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SLOVO UVODEM (

Dobré zpravy ze Spatné doby

VdZeni a mili ¢tendri casopisu Klinickd farmakologie a farmacie,

na zdvér roku 2021 a 35. ro¢niku naseho spolecného casopisu vénovaného klinické farmakologii a farmacii si dovolim podélit se s Vdmi o nékolik poznatkd
Z tohoto neveselého obdobi.

Zejména diky stdle nekoncici pandemii koronaviru SARS-CoV-2 jsme konfrontovdni s piivalem negativnich zprdv a jesté vice negativnich emoci. Zcela do
pozadi ustupuji vsechny pozitivni poznatky, které jsme méli moZnost v tomto roce ziskat.

Za nejpiinosnéjsi poznatek pokldddm fakt, Ze jsme dostali prileZitost si uvédomit, Ze neumime ani zdaleka porucit prirodé. Stejné jako neporucime vétru
a desti, neporucime ani nepatrnému viru uniklému z laboratore, slouZici k pfipravé vdlky kdesi v totalitni zemi oviddané skupinou zlo¢incd, kterym bohuZel
evropsti politici zcela zdarma predali velkou ¢dst ekonomické moci nad nasimi Zivoty. | kdyZ si o politicich nedéldm Zddné pfehnané iluze, preci jen se snad
mezi nimi najde nékolik jedincd, kteff budou schopni reagovat na hrozby, které z této zdvislosti plynou a neupinat svoje snaZeni vyhradné k fantasmagoriim
o fizeni klimatu na planeté.

Dobrou zprdvou je i to, jak fantasticky je schopnd véda ve svobodné spolecnosti reagovat na zcela nové otdzky. Odhlédneme-li od tisict halasné propa-
govanych zbytecnych a z velké cdsti i podvodnych publikaci a vefejnych projevi odbornicky se tvdricich laikd, byl v tomto roce dosazZen neuvéritelny pokrok
Jjak v klinickém, tak preklinickém vyzkumu nemoci, vakcin i novych léciv. Snad bude pozitivni|i to, Ze si laickd vefejnost uvédomi, co znamend 92% ucinnost a Ze
studium matematiky neni jen zbytecné odvddéni mladé generace od spolecenskych véd.

Ocekdvdm, Ze pozitivni efekty tohoto posunu se budou projevovat jesté roky po skonceni soucasné pandemie.

V neposledni fadé také pokldddm za dobrou zprdvu, Ze si pomalu zacindme uvédomovat, Ze obezita neni kosmetickd vada ¢i snad politicky nekorektné

odmitany druh krdsy, ale Ze se jednd o vdznou nemoc, kterd bude vyZadovat mnohem vice pozornosti v 16Cbé, ale predevsim v prevenci.

Dovolte mi, abych Vdm popfdl klidné proZiti Vidnoc a vse nejlepsi do nového roku 2022, ve kterém snad jiZ zcela prevdZi dobré zprdvy nad spatnymi.

Karel Urbdnek
Séfredaktor
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HLAVNITEMA (
ANTITROMBOTICKA LECBA U ANTIFOSFOLIPIDOVEHO SYNDROMU, POSTAVENT PRIMYCH ANTIKOAGULANCI

Antitromboticka lécba u antifosfolipidového

syndromu, postaveni primych antikoagulancii

Jana Hirmerova
[I. interni klinika, LF UK a FN Plzen

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je autoimunitné podminény ziskany trombofilni stav. Vyznacuje se pfitomnosti antifosfolipidovych
protilatek (APA) a riznorodymi klinickymi projevy, z nichz dominuji trombdza (Zilni, arteriadlni ¢i malych cév) a/nebo komplikace
gravidity. Vzhledem k vysokému riziku recidivy trombozy je velmi dllezité dbat na sekundarni antitrombotickou prevenci. Pilifem
Ié¢by jsou antikoagulancia, a to i ve vétsiné piipad arteridlnich tromboz. Lékem prvni volby zUstava warfarin, obvykle ve zvyklé
intenzité (international normalized ratio, INR 2-3). Pfima oralni antikoagulancia se podle dosavadnich dat u pacient(i s APS nedopo-
rucuji. Studie totiz prokazaly zvyseni rizika arterialni trombozy, zejména u pacientli s vysoce rizikovym APS na [é¢bé rivaroxabanem
ve srovnani s [é¢bou warfarinem. V Givahu ptichazi pouziti DOAC u pacientl s Zilnim tromboembolismem a s méné rizikovym
APS, déle v pfipadech, kdy se nedafi dosahnout ¢i udrzovat uc¢inné INR i pfes dobrou adherenci pacienta a také pfi intoleranci
warfarinu ¢i alergii na warfarin. Dalsi klinické studie snad pfinesou nova data o Ucinnosti a bezpecnosti DOAC u pacientd s APS.

Kli¢ova slova: antifosfolipidovy syndrom, trombdza, antikoagula¢ni [é¢ba, warfarin, pfima oralni antikoagulancia.

Antithrombotic therapy in antiphospholipid syndrome, the role of direct oral anticoagulants

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune, acquired hypercoagulable disorder. It is characterized by a presence of anti-
phospholipid antibodies (APA) and heterogeneous clinical manifestations, dominated by thrombosis (venous, arterial or small
vessel thrombosis) and/or pregnancy complications. Because of high risk of thrombosis recurrence, secondary antithrombotic pro-
phylaxis is of critical importance. Anticoagulation represents the cornerstone of therapy, including the cases of arterial thrombosis.
Warfarin remains the first-choice therapy, usually with target INR (international normalized ratio) 2-3. Direct oral anticoagulants
(DOACs) are not recommended in APS, based on the recent data. Studies have revealed an increased risk of arterial thrombosis,
especially in high-risk APS patients treated with rivaroxaban, compared to warfarin. DOACs may be considered in patients with
venous thromboembolism and lower risk APS, in those not able to achieve a target INR despite good adherence, or in APS patients
with warfarin allergy or intolerance. Ongoing studies will hopefully bring new data about efficacy and safety of DOACs in APS.

Key words: antiphospholipid syndrome, thrombosis, anticoagulation, warfarin, direct oral anticoagulants.

Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je sys-
témové autoimunitni onemocnéni vyznacu-
jici se tvorbou antifosfolipidovych protilatek
(antiphospholipid antibodies — APA) a fa-
dou klinickych projev, které Ize rozdélit do
dvou zékladnich skupin, a to trombotickych
(trombdza zil, tepen ¢&i malych cév) a gyne-
kologicko-porodnickych (poruchy gravidity).
APS byl poprvé popsan v roce 1983, pfesna

diagnosticka kritéria byla formulovana v roce
1999 a revidovana r. 2006. Podle téchto tzv.
,Sapporo-Sydney kritérii” musi byt ke stano-
veni diagnézy APS splnéno nejméné jedno
klinické kritérium (ze dvou vyse uvedenych
skupin) a sou¢asné nejméné jedno laboratorni
kritérium, tj. prakaz nékterych z APA (antikar-
diolipinovych protilatek - ACA nebo protilatek
proti beta 2-glykoproteinu | - antibeta2-GPI
nebo tzv. lupus antikoagulans — LA), pficemz

podminkou je perzistence APA, resp. jejich
opakovana detekce v intervalu alespor 12
tydnl - podrobnéji viz tab. 1 (1).
Mechanismus protrombotického plsobeni
APA je komplexni a dosud nebyl zcela uspoko-
jivé vysvétlen. Hlavnim antigennim cilem APA
je beta 2-glykoprotein | (beta 2-GPI), plazma-
ticky protein, jenz se vaze s vysokou afinitou
na fosfolipidové povrchy. V dusledku vazby
komplex( APA/beta2-GPI na fosfolipidovy po-
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) HLAVNI TEMA
ANTITROMBOTICKA LECBA U ANTIFOSFOLIPIDOVEHO SYNDROMU, POSTAVENI PRIMYCH ANTIKOAGULANCIT

Tab. 1. Diagnostickd kritéria antifosfolipidového syndromu (APS) (1)

I. Klinicka kritéria

1. Cévni tromboéza

1 ¢i vice klinickych piihod postihujicich tepenné i Zilni fecisté ¢i malé cévy v kterémkoli organu ¢i tkdni. Trombdza musi byt potvrzena zobrazovaci metodou ¢i
histopatologicky.

