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Tricaty paty rocnik casopisu
Klinicka farmakologie a farmacie

Vidzeni a milf ctendri,

dostdvd se vdm do rukou prvni ¢islo 35. rocniku casopisu Klinickd farmakologie a farmacie. Casopis vznikl v roce 1987 jako Zpravodaj klinické farmakolo-
gie a farmacie ve Fakultni nemocnici Olomouc. Od roku 1993 zacal byt vyddvan jiz jako skutecné nadregiondlni odborny casopis Viydavatelstvim Univerzity
Palackého v Olomouci. Celostdtni plisobnost a skutecné profesiondini vydavatelskou troven ziskal v roce 2003, kdy bylo jeho vyddvani svéfeno olomouckému
vydavatelstvi Solen. Od tohoto 17. ro¢niku mdme jiz vsechna vydand cisla casopisu k dispozici na nasich webovych strdnkdch. | kdyz dnes vychdzeji desitky ceskych
a slovenskych casopist s medicinskou tématikou, nezdvislych periodik se zaméfenim na problematiku klinické farmakologie, klinické farmacie a farmakoterapie
v klinickych oborech nenf nikterak mnoho. Jakkoliv vsichni uzndvdme potfebu publikovdni v mezindrodnich casopisech vyddvanych ve svétovych jazycich,
existenci odborného pisemnictvi v ndrodnim jazyce povazuji za zcela elementdrni podminku existence kaZdého védniho i medicinského oboru.

Dovolte mi, abych na tomto misté podékoval viem autorim a recenzentim za vynikajici odbornou prdci, kterou odvddeéji viceméné pouze z nadseni pro
nase védni'a medicinské obory. Dékuji také vsem soucasnym i byvalym clenkdm a clenim redakéni rady a zejména redaktorkdm vydavatelstvi Solen za vynikajici
prdci, kterou pfi prdci na nasem spolecném casopisu odvedli. Viysledky jejich prdce znaji a oceriuji stovky a moznd tisice lékard, farmaceutd a jinych zdravotnic-
kych specialistd, kteff nds casopis pouZivaji jako dilezity zdroj informaci pro svou prdci. Ani v mezindrodnim srovndni jejich prdce rozhodné neni bezvyznamnd.

Nasemu spole¢nému casopisu preji dalsich nejméné 35 let Uspésné existence a vdm, jeho ctendidm, aby pro vds byl stdle uzite¢nym zdrojem informacf
o klinické farmakologii a farmakoterapii ve vasich klinickych oborech.

Karel Urbdnek
Séfredaktor
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JEDINA IMUNOTERAPIE SCHVALENA PRO PACIENTY
S NSCLC STADIA Ill PO CHEMORADIOTERAPII**

IMFINZI STATISTICKY VYZNAMNE PRODLUZUJE 0S | PFS
VE SROVNANI S PLACEBEM?3*

Pr lecbe | FINZI preziva 4 roky 49,6 % pacientti

IMFINZI prydluzuje PFS o 11,6 mésict oproti placebu

0d ledna 2021 hrazeno pro Ié¢bu NSCLC stadia lll

s expresi PD-L121% po konkomitantni chemoradioterapii*?

7

NSCLCst. Ill

ES-SCLC

*Pro neresekabilni NSCLC stadia lll s expresi PD-L1 na = 1% nadorovych bunék a bez progrese onemocnéni po konkomitantni chemoradioterapii / * Oproti 36,3 % na placebu

NSCLC - nemalobunécny karcinom plic; ES-SCLC — pokrodilé (extenzivni) i écné i plic; 0S — celkova doba pieziti;

PFS - doba pieZiti bez progrese onemocnéni; PD-L1 - ligand ptoru progr ¢ écné smrti

REFERENCE: 1. IMFINZI, Souhrn tidajti o pfipravku. 2. Data SUKL. Statni Ustav pro kontrolu é¢iv. Dostupné na: www.sukl.cz 3. Faivre-Finn C, Vicente D, Kurata T, et . Durvalumab after chemoradiotherapy in stage Il NSCLC: 4-year survival update from the

phase 3 PACIFIC trial. Presented at: 2020 ESMO Virtual Congress; September 19-21, 2020. 4. Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et al. Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage lll NSCLC. N Engl J Med. 2018,379(24):2342-2350. 5. Paz-Ares L,
Dvorkin M, Chen Y, et al. Durvalumab plus platinum-etoposide versus platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019;394(10212):1929-1939.




) ORIGINALNIi PRACE
POSKYTOVANT KLINICKOFARMACEUTICKE PECE NA KLINICE INFEKCNICH NEMOCT BEHEM PRVNIVLNY PANDEMIE COVID-19 — ZKUSENOST JEDNOHO PRACOVISTE

Poskytovani klinickofarmaceutické

péce na Klinice infekénich nemoci béhem prvni
viny pandemie COVID-19 - zkusenost jednoho
pracoviste

Martina Marikova"?2, Véra Joskova', Petra Halvova', Petra Rozsivalova' 2, Jaroslav Kapla®
'0Oddéleni klinické farmacie, Nemocnic¢ni Iékdrna Fakultni nemocnice Hradec Kralové

2Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutickd fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
*Klinika infekénich nemoci Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Uvod: Cilem ¢innosti klinického farmaceuta, resp. klinickofarmaceutické péce, je jisténi Gcelné a bezpeéné farmakoterapie,
minimalizace a eliminace rizik spojenych s uzivanim a/nebo podavanim Ié¢iv pacientovi. Na zakladé systematického hodno-
ceni medikaci pacientd jsou posuzovany nezadouci ucinky Iéciv, Iékové interakce, Upravy davek Iéciv pacientl s rendlni nebo
hepatalni insuficienci.

Metoda: Tato prace je retrospektivni analyzou poskytovani klinickofarmaceutické péce u pacientl hospitalizovanych na Kli-
nice infekénich nemoci FN Hradec Kréalové po rozsifeni onemocnéni COVID-19 do CR v obdobi 16. 3. 2020-31. 5. 2020. Ve vyse
uvedeném obdobi bylo na Klinice infek¢nich nemoci hospitalizovano 93 pacientd, z toho 20 pacientt (21,5 %) bylo COVID-19
pozitivnich. Témto pacientdim byla distan¢ni formou poskytovéna klinickofarmaceutické péce a vystupy evidovany. Dale byla
formou webového dotazniku hodnocena akceptace farmakoterapeutickych doporuceni a nazory na praci klinického farmaceuta
Iékafi, ktefi do této doby neméli s podobnou spolupraci zkusenosti.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo 45 z 93 hospitalizovanych pacientl zafazeno klinickym farmaceutem do stfedniho rizika
vyskytu lékového problému a 18 pacientl pak do vysokého rizika. Celkové u 48,4 % pfipadl (45 pacientu) byl stanoven plan
racionalizace farmakoterapie (35% pfi pfijmu, 10x v prdbéhu hospitalizace), jehoz Uicinnost byla nasledné 24x ovéfena. Zpétnou
vazbu podalo pomoci webového formulare viech osm lékafd pecujicich o pacienty s COVID-19. V3ichni povazovali spolupraci
s klinickym farmaceutem za pfinosnou, dvé tretiny vénovaly pozornost zapsanym planim farmakoterapie pravidelné. Pred
zacatkem spoluprace viak méli povédomi o klinickofarmaceutické péci pouze tii lékafi.

Zaveér: S hospitalizaci prvniho COVID-19 pozitivniho pacienta ve FN HK doslo k rozsiteni poskytovani klinickofarmaceutické
péce i na Kliniku infek¢nich nemoci. Dle po¢tu doporucenych intervenci i nazor( Iékafl se tato multidisciplinarni spoluprace
jevi jako pfinosnd i v kontextu distan¢ni spolupréce. Je v3ak tfeba provést dalsi studie hodnotici prakticky dopad poskytovani
klinickofarmaceutické péce, prokazat jejich vyuzitelnost a vice ukotvit klinickou farmacii do standardni zdravotni péce.

Klicova slova: klinickofarmaceuticka péce, hodnoceni farmakoterapie, vykony klinického farmaceuta, COVID-19.

Clinical pharmaceutical care engagement at the Department of Infectious Diseases during the first COVID-19
pandemic wave - single centre experience

Introduction: The aim of clinical pharmacist medication review and clinical pharmaceutical care as such is the provision of effec-
tive and safe pharmacotherapy, the minimization and elimination of risks associated with the use and administration of drugs to
a patient. Based on a systematic evaluation of pharmacotherapy, adverse drug reactions, drug interactions, and dose adjustments
of drugs in patients with renal or hepatic insufficiency are assessed.

Methods: This is a retrospective analysis of the provision of clinical pharmaceutical care for patients hospitalized at the Department

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Martina Maftikovd, martina.marikova@fnhk.cz Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 6-11
Oddéleni klinické farmacie, Nemocni¢ni lékdrna FN Hradec Kralové Clének pfijat redakct: 15. 8. 2020
Sokolska 581, Hradec Krélové Clanek piijat k publikaci: 29. 1. 2021
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0SKYTOVANI KLINICKOFARMACEUTICKE PECE NA KLINICE INFEKCNICH NEMOCT BEHEM PRVNI VLNY PANDEMIE COVID-19 — ZKUSENOST JEDNOHO PRACOVISTE

of Infectious Diseases in University Hospital Hradec Kralové during the first COVID-19 outbreak in Czech Republic within period
16. 3.2020-31. 5. 2020. In the studied period, 93 patients were hospitalized at the Department of Infectious Diseases, of which 20
inpatients (21.5 %) were COVID positive. Clinical pharmaceutical care was provided to these patients via distance approach and
the outcomes were recorded. Furthermore, the acceptance of pharmacotherapeutic recommendations and physicians’ feedback
on the contribution of the clinical pharmacist were collected using a web-based questionnaire form.

Results: In the observed period, 45 out of 93 hospitalized patients were classified by a clinical pharmacist at medium risk of a drug
related problem and 18 patients at high risk. In a total of 48.4 % of cases (45 patients), a pharmaceutical care plan was written
(35 times at admission, 10 times during hospitalization), the effectiveness of which was subsequently verified 24 times. All eight
physicians caring for patients with COVID-19 provided feedback using web-based form. All considered collaboration with a clini-
cal pharmacist beneficial, with two-thirds paying attention to pharmaceutical care plans on a regular basis. However, before the
multicisciplinary collaboration started, only three physicians were aware of clinical pharmaceutical care.

Conclusion: With the hospitalization of the first COVID-19 positive patient at FN HK, the provision of clinical pharmaceutical
care was extended to the Department of Infectious Diseases. According to the number of recommended interventions and the
opinions of physicians, this multidisciplinary involvement appears to be beneficial even in the context of distance cooperation.
However, further studies are needed to assess the practical impact of the provision of clinical pharmaceutical care, to demonstrate

their usefulness and to anchor clinical pharmacy more in standard healthcare.

Key words: clinical pharmaceutical care, evaluation of pharmacotherapy, clinical pharmacist intervention, COVID-19.

Uvod

K rozvoji poskytovani klinickofarmaceu-
tické (KF) péce dochazi v CR od roku 2010,
v dnesni dobé je vybudovana sit pracovist
napfic¢ republikou, a to jak ve fakultnich, tak
i v mensich nemocnicich. Oddéleni klinické
farmacie Fakultni nemocnice Hradec Kralové
(FN HK) poskytuje klinickofarmaceutickou
péci hospitalizovanym pacientdim na deviti
klinikach, coz odpovida pfiblizné poloviné
10zek FN HK. Prvni vystupy z praxe na oddé-
lenich klinické farmacie naznacuji, Ze farma-
koterapeutické doporuceni je provedeno asi
u 10 % pacientl pfijimanych do zdravotnic-
kého zafizeni (ZZ) a asi u daldich 30 % medi-
kaci hodnocenych béhem hospitalizace (1,
2). Cilem KF péce je jisténi ucelné a bezpecné
farmakoterapie, minimalizace a eliminace rizik
spojenych s uzivanim a/nebo podéavanim lé-
¢iv pacientovi. Klinicky farmaceut je soucasti
multidisciplinarniho tymu a spolupracuje pre-
devsim s oSetfujicim lékafem pacienta (1, 3).
Medikace pacientu je hodnocena pravidelng,
proaktivné a systematicky dle Metodiky prace
na Oddéleni klinické farmacie (4). Metodika je
konsenzem vyboru Ceské odborné spole¢nos-
ti klinické farmacie CLS JEP (COSKF), ktery ji
doporucuje jako standard pro praci klinického
farmaceuta v podminkach ceského zdravot-
nictvi. Na zakladé systematického hodnoceni
medikaci pacientl jsou hodnoceny nezddou-
ci Ucinky |éciv, |ékové interakce, upravovany

davky léciv u pacient( s renalni nebo hepa-
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talni insuficienci a feSeny dalsi Iékové problé-
my. Poskytovani KF péce je ve FNHK smluvné
zajisténo pro klienty viech zdravotnich po-
jistoven v CR. Vykony klinického farmaceuta
muze vykazovat pouze specialista v oboru
klinicka farmacie s pétiletou praxiv oboru, a to
u pacientll se stanovenou stifedni a vysokou
mirou rizikovosti ve vztahu k aktuadlni 1é¢bé
na zakladé stanovenych rizikovych faktor(
definovanych vyhldskou ¢. 421/2016 Sb. (3).
Po rozsifeni pandemie onemocnéni
COVID-19 zpUsobené novym typem koronavi-
ru SARS-CoV-2 do CR se COSKF spolu s Ceskou
spole¢nosti intenzivni mediciny, Spole¢nosti
infek¢niho lékaistvi a se Statnim Ustavem pro
kontrolu lé¢iv aktivné podilela na zpracovani
odbornych dokumentt ohledné moznosti far-
makoterapie tohoto infekéniho onemocnéni
dle postupné ptibyvajicich dostupnych dat
(napf. doporucené davkovani, zpisob poda-
ni 1é¢iv, [ékové interakce, nezddouci ucinky
aj.) (5). Mimo jiné byl vytvoren doporuceny
postup managementu iatrogenniho prodlou-
zeni QTc intervalu lé¢ivy, kterd mohou byt
indikovana pro lé¢bu tohoto onemocnéni (6).
Ve FN HK byli pacienti s pozitivitou
COVID-19 hospitalizovani nejprve na Klinice
infek¢nich nemoci. Nové jsme po dohodé s ve-
denim kliniky zacali poskytovat systematickou
KF péci i zde. Z dlivodu protiepidemickych
opatieni byla tato spoluprace nastavena dis-
tan¢né. Na této klinice nebyla do té doby zku-
senost se spolupraci s klinickym farmaceutem.
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Hlavnim cilem této prace byla analyza |é-
kovych problému pacientl hospitalizovanych
na Klinice infek¢nich nemoci FN HK podle
Metodiky prace na Oddéleni klinické farmacie
dle COSKF. Dalsim zamérem bylo zhodnotit
postoj lékail k vyuzitelnosti farmakoterapeu-
tickych doporuceni v rdmci multidisciplinarni-
ho pfistupu k péci o hospitalizované pacienty
na pracovisti, kde s klinickym farmaceutem
neméli dosud zkusenost.

Metodika

Prace je retrospektivni analyzou KF pé-
Ce u pacientd, ktefi byli hospitalizovani na
Klinice infek¢nich nemoci FN HK v obdobi
od 16. 3. 2020 do 31. 5. 2020. Data byla cer-
pana z databaze systému ClinicPharm verze
3.0.0, kterd slouzi k evidenci prace klinického
farmaceuta a z nemocni¢niho informacniho
systému AMIS*H verze 2.0, ve kterém byly
provedeny zapisy komplexni vstupni kont-
roly medikace pacienta, stanoveny plany ra-
cionalizace farmakoterapie a ovéreni plana
farmakoterapie, v souladu s Metodikou COSKF
(viz podrobnéji nize). Hodnoceni akceptace
farmakoterapeutického doporuceni a ndzo-
ru na praci klinického farmaceuta zdravot-
nickym personalem bylo provedeno formou
webového dotazniku Google Forms. Zajimalo
nds, zda lékafi hodnoti spolupréci s klinickym
farmaceutem za pfinosnou, zda vénovali pra-
videlné pozornost nasim doporucenim, zda

je distan¢ni spoluprace dostacujici formou
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KF péce, nebo zda by spise uvitali prezenéni
formu. Posledni otdzka se tykala tématu, zda
pfed zahajenim této spoluprace méli pové-
domi o specificich KF péce a jeji dostupnosti
ve FN HK.

Studie byla schvélena Etickou komisi FN
HK, ziskana data byla nasledné hodnocena
pomoci deskriptivni statistické analyzy.

Rizika farmakoterapie byla prospektiv-
né hodnocena klinickym farmaceutem dle
Metodiky prace na Oddéleni klinické farmacie
vydané COSKF a dle kritérii danych vykonem
klinického farmaceuta a vyhlaskou 421/2016
Sb. (3, 7).

Hodnoceni zahrnuje

1. Komplexni zhodnoceni
rizikovosti farmakoterapie
klinickym farmaceutem

Mezi hodnocené rizikové faktory patii:

B polypragmazie - v chronické medikaci
pacienta je 8 a vice systémové uzivanych
[éciv,

B |écivo s uzkym terapeutickym oknem
(vankomycin, aminoglykosidova antibio-
tika, fenytoin, karbamazepin, kyselina
valproovd, warfarin, nizkomolekularni
heparin v terapeutické davce (LMWH), cy-
klosporin, everolimus, tacrolimus, temsi-
rolimus, digoxin, teofylin a pfipadné dalsi
Ié¢iva, jejichz plazmatické hladiny je tfeba
sledovat pfi Upravé davkovani pti zméné
funkci eliminacnich orgéand, pfi projevu
nezadouciho U¢inku nebo pfi sledovani
dopadu lékové interakce),

B |écivo s vysokym interakénim potencia-
lem; [é¢ivo s popsanymi/dokumentova-
nymi lékovymi interakcemi popisované
v odborné literature jako velmi zdvazné
nebo zdvazné (znacené Ciselné nebo po-
moci pismen - podle pouzité klasifikace),

B rendlni insuficience - hodnota glome-
rularni filtrace je rovna nebo mensi nez
30 ml/min,

B laboratorni znamky hepatalni insuficien-
ce — albumin < 20 g/I, alaninaminotrans-
feraza (ALT), aspartataminotransferaza
(AST), gamaglutamyltransferaza (GMT),
bilirubin nad trojnasobek horni hranice
normy,

POSKYTOVANTKLINICKOFARMACEUTICKE PECE NA KLINICE INFEKCNICH NEMOCI BEHEM PRVNT VLNY PANDEMIE COVID-19

B dalsivyznamné zmény biochemickych a/
nebo hematologickych parametrd,

B pacient vintenzivni pédi,

B diabetes mellitus (podle MKN: E10-El4) -
na terapii peroradlnimi antidiabetiky (PAD)
a/nebo inzulinu,

B epilepsie (podle MKN: G40, G41) na terapii
antiepileptiky,

| fibrilace sini (148),

B nadorové onemocnéni (podle MKN: C) -
kurativni nebo paliativni farmakoterapie,

B pacient sdlouhodobou (déle nez 1 tyden)
[é¢bou systémovymi kortikoidy nebo jiny-
mi imunosupresivy,

B pacient s parkinsonskym syndromem
(podle MKN: G20, G21).

No

. Stanoveni planu racionalizace
farmakoterapie pacienta klinickym
farmaceutem

3. Ovéfeni U¢innosti stanoveného
planu racionalizace farmakoterapie
pacienta klinickym farmaceutem
Pokud je v pacientové farmakoterapii identi-
fikovan néktery z uvedenych rizikovych faktord,
Ize pacienta po peclivé analyze medikace zaradit
do tzv. stfedniho nebo vysokého rizika vysky-
tu lékového problému a vykazat tak zdravotni
pojistovné vykon komplexniho zhodnoceni ri-
zikovosti farmakoterapie klinickym farmaceu-
tem (05751). Pfi doporuceniintervence v [é¢eb-
ném rezimu muze klinicky farmaceut vykéazat
tzv. plan racionalizace farmakoterapie (05753).
Vtomto pfipadé Ize posléze ovéit Ucinnost sta-
noveného plénu (05755) jednou az dvakrat dle
predem stanovené rizikovosti farmakoterapie.

ZKUSENOST JEDNOHO PRACOVISTE

Vysledky

Ve sledovaném obdobi bylo na Infekéni
klinice FN HK hospitalizovano 93 pacientd, 20
znich COVID pozitivnich. V souboru bylo 51 mu-
70 a42 zen. Pramérny vék pacient byl 55,5 rokd,
(median 66; min. 1; max. 89). Primérny pocet
1é¢iv ¢ital 8,2 (medidn 12; min. 0; max. 20).

U vsech pfijatych pacientt byla dle vy-
hlasky 421/2016 Sb. komplexné zhodnocena
mira rizikovosti vzniku lékového problému.
30 pacientt bylo z hlediska farmakoterapie
v nizkém riziku vyskytu Iékového problému ve
vztahu k piitomnym nebo potencidlnim léko-
vym problém(m, 45 pacientt bylo zafazeno
klinickym farmaceutem do stfedniho a 18 do
vysokého rizika vyskytu téchto problém. Ve
45 pfipadech byl vypracovén plan racionali-
zace farmakoterapie, jehoz Gc¢innost byla 24x
ovérena, z toho 10x u pacientl se stanovenym
stfednim rizikem vyskytu Iékového problému
a 14x u pacientl se stanovenym vysokym rizi-
kem ve vztahu k pfitomnym nebo potencidl-
nim lékovym problémim. Rozdéleni pacientl
dle rizikovosti farmakoterapie vcetné mnoz-
stvi stanovenych plan( terapie a ovéreni jejich
ucinnosti, respektive pocet vykontd KF péce
zdravotnim pojistovnam, shrnuje tabulka 1.

Ze 45 vypracovanych plan( racionalizace
farmakoterapie bylo 35 navrzeno jiz pfi pfi-
jmu do péce klinického farmaceuta, u zbylych
10 pacientl byl plan stanoven az v pribéhu
hospitalizace.

Celkovy pocet doporucenych intervenci byl
86, tedy u nékterych pacienttd bylo v rdmci planu
racionalizace farmakoterapie navrzeno vice in-
tervenci (viz tabulka 2). U 63 pacientd byly shle-
dany rizikové faktory, pficemz néktefi pacienti

Tab. 1. Hodnoceni farmakoterapie pacienti podle stupné rizikovosti (dle vyhldsky 421/2016 Sb.)

Stupen rizikovosti | Pocet hospitalizovanych Pocet stanovenych Pocet ovéreni plant
pacientu plana

Nizké riziko 30 (32,3 %) 1(2,2%) 0

Stredni riziko 45 (48,4 %) 30 (66,7 %) 10 (41,7 %)

Vysoké riziko 18 (19,3 %) 14 (31,1 %) 14 (58,3 %)

Celkem 93 (100 %) 45 (100 %) 24 (100 %)
Tab. 2. Cinnosti klinického farmaceuta (dle vyhldsky ¢ 421/2016 Sb.)

Pocet pfijmu 93 (100 %)

Komplexni zhodnoceni miry rizikovosti pacienta (05751) 63 (67,7 %)

Stanoven( planu racionalizace farmakoterapie (05753)

45 (48,4 %)

35 (37,6 %)
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Stanoven( planu racionalizace farmakoterapie (05753) béhem hospitalizace 10 (10,75 %)

Ovéreni Uc¢innosti stanoveného planu farmakoterapie (05755) 24 (25,8 %)

Doporuceni — intervence celkem 86 (92,5 %)
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méli téchto rizikovych faktor( vice, proto jich
bylo celkem zaznamendano 96. Nejcastéji iden-
tifikovanymi rizikovymi faktory byla diagnéza
diabetes mellitus a fibrilace sini. Ve sledovaném
souboru bylo identifikovano 15 rizikovych léciv
(napf. gentamicin, warfarin, azitromycin, hyd-
roxychlorochin, metformin aj.), 10 [éciv s izkym
terapeutickym oknem (napf. gentamicin, warfa-
rin, primidon), 10 lé¢iv s vysokym interakénim
potenciadlem (napf. warfarin, hydroxychlorochin,
azitromycin, primidon, ciprofloxacin). 15 paci-
entl mélo vyznamné zmény v biochemickych
laboratornich parametrech (rendlniinsuficience,
hepatalni insuficience, vysoké znamky zanétu).
Konkrétni pocty jednotlivych rizikovych faktor(
zobrazuje graf 1.

