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HLAVNITEMA (
KLINICKA FARMAKOLOGIE: LEKARSKA ODBORNOST, AKADEMICKA DISCIPLINA A VEDNI OBOR

Klinicka farmakologie: Iékaiska odbornost,
akademicka disciplina a védni obor

Karel Urbanek
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Klinicka farmakologie v 3irsim slova smyslu je védecka disciplina, ktera se zabyva viemi aspekty vztahu léciva s lidskym orga-
nismem. V uzsim vyznamu, jako lékaiska odbornost, byla definovana jako interdisciplinarni obor, ktery integruje experimentalni
farmakologii s klinickymi a laboratornimi obory s cilem studovat a objektivnimi metodami hodnotit Ucinek lé¢iv u zdravého
i nemocného ¢lovéka. Cilem je optimalizace farmakoterapie a to jak na individualni, tak na popula¢ni trovni. Klinickd farma-
kologie spojuje tfi zakladni okruhy ¢innosti: klinickou ¢innost, vyuku a vyzkum.

Kli¢ova slova: klinicka farmakologie, Iékaiska praxe, vyuka, vyzkum.

Clinical pharmacology: medical specialty, academic discipline and branch of science

Clinical pharmacology in the broadest sense is a scientific discipline that deals with all aspects of the relationship between a drug
and the human body. In a narrower sense, as a medical specialty, it was defined as an interdisciplinary field that integrates exper-
imental pharmacology with clinical and laboratory disciplines in order to study and evaluate the effect of drugs in both healthy
people and patients using objective methods. The aim is to optimize pharmacotherapy, both at the individual and population

level. Clinical pharmacology combines three basic areas of activity: clinical work, teaching and research.

Key words: clinical pharmacology, medical practice, teaching, research.

Historie

Zatimco koncept oboru farmakologie existu-
je velmi dlouho, termin klinicka farmakologie se
objevuje az na pocatku 20. stoletf. Jako prvni po-
uzil zfejmeé termin ,aplikovana ¢i klinicka farma-
kologie” rakousky farmakolog Otto Lévy v r. 1910.
Jiz v roce 1911 bylo vytvofeno prvni oddélent
klinické farmakologie na videriské détské klinice
pod vedenim docenta farmakologie a lékare této
kliniky Hanse Januschkeho (1). V roce 1910 pu-
blikovali Hans Horst Meyer a Rudolf Gottlieb
ucebnici, kterd vysla v anglickém prekladu v roce
1914 pod nazvem Pharmacology, Clinical and
Experimental (2) a v roce 1918 prednesl docent
farmakologie, v té dobé vojensky lékaf rakousko-
-uherské armady, Emil Starkenstein prednas-
ku s ndzvem Klinische Pharmakologie — Theorie
und Praxis am Krankenbette (1). Do anglosaské

odborné literatury ziejmé zaved!| pojem klinic-
ka farmakologie pocatkem 40. let 20. stoleti
Harry Gold, ktery se v r. 1952 stal prvnim vyso-
koskolskym profesorem klinické farmakologie.
V1. 1954 bylo vytvoreno prvni oddéleni klinic-
ké farmakologie na Johns Hopkins University
School of Medicine v Baltimoru, pod vedenim
profesora Louise Lasagny (3).

Systematicky rozvoj oboru klinickd farma-
kologie ovsem zacal az v 60. letech 20. stoletf.
Prelomovym byl rok 1960, ve kterém vysla ve
Velké Britanii kniha Dilling’s Clinical Pharmacology
a ucebnice Desmonda Laurence s nazvem
Clinical Pharmacology. V tomto roce bylo také
v USA zahdjeno vydavani prvniho védeckého ca-
sopisu v oboru s nézvem Clinical Pharmacology
and Therapeutics (je zde ovsem nezbytné zmi-
nit, ze prvni vydani stézejni knihy Goodman

and Gilman’s The Pharmacological Basics of
Therapeutics vys$lo v USA jiz v roce 1941). V ro-
ce 1968 vznikl pod vedenim profesora Hanse
Denglera z univerzity v Heidelbergu ¢asopis
Pharmacologica Clinica, v roce 1970 pfejmenova-
ny na European Journal of Clinical Pharmacology.
V roce 1974 zacal vychazet Casopis British Journal
of Clinical Pharmacology, jehoz prvnim séfredak-
torem byl profesor Graham Wilson z Glasgow (2).

V pribéhu 60. let 20. stoleti vznikla také fada
klinickych a univerzitnich pracovist klinické farma-
kologie ve Velké Britanii, Némecku, Svédsku a USA.
V' roce 1969 byla ustavena studijnf skupina pro kli-
nickou farmakologii v evropské Uradovné Svétové
zdravotnické organizace. Poc¢atkem 70. let vznikla
sekce klinické farmakologie v rdmci International
Union of Basic and Clinical Pharmacology
(IUPHAR), ve které méli od pocatku vyznamnou
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roli farmakologové z Ceskoslovenska. Samostatna
evropska spolecnost, European Association for
(Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT),
vznikla v roce 1994.

V Ceskoslovensku 60. let byl vyznamnym
impulsem II. Svétovy farmakologicky sjezd, ktery
se konal v Praze roku 1963 a ktery organizo-
vala Ceskoslovenské farmakologicka spolec-
nost pod predsednictvim profesorky Heleny
Raskové. V jeho rdmci se konalo sympozium
s nazvem Klinickd farmakologie. V témze roce
vznikl Farmakologicky Ustav CSAV profesorky
Raskové, ktery mél své Oddéleni klinické farma-
kologie, vedené doktorem Jitim Elisem. Vznikl ta-
ké Farmakologicky poradni sbor pfi Ministerstvu
zdravotnictvi.V roce 1971 byl zaloZen Institut kli-
nické a experimentalni mediciny, ve kterém bylo
vytvofeno Centrum vyzkumu klinické farma-
kologie pod vedenim profesora Otto Schiicka,
které v roce 1975 prevzal Dr. Zdenék Modr.
V roce 1971 také zalozil profesor Vaclav Cepelak
Oddélenf klinické farmakologie ve FN Plzen (3).

Oficidlni vznik klinické farmakologie jako
samostatné [ékafské specializace s existencf
samostatnych pracovist byl umoznén kon-
cepci oboru vnitiniho lékarstvi z roku 1976,
ve které byla klinickd farmakologie definovéna

jako jeden z ndstavbovych obord. Prvni praco-
visté a pozdéji oddéleni podle nové koncepce
vzniklo v Krajské nemocnici v Ostravé pod
vedenim dr. Grundmanna. Postupné vznikala
pracovisté nebo oddeéleni klinické farmako-
logie ve vsech fakultnich nebo krajskych ne-
mocnicich tehdejsiho Ceskoslovenska. Prvni
koncepce oboru byla vyddna Ministerstvem
zdravotnictvi Ceské socialistické republiky
v roce 1982. Vyvoj po roce 1989 ovéem nebyl
pro obor pfiznivy, fada pracovist zanikla nebo
byla podstatné zredukovana (4).

V Ceskoslovenské farmakologické spolec-
nosti byla v roce 1984 vytvorena Sekce klinické
farmakologie, kterd existuje dodnes v ramci
Ceské spole¢nosti pro experimentalni a klinic-
kou farmakologii a toxikologii (CSEKFT). Jejim
prvnim predsedou byl az do roku 1990 pro-
fesor Jif Elis. Samostatna Ceské spole¢nost
klinické farmakologie (CSKF) vznikla v roce
2009, prvnim predsedou byl zvolen docent
Milan Grundmann, od roku 2018 je pfedsedkynf
docentka lvana Kacitovéa. Ceskym odbornym
periodikem v oboru je ¢asopis Klinicka farma-
kologie a farmacie, ktery existuje jiz 34 let, pe-
riodikem se skutec¢né celostatni plsobnosti se
stal v roce 2002.

Tab. 1. Ocenéni, udélend EACPT za celoZivotni dilo a za nejlepsi védecké prdce v oboru

Definice

Ukol definovat pojem, ktery se vyskytu-
je v ndzvech fady medicinskych pracovist,
odbornych spolecnosti, |ékafskych ¢asopist
i v kurikulech studia rlznych zdravotnickych
obor(, je snadny pouze zdanlivé. Velmi pouc¢né
jsou v tomto ohledu diskuse na konferencich
EACPT o vyuce klinické farmakologie na evrop-
skych Iékarskych fakultach, ze kterych je zcela
zfejmé, Ze v kazdé evropské zemi maji odlisné
predstavy o ndplni tohoto oboru. Maximum
usili definovat klinickou farmakologii vyvinul
profesor Jeffrey K. Aronson ve svém ¢lanku
A Manifesto for Clinical Pharmacology from
Principles to Practice (5). Jeho rozbor rliznych
typU definic zabird 3 tiskové strany, aby nako-
nec odbocil k definici klinického farmakologa,
kterd je alespon v britskych (a také ceskych
a slovenskych) podminkach podstatné snazsi.
Pri diskusich s odborniky na evropské uUrovni
viak bohuzel zjistime, ze v nékterych zemich
ani termin klinicky farmakolog nemusi zname-
nat totéz, co ve Velké Britanii nebo u nas.

V zasadé se setkdvame s rznymi variantami
dvou definic, z nichz jedna definuje klinickou far-
makologii v irsim slova smyslu jako védecky obor,
zatimco druha spise jako Iékafskou specializaci.

EACPT Lifetime Achievement Award EACPT Best Scientific Paper Prize
Rok Laureat Zemé Védecké zaméreni Autor Zemé Nazev prace Casopis
TDM, farmakogenetika, Cer}r';gf;sfif;d\?i:‘/aaflclgérand Hypertension
2009 Folke Sjoqvist Svédsko racionalni farmakoterapie, lan Wilkinson UK . P . 2008; 51:
. risk factors: the Anglo-Cardiff
farmakovigilance ) ) 1476-1482
Collaborative Trial Il
New England
Hypertenze a bezpednost Genetic determinants of response Journal of
2011 Colin Dollery UK P farmakotera pie Tabassome Simon Francie to clopidogrel and Medicine
P cardiovascular events 2009; 360(4):
363-75
) ) Evidence-based medicina MethyAIphe‘mdate for galt
Michael Rawlins UK 2 farmakoekonomika hypokinesia and freezing Lancet Neurology
2013 David Devos Francie in patients with Parkinson’s disease 2012; 11(7):
Carlo Patrono [talie Farmakologie antiagregacni undergoing 589-596
lecby subthalamic stimulation
Michel Farmakogenetika enzymu reduction (i)nfti::;/;rsoeuiﬁeds rom Lancet. 2014; 22;
2015 ) Némecko 9 i y . Nicholas Bateman UK ) 383(9918):
Eichelbaum a transportnich protein acetylcysteine treatment for 607-704
paracetamol poisoning
Spironolactone versus placebo,
Individuaini variabilita bisoprolol, and doxazosin Lancet. 2015; 21;
2017 | Pertti J. Neuvonen Finsko odoovédi na lék David Webb UK to determine the optimal 386(10008):
P y treatment for drug-resistant 2059-2068
hypertension (PATHWAY-2)
) Key Learning Outcomes for Clinical Clinical
Farmakogenetika Pharmacoloay and Therapeutics Pharmacology
2019 Urs Meyer Svycarsko a personalizovana David Brinkman Nizozemi B 9y P e and Therapeutics
) Education in Europe: A Modified
farmakoterapie Delohi Stud 2018; 104(2):
P y 317-325
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Klinicka farmakologie v sirSim slova smyslu
je védecka disciplina, kterda se zabyva viemi as-
pekty vztahu |éCiva s lidskym organismem (2).

V uzsim vyznamu, jako lékarské odbornost,
byla definovéna jako interdisciplinarni obor,
ktery integruje experimentalni farmakologii
s klinickymi a laboratornimi obory s cilem stu-
dovat a objektivnimi metodami hodnotit Gci-
nek [é¢iv u zdravého i nemocného ¢lovéka (4).

Prvni definice se vyskytuje prakticky v kazdé
anglicky psané publikaci na toto téma. Je vsak
natolik Sirokd, Ze se v podstaté nelisi od definice
celé humanni farmakologie. Stoji za zminku, Zze
pfinejmensim néktefi odbornici nesouhlasi s od-
délovanim klinické farmakologie z farmakologie
jako takové (6), coz nepochybné vyplyva pravé
7 takto obecné definice. Podle mého nédzoru by
takto definovany védecky obor mél byt oznaco-
van jinym pojmem, jako napfiklad ,aplikovana
farmakologie”. Samoziejmé nepredpokladam,
ze by nékdy opravdu doslo k pfejmenovani od-
bornych spole¢nosti, pfedmeétl vyucovanych
na lékarskych fakultdch nebo i tohoto ¢asopisu,
avsak dovolim si zde poznamenat, ze pochopent
rozdilu mezi aplikovanou” a ,klinickou" farmako-
logif by pomohlo vyjasnit mnohé sporné otazky.

Cile

Cilem oboru klinické farmakologie je op-
timalizace farmakoterapie a to jak na indivi-
dualni, tak na popula¢ni trovni.

Napln cinnosti

Stejné jako je tomu v jinych oborech medi-
ciny, i klinickd farmakologie spojuje tfi zakladni
okruhy ¢innostf: klinickou ¢innost (u nas tradicné
oznacovanou jako lé¢ebné-preventivni ¢innost),
vyzkum a vyuku.

StéZejni prace na toto téma, kterd predsta-
vuje oficidlni stanovisko svétové farmakologické
spole¢nosti IUPHAR, byla publikovadna v roce
2010 pod nazvem Clinical Pharmacology in
Research, Teaching and Health Care (2). Je tfeba
si povsimnout, Ze jiz v ndzvu se vlastni klinicka,
ve smyslu prakticky medicinska, ¢ast klinické
farmakologie dostala aZz na tfeti misto. V od-
dile Role klinické farmakologie jsou pak jed-
notlivé pododdily uvedeny v pofadf Vyzkum,
Viyuka, Péce o pacienta, Farmaceuticky préimysl
a Regulace (v origindle Governments). Uz z toho
je zfejmé, Ze v soucasné dobé prevazuje pohled
na klinickou farmakologii spise jako na védeckou

www.klinickafarmakologie.cz
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a akademickou disciplinu, nez jako na soucast
klinické mediciny v praxi.

V roce 2013 Michael Orme a Folke Sjoqvist
publikovali vysledky dotaznikového Setfent,
které je stale nejkomplexnéjsim prehledem
postaveni klinické farmakologie ve zdravotnic-
kém systému jednotlivych evropskych zemi (7).
Podle jejich zjisténi z 31 statd, které se do Setfeni
zapojily, je klinickd farmakologie jednoznacné
definovéna ve 28 jako akademickéa disciplina
ve vyzkumu a vyuce, ve 24 jako védecky obor
ajen v 19 jako medicinskd odbornost s defino-
vanymi funkcemi v péci o pacienta. Od té doby
se pochopitelné situace v fadé zemi zménila, ale
bohuzel ne vzdy k lepsimu.

Klinicka praxe

I kdyz je v fadé publikaci mezi klinickou praxi
oboru zahrnovéano siroké spektrum ¢innostf, za
skute¢né klinickou mdze byt oznac¢ena pouze
ta, kterd se tykd individudiniho pacienta v ramci
zdravotnického systému. To je vlastni vyznam
slova ,klinicky” v ndzvech fady medicinskych
obor0.

Ukolem klinické farmakologie v praxi je op-
timalizovat farmakoterapii podle individualnich
charakteristik kazdého pacienta. Jedna se tedy
o individualizaci farmakoterapie na zakladé
objektivnich dat. | kdyz se to zda byt samoziej-
mé a individualizace farmakoterapie ¢i ,|é¢ba Sita
na miru” je témeéf zaklinadlem mnoha vyznam-
nych konferenci, v redIné praxi je prekvapive
vzacna a minimalné doneddvna Sel majoritni
vyvoj farmakoterapie zcela opacnym smérem.
Snahou vyrobcl 1ékd bylo, a mnohdy stéle je,
podavat kazdy Iék pokud mozno v jedné lékové
formé a jedné davce vsem pacientdim, pro které
je indikovan. Teprve v poslednich letech jsme
svédky skutecné individualizace farmakotera-
pie, predevsim diky pfevratnému vyvoji lécby
nadorovych onemocnéni.

V praxi se jedna pfedevsim o optimaliza-
ci davkovani a omezeni rizik farmakoterapie,
v mensi mite i o volbu optimalni farmakoterapie
a zjisténi podilu 1ékd na vzniku nebo pribéhu
urcitého klinického stavu.

Optimalizace davkovani je provadéna po-
moci objektivnich metod, z nichz nejvyznamnéjsi
je terapeutické monitorovani Iékud (Therapeutic
Drug Monitoring ~TDM). Jedné se o praktickou
aplikaci farmakokinetického modelovani na z&-
kladé méreni koncentraci |éciv v biologickém
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materidlu pacienta. Se stejnym cflem se vyuzivajf
i metody farmakogenetiky ¢i farmakodynamic-
kého monitorovani, tedy kvantifikace odpovédi
organismu na lécivo, i kdyZ ta je mnohem castéji
provadéna specialisty prislusnych klinickych obor(.
Optimalizace davkovani na zakladé aplikované
farmakokinetiky je nejspecific¢téjsi ¢cinnosti klinické
farmakologie, kterou musi alespori do urcité drov-
né ovlddat kazdy klinicky farmakolog. V této ¢asti
naplné oboru se také v praxi nejvice uplatnuje jeho
specifickd laboratorni slozka.

Omezeni rizik farmakoterapie realizuje kli-
nicka farmakologie v bézné medicinské praxi,
kromé vyse zminéné optimalizace davkovan,
predevsim vyuzitim komplexu poznatkd o ne-
z4doucich ucincich a lékovych interakcich,
zejména ve vztahu s klinickym stavem pacienta,
respektive jeho prislusnosti ke specifické sku-
piné (populaci). Pod pojmem zvlastni skupina
pacientl si obvykle predstavime déti, nemocné
vysokého veku ¢i téhotné zeny. Spada viak mezi
né i fada klinicky charakterizovanych populaci,
jako jsou kriticky nemocni, nemocni s poruchou
funkce ledvin ¢i jater, [écenf za pouziti mimotél-
niho obéhu ¢i s nemocemi zasadné ovliviujicimi
farmakokinetiku 1k, od béznych, jakou se dnes
stava morbidni obezita po skute¢né raritni, jako
je napfiklad syndrom kratkého stfeva.

Volba optimalni farmakoterapie je samo-
zfejmé zcela v gesci osetrujicich 1ékard klinickych
specializaci. MUZe vsak nastat situace, kdy stano-
visko klinického farmakologa mdze byt pro néj
piinosem, v zasadé ze dvou divodu:

B pacient je lé¢en nékolika specialisty riiznych
oborl a je tfeba néjakym zpUlsobem koor-
dinovat farmakoterapii

B pacient patif k nékteré ze specifickych sku-
pin, jejichz priklady jsou zminény vyse

Zhodnoceni podilu farmakoterapie na
vzniku nebo pribéhu urcitého klinického
stavu spociva predevsim v diagnostice neza-
doucich ucinkd 1ékd a pfipadné i zhodnocent
vlivu 1ékovych interakci na jejich vznik. Rozvoj
této Casti praktické ¢innosti klinickych farma-
kologt je limitovan predevsim nedostatkem
metod k objektivizaci a kvantifikaci podilu léku
na projevech urcitého klinického syndromu.
VyZaduje také nadprimérnou orientaci klinic-
kého farmakologa v oboru, do kterého spada
symptomatologie nezadouciho Ucinku Iéku,
COZ je v praxi mozné zajistit jen v omezené mife.
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Ve vyse zminéném dotaznikovém Setfeni
Ormeho a Sjoqvista byli zastupci 31 zemf do-
tazovani, jaké ukoly pIniklinic¢ti farmakologové
v jejich zdravotnickém systému. Na prvnim mfs-
té (26 zemi) se umistila prace v rdmci klinickych
studif, coZ Ize jen stéZf povazovat za praktickou
medicinskou ¢i lécebné-preventivni ¢innost. Na
druhém misté (22 zemi) byly konzultace spo-
jené s lékovymi problémy, na tfetim se umis-
tily ucast v lékovych komisich, poskytovani
informaci o lécich a feseni nezddoucich ucinkd
lékd (kazdd po 20 zemich) a déle farmakoge-
netické konzultace (19 zemf) a terapeutické
monitorovani [ék (16 zemi). V dalsim poradi
uvadeéné ¢innosti jako farmakoepidemiologic-
ké a farmakoekonomické studie sice mohou
mit bezprostredni Ulohu ve zdravotnickém
systému, ale rozhodné se nedaji zafadit me-
zi soucasti klinické mediciny. Na poslednim
misté byly zminény problémy farmakoterapie
v téhotenstvi a lékové intoxikace (7). | kdyz vy-
sledky takovych Setfenf je tfeba brat s velkou
rezervou — odpovedi v dotaznicich mohou byt
jen tak kvalitni, jak kvalitnf jsou otazky a také
jak velky pfehled o situaci ve své zemi maji
respondenti — je z nich zfetelny hlavni problém
soucasné klinické farmakologie. Tim je neustalé
vzdalovani se od vlastni klinické prace k ¢innos-
tem regula¢nim, vyzkumnym a také vyukovym,
které odcerpavaji zna¢nou ¢ast kapacity klinic-
ké farmakologie ve viech zemich bez ohledu
na rozdily v charakteru jejich zdravotnickych
systémd.

Regulace

Kvalifikace a klinické zkusenosti predurcuji
klinické farmakology k préci v oblasti Iékovych
regulaci a to jak na urovni nemocnic, tak na
Urovni narodni, v nékterych zemich i regionaln,
pfipadné i nadnarodni. Jedna se o lékové ko-
mise, etické komise, statni regula¢ni autority
i Ufady jako je Evropska lékova agentura nebo
komise a centra WHO. Ve viech téchto regulac-
nich autoritdch ma klinické farmakologie své
silné zastoupenti. Lze sem zahrnout i praktické
aplikace metod interdisciplindrnich obord jako
jsou vyzkum spotteby é¢iv, farmakoepidemio-
logie, farmakovigilance a farmakoekonomika
pro potfeby rdznych urovni zdravotnickych
systémU. Regula¢ni problematika, pfedevsim
v oblasti farmakovigilance, je z¢asti provadéna
ve farmaceutickém pramyslu. Vzhledem k vie-

obecné malému poctu klinickych farmakologt
témér ve viech zemich svéta je prace v téchto
strukturach jednou z mnoha pfi¢in nedostatku
téchto specialistl v Ié¢ebné péci.

Vyzkum

Jako védecka disciplina je klinickéd farmako-
logie nepochybné nejpevnéji zakotvena v sou-
¢asné mediciné a vykazuje stabilné nejkvalit-
néjsi vysledky prakticky ve viech vyspélych
zemich svéta. Zde v3ak jiz dospéjeme k urcité
terminologické nepfesnosti, zplUsobené ne-
rozlisovanim skutecné klinické a ,aplikované”
farmakologie.

Klinicko-farmakologicky vyzkum v uzsim
smyslu se soustfeduje jednak na problematiku,
kterou v praxi fesi klinickd ¢ast oboru, jednak na
urcitou ¢ast klinického hodnoceni novych Iéc¢iv.
Vyzkum v oblasti aplikované farmakokinetiky,
TDM, farmakogenetiky, farmakoterapie u spe-
cifickych skupin pacientt, nezaddoucich ucinkl
1€k a lékovych interakci je stéZejni naplni vy-
zkumné préace akademickych a zdravotnickych
pracovist klinické farmakologie. V této oblasti se
obvykle velmi dobfe daff propojovat laboratorni
a klinickou ¢ast oboru.

Klinické farmakologie je také klicovym obo-
rem v prvnich fazich klinického hodnoceni
novych léciv (minény jsou faze O, | a lla) ve kte-
rych je studovana predevsim farmakokinetika
a bezpecnost potencialnich 1ékd a optimalizo-
véano jejich davkovani. Déle do jejiho portfolia
spadajf i bioekvivalen¢nf studie a klinicka ¢ast
hodnocenf biosimilarity. V téchto oblastech vy-
zkumu pracuje jak se zdravymi dobrovolniky, tak
s pacienty. Z uvedeného vyctu je ziejmé, Ze tato
¢ast klinické farmakologie je z vétsi ¢asti prova-
déna v ramcifarmaceutického pramyslu a méné
na akademickych a zdravotnickych pracovistich
klinické farmakologie.

Vsirsim slova smyslu Ize do vyzkumu v obo-
ru klinické farmakologie zahrnout témér kazdy
medicinsky vyzkum, ktery néjakym zptsobem
vyuziva farmakologické metody. Pri zavadeéni
spravné klinické praxe a mediciny zaloZzené na
dlkazech sice sehrali klini¢ti farmakologové
velmi vyznamnou roli, v souc¢asné dobé je vsak
vétsina klinického vyzkumu od 3. faze klinického
hodnocenf az po akademické klinické studie
designovéna a provadeéna bez jejich podstat-
néjsi Ucasti. Pfi hodnoceni fady vyznamnych
klinickych studif si vsak nelze neviimnout, Ze
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zapojeni farmakologli do jejich realizace by roz-
hodné nebylo na skodu a mnohdy by pfedeslo
pochybnostem a rozdilnym interpretacim zjis-
ténych vysledkd. V praxi je tato moznost ovsem
vyznamné limitovdna nedostate¢nym poctem
odbornikl a pracovist klinické i ,aplikované” hu-
manni farmakologie.

Pii pfilezitosti 25. vyroci zalozeni EACPT pu-
blikoval kolektiv autord pod vedenim soucas-
ného predsedy vyboru J. J. Colemana prehled
¢innosti a perspektiv evropské spolec¢nosti klinic-
ké farmakologie (8). Z jejich prehledu udélenych
cen za celozivotni préaci a ocenénych nejlepsich
publikaci je dobre vidét, jak Siroky zabér mé aka-
demicky vyzkum v oboru klinické farmakologie
a farmakoterapie (tab. 1).

Vyuka

Klinicka farmakologie mé& pomérné silné po-
staveni ve vyuce na vysokych skoldch. Predmét
s timto ndzvem Ize nalézt v kurikulu budoucich
lékaf na vétsiné lékarskych fakult i mnoha ne-
lékatskych zdravotnickych obort. Stejné jako
v oblasti vyzkumu, pojem klinické farmakologie
je zde pojiman v sirsim slova smyslu a zahrnuje
¢asto spise problematiku farmakoterapie ci
aplikované farmakologie. Na druhou stranu
i ve vyuce zékladni farmakologie, predevsim na
lékarskych fakultadch, nalezneme fadu kapitol
spide klinického charakteru.

Ve vyuce budoucich Iékatl je vétsinou kli-
nickd farmakologie zafazena jako samostatny
predmét ve formé urcité nadstavby, kterd nenf
povinna pro vsechny studenty. Nicéné vzhle-
dem k ciltim studia lékarstvi se problematika
klinické farmakologie z¢asti vyucuje jiz v zaklad-
ni farmakologii. Zahrnuje jak vyuku principt
racionalni farmakoterapie, tak i problematiku
klinického hodnoceni novych Iékd, nezddoucich
Ucinkl a Iékovych interakci, TDM, zvlastnosti
farmakoterapie u specifickych skupin pacientd.
Kvalita této vyuky je nepochybné velmi zavisla
na tom, jak tésné jsou vyucujici zapojeni do
skutec¢né klinické praxe a klinické farmakologie
jako |ékafské specializace.

Ve snaze dosdhnout konsenzu v ramci
Evropy byla provedena tzv. Delfskou me-
todou expertnf studie, publikovana v roce
2018 D. J. Brinkmanem a kol. (9). Z vysledkd
této studie je opét ziejmé, jak velky problém
je shodnout se na tom, co viechno zahrnuje
pojem klinickd farmakologie. Vysledny névrh

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr 1. Pocet klinickych farmakolog(i ve zdravotnické praxi podle studie Ormeho a Sjdqvista (7)

Zemé jsou oznaceny barvou podle poc¢tu na milion obyvatel
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doporuceného rozsahu vyuky zahrnuje vie od
farmakodynamiky a farmakokinetiky béhem
prvni poloviny studia mediciny az po fesenf
kazuistik raciondInf preskripce ve vyssich ro¢ni-
cich. Je znéj zfejmé, Ze vieobecné shody mlze
byt dosazeno pouze pfi pouZiti nejobecnéjsi
definice klinické farmakologie, coz na druhou
stranu vede k nutnosti ji integrovat do vyuky
fady jinych obor(, od zakladni farmakologie az
po vsechny farmakoterapeuticky orientované
klinické obory.

Dnes jiz neni pochyb o tom, Ze i ve vyuce
nelékafskych specialistd ma klinicka farma-
kologie (v $irSim smyslu) svoje misto, které je
ovlivnéno zejména tim, jaké kompetence maji
prislusni specialisté v oblasti farmakoterapie
(10). V zemich, ve kterych existuje nelékafska
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preskripce |ékd, je pochopitelné na tuto proble-
matiku kladen vétsi dlraz, nicéné zejména pfi
vyuce budoucich zdravotnich sester, zdchranard
a porodnich asistentek je vyuka klinické farmako-
logie pfinosem, pokud je oviem pfizplsobena
skute¢nym potfebam daného oboru.

Klinickd farmakologie je zastoupena
i v postgradudlIni vyuce lékafl a dalsich
zdravotnikl. Kromé specializace ve vlastnim
oboru je klinickd farmakologie soucasti spe-
cializa¢niho vzdélavani v dalsich oborech,
pfinejmensim interné a laboratorné oriento-
vanych. Prakticky kazdy obor klinické mediciny
vyuziva urcitou ¢ast klinické (nebo ,aplikova-
né") farmakologie a zélezi predevsim na mife
dostupnosti pracovist klinické farmakologie
pro jejich vyuZiti v postgradudlni vyuce lékafd
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jinych odbornosti. | v této otdzce vsak existuji
znacné rozdily mezi jednotlivymi zemémi.

Klinicka farmakologie
v Ceské republice

Jak je ztejmé z tvodniho historického pre-
hledu, odborniciz nasi zemé se podileli na vzni-
ku a vyvoji klinické farmakologie od samého
zacatku. Diky tomu je Ceska republika také jed-
nou ze zeml, ve kterych existuje klinicka farma-
kologie nejen jako védecky obor a akademicka
disciplina, ale i jako |ékarska specializace a obor
klinické mediciny pfimo zapojeny do |écebné
preventivni ¢innosti.

Pokud jde o klinickou farmakologii v Sir-
sim smyslu, da se fici, Ze je pevné etablovéna

pfedevsim v rdmci akademickych pracovist
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na lékarskych fakultach. Vyzkum v oboru je
nepochybné na dobré evropské Urovni, o cemz
svédci fada odbornych publikaci v mezinarod-
nich ¢asopisech i sdéleni na mezinarodnich
odbornych konferencich. Narodni odborné
konference pofada kazdoro¢né jak Ceské spo-
le¢nost klinické farmakologie, tak Sekce klinické
farmakologie CSEKFT v ramci Farmakologickych
dnd. Diky své védecké Urovni mohou nase
odborné spolec¢nosti také poradat vyznamné
mezinarodni kongresy.

Viyuka klinické farmakologie mé také své pev-
né misto v kurikulu studia vseobecného lékafstvi.
Jejednakintegrovana do vyuky zékladni farmako-
logie, jednak na vétsiné Iékarskych fakult existuje
jako povinné volitelny obor v pfedposlednich
ro¢nicich studia. V soucasné dobé jsme bohuzel
svédky jen téZko pochopitelnych snah o redukci
vyuky farmakologie na nékterych fakultach, jde
viak zatim, doufejme, o ojedinélé excesy dané
nekompetentnosti momentdlné a snad jen do-
¢asné rozhoduijicich akademickych funkcionard.

Stagnaci zaziva i vyuka klinické farmakolo-
gie v rdmci specializa¢ni pripravy Iékard. Doslo
naptiklad ke zrusenf moznosti volitelné praxe
na pracovistich klinické farmakologie v rdmci
specializace v internim lékafstvi. Klinické farma-
kologie v minimalnim rozsahu je nadéle alespon
soucasti predatestac¢nich kurzd v oborech internf
|ékarstvi, gastroenterologie a neurologie.

Naopak velmi dobre se etablovala vyuka vel-
mi Siroce definované klinické farmakologie ve
vyuce dalsich zdravotnickych obor( od zubniho
lékafstvi pfes viechny pregradudlni obory oset-
fovatelstvi (11) i porodni asistence az po vyuku
zdravotnickych zachranar(l. V téchto oborech exi-
stuje podle mého nazoru velky potencial rozvoje
klinické farmakologie jako akademickeé discipliny,
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zejména pokud bude vyuka pfizplsobovana je-
jich specifickym pozadavkiim a rozsifujicim se
kompetencim ve zdravotnickém systému.
Jakjiz bylo naznaceno v pfedchozim textu,
existence klinické farmakologie jako lékarské
odbornosti v ramci medicinské praxe je kritic-
kym mistem fungovani a dalsiho rozvoje oboru
viude v Evropé. Ceskd republika mé pfitom
historicky velmi dobrou pozici, nebot jiz od
70. let 20. stoleti funguje klinické farmakologie
nepretrzité jako lékarskd specializace v rdmci
zdravotnického systému. Komplexni shrnutf
situace v tomto ohledu pfinesl v roce 2008
¢lanek Milana Grundmanna (4). Nicméné vyvoj
od té doby nelze pfi nejlepsi vali oznacit jinak
nez jako stagnaci. Podafilo se sice zachovat
existenci lékarské specializace jako nadstavbo-
vého oboru na nekteré zékladni obory (internf
|ékafstvi, pediatrii a geriatrii), existuje kvalitni
koncepce oboru, aviak pocet kvalifikovanych
specialistd v klinické praxi je pro dalsf rozvoj
naprosto nedostatecny. Pracovisté klinické
farmakologie naddle existuji pouze v rdmci
nemocnic nejvyssiho typu, ¢asto jsou vsak
soucastf jinych oddélent, ustavd ¢i center. Co
je vsak jesté horsi, vétsina pracovist je perso-
nalné obsazena pouze jednim, v lepsich pfipa-
dech dvéma kvalifikovanymi lékafi. To prakticky
znemoznuje jejich fungovani v plné sifi vyse
uvedenych kompetenci. UpIné nejhorsi pak
je, Ze mladych Iékard ve specializa¢ni pfipravé
prakticky prestalo pfibyvat. | kdyz dnes méme
v oboru vynikajici odborniky s Sirokym rozsa-
hem znalosti a dovednosti, v souboji kvality
s kvantitou bohuzel nakonec témérf vzdy vi-
tézf kvantita. Pokud se nepodafi zvysit pocet
|ékarll se specializovanou zpUsobilosti, kteff
vykonavaiji klinickou ¢innost ve zdravotnickych
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zafizenich, je klinicka farmakologie jako lékatska
specializace v praxi odsouzena k zéniku.
Podrobnéjsi vyhodnoceni souc¢asného sta-
vu klinické farmakologie v ramci ¢eského sys-
tému zdravotnictvi pfesahuje moznosti tohoto
textu, bylo by véak vhodné takové vyhodnoce-
ni v ramci CSKF co nejdfive zrealizovat. Zajisté
se dnes nemusime obdvat o existenci klinické
farmakologie jako védeckého oboru ¢i akade-
mické discipliny, k zachovéani naseho oboru jako
platné soucasti klinické mediciny v praxi vsak

budeme muset vynalozit zna¢né Usili.