2. Komplikace gravidity

a) 1 i vice nevysvétlenych dmrti morfologicky normélnich fétd v 10. tydnu gestace ¢i pozdéji. Normalni morfologie musi byt prokazana ultrazvukem ¢&i primym
vysetfenim fétu.

b) 1 ¢i vice predcasnych porodd morfologicky normélnich novorozencd ve 34. tydnu i pred 34. tydnem gestace v souvislosti s tézkou preeklampsif ¢i eklampsif
nebo placentarnf insuficienci.

c) 3 ¢&ivice nevysvétlenych po sobé nasledujicich spontdnnich abortl pred 10. tydnem gestace, jsou-li vylouceny anatomické ¢i hormonalni poruchy u matky
a chromozomalni abnormality u otce i matky

Il. Laboratorni kritéria

1. Lupus antikoagulans

LA, prokdzané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem minimalné 12 tydnd (stanovuje koagula¢ni laboratot, dle platnych doporuceni, vysledky interpretuje hematolog;
neni vhodné provadét béhem antikoagula¢ni [écby)

2. Antikardiolipinové protilatky

ACAvisotypu IgGa/nebo IgM, zjisténé ve stredni i vysoké koncentraci (tj. > 40 GPL ¢i MPL ¢i > 99. percentil), prokdzané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem miniméiné
12 tydn(, méfené standardizovanou ELISA metodou
(,GPL unit" odpovida 1 pg/ml pro isotyp 1gG a ,MPL unit” 1 ug/ml pro isotyp IgM)

3. Anti-beta 2-glykoprotein |

Protilatky proti beta 2-glykoproteinu | v isotypu IgG a/nebo IgM v séru ¢i plazmé (v titru > 99. percentil), prokdzané 2x i vicekrat po sobé s odstupem minimalné
12 tydn(, méfené standardizovanou ELISA metodou

Zkratky: LA - lupus antikoagulans, ACA — antikardiolipinové protildtky, ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay
Pozn.: LA je zvid$tni fenomen, vznikd interferenci APA in vitro s koagulacnimi testy, zdvislymi na fosfolipidech (typicky APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy test), coZ
vede k prodlouzeni koagulacnich cast v téchto testech. Je to zplsobeno kompetici APA s koagulacnimi faktory o negativné nabité fosfolipidy (ty totiz funguji jako katalyticky

povrch pro koagulacni reakce).

ACA, anti-beta 2-glykoprotein | a LA se mohou vyskytovat nezdvisle na sobé nebo koexistovat.

vrch dochézi k rdiznym interakcim s hemosta-
tickymi reakcemi a s bunécnymi receptory.
Nasleduje aktivace endotelovych bunék, kom-
plementu, trombocytd, neutrofild a monocytd,
zvyseni exprese protrombotickych faktor(, na-
opak potlaceni aktivity pfirozenych inhibitor(
koagulace a porucha fibrinolyzy.

APS se muze vyskytovat izolované nebo
soucasné s autoimunitnim onemocnénim,
zejména se systémovym lupus erytematodes
(SLE) (2).

Trombotické projevy APS

Podle klinickych projevt byva nékdy rozli-
Sovan ,tromboticky” APS a ,porodnicky” APS.

Nejcastéjsi manifestaci trombotického
APS je hluboka zilni trombéza (HZT) na dol-
nich koncetinach, druhym nejcastéjsim pro-
jevem je ischemicka cévni mozkova pfihoda
(CMP).V dUsledku tromboembolismu velkych
cév a/nebo trombotické mikroangiopatie viak
muze dojit k postizeni rdznych organt a systé-
md, a tedy k pestré symptomatologii. Vzacné
se vyvijeji mnohocetné uzavéry cévniho fe-
¢isté v prdbéhu dnd ¢i tydnd s naslednym
multiorgdnovym selhdnim, tuto potencidlné
letalni komplikaci nazyvame katastroficky APS
(Ashersonliv syndrom) (3).

Riziko trombotickych komplikaci u je-
dincd s pfitomnosti APA (i riziko recidivy
trombdzy u pacientl s prokdzanym trom-
botickym APS zavisi do zna¢né miry na tzv.
laboratornim profilu APA, resp. na vysledcich
imunologickych testl (k prikazu ACA a an-
tibeta2-GPI) a koagula¢nich testl (k prikazu
LA). Dllezity je podtyp APA (ptfitomnost LA je
spojena s vyssim rizikem nez ACA ¢i antibe-
ta2-GPI), déle titr (vy33i titry jsou zavaznéjsi),
isotyp (IgG je povazovan za rizikovéjsi nez
IgM), zejména vsak pocet zjisténych podtypl
APA ve smyslu ,triple positivity” (pozitivni jak
ACA, tak antibeta2-GPI, tak LA) ¢i ,double
positivity” (pozitivni 2 podtypy protilétek) ¢i
,single positivity” (izolovand pozitivita ACA
nebo antibeta2-GPI nebo LA). Nejvyssi riziko
samoziejmé znamena trojita pozitivita - viz
tabulka 2 (2, 4).

Primarni tromboprofylaxe
Etiologie trombdzy je multifaktoridlni,
proto se na trombotickém riziku kromé labo-
ratorniho profilu APA uplatriuji i dalsi vlivy.
V prevenci arteridlni a Zilni trombozy je tedy
u jedinct s pozitivnimi APA dlirazné doporu-
¢ena eliminace pridatnych rizikovych faktor(:
zanechani koureni; neuzivani pfipravka s ob-
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sahem estrogen(; optimalni kontrola diabetu
mellitu, hyperlipidemie a hypertenze; redukce
hmotnosti u obéznich. Dllezité je i adekvatni
Iécba pacientl se systémovym autoimunitnim
onemocnénim. V situacich s vysokym rizikem
tromboembolickych komplikaci (pooperaéni
obdobi, dlouhodoba imobilizace apod.) je
vhodna tromboprofylaxe (nejlépe nizkomo-
lekuldrnim heparinem - LMWH - low-mole-
cular- weight heparin) (2, 3).

Doporuceni k antitrombotické 1é¢bé u je-
dincl s APS maji spiSe charakter konsenzu
odbornikl nez doporuceni zaloZzenych na pre-
svédcivych dlikazech, nebot neni k dispozici
dostatek kvalitnich dat z randomizovanych
kontrolovanych studii (to je ddno jednak he-
terogenitou a relativné vzacnym vyskytem
APS, jednak moznou zavaznosti klinickych
komplikaci, a tedy etickou nepfijatelnosti napf.
randomizace pacientl k placebu ¢i potencial-
né méné ucinnému typu lécby).

V praxi Ize vychazet z doporuceni EULAR
(European League Against Rheumatism).

Pro primarni tromboprofylaxi odbornici
EULAR doporucuiji:

1. Uasymptomatickych jedinctd s prokazany-

mi APA spliujicimi kritéria vysoce riziko-

vého profilu se doporucuje dlouhodoba

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

Tab. 2. Definice profilu APA (2, 4)

HLAVNITEMA (

ANTITROMBOTICKA LECBA U ANTIFOSFOLIPIDOVEHO SYNDROMU, POSTAVENT PRIMYCH ANTIKOAGULANCI

APA profil s nizkym rizikem

= | A negativn{

m izolovand pozitivita ACA (visotypu IgG a/nebo IgM) v nizkych az stfednich titrech nebo
m izolovana pozitivita antibeta2-GPI (v isotypu 1gG a/nebo IgM) v nizkych az stfednich titrech

APA profil se strednim az vysokym rizikem

m LA negativni

m pozitivita ACA (v isotypu IgG a/nebo IgM) v titru >40 GPL ¢i MPL ¢i > 99. percentil, prokdzané 2x i vicekrat po sobé s odstupem minimélné 12 tydnt nebo
m pozitivita antibeta2-GPI (v isotypu IgG a/nebo IgM) v titru > 99. percentil, prokdzané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem minimalné 12 tydnd

APA profil s vysokym rizikem

m pfftomnost LA (prokdzané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem minimalné 12 tydnd) nebo
m dvojitd pozitivita (kombinace dvou z podtypl ACA/antibeta2-GPI/LA) nebo
m trojitd pozitivita (prokdzany ACA i antibeta2-GPl i LA)

Zkratky: APA - antifosfolipidové protildtky, ACA — antikardiolipinové protildtky, antibeta2-GPI - protildtky proti beta 2-glykoproteinu |, LA - lupus antikoagulans
Pozn.:,GPL unit”odpovidd 1 ug/ml proisotyp IgG a ,MPL unit” 1 ug/ml pro isotyp IgM

profylaxe nizkou dévkou kyseliny acetylsa-

licylové (ASA), tj. 75-100 mg denné.

2. Pacientise SLE a pfitomnosti APA, s dosud
negativni anamnézou trombotickych ci
téhotenskych komplikaci:

a) jedoporuceno profylaktické podavani
ASA v malé davce v pripadé APA profi-
lu s vysokym rizikem,

b) je vhodné zvazit profylaktické poda-
vani ASA v malé davce v pfipadé APA
profilu s nizkym rizikem.

3. U pacientek s APS s anamnézou komplika-
ci gravidity je doporuceno profylaktické
podavani ASA v malé davce.

Lécba Zilni trombdzy
u nemocnych s APS

Lé&ba akutni hluboké Zilni trombézy (HZT)
a/nebo plicni embolie (PE), tedy akutnich pro-
jevi zilni tromboembolické nemoci (TEN) se
nelisi od terapie u pacientt bez APS, zékladem
je zahdjeni antikoagulacni 1écby.

APS je v3ak spojen s vysokym rizikem
recidivy TEN po vynechani antikoagula¢ni
lé¢by, zejména v pripadé TEN bez ziejmého
provokujiciho faktoru a v pfitomnosti vysoce
rizikového profilu APA.V doporucenich EULAR
jsou stanoveny tyto zésady:

1. U pacientt s APS po prvni epizodé TEN je
doporucena lé¢ba antagonisty vitaminu

K (vitamin K antagonists, VKA, tedy u nas

warfarin), s cilovou hodnotou INR (inter-

national normalized ratio) 2-3.