Ve skupiné COVID pozitivnich bylo 20 pa-
cient(, ke kterym klinicky farmaceut napsal 49
doporuceni. Ve skupiné 73 pacientd bez one-
mocnéni COVID bylo intervenovéno celkem
37krat. Castgji klinicky farmaceut intervenoval
ve skupiné pacientdl SARS-CoV-2 pozitivnich
(2,45 versus 0,5 doporuceni/pacienta tj. témér
pétkrat Castéji). Nej¢asté;jsi intervence klinického
farmaceuta u viech pacientd upozornovaly na
nutnost monitoringu rizikové farmakoterapie,
tykaly se Upravy ordinovanych davek Iéciv ve
smyslu zvyseni i snizeni davky, v 12 pfipadech
bylo doporuceno vysazeniléciva, 15 intervenci
se tykalo zmény zplisobu nebo formy podani
1é¢iva, v Sesti pfipadech bylo doporuceno te-
rapeutické monitorovani hladin Iéciva a byly
nalezeny 4 duplicity. To vie prehledné shrnuje
tabulka 3. Detailnégji jsou pak rozebrany v tabul-
ce 5 divody navrzeného vysazeni nejcastéji ko-
mentovanych lé¢iv, podobné pak jsou v tabulce
6 sepsany pficiny pro nase doporuceni ohledné
zmény davkovani léciv.

Z celkového poctu 86 doporuceni bylo
zohlednéno 55, tedy 63,95 %, u téméf 2/3 pa-
cientl. Néktera doporuceni klinického farma-
ceuta nebyla provedena, protoZze pacient byl
propustén nebo prelozen na jiné pracovisté
a nékteré intervence klinického farmaceuta
byly formou doporuceni formulovany do za-
vérecné propoustéci zpravy. Vice se osetfu-
jici 1ékati ridili intervencemi formulovanymi
u COVID pozitivnich nemocnych.

Diskuze
Prezentovand prace je unikétni, protoze

doposud nebyla publikovana zddna data ty-

www.klinickafarmakologie.cz

VANIKLINICKOFARMACEUTICKE PECE NA KLINICE INFEKCNICH NEMOCT BEHEM PRVNIV

kajici se poskytovani klinickofarmaceutické
péce v dobé prvni viny pandemie COVID-19
na uzemi CR ¢i Slovenska. Studie popisuje
zahajeni poskytovani klinickofarmaceutické
péce na pracovisti, kde do doby pred pande-
mii COVID-19 nebyla KF péce realizovana. Diky
prvnim pacientdm s potvrzenym onemocné-
nim COVID-19 ve FN HK, kterym byla posky-
tovana klinickofarmaceuticka péce pivodné
na jiné klinice Fakultni nemocnice a ktefi byli
prelozeni na Kliniku infek¢nich nemoci, byla
zahajena, byt distancni spolupréce, s touto
klinikou z ddivodd kontinuity KF péce o paci-

ORIGINALNIi PRACE (
KUSENOST JEDNOHO PRACOVISTE

NY PANDEMIE COVID-19

enty z jinych klinik a pfedevsim pak pro dalsi
pfistup v jisténi bezpecnosti farmakoterapie
infek¢nich pacientl na klinice s velkym per-
sonalnim vytizenim.

Z dostupnych dat publikovanych v CR je
ziejmé, Ze u vice nez tretiny hospitalizovanych
pacientd je klinickym farmaceutem aktivné
doporucovana zména farmakoterapie nebo
je upozornovano na rizika ve farmakoterapii
(9, 10). Nami sledovany soubor a ziskané tda-
je toto potvrzuji s vyjimkou toho, ze vétsina
komplexnich hodnoceni a zarover zapsanych
pland racionalizace farmakoterapie byla jiz pfi

Graf 1. Stanovend rizika dle vyhldsky & 421/2016 Sb. — pocet rizikovych faktord u sledovanych pacientt
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Tab. 3. Prehled intervenci klinického farmaceuta
intervence Celkem Zohlednéni Celkem Zohlednéni in-
u pacientt intervence u necovidovych | tervence une-
s COVID-19 u pacientt pacientt covidovych pa-
s COVID-19 cientl
Monitoring QT 10 10 7 5
arizikovych faktora
Snizeni davky 6 6 5 4
Zvyseni davky 8 2 4 2
Vysazeni léc¢iva 7 6 5 2
Nasazeni léciva pro 3 2 6 1
lepsi FK vlastnosti
Doporuceni TDM 3 3 3
Duplicita 2 2 2
Zména zpUsobu 10 4 5 1
podani (forma, délka
podani)
Celkem 49 35 37 20
Tab. 4. Farmakoterapeutickd doporuceni— nasazeni léciva, detail
Nasazeni léciva dle ATC Diagn6za v anamnéze, Vhodnéjsi farmakologické
za hospitaliazce vlastnosti nebo postup
Travici trakt a metabolismus (A02) 0 3
Krev a krvetvorné orgény (B01) 2 2
Nervovy systém (NO2) 1 1
/ Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 611/ KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 9
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POSKYTOVANTKLI

pfijmu pacienta (35 pfi pfijmu, 10 v pribéhu
hospitalizace). Tento rozdil mlize byt zpsoben
velikosti souboru, pfipadné specifiky pacientt
hospitalizovanych na jednom oddéleni, v ne-
posledni fadé také komplikovanosti situace
pandemii COVID-19. Témér ¢tvrtina (konkrétné
21,5 %) hospitalizovanych pacient Kliniky in-
fekénich nemociza dané obdobi bylo COVID-19
pozitivnich. KF péce o tyto pacienty zahrnovala
také pravidelnou resersi dostupnych dat a do-
poruceni ohledné moznosti |é¢by této nové
infek¢ni nemoci a také vhodné monitorace
piipadnych rizik spojenych s protiinfekéni far-
makoterapii (napf. management kontroly délky
QTc intervalu pfi podavani hydroxychlorochi-
nu, azitromycinu a pfipadné dal3ich 1é¢iv, kterd
maji potencial prodlouzit QTc), Gprav davek ve
specifickych situacich (jako napf. pfi rendini
¢i hepatalni insuficienci, z divodu Iékovych
interakci atd.). Tyto informace jsme predavali
pisemnou formou zapist do NISu pro konkrétni
pacienty v ramci nasich doporuceni lékartm.
To muze byt dalsi ddvod, proc¢ vysledky této
studie ukazuji, ze farmakoterapeuticky plan
byl stanoven u téméf poloviny (48 %) paci-
entd (tedy vice nez ukazuiji jiné studie z CR)
a tozejména hned pfi vstupni kontrole farma-
ceutem. Lékafi na Klinice infekénich nemoci
se v této situaci setkdvali s 1écivy, se kterymi
bézné nepracuji. Témér pétkrat castgji klinicky
farmaceut intervenoval ve skupiné COVID-19
pozitivnich pacientli oproti ostatnim hospita-
lizovanym. Tato doporuceni byla také castéji
lékafi akceptovana.

Nejcastéji se klinickofarmaceutické inter-
vence tykaly Upravy davkovani [éCiv, celkem
35x% (40,7 %) z celkového poctu intervenci.
Snizeni nebo vysazeni léciva bylo doporuco-
vano prevazné z divodu rendlni insuficience,
pfipadné z dlivodu projevu nebo rizika neza-
doucich ucinkd (prodlouzeni QT intervalu).
Pocet doporuceni snizit nebo zvysit davku
ordinovaného lé¢iva a doporucenik vysazeni
|éciva byl ve sledovaném souboru zastoupen
stejnou mérou, cca 13% z celkového poctu.
Castou intervenci bylo prodlouzeni doby po-
dani parenteralné podavanych lécivz divodu
minimalizace rizik, 15 doporuceni z celkového
poctu (17,4 %). V ordinovanych lécivech by-
ly nalezeny 4 duplicity, ani v jednom ze ¢tyf
pfipadl nedoslo k podani. Predpoklddame,
ze ve viech pfipadech byla duplicitné or-

CKOFARMACEUTICKE PECE NA KLINICE INFEKCNICH NEMOCI BEHEM PRVNIVLNY PANDEMIE COVID-19

KUSENOST JEDNOHO PRA

VISTE

Tab. 5. Pocet farmakoterapeutickych doporuceni — vysazeni lé¢iva, detail

Vysazeni léc¢iva Projev Zbytnost léc¢iva | Vysoky interakéni Duplicita
dle ATC nezadouciho potencial

ucinku léc¢iva
Travici trakt
a metabolismus 0 2 0
(A02)
Krev/ a krvetvorné 1 5 0
organy (BOT)
Nervovy systém
(N02) 1 0 0
Kardiovaskularni
systém (COT1) 0 2 2

Tab. 6. Pocet farmakoterapeutickych doporuceni— ddvkovadni léciva, detail

Zména davky Riziko projevu Riziko LI Renalni Zvyseni | Snizeni | Bez upravy

dle ATC NU/nedostateé- (stredni insuficience | davky davky | davky; mo-
ného ucinku a vysoké) nitoring

Travici trakt

a metabolismus 1 2 1 0 1 3

(A02)

Krev a krvetvorné 7 ) 4 7 4 )

organy (BO1)

Nervovy systém

N Yoy 1 2 0 0 0 3

Kardiovaskularni

systém (COT1) 2 ! 0 2 0 !

Antiinfektiva 3 3 5 3 5 3

dinovana léciva bez znalosti slozeni vice-
-komponentnich 1éciv, pfed provedenou
revizi farmakoterapie. Spektrum intervenci
korelovalo s vlastnostmi ordinovanych léciv
a s nimi spojenymi riziky (gentamicin, warfa-
rin, azitromycin, hydroxychlorochin, metfor-
min, ciprofloxacin).

PfedloZena studie tak popisuje pfinos
prace klinického farmaceuta v racionalizaci
farmakoterapie hospitalizovanych pacien-
t, ktera béhem pandemie COVID-19 jesté
zesilila na vyznamu. S timto tvrzenim navic
souhlasili v3ichni Iékafi pracujici na této kli-
nice, i ti, ktefi neméli doposud zkusenost
s KF péci. Nazory lékarl Kliniky infek¢nich
nemoci na spolupréci s klinickym farma-
ceutem jsme hodnotili formou webového
dotazniku. Dotaznik vyplnilo vSech osm
lékard pracujicich ve sledovaném obdobi
na této klinice. Vsichni zhodnotili spolupra-
ci s klinickym farmaceutem za pfinosnou,
62,5 % z nich vénovalo pozornost zapsanym
plandm farmakoterapie pravidelné. Prestoze
se vice nez dvé tretiny lékard vyjadrili, ze
distan¢ni spoluprace je dostacujici, uvitali
by spolupraci i nadéle, a to prezencni for-
mou, kterd je v kazdém ohledu pro poskyto-
vani KF péce vhodnéjsi nez pouze distan¢ni
kooperace. Vysledky z dotaznikového 3et-

ol

Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 611

feni koresponduji s vysledky analyzovanych
dat, které ukazaly, Ze pfiblizné 2/3 nasich
doporuceni byly akceptovény a terapie by-
la upravena. Ve zbylych pfipadech se bud
lIékaf neztotoznil s nasim nazorem, nebo
je mozné, ze doporuceni nebyla Iékafem
prectena, coz vychazi i z provedeného do-
tazniku. Néktefi pacienti byli také v den
naseho zapisu propusténi ¢i prelozeni na
jiné oddéleni. Oviem v ramci propoustéci
zpravy byla ¢asto nase zprava zkopirovana
pro moznost jeji realizace po dimisi z Kliniky
infek¢nich nemoci.

Limitujici pro efektivni ustanoveni spo-
luprace 1ékara s klinickym farmaceutem byla
nemoznost se v tehdejsi epidemiologické
situaci setkat osobné s tymem Kliniky in-
fek¢nich nemoci, predstavit a vysvétlit nasi
metodiku prace a moznosti spolupréace. Dle
této studie byla pouze tietina Iékait Kliniky
infek¢nich nemoci seznamena s profesi kli-
nického farmaceuta a jeho naplni prace
pred zacatkem spoluprace. Rovnéz pohled
klinického farmaceuta byl zna¢né omezen
nemoznosti zhodnotit aktualni klinicky stav
Ucasti na vizitach u lGzka pacienta. Pfinos
KF péce tykajici se maximalizace ucinku
terapie véetné minimalizace moznych ri-

zik predstavily i mnohé zahrani¢ni studie
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(11-14). Poskytovani Iékového poradenstvi
a optimalizace farmakoterapie je spojeno
nejen s pozitivnim dopadem na klinicky stav
pacienta, ale také dle jinych studii s finan¢ni
efektivitou zdravotni péce (15-16). Ackoliv
se v Ceské republice KF péce rozviji od roku
2010 (1), neni zdaleka poskytovana na viech
pracovistich nemocnicni péce. Pro rozsifeni
oboru klinické farmacie je vhodné jednotné
postupovat dle doporu¢ené Metodiky pra-
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Farmakokinetické a farmakodynamické lékové
interakce antiepileptik
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U priblizné 30 % epileptikl je ke kontrole zachvatd potiebna kombinaci dvou a vice antiepileptik. Epilepsie je navic chronické onemocnéni
vyzadujici dlouholetou terapii, ke které je ¢asto nutné pridat dalsi medikaci k 1é¢bé neepileptickych komorbidit. Nelze zapomenout ani
na fadu volné prodejnych léciv, které pacienti uzivaji. Tyto faktory jsou dlivodem, proc je riziko lékovych interakci u antiepileptik vysoké.

Kli¢ova slova: epilepsie, antiepileptika, interakce, terapeutické monitorovani léciv.

Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions of antiepileptic drugs

Approximately 30 % of patients with epilepsy are refractory to monotherapy and are invariably prescribed two or more antiepileptic
drugs to control seizures. Because of the long-term nature of epilepsy treatment, it is inevitable that patients will be prescribed
nonepilepsy drugs to treat comorbidities. Furthermore, patients with epilepsy may use over-the-counter medications. For these
reasons, the propensity of drug-drug interactions is high.

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, interaction, therapeutic drug monitoring.

O existenci zachvat( jsou si lidé védomi jiz
od pravéku, pfi¢emz prvni zdznamy s popisy
epileptickych stavd spolu s pouzivanou ter-
minologii se objevuji v obdobi 2500 let pfed
nasim letopoctem (1). Prvnim antiepileptikem
(AEP) se stal v roce 1857 bromid draselny, ktery
byl v roce 1912 nahrazen dosud uzivanym
fenobarbitalem (2). V soucasnosti je v Ceské
republice ve skupiné antiepileptik (ATC skupi-
na NO3) registrovano 23 léCivych latek, kloba-
zam je fazen mezi psycholeptika (ATC skupina
NO5). Monoterapie AEP umoziiuje kontrolu
epileptickych zachvatl asi u 70 % pacientd,
u zbyvajicich 30 % je potfebnd kombinace
dvou i vice lé¢iv. Kromé své hlavni indikace
|é¢by epilepsie se fada AEP uziva i pfi jinych
diagndzach, jako jsou neuropatie, neuralgie,
bipolarni afektivni porucha a dalsi. Epilepsie
je bohuzel chronické onemocnéni vyzadujici
dlouholetou, ¢asto i celoZivotni farmakotera-
pii, ke které je vétsinou potieba pfidat dalsi

medikaci k [é¢bé neepileptickych komor-
bidit. Nelze zapomenout ani na fadu volné
prodejnych |é¢iv, potravinovych doplrika
a rostlinnych produktt, které pacienti ¢asto
uzivaji i bez védomi osetfujiciho lékare. Tyto
faktory jsou diivodem, proc je riziko lékovych
interakci u AEP vysoké (3). Obecné zde pla-
ti, Ze latka pojmenovana jako ,perpetrator”
(pachatel) pozménuje schopnosti soubézné

uzivaného léc¢iva oznaceného jako ,victim’

(obét) (4). Vysledek interakce mlze byt bud

prospésny, kdy dojde ke zlepseni terapeutic-
kého ucinku, nebo skodlivy, jestlize se zvysi
riziko nezadouciho Uc¢inku nebo snizi tera-
peuticky efekt léc¢iva. Skutecny vliv [ékové
interakce je viak v konkrétnim pfipadé velice
obtizné predikovat vzhledem k vyznamné
interindividudlni variabilité mezi pacienty. Zde
plati slova jednoho ze zakladateld moderni
farmakoterapie Sira Williama Oslera, vyicena
vroce 1903 (5): ,Variability is the law of life, and

as no two faces are the same, so no two bodies
are alike, and no two individuals react alike and
behave alike under abnormal conditions which
we know as disease”, (pozn. volny preklad au-
tor(: ,Variabilita je zdkonem Zivota a tak, jako
nejsou stejné dvé tvdre, tak nejsou stejnd dvé
téla a dva jedinci nereaguiji stejné a nechovaji
se stejné za abnormdlnich podminek, které jsou
zndmy jako nemoci.”). Kromé vlastni interakce
mezi léCivy se na vysledném klinickém proje-
vu mlze podilet geneticky polymorfismus jak
metabolizujicich enzymd, tak [ékovych trans-
portérd, soubézna hepatalni nebo renalniin-
suficience ovliviujici distribuci, metabolismus
a exkreciléc¢iva, nebo zména farmakokinetiky
1é¢iv zpUsobena zménou fyziologického stavu
(téhotenstvi, kojeni) ¢i vékem (novorozen-
ci, déti, seniofi). Nelze zapominat ani na to,
ze lékova interakce neovliviiuje klinicky stav
pacienta pouze pii pridani |éciva ke stavajici
medikaci, ale také po jeho vyjmuti, kdy mGze
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opacnym zplUsobem dojit u zbyvajicich léciv
ke snizeni nebo zvyseni Ucinnosti ¢i zvyseni
rizika toxicity. K objektivizaci vlivu uvedenych
faktor(i na vyslednou aktudlni plazmatickou
koncentraci AEP a pomlckou k nejvhodnéj-
i upravé davkovani k dosazeni optimalni
kompenzace klinického stavu konkrétniho
pacienta je terapeutické monitorovani léciv
(TDM). Tato metoda oboru klinické farmako-
logie byla zavedena v padesatych a za¢atkem
Sedesatych let minulého stoleti Buchthalem
ajeho skupinou, ktera nalezla souvislost mezi
plazmatickou koncentraci fenytoinu a feno-
barbitalu s kontrolou zachvatl a toxicitou
centralniho nervového systému (6). Od se-
dmdesétych let je terapeutické monitorovani
AEP soucésti rutinni klinické praxe a je také
znamkou multidisciplindrni spoluprace mezi
farmakology, farmaceuty, toxikology, neuro-
logy a pediatry s cilem optimalizace farmako-
terapie u individudlnich pacient( tak, aby bylo
dosazeno potlaceni epileptickych zachvatud
s minimalizaci nezadoucich G¢ink( AEP (3).
Tato metoda umoznuje posoudit nejen vliv
lékovych interakci, ale také intra- a interindivi-
dudlni variabilitu farmakokinetiky AEP, pfipad-
nou toxicitu a pacientovu adherenci k 1é¢bé.
U vétsiny AEP je uvadéno referenéni rozmezi,
které definuje sérové koncentrace, pfi kterych
je uvétsiny pacientl o¢ekdvano dosazeni op-
timalni klinické odpovédi. Pfesto vsak muze
¢ast pacientl vyzadovat koncentrace mimo
tato referencni rozmezi. Proto by v téchto pfi-
padech méla byt terapie vedena na zékladé
Lndividualni terapeutické koncentrace”, tedy
koncentrace, pfi které je dosazen stav bez
zachvatu s dobrou snasenlivosti medikace,
pfipadné jako nejlepsi kompromis mezi zlep-
Senim kontroly zachvat( a na koncentraci za-
vislymi nezadoucimi uc¢inky. TDM tak pfispiva
k personalizaci farmakoterapie epilepsie (7).
Téma lékové interakce antiepileptik je velice
rozsahlé a autofi pfehledovych publikaci se
proto vétsinou zaméfuji zejména na proble-
matiku metabolizujicich enzymu (3, 8). Proto
jsme se pokusili pfidat také nejnové;si infor-
mace tykajici se dal$ich ¢asti farmakokinetiky
(napf. lékové interakce na urovni absorpce
nebo lékovych transportérd) i interakci antie-
pileptik se slozkami potravy. Lékové interakce
Ize rozdélit na dva zékladni typy, a to interakce
farmakokinetické a farmakodynamické.

www.klinickafarmakologie.cz
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Farmakokinetické interakce
Farmakokinetické interakce jsou spojeny
se zménou koncentrace léciva a/nebo jeho
metabolitl v perifernim plazmatickém pro-
storu a v pfipadé centralné Ucinkujicich léciv
(v€etné AEP) také v centralnim kompartmentu
(napt. v mozkomisnim moku nebo v extracelu-
larni tekutiné v misté plsobeni lé¢iva). Tento
typ interakci se mdze vyskytnout v jakékoliv
Casti farmakokinetiky, tj. v pribéhu absorpce,
distribuce, metabolismu nebo exkrece.

Absorpce

Lékové interakce AEP nejsou béhem ab-
sorpce Casté. Jako pfiklad byva nékterymi au-
tory uvddén vliv sou¢asné uzivanych antacid,
kterd mohou snizovat absorpci nékterych AEP
(napf. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepi-
nu a gabapentinu) v dlsledku snizeni acidity
zaludku a tvorby nerozpustnych komplext (9).
Znamad je také interakce AEP s enteralni vyzivou,

HLAVNITEMA (
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obvykle podavanou nasogastrickou sondou,
jejimz vysledkem muze byt snizeni plazmatické
koncentrace AEP vedouci k redukci jeho terape-
utického Ucinku a zvyseni rizika vzniku zachvatd.
Tyto pfipady jsou popisovany zejména u feny-
toinu (10), pficemz japonsti autofi spojuji pokles
plazmatické koncentrace tohoto AEP zejména
s podavanim enterdlni vyzivy obsahujici vlakni-
nu a doporucuji nejprve podat fenytoin a az za
2 hodiny poté aplikovat enterdlni vyzivu (11, 12).
Tato farmakokineticka interakce s enteralni vyzi-
vou obsahujici vldkninu je nové popisovana na
zvitecim modelu i u karbamazepinu (13). Stejny
vysledek, tj. snizeni absorpce vedouci ke snizeni
plazmatické koncentrace a dekompenzaci klinic-
kého stavu prokézala také zatim jedina kazuisti-
ka u pacienta, kterému byla soubézné podavana
kyselina valproova tentokrat s proteinovym do-
plikem do perkutanni endoskopické gastrosto-
mie (14). Vhodnou pom(ickou pro podavani léciv
sondou je doporuceni Pracovni skupiny Ceské

Tab. 1. Zdkladni charakteristika antiepileptik — vazba na plazmatické bilkoviny a zptsob eliminace

2,319
antiepileptikum vazba na bilkoviny plazmy zpusob eliminace
brivaracetam 35% amidéza, CYP2C19
diazepam 98 % CYP: 3A4,2C19
eslikarbazepin 44 % esterazy, UGT: 1A4, 1A9, 2B4, 2B7,
2B17
ethosuximid 22% CYP: 3A, 2E1, 2B
fenobarbital 48 % CYP: 2C9, 2C19, 2E1
fenytoin 92 % CYP: 2C9, 2C19
gabapentin 0% rendlné v nezménéné formé
kanabidiol 94 % CYP: 2C19, 3A4, 2C9, 1A1, 1A2, 2D6;
UGT: 1A7, 1A9, 2B7
karbamazepin 75 % CYP: 1A2, 2C8, 3A4 (epoxid
metabolizovan epoxid-
hydroldzou)
klobazam 90 % CYP: 3A4, 2C19
klonazepam 90 % CYP3A4
lakosamid 14 % CYP: 2C19, 2C9, 3A4
lamotrigin 66 % UGT: 1A1, 1A4, 2B7
levetiracetam 3% esterdza B, 70 % renélné
v nezménéné formé
perampanel 98 % CYP3A4
pregabalin 0% renalné v nezménéné formé
primidon 33% CYP: 2C9, 2C19
rufinamid 28% hydrolyza nezavisla na CYPs
stiripentol 96 % CYP: 1A2, 2C19, 3A4
sultiam 29 % ¢aste¢nad metabolizace v jatrech
neznamymi enzymy
tiagabin 98 % CYP3A4
topiramat 20 % neidentifikovany CYP, moci
v nezménéné formé
valproat 93 % CYP: 2A6, 2B6, 2C9, 2C19; UGT:
1A3, 2B7; 3-oxidace
vigabatrin 17 % renalné v nezménéné formé
zonisamid 40 % CYP3A4
/ Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 12-18 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 13


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) HLAVNIi TEMA

FARMAKOKINETICKE A FARMAKODYNAMICKE LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK

odborné spole¢nosti klinické farmacie CLS JEP  Graf. 1. Objektivizace Iékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem pomoci TDM (23)
uvedené na webovych strankéch: https:/www.
coskf.cz/spolecnost/pracovni-skupiny/pracovni-
-skupina-pro-podani-leciv-sondou/doporuceni-

-coskf-pro-podani-leciv-sondou.