Zaver

Uz pred lety bylo v celém ekonomicky vy-
spelém svété dosazeno stavu, kdy je zcela ne-
zpochybnitelny vyznam klinické farmakologie
pif vyzkumu a vyvoji novych |ékd a v oblasti
lékovych regulaci. Lze také konstatovat, Ze kli-
nickd farmakologie v Sirsim slova smyslu je také
nedilnou soucasti pregradualni i postgradualn{
vyuky vieobecného Iékarstvi a mnoha dalsich
zdravotnickych obori.

Ve vlastnfklinické mediciné se viak vyznam
klinické farmakologie velmi lisi mezi jednotlivymi
zemémi, a to i v ramci Evropské Unie. Existence
klinické farmakologie v uzsim smyslu, tedy jako
|ékarské specializace, neni do budoucna ani zda-
leka jednoznacné zajisténa. V Ceské republice po
velmi dobrych zacatcich nyni prozivéame dlouhé
obdobf stagnace. Jestli se bude nas obor rozvijet
kvalitativné i kvantitativné v rdmci ¢eského zdra-
votnictvi zalezi vyhradné na tom, jestli klini¢tf
farmakologové dokazou redlnymi vysledky své
prace presvedcit kolegy z ostatnich klinickych
obord, ze jsou uzite¢nymi ¢leny multidiscipli-
narnich zdravotnickych tymU a Ze jejich prace
zvysuje kvalitu péce o pacienty.
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Terapeutické monitorovani léciv - review

Ivana Kacifova"?, Milan Grundmann?
'0ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava
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Terapeutické monitorovani [éciv je specificka metoda oboru klinické farmakologie, kterd napomaha monitorovat farmakoterapii
celé fady onemocnéni pomoci stanoveni koncentrace lé¢iva v séru nasledované erudovanou interpretaci. Jedna se o 1éciva,
jejichz klinicky ucinek je mnohem blizsi dosazené koncentraci v organismu nez podévané davce. Cilem ¢lanku je prezentovat
informace tykajici se vyuziti metody terapeutického monitorovani Ié¢iv v rutinni klinické praxi.

Klicova slova: klinicka farmakologie, terapeutické monitorovani léciv, koncentrace |éciva.

Therapeutic drug monitoring

Therapeutic drug monitoring is a specific method of clinical pharmacology for monitoring of pharmacotherapy using measure-
ment of drug serum concentrations followed by erudite interpretation. The concept of the method rests on the assumption that
clinical effect correlates better with drug concentration than with the dose. We would like to present informations relating to
utilization of therapeutic drug monitoring method in routine clinical practice.

Key words: clinical pharmacology, therapeutic drug monitoring, drug concentration.

Uvod

Zakladnf strategil modernf lékafské praxe
k dosazeni co nejefektivnéjsiho klinického roz-
hodnutf optimalniho pro zdravi pacienta i popu-
lace je personalizovand medicina, jejiz ¢innosti
se tykaji jak diagnostiky, tak terapie. V pfipadé
personalizované farmakoterapie pak hovofime
0 ,spravné lécbé spravnému jedinci ve spravny
¢as” ¢i terapii Sité na miru kazdému jednotli-
vému pacientovi”. Jako ,kli¢" personalizované
farmakoterapie fady onemocnéni byvéa ozna-
¢ovéno terapeutické monitorovani lé¢iv (TDM),
coz je specifickd metoda oboru klinické farma-
kologie pouZivana k monitorovani farmakotera-
pie pomoci stanoveni koncentrace léciva v krvi
(1). Zékladnim predpokladem je zde existence
uzsiho vztahu mezi farmakologickym Gcinkem
lé¢iva a jeho koncentraci v organismu nez s je-
ho davkou. Spravné provedené TDM ma mit tfi
zakladni soucasti: 1) stanoveni koncentrace |éc¢i-
va v biologickém materidlu pomoci modernich

analytickych metod, 2) interpretace naméfené
koncentrace léc¢iva erudovanym klinickym farma-
kologem (event. klinickym farmaceutem), 3) zpét-
na vazba s indikujicim klinikem, jeho akceptace
doporucentia pfipadna dalsf kontrola. Vysledkem
by mélo byt nastaveni optimalni davky Iéciva
u individudlniho pacienta, coz umozni racional-
ni farmakoterapii s minimalizacf rizika vyskytu
nezadoucich Ucinkd, snizeni mortality i morbidi-
ty, snizeni ndkladl na lécebnou péci a zejména
zlepSeni kvality Zivota pacienta. TDM je vhodné
provadét z nékolika ddvodd. Jedna se o Iéciva,
jejichz ucinek je obtizné klinicky méfitelny (an-
tiepileptika), s Uzkou terapeutickou $ifi (digoxin),
s farmakokinetikou 0. fadu (fenytoin) nebo v pfi-
padé intoxikace. Z hlediska pacienta Ize takto
objektivizovat Iékové interakce ¢i interakce léciv
se slozkami potravy, adherenci pacienta k 1é¢bg,
zmeény farmakokinetiky pfi chorobnych stavech
(onemocnénijater a ledvin, srde¢ni selhani) i zme-
ny farmakokinetiky pfi urcitych fyziologickych

stavech, jako je stari, rizna obdobi détského véku,
téhotenstvia laktace (2). Analyza koncentrac [éciv
je v soucasné dobeé provadéna predevsim pomo-
i pouziti chromatografickych metod jako jsou
plynovéd chromatografie, kapalinova chromato-
grafie a kapalinovéd chromatografie s hmotnostni
detekcl (LGMS). Posledné jmenovana metoda se
pomalu stava ,zlatym standartem’, i kdyZ je pofi-
zeni pristroje finan¢né nadro¢né. Farmakokinetickd
analyza je zajistovana fadou softward, z nichz je
v Ceské republice nejvice pouzivan MwPharm (3).
Clanek je prezentovan s cllem piibliZit ¢tenaitim
praktické informace tykajici se vyuzitf TDM v ru-
tinnf klinické praxi u zékladnich skupin léciv, pro
které je TDM vhodné.

Antibiotika

V piipadé antibiotik (ATB) je TDM rutinné
provadéno zejména u aminoglykosid( amika-
cinu a gentamicinu, glykopeptidu vankomyci-
nu a novéji také u beta-laktamovych antibiotik
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(4-7). Prestoze jsou v literatufe uvadéna rlizna
doporuceni a nomogramy k Upravé déavkova-
ni téchto Iéciv, Sirokd intra — a interindividualni
variabilita jejich farmakokinetiky (tj. dosazenf
rozdilnych koncentraci po podani stejné davky)
poukazuje na potfebu TDM. Pokud je pouzita
pouze empirickd Uprava davkovani metodou
‘pokus a omyl’ s rlznymi davkovacimi rezimy,
hrozi riziko poddavkovani nebo prodlouzenf
doby potfebné k dosazenf cilové koncentrace,
coz je nezddouci zejména u kriticky nemoc-
ného pacienta. Referencni rozmezi amikacinu,
gentamicinu, vankomycinu a beta-laktamovych
antibiotik jsou shrnuta v tabulce 1, priklady vy-
uziti TDM pfi optimalizaci davkovani amino-
glykosidovych antibiotik a vankomycinu jsou
zndzornény v grafech 1-3. Kromé uvedenych
ATB Ize monitorovat fadu dalsich latek jako jsou
fluorochinolony, daptomycin nebo kolistin, u kri-
ticky nemocnych pak zvl&sté teikoplanin a li-
nezolid (6). V Ceské republice viak rutinni TDM
téchto antibiotik neni dosud nabizeno.

Aminoglykosidy

Aminoglykosidy Ucinkujf zejména proti ae-
robnim gram-negativnim bakteriim a v kombi-
naci s daldimi ATB také proti gram-pozitivnim
koklim. Jsou minimalné vazany na plazmatické
proteiny a v nezménéné formé eliminovany
zejména glomerularnifiltraci s malym podilem
reabsorbce v proximalnim tubulu. Vyznacujf
se Uzkou terapeutickou Sifi a jejich Uc¢innost
i toxicita vyznamné souvisi s dosazenou kon-
centraci v séru. Subterapeutické koncentrace
zvysujf riziko vzniku rezistence bakterii i mortali-
ty pacienta, supraterapeutické koncentrace jsou
spojeny s vyskytem nezddoucich Gcinkd. Ktem
se radi ototoxicita (vétsinou trvalé poskozeni
sluchu a vestibuldrnich funkcf), neuromuskularni
blokdda (potencidlné nebezpena u pacien-
tl s neuromuskuldrni chorobou ¢&i soucasnée
uzfvajicich léciva blokujici neuromuskularnf
prenos) a zvlasté nefrotoxicita, kterd se uvadi
u 10-20 % pacientl a jejiz vyssi vyskyt mlze
nastat pfi kombinaci s dalsimi nefrotoxickymi lé-
¢ivy. Akutni poskozentiledvin mdze byt u kriticky
nemocnych fatalni, vétsinou je vsak po vysazenf
ATB reverzibilni. Riziko nefrotoxicity poméaha
sniZit monitorace koncentraci aminoglykosidd
a sérového kreatininu, omezeni komedikace
s dalsimi nefrotoxickymi 1écivy a minimalizace

trvani 1écby (8). Aminoglykosidy se vyznacuji

Graf 1. Uprava ddvkovdni gentamicinu pomoci TDM (4)
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40lety muz, 85 kg, vstupni sérovy kreatinin 61 umol/l, dg.: popdleniny ll-lll st, stav komplikovdn sepsi s pozitivni he-
mokulturou (Staphylococcus hominis sub. hominis) a vysokymi zdnétlivymi parametry (CRP = 332 mg/l), nasazen
gentamicin (MIC = 0,125 mg/l) v ddvce 240 mg/24 hod v infuzi. 3. den po nasazeni byla namérena tdolni koncentra-
ce gentamicinu v referencnim rozmezi (0,4 mg/l), koncentrace za ¥ hodiny po dokapdni 1 hodinové infuze pod dol-
ni hranici referenc¢niho rozmezi (5,2 mg/l). Vzhledem k zdvaznosti klinického stavu a zméné distribu¢niho objemu pfi
popdleni bylo doporuceno zvyseni ddvky az na 400 mg/24 hod inf i pres nizkou hodnotu MIC, s kontrolnimi odbe-
ry za 4 dny. Pri kontrolnim vysetreni po zvyseni ddvky na doporucovanou ddvku 400 mg/24 hod inf byly naméreny

obé koncentrace v referencnim rozmezi (C_ = 0,5mg/l, C

ax

= 11,5mg/l). Behem aplikace gentamicinu nedoslo k vy-

znamnéjsi zméné rendinich funkci, klinicky stav byl pfi antibiotické terapii upraven.

koncentracné-zavislym baktericidnim ucinkem
a dlouhym post-antibiotickym efektem, kte-
ry vyjadfuje supresi bakteridlniho rlstu, i kdyz
koncentrace |éciva dosdhne hodnoty pod mi-
nimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) bakterie.
V soucasnosti se doporucuje aplikovat tato ATB
v jedné dennf ddvce (pfipadné prodlouzit dav-
kovaci interval jesté na delSi dobu, tj. na 36 nebo
i 48 hodin), kdy jsou prokazany srovnatelné, ne-li
lepsi klinické vysledky a niZsi riziko toxicity v po-
rovnani se stejnou celkovou dévkou podavanou
v mensich vicenasobnych davkéach v prlbéhu
dne. Jako farmakodynamicky indikator i¢innosti
se pouziva stanoveni poméru maximalni sérové
koncentrace aminoglykosidu a minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace patogenu (C__ /MIC), ktery by
mél dosahovat pfiblizné 10ndsobku MIC a cilova
maximalni koncentrace antibiotika by tedy méla
byt zaloZena na citlivosti pfftomného patogenu.
Obecné terapeutické rozmezi u aminoglykosid
tedy neexistuje. Nejenze v soucasnosti nepanuje
jednotny nazor na hodnoty C__, ale pfesné nenf
definovédna ani doba jeho dosazeni, pficemz
nejcastéji se uvadi za 30-60 minut po aplikaci
30 az 60-minutové infuze. IdedIiné by mél kazdy
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pacient mit svou vlastni optimaln{ C__, kterd vy-

plyvé z citlivosti bakterii, klinického i imunitniho
stavu a podavani dalsich ATB a nefro — nebo oto-
toxickych léciv. Roli hraje i misto infekce, vysoka
,once-daily” ddvka je potfebna zvlasté v ptipade
pulmondarni nebo meningealni infekce, kde je
prlinik aminoglykosidl snizeny. To se tyka zejmé-
na pacientd s cystickou fibrézou, kde je néktery-
mi autory v pfipadé akutni pulmondrni exacer-
bace doporuc¢ovan jako anti-pseudomonadové
aminoglykosidové ATB intravendzni amikacin
v dédvce 30-35 mg/kg aplikovany v jedné dennf
dévce s dosazenim C_ az 80-120 mg/I nebo
pomeéru C__ /MIC> 8 (9). Velikost davky by tedy
méla byt co nejdfive upravena dle MIC vyvol3-
vajiciho patogenu, bohuzel jeji stanoveni mize
trvat déle nez samotnd terapie ATB. Vyznamné
je také monitorovani minimalnf (neboli udolnf)
sérové koncentrace (C_ ), kterd souvisi s nefro-
toxicitou (10-12). Algahtani S et al. prokazali, ze
adherence klinikd k doporucenf indikovat TDM
u aminoglykosidd a jeho spravné provedenf
zvysuje pocet pacientl dosahujicich adekvat-
ni sérové koncentrace téchto ATB, optimizuje
jejich klinicky efekt a minimizuje riziko toxicity

www.klinickafarmakologie.cz



(zejména nefrotoxicity). To nasledné umozni
redukci ndkladd spojenych s lé¢bou pripadného
zavazného poskozeni funkce ledvin (13).

Vankomycin

Baktericidni ATB vankomycin se pouziva
proti grampozitivnim patogentm jako jsou
stafylokoky (v¢etné methicilin-rezistentnich
stafylokokovych infekcf), streptokoky, entero-
koky, pneumokoky a klostridia. Je vyucovan
zejména glomeruldrnf filtraci a stejné jako ami-
noglykosidy se vyznacuje Uzkym terapeutic-
kym rozmezim. PFli$ nizkd koncentrace je nejen
neucinng, ale vyznamneé zvysuje riziko vzniku
rezistence bakterif, pfilis vysokd koncentrace
mUze vést k oto- a nefrotoxicité, a to zejména
pii pouzit s dalsi nefrotoxickou medikaci (14).
Za nejvhodnéjsi ukazatel Uc¢innosti vankomyci-
nu je povazovan pomeér plochy pod kfivkou za
24 hodin (AUC, ) a minimaIni inhibi¢ni koncen-
trace, pricemz jako cil je doporucena hodnota
AUC, /MIC *400. V rutinnf praxi se pouzivé
jednodussi monitorovani udolni koncentrace
C,»naopakC__ jen vzacne dosahuje toxickych
hodnot a jeho analyza se doporucuje pouze pfi
farmakokinetickém modelovéni. V pfipadé méné
zavaznych stavd (infekce mocovych cest, mirné
az stfedné zavazné infekce klize a mékkych tka-
ni) je u C_, postacujici koncentrace 10-15 mg/I
s mensim rizikem nefrotoxicity, u zdvaznych
infekci (sepse, infek¢ni endokarditida, osteo-
myelitida, meningitida, nozokomiaIni pneumo-
nie zpUsobend kmeny Staphylococcus aureus
a zdvazné MRSA infekce kize a mékkych tkanf)
je doporucovano dosazeni vyssi C v rozmez
15-20 mgy/I. Pri aplikaci vankomycinu kontinudlni
infuzi by se cilové prlimérné koncentrace v usta-
leném stavu meély pohybovat mezi 15-25 mg/!
(15-18). Nejnovejsi data vsak ukazujf, ze C_ nenf
dostate¢nou nahradou za stanoveni AUC, ,
amuze vést k podhodnoceni skute¢né aktudini
expozice vankomycinem. Zejména u kriticky ne-
mocnych pacientt se jevi jako vhodnéjsi nastroj
k Uprave davkovani monitorovani AUC spojené
s Bayesianskym modelovanim (6).

Beta-laktamova antibiotika
Beta-laktamova ATB jsou charakterizova-
na zavislosti casové-dependentni, tzn. Ze jejich
Ucinek je vyjadren c¢asem, po ktery zlstava vol-
néd (na sérové bilkoviny nevéazans, tj. free - f)

sérova koncentrace Iéc¢iva nad minimalni in-
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Graf 2. Uprava ddvkovdni amikacinu pomoci TDM (5)
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80etd Zena, 70 kg, vstupni sérovy kreatinin 236 umol/l, dg. sepse; pii ddvce amikacinu 500 mg/12 hod inf byla stano-
vena koncentrace pouze pred aplikaci, a to vysoce nad horni hranici referencniho rozmezi (26,6 mg/l), po krdtkodo-
bém vysazeni a znovunasazeni'v nizsi ddvce s prodlouzenym intervalem (750 mg/36 hod inf) byly obé kontrolni kon-
centrace amikacinu v referencnim rozmezi se souc¢asnym poklesem koncentrace sérového kreatininu.

Graf 3. Uprava ddvkovdni vankomycinu pomoci TDM (4)
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63lety muz, 76 kg, vstupni sérovy kreatinin 62 umol/l, dg.: bypass aortocoronarius, pooperacni stav komplikovdn os-
teomyelitidou sterna, ve stéru zrdny prokdzdn Staphylococcus aureus (MIC = 0,5 mg/l); nasazen vankomycin v ddv-
ce 500 mg/8 hod v infuzi. 4. den po nasazeni provedeny odbéry, Udolni koncentrace byla stanovena pod dolni hra-
nici referencniho rozmezi (6,9 mg/l), koncentrace odebrand za ¥> hodiny po dokapdni 1 hodinu trvajici infuze v refe-
rencnim rozmezi (17,5 mg/l). Doporuceno zvysit ddvku na vankomycin 1000 mg/8 hod inf s kontrolnimi odbéry za
3 dny. Pfi kontrolnim odbéru po zvyseni ddvky na doporucovanou ddvku byly naméreny obé koncentrace vankomy-
cinu v referencnim rozmezi (C =174 mg/l,C__ = 350mg/l). Béhem aplikace vankomycinu nedoslo k vyznamnéjsi

‘min max

zméné rendlnich funkci, klinicky stav byl po antibiotické terapii upraven.

hibi¢ni koncentraci vyvolavajiciho patogenu
(fT > MIC). Konkrétni ¢as pro % fT > MIC nebyl
dosud jednoznacné specifikovan a pro zajistént

baktericidni aktivity beta-laktam{ je uvadén
vetsinou v rozmezf 40-70 % déavkového inter-
valu. Novéjsi data vsak prokdzala, Ze u kritic-
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ky nemocnych pacientl je vhodnéjsi zajistit
vyssi a delsi expozici témto ATB a k maxima-
lizaci efektu je navrhovano dosazeni 100 %
fT > MIC aZz90-100 % fT > 4-5 x MIC (7, 19-21).
Hypoalbuminemie mUze vést ke zvyseni volné
frakce u beta-laktamd, které jsou silné vazany
na sérové bilkoviny (napf. ceftriaxon, ertapenem
a semisyntetické peniciliny jako je oxacilin) a po-
té k jejich nizké koncentraci na konci dédvkového
intervalu. Vétsina beta-laktamovych ATB se viak
vyznacuje stfedni (3070 %) az nizkou (< 30 %)
vazbou na sérové proteiny (6). Na nasem praco-
visti v soucasnosti monitorujeme meropenem,
piperacilin/tazobaktam, ceftazidim, cefotaxim
a cefepim, u kterych stanovujeme celkovou sé-
rovou koncentraci.

Antiepileptika

Jiz téméf 60 let napoméaha TDM antiepilep-
tik (AEP) k optimalizaci farmakoterapie epilepsie
s cilem potlaceni zachvat( spolu s minimalizaci
nezadoucich ucinkd [é¢by. Tato metoda umoznu-
je vyhodnotit adherenci pacienta, intra- a interin-
dividudInfvariabilitu farmakokinetiky jednotlivych
AEP, vliv Iékovych i potravinovych interakcf a pfi-
padnou toxicitu terapie. V odborné literature se
k interpretaci namérenych sérovych koncentracf
pouzivaji rizné termiy, a to zvlasté ,reference
range” a ,individual therapeutic concentration”.
Referencni rozmezi (,reference range”) je uvade-
no laboratoff zpracovavajici pacientské vzorky
a Ize jej specifikovat dolnim limitem (pod nimz
je jiz terapeutickd odpoved nepravdépodobna)
a hornim limitem (nad kterym hrozf vétsi riziko
toxicity). Toto rozmezi vychézi z populacnich dat
ziskanych z vyzkumu nebo klinickych studifa ma-
Ze se v rliznych literdrnich zdrojich lisit. Novejsi
koncept individudIni terapeutické koncentrace
(,individual therapeutic concentration”) se fidf
pravidly personalizované farmakoterapie ,sité
na miru” a bere v Uvahu interindividudIni rozdily
vtypu epilepsie a tizi zachvatl. Tato koncentrace
byvéa definovana jako rozmezi koncentraci AEP,
pii kterém je dosazena optimalni kompenzace
u daného pacienta, a kterd se mdze mezi jed-
notlivymi pacienty lisit. | zde platf stard zndma
pravda, ze ,nelé¢ime koncentraci, ale pacienta”
Néktefi epileptici mohou dosahovat terapeuticky
efekt pfi koncentracich mimo referen¢ni rozmezi
(@ to jak pod dolnim tak nad hornim limitem),
naopak u jinych se mohou objevit zndmky toxi-
city i pfi koncentracich v referen¢nim rozmezi.

Graf 4a. Optimalizace ddvkovdni fenytoinu pomoci TDM -1 (23)
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HAlety muz, 72 kg, uzival fenytoin v ddvce 100 mg/den a byla stanovena tdolni koncentrace pod dolni hranici referencniho
rozmezi. Vzhledem knelinedrnf kinetice fenytoinu bylo doporuceno zvyseni ddvky pouze na 2ndsobek (200 mg/den) a pfi
kontrolnim odbéru byla naméiena tidolni koncentrace vice nez 4ndsobnd, a to vreferencnim rozmezi.

Graf 4b. Optimalizace ddvkovdni fenytoinu pomoci TDM -2 (23)
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58letd Zena, 35 kg, pffi ddvce fenytoinu 150 mg/den byla namérena koncentrace na dolni hranici referencniho rozme-
i, pfesto byla ddvka zvysena na 200 mg/den (o 33 %) a koncentrace stoupla o 150 % nad horni hranici referencni-
ho rozmezi. Bylo doporuceno snizeni ddvky na stridavé 150 mg/den a 200 mg/den, poté dosdhla kontrolni koncen-
trace referencniho rozmezi.

Odbér na stanoveni koncentrace AEP by mél
byt idedlné proveden nala¢no pred uzitim rannf
davky (UdolIni — ,trough” koncentrace), a to po
dosazeni ustaleného stavu, tzn. za 4-5 biologic-
kych polocast po nasazeni nebo zméné davko-
vani. U |éciv s dlouhym biologickym polocasem
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(napf. etosuximid, fenobarbital, fenytoin, peram-
panel a zonisamid) je kolisanf koncentraci béhem
davkovaciho intervalu zanedbatelné a vzorek
mUze byt odebran v jakykoliv ¢as. U vétsiny AEP
s kratsim biologickym polocasem (napf. karba-
mazepin, levetiracetam, lamotrigin, lakosamid,

www.klinickafarmakologie.cz



brivaracetam a topiramat) je vsak dileZité stan-
dardizovat odbérovy ¢as vzhledem k davce. V né-
kterych pfipadech muze byt uzite¢né odebrat
dva vzorky, a to prvnivzorek jako Udolni a druhy
v dobé ocekavané maximalni koncentrace (nebo
ve spojitosti s vyskytem symptomU ukazujicich
na pfechodnou toxicitu zavislou na koncentraci
AEP). V pifpadé suspektni toxicity, podezieni na
predavkovani nebo pfi status epilepticus by mél
byt odbér proveden co nejdfive, a to v jakémkoliv
¢asovém odstupu od predchozi davky. Ve vétsiné
pifpady staci stanoveni celkové koncentrace AEP,
pokud vsak dojde ke zméné vazby na sérové
proteiny (téhotenstvi, rendlni nebo hepataini
onemocnénf), je vhodné monitorovat také vol-
nou (tj. ucinnou) koncentraci a to zejména u AEP
s vice nez 90% vazbou (karbamazepin, fenytoin,
kyselina valproova). U lékovych interakci ovliviu-
jicich vazbu na sérové proteiny (napf. vytésnénf
fenytoinu kyselinou valproovou) je stanoveni
celkové koncentrace fenytoinu zavadéjici a tera-
peutické i toxické Ucinky mohou byt pozorova-
ny pfi koncentraci nizsi nez ocekavané (22). AEP
1. generace (,klasickd’, ,stard") jsou na rozdil od
2.a3.generace (,nova" AEP) charakterizovana vy-
raznou interindividudlni variabilitou farmakokine-
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Graf 5. Objektivizace lékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem pomoci TDM (24)
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60lety muz, 70 kg, byl Iécen karbamazepinem v ddvce 2x 400 mg v kombinaci s klaritromycinem a pro zhorseni sta-
vu s projevy intoxikace karbamazepinem (zdvraté, ataxie) byla stanovena za tyden uzivdni klaritromycinu tdolni
koncentrace karbamazepinu, a to vysoce nad horni hranici referen¢niho rozmezi (karbamazepin 20,3 mg/, v souctu
s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Pti kontrolnim odbéru za vice nez mésic byla idolni koncentrace karbamaze-
pinu pfi stejné ddvce na horni hranici referen¢niho rozmezi (karbamazepin 9,1 mg/l, vsouctu skarbamazepin-epoxi-
dem 11,3 mg/l), pacient byl bez diive uvddénych potizi.

Tab. 1. Referenc¢ni rozmezi vybranych skupin léciv (4-21, 27-41, 47-49)

antibiotika

C C kontinualni infuze

‘min max

*vankomycin

10-15 mg/I 15-20 mg/!

15-20 mg/I (zdvazna infekce)

<50 mg/I

20-25 mg/| (zdvazna infekce)

< 10 mg/| (@plikace 2-3x/den)
< 5mg/l (aplikace 1x/den)

gentamicin <2 mg/l (aplikace 2-3x/den) 5-10 mg/I (2-3x/den)
<1 mg/I (aplikace 1x/den a dg. 10-30 mg/I (1x/den)

infekéni endokarditida) optimalné 8-10x MIC'

amikacin 20-30 mg/I (2-3x/den)

30-80 mg/I (1x/den)
optimélné 8-10x MIC!
(dg. cysticka fibréza
80-120 mg/l)

beta-laktamova antibiotika

> MIC
(> 4-5x MIC zdvazna infekce)
patogenu vyvoladvajiciho nebo
predpoklddaného dle EUCAST?

0,5 mg/I, doIni mez dle EKG)

antimykotika profylakticky rezim (C_.) lécebny rezim (C_.)

vorlionazel 10-55 mg/l 2,0-60 :n(;/lszsa\r/zgr/w‘a infekce)

posakonazol > 0,7 mg/I > 1,0 mg/I

itrakonazol >0,5-4,0 mg/I >1,0-4,0 mg/I

ostatni C. C. C.in
digoxin dospéli: 0,5-1,2 pug/I déti: 0,8-2,0 pg/! téhotné: 2,0-2,5 pg/!
amiodaron 1,0-2,5 mg/I (U¢innost od

desethylamiodaron

1,0-2,5 mg/I (G¢innost od
0,5 mg/l, doini mez dle EKG)

teofylin

8-20mg/I
(optimum 8-12 mg/I)

*vankomycin —vhodnéjsi je pomér: AUC,, ,/MIC = 400
'MIC = minimdlni inhibi¢ni koncentrace

’EUCAST - European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
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tiky a mnohem Iépe zdokumentovanou korelacf
mezi koncentraci a terapeutickymi/nezadoucimi
Ucinky. U ,novych” AEP je pfedpokladan mensf
vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd a vice pre-
diktabilni farmakokinetika, avsak korelace mezi
koncentracf a terapeutickymi, resp. nezadoucimi
Ucinky je zde méné zdokumentovéna. | v této
skupiné [éc¢iv ma vsak TDM své uplatnéni, rutinné
je uziteCné zejména u lamotriginu, levetiraceta-
mu, stiripentolu a zonisamidu (vzhledem k jejich
vyrazné inter-individudini variabitité metabolis-
mu a clearance), u ostatnich AEP napomaha ke
kontrole pacientovy compliance nebo Uprave
davkovani pfi onemocnéni eliminujicich orgdnd.
Umoznuje také (stejné jako u ,klasickych” AEP)
optimalizovat davkovéni u specifickych skupin pa-
cientd, jako jsou déti, téhotné a kojici zeny a staff
pacienti (22-25). Referen¢ni rozmezi nejcasté-
ji monitorovanych antiepileptik jsou uvedena
v tabulce 2, piiklady vyuziti TDM pfi lécbé AEP
v grafech 4 a 5.

Psychofarmaka

TDM je spolehlivou pomUckou personali-
zované farmakoterapie také v psychiatrii, a to
zejména z dlvodu znacné interindividudlni
variability farmakokinetiky jednotlivych psy-
chofarmak. Podobné jako u AEP se i v pfipadé
psychofarmak uvadi tzv. terapeutické referenc-
ni rozmezi, které je definovano dolnf mezf (pod
kterou je terapeutickd odpovéd nepravdépo-
dobnd) a horni mezi (nad kterou se snizuje
tolerance Ié¢iva nebo se jiz nepfedpoklada
terapeutické zlepseni). Toto rozmezi je opét
pouze orientacni a nemusi byt pouzitelné pro
vsechny pacienty. Vhodnéjsf je proto stanovit
u konkrétniho pacienta jeho individuainf tera-
peutickou koncentraci, kterd se sice od terape-
utického referen¢niho rozmezi mize lisit, avsak
pfi této koncentraci dosahuje dany pacient
optimalni terapeutickou odpovéd. Uvadény
byvaji také tzv. laboratorni varovné koncen-
trace oznacujici koncentraci psychofarmaka
nad terapeutickym referen¢nim rozmezim, pfi
které by pracovnici provadéjici TDM méli ihned
upozornit oSetfujiciho lékafe a ten pfipadné
provede Upravu davkovani dle klinického sta-
VU pacienta. V pfipadé zndmek toxicity nebo
intolerance by méla byt davka snizena, jestlize
vsak je vysokd koncentrace léciva pacientem
dobfe tolerovéna a snizeni davky by mohlo
vést ke zhorsenf pfiznakd, davkovani se ne-

meéni. Nékterd z psychofarmak se predepisuji
z ddvodu rdznych indikaci (napf. antidepresi-
va jsou pouzivana i k [é¢bé uzkosti), nicméné
informace o optimélnich sérovych koncent-
racich v téchto indikacich jsou nedostate¢né
a uvadéné terapeutické referencnf rozmezi platf
pouze pro primarni indikaci. Stanovujf se tdolni
celkové koncentrace psychofarmak po dosaze-
ni ustédleného stavu, tzn. za 4-5 biologickych
polocast od zahdjeni terapie nebo po zméné
davkovani, a to idedIné jednou za 3-6 meésicl
pfi udrzovaci terapii, aby se zabranilo relapstm
a opakovanym hospitalizacim. Cetn&jsf analyzy
jsou vhodné pfi podezfeni na non-compliance
pacienta nebo v pfipadé zmény soucasné uzi-
vané medikace nebo koufenf, které mohou
ovliviovat farmakokinetiku lé¢iv. Odbér je moz-
né indikovat také kdykoliv po uziti pfipravku,
jestlize se objevi neocekavané vedlejsi Ucinky
nebo zndmky toxicity. Nékdy je zddouci provést
sérii méfen{ ve vhodnych ¢asovych intervalech
k objasnéni, zda je neocekdvana koncentrace
vysledkem $patné compliance pacienta, sni-
zené biologické dostupnosti nebo abnormal-
né rychlé eliminace (26). Referen¢ni rozmezi
nejcasteji monitorovanych psychofarmak jsou
uvedena v tabulce 3.