2. Pacienti s trojitou pozitivitou APA by ne-
méli byt Iéeni rivaroxabanem.

Podavani primych orélnich antikoagulancii

(direct oral anticoagulants, DOAC) Ize zvé-

Zit u nemocnych, u nichz nelze dosahnout

ucinného INR navzdory dobré adherenci

www.klinickafarmakologie.cz

k 1é¢bé ¢i v pripadé kontraindikaci VKA
(alergie, intolerance).

3. U pacientd s neprovokovanou pfihodou
je indikovana dlouhodoba (¢asové neo-
hrani¢end) antikoagula¢ni lé¢ba.

4. Jedna-lise o provokovanou TEN (tj. vznik-
lou v souvislosti s vyznamnym piechod-
nym rizikovym faktorem, napf. vétsi ope-
race, Uraz), je mozné zvolit jen do¢asnou
antikoagulacni 1é¢bu (stejné jako u paci-
entl bez APS), avsak prodlouzeni lécby je
vhodné uvazit v pfipadé vysoce rizikového
APA profilu ¢i v pfitomnosti zadvaznych
pridatnych rizikovych faktord recidivy.

5. Unemocnych s APS a recidivou TEN na-

vzdory dobfe vedené antikoagula¢ni lé¢-

bé VKA s cilovym INR 2-3 se doporucuji
nasledujici moznosti:

kombinace s nizkou davkou ASA,

pokracovéniv lécbé VKA s cilovym INR 3-4,

zména lécby na LMWH.

[N B I |

U Zen s trombotickym APS na [é¢bé VKA je
v pfipadé gravidity doporucen pfechod na
LMWH (s ohledem na teratogenni uc¢inky
warfarinu pokud mozno do 6. tydne gesta-
ce), a to v terapeutické davce a v kombina-
ci s nizkou davkou ASA.

Lécba arterialni trombézy
u nemocnych s APS

Inicidlni postup v ptipadé akutni CMP/
tranzitorni ischemické ataky (TIA), infarktu
myokardu (IM) a pfipadné dalsich akutnich
tepennych tromboembolickych piihod se Fidi
stejnymi pravidly jako u nemocnych bez APS.
Antitrombotickd |é¢ba v sekundarni prevenci
arteridlnich pfihod u nemocnych s APS je vsak
odlisné od piipadl bez APS (kdy davdme obvyk-
le antiagregancia). Doporuceni EULAR uvadéji:

/ KlinFarmakol Farm 2021; 35(4): 101

1. U pacientl s APS po prvni arterialni trom-
boze je preferovana lécba VKA pied ASA.

2. Doporucené cilové INR je 2-3 (nutno vsak
zhodnotit individualni riziko krvaceni a re-
cidivy trombézy). Lze zvazit kombinaci
VKA s cilovym INR 2-3 a ASA v malé davce
(u selektovanych pacientt s pridatnymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory).

3. Rivaroxaban i ostatni DOAC nejsou dopo-
ruceny v lécbé arteridlnich pfihod u pa-
cient s APS (zejména v pfipadé trojité
pozitivity APA).

4. Dojde-li k recidivé arteridlni trombozy na-

vzdory dobre vedené [é¢bé VKA s cilovym

INR 2-3, je vhodné jednak patrat po dalsich

nak se doporucuji ndsledujici moznosti:

zvysit cilové INR na 3-4,

kombinace s nizkou davkou ASA,

zména lé¢by na LMWH,

Ize téZ zvazit posileni 1é¢by o hydroxychlo-
rochin (zejména v pripadé soucasného
SLE) ¢i o statin (4).

Postaveni doac u APS
V poslednich letech se DOAC stala prefe-
rovanou volbou pro pacienty s TEN pro své
potencialni vyhody (napf. méné interakcis é-
ky ¢i potravou, fixni ddvkovani bez nutnosti
laboratorni monitorace, nizsi riziko zdvazného
krvaceni ve srovnani s VKA). Proto byla DOAC
empiricky vyuzivanai u pacientt s APS. V sou-
¢asnosti mame k dispozici vysledky 4 praci
porovnavajicich ptisobeni DOAC a VKA u APS:
B Studie RAPS byla randomizovand kon-
trolovana studie porovnavajici rivaroxa-
ban a warfarin u 110 nemocnych s Zilni
TEN. Jako primarni vystup byla sledovéna
zména vysledku tzv. trombin genera¢niho
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testu (TGT), tj. laboratorniho testu, hod-
noticiho individudlni potencial pro gene-
raci trombinu (vysledek testu koreluje
s hyper- nebo hypokoagula¢nim stavem)
(5). B€hem 210 dn(i sledovani nedoslo ve
studii k zadné trombotické komplikaci (6).
®m  Studie TRAPS byla oteviena randomizo-
vana studie, srovnavajici uc¢innost a bez-
pecnost rivaroxabanu oproti warfarinu
u pacientl s APS s nejrizikovéjsim APA pro-
filem, resp. s trojitou pozitivitou (jak LA,
tak i ACA a antibeta2-GPI ve stejném iso-
typu). Studie byla po zafazeni 120 pacient(
(méné nez tietiny plvodné planovaného
poctu) predcasné ukoncena vzhledem
k vysokému vyskytu trombotickych
komplikaci v rivaroxabanové vétvi (12 %
oproti 3% u warfarinizovanych), zaroven
byl i vyssi vyskyt zavazného krvéceni po
rivaroxabanu (7% oproti 3% u warfarini-
zovanych). Vsechny trombotické pfihody
byly arterialni (7).
Po ukonceni studie TRAPS byli zi¢astnéni
pacienti dale sledovéni po dobu 2 let, pfi-
¢emz byl hodnocen slozeny vystup - TEN,
zavazné krvaceni ¢i umrti z vaskularnich
pfi¢in. Pét nemocnych bylo ztraceno ze
sledovani. Vsem pacientdm bylo doporu-
¢eno zménit antikoagulac¢ni lé¢bu na war-
farin. Sest z nich v3ak preferovalo DOAC
(bud'pokracovani v 1é¢bé rivaroxabanem,
nebo zménu na jiné DOAC). Béhem 2 let
sledovéni doslo k tromboembolickym pfi-
hodédm u 2 nemocnych na DOAC (33,3 %),
znich 1 uzival rivaroxaban a 1 dabigatran.
U lécenych warfarinem se vyskytla pfi-
hoda hodnocena jako slozeny vystup v 6
pfipadech, z toho ve 3 pfipadech se jed-
nalo o tromboembolické ptihody. Pomér
rizik (hazard ratio, HR) pro trombézu byl
tedy 13,3 (95% interval spolehlivosti, Cl
2,2-79,9, P = 0,005) pfi srovnani DOAC
proti warfarinu (8).

B Studie EUDRA-2010-019764-36 srovnava-
la rivaroxaban s acenokumarolem u 190
pacientd s APS. V rivaroxabanové skupiné
byl vyskyt trombotickych pfihod 12,6 %
(10 tepennych tromboz, 1 zZilni a 1 pfipad

LITERATURA

1. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International con-
sensus statement on an update of the classification criteria

katastrofického APS s arterialnii Zilni trom-
bézou), ve skupiné s acenokumarolem
6,3% (3 tepenné a 3 Zilni) (9).

® Dodate¢nd (post-hoc) analyza studii
RE-COVER, RE-COVER Il a RE-MEDY (dvojité
slepé randomizované kontrolované stu-
die srovnavajici dabigatran s VKA v [é¢bé
a extendované sekundarni tromboprofy-
laxi u Zilni TEN) se zaméfila selektivné na
pacienty s trombofilii v téchto studiich
a vramci téchto i na porovnani dabigatra-
nu a VKA u pacientd s APS (71 z nich bylo
lé¢eno dabigatranem a 80 VKA). Ve sk-
upiné dabigatranové doslo ke 3 piihodam
zilni TEN (4,2%), u lé¢enych VKA ke 4
pfihodam (5 %) (10). Limitaci této analyzy
vsak bylo, ze diagnéza APS byla stanovena
pouze jednim pozitivnim vysledkem testu
na ACA ¢i LA, coz nespliiuje doporucend
diagnosticka kritéria.

Zajimavé jsou vysledky nedavné metaana-
lyzy uvedenych ¢tyf randomizovanych kon-
trolovanych studii. V té nebyl celkovy pocet
trombotickych piihod signifikantné zvysen po
DOAC ve srovnani s VKA (pomér sanci — odds
ratio, OR 2,22; 95% Cl 0,58-8,43). Pfi separat-
nim hodnoceni rizika arteridlni trombdzy pak
bylo potvrzeno vyznamné zvysenirizika arte-
ridIni trombo6zy pro DOAC oproti VKA (OR 5,17;
95% Cl 1,57-17,04). Vyskyt tepenné trombdzy
po DOAC byl zvyseny zejména u nemocnych
s pozitivni anamnézou jiz prodélané arteridlni
trombozy. Riziko Zilni TEN po DOAC a VKA
se vsak nelisilo (OR 0,69; 95% Cl 0,23-2,06).
Rovnéz nebyl rozdil co do rizika krvaceni (11).

Pficina vyssiho rizika arteridlnich trombéz
u APS miize spocivat v pravé v cileném tcinku
DOAC, resp. selektivniinhibici pouze jednoho
koagula¢niho faktoru. U vysoce rizikového
APS totiz maze byt vyhodou Sirsi plsobeni
warfarinu na vice mistech koagula¢ni kaska-
dy. Dalsi hypotézou je nedostate¢na hladina
DOAC (dostacujici sice v prevenci Zilni tromb6-
zy, nikoli vSak v prevenci trombdzy arteridlni)
(11,12).