Distribuce

Po dosazeni systémové cirkulace se léciva
v rlizné mife vazou na plazmatické bilkoviny, nej-
Casté&ji aloumin (tabulka 1).V pfipadé kombinace
1éc¢iv (v¢etné AEP) dochdzi k soutéZeni o tato
vazebna mista, coz mudze vyustit ve vytlaceni
AEP z vazby na plazmaticky albumin a tim ve
zvyseni tzv. volné (neboli nevézané) frakce léci-
va. Tato volnd ¢ast je poté schopna interagovat
jak s buné¢nymi receptory (je tedy farmakolo-
gicky aktivni), tak s hepatalnimi metabolizujici-
mi enzymy, pficemz jeji vysledna koncentrace
zavisi na davce léciva a jeho hepatalni clearan-
ce. Z tohoto dlivodu je u AEP silné vazanych

na plazmatické bilkoviny vhodné monitorovat L » ) ) ) o ) )
60lety muz, 70 kg, byl lécen karbamazepinem (substrdt CYP3A4) v ddvce 2 x 400 mg tbl v kombinaci s klaritromycinem
(inhibitor CYP3A4), pro zhorseni stavu s projevy intoxikace karbamazepinem (zdvraté, ataxie) byla za tyden spolecného
uzivdni stanovena tdolni koncentrace karbamazepinu vysoce nad horni hranici referencniho rozmezi (karbamazepin
20,3 mg/l, v souctu s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Pii kontrolnim odbéru za vice nez mésic po vysazeni klaritro-
mycinu byla idolni koncentrace karbamazepinu pri stejné ddvce na horni hranici referencniho rozmezi (karbamazepin
91 mg/l, vsouctu s karbamazepin-epoxidem 11,3 mg/l) a pacient byl bez dfive uvddénych potizi.

nejen celkovou, ale také volnou koncentraci.
Nejtypictéjsim prikladem je kombinace feny-
toinu (DPH) s kyselinou valproovou (VPA), kdy
VPA nejenze vytlacuje DPH z vazby na plazma-
ticky albumin, ale také inhibuje jeho saturabilni

metabolismus. Vysledkem této kombinované  Tab. 2. Viivantiepileptik na metabolizujici enzymy soubézné uzivanych léciv (20)

interakce mlize byt snizeni celkové plazmatické | antiepileptikum vliv na metabolizujici enzymy

brivaracetam stfedné silny inhibitor epoxid-hydrolazy
slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2C9, CYP2C19
induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4,

UGTs, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

koncentrace DPH, kterd vsak nevyzaduje Gpra-

vu dévky, protoze nevézana (farmakologicky | €skarbazepin

fenobarbital
aktivni) koncentrace neni ovlivnéna. V nékte-

rych pfipadech vak pfidani VPAk jiz nastavené | fenytoin induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT,
davce DPH mUize vést ke zvyseni jak celkové, tak epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu
kanabidiol inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGTIAY, UGT287,

volné koncentrace DPH a k intoxikaci. Jestlize se
metabolit 7-karboxy-kanabidiol inhibitor UGT1AT1,

UGT1A4, UGT1A6
induktor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGTIAT,
UGT2B7, UGT2B15, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

u pacienta objevi zndmky toxicity, méla by byt

davka DPH snizena. Zvlastni pozornost si navic karbamazepin

zaslouZi pacienti s hypoalbuminemii rizného

. klobazam slaby induktor CYP3A4; slaby inhibitor CYP2C19, CYP2D6
plvodu (15). — -
lamotrigin slaby induktor UGTs
) perampanel slaby induktor CYP3A4
Metabolismus primidon induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4,
Metabolismus je nejvyznamné;jsim me- UGT, epoxid-hydrolazy
chanismem eliminace lé¢iv, kter)’/zodpovidé rufinamid slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2E1
v, L. ; Lo , stiripentol inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
za vétsinu klinicky vyznamnych interakci an- : —
o . . . . sultiam inhibitor CYP2C19
tiepileptik. Metabolické procesy, jako je kon- topiramat slaby induktor CYP3A4, beta-oxidace, UGT1A4; slaby inhibitor CYP2C19
jugace pomoci uridin 5'-difosfo-glukuronyl | ajpro4t inhibitor CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, epoxid-hydrolazy
transferaz (UGTs) a beta-oxidace, jsou v pfi- | vigabatrin slaby induktor CYP2C9

padé AEP relevantni, avSak nejvyznamnéjsi

roli zde ma systém cytochromu P450 (CYP).
Do metabolismu AEP je zapojeno deset riz-
nych isoenzym CYP (1A1, 1A2, 2A6, 2 B, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, tabulka 1), pficemz
tfi z nich jsou povazovany z hlediska interakci

AEP za zvlasté vyznamné: CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4.Isoenzymy systému UGTs se uplat-
nuji zejména u eslikarbazepinu, lamotriginu
a kyseliny valproové (tabulka 1). Farmaka,
kterd jsou danym isoenzymem metabolizo-
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vana, se oznacuji jako ,substraty”. Rada léciv
jak ze skupiny AEP (tabulka 2), tak mnoha
dalsich terapeutickych skupin (tabulka 3) je
schopna funkci isoenzymt CYP P450 nebo
UGTs zvysit (,induktory”) nebo snizit (,inhi-
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KINETICKE A FARMAKODYNAMICKE LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK

Tab. 3. Priklady substrdtd, inhibitorG a induktor vybranych isoenzymu cytochromu P450 a UGTs (4, 21, 22)

isoforma substraty inhibitory induktory
CYP1A2 amitriptylin, duloxetin, fluvoxamin, acyklovir, alopurinol, amiodaron, koureni, omeprazol, rifampicin, ritonavir,
klozapin, leflunomid, lidokain, mexiletin, ciprofloxacin, ethinylestradiol, tipranavir, teriflunomid
mirtazapin, olanzapin, propranolol, fluvoxamin, isoniazid, mexiletin,
ropivakain, talidomid, teofylin, tizanidin, propafenon, propranolol, tiklopidin,
zolmitriptan, zolpidem verapamil
CYP2C9 amitriptylin, diklofenak, glimepirid, amiodaron, flukonazol, fluvoxamin, aprepitant, bosentan, dabrafenib,
glipizid, ibuprofen, indometacin, izoniazid, kotrimoxazol, metronidazol, darunavir, enzalutamid, rifampicin,
meloxikam, naproxen, nateglinid, paroxetin, sertralin, vemurafenib, ritonavir
tamoxifen, S-warfarin vorikonazol, zafirlukast
CYP2C19 citalopram, paroxetin, lansoprazol, esomeprazol, flukonazol, fluoxetin, apalutamid, efavirenz, enzalutamid,
omeprazol, pantoprazol, proguanil, fluvoxamin, lansoprazol, loratadin, lopinavir, rifampicin, ritonavir, tipranavir
propranolol, rabeprazol modafinil, moklobemid, omeprazol,
paroxetin, tiklopidin, vorikonazol
CYP3A4/5 alprazolam, amiodaron, atazanavir, amiodaron, ciprofloxacin, diltiazem, aprepitant, dexametazon, metamizol,
atorvastatin, blokatory kalciovych kanald, | flukonazol, imatinib, indinavir, itrakonazol, | mitotan, modafinil, prednison, rifampicin,
cyklosporin, domperidon, donepezil, ketokonazol, klaritromycin, kobicistat, tipranavir, vemurafenib, vinblastin
eplerenon, hydrokortison, imatinib, metronidazol, posakonazol, ritonavir,
indinavir, irinotekan, klaritromycin, saquinavir, verapamil, vorikonazol
midazolam, quetiapin, rivaroxaban,
sildenafil, simvastatin, sufentanyl,
takrolimus, tikagrelor, tolvaptan, tyrozin-
kindzové inhibitory, vinkristin, R-warfarin,
zolpidem
UGT1A1 atazanavir, buprenorfin, estradiol, UGTs: atazanavir, dapagliflozin, diazepam, UGTs: dexametason, ethinylestradiol,
ethinylestradiol, etoposid, ezetimib, diklofenak, entakapon, everolimus, ganciklovir, klofibrat, koureni tabaku,
fulvestrant, furosemid, irinotekan, flukonazol, ibuprofen, indometacon, rifampicin, ritonavir
karvedilol, klozapin, kyselina salicylova, ketokonazol, ketoprofen, kodein,
levofloxacin, moxifloxacin, naltrexon, levotyroxin, metadon, morfin, naproxen,
paracetamol, raloxifen, raltegravir, sertralin, takrolimus, trimetoprim, tyrozin
simvastatin, thyroxin, warfarin kindzové inhibitory, zafirlukast
UGT1A4 haloperidol, chlorpromazin, itrakonazol,
ketotifen, klozapin, kyselina salicylova,
olanzapin, paracetamol, posakonazol,
takrolimus, tamoxifen, vorikonazol
UGT2B7 buprenorfin, dabigatran, diklofenak,
dobutamin, ezetimib, flukonazol,
furosemid, haloperidol, ibuprofen,
indometacin, karvedilol, kodein, kyselina
salicylova, lorazepam, morfin, naloxon,
paracetamol, propranolol, tamoxifen,
tramadol

bitory”). Vysledkem plsobeni ,induktor(” je
zvy$enda metabolizace ,substratd” vedouci
ke snizeni jejich ucinku, naopak vlivem ,in-
hibitord” muze dojit ke snizené metaboli-
zaci ,substratd” a intoxikaci pacienta (graf
1). V pfipadé podavani ,substratu” ve formé
neucinného proléciva, které se v organismu
musi nejprve metabolizovat na farmakolo-
gicky aktivni metabolit, je uc¢inek opacny.
Pridany ,induktor” zvysuje metabolizaci to-
hoto ,substratu” na aktivni metabolit s rizi-
kem zvyseni jeho uUcinku a toxicity, naopak
Linhibitor” snizuje metabolizaci proléciva
na uc¢innou formu a tim dochazi ke snizeni
jeho terapeutického ucinku. Tento proces
je zavisly na davce (respektive koncentraci)
daného léciva a mize zahrnovat nékolik riiz-
nych isoenzym( CYP P450, UGTs nebo obou

www.klinickafarmakologie.cz

systémU soucasné. Nékterd lé¢iva mohou
u urcitého isoenzymu plsobit jako induktor
a u jiného isoenzymu jako inhibitor. Co se
tykd vlastnich antiepileptik, fenobarbital,
primidon, fenytoin a karbamazepin pasobi
jako hlavni induktory isoenzymt CYP P450,
zatimco kyselina valproova je zndmym in-
hibitorem. Kromé indukéniho vlivu na iso-
enzymy CYP P450 jsou uvedena AEP sou-
¢asné induktory isoenzymi skupiny UGTs,
kyselina valproova v tomto systému pUsobi
také jako inhibitor. Karbamazepin je navic
cestou CYP3A4 schopen béhem prvnich tfi
tydnU po nasazeni indukovat svij vlastni
metabolismus (autoindukce). Interakce za-
hrnujici indukci metabolizujicich enzymua
probihaji pomaleji nez interakce inhibi¢ni,
protoze indukce vyZaduje syntézu novych

/ Klin Farmakol Farm 2021; 35(1):
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proteini a mlze tedy trvat nékolik dni nebo
i tydnud nez je klinicky efekt interakce patrny.
V pfipadé enzymatické inhibice zavisi ¢asovy
pribéh interakce na elimina¢nim poloc¢asu
plvodniho (tj. ovlivnéného) léciva, takze se
po vysazeniinteragujiciho |é¢iva zvysi aktivi-
ta ovlivnéného léciva tim rychleji, ¢im kratsi
je jeho biologicky polocas (16). S 1ékovymi
interakcemi je spojen pojem ,fenokonverze”,
kterym je v odborné literatufe oznacovan
nesoulad (,mismatch”) mezi genotypicky
predikovanou (genotyp) a skute¢nou, ne-
genetickymi faktory ovlivnénou (fenotyp)
schopnosti jedince metabolizovat lé¢iva ze-
jména pomoci cytochromu P450. Tato ge-
notypicko-fenotypickd neshoda muze mit
vyznamné klinické disledky a mlze vyustit
v suboptimalni |é¢bu pacienta (17).
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) HLAVNIi TEMA
FARMAKOKINETICKE A FARMAKODYNAMICKE LEKOVE |

TERAKCE ANTIEPILEPTIK

Tab. 4. Interakce mezi jednotlivymi antiepileptiky (3)

*pfidané AEP
*puvodni AEP

briv | dia | esli | etho | feno | feny

gab

kan klob | klon | lako | lamo | leve | per

pre | pri | ruf | stir

sult | tia | top | valp | vig | zoni

brivaracetam - | - - J

diazepam - - - N2

eslikarbazepin - - - _

ethosuximid - - - N2

Slelele <«

fenobarbital - - _ _

é
%

fenytoin - N -

SRR

gabapentin - - - -

kanabidiol - - - -

<

karbamazepin | M | - | - -

klobazam - - - -

é
é
>
2
2

klonazepam - - - -

lakosamid - - - -

lamotrigin - - -

clelelelele <

levetiracetam - - - .

perampanel - - - -

clelelelele

pregabalin - - - -

é

primidon - D

rufinamid - - - -

Clelelelclelelelc c e«

<<«

stiripentol - - - -

sultiam - - - - -

tiagabin - - - -

topiramat - -

“lel«
“lel«

valproat - -

cleleele ¢«

clelelelel«
>

RN -] -

vigabatrin - - - - - -

zonisamid - - - - NZ NV

- _ N2 - - - - - -

&

W= sniZeni plazmatické koncentrace, = zvyseni plazmatické koncentrace, - volnd frakce, — metabolit (karbamazepin-10,11-epoxid; fenobarbital; N-desmethylklobazam;

7-hydroxy-kanabidiol)

*ve sloupecku ,plvodni AEP” je uvedena ,obét” lékové interakce, v odpovidajicim fddku pak viiv jednotlivych AEP jako ,pachateli” na plazmatickou koncentraci ,ptvodniho”

AEP

Exkrece

Prestoze jsou lékové interakce AEP na
Urovni renadlni exkrece vzacné, nelze je u lé-
¢iv vyluc¢ovanych stejnym zplGsobem zcela
vyloucit (15).

Vyznamnou roli v absorpci, distribuci,
metabolismu i eliminaci lé¢iv (véetné AEP)
maji tzv. [ékové transportéry. V soucasnosti
je zfejmé nejznaméjsim P-glykoprotein
(P-gp), ktery umoznuje transport xenobio-
tik ven z bunék apikdlni membrany riznych
organd. Jeho pfitomnost v gastrointesti-
ndlnim traktu snizuje absorpci léciv po
peroralnim podani, v jatrech a ledvinach
se podili na vylucovani lé¢iv zlu¢i nebo
mod¢i. Tim dochdzi k ovlivnéni tkdnové dis-
tribuce 1é¢iv, které jsou ,substraty” P-gp,
s disledkem snizeni jejich terapeutického
ucinku. Podobné jako u metabolizujicich
enzym typu CYP P450 nebo UGTs pusobi
fada léciv nejen jako ,substraty”, ale také
jako ,inhibitory” nebo ,induktory” rliznych
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transportérd, takze v piipadé uzivani poly-
terapie (v¢etné AEP) mize dojit ke klinicky
vyznamnym |ékovym interakcim, vedoucim
ke zvyseni terapeutického ucinku ,substra-
tu”, toxicité nebo naopak k terapeutickému
selhani. Co se tyka plsobeni transportérd
na vznik klinicky vyznamnych lékovych in-
terakci, jejich vliv je povazovan za srovna-
telny s metabolizujicimi enzymy (CYP P450,
UGTs), avsak s doposud vyrazné mensim
mnozstvim informaci. Vice na toto téma
v ¢lanku ,Vyznam interakci antiepileptik
v rutinni klinické praxi” autor( Kacifova .
a Grundmann M. ve stejném ¢Cisle ¢asopisu.

Farmakokinetické interakce mezi jednot-
livymi AEP jsou uvedeny v tabulce 4 (3). Ve
sloupecku ,plvodni AEP” je uvedeno pr-
votné uzivané lécCivo, ve sloupecku ,pfidané

AEP“ vliv pfidaného AEP na lé¢ivo jiz uzivané.

Pfiklad: prvotné uzivan lamotrigin

(viz sloupecek ,plvodni AEP”, lamotrigin)

35(1): 12-18

B po pridani fenytoinu (viz sloupecek

Jpridané AEP”, zkratka ,feny”) dojde ke

(snizeni) plazmatické koncentrace
lamotriginu

B po pfidani valproatu (viz sloupecek

Jpfidané AEP”, zkratka ,valp”) dojde ke

(zvyseni) plazmatické koncentrace
lamotriginu.

Naopak pfi potiebé zjistit vliv lamotriginu
jako ,pfidaného AEP“ na ,ptivodni AEP” feny-
toin nebo valproat, je tieba si najit:

B fenytoin ve sloupecku ,pudvodni AEP”
a vliv lamotriginu ve sloupecku ,pfidané
AEP”, zkratka ,lamo”, vysledkem je , -,
(tj. lamotrigin nema vliv na plazmatickou
koncentraci fenytoinu

B valproat ve sloupecku ,plvodni AEP”
a vliv lamotriginu ve sloupecku ,prida-
né AEP”, zkratka ,lamo”, vysledkem je
\l/ (snizeni) plazmatické koncentrace
valproatu
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BRIVIACT. °

(brivaracetam)

Podle studie povazuje
51% pacienti
~zkraceni titracniho

obdobi” za velmi dilezity
cil 1écby.?

Terapeuticka davka od 1. dne!

Zkracena informace o pFipravku

BRIVIACT® 10 mg, 25 mg a 50 mg, potahované tablety, BRIVIACT®
10 mg/ml peroralni roztok, BRIVIACT® 10 mg/ml injekéni/infuzni
roztok. SloZeni: Jedna potahovanéa tableta obsahuje brivaracetamum
10 mg, 25 mg a 50 mg a pomocnou latku se znamym Ucinkem - 88 mg,
94 mg nebo 189 mg laktézy. Jeden ml perordiniho roztoku obsahuje
brivaracetamum 10 mg a pomocné latky se znamym Gc¢inkem 239,8 mg
sorbitolu (E420), 1 mg methylparabenu (E218) a maximalné 5,5 mg pro-
pylenglykolu (E1520). Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje
brivaracetamum 10 mg a pomocnou latku se zndmym Gcéinkem - 3,8 mg
sodiku. Indikace: Piidatna terapie pfi [é¢bé parcialnich zachvatl s nebo
bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsii
ve véku od 4 let. Davkovani: Lékaf ma predepsat nejvhodnéjsi Iékovou
formu a silu podle télesné hmotnosti a davky. Doporucuje se, aby rodi¢
a pecovatel podavali pfipravek Briviact peroralni roztok pomoci odmérky
(10ml nebo 5ml peroraini davkovaci stiikacka), ktera je pfiloZzena v kra-
bi¢ce. Nejsou k dispozici zadné zkusenosti s intravendznim podavanim
brivaracetamu dvakrat denné po dobu delSi nez 4 dny. Dospéli: Doporu-
¢end pocatecni davka je bud' 50 mg/den nebo 100 mg/den, potfebna ke
snizeni poétu zachvatl na zakladé posouzeni IékaFe oproti potencialnim
nezadoucim G¢inkm. Davka se podava ve dvou stejnych rozdélenych
davkach, jednou rano a jednou vecer. Na zakladé individualni odpovédi
pacienta a snasenlivosti Ize davku upravit v davkovém rozmezi 50 mg/
den az 200 mg/den. Déti (ve véku od 4 let) a dospivajici s télesnou
hmotnosti 50 kg nebo vyssi: Doporucena pocatecni davka je 50 mg/
den. Podavani brivaracetamu mize byt také zahajeno v davce 100 mg/
den na zédkladé posouzeni lékaie ohledné potieby kontroly zachvatd.
Davka ma byt podana ve dvou rovhomérné rozdélenych davkach, jedna
réno a jedna vecer. Doporucena udrzovaci davka je 100 mg/den. Na
zakladé individualni odpovédi pacienta mZe byt davka upravena v roz-
sahu Ucinnych davek 50 mg/den az 200 mg/den. Déti (ve véku od 4
let) a dospivajici s télesnou hmotnosti niZsi nez 50 kg: Doporu-
¢end pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu mize
byt také zahajeno v davce 2 mg/kg/den na zakladé posouzeni lékare
ohledné potieby kontroly zachvatl. Davka ma byt podavana ve dvou
rovnomérné rozdélenych davkéach, jedna rano a jedna vecer. Doporuce-
na udrzovaci davka je 2 mg/kg/den. Na zakladé individualni odpovédi
pacienta lze davku upravit v rozmezi uc¢innych ddvek 1 mg/kg/den az
4 mg/kg/den. PFi opomenuti davky se doporucuje uzit 1 davku hned
a nasledujici v obvyklou dobu rano nebo vecer. PFi ukonceni I1éEby se
doporucuje postupné snizovani o 50 mg/den v tydennim intervalu. Po
tydnu léCby davkou 50 mg/den se doporucuje v poslednim tydnu lécby
davka 20 mg/den. Uprava davky u starsich pacienti (65 let a starsi)
a u pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna. U pacientl s chronic-
kym onemocnénim jater ma byt zvazena pocateéni davka 50 mg/den.
U déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi je doporu-
¢ena pocatecni davka 50 mg/den. Ve vsech fazich poruchy funkce jater

se doporucuje maximalni denni davka 150 mg podavana ve 2 rozdé-
lenych davkach. U déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez
50 kg je doporucena pocatecni davka 1 mg/kg/den. Maximalni davka
nema prekro¢it 3 mg/kg/den. Bezpec¢nost a ucinnost brivaracetamu
u déti ve véku do 4 let nebyla dosud stanovena. Zplisob podani:
Brivaracetam Ize uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla. Perordini roztok
Ize pred spolknutim nafedit vodou nebo dZusem, a Ize ho podavat na-
zogastrickou nebo gastrostomickou sondou. Injekéni/infuzni roztok se
muze poddvat bez fedéni jako intravenézni bolus a nebo se mize naredit
a podavat 15minutovou intravendzni infuzi. Nesmi byt misen s jinymi
IéCivymi pFipravky. Podavani bolusovou injekci nebo intravendzni infuzi
nebylo studovano pfi akutnich stavech, napf. status epilepticus, a proto
se pri takovych stavech nedoporucuje. Kontraindikace: hypersenzitivi-
ta na Iécivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomoc-
nou latku. Zvlastni upozornéni a opat¥eni pFi pouzivani: U pacient(
Ié&enych antiepileptiky v rdznych indikacich byly hldSeny p¥ipady sebe-
vrazednych predstav a chovani, véetné brivaracetamu. U pacientt maji
byt sledovany priznaky sebevrazednych predstav a chovani a zvazena
vhodna Ié¢ba. U pacientl s poruchou funkce jater se doporucuje Upra-
va davky. Potahované tablety brivaracetamu obsahuji laktézu. Peroraini
roztok obsahuje sorbitol (E420), methylparaben (E218) a propylenglykol
(E1520). Injek¢ni/infuzni roztok obsahuje sodik. Brivaracetam se nema
uZivat v téhotenstvi, pokud prospéch z pouzivani pFipravku pro matku
jasné neprevazi mozné riziko pro plod, uzivani v dobé kojeni ¢i preru-
Seni 1éCby je tfeba zvazit. Brivaracetam ma zanedbatelny nebo mirny
vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje, pacienti mohou pocito-
vat somnolenci, zavraté nebo jiné CNS priznaky. Interakce: Podavani
brivaracetamu s alkoholem se nedoporucuje. Lékafi musi zvazit Upravu
davky brivaracetamu u pacientd, u kterych se zahajuje nebo ukonéuje
Ié¢ba rifampicinem. Zahajeni nebo ukonceni |éCby tfezalkou te¢kovanou
ma byt provedeno s opatrnosti. NeZzadouci acinky: Velmi casté: za-
vrat, somnolence; éasté: chfipka, snizend chut k jidlu, deprese, anxieta,
insomnie, iritabilita, konvulze, vertigo, infekce hornich cest dychacich,
kasel, nauzea, zvraceni, zacpa, Unava; méné casté: neutropenie, hyper-
senzitivni reakce typu I, sebevrazedné predstavy, psychotické poruchy,
agresivita, agitovanost. Bezpecnostni profil brivaracetamu pozorovany u
déti odpovidal bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélych. Doba
pouzitelnosti: 4 roky. Dostupné Iékové formy a velikosti baleni:
14 potahovanych tablet (10 mg), 56 potahovanych tablet (25 mga 50 mg),
300 ml peroralniho roztoku, s 5ml a 10ml peroralni davkovaci stfikac-
kou s adaptérem, 10 injekcnich Iékovek 50 mg/5 ml. Drzitel rozhod-
nuti o registraci: UCB Pharma S.A., Bruxelles, Belgie. Registracni
cisla: EU/1/15/1073/001, 006, 010, 021 a 022. Datum revize textu:
25. 11. 2020. Vydej IéCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.
P¥ipravek je hrazen z prostiedkll vefejného zdravotniho pojisténi pro
dospélé, dospivajici a déti s epilepsii ve véku od 6 let.