Kardiovaskularni léc¢iva

Digoxin

Digoxin je srde¢ni glykosid indikovany k lé¢bé
chronického srde¢niho selhani a/nebo fibrilace
sinf's rychlou odpoveédi komor. Je vyluc¢ovan led-
vinami a jeho biologicky polocas se v pfipadé ne-
zménéné rendlni funkce pohybuje kolem 40 ho-
din. Pro svou Uzkou terapeutickou Sifi, zménu
farmakokinetiky pfi snizené funkciledvin a Gbytku
kosterniho svalstva i pro riziko lékovych interakcf
se také zde k optimalizaci davkovanivyuziva TDM.
Prestoze je digoxin k 1é¢bé chronického srde¢niho
selhdni pouzivan jiz déle nez 200 let, dostatecny
prikaz jeho Ucinnosti byl proveden az ve studii
DIG (27). Pocatecni zavéry této studie prokazaly
vyznamny pozitivni vliv na kvalitu Zivota, avsak
bez snizen( rizika mortality. O Sest let pozdéji byly
Rathorem et al. (28) uvefejnény vysledky post-
-hoc analyzy studie DIG, ve které byli pacienti
rozdéleni do tf skupin v zavislosti na dosazené
koncentracf digoxinu:0,5-0,8 pg/l,09-1,1 ug/la >
1,2 ug/l. Nejnizsi dosazené koncentrace (0,5-0,8
ug/l) zvysovaly kvalitu Zivota a soucasné snizo-
valy mortalitu, naopak koncentrace > 1,2 ug/I
vedly k signifikantnimu zvysenf kardiovaskularni
i celkové mortality. Dal3f re-analyza provedena

Tab. 2. Referencni rozmezivybranych antiepileptik (22-24)

antiepileptikum

referen¢ni rozmezi

brivaracetam 0,2-2,0 mg/I
etosuximid 40-100 mg/I
eslikarbazepin 3-35mg/I
fenobarbital 10-40 mg/I
fenytoin 10-20 mg/I
gabapentin 2-20mg/I
karbamazepin 4-9mg/I
karbamazepin-epoxid v souctu s karbamazepinem < 12 mg/I
klobazam 0,03-0,3 mg/!
N-desmetylklobazam 0,3-3,0mg/I
klonazepam 0,02-0,07 mg/I
kyselina valproova 50-100 mg/I
lakosamid 5-20 mg/I
lamotrigin 2,5-15mg/I
levetiracetam 12-46 mg/I
perampanel 0,18-0,98 mg/I
pregabalin 2-8mg/I
primidon 5-10 mg/I
rufinamid 4-31 mg/I
stiripentol 4-22 mg/| pfidg. absence
8-12 mg/I pfi dg. syndrom Dravetové
sultiam 2-10 mg/I dospéli, 1-3 mg/I déti
tiagabin 0,02-0,2 mg/I
topiramat 5-20 mg/I
vigabatrin 0,8-36 mg/I
zonisamid 10-40 mg/I
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autory Ahmed et al. (29) demonstrovala, Ze di-
goxin v rozmezi 0,5-09 ug/l vyznamné snizuje
1- ro¢ni mortalitu a nutnost hospitalizace u pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhanim, kteff
jsou soucasné léceni ACE inhibitory a diuretiky.
Z tohoto dlvodu doslo pfi této indikaci ke sni-
Zeni terapeutického rozmezf z dfive doporuco-
vanych 0,8-2,0 ug/l na 0,5-1,2 pg/I (30). V roce
2018 v post-hoc analyze studie ARISTOTLE bylo
prokazano, ze také u pacient( s fibrilaci sinf uzivaji-
cich soucasné digoxin je riziko Umrti signifikantné
laci nenf sérova koncentrace digoxinu vyznamnéji
spojena s klasickymi zndmkami toxicity a rozmezi
0,8-2,0 ug/lje povazovano za pfiméfené (32, 33).
Digoxin se pouziva také k transplacentarni lé¢bé
supraventrikuldrnich i atridinich fetalnich tachya-
rytmif. V tomto pffpadé by vsak méla byt cilova
koncentrace v séru matky v prlbéhu téhotenstvf
vyssinez v obecné populaci a méla by dosahovat
2,0-2,5 ug/!I's kontrolou piipadné matefské a fe-
talni toxicity (34). Referencni rozmezi digoxinu je
uvedeno v tabulce 1, priklad Upravy davkovani
digoxinu pomoci TDM v grafu 6a a 6b.

Amiodaron

Amiodaron patii mezi nejefektivnéjsi léciva
indikovana k terapii srdec¢nich arytmii, jeho Sirsi
vyuziti je vsak znac¢né komplikovéno interindi-
vidudlnfvariabilitou farmakokinetiky, zdvaznymi
nezadoucimi ucinky i rizikem vyznamnych |éko-
vych interakci, a to v¢etné digoxinu (35). Dosud
nebyl jednoznacné objasnén anivztah mezi sé-
rovou koncentraci amiodaronu (nebo farmako-
logicky aktivniho metabolitu desethylamiodaro-
nu) a klinickym efektem, nicméné v soucasnosti
se jako vhodné jevi udrzenf jejich koncentrace
nad 0,5mg/l, resp. 1,0 mg/l. Moznosti je také
nastaven( individudIni terapeutické koncent-
race u daného pacienta, pfi které je dosazena
optimalni klinickd odpovéd (36), viz tabulka 1.

Antimykotika

Invazivni plisnové infekce jsou spojeny s vy-
sokym rizikem morbidity a mortality zejména
u imunokompromitovanych pacientd, jako jsou
kriticky nemocni s Sirokospektrou antibakteridlnf
lécbou, kortikosteroidy nebo jinymi imunosupre-
sivy, s celkovou parenterdini nutrici, HIV infekci, he-
matologickymi malignitami, pacienti po transplan-
taci kostni dfené ¢&i organovych transplantacich.
Zasadnf vyznam pro eradikaci téchto patogen(
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Tab. 3. Referencni rozmezi vybranych psychofarmak (26)

antidepresiva referencni rozmezi (C_ )
agomelatin 7-300 pg/! (za 1-2 hodiny po uziti 50 mg)
citalopram 50-110 pg/I
escitalopram 15-80 pg/I
fluoxetin + norfluoxetin* 120-500 pg/I
mirtazapin 30-80 pg/I
paroxetin 20-65 pg/I
sertralin 10-150 pg/I
trazodon 700-1000 pg/!
venlafaxin + O-desmethylvenlafaxin* 100-400 pg/I
antipsychotika

amisulprid 100-320 pg/!
aripiprazol 100-350 pg/I
aripiprazol + dehydroaripiprazol* 150-500 pg/I
flufenazin 1-10 pg/I
flupentixol 1-10 pg/I
haloperidol 1-10 pg/I
klozapin 350-600 pg/I
melperon 30-100 pg/I
olanzapin 20-80 pg/I
paliperidon 20-60 pg/I
quetiapin 100-500 pg/I
risperidon + 9- hydroxyrisperidon* 20-60 pg/I
ziprasidon 50-200 pg/I
zotepin 10-150 pg/I
léciva proti demenci

donepezil 50-75 pg/!

*terapeutické rozmezi plati pro soucet materskd Idtka + metabolit

Graf 6a. Uprava ddvkovdni digoxinu pomoci TDM — 1 (30)
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92letd Zena byla pfijata na kardiovaskuldrni oddéleni pro zhorseni stavu sdiagnozu ICHS chron., stp. CABG, chronic-
ké srdecni selhdni, diabetes mellitus Il. typu ahyperurikemie. K dosavadni terapii ACEI, beta-blokdtor adiuretikum byl
priddn digoxin v ddvce 0,125 mg/den. 3. den po nasazeni byla zmérena koncentrace digoxinu vséru — 0,6 ug/l. Spo-
uzitim software MW-Pharm byla provedena farmakokinetickd analyza a predikce ukdzala, e pfi uzivani nastavené
ddvky by se pri steady-state dosdhlo koncentrace kolem 1,6 ug/l, tedy koncentrace, u které bylo popsdno zvysené ri-
ziko mortality. Proto bylo na zdkladé farmakokinetické modelace doporuceno poddvdni digoxinu v ddvce 0,125 mg
V2 tbl denné a na obrdzku byla zndzornéna predikce koncentrace mezi 0,8-0,9 ug/I. Kontrola byla doporucena za ty-
den vzhledem k hospitalizaci.
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ma v¢asnd a dostatecné vysoka expozice vhodné
antimykotické terapii. U vétsiny pacientd se viak
kromé zakladni diagndzy objevuje fada komor-
bidit, které mohou jednak zvysit ndchylnost k ne-
zadoucim Ucinkdm lécby a také ovlivnit absorpdi,
distribuci, metabolismus a eliminaci antimykotik.
Tyto zmény farmakokinetiky a zfejmé korelace mezi
plasmatickou koncentraci a Uc¢innosti (pripadné
toxicitou) jsou dlvody k aplikaci TDM také u této
skupiny léCiv ke zlepseni jejich Ucinnosti i bezpec-
nosti. Monitorovani je v soucasnosti provadéno
zejména u triazolovych antimykotik (itrakonazol,
posakonazol a vorikonazol) a to pfi pouzitf jak
k profylaxi, tak k terapii plisniovych infekci (37-41),
tabulka 1. TDM Ize uplatnit také u echinokandinG
(anidulafungin, kaspofungin a mikafungin), zde je
vak jako farmakodynamicky ukazatel tfeba pouzit
pomér AUC, /MIC vyvolavajictho patogenu (6).

Imunosupresiva

Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin,
kyselina mykofenolovd, everolimus a siroli-
mus) jsou daldi skupinou Iéciv doporucenou
pro TDM a to jak u pacientld po organové
transplantaci ¢i transplantaci kostni dfeng, tak
pfi pouziti v jiném nez transplantologickém
oboru (napf. [é¢ba psoridzy). Vyznacluji se Uz-
kym terapeutickym rozmezim, vyznamnou
inter- a intraindividudInf variabilitou farma-
kokinetiky i farmakodynamiky a vyznamnym
rizikem lékovych interakci. Poddavkovani mize
vést k akutni rejekci transplantovaného organu
a tvorbé donor-specifickych protilatek, zatimco
predavkovanf je spojeno se zvysenym rizikem
infekce, toxicity a malignit (42-44). Pro kon-
centraci imunosupresiv v pIné krvi neexistujf
pevné stanovena terapeutickd rozmezi, ta se
mohou lisit podle doporuceni jednotlivych
transplantacnich center a uzivanych protokold.
Cilové koncentrace zavisi na pouzité analytické
metodé, typu transplantdtu (jeho pfirozené
imunogenité, ¢i zda se jednd o kadaverdznf
imunosupresivni terapii (v disledku farmakody-
namicka synergie), vyskytu protildtek pfijemce
proti HLA antigentm darce orgénu, ¢asovém
odstupu od samotné transplantace ¢i zda se
jedna o epizodu rejekce. Zavisi také na dalsich
individudlnich faktorech, jako je vék a aktudlni
zdravotni stav pacienta (napf. manifestace ne-
zadoucich ucinkl, probihajici akutni infekce),
inter- a intraindividudlni rozdily ve farmakokine-

Graf 6b. Uprava ddvkovdni digoxinu pomoci TDM - 2 (30)
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tice, farmakodynamice a senzitivité, soucasné

podavana pfidatna medikace apod. (45, 46).

Teofyliny

Teofyliny vykazuji mirny protizanétlivy ucinek,
a to v nizsich davkach, nez jaké jsou zapotrebi
k U¢inné bronchodilataci. Z tohoto dlvodu jsou
v malych davkéch (100-250 mg/den), které byvaji
dobre tolerovény, doporucovény jako pridatna
kontrolujici antiastmatika zvIasté u kurakd, pro
jejich schopnost zmirnit (koufenim navozenou)
kortikorezistenci. Samotny bronchodilata¢nf
ucinek teofylinli je ve srovnani s inhala¢nimi
beta2-agonisty s rychlym nastupem ucinku
(RABA) i inhala¢nimi beta2-agonisty s dlouho-
dobym ucinkem (LABA) podstatné mensi, pfes-
to podéavéani dlouhodobé pusobicich teofylinl
u nékterych nemocnych s obtizné Iécitelnym
astmatem vyrazné snizf jejich morbiditu, zvIdsté
u téch s neutrofilnim typem zénétu dychacich
cest. Injekeni teofyliny s krdtkodobym Ucinkem
Ize pouzit jako Ulevova (zachrannd) antiastmatika.
Nevyhodou teofylinG je jejich Uzka terapeuticka
sife, vyznamné lékové interakce a riziko toxicity
vcetné srdec¢nich arytmif a kiecovych projevd.
Proto je i v tomto pfipadé vhodné monitorovat
terapii pomoci TDM jednak k nastaveni optimalni
davky pro daného pacienta a také pfi nahodné
kontrole koncentrace teofylinG v séru objektivi-
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zovat pacientovu compliance (47). Referen¢ni roz-
mezi teofylinu se obvykle uvadi mezi 8-20 mg/!.
Priznaky predavkovani se vétsinou pozoruji pfi
koncentracich > 20 mg/Il, mohou se viak objevit
i pfi koncentracich nizsich (10-15 mg/l), pficemz
pii chronické intoxikaci se klinické pfiznaky ob-
jevuji pfi nizsich koncentracich nez pfi akutnf
otraveé. Citlivejsi k riziku intoxikace jsou pacienti
starsi 60 let a déti v prvnich letech Zivota. | zde
plati, ze i kdyZ je koncentrace teofylinu monito-
rovana, klinik by mél upravit davku se zfetelem ke
klinickému stavu pacienta (48, 49), (tab. 1).

Dalsi skupiny léciv

Hlavnim cilem autor( této publikace bylo
predstavit ¢tendfim — a to nejen z okruhu klinic-
kych farmakologli — praktické informace tykajici se
vyuziti terapeutického monitorovani léciv v bézné
rutinnf klinické praxi. Metoda TDM se vsak stale
vice zacina objevovat i u dalsich skupin, jako jsou
antivirotika, protinddorova terapie (napt. tyrosin-
-kindzové inhibitory), biologické terapie pouzivana
u chronickych stfevnich zanétd, roztrousené skle-
rézy, revmatoidnf artritidy & psoridzy, nebo dalsf
kardiovaskularnf 1éciva (nové antihypertenziva).
V téchto pfipadech umozZiiuje moderni vysoce
vyspeld laboratornf technika stanoveni presnych
koncentraci v biologické materidlu, avsak zjisténi

vztahu ke klinickému Ucinku (pffpadné nezadou-
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cim Ucink(m) a nastaveni referencnich rozmezi je
Casto teprve Ukolem do budoucnosti.

Zavér
Terapeutické monitorovani Iéciv byva ozna-

v

¢ovano jako ,kli¢” personalizované farmakote-

rapie fady onemocnéni. Jedné se o specifickou
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Laboratorni metody v terapeutickém
monitorovani léku
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Vyznamnou soucasti terapeutického monitorovani 1ékd jsou laboratorni metody, pouzivané na stanoveni koncentrace lécivych
latek v pIné krvi séru, plasmé, pfip. dalSich biologickych matricich. V ¢lanku je uveden prehled rutinnich analytickych metod
a postupné se zvysujici vyznam kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci v analytice 1éCivych latek.

Klicova slova: imunoanalyza, kapalinova chromatografie, hmotnostni detekce, validace.

Laboratory methods in therapeutic drug monitoring

An important part of therapeutic drug monitoring are laboratory methods used to determine the concentration of drugs in the
whole blood of serum, plasma, or other biological matrices. The article provides an overview of routine analytical methods and
the gradually increasing importance of liquid chromatography with mass detection in the analysis of drugs.

Key words: immunoassay, liquid chromatography, mass detection, validation.

Uvod

Terapeutické monitorovani 1€kl (TDM) je
soucasti personalizované mediciny a vyuziva se
v pffpadé écCivych latek, které majf tzky vztah mezi
koncentraci a U¢inkem, kdy? je Ucinek Iéku obtizné
klinicky méfitelny, dale u lékd s nelinedmi kinetikou
a také v pripadech, kdyz ma Iék Uzkou terapeu-
tickou sifi. TDM zahrnuje stanoveni koncentrace
daného Iéciva v krvi, popr. v séru nebo plasmé
(matefském mléku nebo slinach), pfpadnou Upra-
vu davkovaciho schématu ¢asto s vyuzitim farma-
kokinetické analyzy, kterd zajisti dosazeni optimalni
terapeutické koncentrace [é¢iva s minimalnim vy-
skytem jeho nezadoucich ucinkd.

Protoze koncentrace Iécivé latky se méni
v pribéhu kazdého dévkovaciho intervalu, mu-
sime znat jednak zpUsob a dobu podéni léku
a také dobu odbéru krve. Standardné se krev
odebird pred aplikaci dalsf davky a stanovi se tak
nejnizsi, dolnikoncentrace léciva. Pokud chce-
me stanovit nejvyssi dosazenou koncentraci,

odbéry krve se provadi v zévislosti na zpUsobu
aplikace: u intravendzniho podani za 30 minut
po skonceni infuze, u intramuskuldrniho podani
za 1 hodinu a u perorainf aplikace stanovujeme
nejvyssi dosazenou koncentracivdobét , kte-
rd je u kazdého léku jina.

Lécivé latky se nachézeji v krvi popf. séru
jednak volné a jednak vdzané na plasmatické
bilkoviny. Mira a zpdsob této vazby zavisi na
vlastnostech jednotlivych latek a také na klinic-
kém stavu pacienta. MnoZstvi plasmatickych
bilkovin a jejich vazebné vlastnosti mohou byt
ovlivnény probihajici chorobou, téhotenstvim
nebo interakcemi se soucasné podavanymi léky.
Nutno mit na pameéti, ze se méfi vzdy celkova
koncentrace daného Iéciva, a ze volng, to je Ucin-
na slozka mze byt ovlivnéna pfedevsim u latek
s vysokou vazebnosti (98 %) jako je napf. feny-
toin nebo kyselina valproova (1). V soucasné
dobé se diskutuje o vyznamu stanoveni volné
frakce v souvislosti s TDM beta laktamovych

antibiotik, pfedevsim téch, kterd jsou vyznamné
vazéna na bilkoviny plasmy jako napt. ceftriaxon.
Neéktefi autofi doporucuji stanovovat volnou
frakci téchto latek rutinné za pouziti ultrafiltrace
nebo ji urcit pfepoctem na zékladé dostupnych
biochemickych parametr (2). Vyznamnou sou-
¢asti TDM je i méreni koncentrace metabolitd,
ato predevsim aktivnich, které se na kone¢ném
ucinku Iéciv podili spole¢né s parentni latkou (1).

Metody na stanoveni koncentrace lécivych
latek v biologickych tekutinach se vyvijely paralel-
né od Sedesatych let minulého stoleti a v soucas-
nosti je mUzeme rozdélit na dvé zakladni skupiny:
1) metody imunoanalytické a 2) metody fyzikalné-
-chemické (spektrofotometrie, elektromigracni
metody a predevsim chromatografické metody).

Imunoanalytické metody

Historie imunoanalytickych metod se zacina
psat v roce 1959, kdy americti védciR. Yalowova
a S.Berson poprvé popsali princip imunoanalyzy
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na prikladu radioimunoanalyzy inzulinu (3). Za
tento pocin ziskali mnoho védeckych ocenéni,
které se v roce 1977 zavrsilo Nobelovou cenou
pro R. Yalowovou. Vstup imunoanalytickych me-
tod umoznil pomérné jednoduchou a presnou
kvantifikaci latek, které se doposud nedaly sta-
novit, anebo se pouZzivaly metody velmi pracné
améné presné. Imunoanalytické metody se po-
stupné rozsifily za hranice endokrinologie a za-
caly se vyuZivat v biochemii, imunologii a také
v TDM pri stanoveni koncentrace lécivych latek.
Zakladem véech imunoanalytickych metod je
reakce antigenu s protildtkou, z nichZ jedna slozka
(Castéji antigen-léciva latka) je oznacena tak, aby
mohlo dojit k ndsledné identifikaci volné a vazané
frakce. Protilatky jsou imunoglobuliny, které vy-
kazuiji specifickou vazebnou aktivitu k antigenu,
proti kterému byly pfipraveny. Protoze Ié¢iva patff
mezi nizkomolekuldrnf 1atky (tzv. hapteny), mo-
hou vyvolat imunitni reakci a tvorbu protildtek jen
kdyZ jsou navazéany na bilkovinny nosic. Protilatky
mohou byt polyklonalini nebo monoklonalnf
a jejich kvalita vyznamné ovliviiuje specificitu
a selektivitu imunoanalytickych metod.
Imunoanalytické metody se v podstaté délf
na heterogenni a homogenni podle toho, zda
se musi pfed vlastnim méfenim vézana a volna
frakce antigenu oddélit (heterogenni), anebo
zda separace vazaného imunokomplexu nenf
nutna a cely proces probéhne tzv. v jedné zku-
mavce (homogenni). Déle se déli na kompeti-
tivni (kdy dochézi k soutézi o protildtku/antigen)
a nekompetitivni s protildtkou/antigenem v nad-
bytku vétsinou navdzanou na vhodny nosic.
Kvantifikace dané latky je pak umoznéna bud

Tab. 1. Prehled metod pouzivanych pro TDM

méfenim koncentrace oznaceného imunokom-
plexu, ktery vznikd v rovnovéze mezi znacenym
a neznacenym antigenem nebo stanovenim
koncentrace volného znaceného antigenu.
V obou pfipadech se jednd o nelinedrni zavislost.

Mezi prvni imunoanalytické metody patfila
radioimonoanalyza (Radioimmunoassay RIA), kdy
se k oznaceni antigenu/protilatky pouzival radio-
nuklid, pfedevsim jod 125 nebo jod 131. Pozdéji se
hledal jiny zplsob znacen, ktery by méné zatézo-
val Zivotni prostredi nez radioizotopy. Vznikly prvni
enzymoimunoanalyzy (Enzymoimmunoassay EIA),
které k oznaceni antigenu nebo protilatky pouzi-
valy enzymy jako je alkalickd fosfataza, kfenova
peroxiddza, beta-galaktozidaza, glukézo-6-fosfat
dehydrogendza apod. Mezi prvnimi byla hete-
rogenni kompetitivni enzymové imunoanalyza
ELISA s enzymem peroxidédzou (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay), kde se detekce imuno-
komplexu provadéla fotometricky za vzniku barev-
ného produktu. Mezi daldf heterogenniimunoana-
lyzy patfi enzymova analyza na mikrocasticich
(Microparticle Enzyme Immunoassay, MEIA) ktera
pouzivala ke znacent alkalickou fosfatazu a k detek-
ci fluorescen¢ni methylumbelliferon.

Déle se vyvijely predevsim homogenni kom-
petitivni enzymové imunoanalyzy jako EMIT
(Enzyme Multiplied Immunoassy Technique)
s glukézo-6-fosfat dehydrogendzou, kde se spek-
trofotometricky v UV oblasti detekovala ménici
se koncentrace NADH. Dalsi homogenni imu-
noanalyzou byla v analytice |ékd pomémé rozsi-
fend polariza¢ni fluoroimunoanalyza (Polarisation
Fluorescence Immunoassay FPIA) s beta galak-
toziddzou a s fluoresceinem. Méfila se zména
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v polarizaci emitované fluorescence po vytvorenf
imunokomplexu (4).

K dalsim vyznamnym imunoanalytickym
metoddm na stanoven( 1ékd patfi metody lu-
miniscencni (Luminiscence Immunoassay LIA),
které mohou pracovat na principu chemilumi-
niscence nebo elektrochemiluminiscence. Mezi
prvnityp patii heterogenni chemiluminiscencnfi
imunoanalyza (Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay, CMIA), kde je antigen oznaceny
akridinium esterem a protildtka je vdzdna na pa-
ramagnetické ¢astice v pevné fazi. Méfi se kvan-
titativni mnoZstvi svétla emitovaného béhem
oxidace peroxidu vodiku v alkalickém prostredi.
Dalsim typem je elektrochemiluminiscencniimu-
noanalyza (Electro-chemiluminescence immu-
noassay ECLIA). Antigen je oznacen rutheniovym
komplexem a protildtka je obvykle vdzéna na
mikrocastice, které se zachyti na povrchu elektro-
dy. Po vlozeni napéti na elektrodu dochdzi k emisi
svétla, kterd je Umeérna koncentraci analytu (5).

V soucasnosti patfi mezi rozsifené imu-
noanalytické metody takové, které vyuzivaji
k detekci imunokomplexu nefelometrii nebo
turbidimetrii.

Imunoanalytické metody se ¢asto pouzivaji
pro rutinnf stanoveni koncentrace lé¢iv vzhledem
k moznosti automatizace, rychlostianalyzy a velké
prlichodnosti vzorkU. Soupravy cinidel spolu s pfi-
strojovou technikou (@utomatickymi analyzatory)
jsou dodavény celou fadou firem predevsim pro
nejcasteji monitorované léky, jako jsou antiepi-
leptika prvni a druhé generace, digoxin, teofylin,
vankomycin, aminoglykosidova antibiotika a imu-

nosupresiva.

latka Fotometrie Fluorescence Luminiscence Imuno turbidimetrie HPLC LC-MS/MS
digoxin 21 214 122

gentamicin 28 20 47 143

teofylin 19 15 47 104 4

kofein 10

karbamazepin 28 15 78 106 9

ethosuximid 44 19
fenobarbital 15 34 69 32

fenytoin 18 45 71 27

primidon 44 17
valproat 98 20 89 89

cyklosporin A 7 13 57
takrolimus 95 61
sirolimus 29 63
everolimus 5 9 64

Udaje z prvniho cyklu EHK RfB (Referninstitut fur Bioanalytik) pro rok 2019 CS1/19 a AK1/19. V tabulce je uveden piehled pouzivanych metod a pocty analyz pro jednotlivé Iécivé Idtky.

Zastoupeni jednotlivych firem: Fotomerie (Roche, Becman Coulter, Siemens), Fluorescence (Roche), Luminiscence (Abbot, Roche, Siemens), Imunoturbidimentrie (Abbot, Bec-
man Coulter, Roche, Siemens), HPLC (Chromsystems, Recipe, viastni), LC.MS/MS (Chromsystems, Recipe, vlastni)
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Nevyhodou imunoanalytickych metod je
mozny vyskyt zkfizenych reakci s metabolity 1éciv,
coz vede k falesnému navyseni jejich koncentrace.
Predevsim imunoanalytické metody s polyklo-
nalnimi protildtkami byly méné specifické a in-
terference se projevovala hlavné u léciv s velkym
mnozstvim metabolitl jako je napf. cyklosporin
A a takrolimus nebo u latek, kde doslo jen k malé
zméné struktury. Poprvé byla tato interference
popsana u vankomycinu podavaného pacientiim
se snizenou funkcf ledvin, kdy dochézelo k jeho
kumulaci v organismu a nasledné pfemeéné van-
komycinu na latku strukturdlné blizkou tzv. CDP
(crystalic degradation protein), ktery vyvolaval
zvyseni koncentrace vankomycinu o vice nez
60 % (6). Podobneé se chovaly metabolity cyk-
losporinu A, kde dochézelo a7z ke 100 % navyseni
koncentrace cyklosporinu A (7).

Tyto poznatky vedly k rozvoji imunoanalytic-
kych metod s monoklondlnimi protildtkami a k je-
jich standardnimu testovani na zkfizené reakce
s metabolity i dalsimi strukturainé blizkymi latkami.
Nove zavadéné metody byly specifictéjsi a interfe-
rence, pokud k nim dochdzelo, byly uz podstatné
mensi. U cyklosporinu A byly testovany predevsim
primarni metabolity a prokéazalo se, ze metabolit
AMT zvysuje koncentraci cyklosporinu A 0 40 %
u FPIA a metabolit AM9 0 20 % u EMIT v porovnani
s kapalinovou chromatografif (HPLC) (8). Na nasem
pracovisti jsme porovnavali cyklosporin A méfeny
metodou RIA s monoklonalnf protildtkou s meto-
dou HPLC a nasli jsme vyznamné rozdilné hodnoty
predevsim u nejvyssich koncentracf cyklosporinu
Aataké u AUC (9). Pomérné vysoké nadhodnoceni

Obr. 1. Analyza antiepileptik metodou GLC
V)

1,0

08

06

04

02

00 J

396 PD

koncentrace cyklosporinu A (53,7 %) a takrolimu
(48,1 %) bylo zjisténo i pfi porovnani chemilumi-
niscencni metody CMIA a metody kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci LGMS/MS
(10). Podobné jsme porovnavali vysledky vanko-
mycinu, ziskané metodou FPIA s monoklonalni
protildtkou a metodou LGMS/MS u tif skupiny paci-
entl, s normélnia zvysenou koncentraci kreatininu
a u pacientd na dialyze. Pouze u dialyzovanych
pacientd byla metodou FPIA naméfena koncen-
trace vankomycinu o 13 % vyssi (11).

V tab. 1 je uveden prehled metod a pocet
stanoven( nékterych lécivych latek na zakladé
Udajl z prvniho cyklu EHK (Externiho hodnocenf
kvality) RfB (Refereninstitut fir Bioanalytik) pro rok
2019 CS1/19 a AK1/19. Do systému EHK musi byt
zapojeny vsechny akreditované laboratore s po-
zadovanou Cetnosti 2x ro¢né. Imunoanalytické
metody s rznym typem detekce zde stéle tvoff
vyznamny podil v rutinnim TDM.

Fyzikadlné-chemické metody

Spektrofotometrie

Spekrofotometrické metody se v analytice
lécivych latek pfilis nerozsifily, protoze jejich po-
uzitf bylo limitovano jednak ¢asovou narocnostf
a také ¢astym vyskytem interferenci se soucasné
podéavanymi léky nebo endogennimi faktory.
Napr. koncentrace teofylinu méfena spektrofo-
tometricky v UV oblasti byla nékolikandsobne
navysena u pacientl s kotrimoxazolem jako vy-
sledek interference s jeho slozkou sulfametoxa-
zolem, ktery ma podobné absorpcni maximum.
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U intoxikaci paracetamolem mUzZe zase zvysend
koncentrace bilirubinu interferovat pfi jeho sta-
novenf a ovlivnit kvalitu vysledku. Protoze na kon-
centraci paracetamolu zavisi ddvkovanf antidota
N-acetylcysteinu, bylo pouziti této metody pfi
zvysené koncentraci bilirubinu nevhodné (12).

Elektromigracni metody
Elektromigracni metody jsou techniky, které
vyuzivaji pohyb nabitych ¢astic v elektrickém poli
a lze je pouzit pro detekci nizkomolekuldrnich i vy-
sokomolekuldrnich latek. Mezi pfednosti téchto
metod patii vysokd separacnf Ucinnost a nizka
spotieba vzorku i chemikalif, coz v kone¢ném du-
sledku vede ke snizeni ndkladd na analyzu. Mezi
elektromigracnf separacni metody patff kapilarni
elektroforéza (CE) a jeji médy, tj. kapildrni zonova
elektroforéza (CZE) a nevodnd zonové elektroforé-
za (NACE), micelarni elektrokinetickd kapildmi chro-
matografie (VEKC), a izotachoforéza (ITP). Bézné
postupy pfipravy vzorku pred viastni analyzou
zahrnujf precipitaci proteind, extrakci na tuhé fazi
(SPE) nebo extrakci z kapaliny do kapaliny. U né-
kterych stanoven( |ze vyuziti pfimy nastfik vzorku.
CE vyuziva k délenf latek kapildru naplnénou
zakladnim elektrolytem, ktery vede proud a na-
sledna separace je zalozena na odlisnosti elek-
troforetickych mobilit iontd v elektrickém poli.
Poloha pikd urcuje kvalitu a plocha nebo vyska
pik{ kvantitu analyzované latky. Jedna se o vykon-
nou separacni techniku, kterd ma vysoké rozlisenf
a podobny separacni ¢as jako HPLC. Podobné je
to u NACE, ktera se provadi v nevodném, prede-
vsim metanolovém prostredi a MEKC, kde se na
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Analyza antiepileptik plynovou chromatografii po derivatizaci trimethylfenylamonium hydroxidem s termionickou detekci. (PB - fenobarbital, CMZ — karbamazepin, PD - primi-
don, TOP - topiramdt, DPD — fenytoin alS - vnitini standard)
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délenf spolupodili detergenty napf. dodecylsiran
sodny. K detekci se pouzivaji UV/VIS detektory,
elektrochemické a laserem indukované fluores-
cencni detektory a v posledni dobé i hmotnostni
detektory (13). Citliva vodivostni detekce se provadi
u izotachoforézy (ITP) zalozené na separaci iontd
ve stejnosmérném elektrickém poli (14).

| kdyz elektromigracni metody predstavuji
standardni analyticky pfistup, maji omezené ru-
tinnimu pouzitf. Testovaly se pro stanoveni antie-
pileptik, benzodiazepinl, nékterych psychofar-
mak, diklofenaku a vybranych beta-blokétor(i (13).

Chromatografické metody

Chromatografické metody maji pfi analyze
lécivych latek vyznamné zastoupent. Jednotlivé
chromatografické techniky se vyvijely postupné
a vzdy ve své dobé predstavovaly vyznamny po-
krok. Na pocatku to byla tenkovrstevna chromato-
grafie (Thin Layer Chromatography, TLC) a plynova
chromatografie (Gas Chromatography, GC), které
dosahly svdj vrchol jesté pfed rozsifenim kapalino-
vé chromatografie a v soucasnosti je jejich vyuziti
jen okrajové. Vysokoucinna kapalinova chromato-
grafie (High Performance Liquid Chromatograhpy,
HPLC) s rlznymi typy detekce se zacala rozvijet od
Sedesatych let minulého stoletf a v soucasnosti je
to pfedevsim ultralicinna kapalinova chromatogra-
fie (UHPLC) s hmotnostni detekci (Mass Detection,
MS), kterd se stala zlatym standardem pfi analyze
lécivych latek.

Tenkovrstevna chromatografie
Tenkovrstevna chromatografie méa své stalé
misto v toxikologii pfi identifikaci 1écivych latek.
Po nanesenf analyzované latky a standardu na
start desticky pokryté stacionarni fazi se chroma-
tografickd desticka vioZi do vyvijeci komory, kterd
obsahuje smés rozpoustédel (mobilnifazi) a pone-
ché ze zde tak dlouho, aZ rozpoustédlo dosdhne
Celo desticky. Po dokonalém vysuseni se jednotlivé
4tky detekuji bud' pod UV lampou nebo na zakladé
barevné reakce s rliznymi ¢inidly. Hodnota RF (po-
meér vzdalenosti skvrny od startu a vzdalenosti cela
rozpousteédel od startu) a barevna reakce jsou pro
jednotlivé latky charakteristické a dokdZzou v mno-
ha pfipadech jednoznac¢né identifikovat danou
noxu i bez pouzitf instrumentdini techniky (15).

Plynova chromatografie
Plynové chromatografie (GC) se pfi analyze

|é¢iv zacala uplatiovat od 60. let minulého stoleti
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pro latky, které se daly pfi vysoké teploté prevést
do plynného stavu, popf. tyto viastnosti ziskaly
chemickou reakcf tzv. derivatizacf. Vétsinou se
pracovalo v médu rozdélovaci plynové chroma-
tografie (Gas Liquid chromatography, GLC), kde
k separaci jednotlivych latek dochézi na zakladé
interakci mezi staciondrni fazi (tenkou vrstvou
kapalné faze navdzanou na nosic) a analytem.
Jako mobilni faze se pouzivaji plyny, nejcastéji
dusik, hélium nebo vodik a detekce se provadi
bud plamenové ioniza¢nim detektorem (FID)
nebo se pouzivd upravena tryska s navazanym
alkalickym kovem AFID nebo termionicky de-
tektor, oba se zvysenou citlivosti na pfitomnost
dusfku a fosforu. Z pocatku se pouzivaly ndplriové
kolony, coz byly sklenéné nebo kovové trubice
plnéné staciondrnimi fazemi. Pozdéji to byly ka-

HLAVNI TEMA (
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pilarni kolony dlouhé az nékolik desitek metrd
s tenkym filmem stacionarnifaze nanesenym na
vnitfni strané kapilarni kolony, které jsou spojené
predevsim s hmotnostnimi detektory.