Jednoznacné tedy plati, ze rivaroxaban
(a nejspise i ostatni DOAC) nema byt pou-

for definite antiphospholipid syndrome. J Thromb Haemost
2006;4:295-306.
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zivan u pacientl s vysoce rizikovym APS,
zejména s rizikem arteridlnich pfihod ¢i
sanamnézou prodélané arteridlni trombozy.
Neméme viak zatim data o uc¢innosti DOAC
u nové diagnostikovaného APS, u APS s nizce
rizikovym APA profilem, nemédme zatim ani
mnoho informaci o ostatnich DOAC u APS.
S ohledem na heterogenni povahu labora-
tornich i klinickych projev(i APS néktefi autofi
nadale doporucuji spise individudlni volbu
antitrombotické |écby, s edukaci pacienta
a jeho zapojenim do rozhodovani. Lze se
drzet nasledujicich zasad:
B Rutinni testovani APA u neselektovanych
pacientll s tromboembolickou pfihodou
(s myslenkou ovlivnéni volby antikoagu-
lancia dle vysledku) neni indikovano.
®m U pacientl s arterialni trombo6zou a APS je
doporucen warfarin, event. v kombinaci
s ASA (viz doporuceni EULAR) (4).
®m U pacient0 s zilni TEN a diagnostikovanym
APS by mél byt preferovan warfarin
m U pacientl s APS, ktefi jsou jiz vice let 1éce-
ni DOAC bez komplikaci, je vhodné prodi-
skutovat s nemocnym eventudlni zménu
na warfarin a zapojit jej do rozhodovani.
®  DOAC Ize zvazit u pacientd s APS a zilni
TEN, pokud se u nich nedafi dosdhnout
¢i udrzovat ucinné INR i pres dobrou ad-
herenci ¢i pokud maji alergii ¢i intoleranci
VKA. Nizka adherence k warfarinu vsak
nemuze byt dlivodem k pfevodu na DOAC
(12, 13).

Zaver

APS je autoimunitné podminény ziskany
trombofilni stav. Klinicky se manifestuje ze-
jména trombotickymi projevy a komplikacemi
gravidity. Antitromboticka l1é¢ba u APS ma
sva specifika, Iékem volby je obvykle warfarin
s cilovym INR 2-3. Pouziti DOAC je u pacien-
ta s vysoce rizikovym profilem APA spojeno
se zvySenym rizikem recidivy trombdzy, a to
zejména trombdzy arteridlni. DOAC ptichazi
potencialné v Gvahu u pacientl s Zilni TEN
a s méné rizikovym APA profilem, to vSak musi
byt ovéreno v dalsich kvalitnich klinickych
studiich.
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Inhibitory kontrolniho bodu imunitnich reakci (immune checkpoint inhibitors - ICl) maji své uplatnéni v Ié¢bé fady nddorovych one-
mocnéni. Jejich dobré protinadorové plisobeni je viak spjato s ¢astym rozvojem nezadoucich Gcinkd. Postizen muze byt prakticky
jakykoliv orgén. V ¢lanku jsou shrnuty ¢asté, ale i ty méné casté revmatické nezadouci ucinky nddorové imunoterapie a jejich 1é¢ba.

Klicova slova: inhibitory kontrolniho bodu imunitnich reakci, revmatické imunitné podminéné nezddouci ucinky, [é¢ba.

Rheumatic side effects of cancer immunotherapy with immune checkpoint inhibitors

Immune checkpoint inhibitors (ICl) are effective in therapies for many neoplasias. However, their great antitumor response is
frequently associated with adverse events development. Any organ can be affected. The review summarizes the common and
also the less frequent rheumatic immune-related adverse effects due to cancer immunotherapy and their management.

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

Uvod

Inhibitory kontrolniho bodu imunitnich
reakci (ICl) jsou monoklondini protildtky blo-
kujici signaly mezi T-lymfocyty, APC burikami
(antigen prezentujicimi burikami) a nddorovy-
mi burikami. Svého ucinku dosahuji plsobe-
nim na specifické receptory nachazejici se na
povrchu zmifiovanych bunék (1). Mezi tyto re-
ceptory patfi: CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), PDL1 (programmed cell
death-ligand 1), PD1 (programmed cell death 1)
(2). Blokaci CTLA4 receptoru nedojde k vza-
jemnému puUsobeni s CD80/86 receptorem na
povrchu APC bunék, coz ma za nésledek trva-
lou aktivaci T-lymfocyt(. Anti-PD1 a anti-PDL1
protildtky navozuji imunitni odpovéd tim, ze
nedovoli nadorovym bunkam T-lymfocyty
deaktivovat (1). Vysledkem je dobrd proti-
nadorova odpovéd a zaroven i ¢asty rozvoj
nezadoucich ucinkd (immune related adver-
se events — irAEs) cytotoxickym pUsobenim
T-lymfocytd. Ve tkanich se rozviji zanétliva

odpovéd s moznym postizenim prakticky
jakéhokoliv organu (2). Nejcastéji je postizen
gastrointestinalni trakt, k(ize a jatra (3). Mozné
je postizeni nékolika organli sou¢asné nebo
nasledné (2). Rozvoj irAEs je predpokladem
pro dobry antitumordzni efekt ICI (4). Dosud
schvélenymi uc¢innymi latkami dle FDA (Food
and Drug Association) a EMA (Evropska [ékova
agentura) jsou atezolizumab, avelumab, dar-
valumab ze skupiny anti-PDL1 a ipilimumab
ze skupiny anti-CTLAA4. DalSimi jsou pak nivo-
lumab, pembrolizumab a cemiplimab, které
blokuji PD1 receptory (2).

Terapie revmatickych
nezadoucich ucinkt obecné
Inicidlni lé¢bou jsou glukokortikoidy (GK)
v peroralnim (p.0.) nebo intravenéznim (i.v.)
podani dle zdvaznosti projevl. Podavani
vysokych davek GK p.o. nebo i.v. pulzli GK
v nepfitomnosti Zivot ohrozujicich stavl ne-
bo myozitidy neni EULAR (Evropskou ligou

proti revmatismu) doporucovano vzhledem
k moznému snizeni antitumorézni odpovédi
navozené ICl. Misto toho je preferovano cas-
né podani DMARD (chorobu modifikujicich
Iék). DMARD jsou rovnéz doporucovany,
pokud jsou vyzadovany davky GK (pred-
nison) > 10 mg/den nebo jsou nasazovany
z dlivodu glukokortikoidy Setficiho efektu.
Biologicka terapie, anti-TNFa (tumor nekro-
tizujici faktor a) a inhibitory IL-6R (receptor
pro interleukin 6), je doporucovana, pokud
je 1é¢cba DMARD neefektivni (2).

Davkovani csDMARD (konven¢ni synte-
tické DMARD), bDMARD (biologické DMARD),
kromé infliximabu v davce 5mg/kg i.v., neni
v EULAR ani onkologickych doporucenich
ASCO (American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guidelines), ESMO (European
Society of Medical Oncology), NCCN (National
Comprehensive Cancer Network guidelines)
uvadéno (5-7). V klinickych studiich je v3ak
uzivano davkovani obvyklé jako u tradic-
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Tab. 1. CTCEA kritéria pro vybrané revmatické projevy

svalova slabost; bolest limitujicf iADL

CTCAE termin Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Artralgie Mirna bolest Stfedné tézkd bolest limitujici iIADL | Vyrazna bolest limitujici SADL -
Artritida Mirna bolest souvisejici se Stfedné tézkd bolest souvisejici Viyraznd bolest souvisejici se -
zarudnutim a otokem kloubu | se zarudnutim a otokem kloubu zarudnutim a otokem kloubu
limitujici IADL limitujici SADL
Myalgie Mirna bolest Stredné tézka bolest limitujici iADL | Vyrazna bolest limitujici SADL -
Myozitida Mirna bolest Stfedné té7ka bolest a soucasné Bolest a soucasné tézka svalova | Zivot ohrozuijici stav

slabost limitujici SADL

Myasthenia gravis

Bezpfiznakovy pribéh nebo
mirné symptomy

Stfedné zavazné symptomy
limitujici IADL

Z3vazné symptomy bez
bezprostfedniho ohroZeni zivota

Zivot ohrozujici stav

Suchost v dutiné ustni

Symptomaticky prabéh

(napf. suchost v Ustech

nebo pocit vazkosti slin)

bez nutnosti dietnich opatfenf;
nestimulovana sialometrie
>0,2ml/min

Stredné zavazné symptomy; nutna

Uprava p.o. pffjmu

(napf. soucasné zvyseny pfijem
tekutin, kasovita strava, nebo
strava s vyssim podilem tekutin);
nestimulovana sialometrie
0,1-0,2 ml/min

Neschopnost dostate¢ného
p.o. piijmu; nutnost NGS
nebo parenterdini vyZivy;
nestimulovana sialometrie
<0,1 ml/min

Vaskulitida

Bezptiznakovy pribéh

Mirné symptomy

Zavazné symptomy

Zivot ohrozujici stav

Polymyalgie (5)

Mirna ztuhlost nebo bolest

Stfedné vyraznd ztuhlost nebo

Viyraznd ztuhlost a bolest

Viyraznd ztuhlost a bolest

(neni soucasti CTCAE)

bolest limitujici iIADL

limitujici SADL

limitujici SADL

Praktické denni aktivity (IADL) — Instrumental Activities of Daily Living: oznacuji aktivity jako priprava jidla, nakupovdni potravin nebo oblékdni, pouzivdni telefonu atd.
Denni aktivity souvisejici se sebeobsluhou (SADL) - Selfcare Activities of Daily Living: oznacuji sobéstacnost pi koupdni, oblékdni a sviékdni, jedeni, pouzivdni toalety, uzivani lékd.