Podrobné (daje najdete v Souhrnu Gdajl o pripravku.
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Farmakodynamické interakce
Farmakodynamické interakce maji za
nasledek zménu farmakologického ucin-
ku léciva bez ovlivnéni jeho koncentrace
v plazmé nebo v oblasti centralniho nervo-
vého systému. Tyto interakce se uskutec-
Auji mezi l1é¢ivy, které maji podobny nebo
opacny mechanismus ucinku a lze je vyuzit
ke zvySeni uc¢innosti nebo snizeni toxicity.
Bohuzel, tento typ interakci Ize identifiko-
vat a objektivizovat mnohem hife nez in-
terakce farmakokinetické. Kombinace AEP
s rozdilnym mechanismem ucinku muaze
v nékterych pfipadech vést ke zvyseni ucin-
nosti a snizeni rizika nezddoucich ucinka,
jindy se vsak sice zvysuje ucinnost, avsak
zéroven stoupd riziko toxicity. K ptikladiim
farmakodynamickych interakci, které Ize vy-
svétlit na zakladé synergického efektu ovliv-
fujiciho uc¢innost nebo naopak nezadouci
ucinky, patfi kombinace vigabatrinu nebo
pregabalinu s blokétory sodikovych kanal
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Ize ziskat pouze pomoci randomizovanych
kontrolovanych studii. Do té doby mohou
k predikci podstaty farmakodynamickych
interakci empiricky pomoci znalosti mecha-
nismu ucinku jednotlivych AEP (18).

Zavér
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znalosti mechanismu ucinku jednotlivych
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s cilem optimalizace farmakoterapie u indi-
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potlaceni epileptickych zachvat(i s minima-
lizaci nezadoucich ucinkd. Bohuzel i v pfipa-
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Vyznam interakci antiepileptik
v rutinni klinické praxi
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Riziko Iékovych interakci je u antiepileptik vysoké. Vysledek mize byt bud’ prospésny, kdy dojde ke zvyseni terapeutického
ucinku, nebo skodlivy, jestlize se zvysi riziko nezddouciho Ucinku nebo se snizi terapeuticky efekt 1é¢iva. Skutecny vliv Iékové
interakce je velice obizné predikovat vzhledem k vyznamné interindividudlni variabilité mezi pacienty. Terapeutické monito-
rovani léciv je metoda pouzivanad jako nastroj k dosazeni optimalniho davkovaciho rezimu u konkrétniho pacienta s epilepsii.

Klicova slova: antiepileptika, interakce, terapeutické monitorovani léciv.

Importance of antiepileptic drugs interactions in routine clinical practice

The propensity of drug-drug interactions in antiepileptic drugs is high. The outcome either may be beneficial, if the therapeutic
potency of the drug is enhanced, or harmful if the interaction causes an increase in the adverse effects of the drug or if a reduction
in efficacy occurs. It is difficult to predict the full extent of drug interactions because of the large interindividual variation between
patients. Therapeutic drug monitoring has been used as a tool to optimize therapy regimens for individual patient with epilepsy.

Key words: antiepileptic drugs, interaction, therapeutic drug monitoring.

Riziko lékovych interakci je u antiepilep-
tik (AEP) vysoké z nékolika dlivod. Priblizné
30% epileptikli vyzaduje ke kontrole zachvatl
kombinaci dvou a vice AEP. Epilepsie je chro-
nické onemocnéni vyzadujici dlouholetou,
Casto i celozivotni farmakoterapii, ke které je
vétsinou potieba pfidat dalsi medikaci k |é¢bé
neepileptickych komorbidit. Nelze zapome-
nout ani na fadu volné prodejnych produk-
tl, které pacienti ¢asto uZivaji bez védomi
lékare (1). Farmakodynamické interakce maji
za nasledek zménu farmakologického Gcinku
|é¢iva bez ovlivnéni jeho koncentrace v plaz-
mé nebo v centralnim nervovém systému.
Bohuzel, tento typ interakci Ize objektivizovat
mnohem hdfe nez interakce farmakokinetické
(2). Farmakokinetické interakce jsou spojeny
se zménou koncentrace |é¢iva a/nebo jeho
metabolitl v perifernim plazmatickém pro-

storu a u centralné ucinkujicich 1éciv (v¢etné

AEP) také v centralnim kompartmentu. Tento
typ interakci maze ovlivnit kteroukoliv ¢ast
farmakokinetiky, tj. absorpci, distribuci, meta-
bolismus nebo exkreci lé¢iva, a Ize zde vyuZit
metodu terapeutického monitorovani léciv
(TDM). Vétsina klinicky vyznamnych interakci
AEP je spojena s jejich metabolizaci cestou
cytochromu P450 (CYP) a uridin 5-difosfo-
-glukuronyl transferaz (UGTs), kde AEP pUsobi
jako ,substraty”, ,inhibitory” nebo ,induktory”
(1, 3, 4). Kromé téchto zakladnich mechanisma
se na vzniku interakci podili i dalsi faktory,
jejichz prezentace je cilem tohoto prehledo-
vého ¢lanku.

Lékové transportéry hraji zasadni roli
v absorpci, distribuci, metabolismu a elimi-
naci léciv, ¢imz vyznamné ovliviuji jejich
terapeuticky efekt i nezadouci ucinky. Déli
se do dvou zdkladnich skupin: ,solute ca-
rrier” (SLC) a ,ATP-binding cassette” (ABC)

transportéry. SLC skupina pUsobi vétsinou
jako tzv. ,uptake” nebo ,influx” transportéry,
tzn. zajistuji pfijem malych molekul do bunék,
zastupci skupiny ABC maji funkci tzv. ,efflux”
transportérd, tedy opacnou. Riizné isoformy
SLC a ABC transportérl se vyskytuji na apikdlni
nebo bazolaterdlni strané epitelidinich bunék,
které oddéluji prostory obsahuijici téIni teku-
tiny (mo¢, likvor nebo Zlu¢), u endotelialnich
bunék mozku nebo bunék cirkulujicich v krvi
a v burikach orgénl ucastnicich se absorpce
léciva, jeho pfijmu do hepatocytl a rendini
nebo biliarni exkrece (tj. stfevo, jatra a ledvi-
ny). Jako pfiklady Ize uvést ABC transportéry
,P-glykoprotein” (P-gp), ,breast cancer resis-
tance protein” (BCRP) a ,multidrug resistan-
ce proteins” (MRPs), ve skupiné SLC to jsou
»organic anion-transporting polypeptides”
(OATPs), ,organic anion transporters” (OATs),
»organic cation transporters” (OCTs) a ,orga-
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nic cation/carnitine transporters (OCTNSs)".
Mnoho lé¢iv plsobi jako substraty, inhibi-
tory nebo induktory rliznych transportéra,
takze v pfipadé uzivani polyterapie (v¢etné
AEP) muze dojit ke klinicky vyznamnym lé-
kovym interakcim, vedoucim ke zvyseni te-
rapeutického ucinku, toxicité nebo naopak
k terapeutickému selhani. V soucasnosti pa-
tfi mezi nejvice prozkoumané transportéry
P-glykoprotein, ktery se podili na transportu
xenobiotik ven z bunék apikdIni membrany
rdznych organu. Pfitomnost P-gp v bunkach
gastrointestinalniho traktu snizuje absorpci
lé¢iv po perordlnim podani, v jatrech a ledvi-
nach napomaha jejich vylucovani zluci nebo
modci, a tim dochdzi k ovlivnéni distribuce ve
tkanich s dlisledkem snizeni terapeutického
Ucinku léciv, které jsou ,substraty” P-gp (ta-
bulka 1). Pfi uzivani s ,induktory” P-gp muGze
dojit k dal$imu snizeni plazmatické koncent-
race i terapeutického ucinku ,substratd” P-gp,
naopak pfi kombinaci se silnymi ,inhibitory”
P-gp (tabulka 1) mdze nastat vzestup kon-

o i

centrace P-gp ,substratd” v plazmé nebo ve
tkanich s nasledkem zvyseni jejich terapeutic-
kého efektu nebo az rizika toxicity. V placenté
zabrariuje P-gp pfesunu |é¢iv z matefského
organismu a snizuje tak riziko jejich kumu-
lace v organismu vyvijejiciho se plodu. P-gp
také snizuje prenos nékterych AEP (fenytoin,
fenobarbital, topiramat, karbamazepin-10,-
11-epoxid, eslikarbazepin a lamotrigin) pres
hematoencefalickou bariéru, ¢imz mize dojit
ke snizeni koncentrace téchto AEP v mozkové
tkani a k vyvoji tzv. refrakterni epilepsie. Ke
zvyseni koncentrace AEP v mozku vedouci
k jejich efektivnéjsimu terapeutického ucinku
jiz bylo zkouseno podani specifickych anta-

P450, UGTs), avsak s vyrazné mensim mnoz-
stvim informaci. | zde je uvadén dlirazny apel
na provedeni dal3ich klinickych studii, které
by pomohly ziskat dlilezité znalosti umozriu-
jici zlepSeni U¢innosti a zvyseni bezpecnosti
farmakoterapie, a to nejen epilepsie (5, 6, 7).

V nékterych pfipadech je l1ékova inte-
rakce vysledkem nékolika rtiznych mecha-
nismG. Ukdzkovym pfrikladem je ptidani
karbapenemovych antibiotik ke kyseliné
valproové (VPA), coz vede k rychlému a vy-
raznému snizeni plazmatickych koncentraci
VPA s rizikem ztraty kontroly zachvatl (graf
1, vlastni vysledky z rutinniho TDM). Pfestoze
pfesny mechanismus této lékové interakce

neni dosud znam, uvadi se kombinace snizené
stievni absorpce VPA pfi perordlnim podani,
indukce hepatalni glukuronizace VPA, inhibi-
ce hydrolyzy valproat-glukuronidu (VPA-G)
s nasledkem snizeni enterohepatalni recir-
kulace, zvyseni distribuce VPA do erytrocytu
a zvyseni rendlni clearance VPA-G. Snizeni
plazmatické koncentrace VPA neni zavislé na
davce a mize se objevit jiz béhem prvnich
24 hodin spole¢ného podavani obou léciv.
Navrat k plivodnim koncentracim VPA je velice
obtizny a mdze trvat od 3 dnd az do 3 tydnu
po ukonceni antibiotické 1é¢by i pfes zvysova-
ni davky VPA. Toto snizeni a pomala obnova
plazmatické koncentrace VPA se mize objevit

Graf 1. Pacientka 38 let, 65 kg, dg. sekunddrni epilepsie se zdchvaty sekunddrné generalizovanymi do
tonicko-klonickych kieci, pfi ddvce Depakine chrono (kyselina valproovd) 500 mg 1,5-0-1,5 tbl koncentrace
po uzitf 95,1 mg/I. Pro rozvoj sepse s multiorgdnovym selhdnim nasazen meropenem (karbapenemové
antibiotikum), doslo ke sniZzeni koncentrace kyseliny valproové pred poddnim na 2,2—-4,6 mg/! i pfes navyseni
ddvky na Depakine chrono 500 mg 5-0-5 tbl a k dekompenzaci epilepsie. Po vysazenf (ex.) meropenemu
se asi za 2 tydny vrdtila koncentrace kyseliny valproové po poddni do pivodnich hodnot (94,3 mg/l) pfi
uzivdni'v pivodni ddvce Depakine chrono 500 mg 1,5-0-1,5 tbl.

Tab. 1. Substrdty, inhibitory a induktory P-glykoproteinu (5, 6, 7)

inhibitory induktory

fenobarbital,
fenytoin,
karbamazepin

amiodaron, atorvastatin,
azitromycin,
cyklosporin, diltiazem,
dronedaron, felodipin,
indinavir, itrakonazol,
karvedilol, ketokonazol,
klaritromycin, lopinavir,
ritonavir, tikagrelor,
verapamil

.o ; S wire e bstrat
gonistu P-gp, bohuzel klinické pouziti této substraty
i . o antiepileptika eslikarbazepin,
lékové interakce s exogennimi Ié¢ivy nebylo fenobarbital, fenytoin,
Uspésné z divodu vyskytu zdvaznych neza- karbamazepin-epoxid,
doucich ucinkl vyplyvajicich z nemoznosti lamotrigin, topiramét
. . . X i ostatni amiodaron, blokatory
zajistit tkanovou specifitu. P-gp je nyni po- [Eeia kalciovych kanald,
vazovan za rozhodujici faktor v mechanismu cyklosporin, dabigatran,
. . ;. . , digoxin, domperidon,
vzniku farmakorezistentni epilepsie a urgentni o
doxycyklin, irinotekan,
se stdva potieba provedeni studii vedoucich itrakonazol, ketokonazol,
k nalezeni endogennich molekul schopnych Klaritromycin,
. . methotrexdt,
regulovat expresi P-gp v hematoencefalic- ondansetron
ké bariéfe. Co se tyka obecného plsobeni paclitaxel, posakonazol,
- . . , , propafenon, protedzové
transportérd na vznik klinicky vyznamnych inhibitory, rifampicin.
lékovych interakci, jejich vliv je povazovan za simvastatin, takrolimus,
srovnatelny s metabolizujicimi enzymy (CYP tarnoxifen
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i po podani jediné dévky karbapenemu. Z to-
hoto dlivodu je tfeba se pokud mozno vyva-
rovat soucasného podavani karbapenemu
u pacientt stabilizovanych na VPA.V nedavné
dobé se jiz v odborné literatufe objevily po-
pisy pfipad(, kdy byla tato Iékova interakce
Uspésné vyuzita k |é¢bé akutniintoxikace VPA,
kdy podani meropenemu vedlo k rychlému
poklesu plazmatické koncentrace VPA bez
nutnosti zavedeni invazivniho zplsobu Ié¢by,
jako je napftiklad dialyza (8, 9, 10).
Preklinické a klinické studie napovidaji
otom, Ze nejen |é¢iva, ale také velké mnozstvi
rdznych molekul obsazenych v népojich, po-
travé, potravinovych dopliicich a rostlinnych
produktech (véetné tradi¢ni ¢inské mediciny),
jejiz soucasti byva rada aditiv, kontaminuji-
cich latek, nedeklarovanych pfisad a necistot,
mUze interagovat jak s metabolizujicimi en-
zymy, tak s Iékovymi transportéry. Bohuzel,
znalosti o tom, jak takovéto ,food-drug” nebo
+herb-drug” interakce funguji, je velice ma-
lo. Informace tykajici se interakci uzivanych
lé¢iv se slozkami potravy by mély byt sou-
¢asti edukace pacienta, a to nejen pokyny
tykajici se pfijmu alkoholu nebo kofeinu, ale
také daldi doporuceni vedouci k optimalizaci
¢asu prijmu medikace ve vztahu k dobé jidla,
skladby pokrmu a zvySeného pfijmu nebo
naopak vyhybani se urcitym bioaktivnim sloz-
kam potravy (11). Zatim lze v odborné litera-
tufe najit podrobnéjsiinformace tykajicich se
téchto nelékovych interakci u karbamazepi-
nu (CBZ). V piehledovém ¢lanku autor(i Fong
a spol. (12) jsou podrobné uvedeny interakce
rostlinnych produktd, vyzivovych doplrikd
a slozek potravy, které snizuji nebo zvysuji
plazmatickou koncentraci CBZ (tabulka 2).
Mezi nejzndméjsi rostlinné plvodce interak-
ci s lécivy patii trezalka te¢kovana (Hypericum
perforatum, anglicky St. John's wort), kterd je
rozsifend v pfirodé i volné dostupna v Iékarné
jako soucast rliznych pfipravk(. Je znama jako
induktor CYP3A4 a CYP2C9, ¢imz mUze snizit
plazmatickou koncentraci a ndsledné i kont-
rolu zachvatl zejména u pacientl uzivajicich
kanabidiol, u karbamazepinu a fenytoinu jsou
vysledky dosud provedenych studii kontro-
verzni. Latky obsazené v grapefruitové stavé
naopak pulsobi jako inhibitory CYP3A4 a pfi
jejim soubézném pfijmu se substraty tohoto
isoenzymu (zejména karbamazepin a diaze-
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pam) muze dojit ke zvyseni plazmatické kon-
centrace arizika toxicity téchto AEP. U napojl
typu Coca-cola je uvadéna moznost zvyseni
absorpce karbamazepinu a fenytoinu vedou-
ci ke zvyseni jejich biologické dostupnosti
a plazmatické koncentrace s potencidlem
zvyseni antiepileptického ucinku az rizika in-
toxikace. Souc¢asné vsak tyto napoje obsahuji
kofein, ktery mlze snizovat antikonvulzivni
efekt zejména u karbamazepinu beze zmény
jeho plazmatické koncentrace (13). Zvlastni
pozornost si zaslouzi stiripentol, ktery by mél
byt vzdy podévén s jidlem, protoze v kyselém
prostiedi prazdného zaludku je velmi rych-
le odbouravan. Nemél by viak byt podavan
soucasné s mlékem nebo mléénymi vyrobky
(jogurt, Cerstvé syry atd.), perlivymi napoji ani
ovocnymi stadvami. Nevhodna je také kombi-
nace s jidlem obsahujicim teofylin (napf. ¢oko-
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lada) nebo nédpoji s kofeinem (napf. Coca-cola).
Tyto latky jsou substraty CYP1A2, na ktery
pUsobi stiripentol jako inhibitor. Mohlo by
tedy dojit ke zvyseni plazmatickych koncen-
traci teofylinu a kofeinu s projevy toxicity (14).
Klinicky vyznamny mize byt i vliv ketogenni
diety podavané v pfipadé farmakorezistentni
epilepsie, ktera mize snizit plazmatické kon-
centrace soubézné uzivanych AEP. Vysledkem
mUze byt snizeni antikonvulzivniho Gcinku
zejména karbamazepinu, klobazamu a ky-
seliny valproové, pokud jsou uzivany s keto-
genni dietou bez adekvétni Upravy davky (15).
Z mozného vlivu na Gc¢inek AEP ziejmé nelze
vyjmout ani koufeni cigaret. Timto tématem
se doposud zabyvala pouze jedina studie
autor Czuczwar a spol. (16), ktera sledova-
la vliv nikotinu na zvifecim modelu a ktera

prokézala vyznamné snizeni antikonvulzivni

Tab. 2. Farmakodynamické a farmakokinetické interakce rostlinnych produktd, potravy a vyZivovych

doplrika s karbamazepinem (12)

Farmakodynamické interakce karbamazepinu (CBZ)

antikonvulzivni Gc¢inky CBZ

nezadouci uc¢inky CBZ

zvyseni Ucinku snizeni Gcinku zvysenirizika bez vlivu
Acorus calamus kofein *Xiao-yao-san Cassia auriculata
(puskvorec obecny) (senna)
Melatonin melatonin Cardiospermum
halicacabum
(srdcovnice lysa)
alkohol

*Xiao-yao-san (v Ceské republice zndm jako ,Volnost svobodného poutnika") obsahuje: Glycyrrhizae radix (Iékofi-
ce uralskd), Paeoniae radix alba (pivorika bélokvétd), Angelicae sinensis radix (déhel ¢insky), Sclerotium poriae co-
cos (pornatka kokosovd), Atractylodis macrocephalae rhizoma (atraktylis velkoibornd), Bupleuri radix (prorostlik
cinsky), Zingiberis rhizoma (zdzvor obecny), Menthae haplocalycis herba (mdta jednokalisnd)

dani a na jeho plazmatickou koncentraci

Farmakokinetické interakce - vliv na biologickou dostupnost karbamazepinu po peroralnim po-

zvyseni koncentrace CBZ snizeni koncentrace CBZ bez vlivu
Piperin septilin Hypericum perforatum
(tfezalka tec¢kovanad)
Mentat ginkgo biloba Paeoniae radix

(pivorika — kofen)

Polygonum cuspidatum
(kridlatka japonska)

Hu-gan-ning pian
(tradi¢ni ¢inskd medicina)

Cardiospermum halicacabum
(srdcovnice lysa)

Méslo

Ispaghula husk
(psyllium — jitrocel vejcity)

Berberin
(vytazek z koptisu ¢inského)

Grapefruitova Stava

Cassia auriculata
(senna)

Xiao-ging-long-tang
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Platycodonis Radix
(platykodon — koten)

Xiao-cha-hu-tang
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Chai-hu-jia-long-gu-mu-li-tang
(tradi¢ni ¢inskd medicina)

Stava z grangtového jablka

Xiao-yao-san
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Acorus calamus
(puskvorec obecny)

(odrdda mandarinky)

Stava z karamboly Jia-wei-xiao-yao-san med
(tradi¢ni ¢inska medicina)
Stava z ovoce ,Kinnow” sojové boby melatonin

Alkohol kofein
Coca-cola
Nikotinamid
/ Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 19-23 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 21
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Tab. 3. Korelace mezi porodni hmotnosti/délkou a matefskou nebo pupecnikovou koncentraci kyseliny valproové (20)

davka/den | davka/kg | mateiska koncentrace | pupecnikova koncentrace | mateiska koncentrace | pupecnikova koncentrace
(monoterapie) (monoterapie) (mono-+polyterapie) (mono+polyterapie)
porodni ns ns ns ns p =0,0081 p =0,0447
hmotnost -0,3602* -0,2770%
porodni ns ns p=0,0032 p=0,0290 p=0,0016 p=0,0114
délka -0,5123*% -0,3925* -0,4345* -0,3550%

* = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni

aktivity vSech sledovanych AEP (valproat, kar-
bamazepin, fenytoin, fenobarbital, topiramat
a lamotrigin).

Vybér co nejvhodné;jsi kombinace [é¢iv,
ktera zajisti pokud mozno co nejlepsi uc¢innost
a soucasné minimalizuje riziko nezadoucich
ucinkd, je pro pacienta s epilepsii zasadni.
JTradi¢ni” AEP (fenobarbital, fenytoin, karba-
mazepin a primidon), ktera pUsobi jako silné
induktory hlavnich metabolizujicich enzyma
CYP P450 a UGTs, mohou zvy3ovat metabolis-
mus a tim snizovat plazmatickou koncentra-
ci i u¢inek mnoha soubézné uzivanych léciv.
Naopak kyselina valproovs, stiripentol a ka-
nabidiol jako vyznamné inhibitory CYP P450
a UGTs enzym( mohou plazmatické koncent-
race ariziko toxicity fady |é¢iv zvy3ovat. P¥i se-
stavovani vhodné kombinace léciv je tieba vzit
v Uvahu také ¢etnost a zavaznost specifickych
nezadoucich ucinkl jednotlivych AEP, které
mohou byt pfidanim dalsi medikace poten-
covany. Napfiklad jak topiramat, tak zonisamid
zvysuji riziko anorexie, a proto by nemély byt
dohromady predepisovany pacientlim s niz-
kou télesnou hmotnosti. Tato AEP také zvysuji
riziko tvorby ledvinovych kamenu a z tohoto
dlGvodu by mély byt u pacient( s nefrolitiazou
podavany s opatrnosti. Pregabalin, gabapentin,
vigabatrin a valproat mohou naopak télesnou
hmotnost zvy3ovat a jejich kombinace neni
vhodna u pacientl obéznich nebo diabetik(.
Topiramat, zonisamid a levetiracetam mohou
zhor3ovat stavy Uzkosti, deprese, emocni labi-
lity a psychozy, jejich kombinace by tedy méla
byt u pacientl s psychiatrickymi chorobami
peclivé zvazovana (2).