Metoda GLC se pouzivala hlavné pro stano-
ven( antiepileptik prvnf a druhé generace jako je
kyselina valproova, fenytoin, fenobarbital, primidon
a karbamazepin, ale dé se pouzit i pro topiramat,
ktery pfedstavuje antiepileptikum tfeti generace
(16, 17, 18). Pracuje se s naplhovymi kolonami se
staciondrnimi fézemi na bazi polysiloxanu nejcas-
t&ji OV-17 nebo SE-30 a s dusikem jako mobilni féz'.
Kyselina valproova se stanovuje pfimo na fazi SP-
1000. U ostatnich antiepileptik, kterd jsou tepelné
nestald, se provadéla on column derivatizace za
vzniku metylderivat( a jako derivatizacni ¢inidlo
se pouzival tetramethylamonium hydroxid nebo

Obr. 2. Analyza antiepileptik metodou HPLC s UV/VIS detekci
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Analyza antiepileptik metodou kapalinové chromatografie s UV/VIS detekci (PD — primidon, PB - fenobarbital, LAM —
lamotrigin, IS — vnitini standard, DPH - fenytoin, CMZ — karbamazepin a dva aktivni metabolity PEMA — phenyethyl-

malonamid a EPO-CMZ-epoxy-karbamazepin)
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trimethylphenylamonium hydroxid. V praxi to pro-
bihalo tak, ze po extrakciléciva do organického roz-
poustéla, nejCastéji éteru se éter odpafil, k odparku
se pridal roztok derivatiza¢niho ¢inidla a vzorek se
aplikoval na kolonu. Reakce pak probéhla pimo pfi
nastriku za vysoké teploty (16). Na obr. 1 je uveden
pifklad analyzy antiepileptik.

V soucasnosti se plynova chromatografie
shmotnostni detekci pouziva predevsim pfi toxiko-
logické analyze. Po nastfiku extraktl z biologického
materidlu na kapildrni kolonu a naslednou separaci
se hmotnostni spektra jednotlivych latek porovna-
vaji s knihovnami spekter Ié¢ivych Iatek a dokdZou
pomérné priikazné identifikovat neznadmé lécivo.

Vysokoucinna kapalinova
chromatografie

Vysokoucinna kapalinové chromatografie
(HPLQO) je v soucasnosti nejrozsifenéjsi chroma-
tografickou metodou. Je to separac¢ni technika,
kterd vyuziva kontinudini opakovani rovnovazné
distribuce mezi pevnou (stacionarni) a kapalnou
(mobilni) fazi. Mezi zékladni instrumentaini vy-
baveni patfi vysokotlakd pumpa se zasobniky
na mobilni fazi, davkovaci zafizeni spojené vétsi-
nou s automatickym davkovanim vzorkd (auto-
sampler), kolona, detektor a zafizeni na zdznam
a zpracovani signdlu (chromatograficky software
a pocitac). Pumpy mohou pracovat v izokratickém
(stejné slozeni mobilni faze) nebo gradientovém
maodu, kdy dochazf v pribéhu kazdé analyzy ke
zmeéné sloZzeni mobilni faze ve prospéch organic-
ké slozky a tim k urychleni separace slozitéjsich
smési latek. Kolony pfedstavuji kovové trubice
nejcastéji o délce mezi 5-25cm a vnitinim prd-
méru 1,2.1,3,4.6 mm, které jsou plnéné sorbenty
s velikosti ¢astic 1.7,2.6, 3,5,a 7 um. Na zpracovani
signélu v eludtu z chromatografické kolony se
mohou pouzit rlizné typy detekce, podminkou
je, Ze musi poskytovat odezvu umérnou kon-
centraci pfftomnych latek. Nejcastéji se pouzivaji
spektrofotometrické UV/VIS detektory, které pra-
cuji v oblasti ultrafialového a viditelného spektra
(200-600 nm) a hmotnostni detektory na prin-
cipu trojitého kvadrupodlu. Detektory fluoromet-
rické nebo elektrochemické se v analytice Iékd
vyuzivajf jen okrajove.

Nejprve se v kapalinové chromatografii pouzi-
valy metody s polarnimi stacionarnimi fazemi pred-
stavované silikagelem a nepoldrnimi mobilnimi fa-
zemi jako je pentan, hexan, chloroform apod. Tento
typ se pfi analyze lécivych latek pfilis neprosadil

a k vyznamnéjsimu pouzitl doslo aZ s rozvojem
techniky nepolarni stacionani faze tzv. reverzni
faze, kdy se na hydroxylové skupiny silikagelu na-
vazaly uhlovodikové fetézce C8 (oktyl) nebo C18
(oktadecyl), popt. fenyl nebo skupiny CN a NH2,
které zmeénily vyznamné jeho vlastnosti. Zbyvajici
volné OH skupiny, kde uz vazba nebyla ze sféric-
kych dlvodd moznd, byly ¢asto jesté upraveny
napt. trimethylmonochlorsilanem tak, aby se zabra-
nilo chvostovan( separovanych latek. Jako mobilnf
faze se pak pouziva voda, popt. pufry, acetonitril,
metanol, tetrahydrofuran a jejich kombinace. Pro
zlepsenti a zrychleni separace se do mobilnich fazf
pridavaji v nizké koncentraci modifikétory jako je
triethylamin, octan amonny, mravenc¢an amonny
nebo se upravuje pH (19).

Bézné Upravy biologickych vzorkl (séra,
plasmy, popr. pIné krve) pfed vlastnianalyzou zahr-
nuji precipitaci proteinC (PPT) acetonitrilem a me-
tanolem, extrakci na tuhé fazi (SPE) nebo extrakci
zkapaliny do kapaliny (LLE) za pouziti organickych
rozpoustédel jako je éter, chloroform, dichlérmetan
a toluen. Po extrakci se organické rozpoustédlo
odstrani, odparek se rozpusti ve vodé nebo mobilnf
fazi a nastrikuje se na kolonu. Protoze u vétsiny ex-
trakénich metod dochdzi ke ztrdtdm analyzované
latky (extrakeni vytézek byva idedlné 80-95 %, ale
iméné) pouzivaji se tzv. vnitfni standardy (internal
standard, IS). Jsou to latky strukturdiné blizké sta-
novovanym léciviim s podobnymi viastnostmi,
které se pfidavaji ke vzorku pred extrakci a jsou
podrobeny stejnym postuplm jako stanovova-
na latka. U HPLC s UV/VIS detekci musf byt jejich
reten¢ni ¢as odlisny v porovnani s analyzovanymi
lécivy, u kapalinové chromatografie s hmotnostni
detekel (LGMS/MS) se jako vnitini standardy ¢as-
to pouZivajf stejna Iéciva jen izotopové znacena
napt. deuteriem (meropenem a meropenem d6)
a jejich retencni &as je totozny. (19, 20)

HPLC s UV/VIS detekci se pouziva pfi analyze
|écivych latek ve vsech farmakologickych skupi-
nach. Jsou to napt. antiepileptika véetné farma-
kologicky aktivnich metabolit, teofylin, kofein
methotrexat, amiodaron a desethyl- amiodaron,
benzodiazepiny apod. (21,22, 23, 24, 25). Priklad
analyzy antiepileptik je uveden na obr. 2.

Kapalinova chromatografie
s hmotnostni detekci

Kapalinova chromatografie s hmotnostni de-
tekcf je zalozena na separaci a stanovent latek na

zakladé pomeéru jejich hmotnosti a naboje (m/2).
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Kazdy hmotnostnf spektrometr se sklada ze tff
zakladnich ¢asti - iontového zdroje, analyzatoru
a detektoru. V iontovém zdroji dochézi k ionizaci
molekul za vzniku pozitivné nebo negativné na-
bitych iontl. Nejpouzivanéjsimi iontovymi zdroji
je elektrosprej (ESI) a chemické ionizace (APCI).
V analyzatoru dochazi k separaci iontd ve vakuu
na zakladé poméru jejich hmotnosti a ndboje
a do detektoru jsou propoustény jen ty, ktera
majf odpovidajici hodnotu m/z daného skenova-
citho rezimu. V detektoru se méfi zména signélu
napf. méfenim zmény elektrického proudu. Pfi ana-
lyze 1éCiv se nejcastéji pouzivaji trojité kvadrupdly
(tandemové hmotnostni spektrometrie, (MS/MS),
které jsou vysoce citlivé a specifické. Tyto pfistroje
jsou slozeny ze dvou kvadrupdld, které pracujf jako
hmotnostni analyzatory. Treti kvadrupdl ulozeny
mezi nimi slouzf jako kolizni cela, kde za pfftom-
nosti inertniho plynu, nej¢astéji argonu dochazf
k fragmentaci stanovované latky. Kazda latka je
pak charakterizovéna prekurzorovym (parentnim)
iontem a specifickymi produktovymi (dcefinymi)
jonty a na zakladé téchto Udajd pak mdze byt
velmi presné a specificky kvantifikovana. Vzhledem
k tomuto zpUsobu kvantifikace nemusi byt jed-
notlivé latky na rozdil od HPLC s UV/VIS detekci
zcela separovany, coz urychluje analyzu sloZitéjsich
smésf (26). Nutno ale mit na paméti, Ze pokud tato
|éciva existuji v organismu nejen volnd ale i ve
formé glukuronidl (napt. kyselina mykofenolova)
nebo sulfatd (napf. cyklosporin A) musi se obé
slozky chromatograficky oddeélit, jinak by doslo
k faleSnému navyseni koncentrace méfeného lé-
Civa (27). Priklad analyzy kyseliny mykofenolové je
uveden na obr. 3.

Hmotnostni priletové spektrometry (Time
of Flight, TOF) s vysokym rozlisenim se ve spojent
s kapalinovou chromatografif pouzivaji v toxikologii
a v metabolomice pfi studiu metabolitd 1écivych
4tek (26).

K Upravé vzorkd krve, séra nebo plazmy
se u hmotnostni detekce nej¢astéji pouziva
precipitace metanolem nebo acetonitrilem,
popt. jejich kombinace a také se pridava siran
zine¢naty nebo jind aditiva pro zvyseni Ucin-
nosti (28). ProtoZe precipitace Uplné neodstra-
ni pfimési doprovodnych slozek pfitomnych
v biologickych vzorcich jako jsou endogenni
fosfolipidy nebo aditiva heparin a EDTA, musi
se tyto extrakty testovat na tzv. matricovy
efekt (29, 30). Ten se zjisti porovnanim plo-
chy piku stanovované latky bez a po pfidani
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extraktu matrice (séra popf. krve) a rozdil by
nemél byt vyssi nez + 15 %. V opacném pfi-
padé by mohlo dojit k vyznamnému ovlivnéni
vysledku analyzy. Matricovy efekt se da snizit
néekolika zpUsoby: pouzivat co nejmensiho
mnozstvi aditiv pfitomnych v odbérovych sys-
témech (pokud je to moZné pracovat se vzor-
ky séra), pouzivat izotopove znacené vnitini
standardy, které eluujf ve stejném retencnim
Case jako analyzované latka a pracovat v niz-
kych koncentracich, kde jsou matricové efekty
vyznamné nizsi (31).

Metoda LGMS/MS se pouZiva pfi stanoven(
lécivych latek a jejich aktivnich metabolitl ze
vsech farmakologickych skupin. Jsou to pre-
devsim antiepileptika, psychofarmaka, imu-
nosupresiva, antihypertenziva, antimykotika,
antivirotika a antibiotika (32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 20). Hmotnosti detekce umoznila pfimo
stanovovat i takové latky, které ve své molekule
nemaji chromofory, coz jsou skupiny atomd,
které umoznujf absorpci svétla. Tyto latky se pfi
méreni metodou HPLC s UV/VIS detekci muse-
ly nejprve prevést na barevné produkty che-
mickou reakcf tzv. derivatizaci, coz bylo ¢asove
naro¢né a nevhodné pro rutinni pouziti (40).
Mezi takové latky patfi napf. topiramat, gab-
apentin a vigabatrin ze skupiny antiepileptik
a celd skupina aminoglykosidovych antibiotik,
jako je amikacin, gentamicin a tobramicin, pro
které se dfive vylu¢né pouzivaly imunoanaly-
tické metody. Ty se vétsinou vyvijely v dobé,
kdy se aminoglykosidova antibiotika podavala
3x denné v nizsich davkach s dosazenim nizsich
vrcholovych koncentraci, nez je tomu u soucas-
ného podavani jednou denné. Tato skute¢nost
¢asto vede k vysokym pikovym koncentracim
antibiotik, které se nachazeji nad rozsahem ka-
libracnich kfivek komer¢nich imunoanalytickych
metod, a proto se musf tyto vzorky ¢asto fedit
a méfeni opakovat. LGMS/MS m& vyhodu v na-
staveni optimalnich podminek analyzy napf. roz-
sahu kalibra¢nich kfivek a umoznuje celkove
nizsi ndklady na analyzu pfi zachovani podobné
prachodnosti vzorkl (41).

Validace chromatografickych
metod

Chromatografické metody se vétsinou vy-
vijeji individualné pro jednu nebo vice léci-
vych latek z dané farmakologické skupiny vzdy
na zakladé pozadavkd z klinickych pracovist.

www.klinickafarmakologie.cz

Oznacuji se jako ,home made” metody a musf
se pred zavedenim do rutinni praxe validovat
podle FDA (Food and drug administration)
kritérii. Mezi pozadované valida¢ni parame-
try patfi linearita, opakovatelnost, mezileh-
|& preciznost, kvantifika¢ni a detek¢nf limit.
Opakovatelnost a mezilehld preciznost se
stanovi na zadkladé méreni 10 vzorkd pfipra-
venych nejméné ze tff riznych koncentracnich
hladin a méfenych bud béhem jednoho dne
(opakovatelnost) nebo v prébéhu nékolika na-
sledujicich dnt (mezilehld preciznost). Varia¢ni
koeficienty (VK) musi byt do + 15 % a jed-
notlivé koncentrace latek se musi pohybovat
mezi 85-115 % nominalni hodnoty. Pracovni
rozsah méreni je dan linearni zavislosti mezi

se da mérit s akceptovatelnou chybou s VK
do +20 % a koncentraci mezi 80-120 % no-
mindalni hodnoty. Kvantifika¢ni limit a detekéni
limit se daji odecist i z chromatografického
zdznamu porovnanim s rozkmitem nulové
linie jako 10S (kvantifika¢ni limit) a 3S (de-
tekenf limit). Soucésti validace je testovani
selektivity a robustnosti chromatografickych
podminek a u metod s hmotnostni detekci
se testuji matricové efekty vzdy cilené pro

HLAVNI TEMA (

LABORATORNI METODY V TERAPEUTICKEM MONITOROVANT LEKD

dany typ matrice jako je sérum, plasma, likvor
nebo napf. materské mléko. V rémci validace
se zjistuje stabilita jednotlivych analytl a tyto
poznatky se vyuZzivaji pfi transportu vzorkd
a béhem celé preanalytické faze (42, 43).

HPLC i LGMS/MS metody jsou v soucas-
nosti dostupné i ve formé komer¢né doda-
vanych diagnostickych souprav, které osahuji
vse potfebné k provedeni analyzy, jako jsou
kolony, standardy, mobilni faze a pracovni po-
stupy. Pracovisté musi byt vybavena pouze
vhodnou instrumentdini technikou. Takovéto
metody, podobné jako ostatni komer¢né do-
stupné metody jsou plné validovany vyrobcem
ajejich diagnostické soupravy byvajf oznaceny
znackou CE.

Zaver

Z celé skaly analytickych metod se v TDM
nejcastéji pouzivaji metody imunoanalytické
a metody kapalinové chromatografie s UV/VIS
detekci nebo s hmotnostni detekdi, ktera se
stala zlatym standardem pfi analyze lécivych
ldtek. Imunoanalytické metody se pouzivajf
predevsim pro TDM déle monitorovanych 13-
tek jako je digoxin, aminoglykosidové antibio-
tika, vankomycin, teofylin a antiepileptika prvni
a druhé generace. U antiepileptik se poprvé
zacaly pouzivat chromatografické metody, které

Obr. 3. Analyza kyseliny mykofenolové a jejich metabolitd metodou LGMS/MS

100 7-OH glucuronide
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14 = 2069
1.17e6

100H 0.79
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Chromatogram kyseliny mykofenolové a jejich dvou metaboliti metodou kapalinové chromatografie s hmotnost-
ni detekci. 7-OH glucuronid (RT 0,79), acylglukuronid (RT 0,99), MPA — kyselina mykofenolovd (RT 1,30)
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umoznily stanovit vice latek rlznych generaci
i farmakologicky aktivnich metabolitl v jedné
analyze. Pro analyzu imunosupresiv, pfedevsim
cyklosporinu A a takrolimu bylo vyvinuto mnoz-
stviimunoanalytickych metod od RIA, EMIT, FPIA
a CMIA, ale zadnd z téchto metod nedokazala
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PREHLEDOVE CLANKY (
VLIV GENETICKYCH A EPIGENETICKYCH FAKTORD JAKO KOVARIATO SNASENLIVOSTI A LECEBNE ODPOVEDI NA OLANZAPIN V TERAPII PSYCHOTICKYCH ONEMOCNENT

Vliv genetickych a epigenetickych
faktoru jako kovariatti snasenlivosti

a lécebné odpovedi na olanzapin v terapii
psychotickych onemocnéni

Jan Jurica

Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Ustav humanni farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty VFU, Brno
Ustavni Iékarna, MasarykGv onkologicky Ustav, Brno

Olanzapin je zastupce antipsychotik druhé generace, ktery je doporucovan jako jedno z l1é¢iv prvni volby u prvnich epizod
schizofrenie. Pfes vyrazné pokroky v [é¢bé psychotickych poruch je dlouhodobé remise dosahovano pfiblizné jen u 30 %
pacientl. Nejen proto se neustale hledaji zpUsoby, jak zvysit Uspésnost 1é¢by a zaroven predikovat odpovéd na konkrétni
[éCivo, s cilem tuto |é¢bu maximalné personalisovat a vybrat vzdy takové 1é¢ivo, u néjz ma konkrétni pacient nejvyssi sanci
dosahnout remise. Tento ¢lanek podava prehled genetickych a epigenetickych faktor(, které mohou ovlivnit farmakokinetiku
olanzapinu (polymorfismy biotransformacnich enzym a transportnich protein(), a dale také prehled faktor(, které mohou
ovlivnit [é¢ebné cile (polymorfismy genli pro 5HT2A, 5HT2C, D2, D3 receptory, Uroven acetylace histonli a demethylaci DNA).

Kli¢ova slova: olanzapin, genetika, epigenomika, 1é¢ebna odpovéd.

The influence of genetic and epigenetic factors as covariates of the tolerability
and therapeutic response to olanzapine in the treatment of psychotic diseases

Olanzapine as one of the second-generation antipsychotics, is recommended as afirst-line treatment for the first episodes
of schizophrenia. Despite significant progress in the treatment of psychotic disorders, long-term remission is achieved in only 30%
of patients. Due to this, there are investigated various ways to increase the success rate of the treatment and ways to predict the
response of particular treatment with the aim of personalized treatment - i.e. selection of the drug with the greatest probability
of remission in distinct patient. This article provides an overview of the genetic and epigenetic factors that affect pharmacokinetics
of olanzapine (polymorphisms of biotransformation enzymes and transport proteins), as well as an overview of factors that affect
therapeutic targets (5HT2A, 5HT2C, D2, D3 receptor polymorphisms, histone acetylation and DNA demethylation).

Key words: olanzapine, geenetics, epigenomics, treatment outcomes.

Uvod

Schizofrenie (SCZ) je vazna psychoticka
porucha, kterd postihuje 1 az 1,5 % populace.
Antipsychotika druhé generace (APG2) jsou dnes
jednoznacné prvni linif Iécby psychotickych po-
ruch, pfedevsim vzhledem k jejich vys3si Ucin-
nosti a nizkému vyskytu nezaddoucich Gcinkd (1).

Nastup AP2G pomohl odstranit nékteré vazné
nezadouci Ucinky a obecné nedostatky prvn{
generace. Tyto nezddouci Ucinky a intolerance
lécby pfitom velmi ¢asto znamenaly spontanni
vysazen( terapie pacientem (2). Krom vyssi bez-
pecnosti, prokazuji nékteré studie dokonce lepsi
ucinnost AP2G, zejména olanzapinu a risperidonu

ve srovnani s klasickymi neuroleptiky, zejména
s ohledem na negativni symptomy (3).

Pfes obrovsky posun v terapii psychotickych
onemocnéni za poslednich 50 let viak bohuzel
stéle az 30 % pacientd neodpovida na farmako-
terapii (4). Mezi nejcastéjsi pficiny nedcinnosti
farmakoterapie pfi dosazeni remise patii non-
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-compliance a farmakorezistence. Vétsina autorit
a nakonec i autofi Working Group Consensus
Guidelines on Diagnosis and Terminology se
shoduji na nasledujici definici farmakorezistece:
nejméné 2 lécebnych pokusech, s ekvivalent-
ni davkou > 600 mg chlorpromazinu, potiebé
oveérit ucinné plazmatické koncentrace i na do-
statecné délce terapie (nad 6 tydn() pfi setrvalé
stfedn( tizi onemocnénia mensim nez 2 % po-
klesu symptomatologie méfeno mezindrodné
uznavanou skalou (PANSS, BPRS, SANS, SAPS) (5).

Pro vylouceni pseudo-farmakorezistence
je vhodné oveéfit, zda plazmatické hladiny an-
tipsychotik jsou v doporuceném referencnim
rozmez{. Vylou¢ime-li non-compliance, nej-
pravdépodobnéjsimi pficinami farmakologické
rezistence jsou genetické a epigenetické faktory
spolu s exogennimi vlivy ovliviujicimi pfislusné
plazmatické hladiny léciva.

Tento ¢lanek shrnuje nejpodstatenéjsi gene-
tické a epigenetické faktory, které mohou ovlivnit
Ucinnost a bezpecnost farmakoterapie olanzapi-
nem. Lécebnd odpoved je definovéna ve studiich
variabilné, pokles od 20 do 50 % v uznavanych
skalach je klinicky hodnocen jako responze (od-
povéd na lécbu) (6, 7).

Olanzapin je klasickym zastupcem AP2G,
patfi mezi tzv. multireceptorové antagoni-
sty (MARTA, multi-acting receptor targeted
antipsychotics). Olanzapin je tedy monoami-
nergni antagonista s vysokou afinitou k nésle-
dujicim receptorim: serotonergni 5SHT2A/2GC;
dopaminergni DI, D2, D3 a D4; muskarinové
M1-M5; histaminergni H1; a adrenergni re-
ceptory al. Antipsychoticka aktivita olanza-
pinu je pravdépodobné zplsobena prede-
v$im kombinaci antagonismu na D2 recep-
torech v mezolimbické dopaminergni draze
a 5HT2A receptorech v prefrontalnim cortexu.
Antagonismus muskarinovych, histaminovych
a adrenergnich receptorl se spise podili na
nezadoucich ucincich, jako jsou anticholinerg-
ni Ucinky, somnolence a hypotenze, metabo-
lické nezéddouci ucinky a vzestup hmotnosti
(H1 +5HT2C antagonismus) (8).

Olanzapin vykazuje ve srovnani s klasickymi
antipsychotiky méné extrapyramidovych symp-
tomd, méné akathisie a zvyseni prolaktinu je po
olanzapinu mirné, pfechodné a méné zavazné,
resp. 1épe tolerované ze strany pacienta nez
po haloperidolu nebo risperidonu. Na druhou
stranu, mezi rizika olanzapinu patfi zvysené

riziko diabetu, dyslipidemie a pfibyvani na va-
ze. Mezi AP2G ma olanzapin asi nejvyssi riziko
metabolického syndromu (9). Méné akutnich
nezddoucich ucinkd a dobrd Ucinnost je prav-
dépodobné i diivodem, pro¢ zdstdva po roce
lé¢by na olanzapinu nejvice pacient( v porovna-
ni's haloperidolem, quetiapinem, ziprasidonem
nebo amisulpridem a po dvou letech témér
dvakrat tolik ve srovnanni s haloperidolem (9).

Faktor( ovliviujicich Gc¢innost a bezpec-
nost olanzapinu je celd fada. U zdravych dob-
rovolnikd (10) i pacientd (11) byl studovan vliv
nékterych genetickych polymorfism0 pro me-
tabolizujici enzymy, transportéry a receptory na
ucinnost a nezadoucf Ucinky olanzapinu. V fadé
pfipadl se jedna o studie sledujici obecné tera-
peutickou odpoveéd na atypickd antipsychotika
skupiny MARTA. Tyto genové polymorfismy
mohou ovlivnit jednak farmakokinetiku olan-
zapinu - tedy absorbci, distribuci, biotransfor-
maci nebo exkreci a tim i hodnotu efektivnich
okncentraci v misté Ucinku. Vedle toho jsou zde
i faktory, které maji izky vztah k mistu icinku —
tedy faktory farmakodynamické, predevsim
genové polymorfismy receptord, transportnich
protein a signélnich drah. Samostatné stojf
faktor adherence pacienta k [é¢bé. Jako méfitko
lécebného efektu se pouzivaji predevsim skaly
CGl a PANSS, v nékterych, predevsim starsich
studifch také Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) global score, jako méfitko bezpecnosti,
resp. snasenlivosti, pak samotnd ¢etnost neza-
doucich Ucinkl nebo sndsenlivost hodnocena
Skalou UKU.

Faktory ovliviujici
farmakokinetiku olanzapinu

Jizdlouho je zndmo, Ze plazmatické koncen-
trace souvisi s terapeutickou odpovedi (12). Nenf
tedy pfekvapujici, Ze terapeutické monitorovani
plazmatickych hladin 1éc¢iva patii mezi zdkladni
pristupy ke zlepseni jak bezpecnosti, tak i Ucin-
nosti a v Consensus Guidelines for Therapeutic
Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology
z 1. 2017 je pro olanzapin nejlepsi evidence
(Level 1: ,strongly recommended”) (13).

Pro tuto skute¢nost existuje fada pod-
parnych argumentd: je zndmo, ze nezddouci
ucinky antipsychotik koreluji s obsazenostf
receptord D2, kterd by optimalné méla byt
mezi 60 a 80 %. Obsazenost receptorl zase
Uzce souvisf s denzitou receptorl a koncent-
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raci lé¢iva v misté Ucinku. Zde je dobré zminit,
7e steady state koncentrace dobfe koreluji
s koncentracemi v mozku, a to mnohem Iépe,
nez koreluji s davkami (13).

Logicky tedy mezi genetické faktory ovliviu-
jicl d¢innost a bezpecnost terapie olanzapinem
patff genetické faktory ovliviujici jeho farmakoki-
netiku. Stejné faktory pravdépodobné ovliviujf
i miru farmakorezistence. Mezi tyto faktory patif
predevsim genotyp biotransformacnich enzym
a transportnich proteinC. V pfipadé olanzapinu
jde predevsim o CYP1A2 a MDRI.

Metabolicky fenotyp CYP1A2 ovliviuje
plazmatické hladiny olanzapinu (14), potazmo
hladiny v misté ucinku (CSF). Fenotyp je vysled-
kem kombinace genetickych vioh, epigenetickych
mechanismU a vliv( vnéjsiho prostfedi. Za zdsadni
vstupni proménnou tedy povazujeme genotyp
CYP1A2, ktery mUze byt dale podstatnou mérou
ovlivnén napt. koutenim (15), pficemz je zndmo, ze
plazmatické hladiny mohou byt u kurékd snizené
(16). Po ndhlém preruseni koureni pak dochazi ke
vzestupu plazmatickych hladin substratd CYP1A2,
coz mUze ovlivnit tiZi a frekvenci nezadoucich
Ucinka (17). Jak jiz bylo zminéno, zasadni vstupnf
proménnou je vsak genotyp CYPTA2, ktery ale
muze v nékterych pfipadech i ovlivnit reaktivitu
prave na vlivy prostfedi (zméneéna inducibilita,
diskutovano nize).

V soucasnosti je zndmo vice nez 40 poly-
morfisma CYPTA2, pficemz nejméné 7 z nich ma
dopad na aktivitu CYP1A2 in vivo (18). Mezi poly-
morfismy s klinicky d@lezitou zménou v aktivité
proteinu pozorovanou in vivo pati CYPTA2¥1C,
CYPTA2*1 F, CYP1A2*1 K, CYP1A2*3 CYP1A2%4,
CYP1A2*6 a CYP1A2*7. S vyjimkou polymorfis-
mu CYPTA2*1 F jde ve vSech pfipadech o mutaci
kodujici syntézu proteinu se snizenou aktivitou
nebo snizenou expresi proteinu. Polymorfismus
CYP1A2*1 F koduje protein se zvysenou induci-
bilitou (tedy implikujici vyssi rozdil v metabolické
aktivité pfi expozici induktoruy, jako napt. polycyk-
lické aromatické uhlovodiky cigaretového koure,
ale i grilovaného jidla (18).

Zajimavy je ndlez, kdy nositelé alely
*1F (163 A>C) meli vetsi prodlouzeni QT inter-
valu (19).

Doposud jedina studie sledovala vliv po-
lymorfismu CYPTA2*1 F na Ucinnost terapie
olanzapinem. Nositelé této alely se zdaji byt
znevyhodnéni oproti pacientdm s alelami no-
siteld wt/wt alel (20). CYPTA2*1D (rs35694136)
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Tab. 1. Prehled polymorfismu a epigenetickych faktord, které mohou ovlivnit odpovéd na lécbu olanzapinem

Polymorfismus Efekt Frekvence alely [%] * Ref.
FettieleidusEle) CYPIA2 *1F (r5762551) + pravdépodobnost odpovéedi na lé¢bu 71 [20]
klozapinem
CYP1A2 1D (rs35694136) * plazmatické koncentrace olanzapinu 68 (21]
MDRI C3435T (151045642) A auc 47 [36]
olanzapinu
Alela
G2677T (rs2032582) Todpovéd’ na lécbu olanzapinem C=55T=10 [24]
G2677T (rs2032582) * pOZiUVﬂI’ symptomatologie (b\udy) Alela [37]
u schizofrenie C=55T=1
rs10248420 + odpovéd na lé¢bu klozapinem 16% (35]
UGT1A4 rs2011425 + koncentrace olanzapinu v séru 95 [21-23]
Farmakodynamika
SHTIA 1438A/G (rs6311) Castéjsi u pacientd se schizofrenii nez u 2l 146]
kontrol
<6313 kontroverzm zav/ery—odpoved na I,efbu o 47 48]
klozapinem, vice non-respondér(
16314 Castéjsi u non-respondérl na klozapin 91 [50]
(7997012 homozygc?gl‘ AA vyraznejg nezadoucf 59 [55]
Ucinky olanzapinu
5HT2C 750C/T (rs3813029) | €12 T mensivzestup hmotnosti pii 16b& | 0 1.7 — 169 [57]
antipsychotiky, zejména olanzapinem
—697C mensi vzestup hmgtnosm pri léché 67 601
(rs518147) olanzapinem
BONE Val/Val Castejsi z\epéervw k\\n\ckygh priznakd pfi 19 140, 41]
(rs6265) |écbé olanzapinem
Val66Met-rs1519480 vzestup hmotnosti po terapi 69 [42]
antipsychotiky
nekonzistentni klinické nalezy, lepsi
DR3 (56280 odpoved :wa Ievcbu ant|psycho°t\ky u 68 61 62]
heterozygotl nez u homozygotl (gly/gly
nebo ser/ser)
rs1079598 ) i “ 15,7
DR2 1<1125394 asociace s dobroikl)ezzeti):ou odpovédina 156 [65]
51800497 P 189
Epigenetika
Methylace DNA S5HT2A v polymorfnim ovlivnén{ exprese receptoru, biomarker
A : ) [79, 80]
misté T102C schizofrenie
Polymorfismy HDAC HDAC3 rs14251 asociace se SCZ* 42 [75]
HDAC4 rs1063639 asociace se SCZ * 46 [70]
HDAC10 rs7290710 asociace se SCZ* 38 [75]
HDACT1 rs7634112 asociace se SCZ* 15,9 [75]

* polymorfismus muZe hrdt roli v patogenezi onemocnéni
**frekvence v Evropské populaci dle The Single Nucleotide Polymorphism database (dbSNP https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), pokud neni uvedeno jinak

majf vyssi plazmatické koncentrace olanzapinu
nez nositelé wt alely (21).

Polymorfismus UDP glukurony! transferazy
UGT1A4*3 (142 T.G, rs2011425), zpUsobujici zdmé-
nu aminokyselin leucinu za valin (L48V) je spojen
s niz&imi koncentracemi olanzapinu v séru (21-23).

P glykoprotein (Pgp), je efluxni membra-
novy transportér kddovany genem MDRI1
(Multidrug resistant protein 1). Tento membra-
noveé vazany protein je exprimovany na apikalnf
strané membrany epitelidInich a endotelovych
bunék mnoha biologickych bariér — mj. v ten-
kém strevé, lumindlni membrané proximalniho
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tubulu, kanalikuldrnf membrané hepatocytt
placenté, a pravé na hematoencefalické ba-
riéfe. PgP hraje vyznamnou roli pfi absorbci,
distribuci, ale i eliminaci é¢iv, v€etné antipsy-
chotik (24, 25). Vétsina atypickych antipsycho-
tik, v¢etné olanzapinu je jeho substratem (26).
Obecnou ulohou PgP je chranit organismus
pred toxickym pdsobenim xenobiotik (27, 28).
Prvn{ stupen ochrany spociva ve snizeni pro-
stupu bariérou tenkého stfeva. Druhy stupen
ochrany pak limituje prostup xenobiotik (v¢.
|éciv) do urcitych tkani, jako je pravé mozek
(29), zérodecné bunky nebo plod (30).

/ Klin Farmakol Farm 2020; 34(2): 63-69 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 65

Nékteré studie prokazaly, Ze genové poly-
morfismy MDR1 ovliviuji plazmatické hladiny
antipsychotik (31) nebo jejich metabolitl (32),
popf. i [é¢ebnou odpovéd (33) a/nebo i vyskyt
nezdoucich Ucinkl (31, 33-35). Konkrétnéji, stu-
dovény byly nésledujici polymorfismy C3435T
(rs1045642), G2677T (rs2032582) a rs10248420.

V pfifpadé polymorfismu C3435T se jedna
o nizsi expresi proteinu PgP u nositeld alely T.
Homozygoti T/T méli nizsf clearance, vy3si plazma-
tické hladiny a plochu pod koncentra¢ni kivkou
a niz8i distribu¢ni objem v porovnani s homozy-

goty C/C nebo heterozygoty (C/T). Tento rozdil
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byl sice statisticky signifikantni, a to i pfi korekci na
faktor genotypu CYP3A a pohlavi (36); otdzkou je
vsak klinickd vyznamnost, nebot se jedna o malé
rozdily (byt jsou statisticky signifikantni), navic jiné
studie tento nélez nepotvrdily (22, 24).