NGS: nazogastrickd sonda.

nich revmatickych onemocnéni (8, 9). Lé¢ba
DMARD a imunosupresivni davkou GK (pred-
nison = 10 mg/den) je kontraindikaci pro dal3i
nadorovou imunoterapii (2).

Cilena terapie DMARD by méla byt nasazo-
vana az po definitivnim potvrzeni revmatické
choroby. V ostatnich pfipadech je tieba pova-
Zovat jeji pouziti za ,off label” a pro Uhradové
Ucely je tfeba se dohodnout s platcem.

K hodnoceni tize irAEs je v onkologii
uzivan CTCAE klasifika¢ni systém (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) (10).
Tento systém hodnoti projevy dle jejich za-
vaznosti stupném 1-3, pfipadné 1-4. Stupen
(grade) 1 prestavuje mirné projevy, stuperi 2
projevy stfedné zavazné a stupen 3-4 zévaz-
né projevy nebo zZivot ohroZujici stavy. Vycet
vybranych revmatickych projevd dle CTCEA
je uveden v tabulce 1.

Imunosupresivni lécba
a anti-tumoroézni efekt ICl
GK mohou sniZovat antitumorézni odpo-
véd'navozenou ICl, a proto by u kazdého paci-
enta méla byt snaha o redukci davky predniso-
nu (nebo jeho ekvivalentu) na < 10mg/den (2).
Pouziti GK v dévce = 10 mg/den predniso-
nu z ddvodu nezadoucich Ucinkd nesouviseji-
cich simunoterapii, napf. mozkové metastazy
nebo dusnost, muze pred zahajenim Iécby
ICl antitumordzni odpovéd rovnéz snizovat

(11). Metotrexat, hydrochychlorochin, myco-
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fenolat mofetil, rovnéz jako anti-TNFa
a anti-IL6R (tocilizumab) antitumorézni od-
povéd nesnizuji. Abatacept ma protichlidny
mechanismus Ucinku nez ipilimumab, proto
je teoreticky mozné zhorseni anti-tumoréz-
ni odpovédi, a jeho uziti se az na vyjimky
nedoporucuje. Vyjimkou jsou tézké, zivot
ohrozujici stavy. V jednom kazuistickém sdé-
leni francouzskych autord byl uzit v pfipadé
refrakterni myokarditidy nereagujici na lé¢bu
i.v. pulzy GK ani na plazmaferézu (12). Uziti
sekucinumabu (anti-IL17) se nedoporucuje
pro nedostatek dat a rozporuplné zavéry
v klinickych studiich (2).

Pacienti s preexistujicim
revmatickym onemocnénim
alécbalCl

Tito pacienti mohou lé¢bu ICl podstoupit
za podminky, Ze imunosupresivni medikace
zdkladniho revmatického onemocnéni je na
jeho ekvivalent) < 10mg/den. Byly viak pozo-
rovany casté relapsy, a to az v 50% piipadu (2).

Testovani pacientl bez revmatického
onemocnéni na pfitomnost autoprotilatek
neni pred zahajenim Ié¢by ICI EULAR dopo-

ruc¢ovano (2).

Revmatické nezadouci ucinky
Prevalence revmatickych irAEs se udava
kolem 3,5% (13). Spektrum pfiznakd je siroké
a ne vzdy splniuje klasifika¢ni kritéria tradi¢nich
revmatickych onemocnéni (2). V porovnani
s non-revmatickymi irAEs mohou pretrvévat
déle, a to i po vysazeni ICl (14). U vzacné se
vyskytujicich jednotek jako lupus-like syndrom,
antifosfolipidovy syndrom, skleroderma-like
syndromy, kostni abnormality a sarkoidéze po-
dobné [éze neexistuji jednotnd terapeutickd
doporuceni. Dostupna data jsou pouze z kazui-
stickych sdéleni a souhrnnych ¢lankd. Prehled
revmatickych irAEs je uveden v tabulce 2.

1. Artralgie, myalgie

Artralgie a myalgie byly nej¢astéji zmi-
fnovanymi symptomy v klinickych studiich.
Prevalence artralgii se udava mezi 1-43 %,

Tab. 2. Prehled revmatickych nezddoucich ucinki nddorové imunoterapie

Casté

Méné casté

1. artralgie, myalgie

6. vaskulitida

2. periferni artritida

7.lupus-like syndrom

3. revmaticka polymyalgie (+/- obrovskobunécné arteriitida)

8. antifosfolipidovy syndrom

4. myozitida (+/- myastenie gravis, myokarditida)

9. kostni abnormality

5.sicca syndrom

10. skleroderma-like syndromy

11. sarkoid6ze podobné léze
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myalgii 2-21%. Na zklidnéni bolesti Ize po-
dat paracetamol nebo jakékoliv nesteroidni
antiflogistikum (NSA) (2, 6).

2. Periferni artritida

Jeji prevalence v klinickych studiich byla
1-7 % (15). V 50 % pfipadl se vyskytuje sou-
¢asné s jinym organovym irAE. Mlze pretr-
vavat i po vysazeni ICl. Vy$si riziko rozvoje
predstavuje kombinacni |é¢ba ICI, pacienti
s dvémi a vice irAEs (16). Klinické projevy jsou
variabilni. M(ze se vyskytovat polyartritida
velkych, stfednich i malych kloubd, oligoar-
tritida, monoartritida ¢i psoriaticka artritida.
Vzéacné se vyskytuje reaktivni artritida (posti-
zeni velkych kloub(, s moznym soucasnym
vyskytem konjunktivitidy ¢i uretritidy), re-
mitujici seronegativni synovitidy s edémem
(tzv. syndrom RS3PE), tenosynovitida $lach
ruky/ramen, entezitidy, Jacoudova artropatie
¢i pseudodnavé ataky (2, 15, 17). V labora-
tornim vysetieni nalézame ve 2/3 piipadi
zvysené zanétlivé parametry. HLAB27, rev-
matoidni faktor a protilatky proti cyklickym
citrulinovanym peptiddm byvaji vétsinou
negativni. Casto se vyskytuje nizka pozitivita
antinukledrnich protilatek v titru 1:80-1:320.
V pfipadé pozitivity HLAB27 je jeho diagnos-
ticky vyznam nejasny. Kloubni vypotek by-
vé zanétlivy s pfevahou polymorfonuklear
(>70%) (2, 18, 19).

Prerusenilécby ICl je nutné od grade 2. Jeji
opétovné nasazeni je mozné po odeznéni ar-
tritid a soucasné pokud je davka prednisonu
(nebo jeho ekvivalentu) < 10mg/den. NSA jsou
indikovany u mirného pribéhu (grade 1). Ke
zmirnéni bolestijich Ize rovnéz pridat u stredné
zavaznych pripad( (grade 2).V pfipadé monoar-
tritidy/oligoartritidy (od grade 2) Ize volit intra-
artikuldrné aplikované glukokortikoidy a zaro-
ven je nutno Ié¢bu ICI prerusit (5). Systémova
|é¢ba je indikovana pfi rozvoji polyartritidy
(od grade 2). Lékem volby jsou p.o. GK, predni-
son v tvodni dévce 10-20mg/den. Po zlep3eni
obtizi, tj. dosazeni Grade 1, je mozné prednison
postupné snizovat v pribéhu 4-6 tydn( v za-
vislosti na klinické odpovédi (5). Jestlize pokus
o vysazeni GK selZe a zaroven je nizka davka
GK efektivni (prednisonu < 10 mg/den), Ize tak-
to v lécbé i nadéle pokracovat. Pacientovi tim
bude umoznéno nadéle podstupovat [é¢bu ICI
s prijatelnou mirou irAEs (14).

Na zdvaznéjsi projevy (grade 2-3), nebo
pokud jsou vyzadovany davky prednisonu
=10mg/den po dobu deldi nez 3 mésice,
je nutné volit csDMARD. Mezi jednotlivymi
csDMARDs dosud nebyla prokazana superio-
rita. Nejcastéji je pouzivan metotrexat v ddvce
7,5-20 mg/tyden, méné casto hydroxychlo-
rochin v davce 200-400 mg/den. Sulfasalazin
v ddvce 2-3g/den je uzivan nejméné. Ten je
nutno uzivat s opatrnosti z ddvodu castéji
se vyskytujicich hypersenzitivnich reakci
u pacientu lécenych ICI(2). Efekt metotrexatu
nastupuje pozvolna v pribéhu 4-6 tydn,
a proto je na zvazeni kombinace s p.o. GK
(napf. prednison 10-20mg/den) v ivodu lé¢-
by. EULAR doporuceni pro lé¢bu revmatoidni
artritidy z roku 2019 tuto kombinaci schvaluje
po dobu maximalné tfi mésicu (20).