Za zvlastni pozornost stoji pouziti kom-
binace AEP béhem téhotenstvi, kdy je tfeba
vzit v Uvahu nejen riziko snizeni antikonvul-
zivniho efektu nebo potenciaci nezadoucich
ucink u matky, ale také riziko teratogenniho
plsobeni AEP na vyvijejici se plod. | v tomto
obdobi fyziologickych zmén farmakokinetiky,
které se lisi nejen mezi riznymi AEP, ale je zde

patrna zejména interindividudlni variabilita
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u jednotlivych pacientek, se vyuziva k nasta-
veni optimalni davky téhotné Zené terape-
utické monitorovéni koncentraci AEP. Tato
metoda je doporucena také k vyhodnoceni
transplacentarniho prenosu lé¢iv (véetné AEP),
a to pomoci stanoveni poméru pupecnikové/
matefské koncentrace pii porodu. Namérena
koncentrace AEP u téhotné Zeny totiz neuka-
zuje pouze koncentraci, kterd odrazi terapeu-
tické nebo nezadouci u¢inky u matky, ale také
miru expozice vyvijejiciho se plodu léc¢ivu
uzivanému matkou. Tyto udaje jsou obecné
vzacné pro vsechna léciva, a i v piipadé AEP
byly skute¢né analyzovany koncentrace ne-
jen v mateiském, ale také v pupecnikovém
séru pouze v malém poctu publikovanych
studii. Omezené jsou i informace tykajici se
pouzivani AEP béhem téhotenstvi v Ceské
republice. Proto jsme velice radi, ze se ndm
na nasem pracovisti podafilo od roku 1991
shromdzdit a analyzovat dosud celosvéto-
vé nejvétsi soubor téhotnych epilepticek, ve
kterém jsme se zaméfili na monitoraci dlou-
hodobych trend(l v preskripci AEP béhem
téhotenstvi a sledovani transplacentarniho
pfenosu nejéastéji predepisovanych AEP. Ve
sledovaném obdobi (r. 1991-2016, soubor 443
téhotnych epilepticek) doslo k postupnému
vyvoji od tzv. ,starych” AEP (fenytoin, karba-
mazepin) pres karbamazepin s kys. valproo-
vou k tzv. ,novym” AEP lamotriginu (LTG) a le-
vetiracetamu. Preskripce VPA jako AEP s nej-
vyssim teratogennim rizikem byla postupné
snizovana, soucasné vsak doslo k poklesu
podilu monoterapie AEP, pficemz nejcastéji
je uzivana kombinace lamotrigin + levetira-
cetam. U téchto dvou AEP dochazi v pribé-
hu téhotenstvi k nejvétsim zménam kinetiky
avdusledku zvyseni clearance nastava snizeni
jejich koncentraci. Peclivé monitorovani téch-
to AEP béhem téhotenstvi proto mlize pomoci
optimalizaci farmakoterapie epilepsie vtomto
obdobi. U pacientek uzivajicich v dobé poro-
du lamotrigin (r. 2001-2009, 63 téhotnych)
bylo zjisténo, ze pfi kombinaci s VPA doslo ke
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snizeni clearance LTG pfiblizné o 65 % a k vy-
znamnému zvyseni jak matefské, tak pupecni-
kové koncentrace LTG. Pfi pfipadné preskripci
LTG s VPA by proto mohl byt teratogenni efekt
LTG spojen s jeho vyssi fetdlni koncentraci.
Studie tykajici se pacientek uzivajicich kyse-
linu valproovou (r. 1991-2013, 58 téhotnych)
pfinesla prvni diikaz o nepfimé zavislosti mezi
porodni délkou i hmotnosti a jak matefskou,
tak pupecnikovou koncentraci VPA, avsak
bez zavislosti na velikosti denni davky nebo
davky/kg télesné hmotnosti matky. U porodni
délky byla prokdzéna neptima korelace mezi
matefskou i pupecnikovou koncentraci VPA
jak v monoterapii, tak ve skupiné obsahujici
souhrné mono- a polyterapii; v pfipadé po-
rodni hmotnosti byla nepfima korelace zdoku-
mentovana pouze pfi souhrnném vyhodnoce-
ni mono- a polyterapie (tabulka 3). K odhadu
a pfipadnému snizenirizika vlivu VPA na plod
je proto presnéjsi znalost matefské koncentra-
ce nez uzivané davky. Postaveniv indikaci VPA
k lé¢bé divek a zen ve fertilnim véku se v roce
2015 dramaticky zménilo po varovani z ,The
Coordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures-Human of the
European Medicines Agency”, které upozorni-
lo na riziko malformaci a vyvojovych problé-
ma u déti vystavenych plGsobeni VPA in utero
a na nutnost snizeni preskripce VPA v této
skupiné (17). U pacientek uzivajicich v dobé
porodu karbamazepin (r. 1990-2014, 114 té-
hotnych; aktivni metabolit CBZ-10,11-epoxid
stanoven v podskupiné 83 zen v r. 1997-2014)
bylo pozorovéano zvyseni matefské clearance
CBZ pfiblizné o 50 % pfi kombinaci s enzym-
-indukujicimi AEP a o témér 70 % pfi kom-
binaci s VPA. Soubézné uzivani VPA také
vyznamné zvysovalo koncentraci CBZ-10,11-
epoxidu v pupecnikovém séru. Jako dlivod se
nabizi inhibice epoxid-hydrolazy ve fetélnich
jatrech zplGsobena soubéznym uzivanim VPA
matkou, coz mUGze vyustit ve vyssi prenatdlni
expozici tomuto aktivniho metabolitu, ktery je
nékterymi autory povazovén za potencialniho
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zprostiedkovatele teratogenniho pasobeni
CBZ (18-22).

Zavér

Klinicky vliv interakci antiepileptik na-
vzdajem &is |écivy z jiné terapeutické skupiny,
slozkou potravy, potravinovym dopliikem,
rostlinnym produktem (v¢etné tradi¢ni ¢inské

mediciny) nebo jinym exogennim plGsobkem
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Analytické metody pro stanoveni cefazolinu

Vendula Kubi¢kova, Zuzana Racova
Ustav farmakologie LF UP v Olomouci

Cefazolin je Sirokospektré antibiotikum pouzivané zejména jako profylaktické zajisténi pacientl pfi chirurgickych vykonech.
U specifickych skupin pacientl se setkdavdme s variabilitou farmakokinetiky oproti popula¢nimu priiméru. K optimalizaci
davkovacich rezimu je tfreba vyuzivat spolehlivé bioanalytické metody schopné rychlého stanoveni vzorku. V soucasnosti
nejvyuzivanéjsi metodou pro méreni plazmatickych koncentraci je kapalinova chromatografie s UV nebo MS detekci. K pre-
analytické pripravé vzorku Ize vyuzit proteinovou precipitaci a extrakci na pevné fazi. Pfi potfebé stanoveni volné frakce Ize
vyuzit rovnovaznou dialyzu ¢i ultrafiltraci. Nezadouci faktory, ovliviujici spravnost stanoveni, mohou byt matricové efekty
nebo nizka stabilita vzorku.

Kli¢ova slova: cefazolin, HPLC, LC-MS, volna a vazana frakce léc¢iva.

Analytical methods for the determination of cefazolin

Cefazolin is a broad-spectrum antibiotic used primarily as a prophylactic care for patients during surgery. In specific groups of
patients, we encounter variability in pharmacokinetics from the population average. To optimize dosing regimens, reliable bioana-
lytical methods capable of rapid sample determination should be used. Currently, the most widely used method for measuring
plasma concentrations is liquid chromatography with UV or MS detection. Protein precipitation and solid phase extraction can
be used for pre-analytical sample preparation. Equilibrium dialysis or ultrafiltration can be used if the free fraction needs to be

determined. Undesirable factors affecting the accuracy of the assay may be matrix effects or low sample stability.

Key words: cefazolin, HPLC, LC-MS, free and bound drug fraction.

Uvod

Cefazolin je Sirokospektré, cefalospori-
nové antibiotikum prvni generace, které se
v praxi uziva k inicia¢ni lé¢bé akutnich infekci
kize, mékkych tkani, kosti a klouba. Své vyuzi-
ti nachazii v oblasti chirurgie, kdy je podavéan
k profylaktickému zajisténi, u kardiochirur-
gickych pacienta, déle pak pfi ortopedickych
a cévnich vykonech, kde hrozi pooperacni
infekce zplisobena streptokoky a stafylokoky.
Jeho vyhoda spociva v dlouhém biologickém
polocasu, a tedy udrzeni i¢inné hladiny v krvi
po dobu cca 6 hodin (neni-li vykon spojen
s velkym krvacenim). Neni vhodny k profyla-
xi u vykon, kde je ocekdvana kontaminace
stfevnimi bakteriemi nebo vyskyt methicilin-
-rezistentnich stafylokok( (MRSA) (1, 2).

Stanoveni koncentraci v biologickém
materidlu je nezbytnou podminkou studia
farmakokinetiky kazdého antibiotika. Vyuziva
se predevsim pii hledani optimalniho davko-
vani u specifickych populaci pacient(, pro
které nejsou dostacujici bézné dostupné uda-
je o farmakokinetice, ziskané pfi klinickém
hodnoceni u zdravych dobrovolnikl. MGze jit
napfiklad o kriticky nemocné, pacienty léce-
né nékterou zhemodialyzaénich metod, déti
nebo extrémné obézni jedince. V pfipadé ce-
fazolinu mlze byt pfikladem také vyzkum op-
timalnich davkovacich rezimu pfi jeho pouZiti
jako profylaktického antibiotika u kardiochi-
rurgickych vykonu s vyuzitim mimotélniho
krevniho obéhu (3). Stanoveni plazmatickych
koncentraci cefazolinu mlze byt také per-

spektivné vyuzito pfi jeho terapeutickém
monitorovani (4). To zatim u -laktamovych
antibiotik neni soucasti rutinni klinické praxe,
avsak o jeho potrebé v urcitych situacich se
stale vice diskutuje.

Farmakologicka charakteristika
cefazolinu

Zéklad molekuly cefazolinu tvofi 3-lakta-
movy a dihydrothiazinovy kruh. Pravé -lakta-
movy kruh je nositelem baktericidniho Gcinku,
kterym je inhibice syntézy bakteridlnich bu-
nécnych stén (2).

U¢inek cefazolinu je zavisly na ¢ase. Cilem
terapie je tedy maximalizovat ¢as, po ktery je
koncentrace lé¢iva nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) patogenu, proti kterému
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v organismu pUsobi. Obecné je doporu¢ovano
udrzovat tyto koncentrace nad MIC po do-
bu nejméné 40-50% déavkovaciho intervalu,
u kriticky nemocnych pacientli by ale méla
byt tato doba co nejdelsi, idealné vice nez
90% intervalu (5, 6, 7). Klinické studie také
popisuji zvyseni Ucinku cefazolinu pouzitim
kontinualni aplikace (8).

Doporucené davkovani

Cefazolin, jako vétsina cefalosporin(,
se jen omezené vstiebava z gastrointesti-
nalniho traktu a je tedy podavan parente-
rdlné intramuskuldrné nebo intraven6zné.
Intramuskularni podani je mozné maximalné
do 1g u nekomplikovanych infekci, pficemz
maximalni sérové koncentrace je dosazeno
po 30-75 min (2, 9).

Obvykla davka u dospélych pacientd
predstavuje 0,59 po 8 hodinach nebo 1g po
12 hodinach podana intramuskularné nebo
intravendzné. U tézkych infekci je podavéna
déavka 1g po 6-8 hodinach. U zivot ohrozu-
jicich infekci se podava dévka 1-1,5g po 6
hodinéch, ve velmi vzacnych pfipadech Ize
podat davku az 12g denné. U starsich pa-
cientl s normalni renalni funkci neni tieba
upravovat davkovani (2, 9).

U kojencl a déti je podavana davka
25-30mg/kg rozdélend do 3-4 dil¢ich davek.
V piipadé tézkych infekci je mozné zvysit den-
ni davku az na 100mg/kg (9). U novorozenci
ve véku 0-7 dni a pfed¢asné narozenych déti
vazicich méné nez 2000 g se doporucuje dav-
ka 20 mg/kg kazdych 12 hodin. U novorozenct
s hmotnosti vy3si nez 2000g nebo starsich 7
dni je mozné podat ddvku 20 mg/kg kazdych 8
hodin (10). Souhrn viech doporucenych davek
cefazolinu u jednotlivych skupin pacientl je
uvedeno v Tab. 1.

Distribuce

Distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi
0,1-0,21/kg, s primérnou vazbou na plazma-
tické bilkoviny 80%. Velmi dobfe pronika do
tkani, prochdzi placentarni barierou a vylucuje
se do mateiského mléka (1, 2, 9).

Metabolismus

Cefazolin je metabolizovan z méné nez
10% a vylucuje se tedy pfevazné v nezmé-
néném stavu (2).

www.klinickafarmakologie.cz

Exkrece

Biologicky polocas cefazolinu je 1,2-2 ho-
diny a 80-90% se v nezménéném stavu vy-
louc¢i moci glomerularni filtraci. Ackoliv je vy-
lucovani Zlu¢i nevyznamné, jeho koncentrace

ve Zludi prevysuje koncentrace v séru (1, 2).

Bioanalytické metody
stanoveni cefazolinu

Zpracovani biologickych vzorkd

Nejcastéjsim biologickym materidlem, ve
kterém se v praxi cefazolin stanovuje, je krevni
plazma nebo krevni sérum. Plazma se ziskava
z pIné krve, odebrané do zkumavky s anti-
koagulanciem (jako je heparin nebo EDTA),
zatimco sérum se ziskd odebranim krve do
zkumavky bez antikoagulancia, nejlépe bez
separacniho gelu zdlvodu mozného zachyce-
ni lé¢iva a nasledného stanoveni koncentrace
|éc¢iva v tomto biologickém materialu s fa-
lesné negativnim vysledkem. Déle mdzeme
cefazolin stanovit v séru, moci, peritonealni
tekutiné, mozkomi3$nim moku, dialyzatu nebo
zbronchd (13).

Abychom snizili interferenci matrice a za-
branili pfipadnému problému pfi méreni
(poskozeni kolony, ucpani kapildr pfistroje), je
nutné vzorek pred samotnou analyzou upravit.
V praxi se nejcastéji setkdvame s proteinovou
precipitaci a extrakci na pevné fazi (SPE) (14).

HLAVNITEMA (
ANALYTICKE METODY PRO STANOVENT CEFAZOLINU

Rychlejsi a jednodussi z nich je proteinova
precipitace, kdy se k denaturaci protein( po-
uzivaji organickd rozpoustédla, kyseliny nebo
vysoce koncentrované solné roztoky. Pro na-
sledné oddéleni supernatantu, obsahujiciho
antibiotikum, od proteinového peletu (sedi-
mentu), je vyuZzivana centrifugace. Naproti to-
mu metoda SPE, vyuzivajici extrakéni kolony,
zvysuje Cistotu vzorku, selektivitu a citlivost
metody. Nicméné i tato metoda ma své tskali,
je relativné nakladna a zdlouhava, navic je
zde riziko nechténého zadrzovani lé¢iva na
pevné fazi (13, 15).

Nejen u metody SPE, ale obecné pfi pre-
analytickém zpracovani vzorku musime brat
v Uvahu mozné ztraty analyzované latky. Z to-
ho dlvodu se do biologického vzorku také
pridava dalsi latka o znamé strukture a kon-
centraci, tzv. vnitini standard (IS). Tato latka by
méla mit podobné vlastnosti jako stanovova-
né |écivo, aby extrakce u obou stanovovanych
latek (Iéciva i IS) probihala pfiblizné stejné
(14). Jako vhodny IS pro stanoveni koncent-
race cefazolinu vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii s UV detekci (HPLC-UV) Ize
vyuzit jiné antibiotikum, napf. metronidazol
(16). Takové antibiotikum viak nesmi byt pfi-
tomno v biologickém materidlu jesté pred
pridanim IS. Pokud probiha stanoveni koncen-
trace cefazolinu pomoci detekce hmotnostni
spektrometrii (HPLC-MS), je vyhodné pouzit

Tab. 1. Souhrn doporuceného ddvkovdni pro cefazolin

Doporucené davkovani

Dopliujici informace

Populacni primér

0,5gpo8hnebo1gpol2h

Intramuskularni podani Tgpol2h maximalné do 1g
u nekomplikovanych infekci
Seniofi X -
Déti 25-30mg/kg rozdélend maximalni ddvka 100mg/kg
do 3-4 dilcich davek
Novorozenci 20mg/kg po 12 h hmotnost <2000g
20mg/kg po 8 h hmotnost >2000g
Téhotenstvi X -
Obezita 29 <260kg
Sepse 1gpo6-8g -
Tézka sepse 1-1,5gpo6h CL., >130ml/min

Renalni insuficience

snizeni davky
nasycovaci davka 0,5-2 g

75-50%* CL, > 60-40ml/min

50-25 %" CL_ > 40-20ml/min

25-10%* CL_ > 20-5ml/min

10-5%* CL., > 5ml/min
Jaterni cirhé6za X -

Kardiochirurgicka profylaxe

2gdo 60 min od prvniho fezu

po 4 h Ize ddvku opakovat

Détska chirurgicka profylaxe

30mg/kg po4h

X = nenitfeba Uprava ddvky; * - snizeni z pavodni ddvky; CL . — clearance kreatininu (1,9, 11, 12)
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) HLAVNI TEMA
ANALYTICKE METODY PRO STANOVENT CEFAZOLINU
deuterované slouceniny, naptiklad cefazo-
lin-D3 (17, 18). Deuterované slouceniny jsou
analyzované latce nejvice podobné, a proto
jsou nejvhodnéjsimi standardy. Nejsou viak
vhodné pro UV detekdi, jelikoz absorbuji pfi
stejné vinové délce a nelze je na analytické
koloné separovat vzhledem ke stejnému re-
tencnimu casu.

Mnozstvi biologického vzorku pouzitého
pro stanoveni se pohybuje nej¢astéji mezi
50-200 pl a zavisi na pouzité metodé zpraco-
vani vzorku i na zplsobu detekce (16, 18-24).

Metody stanoveni

Existuje celd fada metod, kterymi Ize
koncentraci cefazolinu v biologickém vzor-
ku stanovit. A¢koliv mnoho publikaci uvadi,
ze je dana metoda funk¢ni, nemusi byt pro
rutinni pouziti vhodnd. Analytickd metoda
by méla byt pfesnd, spravna, reprodukova-
telna, musi splfovat valida¢ni parametry pro
laboratorni analytické metody ve zdravotnic-
tvi a v idedInim pripadé také rychld alevna.
Nejvyznamnéjsi zastoupeni zde maji chro-
matografické metody.

V soucasnosti je nejrozsitenéjsi metodou
stanoveni koncentraci IéCiv v biologickém
materialu vysokoucinna kapalinova chroma-
tografie (HPLC) s rGznymi typy detekce. Tato
separacni technika vyuzivd rozdilné distribuce
latek mezi stacionarni a mobilni fazi. Analyt
v eluatu je poté detekovan pomoci rliznych
detektorl. Nejcastéji se pouzivaji spektrofo-
tometrické UV-Vis detektory, jejichz podsta-
tou je snimani transmitance pfi definované
vinové délce. Méné Casto se pak setkdme se
spojenim HPLC s fluorescen¢nim ¢i elektro-
chemickym detektorem (ECD), které vsak
mohou byt citlivéjsi oproti UV-Vis detektoru

(14). Stanoveni koncentrace cefazolinu po-
moci fluorescen¢niho detektoru je zalozeno
na degradaci cefazolinu za alkalickych pod-
minek a soucasné detekce fluorescen¢niho
zareni vzniklého produktu. Mnozstvi svétla
emitovaného produktem degradace kore-
luje s pocatecni koncentraci cefazolinu (25).
Nevyhodou metody je slozita preanalyticka
Uprava vzorku a dlisledna kontrola pH, proto
neni pro rutinni TDM vhodn4 (15). Metoda
HPLC-ECD taktéz neni pro rutinni stanoveni
cefazolinu pfilis vhodnd, a to predevsim kvali
nutnosti pouziti vhodné elektrody, ¢asto i spe-
cialné modifikované. Princip detekce spociva
v méteni proudu vyvolaného pfi prichodu
cefazolinu mérnou celou obsahuijici elektrody,
na néz je vlozeno pracovni napéti. Proudova
odpovéd poté piimo odpovida koncentraci
elektroaktivni latky (14).

Ovsem nejvyznamnéjsi metodou pro
stanoveni cefazolinu i dalsich lécivych latek
je HPLC-MS, jiz zminéna vyse, ptipadné ultra-
ucinna kapalinova chromatografie s hmot-
nostni detekci (UHPLC-MS). Tyto metody lze
zkrdcené oznacit LC-MS. Metody LC-MS jsou
zalozeny na separaci latek a jejich nasledné
detekci na zdkladé poméru jejich hmotnos-
ti a ndboje (m/z). V pfipadé vyuziti trojitého
kvadrupélu je kazda latka charakterizovana
prekurzorovym iontem a produktovymi ion-
ty, diky kterym muze byt presné a specificky
identifikovana i kvantifikovéna. Pro vyuziti
této metody tak nemusi byt jednotlivé latky
ve vzorku zcela separovany, coz zjednodusuje
preanalytické Upravy a urychluje samotnou
analyzu (14, 26).

Na konkrétni pfiklady stanoveni cefa-
zolinu pomoci kapalinové chromatografie
s UV-Vis nebo MS detekci odkazuje Tab. 2,

Tab. 2. Charakteristika vybranych chromatografickych metod pro rutinni stanoveni cefazolinu

kterd charakterizuje vybrané metody vhodné
pro rutinni stanoveni koncentrace cefazolinu
v biologickém vzorku.

Imunoanalytické metody jsou zaloZzené na
méreni koncentrace analytu v roztoku pomoci
protilatky. Zdkladem metody je tedy reakce
antigenu s protilatkou, kde je jedna slozka
(¢astéji antigen-lécivo) znacena a identifiko-
vana. Ackoliv jsou tyto metody komeréné
dostupné pro glykopeptidy a aminoglyko-
sidy, pro méreni cefazolinu z krevni plazmy
dostupné nejsou. Avsak existuje nékolik pu-
blikaci popisujicich analyzu cefalosporin(
v potravindistvi, zejména stanoveni rezidui
v mléce (15, 26).

Analyticky rozsah zvolené metody by mél
byt stanoven pro kazdy konkrétni analyt (sta-
novené lécivo) pii zohlednéni MIC infek¢niho
agens. Dolni mez stanovitelnosti (LLOQ) by
v idedlnim pfipadé méla byt nizsi nez MIC
patogenu, a naopak horni mez stanovitel-
nosti (ULOQ) by méla byt dostate¢né vyso-
ka, aby obséhla vysoké koncentrace léciva,
a soucasné rozsah kalibra¢ni kiivky zudstal
linearni (13, 15). Nespravné nastaveny analy-
ticky rozsah metody mize vést k nepfesnym
vysledklim, coz mdze vést k nespravné nebo

zbytec¢né upraveé davky léciva.

Stanoveni volné a vazané frakce
Méfeni volné frakce lé¢iva ma vyznam ze-
jména u antibiotik s vysokou vazebnosti na
plazmatické proteiny. V posledni dobé v3ak
roste zajem o méfeni volnych frakci i u anti-
biotik s nizkou vazebnosti. Zejména u kriticky
nemocnych pacientl se setkdvame s vysokou
variabilitou a nepredvidatelnosti koncentrace
volné frakce Iéciva. Vysoka variabilita ve vaz-

Detektor Typ kolony m:}(,r?ce Ptiprava vzorku IS Poci;:innc:\ggsgych XZ::;: RT Ceallr(‘::lyyz;as Citace
UV, 272nm C18 (100X 3 mm; 2,7 um) PL,IST precipitace metronidazol 2 v 3,6 5 (16)
MS/MS C18 (50x 2,1 mm; 2,6 um) PL, CSF precipitace D3-cefazolin 8 X 2,1 8 (18)
MS/MS C18 (50x2mm; 3 um) PL SPE ethylparaben 8 X 6 13 (19)
MS/MS C18 (50% 2,1 mm; 2,6 um) PL precipitace fukunazol 7 X 38 7 (20)
UV, 260nm C18 (30x4,6 mm; 2,5um) PL precipitace cefotaxim 12 X 37 25 (21)
MS/MS C18 (50x 2,1 mm; 1,7 um) PL SPE D4-cefadroxil 13 X 19 4 (22)
UV, 260nm C18 (30x4,6 mm; 2,5um) PL ultrafiltrace X 10 4 44 7 (23)
MS/MS C18 (100% 2,1 mm; 1,7 um) PL precipitace D5-ampicilin 2 X 2,7 55 (24)
MS/MS C12 (75%2mm; 4 um) PL precipitace D9-trimethoprim 9 v 14 9 (30)

IS — interni standard; RT - retencni ¢as; v~ byla méfena volnd frakce; PL — plazma; CSF — mozkomisni mok; IST — intersticidini tekutina; MS/MS — tandemovd hmotnostni spek-

trometrie; x — neni specifikovdno (18, 20, 22-28)
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zejména hypoalbuminémii. V dlsledku toho
se zvysSuje ddraz na stanoveni Uc¢inné hladi-
ny antibiotika u lék{ s vysokou vazbou, jako
je pravé cefazolin, ktery se vaze priimérné
z80% (27).

Ultrafiltrace je rychla a jednoducha me-
toda pro stanovovani volné koncentrace
léciva. Ve dvoudilné ultrafiltra¢ni zkumavce
prechazi volna frakce pres filtr do spodni ¢asti
zkumavky, zatimco vazana frakce je zachyta-
vana. Tato metoda vSak mize byt nachylna
k nespecifické adsorpci léc¢iva na filtr (15).
Popisovény jsou také rozdily mezi mérenimi
pfi zméné experimentélnich podminek, jako
je pH nebo teplota vzorku. U cefazolinu se
volna frakce zvysuje s teplotou i pH, pricemz
teplotni optimum pro stanoveni je 37°Ca pH
7/45. Odstrediva sila ma vliv spise na mnozstvi
prefiltrovaného vzorku (28).