Z3ameéna guaninu za thymidin nebo adenin
v pozici 2677 na exonu 21 (G2677T/A) zpUsobf
zdménu aminokyselin alaninu za serin nebo
threonin na kodonu 893 na intraceluldrnf strané
P-glykoproteinu (37). Alela T byla v mens3i studii
asociovana s lepsi odpovédina lé¢bu v pozitivni
skale PANSS (24). Na druhou stranu byla alela G
asociovana s tézsimi bludy (37).

Trialelicky polymorfismus se mUze projevit
i mutaci G2677A (threonin v kodonu 893), kterd je
ovsem vzacna a jeji klinicky vyznam nenf znam,
atoaniv souvislosti s protinddorovou lécbou (38).

Alela A polymorfismu rs10248420 byla aso-
ciovana s horsi odpovedi na Ié¢bu klozapinem
v porovnani s alelou G (35).

Genetické faktory ovliviujici
molekularni cile u schizofrenie

Vedle genetickych faktor( ovliviujicich
farmakokinetiku jsou jiz delsi dobu zkoumany
i genetické polymorfismy ovliviujici farmako-
dynamiku — predevsim se jedna o polymorfi-
smy serotoninovych a dopaminovych receptord,
transportérd, oxytocinovych receptord, ale také
polymorfismy genu pro BDNF. Protoze se jedna
o faktory ovliviiujici potencidlné odpovéd na an-
tipsychotika obecné, budou zminény i ty faktory,
které maji vliv na odpovéd na jind antipsychotika
2.generace.

BDNF

Zmény v expresi jak rlistového faktoru BDNF
(Brain derrived neurotrophic factor), tak i jeho
receptorl jsou pravdépodobné zapojeny do
patofyziologie psychotickych poruch (39).

Také je zndmo, Ze terapie antipsychotiky zvy-
Suje BDNF (39) a méni pomér exprese aktivnich
a neaktivnich forem receptoru pro BDNF (aktivni
TrkB-FL a neaktivni TrkB-T1) ve prospéch aktivni
formy u pacientt s lepsi klinickou odpovéd.
V souvislosti s odpoveédi na lé¢bu a nezédouci
Ucinky bylo sledovano nékolik polymorfismda.
Genotyp Val/Val byl ¢astéji spojen se zlepsenim
klinickych pfiznakd u pacientt Ié¢enych olanza-
pinem (38, 40). Byly studovany i jiné polymorfi-
smy genu pro BDNF v souvislosti s odpoved( na
antipsychotickou lé¢bu, napf. Val66Met, avsak

7adné asociace nebyly konzistentné potvrzeny
(41). Ojedinéle byla nalezena asociace mezi po-
lymorfismem Val66Met-rs1519480 a vzestupem
hmotnosti po terapi antipsychotiky (42).

5HT receptory

Co se tyce souvislosti polymorfism0 sero-
toninovych receptord, bylo prokdzano, ze mezi
pacienty se schizofrenii je Castéjsi vyskyt alely C
polymorfismu rs6313 genu 5-HT2A. Tento efekt
byl vyraznéjsi v evropské populaci (43).

Haplotypy polymorfismu tfi genl receptoru
5HT2A (1438 A/ G, 783 A/ G a +102 T/C) byly
spojeny s expresi SHT2A receptoru (44). Davies
a kol. uvédi, ze jednonukleotidové polymorfismy
v genu pro receptor 5SHT2A mohou vysvétlit
interindividudlnirozdily v odpovédi na atypicka
antipsychotika i jejich snasenlivost (45).

Polymorfismus 1438 A/G genu pro receptor
S5HT2A (rs6311) byl ¢astéjsi u pacientl se schi-
zofrenii nez u kontrol (46).

Diéle byla nalezena souvislost mezi poly-
morfismem rs6313 a odpovédi na Ié¢bu klo-
zapinem. Pacientl s timto polymorfismem
je u non-respondérd vice nez u respondérd,
efekt je signifikantni pouze u muzd, nikoli
u Zen (47). Publikovany byly ovsem i nega-
tivni vysledky studii — tedy 7adnd asociace
mezi timto polymorfismem a odpovédi na
lécbu (48), ani dalsi studie neprokazala zad-
nou souvislost mezi polymorfismem rs6313
a vyskytem schizofrenie (49). Polymorfismus
rs6314 receptoru 5-HT2A je také Castéji nalé-
z&n u non-respondért na lé¢bu klozapinem
(50). Vesmés se vysledky vétsich studii shoduji
v tom, Ze polymorfismy 5-HT2A mohou pfi-
spivat k variabilité odpovédina lé¢bu klozapi-
nem, ale pouze v interakci vice polymorfnich
gend (tedy konkrétnim haplotypu) se vztahem
k neurotransmiterdm (51, 52). Méné ¢asto byla
studovéana souvislost mezi odpovédina lé¢bu
a polymorfismy jinych podtypd serotonino-
vych receptor (5-HT2C, 5-HT3) (53).

Polymorfismus rs7997012 na intronové ¢asti
genu 5HT2A (konkrétné mutovana forma genu,
alela G) je asociovan s lepsilécebnou odpovedi
na antidepresiva (54). U pacientt lé¢enych olan-
zapinem meéli homozygoti alely AA vyraznéjsi
nezadouci Ucinky ve srovnani s heteropzygoty
nebo s homozygoty GG (55).

Receptor 5HT2C je jednim ze zékladnich cill
farmakoterapie celé fady neuropsychiatrickych
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onemocnéni, véetné schizofrenie (11). Gen pro
5HT2C receptor se nachdazi na chromozomu X, tak-
Ze muzi jsou vzdy hemizygotni (majfjen 1 alelu ge-
nu). Polymorfismy mohou olivnit jak Gcinnost, tak
predevsim nezddouci Gcinky, zejména pak nardst
hmotnosti po atypickych antipsychoticich (56, 57).
Neékolik studif odkrylo rézné riziko nardstu
hmotnosti vyvolaného olanzapinem a dalsich
metabolickych Ucinkl u nékolika polymorfismU
S5HT2C receptor(, jmenovité -759T, -697G / C,
alel Cys23Ser (11). Krdtkodoby hmotnostni prirds-
tek pfi 1é¢bé olanzapinem byl signifikantné nizsi
u nositeld T-alel polymorfismu 5-HT2C -759C/T
(rs3813929) (55). Zajimavé jsou také ndlezy zpét-
ného ovlivnéni exprese serotoninovych recepto-
r0 farmakoterapii. V animalnich studiich bylo totiz
prokazano snizeni exprese 5-HT2A a 2C po terapii
klozapinem, haloperidolem (58) a olanzapinem (59).
Alela C polymorfismu —697G/C je spojena s mensim
vzestupem hmotnosti po olanzapinu (57, 60).

Dopaminové receptory

Nejcastéji zkoumanymi polymorfismy do-
paminovych receptord (DR) jsou polymorfismy
DR2 a DR3. Post mortem koncentrace DRD-3
v mozku byla zvysena u pacientl se schizofrenif,
kteff vysadili antipsychotika po dobu nejméné
jednoho mésice pfed smrti ve srovnani s paci-
enty, ktefi brali antipsychotika az do smrti (61).

Bylo zkoumano mnoho polymorfism( DR3
receptoru, namatkou: rs905568, rs2399504,
rs167771. Polymorfismus DR3 rs6280 znamena
substituci serinu za glycin na N-termindlnim kon-
cireceptoru DR3. To mUze mit za ndsledek vy3si
afinitu k dopaminu. Nutno pfiznat, ze ndlezy aso-
ciace tohoto polymorfismu se schizofrenif jsou
nekonzistentnf (62, 63). Haplotyp Gly/Gly tohoto
polymorfismu DRD-3 byl prediktorem statisticky
a klinicky vyznamneé vyraznéjsiho poklesu pozi-
tivnf symptomatologie pfi lé¢bé olanzapinem ve
srovndni s jinymi genotypy (ser-9-gly). V jinych
studiich, s jinymi antipsychotiky (klozapin, ris-
peridon) a na jinych populacich (asiaté) vsak
byla nalezena opacnd asociace — mensi redukce
negativni symptomatologie nebo zadny rozdil
mezi Ser/Gly a Gly/Gly (64).

Dalsi zkoumané jsou i polymorfismy DR2 re-
ceptorl, ovsem opét s rozporuplnymi vysledky.
Asociace s odpovédf na lécbu (antipsychoti-
ky obecné) byla nalezena u polymorfismi
rs1079598, rs1125394 A/G, rs1800497, rs1799732
(65, 66). Obecné bylo sledovdano mnoho poly-
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morfismd nejen dopaminovych receptord, ale
také receptorli pro oxytocin nebo serotonino-
vého transportéru, avsak nalezy nejsou zdaleka
konzistentni. Dlvody jsou diskutovany v zavéru.

Epigenetické vlivy

Epigenetika studuje zmény v genoveé expre-
si, které ovlivni vysledny fenotyp. Jak jiz ndzev
napovida, sleduje vlivy stojici ,mimo” samot-
nou genetickou informaci, tedy zmény, které
nejsou zpUsobeny zménou nukleotidové sek-
vence DNA. Epigenetické mechanismy se tak
dotykaji kovalentnich modifikaci chromatinu
(DNA-histon- proteinovy komplex v buné¢ném
jadre). Jedna se zejména o methylaci cytosi-
nu v DNA a acetylaci/deacetylaci histond. Tyto
zmény pak ucinkuji jako jisty most mezi danou
nascentni genetickou informaci a environmen-
talnimi vlivy. V jistém ohledu se viak i v tomto
piipadé jednd o vlivy prostfedi, protoze tyto epi-
genetické mechanismy Ize ovlivniti xenobiotiky.
V terapii nékterych onemocnéni (nddorova one-
mocnéni, demyelinizacni onemocnéni a prave
schizofrenie) se skute¢né zacinaji tyto moznosti
zkoumat - v terapii psychotickych onemocnéni
napt. zptsoby modifikace histondeacetylazy
(HDAC) vorinostatem (clinicaltrials.gov).

Aktudlnim tématem dneska je vsak dobra
zakladni znalost epigenetickych vlivd na léceb-
nou odpoveéd olanzapinu.

Demethylace DNA

Modifikace chromatinu demethylaci DNA
v kortexu hraje roli pfi formovani paméti (67, 68).
Je zndmo, Zze methylace DNA genu pro receptor
5HT2A v polymorfnim misté T102C ovliviuje
expresi receptoru (69). V mozcich pacientd
se schizofrenif byla post mortem detekovana
snizend methylace DNA promotoru receptoru
5HT2A. Toto zjisténi bylo potvrzeno v DNA ex-
trahované ze slin pacientd se schizofrenif (69).
Methylace cytosinu genu pro receptor 5HT2A
v polymorfnim misté T102C stanovované ze slin
by mohla slouzit jako terapeuticky biomarker
u schizofrenie (69).
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*polymorfismus mdze hrét roli v patogenezi
onemocnéni

**frekvence v Evropské populaci dle The
Single Nucleotide Polymorphism database (db-
SNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), pokud

neni uvedeno jinak

Zavér

Nélezy asociaci genovych polymorfisma
s |é¢ebnou odpovédi nejsou konzistentnf
(krom prokdzaného vlivu polymorfismd CYP
a PgP), a tak jsou genetické a epigenetické
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prediktory lécebné odpovédi na olanzapin
zatim vzdalené klinické aplikaci. Je mnoho
ddvodd, proc se ¢asto nedafi zavéry studif rep-
likovat. Mezi né mUZeme zafadit heterogenitu
populace, rozdilnou medikaci (molekularni cil
ucinku), maly vzorek pacient, absenci mérent
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adekvatnimi hladinami a tim i polymorfismy
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monitorovani plazmatickych hladin, a to jak
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BIOSIMILARNT INFLIXIMAB V PEDIATRII

Biosimilarni infliximab v pediatrii

Petra Matalova, Karel Urbanek
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Prvni biosimilarni pfipravek monoklonalni protilatky, zavedeny v Evropské unii do klinické praxe, je infliximab CT-P13. Dnes
mame k dispozici dostatecné robustni data, potvrzujici jeho Gcinnost a bezpecnost ve viech indikacich v 1é¢bé dospélych
pacientl. Prokdzana je také bezproblémova moznost zamény originalniho pfipravku za biosimilarni. Biosimilarni infliximab
je také registrovan pro lécbu déti s idiopatickymi stfevnimi zanéty od 6 let véku, u kterych selhala nebo je kontraindikovéna
konven¢ni lé¢ba. Doposud bylo publikovdano osm klinickych studii, které vsechny dokazuji t¢innost a bezpecnost biosimilar-
niho infliximabu v pediatrickych indikacich i moznost jeho zdmény za originalni pfipravek u déti. Ukazuji také nezanedbatelné
financni Uspory a zlepseni dostupnosti biologické [é¢by pti jeho pouZiti.

Kli¢ova slova: infliximab, biosimilar, déti, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida.

Biosimilar infliximab in pediatrics

The first biosimilar for monoclonal antibody introduced into clinical practice in the European Union is infliximab CT-P13. Today,
we have sufficiently robust data confirming its efficacy and safety in all indications in the treatment of adult patients. The pos-
sibility of the safe switch from the original product to biosimilar has also been proved. Biosimilar infliximab is also approved for
the treatment of children with idiopathic inflammatory bowel disease from 6 years of age in whom conventional therapy has
failed or is contraindicated. To date, 8 clinical studies have been published, all of which prove the efficacy and safety of biosimilar
infliximab in pediatric indications and the possibility of switch from the original product in children. They also show the significant

financial savings and improved availability of biologic therapy due to its use.

Key words: infliximab, biosimilar, children, Crohn’s disease, Ulcerative colitis.

Koncept biosimilars a infliximab

Monoklondlnf protilatky jsou modernf sku-
pinou |éciv se zadsadnim pfinosem pro 1é¢bu
fady zdvaznych onemocneéni. Ackoliv maji velké
moznosti terapeutického vyuZiti, jejich bézné-
mu pouzivani stale branf vysoka cena. Tento
problém se tykd nejen zemi nepfilis ekono-
micky silnych, ale i vyspélého zapadniho svéta.
Jeho feseni mohou predstavovat biosimilarnf
ptipravky, tedy kopie origindlnich, inovativnich
biologickych IécCiv.

Biologické Iécivo je nepfilis vhodné, lec
v Ceském jazyce nejuzivanéjsi oznaceni Iéciva
vyrdbéného biotechnologickymi procesy. Jde
tedy o léc¢ivo produkované Zivymi, geneticky
modifikovanymi organizmy, jako jsou bakterie,

kvasinky ¢i zviteci nebo i lidské bunécné linie.
Obvykle jsou timto pojmem oznacovany latky
proteinové povahy.

Jiz po zavedeni prvnich biologickych léciv
do praxe se zacalo diskutovat, zda je po vypréeni
jejich patentové ochrany mozné vyvijet jejich ko-
pie, které by zarucily ekvivalentni terapeutickou
uc¢innost stejné, jako generika u béznych che-
mickych |éciv. Postupem doby bylo dosazeno
konsenzu, ze v pfipadé biotechnologicky vy-
rabénych Ié¢iv neni mozno pouzit jednoduchy
model generik, protoZe dostupnymi prostredky
nelze zajistit takovou totoznost mezi origindlem
a kopif, jaké Ize dosahnout u nizkomolekularnich
léciv. Tak vznikla koncepce biosimilar jako bio-
technologicky vyrdbéného Iécivého pfipravku,

ktery je variantou jiz registrovaného (originalni-
ho) biologického léku (1).

Biosimilars (biologicky podobné léky) jsou
definovany jako latky bilkovinné povahy, vyro-
bené pomoci biotechnologie nebo pfirodnich
zdrojl, dostatec¢né podobné biologickému é¢i-
vu, které uz bylo regula¢ni autoritou schvaleno.
Biosimilarni pffpravek musf prokazat podobnost
s referen¢nim Iécivym pfipravkem ve smyslu
kvality, biologické aktivity, bezpecnosti a klinické
Ucinnosti prokdzané v porovnavacich klinickych
studiich. Nelze tedy v pfipadé biosimilars hovofit
o presnych kopiich, ale o latkdch podobnych
origindlnim biologickym lékdim (2).

S ur¢itym zjednodusenim Ize fici, Zze klicovou
charakteristikou konceptu biosimildrnich 1éciv je
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Tab. 1. Porovndni charakteristik generickych a biosimildrnich kopif origindlnich lécivych piipravki
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Genericka kopie

Biosimilar

Pavod

Chemickd izolace a syntéza

Viyroba Zivymi burikami

SlozZeni

Stejné kvalitativnf a kvantitativni slozenf Iécivych latek
jako original

Stejné fyzikaIni, chemické a biologické vlastnosti jako
original

Lékova forma

Stejna jako original

Stejnéd jako original

Shoda s originalnim lé¢ivem

Chemické shoda a bioekvivalence prokdzana
bioekvivalen¢ni studif

Podobnost prokazana preklinickymi a klinickymi testy

Indikace

Automaticky pro vsechny indikace originalu

Extrapolace indikaci

Registrac¢ni dokumentace

Zkracend
Prlkaz chemické totoznosti a pfipadné
bioekvivalence

Kompletni
Preklinickd a klinickd hodnocent

Terapeuticka zaménitelnost

Ano

Ano

Genericka substituce

Ano

Nedoporucuje se

extrapolace indikaci. Pokud biosimilarni lécivy
piipravek prokaze dostate¢nou podobnost s re-
feren¢nim pfipravkem z hlediska klinické Gcin-
nosti a bezpecnosti v jedné indikaci, Ize tento
vysledek extrapolovat na dalsf indikace referenc-
niho léku. Tento proces ovsem nenf automatic-
ky, ale mlze byt uskute¢nén pouze na zadklade
védecky relevantnich argument(. Je tedy nutné
prokazat, Ze mechanismus Uc¢inku a mechanismy
vzniku nezddoucich ucinkd jsou v téchto indi-
kacich stejné, jako u indikace, ve které jiz byla
prokdzadna podobnost biosimilar a originalu. Pri
posuzovani této otazky se vychdzi z komplexu
preklinickych a klinickych dat, ziskaného v celém
pribéhu hodnoceni biosimilédrniho 1éku (1). To
pochopitelné plati i pro schvalovani biosimilars
pro pouziti u zvldstnich skupin pacientd, mezi
které patfi i nemocnf v détském veku.
Biosimilarni Iéky jsou v Evropské Unii regis-
trovany centralizovanou procedurou Evropské
|ékové agentury, kterd je zfejmé nejkvalitneéjsi
anejpfisnéjsi na svéte. Jako prvni byly v Evropské
unii registrovany jiz v roce 2006 biosimilami pfi-
pravky somatropinu, po kterych bezprostfedné
nasledovala fada biosimilarnich pripravkd epo-
etin( a filgrastimu. Pres urcité pocatecni obavy
se tyto pfipravky v klinické praxi pIné osvedcily.
Prvni monoklondlni protilatkou, které
v Evropské unii vypriela patentova ochrana,
byl infliximab (origindIn piipravek Remicade®).
Jedna se o chimérickou monoklonaIni protilatku
proti TNF-a. Je pouzivan jiz dvacet let a za tuto
dobu se stal nedilnou soucasti 1écby autoimu-
nitnich chorob v gastroenterologii, revmatologii
a dermatologii. Jako prvni biologicky podobny
pripravek infliximabu byla Evropskou Iékovou
agenturou schvélena v zafi roku 2013 molekula
s nazvem CT-P13, vyvinuté jihokorejskou firmou
Celltrion a distribuovana v CR pod nazvem

www.klinickafarmakologie.cz

Remsima® (3). Tento ptipravek byl registrovan
ve viech indikacich origindlniho infliximabu.
Je tedy urcen i pro lé¢bu déti s idiopatickymi
stfevnimi zanéty od 6 let véku, u kterych selhala
nebo je kontraindikovana konvencnf [é¢ba.
Dnes je mozné jednoznac¢né konstatovat,
7e koncept biosimilédrnich lé¢iv se plné osvedcil.
V Evropé méme jiz 15 let zkusenost! s jejich po-
uzivanim, béhem kterych nedoslo k Zadnému
védecky opodstatnénému zpochybnéni celé
koncepce, pficemz ekonomicky pfinos jejich za-
vedeni do medicinské praxe je naprosto nezpo-
chybnitelny. Diky biosimilars poklesly ceny mnoha
biologickych Iéciv o desftky procent (4) a v fadé
zem| prakticky vymizely ¢ekaci listy na biologic-
kou lé¢bu nékterych zdvaznych onemocnéni.
Pokud jde o biosimilarn{ infliximab CT-P13,
mame jiz k dispozici dostatecné robustni data,
kterd potvrzuji Ucinnost a bezpec¢nost ve viech
indikacich v 1é¢hé dospélych pacientt. Potvrzena
je také bezproblémova moznost zameény (switche)
origindlniho pripravku za biosimilarni (5). Pokud
jde o déti, je dostupnych tdajl zatim o néco mé-
né. Je to zpUsobeno jednak jistou opatrnostf pfi
zavadéni koncepcné novych lécivych pripravkd
u déti, jednak samozfejmé i mensim poctem ne-
mocnych, u kterych je tato |é¢ba indikovéana. Byla
vsak jiz publikovana celd fada praci, které prokazuji
Ucinnost a bezpecnost biosimilarniho infliximabu

i v této skupiné nemocnych.

Prehled publikovanych
vysledki

Prvni publikovanou praci popisujici switch
z origindIniho infliximabu na biosimilar CT-P13
u détf byla prospektivn{ studie provedend ve
trech fakultnich nemocnicich v Polsku. Studie
zahrnovala 32 détf s Crohnovou chorobou (CD)
a 7 déti s ulceroznf kolitidou (UQ). Primérny vék
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pfi diagndze CD byl 11,1 rokd a 12,3 pfi diagndze
UC. Vsichni pacienti byli v Gvodni fézi Iécby 1éceni
origindlnim pfipravkem (prdmérné 99 podanf
u pacientd s CD a 5,1 u UQ). Poté byl proveden
switch na biosimilarni pripravek. Prdmérné doba
mezi podanim prvni davky origindlu a prvnf davky
biosimilarniho pfipravku byla 67 tydn(. Pi posled-
ni davce biosimilar bylo v remisi 88 % pacient
sCDa 57 % s UC. Spektrum a pocet nezadoucich
Ucinkd se nelisily od téch popisovanych u origi-
nalniho pfipravku (6).

Druhd (prospektivni) studie polskych autord
se zabyvala indukeni terapif biosimilarnim pfi-
pravkem u pacientd s CD. Celkem 36 détskym
pacientdm (prdmeérny vék v dobé diagnozy
11,8 let) byl podéan biosimilarni infliximab ve 3
davkach 5 mg/kg vtydnech 0,2 a 6. Hodnocenf
probéhlo ve 14. tydnu, pfed podanim ctvrté
davky. Indukeni terapii dokoncilo 34 pacientd,
klinickd odpovéd byla dosazena u 31 pacientd
(86 %) a u 24 (67 %) doslo k remisi. Nevyskytly se
7adné neocekédvané nezéddouci Ucinky. Alergickd
reakce, vedouci k ukoncenf |écby, se vyskytla
v jednom pfipadé. Ackoli pocet pacientl zafa-
zenych do studie byl relativné maly, Ize konsta-
tovat, Ze bezpecnost a Ucinnost byla v této studi
plné srovnatelnd s origindlnim pfipravkem (7).

Prospektivni studie provedena ve Velké
Britanii v letech 2015 - 2016 vycislila i Usporu
pii pouziti biosimilarniho infliximabu CT-P13.
Zahrnovala 40 déti (pramérny vék 13,7 let;
295 CD a 115 UC; 60 % byli chlapci), u kterych
byla nove zahdjena biologicka lé¢ba biosimilar-
nim infliximabem. Pouzit tohoto pfipravku bylo
spojeno se signifikantnim zlepsenim ve vsech
sledovanych parametrech uUcinnosti. Ve studii
se nevyskytly zadné zavazné nezddouci Ucinky.
Autofi vycislili dsporu oproti pouZziti origindlniho
pfipravku na 38 % nakladd (8).
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Zkracend informace o pfipravku: Remsima™ 100mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100myg infliximabum. Po rozpusténi obsahuie jeden ml roztoku 10 mg infliimabum. Terapeuticke indikace: Revmatoidn artritida: v kombina- \&

¢i s methotrexatem k redukci znamek a priznak(, jakoZ i zlepSeni fyzické funkce u dospéljch pacientii s aktivni chorobou, jestlize odpovéd na antirevmatickd léciva modifikujici chorobu (DMARD), véetné methotrextu, neni postacujict; dospéljch pacientd s tézkou, aktivni a progresivni
chorobou, diive nelécenych methotrexatem nebo ostatnimi DMARD. Crohnova choroba u dospelich: Iécha stiedné zavazng a7 zavazné aktivni Crohnovy choroby, u dospélych pacientli nereagujicich na piny a adekvatni lécebny rezim kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy, nebo kteff tuto
é¢bu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana; Iécha dospéljch pacientti s aktivni Crohnovou chorobou s pistélemi, nereagujicich na piny a adekvatni léSebn reZim konvencni léchy. Crohnova choroba u déti: Iécha tézke aktivni Crohnovy choroby u déti a dospivajicich ve véku 6-17
let, kteff nereagovali na konvencni 1éSbu zahmujict kortikosteroid, imunomodulétor a primarni nutrién terapi; nebo kteff tuto 16Cbu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovéna. Ulcerézni kolitida: 1éCba stfedné zavazné a7 zavazng aktivni ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientd adekvétné
nereagujicich na konvencni 1écbu, véetné kortikosteroidd a 6-merkaptopurinu (BMP) nebo azathioprinu (AZA), nebo kieft tuto 1é¢bu netoleruii nebo u kterych je kontraindikovéna. Ulcerdzni kolitida u déti: 1éCha zavazng aktivni ulcerdzni kolitidy u détf a dospivajicich ve véku 6-17 let adekvt-
né nereagujicich na konvencni Iéchu, véetné kortikosteroiddi a 6-MP nebo AZA, nebo kteff tuto Icbu netoleruji nebo u kterjch je kontraindikovna. Ankylozuiici spondyitida: 1écha zavazné aktivni ankylozujict spondylitidy u dospéljich pacientd, kteff nereagovali adekvétné na konvencni
é¢hu. Psoriaticka artritida: Iécba aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych pacientdi v pripad, Ze u nich nebyla predchozi odpovéd na lécbu DMARD adekvatni. Psoriéza-Iécha stiedné a7 velmi zavazné psoridzy s plaky u dospélich pacientd, u nichz selhala, byla kontraindikova-
na ¢ nebyla tolerovana jind systémova Iécha, véetné cyklosporinu, methotrexatu nebo PUVA. Dévkovani: Iécha pripravkem Remsima musf bjt zahdjena a kontrolovéna kvalifikovangmi Iékafi se zkusenostmi v diagnostice a I&Ebé revmatoidni artritidy, zanétiivich onemocnén stfev, anky-
lozujici spondylitidy, psoriatické artritidy nebo psoridzy. Pripravek Remsima se musi podavat intravendzng. Infize pripravku Remsima by méla bjt podévana kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem proskolenym v rozpoznavani jakychkoli problémi v souvislosti s poddvanim infize.
V/ pribéhu Iéchy Remsimou by méla byt Iécha soucasné podévanymi Iéky, jako napf. kortikosteroidy @ imunosupresivy, upravena. Davkovani dospéli: revmatoidni artritida: 3 mg/kg podané ve formé intravendzni infuze a nésledné dalsf infuze 3 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni infuzi a pak
kazdy 8. tyden. Pripravek Remsima musf byt poddvan soucasné s methotrexdtem. Stfedn€ zdvaznd a7 zévaznd aktivni Crohnova choroba: 5 mg/kg podanych ve formé intravendzni infuze a nésledné dalsf infuze 5 mg/kg 2 tydny po prvni infuzi. Udrzovaci faze: Dodatecnd infuze dévky 5 mg/
kg v 6. tydnu po pocétecni dévce, s néslednymi infuzemi kazdy 8. tyden. Opétovné podéni: Infuze davky 5 mg/kg v pripadé, Ze se opét objevily zndmky a symptomy nemoci. Crohnova choroba s pistélemi: 5 mg/kg podanych ve formé intravendzni infuze a nésledné dalsi infuze 5 mg/kg
ve 2. a6 tydnu po prvni infuzi. UdrZovaci féze: infuze 5 mg/kg kazdy 8. tyden. Opétoné podani: Infuze 5 mg/kg, objevi-li se znovu znémky a symptomy nemoci, nsledované infuzemi 5 mg/kg kazdy 8. tyden. Ankylozujici spondylitida: 5 mg/kg podanych ve formé intravendzni infuze
andsledné dalf infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni infuzi, a pak kazdych 6 a7 8 tydn. Ulcerdzni kolitida, psoriaticka artritida, psoridza: 5 mg/kg podanych ve forme intravendzni infuze a nésledné dalsf infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tjdnu po prvni infuzi, a pak kazdy 8. tycen. Pediatricka
populace: Crohnova choroba (6-17 let): 5 mg/kg podanych ve formé intravendzni infuze a nésledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prni infuzi a pak kazdjch 8 tydndi. Ulcerdzni koltida (6-17 let): 5 mg/kg podanych ve formé intravendzni infuze a ndsledné dalst infuze 5 mg/kg
ve 2. a 6. tydnu po prni infuzi a pak kazdych 8 tycndi. Kontraindikace: pacienti s hypersenzivitou na infliximab v anamnéze, na jing mysf proteiny, na kteroukoli pomocnou I&tku. Pacienti s tuberkuldzou nebo s ostatnimi zdvaznymi (abscesy a oportunni infekce), pacienti se stiedné zavaz-
nym nebo zavaznym srdecnim selhénim (NYHA trica l111). Upozomeéni a opatieni pro pouZiti: v dokumentaci pacienta se musi zfetelné zaznamendvat ochranné znémka a ¢islo $arZe podavaného pfipravku, proti infliximabu se mohou vyvinout protilétky, spojené se vzrlstem frekvence
infuznich reakcf. Infekees pred zapoCetim, v priibéhu a po ukoncenf Iécby pripravkem Remsima musf byt pacienti peClivé monitorovani na piftomnost infekce véetné tuberkuldzy. Tuberkuléza: u pacientti [é¢enych infliimabem byly hidSeny pripady aktivni tuberkuldzy. Aktivni tuberkuldza:
Ié¢ba pripravkem Remsima nesmi byt zapocata. Diagnostikovand neaktivni (iatentni) tuberkuldza: mus byt pred zahéjenim Iécby pripravkem Remsima zapocata Iécba latentni tuberkulézy antituberkulotiky. U rizikovych pacientll by se méla pred zahdjenim podavani pfipravku Remsima
vzt antituberkulézni terapie. Hepatitida B: pacienti pred zahdjenim 6Cby pripravkem Remsima majf byt vySetfeni na HBV infekc. U pacientd s pozitivnim vjsledkem testu na HBV infekei se doporucuie konzultace s Iékarem se zkusenostmi s 1écbou hepatitidy B. Prenaseci HBV, kteff po-
trebujf Iéchu pripravkem Remsima, by méli bt peclive monitorovani ohledné znémek a pfiznak( aktivni infekce HBV béhem I6¢by a po nékolik mésicd po jejim. U pacientd, u kterych dojde k reaktivaci HBV, by se mélo podévni pripravku Remsima zastavit a méla by se zahdjit Gcinnd anti-
virova terapie s vhodnou podpdmou Ié¢hou. Neurologické prihody: pouzivni TNF blokujicich latek, véetng infliximabu, bylo spojeno s piipady vzniku nebo exacerbact Klinickych symptom{ a/nebo radiografického ndlezu demyelinizacnich poruch CNS a perifernich demyelinizacnich poruch.
U pacient(i s preexistuicimi nebo neddvno vzniklymi demyelinizacnimi poruchami, je nutné peclivé zvéZit prospéch a riziko anti-TNF terapie pred zahdjenim Iéchy pripravkem Remsima. Jestlize se tyto poruchy rozvinou, je nutné zvazit preruSent 16Cby piipravkem Remsima. Malignity:
U pacientdl, kteff byl Iéceni Iétkami blokujicimi TNF véetné infliximabu byl hiésen vzacny vyskyt lymfomu, nehodgkinského lymfomu, Hodgkinovy choroby, leukémie, melanomu a karcinomu dglozniho krcku; déle HSTCL a karcinomu Merkelovjich bunék. Hematologické reakce: byly hléseny
pancytopenie, leukopenie, neutropenie a trombocytopenie. Prerusent I6chy pripravkem Remsima by se mélo zvéZit u pacient(i s potwzenymi vjznamnymi hematologickymi abnormalitami. Interakee: kombinace pifpravku Remsima s jinou biologickou Iécbou pouzivanou k IgEbé stejnjch
stavil jako pripravek Remsima, vcetné anakinry a abataceptu, se nedoporucuje. Soucasné s pripravkem Remsima se nedoporucuje aplikovat Zivé vakciny. Soucasné podavani Zivich vakein s pripravkem Remsima se nedoporucuje. U kojenc, kteff byli inutero vystaveni infliximabu, se
po narozeni doporuuje pockat alespoii 6 mésicti pred poddnim Zivjch vakein. Fertilita, téhotensti a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musi uZivat adekvétni antikoncepei k zébrané otéhotnéni a v jejim uzivani musf pokracovat nejméné 6 mésicti po posledni kife pifpravkem Remsima.
Infliximab prochdz( placentou a byl detekovan v séru kojencll po dobu a7 6 mésicl od narozeni. Nezadouci téinky: virové infekce (napf. chiipkova onemocnéni, infekce virem herpes simplex), bolest hlavy, vertigo, zavraté, hypestezie, parestezie, hypotenze, hypertenze, ekchymaza, né-
valy, zrudnuti, infekce honich cest djchacich, sinusitida, infekce dolnich cest djichacich (napf. bronchitica, pneumonie), dyspnoe, epistaxe, bolesti bficha, nauzea, préjem, dyspepsie, zvsené transamindzy, urtikarie, exantém, pruritus, hyperhidréza, suchost kiize, reakce spojend s infuzi,
holest, bolest na prsou, inava, horecka, reakce v misté vpichu injekce. Doba pouitelnosti: Pred rozpusténim: 60 mésicl pfi teploté 2°C-8°C. Pripravek Remsima mGze byt uchovévan pfi teplotdch maximainé a7 do 25°C jednorazové po dobu az 6 mésict, nesmi ale prekroCit plvodni
dobu pouZitelnosti. Nova doba pouZitelnosti musf byt napséna na krabicku. Po vyjmuti z chladnicky nesmi byt pripravek Remsima do chladnicky vracen. Uchovavani: Uchovavejte v chiadnicce (2°C-8°C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Celltrion Healthcare Hungary Kt., 1051
Budapest, Madarsko. Registracni éisla: EU/1/13/853/001, EU/1/13/853/003. Datum revize textu: 29. 5. 2020

Pred predepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s tipinym znénim Souhrnu tidajii o pfipravku. ‘
Vydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi. ‘ EG’S
Reference: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/ntmi/h853.htm
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Dalsf observacni studie provedend v Jizni Koreji
prospektivné porovnavala 2 skupiny Iécenych.
Vsichni zafazenf pacienti byli nejdfive lé¢eni mini-
malné 6 mésicl originalnim infliximabem (74 déti,
primeérny vék 14,9 let). Nasledné doslo k rozdélent
na skupinu léCenou naddle origindlem (36 déti)
a na skupinu lé¢enou pfipravkem CT-P13. Pacienti
byli sledovani jeden rok. Po roce lé¢by byla trvald
remise zjisténa u 78 % déti ve skupiné s origina-
lem a u 79 % ve skupiné lécené biosimilarnim
pifpravkem. Mezi skupinami nebyly zjistény zadné
signifikantni rozdily v parametrech Gcinnosti, bez-
pecnosti, farmakokinetice ani imunogenicité (9).