BDMARD jsou indikovény v pfipadé zévaz-
ného pribéhu, tj. grade 3, nebo nedostatecné
odpovédi na csDMARD. Dle EULAR se za ne-
dostate¢nou odpovéd' povazuje nemoznost
dosazenialespon 50% zlepseni v priibéhu trech
mésicl nebo nedosazeni remise v pribéhu sesti
mésich dle kompozitniho indexu. Ten zahrnuje
pocet postizenych kloubd, napt. CDAI (Clinical
Disease Activity Index) nebo DAS28 (Disease
Activity Score 28) (20). Lékem volby je inhibi-
tor anti-TNFaq, infliximab v i.v. podani v davce
5mg/kg. Adalimumab nebo etanercept se uzi-
vaji méné casto. Nékdy je nutna dlouhodobd
terapie. Tocilizumab je alternativou k anti-TNFa
nebo je uzivan v prFipadé jejich selhani (2).
Tocilizumab muzZe vzacné zpUsobit stievni per-
foraci, ve vétsiné ptipadu jako nasledek aktivni
divertikuldrni nemoci (21). Jeho uziti se rovnéz
nedoporucuje u pacientd s kolitidou nebo
metastazami do GIT (5). Uziti secukinumabu
a abataceptu se az na vyjimky nedoporucuje (2).

V diferenciélni diagnostice je zrevmatickych
pricin nutno vyloucit infek¢ni artritidu, dnavou
artritidu ¢i osteoartrézu. Z nerevmatickych
pricin napfiklad kostni metastazy, patologickou
frakturu, pfenesenou bolest z vnitfnich organa
¢i hlubokou Zilni trombézu (2, 22).

3. Revmaticka polymyalgie

a obrovskobunécna arteriitida
Revmaticka polymyalgie (PMR) se projevuje

bolesti a ztuhlosti Sije, ramennich a panevnich

pletency. Laboratorné je zvysen C-reaktivni

protein a sedimentace. Jsou vsak moznéijejich
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normalni hodnoty. Antinuklearni protilatky,
revmatoidni faktor, protilatky proti cyklickym
citrulinovanym peptidim, kreatinkindza a myo-
globin, byvaji negativni (18). Z pomocnych zob-
razovacich vysetreni se vyuziva ultrazvukové
vysetieni k posouzeni tenosynovitid, burzitid
v oblasti ramennich a panevnich pletencli nebo
synovitid ramen a ky¢li (23), pfipadné PET/CT
vysetieni (24).

Obrovskobunécnd arteriitida (OBA) se
mUize projevovat bolestmi hlavy, bolestmi
klze hlavy, klaudikacemi celisti nebo jazyka
pii Zvykani, diplopii, amaurosis fugax, systé-
movymi pfiznaky, jako jsou hubnuti, teploty,
nebo vahovy Ubytek. Souc¢asné projevy PMR
mohou byt také pfitomny (25). Laboratorné
byvaji rovnéz zvysené zanétlivé parametry,
negativni jsou vyse zminéné autoprotilatky
a svalové enzymy. V pfipadé podezieni na
kranialni postizeni Ize indikovat ultrazvuko-
vé vysetieni tempordlnich arterii nebo MRI
kranidlnich arterii s black blood sekvenci,
eventualné biopsii temporalni arterie. U ex-
trakranialniho postizeni pak PET/CT ¢i MRI
s black blood sekvenci (26).

Terapie revmatické polymyalgie

Mirné svalové bolesti nebo ztuhlost vy-
zaduji nasazeni paracetamolu nebo neste-
roidnich antiflogistik. Sttedné zavazné ob-
tize (grade 2) jiz vyZaduji pferuseni |écby
ICl a nasazeni prednisonu v inicialni davce
12,5-20 mg/den po dobu 3-4 tydnd, poté
pozvolné vysazovani v pribéhu 4-6 tydna
(5, 20). Pokud po 3-4 tydnech nedojde ke
zlepseni, je potfeba vyssich davek predni-
sonu a je doporuceno v |é¢bé pokracovat
jako u grade 3-4.V pfipadé zdvaznych obtizi
(grade 3-4) je vhodné zvazit pfidani metotre-
xatu v davce 7,5-20 mg/tyden eventudlné to-
cilizumabu. S tocilizumabem jsou viak v této
indikaci omezené zkusenosti. Mozny je také
protrahovany prdbéh s nutnosti dlouhodobé
terapie GK. Zpétné nasazeni ICl je mozné po
dosazenigrade 1 a soucasné, pokud je davka
prednisonu < 10 mg/den (5).

Terapie obrovskobunécné arteriitidy
Uvodni Ié¢bou jsou systémové GK, a to
prednison p.o. 1 mg/kg/den (nebo ekvivalent-
ni davka jiného GK denné). V pfipadé ocnich
symptomu je doporuceno inicidlné podavati.v.
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pulzy methylprednisolonu 500-1 000 mg/den,
tfi po sobé jsouci dny, poté p.o. prednisonu
v davce 1mg/kg/den. Po poklesu zanétlivych
parametrd a Ustupu reverzibilnich pfiznak
(po 2-4 tydnech) je vhodné iniciovat pozvolné
snizovani v prdbéhu 8-12 tydn( (25).

U pacientl s nedostatecnou odpovédina
uvodni lé¢bu dosud neexistuje jasny doporu-
¢eny postup. Onkologicka doporuceni ASCO
zminuji pouze mozné podani infliximabu
(5). Dle nasich zkusenosti z [é¢by neonkolo-
gickych pacienti bychom volili pfidani me-
totrexatu v davce 7,5-20 mg/tyden, pfipadné
tocilizumabu v davce 162 mg s.c. 1x tydné (27).

4. Myozitida (s moznym
soucasnym vyskytem myastenie
gravis nebo myokarditidy)

Myozitida vykazuje vy3si mortalitu v po-
rovnani s idiopatickymi zanétlivymi myopa-
tiemi (20% ve srovnani s <10 %) z dlvodu
Casté asociace s myokarditidou (2). K rozvoji
subjektivnich obtizi dochazi pomérné rychle,
pfiblizné do jednoho mésice od zahajeni lé¢by
ICI. Projevuje se proximalni svalovou slabosti,
myalgiemi a bulbarnimi symptomy (dysfagii,
dysfonii, dysartrii). Kozni projevy typické pro
dermatomyozitidu se vyskytuji zfidka. Typicka
je elevace CK a myoglobinu. Pro myozitidy
specifické a s myozitidou asociované protilat-
ky jsou ve vétsiné piipadd negativni (2, 28, 29).

Pfi rozvoji myozitidy je v prvni fadé nutno
prerusit Ié¢bu ICI. Uvodni lé¢bou jsou systémové
glukokortikoidy, p.o. prednison 0,5-1 mg/kg/
den. Tézké nebo zivot ohrozujici stavy (vyrazna
svalova slabost omezujici mobilitu pacienta,
kardialni postizeni, postizeni dychacich svald,
dysfagie) se fesi podanim i.v. pulzli methylpred-
nisolonu v davce 0,5-1g/den po dobu 3-5 dn(,
poté je nutno prejit na p.o. prednison v davce
1mg/kg/den. Po zlep3eni svalové sily, zmirné-
ni svalovych bolesti (dle CTCAE klasifika¢niho
systému odpovida tizi postizeni grade 1), Ize
medikaci pozvolné sniZzovat v prlibéhu 4-6
tydn (2, 6). U pacientli s nedostate¢nou odpo-
védi na tvodni lécbu je indikovan mykofenolat
mofetil 1-1,5g 2x denné, metorexat 7,5-20mg/
tyden nebo azathioprin 2-3 mg/kg/den. Tézké
nebo Zivot ohrozujici stavy vyzaduji podani
intravendznich imunoglobuling, a to v davce
2g/kg v prabéhu 2-5 dnd, nebo provedeni
plazmaferézy (2, 5, 6, 25). Zpétné nasazeni ICl je
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mozné po dosazenigrade 1 azarover vysazeni
imunosuprese (5).

Myastenie gravis (MG)

Prevalence MG je udavana 15% dle da-
tabaze ICSR (Individual Case Safety Reports
Database) (15). M(zZe se projevovat ptézou vi-
cek, diplopii, bulbarnimi symptomy (dysfagii,
dysfonii, dysartrii) a abnormalnim predklonem
hlavy zplsobenym slabosti extenzort krku
(tzv. dropped head syndrome). Laboratorné
byvaji ¢asto pozitivni protilatky proti acetyl-
cholinovému receptoru (2, 19). V diagnostice
MG se vyuzivaji elektrodiagnostické studie,
a to repetitivni stimulace motorického nervu
a vysetfeni nervosvalového jitteru metodou
elektromyografie jednotlivého vidkna (30).

Asymtomaticky nebo lehky priabéh
(grade 1) nevyzaduje terapeuticky zasah
(10). V pfipadé stiedné zavaznych sympto-
mu (grade 2) je nutné docasné preruseni ICI.
Terapie se zahajuje podanim p.o. pyridostig-
minu v dédvce 30mg 3x denné s postupnym
navysenim az na 120mg 4x denné za sou-
¢asného poddvani p.o. prednisonu v davce
1-1,5mg/kg/den. V pfipadé zavaznych pro-
jevl (grade 3-4) je nutné trvalé vysazeni ICl,
pokracovani v poddavani p.o. GK a soucasné
zahdjit podéavani intravendznich imunoglo-
bulinG 2 g/kg, rozlozenych do péti dnd nebo
zahajeni plazmaferézy (5). Ve vsech piipadech
je nutna spoluprace s neurologem.