Za zlaty standard je povazovana metoda
rovnovazné dialyzy. Tato metoda je ¢asové
i finan¢né naro¢néjsi nez jiz zminéna ultra-
filtrace. Volna frakce léciva se zde oddéli od
vazané prostoupenim pres semipermeabilni
membranu, fungujici jako molekularni sito.
Hlavni nevyhodou je dlouhd doba, potiebna
k dosazeni rovnovahy, typicky nékolik hodin
(ultrafiltrace v fadu desitek minut), a pro mé-
né stabilni antibiotika to mUze predstavovat
problém (28, 29).

Faktory ovliviaujici vysledek
stanoveni

Matricové efekty

Spojeni LC-MS predstavuje velmi G¢innou
a atraktivni metodu pro kvantitativni i kva-
litativni analyzu. Vysokd selektivita LC-MS
umoznuje jednodussi preanalytické zpraco-
vani vzorku, a tedy urychleni celé metody.
JelikoZ nejc¢astéji vyuzivana precipitace ne-
odstrani ze vzorku viechny pfimési, setka-
vame se casto s tzv. matricovym efektem.
Matricové efekty mohou ovlivnit spravnost,
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presnost, limit kvantifikace a limit detekce da-
né metody. Tyto efekty byly popsény ve vSech
bézné analyzovanych biologickych vzorcich.
Pricinou vzniku matricovych efektl jsou or-
ganické i anorganické slouceniny pochazejici
z analyzovaného vzorku, chromatografického
systému, spotiebnich materiall nebo z Ia-
tek pouzitych v preanalytické fazi. Matricové
efekty jsou nepredvidatelné a lisi se vzorek
od vzorku. MGzeme je vsak snizit optimalizaci
preanalytického zpracovani a chromatografic-
ké separace, vhodnym nastavenim podminek
ionizace, pouzivanim izotopové znaceného
vnitiniho standardu, ktery se eluuje ve stej-
ném reten¢nim case jako analyzovana latka,
¢i pracovat v nizkych koncentracich, kde jsou
matricové efekty vyznamné nizsi (14, 26).

Stabilita vzorku

Betalaktamova antibiotika jsou obecné
povazovana za velmi nestabilni. Odebrané
vzorky pro stanoveni koncentrace antibiotika
by mély byt do laboratote transportovany co
nejrychleji a vzorek by mél byt co nejdfive
zpracovan nebo fadné uchovan pfi-70°C (13).

Cefazolin je v plazmé pti laboratorni tep-
loté stabilni 72 h, stejnou stabilitu vykazuje
v plazmé pfi 4°C. Pokud plazmu uchovavame
pfi -70°C, je cefazolin stabilni 6 mésicu. V pl-
né krvi pfi laboratorni teploté je popisovéna
stabilita 6 h. V pfipadé zasobniho roztoku
o koncentraci 5mg/ml je cefazolin stabilni
12 mésicl. V autosampleru pfi 4°C je stabilni
24 h (30).

Cefazolin tedy vykazuje pfijatelnou sta-
bilitu, miZe byt prepravovan pfi laboratorni
teploté, pfipadné na ledu a nevyZaduje bez-
prostfedni stanoveni. Oviem je potieba dbat
na pouziti vhodné odbérové zkumavky, jak jiz
bylo zminéno vyse.

Plazmaticky albumin
U Iéciv vysoce vdazanych na plazmatické
bilkoviny je pravdépodobné, ze zmény ve va-

cally Il Adult Patients. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019;
15:103-112.

4. Kacifové |, Grundmann M. Terapeutické monitorovani é-
¢iv — review. Klin Farmakol Farm 2020; 34(2): 47-55.

5. Adembiri J, Ristori R, Chelazzi C, Arrigucci S, Cassetta MI,
De Gaudio AR, Novelli A. Cefazolin bolus and continuous ad-
ministration for elective cardiac surgery: Improved pharma-
cokinetic and pharmacodynamic parameters. J Thorac Car-
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zebnosti budou z pohledu farmakokinetiky
terapeuticky vyznamné. V pfipadé, ze se roz-
hodneme stanovovat volnou frakci lé¢iva, mé-
li bychom brat v potaz ménici se koncentrace
albuminu u nékterych skupin pacientd (31).

S hypoalbuminemii se mazeme setkat
u podvyzivenych pacientd, pacientl s popa-
leninami, kriticky nemocnych nebo u pacientt
s nefrotickym syndromem (15, 31).

Dalsim faktorem, ktery mudze ovlivnit
vazbu cefazolinu, je jeho vytésnovani z va-
zebného mista na albuminu. MGze byt vy-
tésnovan bud endogennimi latkami, jako je
bilirubin a volné mastné kyseliny, nebo |é-
Civy jako furosemid, klofibrat, fenylbutazon,
kyselina valproova, kyselina salicylové nebo
sulfamethoxazol (32).

Zavér

Cefazolin je Sirokospektry cefalosporin
vyuzivany zejména jako profylaktické zajisténi
kardiochirurgickych pacientd. Ve snaze opti-
malizovat davkovaci rezimy a maximalizovat
terapeutické Ucinky je vhodna indikace per-
sonalizované farmakoterapie. Terapeutické
monitorovani [éciv je vyznamnou slozkou
personalizované mediciny. Zakladem sprav-
né provedeného TDM je analytické stanoveni
vzorku v biologické matrici. Ackoliv doposud
nejrozsifenéjsi analytickou metodou pro sta-
noveni cefazolinu je kapalinova chromatogra-
fie s UV-Vis detekci, v budoucnu se budeme
Castéji setkdvat s hmotnostni detekci, kterd je
dnes zlatym standardem pfti analyze [é¢ivych
latek. Stale ¢astéjsi bude také méreni volné
frakce Iéciva, zejména u kriticky nemocnych
pacient(. Pravé u nich se setkdvame s vysokou
variabilitou a nepredvidatelnosti koncentrace
volné frakce léciva, jez mlze ovlivnit sprav-

nost terapie.
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SUCASNY POHEAD NA PNEUMOKOKOVU VAKCINACIU U DOSPELYCH: PRECO NESMIEME ZABUDAT NA KONJUGOVANU VAKCINU?

Sucasny pohlad na pneumokokovi vakcinaciu
u dospelych: preco nesmieme zabudat
na konjugovanu vakcinu?

vv s

Stefan Lassan, Monika Lassanova

Klinika pneumolégie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky Lekarskej fakulty Slovenskej zdravotnickej univerzity
a Univerzitnej nemocnice Bratislava, Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského Bratislava

Invazivne pneumokokové ochorenia (IPO) a pneumdénie ziskané v komunite (CAP), vyvolané Streptococcus pneumoniae, zvy3uju
morbiditu a mortalitu u starSich pacientov. Najvyznamnejsi pokrok v znizeni mortality pri IPO a CAP bol dosiahnuty zave-
denim ockovania proti pneumokokovi. V sucasnosti su dostupné dve pneumokokové vakciny: 23-valentna polysacharidova
pneumokokova vakcina (PPV23) a 13-valentnd konjugovana pneumokokova vakcina (PCV13). Obe vakciny pokryvaju vacsinu
pneumokokovych sérotypov zodpovednych za patogenézu CAP. V sucasnosti niekolko studii naznacuje, Ze ockovanie, najma
pneumokokovymi vakcinami, moze mat ochranny ucinok proti symptomatickym formam COVID-19 a suvisiacej smrti.

v

Kl'icové slova: pneumokokové ochorenia, pneumonia ziskana v komunite, pneumokokové vakciny, 23-valentna polysacharidova
pneumokokova vakcina (PPV23), 13-valentna konjugovana pneumokokova vakcina (PCV13), COVID-19.

A current look at pneumococcal vaccination in adults: why not forget the conjugate vaccine?

Invasive pneumococcal disease (IPO) and community-acquired pneumonias (CAP) caused by Streptococcus pneumoniae increase
morbidity and mortality in the elderly. The most significant progress in the fight to reduce the mortality of IPO and CAP has
been achieved mainly through the introduction of pneumococcal vaccination. There are currently available two pneumococcal
vaccines: a 23-valent pneumococcal simple polysaccharide vaccine (PPV23), and a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV13). Both vaccines cover the majority of the Pneumococcus serotypes involved in CAP pathogenesis. Currently, some recent
studies suggest that vaccination, particularly with pneumococcal vaccines, may have a protective effect against symptomatic
forms of COVID-19 and related death.

Key words: pneumococcal diseases, community-acquired pneumonias, pneumococcal vaccines, 23-valent pneumococcal simple
polysaccharide vaccine (PPV23), 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13), COVID-19.

Uvod

Respira¢né ochorenia su tretou najcastej-
Sou pricinou mortality eurépskej populacie,
¢ize su zodpovedné za asi 8 % z celkového
poctu umrti. AZ 440 tisic obyvatelov Eurépskej
Unie (EU) zomrelo v roku 2015 na nasledky
respiracnych choréb a znepokojivy je pre-
dovietkym kontinudlne narastajici medzi-
ro¢ny trend. Spomedzi respirac¢nych choréb

su najvacsou hrozbou chronicka obstrukéna
choroba pltc, pneumodnia a chripka. Len sa-
motnd pneumonia je kazdorocne pricinou
smrti viac ako 140 tisic obyvatelov krajin EU.
Rizikovymi faktormi podporujucimi prepuk-
nutie pneumanie su predovsetkym vek, fajce-
nie, konzumacia alkoholu, chronicka obstruk¢-
na choroba pltc a infekcia HIV (1). Medzi dalsie
faktory zvysujuce nachylnost na pneumaéniu

moézeme zaradit aj narastajucu rezistenciu na
antibiotikd a oslabenie imunitného systému
v kontexte procesov imunosenescencie (2).
Na Slovensku ochorie ro¢ne na pneuméniu
viac ako 17 tisic pacientov a pneumonia je je-
denastou najcastejsou pricinou hospitalizacie
spomedzi vsetkych diagndz (3). Podla tidajov
zroku 2015 je Slovensko stéle na nelichotivom
druhom mieste spomedzi eurépskych krajin
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v Umrtnosti na pneumoniu s 57,2 dmrtiami
na 100 tisic obyvatelov ro¢ne, ¢im vyrazne
prekracujeme priemer EU 28 (28,1 umrti na
100 tisic obyvatelov ro¢ne) (1).

Mnozstvu umrti kvoli respiracnym ocho-
reniam je mozné predist prostrednictvom re-
dukcie dopadu hlavnych rizikovych faktorov,
predovsetkym fajcenia a zvySenim pokrytia
europskej populacie ockovanim proti chripke
a pneumokokom. Prave ockovanie sa pova-
zuje za kluc¢ovu intervenciu u najkrehkejsej

populdcie seniorov a chronicky chorych.

Komunitna pneumodnia
a invazivne pneumokokové
ochorenia

Ako pneumoniu ziskanu v komunite (com-
munity acquired pneumonia - CAP) ozna-
¢ujeme taku pneumoéniu, ktord sa rozvinula
u ambulantného pacienta v prostredi mimo
nemocnice, resp. bez suvislosti s pobytom
(= 2 dni) alebo poskytovanim starostlivosti
v akomkolvek zdravotnickom zariadeni, za-
riadeni socialnych sluzieb alebo v domove
dbéchodcov v priebehu ostatnych 90 dni.
Sucasne pacient nebol v kontakte s osobou
infikovanou baktériami rezistentnymi na anti-
infektiva, sdm neuzival antibiotika, chemote-
rapeutika alebo nepodstupil infuznu liecbu,
hemodialyza¢nu liecbu ¢&i lie¢bu ranovej in-
fekcie v ostatnych 30 drioch. O CAP hovorime
aj vtedy, ak sa pneumania klinicky prejavila
u hospitalizovaného pacienta do 48 hodin od
prijatia do nemocnice (4).

Pneumokok, Streptococcus pneumoniae,
moze sposobit Siroké spektrum infekénych
ochoreni, ktoré zahfia sepsu, meningitidu
a pneumoniu s bakteriémiou (tzv. invazivne
pneumokokové ochorenia - IPO) alebo bez
bakteriémie (tzv. neinvazivne pneumokokové
ochorenia). V roku 2018 bolo, podla spravy EU/
EEA v Eurdpe potvrdenych 24663 pripadov
IPO, ¢o predstavuje 6,4 pripadov na 100 tisic
obyvatelov. Najviac ohrozenou skupinou boli
seniori vo veku = 65 rokov (18,7 potvrdenych
pripadov na 100 tisic) a deti vo veku < 1rok
(14,4 potvrdenych pripadov na 100 tisic). Na
Slovensku sme v roku 2018 potvrdili 98 pri-
padov IPO, ¢o predstavuje 1,8 pripadov na
100 tisic (5).

Spomedzi viac ako 90 znamych sérotypov
S. pneumoniae zapricinuje IPO 20 - 30 séro-

IAKCINACIU U DOSPELYCH: PRECO NESMIEME ZABUDAT NA KONJUGOVANU VAKCINU?

typov celosvetovo a priblizne 13 v Eurdpe.
Sérotyp pneumokoka definuje jeho polysa-
charidova kapsula, ktora je sice faktorom viru-
lencie mikroorganizmu, ale prislusné specific-
ké protilatky voci jej antigénom maju protek-
tivny charakter (6, 7, 8). Molekularne rozdiely
v Strukture kapsuldrnych polysacharidov su
sice malé, ale ovplyvriuju ako virulenciu pato-
géna, tak aj klinicky fenotyp u individualneho
pacienta a imunitnu odpoved makroorgani-
zmu. Popri konkrétnej chemickej strukture
kapsuldrneho polysacharidu zohrava kftcovu
ulohu hrabka samotnej kapsuly. Ukazuje sa,
Ze pneumokoky s hrub3sou kapsulou castejsie
nachadzame ako komenzalov na sliznici fa-
ryngu, nez ako invazivnych vyvoléavatelov in-
fekcie. Hrubsia kapsula totiz umoznuje lepsie
uniknut imunitnym mechanizmom hostitela,
predovsetkym fagocytoze, a sti¢asne limituje
schopnost prekonat epitelidinu bariéru. Ak
vsak predsa dojde k infekcii takymto povodne
»kolonizujucim” sérotypom, zvycajne prebie-
ha tazsie a je spojena s vyssim rizikom kom-
plikacii alebo umrtia (9).

Doékazy o rozdielnom potenciéli sérotypov
pneumokoka vo vztahu k zdvaznosti infekcie
podporuje distribucia sérotypov izolovanych
pri IPO v roku 2018 na zdklade analyzy EU/
EEA. Desiatku najcastejsich sérotypov viedol
sérotyp 8, nasledovany sérotypmi 3, 19 A,
22F, 12F 9N, 15A,23B,6Ca 11 A. Tychto 10
sérotypov predstavuje az 70 % zachytenych
izolatov. V porovnani s rokom 2014 pozorovat
najma strmy vzostup sérotypov 8 a 3. Pokial
u deti < 5 rokov prevladali sérotypy 8, 24 F, 3,
10 A, 19 A a 23 B, u starsich deti (5 - 14 rokov)
boli dominantné sérotypy 8, 19 A a 12F. Vo
vekovych skupindch 15 - 44 rokov sa poda-
rilo pri IPO izolovat hlavne sérotypy 8, 12 F,
3 a 19 A. V skupine = 45 rokov to boli séroty-
py 8,3, 19A, 12F a 22 F (5). Podla prehladu
pneumokokovych sérotypov na Slovensku,
identifikovanych v Narodnom referen¢nom
centre v roku 2019, sa najcastejsie vyskytovali
sérotypy 3, 19 A, 1a22F (10).

Vzhladom na sérotypovu Specificitu imu-
nitnej odpovede je logickym krokom snaha
pripravit vakciny koreSpondujuce s najcastej-
$imi sérotypmi vo vztahu k pneumokokovym
ochoreniam u ¢loveka. Preto su antigény naj-
rizikovejsich sérotypov obsiahnuté v dostup-
nych pneumokokovych vakcinach pre dospelu
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populdciu (polysacharidovej i v 13-valentnej
konjugovanej polysacharidovej) a vakcinacia
predstavuje velmi efektivny sposob prevencie
pred tymto patogénom. Neprekvapuje preto,
Ze najvyznamne;jsi pokrok v boji za znizovanie
mortality CAP sa podarilo dosiahnut predov-
Setkym vdaka zavedeniu plosného oc¢kovania
pneumokokovou vakcinou (11).

Pneumokokové vakciny
pre dospelu populaciu

V sucasnosti mame pre populdciu vo
veku = 65 rokov a pre rizikové osoby vo veku
19 - 64 rokov k dispozicii na ochranu pred
pneumokokovymi infekciami 23-valentnu po-
lysacharidovu (PPV23) a 13-valentnu konjugo-
vanu polysacharidovu vakcinu (PCV13). PPV23
obsahuje 23 pneumokokovych sérotypov: 1, 2,
3,4,56B,7F 8,9N,9V,10A, 11 A, 12F, 14,
15B,17F, 18C, 19F, 19A,20,22F, 23 Fa33F.
PCV13 zas obsahuje sérotypy 1, 3,4, 5, 6 A,
6B,7F9V,14,18C, 19 A, 19F, 23 F (12). Podla
uz spomenutej Statistiky EU/EAA, je pokrytie
sérotypov spdsobujucich IPO u deti < 5 rokov
pneumokokovou 13-valentnou konjugovanou
vakcinou az 75 % a u seniorov = 65 rokov 73 %
pri pouziti 23-valentnej polysacharidovej pne-
umokokovej vakciny (5).

PPV23 indukuje tvorbu protilatok pro-
strednictvom mechanizmov nezavislych
na T-lymfocytoch, ¢o vedie ku kratkodobej
ochrane bez sucasného zapojenia pamatove;j
zlozky imunity (13). Poolované udaje z velkej
meta-analyzy preukézali vysoku ucinnost
v ochrane proti IPO u imunokompetentnych
jedincov (14). Naopak, konjugované polysa-
charidové vakciny, pri ktorych su polysacha-
ridové antigény konjugované naimunogénne
proteiny nosicov, indukuji imunitni odpoved
viazanu na T-lymfocyty, ktora vedie ku vytvo-
reniu klonu pamatovych B-lymfocytov (15),
¢im sa vysvetluje ich vyssia imunogenicita
a ucinnost u starsej casti populacie a u 0s6b
s narusenym imunologickym statusom.

Uz zaciatkom 80. rokov minulého storo-
¢ia bola do klinickej praxe zavedena PPV23
pre osoby vo veku =2 roky v urcitych klinic-
kych situaciach a pre vietky osoby vo veku
= 65 rokov (16). Do rutinného oc¢kovacieho
kalendara pre deti bola 7-valentna konjugo-
vana pneumokokova vakcina uvedena v roku

2000 a neskdr nahradend 10- a 13-valentnymi
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Prevenar @3’

Pneumokokovd polysocharidovd konjugovand vakeina (13volentni, adsorbovand)

Okovani pacientu
made ve svéjd\ vukou.

Pneumokokovy zépal plic je zdvazné infek¢ni
onemocnéni, které si miize vyzadat hospitalizaci.'

Praveé vy miiZete pomoci chranit ockovanim
pacienty starsi 65 let ¢i pacienty s komorbiditami
(napt. s CHOPN, diabetem, kardiovaskuldrnim
onemocnénim atd.), ktefi jsou ve zvyseném riziku
onemocnéni pneumokokovymi infekcemi.”?

Ikrdcend informace o pripravku: Prevenar 13 injekcni suspenze. Pneumokokové polysacharidova konjugovand vakeina (13-valentni, adsorbovand). SloZen: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum seratypus 17(2,2ug), 3*(2,2010), 4™ (2.2ug),
5%(2,2ug), 6A"(2,2ug) , 68" (4.4ug), TF*(2.2ug), 9V*(2,2u0), 14*(2,2ug), 18C"(2,2ug), 19A™(2,2ug), 19F*(2.2ug), 23F*(2,.2ug). *Konjugovén s nosnym proteinem CRM197 (3211g) a adsorbovén na fosforegnan hinity (0,125 mg hliniku); a dalsi pomocné
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nastupcami (17). Dal3im milnikom bol doku-
ment Advisory Committee on Imunization
Practices (ACIP) z roku 2014, ktory odporucil
rutinné pouzitie PCV13 v ¢asovej naslednos-
ti s PPV23 u vsetkych seniorov v veku > 65
rokov. Tieto odporucania vychadzali z vyso-
kej uc¢innosti a bezpe¢nosti vakciny PCV13
proti sérotypom pneumokokov vyvolavaju-
cich CAP (18). Narodné vakcina¢né programy
u deti zalozené na aplikacii PCV13 postupne
viedli ku nepriamemu pozitivnemu dopadu
aj na starsiu populdciu: zniZovanie nosic-
stva pneumokokov a tym aj hrozby prenosu
tzv. vakcina¢nych sérotypov z ockovanych
deti na vnimavych dospelych, najma seniorov.
Prave pokles cirkulacie vakcina¢nych séroty-
pov spolu s rozvojom kolektivnej imunity su
klacovymi faktormi ochraniujucimi dospelu
cast populacie (19). Niektoré studie dokon-
ca preukazali znizenie vyskytu pneumoko-
kovych ochoreni vyvolanych vakcina¢nymi
sérotypmi u dospelych o viac ako 90 % (20)
a samotnej CAP az 0 56 % (21). Nedavna ana-
lyza dat z USA porovnavajuca IPO v rokoch
2013-2014 s obdobim 2007-2008 priniesla
tiez zaujimavé zavery. Pri vakcina¢nych séro-
typoch PCV13 klesla incidencia u dospelych vo
veku 19-64 rokov s imunokompromitujucimi
faktormi o 57 %, rovnako o0 57 % u imunokom-
petentnych dospelych s chronickymi komor-
biditami a az o 74 % u zdravych dospelych
bez predchéddzajucejindikacie pre ockovanie.
Vo vekovej skupine > 65 bolo znizenie rizika
v tychto skupinach este zretelnejsie — 0 68 %,
68 % a 71 % (22).

Preto v juni 2019 rozhodol ACIP na zaklade
dodkazov a sledovani z uplynulého 3-ro¢né-
ho obdobia o zruseni odporucania pre ru-
tinné oc¢kovanie PCV13 u dospelych vo veku
> 65 rokov. K takémuto rozhodnutiu mozno
dospiet na zdklade zodpovedného individua-
Ineho klinického hodnotenia len u tych oso6b,
ktoré nie s imunokompromitované, nemaju
kochlearny implantat alebo patologicky stav
s presakovanim/komunikéciou cerebrospina-
Ineho moku (Cerebrospinal fluid leak — CSFL).
ACIP stcasne zdoraznil skuto¢nost, Ze u niek-
torych dospelych vo veku = 65 rokov existuje
nadalej potencialne vysoké riziko expozicie
sérotypom zo spektra PCV13. Jedna sa pre-
dovietkym o rezidentov zariadeni socidlnej

pomoci, domovov déchodcov, domovov ose-
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trovatelskej starostlivosti, osoby cestujice do
oblasti s nizkym pokrytim vakcinacie PCV13
v pediatrickom ockovacom kalendari a pod.
Napriek nepriamej ochrane v désledku vak-
cindcie deti PCV13 zostéava vysoké rezidudlne
riziko pneumokokovych nakaz vakcinac¢nymi
sérotypmi dalej u seniorov (rastie so zvysu-
jucim sa vekom), u 0s6b s chorobami pltc,
kardiovaskularneho systému, pecene a ob-
liciek, dalej u fajciarov, konzumentov alko-
holu a u 0s6b s viac ako jednym chronickym
ochorenim (23). Pre nich ostava PCV13 nadalej
ockovacou latkou volby, pricom jej podanie by
malo predchadzat > 1 rok ockovaniu PPV23
(24). Pre sekvenéné podanie obidvoch vakcin
sveddi aj fakt, Zze v podmienkach populacie
s ockovacim programom u deti zalozenym na
PCV13, moze byt, kvoli dosiahnutej ochrane
touto vakcinou, spésobenych az 80 % IPO
nevakcina¢nymi sérotypmi, najma tymi, ktoré
obsahuje PPV23 (22). Americkd CDC (Center-
-for-Disease-Control) v sucasnosti odporuca
dospelym vo veku > 65 rokov bez naruse-
nia imunitného statusu, bez kochledrneho
implantatu alebo CSFL ockovanie 1 davkou
PCV13 s naslednym podanim PPV23 najmene;j
s odstupom 1 roka. Ak pacient uz bol zaocko-
vany PPV23, tak sa PCV13 podé minimalne rok
po prechéddzajucej dokumentovanej davke
PPV23 (16, 17).V podobnom duchu odporuca
nemecky Robert Koch Institut u rovnakej ri-
zikovej skupiny dospelych osdb sekvencné
ockovanie PCV13 nasledované PPV23 s od-

stupom 6-12 mesiacov (25).