V roce 2018 byla publikovéna dalsi prospek-
tivni studie z Velké Britanie hodnotici vysledky
biologicke lécby détskych pacientl s idiopatickymi
stfevnimi zanéty. Ve studii bylo mimo jiné zafaze-
no 175 déti, lécenych originalnim infliximabem
a 82 s biosimildrnim pffpravkem CT-P13. Jako kon-
trola byla pouzita historickd data 398 détskych pa-
cientt lécenych origindlem v obdobilet 2011-2015.
Ucinnost a bezpecnost pripravku CT-P13 po roce
sledovanibyly shodné s originalem. Autofi odhadli
Usporu pfi pouzitf biosimildrniho pfipravku mezi 10
a 30 % nakladd (10).

Dalsi studif, zabyvajf se switchem z1é¢by origi-
nalnim infliximabem na biosimilarni je observacni

studie z let 2016-2018, probihajici ve tfech centrech
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ve Skotsku. Celkem 33 pacient( primérného véku
13,7 let lé¢enych origindlem bylo prevedeno na
biosimilar aléceno po dobu jednoho roku. Béhem
12 mésicl sledovani nebyly zaznamenany zadné
rozdily v aktivité onemocnéni, biomarkerech, tvor-
bé protilatek, nebo farmakokinetice oproti terapii
originadlem. Odhadovana Uspora byla 1500 liber
na pacienta a rok (11).

Zcela recentnf studie autord z belgického
Leuvenu je zajimava tim, Ze se podrobné zaby-
vala i stanovovanim plazmatickych koncentraci
infliximabu u détskych pacientd. Zahrnula 42
déti (265 CD a 165 UQ), lé¢enych v praméru
13,5 mésice originalnim pfipravkem infliximabu,
které byly po zafazeni do studie sledovany 6 mé-
sict na plvodni lécbé, poté byly pfevedeny na
biosimilarni pripravek a sledovéany dalsich 6 me-
sich. Prdmérné vstupni minimalni plazmatické
koncentrace infliximabu u nich byly 5,7 ug/ml,
zatimco v zavéru studie to bylo 6,5 ug/ml. Po
preveden( se vyznamné nelisil ani pocet paci-
entl v remisi, ani hodnoty sedimentace, CRP,
plazmaticky albumin, hmotnost a BMI. Shodné
byly i parametry bezpecnosti (12).

Ve finské studii byly naopak retrospektivné
hodnoceny vysledky déti s idiopatickymi stiev-
nimi zénéty dosud nelécenych biologickymi
pfipravky. Z 51 zafazenych déti primérného
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Bowel Disease. Preliminary Observations. J Crohns Colitis.
2016; 10(2): 127-32.
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veku 12 let mélo 65 % diagndzu CD. Lécba origi-
nalnim infliximabem byla zahajena v roce 2015
u 23 z nich, zatimco 28 bylo od pocatku roku
2016 lé¢eno biosimilarnim pfipravkem CT-P13.
Ani zde nebyly po 13 mésicich sledovéni nale-
zeny zadné vyznamné rozdily v icinnosti ani
bezpecnosti. Ve skute¢nosti fada sledovanych
parametrd méla statisticky vyznamné lepsi vy-
sledky ve skupiné s biosimilarnim pfipravkem,
co7 Ize ovsem pfipsat spiSe rozdilm vstupnich
charakteristik zafazenych pacientl (13).

Zaver

Zavedeni biosimilarnich pripravkd do kli-
nické praxe vyznamneé snizilo ndklady na lé¢bu
a zasadnim zplsobem rozsifilo dostupnost této
moderni farmakoterapie. Biosimilarni pfipravek
infliximabu CT-P13 byl na zékladé vyuziti prin-
cipu extrapolace registrovan pro pouzitf i u détf
s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Dosavadni pu-
blikované vysledky plné podporujf opravnénost
tohoto postupu a dokazuji, Ze je bezpec¢nou
a efektivni |é¢bou i v pediatrii. Potvrzuji také
bezpecnost a zachovani Uc¢innosti pfi zméné
lécby z origindlnfho pfipravku na biosimildrnf
i u pediatrickych pacient(.
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Monoklonalni protilatky u téhotnych
s idiopatickymi strevnimi zanety

Barbora Pipek

Centrum péce o zazivaci trakt. Vitkovicka nemocnice, a. s., Ostrava

Il. interni klinika — gastroenterologicka a geriatricka LF UP a FN Olomouc
Lékarska fakulta Ostravské univerzity, Ostrava

Idiopatické stfevni zanéty (IBD-inflammatory bowel disease) jsou skupinou onemocnéni, které zahrnuji Crohnovu chorobu (CN)
a ulceroézni kolitidu (UC) a postihuji pfedeviim mladé dospélé v produktivnim véku. Anti-TNF latky predstavuji prvni typ biologické
[é¢by IBD a jejich podavani v prabéhu téhotenstvi je jiz dolozeno ¢etnymi observacnimi studiemi. V poslednich nékolika letech se
vsak spektrum biologické [é¢by IBD rozsitilo o dvé nové monoklonalni protildtky s odlisnym mechanismem ucinku: protilatku proti
a4B7 integrinovému receptoru — vedolizumab a protilatku proti interleukinu 12/23 - ustekinumab. | kdyz dosavadné publikované
udaje neprokazuji jednoznacné negativni vliv téchto novych Iéciv na pribéh téhotenstvi a vyvoj plodu, vzhledem k celkovému
malému poctu doposud studovanych pacientek chybi spolehlivé diikazy o bezpecnosti této Ié¢by v priibéhu gravidity.

Klicova slova: idiopatické strevni zanéty, téhotenstvi, monoklonalni protilatky, adalimumab, infliximab, vedolizumab, ustekinumab.

Monoclonal antibodies in pregnant women with inflammatory bowel disease

Crohn’sdisease and ulcerative colitis are inflammatory bowel diseases which affect mainly young people in their reproductive age.
Anti-TNF treatment presents the first type of biological treatment of IBD and its safety during pregnancy is already documented
by numerous observational studies. However, in recent years, the spectrum of biological treatment of IBD has expanded owing
to two new monoclonal antibodies with different mechanisms of effect: vedolizumab (humanized monoclonal antibody against
leukocyte integrin receptors a4p7) and ustekinumab (human monoclonal IgG1 antibody against interleukin IL 12/23 unit).
Nonetheless, due to the small number of patients, the data are still limited and further monitoring is required.

Key words: inflammatory bowel disease, pregnancy, monoclonal antibodies, adalimumab, infliximab, vedolizumab, ustekinumab.

Uvod

Idiopatické stfevni zanéty (IBD - inflamma-
tory bowel disease) jsou skupinou chronickych
zanétlivych imunitné podminénych onemocné-
ni, které zahrnuji Crohnovu chorobu (CN) a ulce-
rézni kolitidu (UC). Etiologie a patogeneze obou
nemoc je znama pouze Castecné. Predpoklada
se multifaktoridlni plsobeni genetické predis-
pozice, poruchy homeostazy mezi stfevnim mi-
krobiomem a hostitelskym organismem spolu
se zmenou imunitni odpovedi za soucasného
pUsobeni zevnich faktord. Onemocnéni tak

pravdépodobné vznika v dlsledku abnormalni
reakce imunitniho systému u geneticky vnima-
vych jedinct (1, 2).

IBD postihuje predevsim populace ekono-
micky vyspélych zemf a jejich incidence a preva-
lence v zdpadnim svété neustéle vzrista a odha-
duje se, ze chronickym stfevnim onemocnénim
trpi 0,5-1,5 % populace zdpadnf Evropy a Severni
Ameriky. Za poslednich 30 let se IBD populace
zdvojnasobila a z dosavadniho vyvoje Ize usu-
zovat, Ze tento vzestup bude iv budoucnu déle
pokracovat (3). V Evropé je postizeno vice nez 3,5

milionu lidf, v Ceské republice ¢inf celkovy pocet
pacientd s IBD témeéf 50 tisic. Epidemiologické
studie prokazaly severojizni gradient s nejvyssi
incidencf IBD ve skandindvskych zemich a nej-
nizsl v oblasti sttedomofi. V poslednich letech
byl potvrzen také zdpadovychodni gradient
s nejvyssi incidenci IBD na atlantském pobfezi
ziskana z prospektivniho Setfeni, které probiha-
lo v Ceské republice a v dalsich zemich ukéza-
la, Ze incidence IBD dosahuje hodnoty kolem
12-15/100000 a odpovida stfedni hodnoté mezi
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zapadni a vychodni Evropou a vérné tak odrazi
geografickou polohu CR (5).

IBD a gravidita

Chronické stfevni nemoci jsou velmi ¢asto
diagnostikovany v mladém produktivnim veéku
a znac¢na Cast pacientek otéhotni v prlbéhu
nemoci. Proto i Ié¢ba v dobé téhotenstvi je
u nemocnych s IBD velmi aktudInim tématem.
Soucasné poznatky jednoznacné prokazuljf,
ze nikoliv medikamentézni 1é¢ba, ale aktivita
stfevniho zanétu je hlavnim zdrojem komplikact
v priibéhu gravidity. Remise neboli klidova faze
nemoci se tak ukazuje jako nejdulezitéjsi faktor
zdarného pribéhu téhotenstvi (6, 7).

U téhotnych pacientek s IBD se ve srovnani
se zdravymi téhotnymi Zzenami castéji vysky-
tuji komplikace vcetné sponténniho potratu,
predcasného porodu a nizsf porodni hmotnosti
ditéte. Tyto komplikace jsou do zna¢né miry
zpUsobeny aktivitou choroby. | proto je nutné
dodrzet jiz zminénou podminku remise jako
zékladniho predpokladu nekomplikovaného
prabéhu planovaného téhotenstvi. V pfipadé
aktivity ulcerozni kolitidy v dobé koncepce do-
jde ke zhorseni stavu u 50 % pacientek, 25 %
je stabilnich (s nezménénou aktivitou one-
mocneni) a u 25 % dojde ke zmirnénf priznaku
onemocnéni. Pfi aktivni Crohnoveé chorobé se
v dobé koncepce u tfetiny pacientek stav zhorsi,
u tfetiny zUstane stabilné aktivni a u tfetiny do-
jde ke zlepseni stavu. Snizenf aktivity choroby
¢asto souvisi s ukoncenim koureni v dobé tého-
tenstvi a exacerbace v prvnim trimestru mdze
byt zplsobena svévolnym prerusenim lécby.
Nékdy pozorované zlepseni choroby po poro-
du charakterizované redukci stendz a snizenim
poctu resekenich vykon je vysvétlovano viivem
téhotenstvi na imunitni odpovéd, rozdilnostf
hlavniho histokompatibilniho systému (HLA)
matky a plodu a tvorbou hormonu relaxinu
v dobé porodu (3, 6).

Dosazeni a udrzeni klidového stadia IBD vsak
vyzaduje ¢asto intenzivni protizanétlivou lécbu,
vcetné biologické lécby. Nejstarsi typ biologické
lécby, jehoz podavani v prdbéhu téhotenstvi je
s Uspéchem dolozeno observa¢nimi studiemi,
jsou monoklonalni protilatky proti TNF-alfa (8).
V poslednich nékolika letech se vsak spektrum
biologické lécby IBD rozsifilo o dalsi dveé nové mo-
noklondIni protildtky s odlisSnym mechanismem

Ucinku: protildtku proti a437 integrinovému
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Tab. 1. Prehled monoklondinich protildtek uzivanych v 1écbé IBD téhotnych pacientek vcetné mechanismu
Ucinku, kategorie dle FDA, ddvky a doporucené sérové koncentrace

. . Dévka . . Sérové kon-
p - Mechanismus Kategorie N . | Davkovaci ,
Nazev léciva P (udrzovaci . centrace (cilo-
ucinku dle FDA Ly interval . .
lé¢ba) va hladina)
Adalimumab protilatka proti TNF-a 40mg s.c. 2 tydny 7,5 pug/ml
Infliximab protilatka proti TNF-a 5mg/kgiv. 8tydnd 5 pg/ml
Vedolizumab antiintegrinova
protildtka B 300 mgiv. 8 tydnu neni uréeno
(podjednotka a4(37)
Ustekinumab | antiinterleukinovana
protildtka B 90 mg s.c. 8 tydnd nenf ur¢eno
I-12 all-23

receptoru-vedolizumab a protildtku proti inter-
leukinu 12/23 — ustekinumab. | kdyz dosavadné
publikované udaje neprokazuji jednoznacné ne-
gativni vliv téchto novych preparatl na prabéh
téhotenstvia vyvoj plodu, vzhledem k celkovému
malému poctu doposud studovanych pacientek
chybi zatim spolehlivé evidence o bezpecnosti
této lécby v pribéhu gravidity (9-13).

Anti-TNF léciva

Kritéria FDA (Food and Drug Administration)
patif ve svété k nejuzndvanéjsim pro posuzovani
rizik jakékoliv [é¢by z hlediska poceti, pribéhu té-
hotenstvi, porodu a moznosti kojent (14, 15). Podle
FDA jsou anti-TNF Ié¢iva, tj. infliximab, adalimumab,
golimumab a certolizumab pegol zafazené do
skupiny B, protoZe chybf kontrolované studie u té-
hotnych Zen. Jsou vsak k dispozici tdaje o studiich
s pokusnymi zvitaty, které jsou vesmés bez prlikazu
nezédoucich Gcinkd pro plod a fertilitu. Podobné
i ECCO (European Crohns and Colitis Organisation)
povazuje tyto preparaty za pravdépodobné bez-
pecné a aktudini doporuceni ECCO umoznuii jejich
pouzivani pro lé¢bu IBD v gravidité a laktaci (6, 7).

V soucasné dobé je k dispozici velké mnoz-
stvi dat o 1é¢bé anti-TNF pifpravky (infliximab,
adalimumab) v gravidite.

Golimumab je plné humannf protilatka proti
TNF-a schvélend v CR pro lé¢bu ulcerdzni koli-
tidy v roce 2013. Vyuziti golimumabu v klinické
praxi je vzhledem k limitové Ucinnosti omezené
a tudiz chybéjiiinformace ohledné vlivu léku na
graviditu. S ohledem na charakter léku (imuno-
globulin tfidy 1gG) Ize viak ocekavat vysledky
podobné ostatnim lékliim této kategorie.

Certolizumab pegol je pegylovany Fab
fragment schvéleny k lé¢bé Crohnovy choroby
mimo zeme EU. Vzhledem k absenci Fc ¢asti
molekuly imunoglobulinu neni mozny aktivni
transplacentarni pfenos a pfestup do krevniho
obéhu plodu pfi aplikaci v priibéhu gravidity
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mUze probihat pouze pasivni difuzi. Na rozdil
od IFX a ADA dosahuji koncentrace certolizuma-
bu v krvi novorozencl jen zlomek hladin, které
detekujeme v krvi matky. Pravdépodobné ani
zde nebude lé¢ba v prlibéhu gravidity spojena
s vys$sim rizikem komplikaci u novorozenct (7).

Udaje o moznych nezadoucich G¢incich
na plodnost a téhotenstvi vychazely pdvodné
z velkych revmatologickych sledovani, jednak
z Udajl nérodnich a firemnich registrd a z kli-
nickych studif.

Studie Piano je multicentrickd, prospektivni
studie u souboru 1289 pacientd, kdy byla sle-
dovéna jak expozice monoterapii azathioprinu,
tak anti-TNF Ié¢ba a také konkomitantni Iécba
azathioprinem a anti-TNF. Ziskané udaje byly
hodnoceny jesté rok po narozeni détf a bylo pro-
kdzano, ze ani azathioprin, ani anti-TNF pfipravky
nejsou asociovany s vyssim rizikem spontanniho
potratu, vrozenych vad, pfed¢asného porodu,
intrauterinniho zpomalenf rstu, s vyssi frekvenct
porodU cisafskym fezem nebo s pobytem na
jednotce intenzivni péce. Pouze ve skupiné |é-
¢ené dvojkombinaci se vyskytly ¢astéjsi infekce
u déti do jednoho roku véku (3, 15, 16). Soucasné
poznatky tedy ukazuji, ze uZiti anti-TNF lécby
v gravidité je relativné bezpecné a jen mirné
zatizené vyssim rizikem vzniku infekenich kom-
plikaci u ditéte exponovaného kombinované
lécbé. Intrauterinni expozice plodu infliximabu
nebo adalimumabu nezvysuje riziko komplikacf
v tehotenstvi, porodu nebo vrozenych vad, nic-
meéné chybi data na dlouhodoby vliv na imunitnf
sytém (17,18, 19, 20).

Infliximab a adalimumab jsou IgG1 protildtky
a v pribéhu téhotenstvi jsou aktivné transporto-
vany pfes placentarni bariéru do krevniho obéhu
plodu. Tento transport se zvysuje od druhé po-
loviny tehotenstvi a maxima dosahne ke konci
gravidity. Oba léky se proto objevuiji v krvi novo-
rozence a jejich hladiny zavisi na tom, ve které fazi
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téhotenstvi byla podana posledni davka. Bortlik
ve svém souboru prezentuje, ze plazmatickd kon-
centrace infliximabu pozitivné koreluje s gestac-
nim vékem v dobé posledni infuze i s hladinou
léku v séru matky pfi porodu. V pupecnikové
krvi novorozenct hladina infliximabu prevysuje
hladinu u matky v dobé porodu tfi az Ctyfikrat
(3, 8) (graf 1, 2). Vysvetlenim je patrné nezralost
retikuloendotelidinfho systému ditéte, ktery se na
eliminaci anti-TNF protilatek podili. Detekovatelné
hladiny tak v krvi novorozence pretrvavaji az do
dvanactého mésice po porodu, i kdyz obvykle
mizi do Sesti mésicl. Tento fakt méa zasadni vy-
znam pfi pldnovani ockovani zivymi vakcinami.
Stanoveni koncentraci anti-TNF [éCiva v séru ditéte
se doporucuje pfed pifpadnym ockovanim Zivymi
vakcinami v prébéhu prvniho pul roku az roku
Zivota dftéte. Pokud toto méfeni nenf k dispozici,
doporucuje se odlozit ockovani (proti tuberkuldze
a rotavirové infekci) minimalné do véku 6 mésicdi.
Ockovani nezivymi vakcinami nenf omezeno (17).
Abychom snizili intrauterinni expozici plodu a tim
minimalizovali hladiny léku v krvi novorozence
vdobé po porodu, Ize ukondit [é¢bu monoklonalnt
protildtkou na konci druhého trimestru. Posledni
davku infliximabu nebo adalimumabu aplikujeme
na konci druhého trimestru gravidity, kdy u vetsiny
pacientek je tento postup bezpecny z hlediska
udrzeni remise do konce téhotenstvi. Pokud se
gravidni Zena nachazf v riziku vzplanuti choroby
(ma komplikovany pribéh nemodi, pretrvavajict
aktivitu, vysoké riziko relapsu apod.) je mozné po-
kraCovat v 1é¢bé po celou dobu. Anti-TNF protilatky
prechézeji dle poslednich dat do matefského milé-
ka ve velmi omezeném mnozstvi, laktace proto
v prlibéhu Iécby neni omezena (6, 17).

Davkovan( IFX a ADA nenf v pribéhu gra-
vidity zménéno. V indukéni fazi podavéme in-
fliximab v dévce 5mg na kilogram hmotnosti
pacientky v podobé iv.infuze v tydnech 0,2 a 6.
V udrzovaci 1é¢bé pak v stejné davce v intervalu
co 8 tydnd. Adalimumab ve formé subkutanni
injekce v davce 160 mg v tydnu 0,80 mg v tydnu
2,40 mg pak kazdych 14 dniv udrzovacim rezimu.
Intenzifikace 1é¢by (intervalem a/nebo davkou) je
moznd i v pribéhu téhotenstvi, pokud to vyZa-
duje situace. Cilova sérové koncentrace pro IFX
je 5 ug/ml, u ADA 7.5 ug/ml.

Vedolizumab
Vedolizumab je monoklonalnf protilatka ty-
pu lgGlcilend na integrin o437, kterd selektivné

brani migraci lymfocytd do stfevni submukdzy
a tim zamezuje rozvoji zanétu v travici trubici. Je
urcend k 1é¢bé nemocnych s ulcerézni kolitidou
a Crohnovou chorobou, v Ceské republice je do-
stupny od roku 2016. Provedeny klinicky vyzkum
nazvany GEMINI Il ukdzal vysokou Ucinnost
a bezpecnost vedolizumabu v [é¢bé nemocnych
se stfedné az vysoce aktivni Crohnovou chorobou
a ulcerézni kolitidou. Vyhodou lé¢by vedolizuma-
bem je vysokd Ucinnost také u nemocnych, u nichZ
selhala 1é¢ba cilend proti tumor nekrotizujicimu
faktoru alfa nebo jejichZ organismus prestal na
lécbu témito pfipravky odpovidat. Jeho velkou
prednostije setrvaly Ucinek, ktery v pribéhu dlou-
hodobého podavani nardsta, minimalni imuno-
genicita a velmivysokd bezpecnost, kterd je dana
selektivnim Gcinkem na gastrointestindlni trakt.
Ur¢itou nevyhodou mize byt relativné pomaly
nastup protizanétlivého Ucinku, omezené plsobe-
ni na mimostfevni projevy idiopatickych stfevnich
zanétd a maly potencial pro léceni perianalni formy
Crohnovy nemoci.

Dévkovéni vedolizumabu je v podobé iv. in-
fuze v davce 300 mg tydnu 0, 2 a 6. Poté v udrzo-
vacim reZimu co 8 tydn(. U pacientl s Crohnovou
chorobou je mozno pfi nedostate¢ném efektu
zvazit daldf aplikaci v tydnu 10. U téhotnych Zen
davkovani ani intervaly neménime, cilové sérova
hladina zatim neni stanovena (19).

Limitovana data o Ié¢bé vedolizumabem
v dobeé téhotenstvi neprokazuji zvysené riziko pro
pribéh gravidity, vyvoj plodu ani stav novorozen-
ce. Pfi lécbé v gravidité je nutné sledovani stavu
matky, novorozence a dalstho vyvoje ditéte ob-
dobné, jako pfi terapii anti-TNF preparaty. Jedna
se stejné jako u anti-TNF o IgGT (imunoglobulin
G1) protildtku, kterd ve druhé poloviné gravidity
aktivné prostupuje placentarni bariérou. Podle
Utadu pro kontrolu potravin a léc¢iv FDA patt
do kategorie B a nebylo u ni prokédzano zvysené
riziko poskozeni plodu. V souborech ¢itajicich
nékolik desftek pacientek exponovanych v gra-
vidité nebyl zjistén negativni vliv (vedolizumab
a ustekinumab) na vyvoj plodu nebo stav no-
vorozencl (21, 22). Je vsak potieba dalsich dat
k ovéfeni bezpecnosti této lécby v gravidite. Obé
biologika byly rovnéz detekovany v séru novoro-
zencl exponovanych témto lékim intrauterinné
(12, 23). Vzhledem vsak k omezenému mnoZstvi
informaci je vhodné u déti exponovanych intrau-
terinné tomuto lé¢ivu postupovat obdobné jako
pfi expozici anti-TNF protilatkdm.
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Ustekinumab

Ustekinumab je humanni monoklonaini
lgG1 protilatka proti podjednotce p40 inter-
leukinu 12 a 23, které sehrdvaji zasadni roli
v onemocnéni zprostredkovaném imunitnim
systémem.

V Ceské republice je dostupny od roku 2017
pro lé¢bu Crohnovy choroby. Klinické sledovani
UNITY (1,2) potvrdilo efekt ustekinumabu u pa-
cientl s CN, kteff selhali na konven¢nf lé¢bé.
Z vysledkd provedenych studii déle vyplyva,
Ze ustekinumab je bezpecny a efektivniv ramci
indukenf i udrzovaci [é¢by, a to bez ohledu na
predchozi Ié¢bu inhibitory TNF-a.

Indukéni davka ustekinumabu spociva v in-
travendznim podani v zavislosti na télesné hmot-
nosti — u pacientd s hmotnosti < 55 kg se podava
intravendzni infuze v davce 260 mg, u osob s va-
hou 55 a7 < 85kg je doporucena davka 390 mg
a pro pacienty s vahou> 85 kg davka 520 mg iv.
UdrZovaci terapie spociva v subkutannim podavani
90 mg ustekinumabu. Prvnidavku je doporuceno
aplikovat vtydnu 8 a déle podle odpovédi a stavu
pacienta ve 12tydennich, resp. 8tydennich interva-
lech.Vtéhotenstvi nenf davkovanizménéno, cilova
sérovéa hladina zatim nenf stanovena.

Dostupna data o Iécbé ustekinumabem v té-
hotenstvi jsou zatim srovnatelna jako u vedolizu-
mabu. V dobé téhotenstvi se zatim neprokézalo
zvysené riziko pro pribéh gravidity, vyvoj plodu
ani stav novorozence. Nutné je vsak dalsi sledovant
a vzhledem k omezenému mnozstvi informact
spojenych s [écbou UST v gravidité, k éto situaci
pristupujeme obdobné jako pfi [é¢bé anti-TNF
protilatkami.

Zaver

Biologickd lé¢ba predstavuje v dnesni dobé
nejucinnéjsi medikamentdzni 1é¢bu chronic-
kych stfevnich zanétl. MonoklonaIni protilatky
proti tumor nekrotizujicimu faktoru infliximab
a adalimumab jsou jiz bézné vyuzivany v lécbé
IBD téhotnych pacientek a jejich bezpecnost je
opakované prokazovéna ve velkych observacnich
studiich. Vedolizumab a ustekinumab jsou bio-
logika s kratkou dobou dostupnosti na trhu, ale
i presto dosavadni dostupnd data nesvédci pro
negativni vliv na prabéh téhotenstvi a vyvoj plodu.
Vzhledem k celkovému malému poctu doposud
studovanych pacientek chybi vsak zatim jedno-
znacna spolehliva evidence o bezpecnosti této
lé¢by v prlibéhu gravidity.
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Aktuality vo farmakoterapii astmy bronchiale
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Astma bronchiale je jedno z najcastejsich chronickych, neprenosnych ochoreni u deti aj dospelych, charakterizované premenlivostou
respiracnych symptémov a variabilitou vydychového prietoku vzduchu. Astma je heterogénne ochorenie, ktoré vznika v désledku
komplexnej interakcie génov s prostredim, s roznorodymi klinickymi prejavmi, typom a intenzitou zdpalu a prestavbou dychacich
ciest. Cielom liecby je dosiahnut dobru kontrolu ochorenia s minimalizovanim symptémov a rizika nepriaznivych néasledkov ochorenia.
Zakladom liecby astmy su protizapalové a bronchodilata¢né lieky, ktoré sa podavaju v tzv. krokovej schéme lie¢by. Farmakologicka
liecba je zalozena na cykle hodnotenia a prehodnocovania kontroly priznakov, rizikovych faktorov, komorbidit, vedlajsich tc¢inkov
a spokojnosti pacienta prostrednictvom zdielanych rozhodnuti. V dokumente GINA z roku 2019 je jasne zdéraznend vyznamna
aktualizacia v liecbe miernej astmy. V dokumente st jasné odchylky od desatrocia zauzivanej klinickej praxe samostatného uzivania
kratkodobo poésobiacich B2-sympatomimetik (SABA), ako uvoliovacov priznakov, u pacientov s miernou astmou. Nové biologika
na liecbu tazkej astmy spolu s novymi specifickymi biomarkermi, predstavuju sfubny pristup pre fenotypovo-specifické intervencie
a personalizovanu lie¢bu. Cielom kratkeho prehladu je zd6raznit sucasny pristup a odporucania na lie¢bu astmy, nakolko dokument
GINA 2019 predstavuje vyznamné posuny v liecbe astmy v krokoch 1 a 2 z piatich krokov v tzv. krokovej schéme liecby.

Kl'ucové slova: asthma bronchiale, fenotypizacia, personalizovany pristup, GINA, farmakologicka lie¢ba astmy.

Update in asthma pharmacotherapy

Asthma is one of the most common chronic, non-communicable diseases in children and adults and it is characterised by variable
respiratory symptoms and variable airflow limitation. Asthma is a consequence of and aconsequence of complex gene-environ-
ment interactions, with heterogeneity in clinical presentation and the type and intensity of airway inflammation and remodelling.
The goal of asthma treatment is to achieve good asthma control in order to minimise symptom burden and risk of adverse disease
outcomes. Anti-inflammatory and bronchodilator treatments are the mainstay of asthma therapy and are used in a stepwise ap-
proach. Pharmacological treatment is based on a cycle of assessment and re-evaluation of symptom control, risk factors, comor-
bidities, side-effects, and patient satisfaction by means of shared decisions. The GINA 2019 report highlights significant updates
in mild asthma management and these recommendations represent a clear deviation from decades of clinical practice mandating
the use of symptom-driven SABA treatment alone in those with mild asthma. New biological therapies for treatment of severe
asthma, together with developments in biomarkers, represent a promising approach for phenotype-specific interventions and
more personalised treatment. The objective of this short review is to highlight current approach and recommendations since the
GINA 2019 document represents significant shifts in asthma management at Steps 1 and 2 of the 5 treatment steps.

Key words: Asthma bronchiale, phenotypes, personalized approach, GINA Global Initiative for Asthma, asthma pharmacological treatment.

Uvod ochorenie zvycajne charakterizované chro- st hvizdanie, dychavica, tiesen na hrudniku

Astma bronchiale (AB), podla aktudlne  nickym zdpalom v dychacich cestach. Astma  a kasel, ktoré su variabilné v case aj intenzite
platnej definicie iniciativy Global Initiative for  je z klinického hladiska definovana na zékla-  a st spojené s limitaciou vydychového prietoku
Asthma (GINA) z roku 2019 (1), je heterogénne  de vyskytu respira¢nych symptémov akymi  vzduchu.
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Medzi najvécsie medicinske a socioekonomic-
ké problémy zatazujlce zdravotnicke a socidlne
systémy v rozvinutych krajindch patri v sic¢asnosti
aj AB. Ako uvéadza ostatné vydanie European Lung
White book (2), v Eurdpe aktudlne Zije 204 miliénov
[udi vo veku 15 az 44 rokov, z ktorych 16 miliénov
trpf AB. Tito astmatici podstUpia az 82 tisic hospitali-
zacif ro¢ne kvoli astme a 380 z nich ro¢ne na astmu
zomiera. AB patrf medzi vobec najcastejsie ocho-
renia, s ktorymi pacienti prichddzaju do ambu-
lancii imunolégov-alergolégov a pneumoldgov-
-ftizeoldgov. Len na pneumologickych ambulan-
ciach je podla udajov NCZI z roku 2018 liecenych
viac ako 111 tisic pacientov s AB, ¢o predstavuje
az 1/3 z celkového poctu pacientov dispenzarizo-
vanych v rdamci odboru tuberkuléza a respiracné
choroby (3). Hoci AB nepatri medzi ochorenia s vy-
sokou mortalitou, existuju nenaplnené potreby
tykajuce sa dlhodobého manazmentu pacientov
s tymto ochorenim. Ako ukézala prierezova studia
ASCERTAIN s viac ako 900 astmatikmi v krajinach
strednej Eurdpy, az 37,8 % pacientov prekonalo
v uplynulom roku > 1 exacerbéciu, 30,7 % uziva
jeden kontrolor (+ uvoliiovac), 17,1 % kombinaciu
kontrolérov (+ uvoliiovac), az 44,8 % len uvolfiovac
adokonca 74 % neuziva ziadne lieky (4). Dlhodobo
nedostatocne kontrolovana astma je rizikom z po-
hladu prepuknutia exacerbacii, znizenia kvality
Zivota, absenteizmu i prezenteizmu v pracovnom
prostredia tym, samozrejme, aj zdtazou na verejné
zdroje (5).

Na vyskyte charakteristickych symptémov
by mala byt zalozené spravna diagnostika astmy.
Jednak na dokaze variabilného obmedzenia
vydychového prietoku vzduchu - z testovania
reverzibility po podani bronchodilatatora, ale-
bo aj z inych testov (variabilita v merani PEF,
bronchoprovokacny test, terapeuticky efekt as-
pon 4 tyzdnovej protizadpalovej liecby). Je velmi
dolezité zdokumentovat dokazy na diagndzu AB
este pred podanim protizdpalového lieku — kon-
troléra, lebo je ovela tazsie potvrdit diagnézu,
ak sa zacala lie¢ba, najma ak je Uspesna. Hoci
je AB spravidla charakterizovand zapalom v dy-
chacich cestach (DCQ) a ich hyperresponzivitou,
tieto ¢rty nie su potrebné, alebo dostacujuce
pre diagndzu AB (1).