Myokarditida

Prevalence dle databaze ICSR je udavana
16% (15). Klinické projevy zahrnuji dusnost,
palpitace, bolesti na hrudi ¢i synkopu (2).
Mozny je také fulminantni pribéh (31). Tizi
kardidlniho postizeni Ize rozdélit dle ASCO (5)
do ¢tyf stupnd. Grade 1: elevace troponinu
a NTproBNP, abnormalni EKG. Grade 2: ab-
normalni skriningové testy (EKG, ECHO srdce)
a zdroven mirné symptomy. Grade 3: stfedné
zavazné abnormality na EKG, ECHO srdce, nebo
subjektivni obtize ptitomné pii mirné fyzické
aktivité. Grade 4: stfedné zavazna az zdvazna
kardialni dekompenzace, nutnost . v. medikace
nebo interven¢niho zakroku, Zivot ohrozujici
stav (5). Laboratorné byva zvyseny troponin,
srdec¢ni frakce kreatinkindzy a NTproBNP. EKG
muze ukazat abnormality kondukéniho sys-
tému a zmény ST Useku. Rtg srdce a plic zase
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mozné rozsiteni srde¢niho stinu. Tato vysetfe-
ni by méla byt vzdy doplnéna o ECHO srdce
a pfipadné i magnetickou rezonanci srdce (2,
15). Provedeni endomyokardialni biopsie je
na zvazeni v pfipadé zavaznych obtizi v ramci
vyloucenti jinych pfi¢in myokarditidy (6).

V terapii stadia 1 je na misté docasné preru-
$eni ICI. Stadium 2 a tézsi postizeni jiz vyzadu-
je jejich Uplné vysazeni. V kazdém pripadé je
nutna konzultace kardiologického pracovisté
a transfer pacienta na jednotku intenzivni péce
s telemetrickym monitorovanim EKG. Inicidlné
se podavaiji vysokodavkované GKv zavislosti na
tizi symptom(, a to prednison p.o. 1-2mg/kg
(grade 1-2), nebo i.v. pulzy metylprednisolonu
1 g/den po dobu 3-5 dnli (grade 3-4) s nésled-
nym prechodem na p.o. GK. Pokud po tvodni
davce GK nedojde do 24 hodin ke zlep3eni stavu,
je namisté pfidani dalSiho imunosupresiva. Lze
volit antithymocytarni globulin i.v. infliximab
v ddvce 5mg/kg, intravendzni imunoglobuliny
v celkové ddvce 2g/kg nebo p.o. mycofenolat
mofetil 0,5-1g kazdych 12 hodin. UZiti abatacep-
tu by pfichdzelo v ivahu pouze u tézkého, Zivot
ohrozujiciho stavu (2, 6). V jednom kazuistickém
sdéleni francouzskych autort byl abatacept po-
dan u refrakterni myokarditidy nereagujici na
Iécbu i.v. pulzy GK ani na plazmaferézu (12).

5. Sicca syndrom

Sicca syndrom vznika mnohdy néhle. Jeho
nejcastéjsim projevem je suchost v dutiné
ustni, méné castym suchost o¢i. Nezvyklym
symptomem je parotitida. Extraglandularni
projevy, dle kazuistickych sdéleni, mohou
zahrnovat senzorickou mononeuropatii ¢i
kryoglobulinemickou vaskulitidu (2, 32-35).

Prvnim krokem v diagnostice je objekti-
vizace postizeni slinnych zlaz pomoci pfimé
a nepiimé sialometrie a o¢niho postizeni po-
moci Schirmerova testu (25). Protilatky ANA,
anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, revmatoidni faktor
byvaji vétsinou negativni (18). Ultrazvukovym
vysetfenim slinnych Zlaz Ize prokézat hypo/
anechogenniléze nachazejici se difuzné v pa-
renchymu slinné zlazy. Tento nalez je shodny
jako u Sjorgenova syndromu (18, 36). V biop-
tickém vysetfeni slinné zlazy a nasledném
histologickém vysetieni je patrna fokalni pe-
riduktalni sialadenitida (obraz pfipominajici
Sjogrenliv syndrom), atrofie, fibréza a destruk-
ce acinu (obraz odlisny od Sjogrenova syndro-
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mu) a predominantné T-bunécny CD4+ infil-
trat (obraz odlisny od Sjégrenova syndromu,
kde prevlada B-bunécny infiltrat) (34).

V terapii mirnych projeva xerostomie se
vyuziva substituce slin nebo stimulace slin
zvykanim, pfipadné systémova stimulace slin
pilokarpinem. Projevy xeroftalmie Ize resit
aplikaci umélych slz, obturaci slznych kanalkd,
silikonovou zatkou, kauterizaci ¢i noSenim te-
rapeutickych sklerdlnich kontaktnich ¢ocek (25).
Stfedné zavazné/zavazné projevy (grade 2-3)
vyzaduji prerusenilécby ICl a soucasné nasazeni
p.o. prednisonu v ddvce 20-40 mg/den po dobu
2-3 tydnd. Nasledné snizovani prednisonu je
pozvolné, a to v prabéhu 4-6 tydnli (2, 37).

Pouziti csDMARD odbornd literatura zatim
nezminuje (2). V kazuistickém sdéleni u paci-
enta se senzorickou neuronopatii byl pouzit
i.v. cyklofosfamid a nasledné i.v. rituximab
4x375mg/m? za soucasného podavani p.o.
prednisonu v davce 60 mg/den s dobrym efek-
tem (38). Vhodné jsou pravidelné kontroly
stomatologem, pravidelnd dentdlni hygiena
a lé¢ba pripadného sooru (2, 25, 32, 34, 35).

6. Vaskulitida

Nejcastéji je popisovana asociace s anti-
-PD1. V etiopatogenezi vaskulitidy velkych
a stfednich cév je zvazovana role snizené ex-
prese PD1/PDL1 v cévni sténé. Mezi nejcastéji
se vyskytujici klinicko-patologické jednotky
s postizenim velkych cév patii obrovskobu-
nécna arteriitida a aortitida, s postizenim
stfednich cév pak primarni angiitida CNS.
Z dalsich, méné castych jednotek Ize zminit
periaortitidu, lymfocytarni vaskulitidu ovari-
alnich a déloznich cév, granulomatézni vas-
kulitidu, retinalni vaskulitidu, granulomatézu
s polyangiitidou a digitalni vaskulitidu (39, 40).

Ve vsech pfipadech je nutné preruseni
lé¢by ICI. Uvodni lé¢bou jsou systémové GK,
napf. p.o. prednison 0,5-1 mg/kg/den (nebo
ekvivalentni davka jiného GK denné) dle za-
vaznosti postizeni. Zavazné projevy vyzaduji
inicialni podanii.v. pulzli methylprednisolonu
v dévce 0,5-1g/den, tfi po sobé jdouci dny,
a poté prechod na p.o. prednison 1 mg/kg/
den. Po poklesu zanétlivych parametr( a Ustu-
pu reverzibilnich pfiznakd (po 2-4 tydnech) je
na misté jejich pozvolné snizovéni v prabéhu
8-12 tydnl (25). U pacientd s nedostatecnou
odpovédi na Uvodni [é¢bu dosud neexistuje

jasny doporuceny postup. Onkologicka dopo-
ruceni ASCO (5) zminuji pouze mozné podani
infliximabu u vaskulitid. Dle EULAR doporu-
ceni je mozné pridani csDMARD, pokud jsou
vyzadovéany davky GK (prednison) >10mg/
den, nebo z dlivodu glukokortikoidy Setficiho
efektu (2). V kazuistickych sdélenich byl u koz-
ni leukocytoklastické vaskulitidy podan hyd-
roxychlorochin v ddvce 6 mg/kg za souc¢asného
podaéni p.o. prednisonu v dévce 0,3-0,5mg/kg
(41). U digitalni vaskulitidy byl podan rituximab
i.v. 4x375mg/m?za soucasného podanii.v.
pulzG metylprednisolonu a i.v. epoprostenolu
(42). Doporuceni ohledné zpétného nasazeni
ICl neexistuji. Lze nad tim uvaZovat v pfipadé
remise projevi a dikladném zvazeni inicidlniho
rozsahu postizeni.

7. Lupus-like syndrom

Dosud byl popsén subakutni kozni lupus
erythematodes (SCLE) (43) a lupusova nefritida
(LN) (44). Pripad podobny systémovému lupus
erythematodes zatim popsan nebyl (2). Z auto-
protilatek byva pozitivni ANA, SS-A a pfiblizné
v poloviné piipad( i SCLE. LN doprovazi pozi-
tivita ANA a anti-dsDNA. Terapie LN vyzaduje
preruseni |écby ICl a nasazeni p.o. prednisonu
v davce 1mg/kg/den. Na SCLE postaci topické
steroidy. U soucasného vyskytu SCLE a artralgii
byl kromé topickych steroidl s efektem pouzit
p.o. hydroxychlorochin (2, 43).