Konjugovana pneumokokova
vakcina - nadalej dolezita
sucast prevencie u dospelych
Napriek pokrokom v oblasti budovania
kolektivnej imunity v désledku ockovania
deti, zostava jasnym dévodom v prospech
pokracovania v pouziti PCV13 u dospelych
pretrvévajuci prudky narast incidencie CAP,
hospitalizacii a mortality na sprievodné kar-
diovaskularne a plticne komplikacie s narasta-
jucim vekom (26, 27, 28, 29). Tento fenomén je
v prvom rade dosledkom imunosenescencie.
Pokial u 0séb vo veku 65-69 rokov dosahuje
incidencia CAP 18,2 na 1000 osobo-rokov,
tak vo vekovej kategérii nad 85 rokov je to uz
52,3 na 1000 (27). Mortalita kvoli CAP u os6b
> 65 rokov veku narasta az na 10,3 % v po-
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rovnani s 2,2 % u mladsich (29). Spomedzi
pacientov starsich ako 75 rokov priblizne 53 %
vyzaduje invazivnu mechanicku ventilaciu
alebo kvoéli pneumokokovému ochoreniu zo-
miera (26). Vakcinac¢né sérotypy PCV13 su stale
v pricinnej suvislosti s 4,2 % vietkych pripadov
tazkej CAP u hospitalizovanych 65-ro¢nych
a starsich pacientov (30).

Doékazy ziskané pri klinickom a imunolo-
gickom hodnoteni PCV13 sa ukazali byt jed-
noznacne v prospech jej vyssej imunogenicity
v porovnani s polysacharidovymi vakcinami
s lepSou dosiahnutou protilatkovou odpove-
dou na vakcinac¢né sérotypy (31, 32, 33). PCV13
ma vieobecne velmi priaznivy profil bezpec¢-
nosti a znasanlivosti zo strany ockovanych
subjektov popri minime neziaducich ucinkov.
Najcastejsie sa objavuju reakcie v mieste vpi-
chu a mierne systémové prejavy (horucka,
bolesti tela, znizenie chuti do jedla, vracanie)
(31, 32, 33, 34). Je zaujimavé, Ze starsie oso-
by toleruju vakcinu lepsie nez mladsie (31).
Prelomova randomizovana klinickd studia
CAPITA potvrdila vynikajicu Uc¢innost a bez-
pecnost PCV13 u imunokompetentnych do-
spelych 0s6b v beznej populicii. Hoci Studia
vylucila imunokompromitovanych jedincov,
rezidentov domovov socidlnej pomoci a po-
dobnych pobytovych zariadeni, podarilo sa
potvrdit jej preventivnu ucinnost voci CAP
vyvolanej vakcina¢nymi neinvazivnymi/ne-
bakteriemickymi sérotypmi na Urovni 46 %
a pri IPO vyvolanymi vakcina¢nymi séroty-
pmi az na Urovni 75 % (35). Studia CAPIiTA
dalej poukazala na fakt, Zze vakcinacia PCV13
je v cielenej prevencii CAP a IPO vyvolanych
vakcina¢nymi sérotypmi u starsich seniorov
(= 65 rokov) podobne Ucinna ako vseobecne
odporucand a etablovand vakcinacia chripko-
vou vakcinou (45 %) (36).

Dospelym osobam vo veku 50 rokov
a starsim je mozné PCV13 podavat sucasne
so sezénnou trivalentnou inaktivovanou
vakcinou proti chripke (trivalent inactivated
vaccine, TIV) a aj so sezénnou kvadrivalentnou
inaktivovanou vakcinou proti chripke (QIV).
V klinickych studiach preukazalo subezné po-
danie vakciny PCV 13 s vakcinou proti chripke
porovnatelnd imunitnd odpoved pre vset-
ky sérotypy PCV 13 (37). Takyto postup je aj
v sulade s aktudlnym odporucanim Svetovej
zdravotnickej organizacie, na zaklade ktorého
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je zabezpecenie pneumokokovych a sezén-

nych ockovani proti chripke pre zranitelné

skupiny obyvatelstva su sucastou opatreni

v suvislosti s ochorenim COVID-19 (38). Velmi

zretelné odporucanie vydala uz v aprili 2020

Ceska vakcinologicka spoloénost. Klinicka

skupina COVID okrem iného odporucala (39):

B Vykondvat ockovanie bez obmedzenia
aj za sucasnej epidemiologickej situacie.

B Ockovanie neodkladat.

B Ockovanie planovat v inych ordina¢nych
hodinach, nez prebieha starostlivost
o akutne chorych aby nedochédzalo ku
kontaktu zdravych s chorymi.

B Ockovanie nevykonavat u 0s0b, ktoré su
v karanténe pre ochorenie COVID-19, ale-
bo maju zvysenu telesnu teplotu a prizna-
ky akutneho respira¢ného ochorenia.

Pneumokokova vakcinacia opakovane
preukazala ucinnost v oblasti znizenia kom-
plikacii chripky a sprievodnych umrti (40, 41).
Na rozdiel od chripky, zatial neméme k dispo-
zicii dostato¢nu databazu udajov podporuju-
cich ulohu sekundarnej bakterialnej infekcie
ako pri¢iny morbidity a mortality v suvislosti
s primarnou infekciou virusom SARS-CoV-2.
Na druhej strane, uz teraz sa hromadia spra-

LITERATURA

1. OECD/EU (2018), Health at a Glance: Europe 2018: State of
Health in the EU Cycle, OECD Publishing, Paris. Dostupné na:
https://doi.org/10.1787/health_glance_eur-2018-en

2. Pineda L, El Solh AA. Severe community-acquired pne-
umonia: approach to therapy. Expert Opin Pharmacother
2007; 8: 593-606.

3. Narodné centrum zdravotnickych informécii. Zdravotnic-
ka rocenka Slovenskej republiky 2018. ISBN 978-80-89292-
71-4. Dostupné na: http://www.nczisk.sk/Documents/ro-
cenky/2018/Zdravotnicka_ rocenka_Slovenskej_republi-
ky_2018.pdf

4. Lim WS. Community-acquired pneumonia. In: Maskell N,
Millar A. Oxford Desk Reference Respiratory medicine. Ox-
ford University Press 2009.

5. European Centre for Disease Prevention and Control. In-
vasive pneumococcal disease. In: ECDC. Annual epidemiolo-
gical report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020. Dostupné na:
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/
AER_for_2018_IPD.pdf

6. Nelson AL, Roche AM, Gould JM, et al. Capsule enhances
pneumococcal colonization by limited mucus-mediated
clearance. Infect Immun 2007; 75: 83-90.

7. Park IH, Pritchard DG, Cartee R et al. Discovery of a new
capsular serotype (6A) within serogroup 6 of Streptococcus
pneumoniae. J Clin Microbiol 2007; 45: 1225-1233.

8. Hyams C, Camberlein E, Cohen JM, et al. The Streptococ-
cus pneumoniae capsule inhibits complement activity and
neutrophil phagocytosis by multiple mechanisms. Infect Im-
mun 2010; 78: 704-715.

9. Woodhead M. Pneumococcal serotypes and respiratory

www.klinickafarmakologie.cz

KCINACIU U DOSP

SUCASNY POHEAD NA PNEUMO

vy o vyskyte pneumokokovych pneumonii
v nadvéaznosti na ochorenie COVID-19 (42). Je
beznou praxou, Ze pacienti s COVID-19 a taz-
kym klinickym priebehom su sucasne lieceni
Sirokospektralnymi antibiotikami, pretoze
existuju viaceré patofyziologické mechanizmy
vysvetlujuce vztah medzi COVID-19 a sekun-
darnymi bakterialnymi infekciami (43). Viaceré
publikované prace dokonca naznacuju, ze
ockovanie, predovietkym pneumokokovy-
mi vakcinami, m6ze mat protektivny efekt
pred symptomatickymi formami ochorenia
COVID-19 a suvisiacim umrtim. Tento udi-
nok suvisi so skuto¢nostou, ze vakciny ob-
sahuju antigény, ktoré navodzuju skrizenu
reaktivitu s antigénmi virusu SARS-CoV-2.
Pneumokokové vakciny totiz primarne ob-
sahuju kapsularne poylsacharidy, z ktorych
su niektoré konjugované s modifikovanym
difterickym toxinom (CMR 197) a sucasne sa
vo vakcine nachddzaju proteinové kontami-
natnty (okolo 3 %). V3etky tieto proteiny vy-
kazuju vysoku mieru podobnosti s viacerymi
proteinmi SARS-CoV-2 (spike protein, mem-
branovy protein a replikdza 1a a pod.) (44).
Potencidlny prospech v kontexte zlep3enia
progndzy ochorenia COVID-19 by dalej mohli
mat aj vakciny proti chripke a tuberkuldze (45).

failure: soil or seed? Eur Respir J 2014; 43: 331-333.

10. Epidemiologicky informacny systém. Vyroc¢né sprava pre
rok 2019. Dostupné na: http://www.epis.sk/InformacnaCast/
Publikacie/VyrocneSpravy.aspx (EPIS 2019)

1. Whitney CG Farley MM, Hadler J, et al. Active Bacterial Core
Surveillance of the Emerging Infections Program Network.
Decline in invasive pneumococcal disease after the introdu-
ction of protein-polysaccharide conjugate vaccine. N Engl J
Med 2003; 348(18): 1737-1746.

12. Marra F, Vadlamudi NK. Efficacy and Safety of the Pneu-
mococcal Conjugate-13 Valent Vaccine in Adults. Aging Dis
2019; 10(2): 404-418.

13. Sings HL. Pneumococcal conjugate vaccine use in adul-
ts — Addressing an unmet medical need for non-bacteremic
pneumococcal pneumonia. Vaccine 2017; 35(40): 5406-5417.
14. Moberley S, Holden J, Tatham DP, et al. Vaccines for pre-
venting pneumococcal infection in adults. Cochrane Databa-
se Syst Rev. 2013(1):CD000422.

15. Kellner JD, Vanderkooi OG, MacDonald J, et al. Changing
epidemiology of invasive pneumococcal disease in Canada,
1998-2007: update from the Calgary-area Streptococcus pne-
umoniae research (CASPER) study. Clin Infect Dis Off Publ In-
fect Dis Soc Am 2009; 49(2): 205-212.

16. CDC; Advisory Committee on Immunization Practices.
Updated recommendations for prevention of invasive pne-
umococcal disease among adults using the 23-valent pne-
umococcal polysaccharide vaccine (PPSV23). MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2010; 59: 1102-1106.

17. CDC. Licensure of a 13-valent pneumococcal conjuga-
te vaccine (PCV13) and recommendations for use among

/ Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 29-34 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 33

ELYCH: PRECO NESMIEME ZABUD

PREHLEDOVE CLANKY (
J INU?

Zaver
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ABV LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) je nejcastéji diagnostikovan v pokrocilém stadiu onemocnéni. Imunoterapie anti-PD-1

a PD-L1 check-point inhibitory je v sou¢asné dobé standardni soucasti Ié¢ebného algoritmu. Durvalumab je pIné humanizo-

vana IgGk anti-PD-L1 monoklondlni protilatka. Tento ¢lanek si klade za cil shrnout dosavadni |é¢ebné vysledky durvalumabu

v |é¢bé NSCLC.

Klicova slova: nemalobunéc¢ny karcinom plic, imunoterapie, durvalumab.

Durvalumab in the treatment of non-small cell lung lung cancer

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is in most of cases diagnosed as an advanced stage of the disease. Immunotherapy with anti-PD-1
and PD-L1 check-point inhibitors is currently a standard modality of the treatment algorithm. Durvalumab is a fully humanized
IgGk anti-PD-L1 monoclonal antibody. This article goal is to summarize the therapeutic results of durvalumab in NSCLC treatment.

Key words: non-small cell lung cancer, immunotherapy, durvalumab.

Uvod

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)
je nejcastéji diagnostikovan v pokrocilém
stadiu onemocnéni. Asi Ctvrtina pfipadu
NSCLC je diagnostikovana ve stadiu lokalné
pokrocilém, pokud neni indikovana opera-
ce, predstavuje standardni Ié¢ebny postup
konkomitantni chemoterapie a radioterapie
(CRT) (1). Posledni desetileti ptineslo rozvoj
imunoterapie check-point inhibitory zalozeny
na porozuméni funkce inhibi¢nich molekul,
které se podili na preruseni protinadorové
imunitni odpovédi, jako jsou programmed
cell-death 1 (PD-1), programmed cell-death
ligand 1 (PD-L1) a cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4 (CTLA4) (2). Lécba check-point inhi-
bitory pfinesla vyznamné zlep3eni lé¢by po-
krocilych NSCLC a stala se standardni soucasti
lIé¢ebného algoritmu. Tento ¢lanek si klade
za cil shrnout dosavadni [é¢ebné vysledky
durvalumabu u pacient s NSCLC.

Mechanismus ucinku
durvalumabu

Durvalumab (MEDI4736) je pIné humani-
zovana lgGk anti-PD-L1 monoklonalni proti-
latka. Vazbou na PD-L1 blokuje interakci s PD-1
(IC500,1 nmol/l) aCD80 (IC50 0,04 nmol/l) a tim
umozni obnovu imunitni protinadorové reakce
a terapeuticky efekt (3). Proteinovy receptor
PD-1 je exprimovan na aktivovanych cytotoxic-
kych T-lymfocytech. Jsou zndmy dva ligandy
PD-L1, (B7-H1) a PD-L2, které jsou exprimova-
ny na T lymfocytech, B lymfocytech, antigen
prezentujicich (APC) a stromdlnich bunkach
a mohou byt exprimovany rovnéz na nddo-
rovych burikach. PD-L1 ma vazbu bud'k PD-1,
nebo k CD80 (B7-1) exprimovaném na aktivova-
nych T lymfocytech nebo APC. Interakce mezi
PD-L1 a PD-1/CD80 vede k inhibici aktivace
Tlymfocytu a preruseniimunitni odpovédi (4).
Nadorové burky, které exprimuji PD-L1, mohou
prostfednictvim tohoto receptoru vypnout

imunitni reakci cytotoxickych T lymfocytd va-
¢i nim a znemoznit tak imunitni dohled nad
nadorovymi burikami. Durvalumab selektivné
blokuje interakci mezi PD-L1 a PD-1/CD80 a za-
brani utlumeni imunitni reakce.

Durvalumab v lé¢bé
metastatického NSCLC

Studie casnych fazi

Lécebny efekt durvalumabu byl zazname-
nan jiz ve studiil/Il. faze (NCT01693562), kterd za-
hrnovala i 304 pacientl s metastatickym NSCLC
v rGzné fazi onkologické lécby. Pacienti byli Ié-
¢eni v ddvce 10 mg/kg v intervalu dvou tydnt
po dobu 12 mésicli nebo do neakceptovatelné
toxicity ¢i progrese onemocnéni. Celkova Ié-
¢ebna odpovéd (ORR) v ramci souboru doséhla
17,5 %. Vy3si ORR byla zaznamenana u podsku-
piny nepredlécenych pacientd (27,1 % vs. 13 %
vysoce predlécenych) a u pacientl s vysokou
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expresi PD-L1, tj. alespor 25 % (ORR 25,3 % vs.
6,1 %) (5). Nasleduijici studie faze I/Il prezentujici
podani durvalumabu u 59 nepredlécenych pa-
cientll rovnéz ukazala velmi dobrou odpovéd
u podskupiny s expresi PD-L1 alespor 25 %.
(ORR 29 % vs. 11 % s nizkou expresi PD-L1) (6).

Podobnych vysledkd bylo dosazeno ve
studii Il. faze ATLANTIC, v niz bylo hodnoceno
444 pacientd s metastatickym NSCLC predIé-
¢enych minimalné dvéma liniemi onkologické
1é¢by. U pacientl s expresi PD-L1 alespori 90 %
dosahovalo jednoleté OS 50,8 %, u podskupiny
s expresi alespon 25 % bylo dosazeno hodnoty
47,7 %, u pacientl s expresi PD-L1 pod 25 %
byla hodnota 34,5 %. Do studie ATLANTIC bylo
zafazenoi 111 pacientd s aktiva¢ni mutaci EGFR
¢i ALK. Dosahli nizsi lé¢ebné odpovédinez pa-
cienti bez mutace, ORR 12,2 % u podskupiny
s pozitivitou PD-L1 alespon 25 % (7).

Studie MYSTIC

Studie Ill. faze MYSTIC hodnotila Uc¢innost
durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci
s anti CTLA-4 protilatkou tremelimumabem ve
srovnani s chemoterapii (8). Bylo randomizovano
1118 pacientl s metastatickym EGFR a ALK ne-
gativnim NSCLC k [é¢bé durvalumabem v davce
20 mg/kg v intervalu Ctyfi tydny, dale durvalu-
mabem 20 mg/kg v kombinaci s tremelimuma-
bem 1 mg/kg kazdé 4 tydny po dobu 4-6 cykld
a chemoterapii s platinou. Priméarnim cilem bylo
OS u pacientli s TPS = 25 %. Byl prokazan pfinos

durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci
s tremelimumabem ve srovnani s chemoterapii,
vysledky vsak nebyly statisticky signifikantni.
V' roce 2019 byla zvefejnéna explorativnianalyza
zahrnujici vliv nasledné 1é¢by. Crossover nebyl
ve studii povolen, avsak 96 (58,6 %) pacientl
vrameni s chemoterapii absolvovalo naslednou
|é¢bu veetné imunoterapie. Po korekci dat pro-
kazal durvalumab vyznamné prodlouzeni peziti
ve srovnani s chemoterapii (HR 0,66; 97,54 %
Cl, 0,49-0,90; p = 0,002) (9). Dalsi explorativni
analyza zahrnovala vy3etfeni TMB v krvi pa-
cienttd a vliv na OS. Hodnoceno bylo 70 % za-
fazenych pacient(, 40 % z nich mélo vysokou
TMB, tj. =20 mut/Mb. U pacientli s vysokou TMB
byl dosazen mOS 16,5 mésice pfi kombinova-
né lécbé durvalumabem s tremelimumabem
vs. 10,5 mésice pfi [é¢bé chemoterapii. Pfi 16¢-
bé durvalumabem v monoterapii dosahovalo
OS 11 mésich. U pacientt s nizkou TMB ¢inil mOS
8,5 mésice pfi lé¢bé durvalumabem s tremeli-
mumabem, 12,2 mésice pfi |é¢bé durvaluma-
bem a 11,6 mésice pii chemoterapii (10).

Durvalumab v lé¢bé lokalné
pokrocilého NSCLC

Synergicky potencial radioterapie
a imunoterapie

Pacienti s lokalné pokrocilym inoperabil-
nim NSCLC jsou standardné [é¢eni radioterapii
a chemoterapii zaloZzenou na derivatu plati-

Obr. 1. Studie PACIFIC: PreZiti bez progrese podle — ITT populace

Rozhodné datum: 22. bfezna 2018

ny. Konkomitantni aplikace CRT byla spojena
s lepsimi vysledky |é¢by (11). Preklinicka da-
ta konzistentné ukazuji benefit kombinace
anti-PD-L1 imunoterapie s radioterapii (12).
Radioterapie mlze vyznamné pfiznivé ovliv-
nit odpovéd na lécbu imunoterapii cestou
ovlivnéni imunitni komponenty nadoru (12).
Podili se na redukci nadorovych bunék pro-
stfednictvim apoptdzy, nekrézy, mitotické ka-
tastrofy, autofagie ¢i starnuti. Prostfednictvim
téchto mechanismd maze ,zviditelnit” nddo-
rové antigeny pro vrozené a adaptivni slozky
imunitniho systému. Dochazi k aktivaci cy-
totoxickych T-lymfocytl ¢i zvySené expresi
MHC 1. tfidy (13). Indukci reakce T-lymfocyta
proti specifickému antigenu muze vzacné
navodit Ié¢ebnou odpovéd i mimo ozarova-
né pole znamou jako abskopalni efekt (14).
Poskozeni nddorové DNA byva spojeno se
vznikem neoantigentd a nasledna imunitni
reakce mize vést k obnoveni imunitniho do-
hledu. Synergicky u¢inek radioterapie a imu-
noterapie je soucasti klinického vyzkumu,
dosavadni studie dokladaji spravnost tohoto
konceptu (15). Zlepseni lIé¢ebné odpovédi
imunoterapie po aplikaci radioterapie bylo
zaznamenano v ramci sekundarni analyzy
studie I. faze KEYNOTE-001 (NCT01295827).
Bylo prokazano zlepseni PFS a OS u pacien-
ta, ktefi byli 1éceni radioterapii pred l1é¢bou
pembrolizumabem ve srovnani s pacienty,
ktefi radioterapii neabsolvovali (15). Rovnéz

Pocet pfihod/ Median PFS 12m PFS 18m PFS
Pocet (95 % Cl) (95 % Cl) % (95 % Cl) %
pacientu mésica
1,0 5 Durvalumab 243/476 172 55,7 49,5
N o9 H’T (13,1-23,9) (50,9-60,2) (44,6-54,2)
;: 08 Placebo 173/237 56 344 26,7
;g 074 46-7,7) (28,2-40,7) (209-329)
S Stratifikovany HR, 0,51 (95 % Cl, 0,41-0,63)
59, ! ! Durvalumab 17,2 mésica
T 1
£ T
T 02 | | Placebo 5,6 mésicu
S o1 | |
o 1 1
00 T T T T I T II T T T T T T 1
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Pocet pacientu s rizikem
Durvalumab 476 377 302 268 213 188
Placebo 237 163 106 86 67 55

HR = pomeér rizik; PFS = pteZiti bez progrese

Doba od randomizace (mésice)

163 143 116 83 43 23 1 0
46 39 32 24 10 5 0 0

Adaptovéano z: Antonia SJ, et al. N Eng J Med. 2018 Dec 13: 379(24): 2342-2350.
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Obr. 2. Celkové preZiti (OS) ve studii PACIFIC (ITT)

Median OS (95%

Pocet udalosti/

Celkovy pocet Cl), mésice
pacientt (%)
Durvalumab 247/476 (51,9) 47,5 (38,4-52,6)
149/237 (62,9) 29,1 (22,1-35,1)

Stratifikovany HR, 0,71 (95% Cl, 0,57-0,88)
Stratifikovany HR v primdrni analyze,? 0,68 (95% Cl, 0,53-0,87)

66,3 %

Pravdépodobnost 0S
o
[¢)]
]
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Pocet pacientu v riziku

476 464 431
237 220 199 179 17

Durvalumab
Placebo

414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241
156 143 133 123 116 107 99 97 93

Doba od randomizace (mésice)

235 225 195

138 75 36 15 2 0
83 75 53 29 15 7 2 0

Faivre-Finn, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy in stage Il NSCLC: 4-year survival update from the phase Ill PACIFIC trial.
Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_4): S1142-S1215. 10.1016/annonc/annonc325. Presented at Virtual ESMO Congress 2020.

post hoc analyza studie PACIFIC naznacuje
zlepseni OS a PFS u pacient(, ktefi zahajili
lé¢bu durvalumabem ¢asnéji po ukonceni
konkomitantni CRT, tj. do 14 dnl (16).

Studie PACIFIC

Multicentricka dvojité zaslepena studie
IIl. faze PACIFIC hodnotila efekt konsolidac¢ni
lé¢by durvalumabem po standardni konko-
mitantni CRT u pacientd s lokalné pokrocilym
inoperabilnim NSCLC Ill. klinického stadia (17).
Zafazeni pacienti absolvovali dva ¢i vice cykll
chemoterapie zalozené na platinovém derivatu
konkomitantné s definitivni radioterapii v davce
55-66 Gy. Bylo zafazeno 713 pacientq, ktefi byli
randomizovani v pomeéru 2:1 ve prospéch imu-
noterapie. Pokud nedoslo k progresi onemoc-
néni, byla v horizontu 1-42 dni po ukon¢eni CRT
zahajena konsolida¢ni aplikace durvalumabu
v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti ve dvou-
tydennim intervalu, nebo placeba. Primarni cile
predstavovaly mOS a mPFS. Souéasti studie bylo
hodnoceni exprese PD-L1 v nadorové tkani, stav
exprese vsak nemél vliv na zafazeni pacientd.
Prvni interim analyza prokazala prodlouzeni
mPFS 16,8 vs. 5,6 mésicli ve prospéch durvalu-
mabu (HR0,52; 95 % Cl 0,42-0,65; p < 0,001). Déle
vyssi ORR ve skupiné s durvalumabem 28,4 %
vs. 16 % s placebem (p < 0,001). V této analyze
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byl vyznamné prodlouzen ¢as do druhé pro-
grese nebo umrti ve skupiné s durvalumabem
(medidn 28,3 vs. 17,1 mésict) (18). Durvalumab
vsak zejména pfinesl vyznamné zlep3eni OS
(19).V rdmci ¢tyfletého sledovéni bylo dosazeno
mOS 47,5 vs. 29,1 mésicl ve prospéch durvalu-
mabu (20) (obrazek 1). Pfinos durvalumabu byl
zaznamenan bez ohledu na pouzity rezim che-
moterapie, davku radioterapie nebo dobu od
radioterapie do randomizace. Lepsich vysledkd
OS viak dosahovali pacienti, u kterych byla lé¢ba
durvalumabem zahdjena jiz do dvou tydnt od
ukonceni radioterapie (21). Zlep3eni sledovanych
parametr( bylo zaznamenano u vsech pod-
skupin véetné pacientl s nizkou expresi PD-L1
(22). V roce 2018 vsak byla prezentovana post
hoc analyza s cilem posouzeni vlivu exprese
PD-L1 na parametry PFS a OS. Ve skupiné paci-
entl s TPS = 1 % bylo dosazeno mPFS 17,8 vs.
5,6 mésic ve prospéch durvalumabu. U pacien-
td s TPS = 1 % dosahl mPFS 10,7 vs. 5,6 mésicl
ve prospéch durvalumabu (HR 0,73; 95 % Cl:
0,48-1,1). V parametru OS byl vyznamné lepsi
vysledek u pacientl s TPS =1 % HR 0,68 (95 %
Cl: 0,53-0,87) ve srovnani s TPS = 1 % HR 1,36
(95 %, Cl: 0,79-2,34) (23). Studie PACIFIC byla
primarné definovana pro lécbu pacientt bez
ohledu na expresi PD-L1, u 37 % pacientl nebyla
mira exprese znama. V rdmci Evropy vsak byla
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schvélena indikace konsolidaéni imunoterapie
durvalumabem pro pacienty s expresi PD-L1
TPS =1 % (24).