Sucasny pohlad
na astmu bronchiale

Sdcasny pohlad na AB presahuje hranice je-
dinej chorobnej jednotky. Variabilita symptémov
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Obr. 1. Praktické uvaZovanie na trovni endotypu a fenotypu astmy (upravené podla 6)
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Obr. 2. Najcastejsie zdpalové endotypy bronchidlnej astmy (upravené podla 8)
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i patofyziologickych procesov zdévodnuje ozna-
Cenie AB viac za syndrom s heterogénnymi kli-
nickymi charakteristikami. Do popredia sa dosta-
va koncept astmatickych fenotypov, ktoré maju
vzajomne odlisné niektoré klinické i biologické
vlastnosti (obrazok 1). Popri ,Standardnych” fe-
notypoch s ¢astym vyskytom v populdcii (napr.
eozinofilova alergickd alebo nealergickd astma)
predstavuju vyzvu z pohladu liecebného ma-
nazmentu fenotypy spojené casto s tazko lieci-
telnou alebo tazkou astmou - akymi su napriklad
aspirinom exacerbované respiracné ochorenie
(AERD), astma indukovana namahou, noktur-
nélna astma, astma v stbehu s chronickou ob-
Strukénou chorobou pltc, astma so znizenou
citlivostou na liec¢bu kortikosteroidmi, astma
v kontexte alergickej bronchopulmonalnej
mykdzy, astma s obezitou a non-eozinofilovym
zapalom, eozinofilova astma s neskorym néstu-
pom apod. (7). Rozsirujuce sa lie¢ebné moznosti
nas vedu k patraniu po konkrétnych molekular-
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nych a patologickych mechanizmoch v kontexte
(zapalovych) endotypov (obrazok 2). Dnes, ked
st dostupné monoklonalne protildtky pre liecbu
tazkej astmy s Th-2 typom zépalovej odpove-
de (anti-IL5/IL5R, anti-IgE, anti-IL4R), je dolezité
uvazovat o endotypoch alergickej / nealergickej
eozinofilovej astmy, zmiesanej granulocytovej
astmy, paucigranulocytovej astmy alebo astmy
spojenej s neutrofilovym zépalom charakteru
priTh1l a 17 (9).

Z uvedenych faktov vyplyva nenaplnena
potreba personalizovat pristup k manazmentu
astmatika v celej Skale moznej variability jeho
ochorenia. Ktomu ndm mozu napomaoct aj no-
vé specifické biomarkery ¢i molekulova fenoty-
pizécia a endotypizacia, ktoré poskytnu vyssiu
mieru pravdepodobnosti terapeutického Uspe-
chu pri diverzifikovanom vyuziti doterajsich
liecebnych modalit alebo novych latok z oblasti
biologik. Spomedzi biomarkerov vo vztahu
k prislusnym endotypom uz dnes s Uspechom
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Tab. 2. Vyznamny posun v krokoch 1-2 podla dokumentu GINA 2019 (1, 13)

Krok

Moznosti kontroldra

GINA 2018

GINA 2019

Krok 1
(pacienti so symptomami < dvakrat
mesacne a bezrizika exacerbacii)

Dalsie moznosti

Preferovana

SABA p. p. bez kontroléra

Nizka davka ICS pravidelne

Nizka davka ICS-formoterol p. p

Nizkd davka ICS vzdy pri uziti SABA
(vo fixnej alebo vo volnej kombinécii)

Krok 2

Dalsie moznosti

Preferovana

Nizka davka ICS pravidelne

LTRA pravidelne
Nizka davka ICS-LABA pravidelne

Nizka davka ICS pravidelne
Nizka davka ICS-formoterol p.p

Nizkd davka ICS vzdy pri uziti SABA
LTRA pravidelne
Nizka davka ICS-LABA pravidelne
(vyraznejsie zlepSenie symptémov
a FEV, oproti ICS, ale drahsie a riziko
exacerbdcii je podobné

LTRA - leukotriénovy antagonista; ICS — inhalacny kortikoid; LABA - dlhodobo pdsobiace inhalacné 2-sympatomimetikum; SABA — krdtkodobo pdsobiace inhalacné

B2-sympatomimetikum

vyuzivame kozné prick-testy, stanovovanie hla-
diny protilatok v triede IgE v krvi, eozinofily
v spute/krvi ¢i FeNO pri alergickej astme. Tieto
zrejme onedlho doplni monitoring hladiny pe-
riostinu najma z pohladu predikcie odpovede
na biologika. Tyka sa to hlavne relativne malej
(3,7 % z celkového poctu) podmnoziny ast-
matikov s tzv. tazkou astmou (Cize vyZaduju
liecbu v krokoch 4-5 podla dokumentu GINA
2019 a napriek tomu vykazuju nizku kontrolu
ochorenia pri dobrej adherencii a inhala¢nej
technike), ktori predstavuju terapeuticky naj-
problematickejsiu skupinu spotrebulvajucu
viac ako 80 % celkovych nakladov na liec¢bu

ochorenia (1).

Ciele manazmentu
astmy bronchiale

Hlavnymi cielmi manazmentu AB je minima-
lizovat symptomy a obmedzenie aktivit, ako aj
znizit riziko nepriaznivych nésledkov ochorenia,
akymi su: akutna exacerbdcia, pokles plticnych
funkcif a neZiaduce Ucinky lie¢by (1). Napriek
dostupnosti modernych lie¢cebnych modalit
existuju stale nenaplnené potreby a naroky
na lie¢bu tohto ochorenia. Ako sa ukazuje, na
Slovensku stéle vacsina pacientov (55 %) ne-
splia kritéria kontroly astmy, ¢o sa tyka tak novo
diagnostikovanych, ako aj kontinudlne liece-
nych pacientov vo vsetkych stuprioch zdvaz-
nosti ochorenia (10). AZ 47 % pacientov v SR
prekonava ro¢ne aspon 1 akutnu exacerbaciu
(medidn 2 exacerbéacie/pacient/rok), pricom
takmer 1/5 vyzaduje z tohto dévodu hospitali-
zaciu. Oddialenie lie¢by kontroldrom po takejto
tazkej exacerbdcii zvysuije riziko rekurencie exa-
cerbacie do 6 mesiacov az trojnasobne. Napriek
tymto dobre zndmym faktom je adherencia

Obr. 3. Porovnanie stratégif v liecbe astmy — dynamické ddvkovacie schémy ako novy pristup v krokoch

1-2 podla dokumentu GINA 2019 (viac v texte)

No adjustment in Adjustable
controller maintenance dose

Stratégie zamerané na kontrolu

Stratégia Ciastocne riadena
symptémami:
MART = Single inhaler

Dynamic dosing

Stratégia pre lahku
astmu riadena
symptémami
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J |I|||l| !
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Lilthi
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UZivanie lietby:

+p.p. SABA +p.p. SABA

And Reliever Therapy

ICS + Formoterol FDC

||||||n|||m|||u|||
p.p.

alebo
vidy so SABA

ICS - inhalacny kortikoid; LABA — dlhodobo pésobiace inhalacné 32-sympatomimetikum; SABA - krdtkodobo pé-
sobiace inhalacné 2-sympatomimetikum; FDC — fixnd kombindcia sprislusnou ddvkou liekov

k liecbe kontrolérmi (hlavne inhalacnymi kor-
tikoidmi - ICS) pri astme neuspokojiva. Pacienti
Casto zotrvavaju na liecbe uvolfovacom (kratko-
dobo pdsobiace B2-sympatomimetikd — SABA)
bez kontroldra a SABA vyznamne naduzivaju
(11). Naduzivanie SABA bez protizédpalového lieku
vedie ku zhordeniu vysledkov lie¢by a ku kom-
plikdcidm (exacerbacie, Umrtia), ako aj k ndrastu
zapalu v dychacich cestach, ¢im sa bludny kruh
uzatvdra (12).

Sucasné odporucania GINA (1) vo vztahu
k liecbe zdoraznuju délezitost kontinualne-
ho procesu kontroly odpovede na podavanu
liecbu (symptémy, exacerbdacie, neziaduce
ucinky, spokojnost pacienta, plicne funkcie),
hodnotenie kontroly symptémov a rizikovych
faktorov, inhala¢nej techniky, adherencie a pa-
cientovych preferencii, ¢o spolo¢ne generuje
signal k Uprave liecby nielen farmakologickej,
ale aj nefarmakologickych postupov, ¢i eli-
minéaciu modifikovatelnych rizikovych fakto-
rov. Odporucania GINA vyuzivaju na kontrolu
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symptomov a minimalizaciu buduceho rizika
tzv. krokovu schému liecby, s vyuzitim vys-
Sieho kroku pri nedostatocnej kontrole AB
(step-up) a naopak pri dobre kontrolovanom
ochoreni krok nizsie (step-down) na intenzitu
liecbu, ktorad zabezpeci udrzanie tejto kon-
troly. Pri volbe kontroléra sa rozhoduje pre
lie¢bu, ktord ma najvyssi potencial na kon-
trolu symptémov a redukciu rizika, pricom sa
zohladnuje jednak charakteristika pacienta
(fenotyp: napr. fajcenie, ¢asté exacerbacie,
vysoka hladina IgE v krvi, eozinofilia v krvi,
spute apod.), tak aj pacientove preferencie
(obavy a oc¢akdvania vyplyvajuce z manaz-
mentu AB), ¢i praktické problémy vo vzta-
hu k individudlnemu zvlddnutiu inhalacnej
techniky, bariéram veducim k nedostato¢ne;j
adherencii, alebo ku nednosnym nakladom
na lie¢bu. V porovnani s predchadzajucou
verziou dokumentu z roku 2018 (13), iniciati-
va GINA, v stéle aktudlnom dokumente, vy-

znamne inovovala pristup k lie¢be pacientov

www.klinickafarmakologie.cz




Tab. 3. Porovnanie biologik schvdlenych na terapiu Th2-high tazkej astmy v EU

PREHLEDOVE CLANKY (
AKTUALITY VO FARMAKOTERAPII ASTMY BRONCHIALE

Mepolizumab

Reslizumab Benralizumab

Omalizumab

Dupilumab

Mechanismus tcinku Anti-IL5

Anti-IL5 Anti-IL5Ra

Anti-IgE Anti-IL4a

Tazké refraktérna
eozinofilova astma

Indikacia

Tazkd eozinofilovd astma | Tazké eozinofilové astma

Tazké perzistujuca

Tazka eozinofilova astma
alergicka astma

Casovy interval 1x za 4 tyzdne

Prvké davky 1x za
4 tyzdnov, potom 1x

1X za 4 tyzdne

1x za 2-4 tyzdne 1x za 2 tyzdne

za 8 tyzdov
Davka/sposob podania | Fixnd davka Podla hmotnosti 3 mg/ | Fixna déavka Podla hmotnosti Podla zavaznosti astmy
100 mg od 12 rokov kg 30 mg a hladiny IgE a komorbidit
40 mg od 6 rokov infuzia subkutanne max. davka 600 mg prvka davka 400 al.
subktutdnne 20-50 min. 1% za 2 tyzdne 600 mg. dalej 200 al.
subkutdnne 300 mg subkutanne
Vek (EU) > 6 rokov > 18 rokov > 18 rokov > 6 rokov > 12 rokov
Uhrada v SR Vysoké davky ICS/LABA | Registracia v EU Registracia v EU Vysoké davky ICS/LABA | Registracia v EU
3x > 300 eoz/ul (1x za V/ SR nedostupny V SR nedostupny Casté exacerbacie V SR nedostupny
posledny rok) Casté symptomy
FEV, pod 80 % n.h. Celoro¢ny alergén
> 18 rokov IgE 76-1500 1U/ml

FEV/PEF pod 80 % n.h.

IKS = inhalacny kortikoid; LABA — dlhodobo pésobiace inhalacné B2-sympatomimetikum, eoz — eozinofily; FEV1 — objem Usilného vydychu za prvi sekundu; n.h. — ndleZitd
hodnota; PEF — hodnota vrcholovej prietokovej rychlosti pri vydychu

s [ahsimi klinickymi formami astmy (pre ktoré
postacuje liecba v krokoch 1 a 2) a zapraco-
vala do odporucani pre krok 5 uréeny pre
tazkych astmatikov, nové dokazy o ucinnosti
a bezpecnosti dostupnych biologik (tabulka
1). Pozornost venovand pacientom s tazkou
astmou dokonca viedla k vydaniu $pecidlnej
prilohy komplexne postihujlcej celé spekt-
rum otdzok manazmentu tejto najrizikovejsej
skupiny pacientov (14). Najdeme tu odpovede
nielen v oblasti preskrip¢ného rozhodovania
pri biologikach, ale aj algoritmicky spraco-
vané postupy vratane ukoncenia ¢i zmeny
liecby (medzi jendotlivymi triedami biologik).
Zameranie a rozsah tohto materidlu presahuje
ramec tohto ¢lanku.

Odporucania GINA kladu dalej doraz aj na
posudenie pritomnosti a doslednt liecbu ko-
morbidit s potencidlom zhorsit kontrolu astmy,
najma chronickej rinosinusitidy, gastroezofage-
alneho refluxu, obezity, spankovych porich
dychania, depresie alebo Uzkosti.

Stupnovity manazment
liecby astmy bronchiale

V prvych dvoch krokoch stupriovitého ma-
nazmentu lie¢by AB podla dokumentu GINA
2019 (tabulka 2) sa objavuju tzv. dynamické
dévkovacie rezimy: nizka davka ICS vzdy pri
uziti SABA (uvolmovac) a nizka déavka ICS vo
fixnej kombinécii s formoterolom (dlhodobo
pbsobiace inhala¢né 32-sympatomimetikum
=L ABA) podla potreby. Jedné sa o dévkovaci
rezim zohladrujuci dokazy o Uc¢innosti a bez-
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Obr. 4. Odportcania na liecbu bronchidlnej astmy pre dospelych a detinad 12 rokov podla dokumentu

KROK 5
Vysoka davka
ICS-LABA
5, s Fenotypové
a N hodnotenie
et + pridavna liecba,
ST k 2
KROK 4 lmtr(l:plum,
anti-IgE,
; KROK 3 Stredna anti-IL5/5R,
TR R ) e o )
: KROK1 o o Nizka ICS-LABA oty
! Nizka davka | Dennd nizka davka ICS, alebo nizka davka . davka
Na prevenciu exacerbacii :1CS-formoterol 1CS-formoterol podia potreby* ICS-LABA Pridaj nizku dévku OCS, ale
a konirolu symplémov ¥ o ; 2v# netiaduce iéinky
i Nizka ddvka |Stredné dévka  VySoka dévka
1 5 Antifeukotrién (LTRA), alebo nizka davka ICS ICS, alebo ICS, pridanie
Dalsiie maznosi - koniralor Y ehka vZay, ked sa uzjie SABAT nizks Gavka  totrdpia alebo
b Cale TSR § ICSHTRA# LTRA#

PREFEROVANY
UVOLNOVAG

Dalsie moznosti -

Nizka dévka IKS-formoterol podla potreby*

Nizka davka ICS-formoterol podfa potreby+

SABA podfa potreby

* Off-label; data len s budezonid-formoterol (bud-form)
1 Off-label; oddelene alebo v kombinacii ICS a SABA

1 Nizka dévka ICS-form je
form alebo BDP-form ako udrZiavacia a ufavovova terapia

# Zvaz pridanie HDM SLIT u senzibilizovanych pacientov s alergickou nadchou a
FEV,> 70%

Eom pre pacientov s predpisanym bud-

LTRA - leukotriénovy antagonista; ICS — inhalacny kortikoid; LABA — dlhodobo pésobiace inhalacné 32-sympato-
mimetikum; SABA — krdtkodobo pésobiace inhalacné 2-sympatomimetikum; OCS — ordine kortikoidy; form — for-
moterol; BDP — beklometazon dipropiondt; SLIT - sublingvdina imunoterapia; FEV1 — objem Usilného vydychu za

prvi sekundu

pecnosti uzivania lieku v stvislosti s vyskytom
symptémov pri lahkej astme, kde sa jedna
o podobne bezpec¢nu alternativu v porovnani
s pravidelnym uzivanim kontroléra (ICS) v ob-
lasti rizika exacerbécif pri celkovo nizsej spo-
trebe ICS (Studie BEST, BASALT alebo TREXA
v pripade nizkej davky ICS vzdy pri uziti SABA
respektive studie SYGMA 1, SYGMA 2 a Novel
START pri nizkej dévke ICS s formoterolom
podla potreby) (15-20). Takéto filozofia respek-
tuje prirodzeny pristup fahkych astmatikov
k (ne)pravidelnosti uzivania ich zdchrannej
a kontrolnej medikacie, pricom najdélezitejsim
posolstvom je davka protizdpalového lieku —
ICS (kontrolora) vzdy v spojeni s rychlo poso-
biacim bronchodilatatorom, ¢o vedie okrem
symtpomatickej Ulavy aj k potlaceniu zapalu,
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ktory je hlavnou pricinou tazkosti astmatika.
Ku davkovacim rezimom zaloZenym na kont-
role a tzv. rezimu MART (,Single-Maintenence-
-and-reliever-treatment” — uvolhovac a kon-
trolor v jednom inhaldtore) teda pribudli
dynamické davkovacie rezimy. Ukazuje sa, ze
tieto rezimy su vhodné predovsetkym pre
lahsie formy astmy, pokial zévaznejsie formy
(od kroku 3 nahor) uz profituju od pravidelnej
liecby jednym alebo viacerymi kontrolérmi.
Prehlad davkovacich reZzimov v liecbe astmy
uvadzame na obrazku 3.

Co teda odporuca iniciativa GINA v jed-
notlivych krokoch (obrdzok 4)? V prvom kroku
pacienti kvoli bezpecnosti uz nemaju uzivat iba
¢isto liecbu uvolnovacom SABA podla potreby,
pretoZe pridanie ICS vyznamne znizuje riziko
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zavaznych exacerbdcif. Preto je vhodné zvo-
lit niektory z vyssie uvedenych dynamickych
davkovacich rezimov (nizka davka ICS vzdy pri
uziti SABA a nizka davka ICS vo fixnej kombi-
nacii s formoterolom podla potreby). V kroku
dva je prednostnou lie¢bou bud' nizka dévka
ICS podavand pravidelne (s velkou databazou
dokazov v prospech znizenia rizika exacerba-
cif, hospitalizacif a umrti kvoli astme) alebo
ICS vo fixnej kombinacii s formoterolom podla
potreby s podobnym dopadom na zmierne-
nie rizika vaznych udalosti pri nizsej celkovej
spotrebe kortikoidu. Dalsimi moznostami su
nizka davka ICS vzdy pri uziti SABA podla po-
treby alebo leukotriénovy antagonista (LTRA)
pravidelne.V kroku tri sa preferuje nizka davka
ICS najlepsie vo fixnej kombindcii s dlhodobo
posobiacim B2-mimetikom (LABA) pravidelne.
Ako alternativa méze sluzit pravidelné poda-
vanie stredne vysokej az vysokej davky ICS
v monoterapii, alebo kombinacia nizkej davky
ICS s LTRA. MoZno pristUpit aj k liecbe nizkou
davkou ICS vo fixnej kombindcii s formotero-
lom v rezime MART. V reZime MART (kontrolor
a uvolnovac v jednom inhaldtore) predstavuje
pre pacientov tato kombinacia aj Ulavovu liec-
bu na rozdiel od ostatnych pacientov, u ktorych
je odporucané uzitie SABA. Kombinacna lie¢-
ba ICS vo fixnej kombindcii s formoterolom
je preferovanym uvolrfovacom u pacientoy,
u ktorych je aj udrZiavacia lie¢ba vedena pomo-
cou takejto kombinacie. U pacientov s vyuzitim
(fixnej alebo volnej) kombinacie ICS s odlisnym
LABA je mozné pouzit ako zdchrannu lie¢bu
SABA. U dospelych pacientov s alergickou ri-
nitidou, FEV1 > 70 % naleZitej hodnoty, ktorf
maju potvrdenu precitlivelost na roztoce, je
mozné zvazit doplnenie lie¢by o sublingvalnu
imunoterapiu. Krok $tyri umoznuje pravidelné
poddvanie stredne vysokej aZ vysokej davky
kombindcie LABA s ICS, respektive alternativne
vysoké davky ICS v kombindcii s LTRA alebo
sinhalac¢nym tiotrépiom. Vyuzitie rezimu MART
a zachranna lie¢ba sa riadia rovnakymi princi-
pmi ako v kroku 3. Krok pét je urceny pre paci-
entov s tazkou astmou, ktorf vyzaduju liecbu
vysokymi ddvkami ICS s LABA a popripade aj
tiotropiom ¢i systémovymi kortikosteroidmi.
Ako uvéadza stanovisko Eurépskej respiracnej
spolo¢nosti (9), je jednou z priorit viest lie¢bu
astmy tak, aby sa minimalizovala davka sys-
témového kortikoidu respektive aby ho bolo

Obr. 5. Terapeutické rozhodovanie medzi jednotlivymi triedami biologik u pacienta s tazkou astmou

v kroku 5 podla dokumentu GINA 2019 (1)

2vé biologikum pre pacienta na vysokej dévke IKS+LABA s exacerbéciami, alebo zlou kontrolou symptomoy, ktory: - mé pritomné s 2@,

biomarkery eozinofilného alebo alergického zdpalu
- potrebuje kontinuédlne OCS
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mozné plne z dlhodobej liecby vysadit. Preto je
dolezité uprednostnit v pripade spinenia indi-
kacnych kritérii biologicku liecbu pred systémo-
vou kortikoterapiou. Na tomto mieste zohrava
dolezitu Ulohu fenotypizacia tazkého astmatika
a hodnotenie naplnenia indikacnych kritérif
pre biologicku liecbu astmy s prevazujucou
Th2-zépalovou odpovedou (1, 14). Biologika su
priddvané ku zékladnej, predovsetkym inhalac-
nej, liecbe u pacientov s excacerbaciami/nizkou
kontrolou symptémov napriek vysokym dav-
kam ICS s LABA alebo aj ordlnym kortikoidom,
ktori maju pozitivne biomarkery svedciace pre
alergicky ¢i nealergicky eozinofilovy zapal. Na
vyber mame v sucasnosti tri skupiny biologfk:
anti-IgE, anti-IL5/anti-ILR a anti IL4R. Kritéria pri
volbe a zakladné charakteristiky jednotlivych
biologfik uvddzame v tabulkéch 3 a 1. Pokial
pacient vyhovuje kritéridm pre inidkaciu pri-
sluiného biologika, odporica sa lie¢ba v dizke
najmenej 4 mesiacov na posudenie terapeutic-
kej odpovede. V pripade dobrych vysledkov
je mozné pokracovat v skisobnom podavanf
do 6 a7 12 mesiacov (¢o je odporucand doba
na prehodnotenie Uc¢innosti a bezpecnosti
liecby mepolizumabom, monoklondlnou pro-
tildtkou proti IL-5). Pokial lie¢ba nie je ucinna,
je mozné ju ukondit, alebo ak pacient spifia
kritéria aj pre inu triedu biologik, liek zmenit.
Nejedna sa pritom o zriedkavy scenar. Ako uka-
zala re-analyza dét prierezovej observacnej
studie IDEAL (21), vhodnych na liecbu mepo-
lizumabom bolo 20 %, benralizumabom 9 %,
reslizumabom 13 % a omalizumabom 41 %
tazkych astmatikov, pricom medzi jednotlivymi
skupinami boli vyznamné prieniky. Napriklad,
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US National Health and Nutrition Examination
Survey splfialo az 47 % pacientov astmatikov
s tazkou astmou astmatikov indikacné kritéria
pre anti-IgE aj anti-IL5 lie¢bu. Studia OSMO
u pacientov s nekontrolovanou eozinofilovou
AB na lie¢be omalizumabom preukézala, ze
prechod na mepolizumab priniesol vyznamnu
redukciu exacerbacii vo vsetkych stupnoch
zavaznosti, zlepsil plicne funkcie, kontrolu AB
aj kvalitu zivota (22). Samozrejme ku zmene
liecby moznom pristUpit aj v opacnom smere,
o ¢om svedcia pocetné publikované kazuistiky
a retrospektivne vyhodnotené skupiny pripa-
dov aj z nasho regionu.

Zaver

Bronchidlnu astmu je mozné raciondlne
a efektivne kontrolovat u vacsiny pacientov
prostrednictvom intervencie zameranej na po-
tlacenie zapalu, ako aj bronchokonstrikcie, Ci
pridruzenych symptémov. Volba davkovacieho
rezimu inhalac¢nej liecby je sucastou terapeutic-
kého majstrovstva lekdra-$pecialistu a jeho per-
cepcie individudlnych potrieb a postojov pacienta
k ochoreniu. Preto, hoci astmu nemozno vyliecit,
pri vhodnom manazmente musf byt adekvétna
spolupraca medzi lekdrom a pacientom (rodinou),
ktord napomaha dosiahnutiu spolo¢nych cielov.
Racionélna farmakoterapia astmy odportca po-
stup v krokoch, pricom zdmerom je dosiahnut
stanovené ciele s ¢o najnizsou moznou intenzitou
medikdacie. Naopak, v skupine pacientov s najtaz-
$im priebehom ochorenia sa postupne rozsiruje
ponuka inovativnych lieciv zo skupiny biologik,
ktoré umoznia Ucinnu a cielenu liecbu v zavislosti

od konkrétneho zapalového fenotypu.
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NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA — NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

Nova prima peroralni antikoagulancia -
nové molekuly ve vyzkumu

Anna Zatloukalova

Lékarska fakulta, Centrum epidemiologického vyzkumu, Ostravska univerzita

Univerzita Palackého Olomouc, Fakulta zdravotnickych véd, Univerzita Palackého Olomouc
Ustav zdravotnického managementu, Univerzita Palackého Olomouc

V soucasné dobé nova pfima perordlni antikoagulancia (DOAC) postupné nahrazuji dosavadni historicky nejcastéji uzivany
warfarin. Jedna se o dvé skupiny léciv pfimo inhibujici faktor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) a trombin (Pradaxa). Nabizi mnoha
pozitiva, kterd oceni i samotni pacienti. Jedna se zejména o odpadnuti nutnosti pravidelné monitorace, minimum lékovych
a potravinovych interakci ¢i pfiznivy bezpecnostni profil. Nicméné jako jednu z nevyhod Ize vnimat nepfitomnost antidota pfi
predavkovani. Své specifické antidotum — Idarucizumab — ma v soucasné dobé pouze Pradaxa. Ostatni jsou ve vyvoji, stejné
tak jako nové molekuly samotnych antikoagulancii.

Klicova slova: antikoagulancia, antidota, koagulacni faktory, betrixaban, otamixaban.

New direct oral anticoagulances - new molecules in research

Currently, new direct oral anticoagulants (DOAC) are gradually replacing the historically most frequently used warfarin. These are
two classes of drugs directly inhibiting factor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) and thrombin (Pradaxa). It offers many positives that pa-
tients themselves will appreciate. These include, in particular, no need for regular monitoring, minimal drug and food interactions,
or afavorable safety profile. However, one of the drawbacks is the absence of antidotes for overdose. Only Pradaxa currently has
its specific antidote - Idarucizumab. Others are in development as well as new molecules of anticoagulants themselves.

Key words: anticoagulants, antidotes, coagulation factors, betrixaban, otamixaban.

Antikoagulacni terapie byla v praxi nékolik
desetiletl majoritné feSena zejména antagonisty
vitaminu K. Konkrétné nejcastéji uzivany warfarin
byl od svého zaregistrovani jakozto humanniho
|é¢iva uzfvan od padesatych let minulého sto-
leti. Lécba antagonisty vitaminu K ale s sebou
nese mnoha negativa jako je napfiklad nutnost
Casté monitorace lécby, Cetné [ékové a potravi-
nové interakce a také asty vyskyt nezadoucich
Ucinkd. Poté se na trhu postupné zacala ob-
jevovat po dlouhé cesté klinického testovanf
nova pfima peroralni antikoagulancia (Direct
Oral Anticoagulants — dale DOACs), kterd pro pa-
cienty predstavuji vhodnou alternativu s mnoha
vyhodami. U DOAC odpadd nutnost monitorace
a navic je velmi vyhodny i jejich bezpecnostni

profil. DOAC Ize rozdélit dle mista jejich ucinku
v koagula¢nf kaskadé. Jednd se o pfimé inhibi-
tory faktoru Xa (rivaroxaban — Xarelto, apixaban
- Eliquis, edoxaban - Lixiana) a pffmé inhibitory
trombinu (dabigatran - Pradaxa) (1, 2, 3). Nova an-
tikoagulancia méla do roku 2015 zna¢nou nevy-
hodu, a to nedostupnost specifického antidota
pro pfipad vzniku vyznamného krvacenf nebo
nutnosti urgentniho chirurgického vykonu. Od
podzimu roku 2015 bylo schvédleno antidotum
pro dabigatran etexilat — idarucizumab, mono-
klondIni protilatka k vyvazani a k inaktivaci [éciva.
Pripravek je registrovan a dostupny na farma-
ceutickém trhu. Také byl vyvinut modifikovany
aktivovany lidsky FXa protein (Andexanet alfa),
ktery vaze pfimé inhibitory FXa v misté jejich ak-

tivity. Andexanet alfa byl v USA (United states of
America) oficidlné schvalen dne 3. kvétna 2018
(4). K reverzi Uc¢inku xaban( je ve 3.fazi klinického
hodnoceni ciraparantag (Aripazine, PER977),
ktery pUsobf jako univerzalni antagonista an-
tikoagula¢niho Uc¢inku xabant i heparinC (5).
Soucasné se testuji nové molekuly z této skupiny
novych pfimych antikoagulancif respektive in-
hibitoryt faktoru Xa, a to konkrétné betrixaban,
darexaban (YM150) a otamixaban.

Nova antikoagulancia
ve vyzkumu

Mezi hlavni z&stupce novych antikoagulancif
ve vyzkumu se fadi zejména betrixaban, darexa-
ban a otamixaban. V tabulce 1 jsou uvedeny
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k srovnani zakladni charakteristiky dostupné
z klinickych studif.

Betrixaban

Betrixaban je mimoradné ucinny inhibitor
faktoru Xa. Urad pro kontrolu potravin a léciv
(FDA) ho zatim jako jediny schvalil pro dlou-
hodobou profylaxi Zilni tromboembolie (VTE)
u akutné nemocnych pacientd. Ve studiich in
vitro byla zjisténa cilovéd koncentrace betrixa-
banu inhibujicf tvorbu trombinu 5-25 ng/ml.

V prvni fazi klinickych studif byl proto na
zdravych dobrovolnicich testovan peroralne
podavany betrixaban v dadvkach 30 - 80 mg, tyto
davky byly organismem dobfe tolerovany. Ve
druhé fazi vyzkumu ve studii EXPERT u 214 pa-
cientl s ndhradou kolenniho kloubu nebyla pro-
kdzana lepsf Ucinnost oproti enoxaparinu, avsak
byla prokdzéna Ucinna antitrombicka aktivita pfi
ddvkéch 15 a 40 mg, které byly dobre tolerovany,
coz umoznilo uskute¢néni dalsi studie. U 561 pa-
cientl s nevalvuldrni fibrilaci sini vykazovaly
davky 40, 60 a 80 mg betrixabanu v rdmci stu-
die zameéfené na prevenci mrtvice EXPLORE-Xa
nejnizsi vyskyt pfipadnych krvacivych pfihod
ve srovnani s warfarinem. Ve treti fazi klinického
vyzkumu (studie APEX) se testovala bezpecnost
a ucinnost dlouhodobého uzivani betrixabanu
u akutné nemocnych pacientd s vysokym rizi-
kem Zilnf tromboembolie (VTE). Diky minimaln{
rendlni clearance, kterou betrixaban disponuje,
mohli byt poprvé do vyzkumu zafazeni také pa-
cienti s tézkym poskozenim ledvin. Celkové stu-
die APEX neprokazala lepsf Ucinky betrixabanu
ve srovnani s enoxaparinem pfi redukci kompo-
zitu VTE v profylaxi VTE s prodlouzenou dobou
trvani u vysoce rizikové populace se zvyseny-
mi D-dimery. Nicméné diky betrixabanu doslo
u nékterych pacientl ke snizeni pfihod VTE bez
zvyseni krvacenf ve srovnani s enoxaparinem.
Studie APEX tedy prokdzala, ze dlouhodobé
uzivani betrixabanu snizuje VTE bez vyznam-
ného zvyseni krvaceni ve srovnani se standardnf
lé¢bou enoxaparinem. Betrixaban je jedinym an-
tikoagula¢nim cinidlem, které vyznamné snizuje
riziko vzniku venodznich tromboembolickych
ptihod bez zvyseni vyznamného krvaceni dle
uvedenych studif. Pro optimalizaci Uc¢innosti
a bezpecnosti rozsitené profylaxe betrixabanem
u akutné nemocnych pacientt bude rozhodujici
vyvoj vhodnych kritérif pro identifikaci pacientd.
Betrixaban ma potencial stat se vyznamnym
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DOAC v klinické praxi, zejména diky jedinecnym
vlastnostem jako je dlouhy polocas rozpadu
kolem 37 hodin, nedostatek hlavnich interakcf
CYP3A4 nebo bilidrni clearance (6, 7, 8, 9, 10).

Darexaban (YM150) je perordlni inhibitor
faktoru Xa vyvinuty pro profylaxi vendzni a ar-
teridlni tromboembolie. Darexaban se rychle
vstiebdvd a je extenzivné metabolizovén na
darexaban glukuronid (YM-222714), ktery je
hlavnim aktivnim metabolitem darexabanu,
prevazné urcujicim jeho antitromboticky ucinek.

Studie zkoumajicf antikoagulacni Ucinky da-
rexabanu in vitro u mysia v lidské plazmé, nazna-
cily, ze darexaban méa potencidl byt peroralnim
antikoagulantem s lepsim bezpecnostnim profi-
lem nez warfarin diky jeho specifické farmakoki-
netice a farmakodynamice. Soucasné naznacuj,
Ze darexaban ma Sirsi terapeutické Ucinky a nizsi
riziko krvaceni nez warfarin, coz ho ¢ini slibnym
perordlnim antikoagulantem pro profylaxia lé¢bu
tromboembolickych onemocnént.

V prvni fazi klinickych studif se testovalo
lé¢ivo na zdravych osobdch. Cilem této studie
bylo zhodnotit klinickou farmakokinetiku (PK),
farmakodynamiku (PD), bezpec¢nost a snasen-
livost vzestupnych vicendsobnych perorélnich
davek darexabanu u zdravych bélosskych a ja-
ponskych Zen i muzd ve véku 20 az 55 let, s BMI
mezi 18 a 27. Studie byla randomizovan, dvojité
slepa, placebem kontrolovana a testovala jed-
nordzové a vicendsobné davkovani. Testované
davky byly 20, 60, 120 a 240 mg darexabanu.
Studie dospéla k zévéru, Ze jednordzové a opa-
kované davky darexabanu jsou bezpecné a dob-
fe tolerované az do 240 mg s predvidatelnymi
profily P .a PD u bélocht ijaponcd, a ze etnicita
neovliviiuje PK, PD ani snasenlivost. V dalsi studii
faze | se zkoumala vliv pfimého inhibitoru fak-
toru Xa darexabanu podavaného ve formulaci
s modifikovanym uvolriovanim (darexaban-MR)
na farmakokineticky (PK) profil digoxinu, pou-
zivany k 1écbé srdecniho selhani s fibrilaci sint.

