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Expert opinion: Only relatively recently have studies been con-
ducted to evaluate the efficacy of LAMASs, as add-on to either inhaled
corticosteroid (ICS) or ICS/long-acting 32-agonist (LABA) combinations.
Subsequently, a number of single-inhaler ICS/LABA/LAMA triple therapies
(SITT) have been approved or are in clinical development. There is now
substantial evidence of the efficacy and safety of LAMAs in asthma. This
regimen is recommended by GINA as an optimisation step for patients
with severe asthma before any biologic or systemic corticosteroid tre-
atment is initiated. Currently, two SITT combinations are approved in
asthma. In addition to the pharmacological composition, they differ in
the inhalation system which produces fine or extra fine particles. This
allows tailoring of treatment for patients with small-airway disease as it is
a common feature of severe asthma.

Conclusion: There is now substantial evidence of the efficacy and
safety of LAMAs in asthma as add-on controller therapy to ICS/LABA.
Furthermore, SITT proved their ability to improve treatment adherence.

TDM MALYCH MOLEKUL UZiVANYCH V LECBE
SCLEROSIS MULTIPLEX

Farmakoterapie sclerosis multiplex
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Roztrousend skleréza je chronické zanétlivé autoimunitni onemoc-
néni, pfi kterém dochézi k demyeliniza¢nimu a neurodegenerativnimu
poskozeni centrdlniho nervového systému. V soucasnosti je postizeno
vice nez 2,8 miliond lidi na celém svété, v Ceské republice je to pfiblizné
20000 pacientd s prevalenci187/100000 lidi. Zacatek choroby nastava
nejcastéji mezi 20.-40. rokem véku (z toho pfiblizné 2/3 tvofi zeny) a i pfes
vyrazny rozvoj véasné diagnostiky a nové 1é¢by zUstava toto onemocnénf
nejcastéjsi neurologickou pficinou invalidity mladych lidi.

Krozsiteni modernf 1é¢by roztrousené sklerdzy doslo v 90. letech mi-
nulého stoleti, kdy byl k 1é¢bé relaps-remitentni formy vyvinut interferon-
-beta, ke kterému po nékolika letech pfibyl glatiramer acetét. Tato léciva
pfinesla zcela novy pohled na Ié¢bu se snahou dlouhodobého ovlivnéni
pribéhu onemocnéni na podkladé imunomodulace a byla definovana
skupina ,disease modifying drugs”. Dalsi vyznamny pokrok nastal v roce
2006, kdy byl k [é¢bé schvélen natalizumab, nédsledovany fingolimo-
dem, alemtuzumabem, teriflunomidem a dimethyl-fumaratem a pozdéji
kladribinem, ocrelizumabem a moduldtory sfingosin-1-fosfat receptoru.

Vybér vhodného Iéc¢iva neni jednoduchy, protozZe se jednotlivé latky
mezi sebou lisi nejen svou Uc¢innosti, ale také zpdsobem podani, davkou,
davkovacim schématem a bezpecnostnim profilem. Z tohoto ddvodu je
velmi dulezité lé¢bu individualizovat a vybrat spravné lécivo pro sprav-
ného pacienta.
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Uvod: Pro docilenf dlouhodobé remise roztrousené sklerézy je velmi
dulezity vybér vhodného lécivého pfipravku. Kvantifikace jeho koncentrace
v séru mUze vyznamneé prispét k optimalizaci farmakoterapie u pacient(
s touto chronickou chorobou.

Cil: Vyvinout a validovat metody kapalinové chromatografie s hmot-
nostni detekci pro stanovenfi nizkomolekuldrnich 1éciv pouzivanych v 1é¢bé
roztrousené sklerézy.

Metodika: Pro stanoveni koncentraci teriflunomidu, kladribinu a fam-
pridinu bylo 50 ul krevniho séra precipitovdno smési methanol:aceto-
nitril (3:2) s pfidavkem siranu zine¢natého. Analyza byla provedena na
UPLC systému propojeného s hmotnostnim spektrometrem Xevo TQ-XS.
Gradientové eluce probihala na koloné Acquity UPLC BEH C18 1,7 um
(100 x 2,1 mm) pfi teploté 30 °C. Doba analyzy byla 6-7 minut.

Vysledky: Vyvinuté metody byly validovany dle pravidel Food and
Drug Administration pro validaci bioanalytickych metod. Opakovatelnost
a mezilehld pfesnost byla testovdna na 5 koncentracnich hladinach.
Varia¢nf koeficienty se nachézely v rozmezi 1,62-14,84 % a vytéznost
metod se pohybovala v rozmezi 91,26-118,22 %.

Zavér: Tyto nové vyvinuté metody umoznuji rychle a jednoduse sta-
novit koncentrace teriflunomidu, kladribinu a fampridinu v pacientskych
vzorcich séra. V soucasnosti metody rozsitujeme o dalsi latky.

Tato studie vznikla na LF OU v rdmci projektu SGS12/LF/2021 podporené-
ho z prostiedkd Gcelové podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum, které
poskytlo MSMT v roce 2021.
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teriflunomidu u pacientl s roztrousenou sklerézou
Zuzana Kusnirikova" 2, Veronika Pesakova'*4,

Pavel Hradilek3, Ivana Kacifova" 4, Milan Grundmann™*
'Ustav klinické farmakologie, LékaFska fakulta,

Ostravska univerzita, Ceska republika

20ddéleni détské neurologie, Neurologicka klinika,

Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

3Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika
“0ddeéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

Uvod: Teriflunomid patii mezi tzv. disease modifying drugs, které
tvori zéklad farmakoterapie roztrousené sklerdzy. Je také metabolitem
leflunomidu, pouzivaného u pacientd s revmatoidni artritidou, kde jiz
byla vhodnost terapeutického monitorovani teriflunomidu prokazéna.
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