Durvalumab v klinické praxi
Léc¢ba durvalumabem je indikovana pro
pacienty s NSCLC Ill. neoperabilniho stadia
s expresi PD-L1 alespon 1 % po ukonceni kon-
komitantni CRT. Aplikace musi byt zahdjena
do 6 tydnl od ukonceni radioterapie, v ramci
studie PACIFIC dosahovali lepsich vysledka
OS pacienti, u kterych byla 1é¢ba zahdjena jiz
do dvou tydnli od ukonceni radioterapie (21).
Pred zahdjenim je tfeba provedeni zobrazova-
ciho vysetieni k vylouceni progrese onemoc-
néniv priibéhu lé¢by CRT. V Ceské republice je
plnd thrada této indikace od 1. 1. 2021.
Durvalumab je dodéavan jako ¢iry az opali-
zujici roztok, bezbarvy az svétle Zluty koncen-
trat pro infuzni roztok. Jeden ml koncentratu
obsahuje 50 mg durvalumabu. Je dostupny
v balenich 120 mg a 500 mg. Ve studii PACIFIC
bylo standardni davkovéni 10 mg/kg v samo-
statné intravendzni infuzi trvajici 60 minut
jedenkrat za dva tydny az do progrese one-
mocnéni nebo do nepfijatelné toxicity nebo
maximalné po dobu 12 mésict (24). V novych
klinickych studiich, jako napf. PACIFIC 2, se
osvédcila jednotna aplikace durvalumabu
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v davce 1500 mg kazdé Ctyfi tydny. FDA schva-
lila alternativni aplikaci v listopadu 2020 (25).
V Evropé je alternativni davkovani k dispozici
od ledna 2021 (26).

Bezpecnost durvalumabu

Lécba durvalumabem je spojena prede-
v$im s imunitné podminénymi nezadoucimi
ucinky. Vétsina, véetné zavaznych, odeznéla
po zahdjeni vhodné lé¢ebné intervence nebo
po vysazeni durvalumabu.

Ve studii faze I/l hodnotici efekt durva-
lumabu v 1é¢bé metastatického NSCLC byl
vyskyt nezddoucich Gcinkl bez ohledu na
zavaznost 57 %, zejména se jednalo o Una-
vu (17 %), nechutenstvi (9 %) a prdjem (9 %).
Nezadouci Ucinky stupné 3 a 4 byly zazna-
menany u 10 % pacient(, v 5 % pfipadl vedly
k ukon¢eni 1é¢by durvalumabem. Jednalo se
o fatigue, hyponatrémii, kolitidu (vse s cet-
nosti 1 %). Pneumonitida stupné 1 ¢&i 2 byla
zaznamenana s ¢etnosti 2 %, stupné 4 u jed-
noho pacienta, tj méné nez 1 % (5). Podobna
data byla publikovana ve studii ATLANTIC (7).
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PRIPAD CEFTRIAXONEM INDUKOVANE PSEUDOLITHIAZY ZLUCNIKU

Pripad ceftriaxonem indukované
pseudolithiazy zlucniku

Timea Taschova', Martin Zapalka?, Kamila Michalkova3, Karel Urbanek’
'Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

2Détskd klinika LF UP a FN Olomouc

3Radiologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Kazuistika prezentuje pfipad 13letého chlapce, Ié¢eného pro boreliovou meningitidu ceftriaxonem i.v. v dédvce 50 mg/kg. V patém
dnu terapie se u néj objevily bolesti biicha a sonograficky byla prokazana pfitomnost konkrementt ve zlu¢niku. Pfiznaky odeznély
béhem jednoho dne a ultrazvukovy nalez byl pfi |é¢bé ursodeoxycholovou kyselinou po tfech mésicich zcela normalni. Pficinou
byla pseudolithidza indukovana ceftriaxonem, zplsobena precipitaci vysokych koncentraci tohoto antibiotika ve Zlu¢niku s kalciem.

Klicova slova: ceftriaxon, nezadouci Ucinky, Zlu¢ova pseudolithidza, pediatrie.

A Case of Ceftriaxone-Induced Biliary Pseudolithiasis

The report presents a case of a 13-year-old boy treated for Borrelia meningitis with i.v. ceftriaxone at a dose of 50 mg/kg. On the
fifth day of therapy, abdominal pain occurred and the presence of concrements in the gallbladder was proven by ultrasonogra-
phy. The symptoms resolved within one day and the subsequent ultrasound findings after 3 months with ursodeoxycholic acid
treatment was completely normal. The cause of the symptoms was ceftriaxone-induced pseudolithiasis due to the precipitation

of the antibiotic at very high concentrations in the gallbladder with calcium.

Key words: ceftriaxone, adverse effects, biliary pseudolithiasis, pediatrics.

Uvod

Ceftriaxon je parenteralné podavané ce-
falosporinové antibiotikum treti generace se
silnym baktericidnim antimikrobidInim ucinkem,
zejména vici gram-negativnim mikrobdm, ale
i nékterym vyznamnym gram-pozitivnim pa-
togendm. Proto mudze byt vyuZivan i u zavaz-
nych, Zivot ohrozujicich infekci. Mezi jeho hlavni
vyhody patfi velmi dlouhy biologicky polocas
eliminace (6-9 hodin), ktery umoznuje davko-
vani jednou denné. Diky dobrému priniku do
cerebrospinalniho moku je jednim z 1ékd volby
u bakteridlnich meningitid. Z organismu je pri-
marné eliminovan ledvinami (33-67 %), zbytek
podané davky se v nezménéné podobé vylucuje
prostirednictvim Zluce. Ve Zlu¢i dosahuje néko-
likanasobné vyssich koncentraci nez v séru (1).

U déti je ceftriaxon pouzivan k [é¢bé
bakteridlni meningitidy, boreliézy a sepsi,
endokarditid, pneumonii, epiglotitid, kom-
plikovanych infekci kiize, mékkych tkani, kosti
a kloubd, které jsou zpUsobeny bakteriemi
citlivymi k tomuto antibiotiku (2).

Mezi nezadouci ucinky ceftriaxonu patii
predevsim gastrointestindIni potize, alergie
alokalnireakce v misté aplikace. Na vzniku gas-
trointestinalnich obtiZi se zfejmé podilii vysoka
nastésti velmivzacné, jsou poruchy krvetvorby.
Nékteré nezadouci Ucinky byvaji zplsobeny
také Iékovymi interakcemi ceftriaxonu, které se
ujinych betalaktamovych antibiotik nevyskytuiji.

Ceftriaxon se vaze pfiblizné z 90 % na
plazmaticky albumin, a proto mlze ovliviio-

vat farmakokinetiku jinych Iékd s podobné
vysokou vazebnosti. Kompetuje zde s bili-
rubinem, proto neni vhodné jeho pouziti
u nemocnych s ikterem vcetné fyziologic-
kého novorozeneckého ikteru. Z tohoto
ddvodu neni doporuceno jeho pouzivani
u déti mladsich 6 tydnu (2). Zavazné lékové
interakce nékdy zpUsobuje také jeho reakce
s kalciem, kterd maze vést k riznym orgéno-
vym projeviim. Nejzavaznéjsi je jeho preci-
pitace s intravenézné podavanym kalciem,
ktera mize u novorozencud vést k masivni
plicni embolii s fatalnimi nasledky. Proto je
soucasné podavani ceftriaxonu s parenteral-
nim kalciem pfimo kontraindikovano u déti
mladsich 28 dn véku. Dal$imi projevy této
interakce mohou byt precipitace v ledvinach
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a predevsim ve Zlucovych cestach, které se
vyskytuje opét prevazné u déti.

Cilem tohoto sdéleni je popsat pfipad bili-
arni pseudolithidzy indukované ceftriaxonem
u détského pacienta.

Popis pripadu

Na Détskou kliniku Fakultni nemocnice
Olomouc byl pfijat 13lety chlapec pro 3 dny
trvajici intermitentni horec¢ky az 39 °C, bolesti
pravého ucha, hlavy a cervikélni patefe, zah-
lenéni, bolesti bficha s nauzeou, zvracenim
sintoleranci peroralniho pfijmu a dehydrataci.

Anamnesticky bylo zjisténo, ze tomuto
stavu predchazely 14 dnu trvajici subfebri-
lie, nava, bolesti v krku a ryma. Prakticky
lékar pro déti a dorost zjistil ve vytéru z krku
beta-hemolytického streptokoka a nasadil fe-
noxymethylpenicilin (Penbene) v dévce 25 tis.
IU/kg kazdych 8 hodin, které chlapec uzival
7 dnt. Jeho potize vsak nadale progredovaly.
Po vysetfeni na Klinice otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku (ORL) byla stanovena
diagnoza akutni rhinosinusitidy a otitis media
I. dx. Byl mu nasazen amoxicilin-klavulanat
(Amoksiklav tbl.) v davce 625 mg kazdych
8 hodin, déle Otobacid gtt. do pravého ucha
a dale Mometason spr., Cezera tbl., Nasivin
spr. Febrilie a bolesti hlavy byly tlumeny
Ibuprofenem nebo Paralenem.

V osobni anamnéze bylo vyznamné pouze
to, Ze je sledovéan neurologem pro migrény. Na
cileny dotaz uved|, Ze béhem letnich mésicd
(odhadem 2-4 tydny pfed nastupem potizi)
mél prisaté kliste.

Pfi prijeti do nemocnice byl afebrilni, kolorit
kize bledy, ale bez patologického zabarveni.
Pri fyzikdlnim vysetfeni mél bficho v niveau,
mékké, volné prohmatné, bez patologické re-
zistence nebo zvétSenych jater ¢i sleziny, na po-
hmat citlivé v epigastriu. Meningealni pfiznaky
nemél. Jeho aktudlni hmotnost byla 40 kg.

Vysledky laboratornich vysetfeni byly bez
vyznamnéjsich nalezd. Pro podezieni na me-
ningitidu, které potvrzoval i postupny rozvoj
meningealnich pfiznakd, vsak byla provedena
lumbalini punkce. Biochemicky nalez v likvoru
boreliové meningitidy potvrdil prikaz proti-
latek proti Borrelia species v likvoru.

Pacientovi byla empiricky nasazena kom-
binace aciklovir a ceftriaxon i.v. Pfitomnost

www.klinickafarmakologie.cz

herpetickych virll se neprokazala, proto byl
aciklovir po 4 dnech vysazen. Ceftriaxon
(Ceftriaxon Kabi inj.) byl podavan v davce
50 mg/kg kazdych 24 hodin, vzhledem k etio-
logii infekce po dobu 14 dnd.

Stav pacienta se pfechodné zlepsil, 5. den
po zahajeni terapie ceftriaxonem si vsak chlapec
zacal stézovat na bolesti bficha. Pfi fyzikalnim
vysetfeni bylo bficho na pohmat bolestivé v epi-
gastriu, nasledné se bolest presunula do oblasti
pravého hypochondria. Sonografické vysetie-
ni bficha ukazalo klidovou cholecystolithidzu
s vrstvou hyperechogenniho obsahu na zadni
sténé (obr. 1). U pacienta nebyla zjisténa zadna
metabolickd porucha, ktera by mohla byt jeji pifi-
C¢inou. Stav byl tedy uzavien jako ceftriaxonem
indukovana cholelithidza. Po zvyseni pfivodu
tekutin a nasazeni kyseliny ursodeoxycholové
(Ursosan cps.) v ddvce 250 mg co 8 hodin bo-
lesti vymizely béhem 2 dni a pacientdv stav se
zlepsil. Vzhledem k tomu terapie ceftriaxonem
pokracovala v nezménéné davce dalsich 8 dnti
do celkové doby 14 dn(i. Chlapec byl propustén
do domaciho o3etfovani zcela bez potizi.

Kontrolni USG vysetfeni bficha bylo prove-
deno za 3 mésice po propusténi, do té doby byl
zajistén kyselinou ursodeoxycholovou. Nalez
kontrolniho USG byl zcela v normé, Zlu¢nik ne-

PRIPAD CEFTRIAXONEM INDUKOVA

KAZUISTIKA (

\£ PSEUDOLITHIAZY ZLUCNIKU

byl zvétieny, obsah byl ¢iry, anechogenni, bez
cholescystolithidzy (obr. 2).

Diskuze

Cholelithiaza v détstvi je obvykle povazo-
véana predevsim za sekundarni projev rliznych
predispozi¢nich faktor( jako hepatobiliarni
onemocnéni, totalni parenteralni vyziva, sep-
se, hemolyticka anémie nebo stfevni resekce.
Nezadouci ucinek léku je viak velmi neob-
vyklou pfi¢inou této choroby. Nase kazuistika
popisuje pfipad symptomatické cholecysto-
lithiazy indukované podavanim ceftriaxonu.

V roce 1986 byl poprvé publikovén pfipad
vzniku konkrement( ve Zlu¢ovych cestach po
podani ceftriaxonu (3). Od té doby byly pfipa-
dy sludge ¢i Zlu¢ovych kamenu v souvislosti
s lé¢bou ceftriaxonem zaznamenany mnoho-
krat, zejména u déti. Jiz od prvnich pfipadt je
vsak ziejmé, Ze nejde o pravou cholelithidzu,
nybrz o prechodny jev, ktery po ukonéeni
|é¢by ceftriaxonem spontanné mizi.

Incidence tohoto nezadouciho uU¢inku je
obvykle uvadéna ve velmi Sirokém rozmezi.
V prospektivnich kohortovych studiich se ten-
to udaj pohyboval od 3 az po 56 %, novéjsi
prace vsak ukazuji, Ze pfi pouziti davek do
50 mg/kg vyskyt nepfesahuje 20 % (4).

Obr 1. Sonograficky ndlez pfi ndstupu potiZi, 5. den terapie ceftriaxonem. Popsdn jako klidovd chole-
cystolithidza s vrstvou hyperechogenniho obsahu na zadni sténé
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Pokud jde o patofyziologii, precipitace Ié-
kd nebo jinych xenobiotik ve Zlu¢i je vzacna.
Ceftriaxon je mald, aniontova, negativné nabité4
organickd molekula, ktera se ve Zlu¢i chova stej-
né jako jiné kalcium-senzitivni anionty. Sdili se
Zlu¢ovymi kyselinami stejné transportni mecha-
nismy v hepatocytech. Rozhodujici vlastnosti,
ktera pfispiva k litogennimu potencialu tohoto
1éCiva, jsou jeji velmi vysoké koncentrace ve
Zlu¢niku, které mohou dosahovat dokonce 20
az 150nasobku sérovych koncentraci (4). Vysoké
koncentrace vedou k pfekroceni prahu jeho
rozpustnosti, ndsledné ke vzniku soli s kalciem.
Tyto nerozpustné komplexy pak precipituji v bi-
lidrnim systému (5).

Za rizikové faktory jsou obvykle pova-
zovany predevsim vysoké davky, delsi doba
terapie, rychlejsiintravendzni podani, détsky
vék, nejrizikovéjsi je mezi 4 a 8 lety. Tyto sou-
vislosti vsak nebyly jednoznac¢né potvrzeny
ve viech publikovanych studiich. Lze vyslo-
vit hypotézu, ze vyznamnéjsi nez samotné
déavky ceftriaxonu mohou byt dosahované
plazmatické, a nasledné biliarni, koncentrace.
To potvrzuje i zjisténi japonskych autord,
ze u dospélych pacientd je nezavislym ri-
zikovym faktorem rendlni insuficience (6).
Nekonzistentni vysledky hodnoceni uve-
denych rizikovych faktor( také naznacuji,
ze mUize existovat geneticka predispozice
k prekroceni prahovych koncentraci ceftria-
xonu ve Zlu¢niku. Autofi malého souboru
kazuistik davaji tento nezadouci ucinek do
souvislosti s polymorfismem genu UDP-
-glukuronosyltransferazy 1A1 (7). Diskutovan
je i mozny vliv exprese transportéru MRP2,
ktery podle nékterych praci hraje zasadni
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roli v transportu betalaktamovych antibiotik
z hepatocytu do Zlu¢ovych kandlkd (8).
Precipitaty ceftriaxonu s vapnikem ve
Zlu¢niku jsou nejcastéji asymptomatické
a vzdy reverzibilni, rozpoustéji se spontanné.
Z tohoto dlivodu je pro tento efekt pouzivan
pojem ,pseudolithidza” nebo méné casto ,re-
verzibilni lithidza”. Vznik precipitatt je obvykle
zjistovan mezi 3. az 7. dnem terapie. Kompletni
rozlozeni precipitatd dle sonografickych nale-
z0 nastava ve vétsiné pripadl za 2 az 8 tydnu
po ukonceni lé¢by ceftriaxonem. Tento udaj je
viak zadsadné ovlivnén protokolem klinickych
studii, ve kterych byl publikovén. V nékterych
pfipadech vsak i tyto reverzibilni precipitaty
mohou vyvolat klinické projevy, nej¢astéji
abdominalni bolesti, nékdy spojené s nauzeou
a zvracenim. Symptomatické pfipady nepfre-
sahuji 20 % sonograficky diagnostikovanych
pfipadu (4). Vzhledem k tomu, Ze precipitace
ceftriaxonu ve vyvodnych cestach mocovych
je udéti vyrazné vzacnéjsi, byl popsan jediny
pfipad soucasného vyskytu pseudocholelithi-
azy a nefrolithiazy u sedmiletého chlapce (9).
Diskutabilni je nutnost Ié¢by tohoto neza-
douciho U¢inku. Nepochybné pfiznivy efekt
ma spravna hydratace pacienta. V fadé pfipada
mUiZe postacovat k odeznéni potiZi a postupné-
mu rozpusténi precipitatl ceftriaxonu. Nabizi
se i pouziti ursodeoxycholové kyseliny, ktera
byla podavana i v naSem pfipadé. Prozatim
vsak neexistuji jednozna¢na doporuceni a né-
ktefi autofi efekt tohoto léciva zpochybnuji
predevsim z dlvodu vysokého obsahu vapniku
v ceftriaxonovych precipitatech (10).
Zcelarecentni souhrn poznatk( o proble-
matice tohoto nezddouciho ucinku pFinasi

logy. 1990 Dec; 99(6): 1772-1778.
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Obr. 2. Kontrolni sonograficky ndlez 3 mésice po
ukoncenf lécby ceftriaxonem. Ndlez zcela v normé,
Zlucnik neni zvétseny, obsah Ciry, anechogenni, bez
cholescystolithidzy

prace italskych autor(, publikovana v letos-
nim roce v ¢asopise Fundamental & Clinical
Pharmacology (11).

Vyse uvedena kazuistika upozoriiuje na
existenci neobvyklého nezadouciho ucin-
ku 1éku. Je netypickd predevsim vyskytem
u starsiho ditéte (13 let) a pfitomnosti zjev-
nych klinickych symptom. Typickd je naopak
relativni snadnost diagnézy, doba vzniku
stavu, pouzitd terapie a kompletni vymizeni
nalezu.

Zavérem lze konstatovat, Ze Zlucova
pseudocholelithiaza indukovana ceftria-
xonem je pfiklad nezadouciho u¢inku za-
vislého na davce (typ A), ktery je zplGsoben
fyzikadlné-chemickymi vlastnostmi Gcinné
latky. Netypicky je i tim, Ze stejné jako ostatni
klinické projevy téchto vlastnosti ceftriaxonu,
postihuje pfedevsim déti. Zajimavou otazkou
k dal$imu vyzkumu je moznost genetickych
predispozic pro vznik tohoto syndromu.
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LF_2021_013.
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prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc.

Na zacatku listopadu nas zastihla smutna
zprava, ze nas dne 7. 11. 2020 ve véku 80 let
opustil prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc.,
predni ¢esky klinicky farmakolog. Prof. Perlik
se narodil 12. 8. 1940. Po promoci v roce 1963
nastoupil jako sekundarni lékaf na inter-
nim oddéleni nemocnice v Kladné. Posléze
se vice vénoval akademickému vyzkumu
ve Farmakologickém ustavu CSAV v Praze
a Vyzkumném ustavu chorob revmatickych
v Praze. Tématicky se v tomto obdobi vénoval
zejména vyzkumu v oblasti experimentalnich
modell zanétu a genetickymi faktory ovliv-
nénivzniku, vyvoje i terapeutického ovlivné-
ni zanétlivé reakce. Déle se zaméfil zejména
na klinické aspekty farmakologie, kde vyuzil
i své zkudenosti ze zahrani¢niho pobytu na
|ékarské fakulté v Pafizi. V roce 1983 zalozil ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze (VFN)
odd. klinické farmakologie, které vzniklo nej-
prve jako soucast . internikliniky. V roce 1990
bylo pfeménéno v samostatné Oddéleni kli-
nické farmakologie VFN a od roku 2002 je spo-
le¢nym pracovistém VFN a 1. |ékarské fakulty
UK. Prof. Perlik nasledné v letech 2002-2007
ved| Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN.
Védeckou naplini jeho ¢innosti v této dobé
bylo zejména studium vhodnych a realizova-
telnych moznosti pro predikce davkovani léciv
podle vybranych farmakokinetickych ukazate-
10. Vénoval se dale sledovani moznosti vyuziti
farmakogenetickych postupli a zménam osu-
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du modelovych Ié¢iv u nemocnych s jaterni
cirhézou a vlivu transportni vazby na vyskyt
nezadoucich reakci é¢iv. Organizoval a reali-
zoval fadu klinickych hodnoceni novych lé¢iv.
Byl také dlouholetym vedoucim Subkatedry
klinické farmakologie IPVZ. Profesorem v obo-
ru lékafska farmakologie byl jmenovan v roce
2004.

Celou profesni drahu prof. Perlik kombi-
noval snahu o poznani a pochopeni podstaty
jevl s pohledem lékare. Pozdéji s neobvyklou
davkou laskavosti a lidskosti aktivné pfispival
k rozvoji oboru klinické farmakologie v celé
komplexni siti - jak v oblasti terapeutického
monitorovani |é¢by, tak v oblasti vyzkumu,
aplikace farmakokinetiky i hodnoceni zp(-
edukacni napln oboru a pfesah do jinych
pfibuznych multidisciplindrnich aktivit, jako
je ¢innost etickych komisi apod. Obor i jeho
naplfi vnimal v celém komplexu, a proto jsou
jeho prioritni vysledky publikovény ve vice
nez 100 odbornych publikacich a i hojné ci-
tovany. Byl velmi aktivni také v pregradualni
vyuce, pficemz jeho pfedndsky a seminare
byly vzdy velmi oblibené a hojné navstévo-
vané posluchaci.

Prof. Perlik byl opakované volen do vybo-
ru spolecnosti a posléze byl zvolen i predse-
dou vyboru Ceské spole¢nosti pro klinickou
a experimentalni farmakologii a toxikologii.
Rovnéz pracoval jako ¢len vyboru European

NEKROLOG (

PROF. MUDR. FRANTISEK PERLIK, DRSC

drug Utilization Research group byl a nérod-
nim delegdtem European Association for
Clinical Pharmacology and Therapeutics.

Odchodem prof. Perlika ztracime laskavé-
ho a oblibeného spolupracovnika, racionalni-
ho a pragmatického klinického farmakologa
alékare i vzdy dobfe naladéného a ochotného
vynikajiciho ucitele a predniho odbornika.
Cest jeho pamétce!

prof. MUDr. Ondfej Slanaf, Ph.D.,
Farmakologicky ustav
1.LF UK a VFN, Praha
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