PREHLEDOVE CLANKY (
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Soucasné podavani digoxinu s darexabanem-
-MR bylo dobfe sndseno, bez neocekavanych
nezadoucich Ucinkd nebo bezpecnostnich rizik.
Soucasné podavani darexabanu-MR neovlivnilo
rovnovazny PK profil digoxinu. Také byly prove-
deny dvé studie k vyhodnocenf Ucinkl potravy
na farmakokinetiku glukuronidu darexabanu po
podani darexabanu 15 mg tablety nebo 30 mg.
V této studii nebyl pozorovan zadny statisticky
vyznamny rozdil v podavani Iéku s jidlem nebo
nala¢no. Darexaban tedy mUze byt podavany
bez ohledu na pfijem potravy. V klinickych stu-
difch u pacientl po totalni ndhradé kycle byla
prokdzéna dobra snasenlivost a snizenf inciden-
ce Zilnf tromboembolie bez ohroZzen{ vyskytem
zavazného krvaceni.

Klinickd studie faze Il OPAL-2 méla za cil defino-
vat optimalni davkovani a rezim davkovani dlou-
hodobé podavaného darexabanu pro profylaxi
cévni mozkové pithody u subjektd s nevalvularmi
fibrilaci sinf (NVAF).V této dvojité zaslepené, rando-
mizované, studii s paralelnf skupinou se zkoumala
bezpecnost a snasenlivost darexabanu ve srovnani
s warfarinem u pacient( s NVAF. Tato studie uké-
zala, Ze vechny testované davky darexabanu jsou
bezpené a obecné dobre snasené a naznacuje,
Ze darexaban 120 mg denné poskytuje podobné
kem krvéceni ve srovnani s dobre kontrolovanym
warfarinem.

Cilem studie Il faze ONYX-2 bylo analyzovat
Uc¢innost a bezpec¢nost darexabanu pro prevenci
VTE po pldnované totdlni arthroplastice kycle.
Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil u davek,
pokud jde o vyskyt jakékoliv krvacivé udélosti.
Darexaban mé potenciél pro pouziti v profylaxi
VTE po elektivni totaInf arthroplastice kycle, ze-
jména v davkach 30 - 120 mg.

Studie faze Il RUBY-1 se zaméfila na stano-
veni bezpecnosti, snésenlivosti a nejslibnéjsiho
rezimu darexabanu pro prevenci ischemickych
pfihod u akutniho korondrniho syndromu

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky novych molekul ve vyzkumu

betrixaban darexaban otamixaban

cil inhibice FXa F Xa FXa
biologicka dostupnost 34 % 100 %
vazba na plazmatické proteiny 60 % 73,9-84,3 %* <25 %
T (h 3-4 0,75-1,5 05
metabolismus pres CYP450 <1% 0

renalni exkrece (%) 6-13 % 46,40 % <25 %
T1/2 (h) 37 14-18 2-3

Legenda: T,

max
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(ACS). Mira krvacenf byla ¢iselné vyssi ve viech
rezimech darexabanu ve srovnani s placebem.
Darexaban vykazoval dobrou snasenlivost bez
zndmek jaterni toxicity. Darexaban, pokud je
pridén k dudini antiagregacni 1é¢bé po ACS,
vede k ocekavanému dvou az ¢tyfndsobnému
zvyseni krvaceni v zavislosti na ddvce. Studie
vsak nebyla dostatecné prikaznd, stanoveni
potencialu nizkych davek darexabanu pfi pre-
venci zavaznych kardidlnich pfihod po ACS by
vyzadovalo rozséhlou studii faze Il

Zatim jedind publikovana studie Ill faze
probéhla u japonskych pacientd podstupuji-
cich velkou chirurgickou abdominalini operaci.
Jednalo se o randomizovanou, multicentrickou,
otevienou studii s mechanickou profylaxi, jejiz
cilem bylo posoudit tc¢innost a bezpec¢nost da-
rexabanu 15 mg dvakrat denné v prevenci VTE.
Z pavodniho poctu 210 splnilo kritéria pro Ucast
ve studii 156 pacientl ve véku 40 let a starsi bylo
randomizovano na darexaban 15 mg 2x denné
nebo mechanickou profylaxi po dobu 28 dnd.
Primdrnim ukazatelem Ucinnosti byl vyskyt cel-
kového VTE dvanacty den. Vysledky z této studie
naznacuji, ze darexaban je Ucinny jako profylaxe
VTE u pacientl podstupujicich velkou operaci
bficha (11-19).

Otamixaban

Jednd se o synteticky, silny, vysoce selektiv-
ni pfimy inhibitor Xa faktoru k intravenéznimu
(IV) podéni s kratky polocas rozpadu (pfiblizné
30 min po podani) a rychlym nastupem ucinku.
Experimenty in vivo ukazaly, Ze otamixaban je
Ucinny u hlodavcd, pst a prasat. Hlavni cestou
eliminace otamixabanu je mo¢. Redukeni meta-
bolismus se pravdépodobné vyskytuje v gast-
rointestindlnim traktu.

Studie faze | zamérena na davkovani ota-
mixabanu, které se Ucastnilo 80 zdravych dob-
rovolnikd (otamixaban podéavan 60 a zbyvajicim
20 placebo) byla navrzeno k posouzeni bez-
pecnosti, farmakokinetickych a specifickych
farmakodynamickych marker( antikoagulace.
Celkové byl otamixaban dobre sndsen v pra-
béhu 100-ndsobného davkovaciho rezimu
(od 1,7 do 183 mg/kg/h, 6-hodinové infuze).
Predpokladana cilova antitrombotickd a tera-
peutickd plazmatickd koncentrace otamixabanu
(100 ng/ml) byla dosazena po 6-hodinové infuzi
po davce 53 mg/kg/h. Pri této davce se aPTT
i PT nezménily vyrazné, nicméné cas srazenf se

jevi jako citlivejsi marker, u néjz doslo ke 2,7-na-
sobnému zvyseni. U zdravych dobrovolnikd
muzského pohlavi nebyly pozorovény zadné
vyznamné Iékové interakce na koagulaci nebo
agregaci krevnich desticek pfi souc¢asném poda-
vani otamixabanu s tirofibanem nebo kyselinou
acetylsalicylovou.

Dalsi studie faze | zkoumala farmakokineti-
ky, farmakodynamiky a snasenlivost pfipravku
Otamixaban u pacientd s mirnym, stfednim
a tézkym poskozenim ledvin. Cilem bylo studo-
vat U¢inek mirného, stfedné zavazného a zavaz-
ného poskozeni ledvin (RI) na farmakokinetiku
otamixabanu a posoudit PD Ucinky otamixaba-
nu u téchto pacientd a se shodnymi subjekty
s normalni funkci ledvin. Mezi 4 skupinami ne-
byly pozorovany zadné rozdily ve farmakody-
namickych parametrech (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as @PTT), protrombinovy ¢as
(PT) a mezindrodni normalizovany pomér (INR).
Parametry PD vzrostly bezprostfedné po bolu-
sové IV davce a byly zvyseny béhem 24hodinové
infuze. Po ukoncenf IV infuze otamixabanu se
parametry vratily k zékladni hodnoté. Vétsina
nezddoucich ucinkd byly krvacivé pfihody.
Nejcastéji uvadeéné bylo krvaceni z mista vpi-
chu. Nebyly hlaSeny zadné zavazné nezadouci
Ucinky. Tézké nezadoucf cinky pak zahrnovaly
krvécivé pithody epistaxi, krvaceni z dasni, pozi-
tivni okultnf krvacenf a krvaceni v misté punkce.
Nezadoucf tcinky mimo krvécenf hldsené u vice
nez 1 subjektu byly prdjem, bolest hlavy a ané-
mie. Nebyly zjistény zddné klinicky vyznamné
abnormality u vysledkd laboratornich hodnot
nebo pro vitalni funkce a EKG.

V randomizované, placebem kontrolované,
dvojité slepé multicentrické studii Il faze s ci-
lem posoudit pfedbéznou bezpecnost, PKa PD
otamixabanu u 119 pacientl se stabilnim one-
mocnénim koronarnich arterii (CAD), vykazoval
otamixaban rychly ndstup koagulace, s anti-FXa
aktivitou a antikoagulacnim Ucinkem. V této stu-
dii s eskalujici davkou byly Udaje hodnoceny
u 119 pacientd, kteff byli rozdéleni na ctyfi dav-
kové skupiny. Lécba jednotlivych skupin sesta-
vala z bolusu otamixabanu 15, 30,45 a 60 pg/kg
intraven6zné po dobu 1 minuty, ndsledovanou
kontinudlni infuzi otamixabanu 50, 100, 125
a 150 pg/kg/hod po dobu 24 hodin. Plazmatické
koncentrace otamixabanu se zvysily vice nez
umémé davce. Ucinek byl métitelny 3 minuty
po zahdjeni podavani. Po ukoncenf lé¢by tyto
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ucinky rychle poklesly a do 6 hodin po ukoncent
infuze se vratily k vychozim hodnotdm. Padesét
procent pacientd mélo mirnou renalni dysfunkci.
Poskozenf ledvin vsak neovlivnilo systémovou
clearance otamixabanu. Nebylo pozorovéno
zadné zavazné nebo mendf krvéceni.

SEPIA-PCI byla dvojité slepd, dvojité slepd stu-
die faze Il's paralelnimi skupinami, kterd porovna-
vala pét rlznych rezim@ davkovani otamixabanu
vztazenych k télesné hmotnosti. Otamixaban
snizil fragmenty protrombinu vyznamné vice
nez UFH v rezimu s nejvy$simi davkami, mezi
skupinami s otamixabanem a UFH neby! pozo-
rovan signifikantni rozdil ve vyskytu krvaceni TIMI.

Studie SEPIA-ACST TIMI 42 byla dvojité sle-
pa studie faze llb provedena u 3241 pacientd
s akutnim korondrnim syndromem bez ST
elevacf (NSTE-ACS), ktery srovndval pét dévek
otamixabanu plus eptifibatid. Skupina s nej-
nizsi davkou byla brzy ukoncena v disledku
zvySenych trombotickych pffhod. Na zaklade
vysledkd studie autofi navrhli, ze pro dalsi
testovani ve fazi lll mohou byt vhodné déavky
otamixabanu 0,105 a nebo 0,140 mg/kg/hod.

Otamixaban byl testovan ve studii faze Il
TAO - Lécba akutnich korondrnich syndromd
Otamixabanem u pacient s NSTE-ACS, kteff
podstoupili pldnovanou ¢asnou invazivni stra-
tegii. Cilem bylo porovnat klinickou G¢innost
a bezpecnost otamixabanu, nového intravendz-
niho inhibitoru faktoru Xa, s nefrakcionovanym
heparinem plus eptifibatidem. Primarnim vysled-
kem Ucinnosti byl souhrn Umrti ze viech pficin
nebo novy infarkt myokardu do 7. dne. Vysledek
primarni tc¢innosti byl 5,5 % randomizovanych
k podavani otamixabanu a 5,7 % randomizova-
nych k podéavéani nefrakcionovaného heparinu
plus eptifibatidu. Primdrni bezpecnostni vysle-
dek trombdzy u infarktu myokardu nebo mensi-
ho krvacenido 7.dne byl zvysen otamixabanem.
Otamixaban nesnizil rychlost vyskytu ischemie
ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem plus
eptifibatidem, ale zvysil krvaceni. Tyto nélezy
nepodporuji pouziti otamixabanu u pacientd
s NSTE-ACS, kteff podstoupili planovanou cas-
nou perkutanni koronarnfintervenci. U pacient(
s vysoce rizikovym non-ST-segment-elevac¢nim
infarktem myokardu, ktefi podstoupili koronarni
angiografii béhem prvnich 12 hodin (na rozdil
od 12 a 24 nebo > 24 hodin po pfijeti), bylo nizsi
riziko ischemickych pfihod po 180 dnech bez
zvyseni rizika krvacenf (20-26).
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Nova antidota

Piimé perorélni antikoagulancia jsou spo-
jena s vyskytem zavazného krvécen, které ne-
ni zanedbatelné, i kdyz jeho pravdépodobnost
je niz8i nez u antagonistl vitaminu K. Proto byl
vyvinut modifikovany aktivovany lidsky FXa
protein, andexanet alfa (Andexxa), ktery véze
pfimé inhibitory FXa a v misté jejich aktivity
tak zvrati antikoagulacnf Gcinek. Bylo proka-
zano, ze andexanet alfa zvratil antikoagulac¢ni
aktivitu inhibitord FXa jak u zvitecich mode-
10, tak u zdravych dobrovolnikl a pacientl
s akutnfm zdvaznym krvacenim. Andexanet
alfa byl oficidlné schvalen dne 3. kvétna 2018
v USA pro pouziti u dospélych lé¢enych riva-
roxabanem a apixabanem ke zvracenf antikoa-
gula¢nich u¢inkd z divodu zivot ohrozujiciho
nebo nekontrolovaného krvéceni. Dalsi nadej-
nym lécivem se jevi Ciraparantag.

Andexanet alfa (Andexa)

Andexanet alfa je rekombinantni modifiko-
vana forma faktoru Xa (FXa), kterd ma navazat
a zvratit antikoagulacni aktivitu inhibitor( FXa.
Byl vyvinut spole¢nosti Portola Pharmaceuticals
jako univerzalni antidotum pro reverzni antikoa-
gulacni ucinky pfimych nebo nepfimych inhi-
bitor(i faktoru Xa. Intravendzni andexanet alfa
podléhd regula¢nimu prezkumu v EU a prochdzi
klinickym vyvojem v Japonsku.

V preklinickych studiich na zvifatech by-
lo cilem zhodnotit schopnost andexanetu
zvratit antikoagulacni aktivitu rivaroxabanu
a edoxabanu a zhodnotit jeho farmakokineti-
ku (PK) a toxicitu na zvifecich modelech. Tyto
vyzkumy naznacily, ze andexanet je slibnou
|é¢bou reverze antikoagulace vyvolané inhi-
bitorem FXa a umoznili uskute¢nénf klinickych
studif u lidf (4, 5).

Ve studii faze | zaméfené na davkovani by-
lo randomizovéno 32 zdravych dobrovolnikd,
ktefi dostavali jednu intravendzni bolusovou
davku placeba nebo andexanetu alfa v davkach
30, 90, 300 nebo 600 mg. V téchto studiich byl
andexanet alfa dobre snasen. Zadné trombo-
tické nebo zdvaZzné nezadouci Ucinky se nevy-
skytly. Vétsina nezadoucich ucinkl byla mirnd az
stfedné zdvaznd a obvykle nevyzadovala z4sah
nebo Upravu davky.

Byly provedeny dvé studie Il fize ANNEXA-
-A a ANNEXA-R zkoumajici i¢innost a bezpecnost
andexanetu alfa pfi zvraceni antikoagula¢nich Ucin-
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kd apixabanu a rivaroxabanu u zdravych starsich
dobrovolnikd. Studie byly rozdéleny na 2 skupiny
ANNEXA-A pro apixaban a ANNEXA-R pro rivaroxa-
ban. Obé byly randomizované, dvojité zaslepené
a kontrolované placebem. Obé studie ukdzaly, ze
andexanet rychle obnovuje aktivitu FXa a tvorbu
trombinu u Ucastnikl lé¢enych apixabanem a riva-
roxabanem, bez zavaznych vedlejsich Gcinkd nebo
klinické trombdzy. V probéhlé, mnohonarodnostni,
oteviené studii faze Illb/IV ANNEXA-4 tfi pribézné
analyzy (zahrnujici 67, 185 a 227 pacient() ukdzali,
7e andexanet alfa snizil aktivitu anti-faktoru Xa
u pacientd, ktefi vykazovali akutni zavazné kr-
vaceni po uziti inhibitord faktoru Xa. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi reakcemi byly mirné
nebo stfedné tézké reakce souvisejici s infuzi za-
hrnujici priznaky, jako je ndval horka, pocit horka,
kasel, dysgeuzie a dyspnoe vyskytujici se béhem
nékolika minut az nékolika hodin po infuzi. Mezi
hodnocenymi zdravymi subjekty zeny udavaly
vice nezadoucich Ucinkd (hlavné reakce souvi-
sejici s infuzf) nez muzi. Na zékladé udajt od 352
pacientl ze studie ANNEXA-4, féze lllb/IV 1é¢enych
inhibitorem FXa a udavajicich akutni epizodu vel-
kého krvaceni, jeden pacient trpél zavaznym nebo
silnym Ucinkem souvisejicim s infuzi. Tricet Sest
7 352 pacientd s Uplnym 30dennim sledovanim
bezpecnosti (10,3 %) mélo trombotické pfihody
véetné Zilniho tromboembolismu (VTE), infarktu
myokardu (IM) a cévni mozkové piihody (4, 5).
Datum prvniregistrace v CR: 26. dubna 2019,

Ciraparantag

Ciraparantag (Aripazine, PER977) je mala
syntetickd, ve vodé rozpustnd molekula navr-
7ena jako intravendzné podévané specifické
reverzni antidotum zamétené na DOAC a hepa-
riny. Bylo prokdzéno, ze tvori komplex s velkymi
molekulami, jako je nefrakcionovany heparin
a LMWH, stejné jako s mensimi molekulami,
jako je fondaparinux, apixaban, edoxaban, ri-
varoxaban a dabigatran. Ciraparantag nema
prokoagulacni tcinek. Ciraparantag tedy slouzf
jako potencidlni univerzalni antidotum pro né-
kolik rznych tid antikoagulacnich 1éciv.

Ciraparantag byl zkouman ve dvojité za-
slepené, placebem kontrolované studii | faze
s eskalaci davek zahrnujici 80 zdravych dob-
rovolnikd. V této studii prokdzano, Ze cirapa-
rantag je bezpecny a dobfe sndsen v davkach
tfikrat vyssich, nez jsou potifebné pro dosazenf
zamyslenych PD ucinkd. Nezadouci ucinky
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spojené s uzivanim ciraparantagu byly mirné
a omezené na prechodné zrudnuti obliceje,
zkreslenf chuti a bolest hlavy.

Ciraparantag byl zkouman na zdravych dob-
rovolnicich v kohortové studii faze I/11. V této studii
bylo 40 zdravych dobrovolnik{ Ié¢eno enoxapa-
rinem v davce 1,5 mg/kg subkutanné, po kterém
nasledovala jedna davka ciraparantagu 100, 200
nebo 300 mg intravendzné nebo davka placeba
04 hodiny pozdéji. Nebyla zjisténa zddna zpétna
antikoagulace ani zndmky prokoagulacniho Ucin-
ku. Nezadoucf Ucinky se vyskytly pouze v podobé
prechodnych navall horka.

Nedavno byla prezentovana slepd, place-
bem kontrolovana studie faze II. Tato studie
hodnotila zvysujici se davky ciraparantagu
u subjektl, kterym byl podavan edoxaban
60 mg denné po dobu 2 dn(, aby se doséhlo
ustaleného stavu. Pfipravek Ciraparantag byl
podavén v jednordzovych davkach 25, 50, 100,
300 nebo 600 mg ve 3. den reverznf antikoagu-
laci. Antikoagulace byla poté znovu zahdjena
edoxabanem v den 4 v dobé dalsi pldnované
davky. Byla dokoncena druha reverze se stej-
nymi davkami ciraparantagu, aby se zajistilo,
Ze neni narusena reantikoagulace. Pripravek
Ciraparantag v davkach 100 mg nebo vyssich
zcela zvrdtil antikoagulaci vyvolanou davkami
edoxabanu v ustdleném stavu béhem 60 mi-
nut. Podobné jako v pfedchozich studiich, i pfi
jednom podani ciraparantagu doslo k trvalému
zvratu edoxabanu bez nutnosti prodlouzené
infuze bez reantikoagulace nésledujici den.

Ciraparantag vyvolal velké vzruseni jako $i-
rokopdsmové specifické reverzni antidotum jak
pro DOAC, tak pro LMWH. Ciraparantag je také
studovan jako néhrada za poufZitf protaminu pfi
predavkovani nefrakcionovanym heparinem. Ma
idedInfvlastnosti pfi podavani jednordzové davky,
rychly ndstup Ucinku, 24hodinové trvania nevy-
kazuje zndmky zpétné antikoagulace kterd by
vyzadovala doprovodné infuze (27-32).

Zaver

DOACs maji velky potencidl stat se efektivni
alternativou za antagonisty vitaminu K. Narlst
jejich spotreby bude jisté postupné stoupat. Je
tfeba nadale hodnotit stavajici ¢i budouci mo-
lekuly jak DOAG, tak i jejich antidot epidemiolo-
gickymi studiemi v rdmci klinického hodnocent
a dlouhodobych observacnich studiich. Jen ¢as
ukaze, zda spIni mnoha ocekavani.
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Klinicka farmacie v pediatrické paliativni péci

Iva Kucerova, Stanislav Krysta
Uherskohradistskd nemocnice, a. s.

Kazuistika 6leté pacientky s geneticky podminénou formou farmakorezistentni epilepsie, kategorizovanou do paliativni péce
vzhledem k infaustni prognoze.

Cilem paliativniho rezimu a mezioborové spoluprace v zdzemi okresni spadové nemocnice, kde pacientku hospitalizovali z dd-
vodu respiracni infekce a kumulace myoklonickych zachvatd, bylo propusténi dév¢atka do domaciho prostiedi za asistence
mobilniho hospice, minimalizace invazivnich vstupl a v neposledni fadé omezeni stresu ditéte z pobytu na détské jednotce
intenzivni péce.

Klicova slova: pediatricka paliativni péce, farmakorezistentni epilepsie, |ékova forma, rezistence k midazolamu, transdermalni
opioid, klinicka farmacie.

Clinical pharmacy in pediatric palliative care

The case report of genetically determined pharmacoresistant epilepsy in a 6 — year — old patient with infaust prognosis and pal-
liative care. In the background of district general hospital was the child hospitalised due to respiratory infection and myoclonic
seizures. The aim of palliative care and interdisciplinar cooperation were to discharge the girl from hospital to the care of mobile
hospice, minimalisation of invasive inputs and the reduction of child’s stress during the stay in the intensive care unit.

Key words: pediatric palliative care, pharmacoresistant epilepsy, drug dosage form, midazolam resistance, transdermal opioid,

clinical pharmacy.

Uvod

Paliativni péce je poskytovadna nevylécitel-
né nemocnym v pokrocilém nebo kone¢ném
stadiu choroby, vzdy s nutnosti multidiscipli-
narniho pfistupu. Nefesi pfi¢cinu onemocnéni,
ale predevsim subjektivni potize, které pacien-
ta obtézuji — bolest, neklid, delirium, nauzea,
dusnost, nespavost, snazi se tim o nejlepsf
moznou kvalitu Zivota, reaguje na potfeby ne-
mocného a jeho rodiny. Pediatricka paliativni
péce nenf pfilis rozsitena, vénuje se napiiklad
détem s onkologickym onemocnénim, selha-
nim Zivotné dalezitych organl, poskozenim
mozku nebo michy, metabolickou nebo neu-
rologickou diagndzou, mezi které patfi také
farmakorezistentnf epilepsie.

Zdkladem symptomatické lécby epilepsie
je farmakoterapie potlacujici vznik nebo Siteni

epileptické aktivity v mozku. | pfes spravné ve-
denou terapii dvoj nebo trojkombinaci latek se
u 25 % pacientd nepodafi dosdhnout uspokojivé
kompenzace zachvat(, tehdy se hovofi o farma-
korezistentni nebo refrakternf epilepsii. Za velmi
nezbytné nebo vyznamné je farmakorezistentni
formy vcas konzultovat ve specializovaném epi-
leptologickém centru, protoze ¢ast z nich mdze
byt Uspésné lécena neurochirurgicky za Ucelem

odstranén{ vyvoladvajici pficiny onemocnéni.

Kazuistika

U dévcatka narozeného v roce 2012 probéhl
prvni status epilepticus v ¢ervenci 2017, ktery
byl dosetien na vyssim pracovisti jako genetic-
ky podminéna mitochondridini vada spadajici
do POLG - related disorders, zahrnujici rizna
neurologickd onemocnéni, myoklonicka epile-

psie je jednim z nich. Nasledujici vysetfeni u tff
sourozenct divky stejnou diagnézu vyloucilo,
ale vyznamny anamnesticky Udaj pfedstavovalo
umrti nejstarsiho bratra narozeného v roce 2007.
Chlapec trpél epilepsif od narozenf spole¢né s en-
cefalopatif a retardaci psychomotorického vyvoje,
byl sledovén v détské fakultni nemocnici, avsak
stav se nepodafilo dosetfit pro Umrtf pacienta pfi
febrilnich kiecich v sedmém mésici Zivota.

V Fjnu 2018 doslo u divky k nakupenf
parciadlnich epileptickych zachvatd, forma
onemocnéni byla kategorizovéna jako far-
makorezistentni s infaustni prognézou a do-
porucenim paliativni péce se zavedenou me-
dikaci: lamotrigin, levetiracetam, rufinamid,
zonisamid, piracetam. Nasledujici mésic dité
hospitalizovali na détské jednotce intenzivni
péce (JIP) ve spadové nemocnici pro respi-
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racni infekci spojenou s kumulaci myoklo-
nickych zachvatl. V té dobé pacientka vazila
12,5 kg, po prelécenf infekce antibiotiky vsak
progredovaly zachvaty a neklid ditéte, proto
na oddélenf zahdjili kontinudInf intravenozni
analgosedaci sufentanylem a midazolamem
(tabulka 1). Konzilium klinické farmacie bylo
vyz&dano za Ucelem prfehodnoceni medikace
a lékovych forem vzhledem k jejich podava-
ni zavedenou nasogastrickou sondou (NGS).
Cilem oSettujiciho persondlu détského od-
déleni i konzilidfe anesteziologa byla dimise
pacientky do domacfho prostfedi se zajisté-
nim péce mobilniho hospice, minimalizace
invazivnich vstupl a omezeni stresu ditéte
z pobytu najednotce intenzivni péce. Rodina
divky s navrhovanym postupem soubhlasila,
disponovala veskerymi informacemi a mohla

vyuZzivat konzultacf nemocni¢ni psycholozky.

Diskuze

V pripadé dimise dévc¢atka do domaci péce
byla stézejnim Ukolem pro klinického farma-
ceuta volba vhodnych lékovych forem s dd-
raznym omezenim invazivnich metod, protoZe
je to jeden z pilitG paliativniho pfistupu, ktery
umoznuje i péci matce, tedy laikovi.

Sufentanyl Ize ekvianalgeticky prevést na mor-
fin, ktery je standardem v paliaci, v Gvahu pficha-
zela varianta individualné pfipravovaného roztoku
morfinu podaného do nasogastrické sondy, nebo
varianta hromadné vyrdbéné ampule s obsahem
morfinu aplikované rovnéz cestou nasogastrické
sondy, coz vsak narézelo na finan¢ni diskomfort.
Druhou alternativu predstavoval prevod sufen-
tanylu na fentanyl, ktery je dostupny ve formé
transdermalnich néplasti, jednalo by se viak o off
- label cestu podani. Dle dostupné literatury je tran-
sdermalniopioidni naplast pouzivana v rezimu off
- label ke tlumeni chronickych bolesti u détf, dlle-
7ité je vsak respektovani kinetickych parametrd. Po
nalepeni ndplasti se Ucinna latka kumuluje v ki,
kde vznika jeji depo, odtud se uvolhuje do krev-
niho obéhu, a tim postupné narlstd systémova
koncentrace opioidu béhem 6 hodin s maximem
za 12 az 24 hodin (obr. 1).

Midazolam Ize aplikovat peroralné, nasalné,
rektalnég, velkym limitem vsak byla vysoka po-
davana davka 75 mg/den. Proto jsme se zamé-
fili pravé na davku midazolamu, uvazovali jsme
moznost rozvoje rezistence nebo tachyfylaxe,

pfipadné lékové interakce, navic v dokumentaci

www.klinickafarmakologie.cz

se nam podafilo dohledat zpravu z détské fakult-
ni nemocnice, kde teorie rezistence jiz zaznéla.

Ohledné rezistence k midazolamu existuje
velmi malo dostupnych literarnich udajd, byla po-
psana u pacientd v termindlni fazi onemocnén,
predpokladem je destrukce GABA — receptord,
jako cilového mista pUsobeni midazolamu, nebo
jejich down regulace. Midazolam se svym mecha-
nismem Ucinku navazuje na typ receptoru GABA,,
GABA, — receptor zistava volny a teoreticky ovlivni-
telny farmaky. Na rezistenci k midazolamu bychom
meéli pomyslet u davek zavedeného midazolamu
okolo 60 az 100 mg/den, pfi podezfenti je moznost
zmeny Ucinné latky — levomepromazin, klonaze-
pam, phenobarbital, propofol.

Zamysleli jsme se nad duplicitou benzodia-
zepinl — pomérné vysoké davka kontinualniho
midazolamu intravendzné a soucasné pomeérné
zanedbatelna davka klonazepamu do nasogas-
trické sondy, presto viak pretrvavaly z&skuby
v obli¢eji. Mezi farmaky nebyla indentifikovana
lékovéd interakce, kterd by negativné ovlivhovala
efekt benzodiazepin(, proto jsme klonazepam
povazovali za zbytnou medikaci a doporucili
jeho vysazeni.

Posledni otdzkou bylo rozsifeni nevyho-
vujicl analgosedace ditéte. Kromé opioidnich
a GABA - receptort se nabizelo ovlivnéni dopa-
minovych receptord a sedativni efekt antipsy-
chotik. Proti tomu vsak vystupovala provokace
kfeci skupinou antipsychotik, coz viak nenf
absolutni kontraindikaci, prokonvulzivni efekt
se zvySenim kfeCové aktivity vykazuje prede-
véim chlorpromazin a atypicka antipsychotika,
lékem volby u epilepsie je haloperidol.

Nasim planem byla redukce, idedIné vysazen{
parenterdlniho midazolamu, z nedostatku zku-
Senosti s détskou paliativni péci jsme predevsim
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diskutovali rychlost redukce, a nasledné prevod
pacientky na roztok klonazepamu v kombinaci
s transdermalni formou fentanylu, pfipadné po-
tenciaci efektu haloperidolem nebo tiapridalem
opét formou roztoku.

Pod dohledem anesteziologa byl navysen
sufentanyl na 4 ug/hod v kombinaci s halope-
ridolem v rezimu 3x denné 0,2 mg pfimo na ja-
zyk s moznou titract davky pfi vyrazném neklidu.
Soucasné byla zastavena aplikace midazolamu,
v pifpadé zhorseni epileptické aktivity jsme se
domluvili na podanf klonazepamu intravenézné
0,5-1 mg s titraci davky. Uvedeny postup byl pro-
vazen vybornym klinickym efektem — dité objek-
tivné klidnéjsi, bez nezédoucich tcinkd ve smyslu
progrese kiecové aktivity, aplikovan ,pouze” 1 mg
klonazepamu intravendzné za 24 hodin. Proto jsme
mohli pristoupit k nalepenf transderméaliniho fen-
tanylu 50 pg/hod na zakladé ekvianalgetického

Tab. 1. Medikace na détské JIP

midazolam 75 mg/den i.v.
sufentanyl 72 ug/den i.v.
lamotrigin 375mg | 0 | 50mg | NGS
levetiracetam | 250mg | 0 |500mg | NGS
zonisamid 0 0 | 125mg | NGS
rufinamid 200mg | 0 |400mg | NGS
klonazepam 2gtt 0 Tgtt | NGS
omeprazol 10mg 0 0 NGS
+ probiotika

Tab. 2. Medikace pred dimisi

fentanyl 25 ug/hod TTS
klonaze- )
- 3gtt |3gtt| 3gtt |najazyk
haloperidol | 3gtt |3gtt| 3gtt |[najazyk
lamotrigin | 375mg| 0 50mg NGS
levetirace-

. 250mg | 0 |500mg | NGS
zonisamid 0 0 125 mg NGS
rufinamid 200mg | 0 |400mg | NGS
omeprazol | 10 mg 0 0 NGS

Obr. 1. Schéma farmakokinetiky fentanylu ve forméTTS (5)
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Tab. 3. Ekvianalgetické ddvky opioidd (1)

Morfin s. c. (i. m.) mg 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.0."mg mg 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl mg/24 hod 03 0,6 12 1,8 24 3,0 6,0
TTS fentanyl ug/hod 25 50 75 100 125 250
Oxykodon p.o. mg 20 (15) 40 (30) 60 (45) 80 (60) 100 (75) 120 (90) 160 (120) 200 (150) 400
Buprenorfini.m. mg 0,3 0,6 09 1,2 1,5 1,8 24
Buprenorfins. |. mg/24 hod 04 0,8 1,2 16 2,0 24 32
TDS buprenorfin mg/24 hod 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36
TDSbuprenorfin png/hod 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon p. o. mg 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Piritramid i.m./s.c./i.v. mg 15 30 45
Petidin - meperidini.m. | mg 100 (75)
Tramadol p.o. mg 150 300 450 600
Tramadol i.m./i.v. mg 100 200 300 400
Dihydrokodein p.o. mg 120 240
Fentanyli.v./s.c. mg 01
Alfentanil i.v./s.c. mg 0,75
Sufentanil i.v./s.c. mg 0,015

prevodu s pocatecni redukei davky vrdmcirotace  jsme daldf vzestup koncentrace opioidu a pro- Zaveér

opioidl (tab. 3). Z pozice klinického farmaceuta
zaznél ¢asovy odhad efektu, véetné moznosti ap-
likace morfinu subkutdnné (s.c.) do ndstupu tcinku
naplasti. Klonazepam byl pfeveden naformu pero-
ralnfho roztoku v davce 3x denné 0,3 mg pffmo na
jazyk diky jeho lipofilité, rezim haloperidolu jsme
ponechali bez Upravy.

Doplriovani morfinu s.c. nebylo tfeba, avsak
asi za 18 hodin po nalepeni ndplasti nasledoval
vyrazny Utlum ditéte s nutnosti napojeni na kyslik.
Probéhla redukce davky naplasti fentanylu na
25 pg/hod slouzicim Iékafem, ndmi bylo ndsledné
navrzeno prechodné vysazeni benzodiazepinu,
ale ponechéni zavedeného rezimu haloperidolu,
ktery netlumf dechové centrum. Nepfedpokladali
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Na uvedené kazuistice bychom radi pre-
zentovali mezioborovou spolupraci, limito-
vala nés vsak nezkusenost v détské paliativ-
ni péci a farmakorezistentni epileptologii.
Jednad se o oblast, ve které do budoucna ci-
time mozZnost rozvoje a nezbytnost na Urov-
ni vech zdravotnickych zafizenf, coz Uzce
souvisf se vzdélavanim v této problematice.
Farmakologickou novinkou pro nés bylo téma
rezistence midazolamu a také rychly a mohut-
ny nastup efektu transdermélniho fentanylu,
ktery naznacuje rozpor s dostupnou litera-
turou — je popisovan spise pomalejsi efekt
opioidd ve formé transdermalnich naplastf
u kachektickych pacientl v Uvodu terapie.
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