8. Antifosfolipidovy syndrom

Dosud byl popsén pouze jediny pfipad
pacienta lé¢eného kombinacni terapii ipili-
mumabem a nivolumabem, u kterého doslo
k rozvoji trombdzy digitalnich arterii prstd
hornich koncetin. Z autoprotilatek byl opako-
vané pozitivni anti-B2GP1 (82 glykoprotein 1)
ve tiidé IgM. Pacient byl 1é¢en nefrakcionova-
nym heparinem i.v. s dobrym efektem (45).

9. Kostni abnormality
Dosud byly popsany fraktury skeletu, lo-
kalizované kostni resorpce a osteonekréza

Celisti. Specificka terapie neni znama (46, 47).
10. Skleroderma-like syndromy
Sklerodermoidni reakce

Sklerodermoidni reakce se projevuje
ztuhnutim kdze obliceje, trupu a koncetin,
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které nemusi zac¢inat u prsti jako u systémo-
vé sklerodermie (48, 49). Zaroven se mlize
vyskytovat RaynaudGv fenomén a kapilaro-
skopické zmény nehtového llzka (2). Vsechny
pfipady vyzaduji pferuseni [é¢by ICl. Terapie
byla v kazuistickych sdélenich zahajovéna
p.o. prednisonem v dévce 1 mg/kg/den.
Obavy mize vyvoldvat pouziti vysokych da-
vek GK vzhledem k jejich znamé asociaci se
sklerodermickou rendlni krizi. Pro toto tvrzeni
je vSak nedostatek dat. Pfi nedostate¢ném
efektu Ize zvazit nasazeni mykofenolat mo-
fetilu (2, 48-50).

Tato a nize uvedené jednotky se vyskytuji
vzacné, proto u nich pojem ,nedostate¢na
odpovéd na terapii GK” nebyl dosud defino-
van. Nicméné autor by postupoval analogicky
jako u ASCO doporuceni pro periferni artriti-
du. Pokud nedojde ke zlepseni obtizi do 4-6
tydn(, nebo pokud neni mozné snizit davku
prednisonu na < 10mg/den po 3 mésicich
|é¢by, volil by nasazeni DMARD nebo jiného
imunosupresiva (5).

Eozinofilni fasciitida-like syndrom

Projevuje se mékkymi otoky zépésti, pred-
lokti, bércli a kotnikd. Kize je pozdéji tuha
a napjata. V diferencialnim krevnim rozpoctu
periferni krve se mGze vyskytovat eozinofilie.
Histologicky nalez je kompatibilni s eozinofilni
fasciitidou. Projevy vyzaduji pferuseni [é¢by
ICl a nasazeni p.o. prednisonu v ddvce 1mg/
kg/den (48, 50). Pfi nedostatecném efektu je
nutno pfidat metotrexat 15-20 mg/tyden, pfi-
padné mykofenolat mofetil v davce 3g/den
(51).V literature byl rovnéz popsan pripad, kdy
byl pacient Ié¢en p.o. metylprednisolonem
16 mg/den a soucasné p.o. mykofenolat mo-
fetilem 2 g/den (52).

11. Sarkoiddze podobné léze
Prevalence v klinickych studiich s malig-
nim melanomem je uddvana 2 %. Vyskyt je
stejné casty u anti-CTLA4 i anti-PD1/PDL1
(53). Klinické projevy jsou obdobné jako u sar-
koiddzy. Nejcastéji se vyskytuje postizeni plic-
ni a kozni.V ramci plicniho postizeni se mohou
vyskytovat noduly, pneumonitida, mediasti-
nalni lymfadenopatie. Ziidka pak pleuraini
vypotek. Kozni postizeni zahrnuje projevy
jako erytematézni papuly nebo plaky, nodu-
larni intradermalni |éze a granulomatézni in-
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filtraci jizvy. Mezi dalsi projevy patfi artralgie,
uveitida, infiltrace parotidy, ledvin ¢i sleziny.
Vlaboratornim vysetfeni je mozno pozorovat
hyperkalcemiii elevaci sérového angiotenzin
konvertujiciho enzymu (53, 54).
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Obtizné lécitelna psoriaticka artritida — kazuistika

David Suchy
Oddéleni klinické farmakologie Fakultni nemocnice v Plzni

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni s projevy postizeni muskuloskeletalniho aparatu a klize.
PsA je fazena mezi onemocnéni ze skupiny spondyloartritid a postihuje 20-30 % pacientt s psoridzou. Zavedeni biologické terapie
pfineslo podstatné zlep3eni progn6zy nemocnych nereagujicich na konvenéni lé¢bu. Na uspéch ovlivnéni tumor nekrotizujiciho
faktoru a terapeutickymi monoklonalnimi protilatkami navazal rozsahly vyzkum dalSich potencidlné vhodnych molekul. Secu-
kinumab se stal prvni monoklondlni protildtkou proti interleukinu-17A zavedenou do klinické praxe v [é¢bé PsA, ktera je schopna
ovlivnit postizeni pohybového aparatu i kozni projevy. Pfedkladana kazuistika popisuje [é¢bu 50letého pacienta s obtizné léci-
telnou PsA, dokumentuje priibéh onemocnéni a soucasné terapeutické strategie, vychazejici ze sou¢asnych doporuceni Ceské
revmatologické spolec¢nosti a Evropské ligy proti revmatismu (EULAR).

Klicova slova: psoriaticka artritida, kazuistika, doporuceni k [é¢bé, secukinumab.

A case of difficult to treat psoriatic arthrtitis

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic autoimmune inflammatory disease manifested by involvement of the musculoskeletal system
and skin. PsA is considered part of the spondyloarthritis group, which is present in 20-30%of individuals with psoriasis. The intro-
duction of biological therapy has brought substantial improvement in the prognosis of patients not responding to conventional
treatment. The success of affecting the tumour necrosis factor a with therapeutic monoclonal antibodies has been followed by
extensive research into other potentially suitable molecules. Secukinumab has become the first monoclonal antibody against
interleukin-17A introduced into the clinical practice in PsA treatment that is capable of having an effect on the involvement of
the musculoskeletal system as well as skin manifestations. This report describes the case of a 50 years old patient with difficult
to treat psoriatic arthritis We present this case to show the clinical course of disease and current management strategies of the
disease, based on Czech society of rheumatology and European league against rheumatism (EULAR) treatment recommendations.

Key words: psoriatic arthritis, case report, treatment recommendations, secukinumab.

Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) je onemocnéni
ze skupiny seronegativnich spondyloartro-
patii spojené s lupénkou (1-3). PsA se mGze
u nemocnych s psoridzou vyvinout kdyko-
liv v pribéhu onemocnénia pfiznaky PsA se
obvykle objevuji u nemocnych s predcha-
zejicimi koznimi projevy lupénky, nicméné
asi u 14% pacientu se vyvine artritida pred
nastupem kozniho onemocnéni (4). U pacien-
tl s psoridzou se udaje o celkové prevalenci
PsA pohybuji v rozmezi 11-24% (2, 3). K rozvoji
artritidy dochazi nejcastéji v rozmezi 7-12 let

po stanoveni diagnézy psoridzy, pficemz
pravdépodobnost vzniku PsA koreluje s do-
bou trvani klinické psoridzy (5, 6). Prevalence
PsA se méni i v zavislosti na rozsahu a misté
postizeni klize. DuleZité je, ze rozsah postize-
ni kiize nekoreluje se zavaznosti kloubnich
projevl (6, 7). Dystrofie neht(, postizeni ksti-
ce, interglutedlni a nebo perianalni umisténi
psoriatickych [ézi jsou spojeny se zvysenou
pravdépodobnosti PsA (8, 9).

Pribéh PsA je velmi variabilni, na jedné
strané se setkdvame s pacienty s dlouhodobé
mirnou aktivitou onemocnéni, a na druhé

strané s rychlym rozvojem destruktivnich az
mutilujicich kloubnich zmén a zna¢nym funk¢-
nim omezenim (6). PsA by méla byt vniména
jako zavazna artropatie. Signifikantni pro-
cento pacientt s PsA udava vyrazna omezeni
v kazdodennim zivoté (2). Srovnéni PsA s RA
ukdzalo, Ze presto, Ze je poskozeni perifernich
kloubU pfi srovnatelném trvani onemocné-
ni u RA vnimano jako zdvaznéjsi nez u PsA,
funkeni postizeni a skore kvality zivota byly
témér totozné v obou dvou skupinéach (10).
Klinické projevy PsA zahrnuji rlizné formy

onemocnéni:
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®m periferniforma (70-80 %) — asymetricka,
mono- ¢i oligoartritida, symetricka poly-
artritida, distalni interfalangedlni artritida
nebo artritis mutilans,
®  axialni (5-20%) - spondylitis anebo
sakroileitida,
B entezitida (25-78 %):
= zanét v misté uponu Slachy, ligamenta
a pouzdra ke kosti (asi u V2 pacientt s PsA),
= muze byt kdekoliv, ale ¢asto mista Upo-
nu plantarni fascie; Achillovy Slachy;
ligament zZeber, obratlii a panve,
® Daktylitida (38-48 %) — zanét pouzdra
Slachy flexoru prstu, spolu se synovitidou
a otokem mékkych tkani na rukou i nohou.

Artritis mutilans neboli mutilujici artriti-
da je nejtézsi formou PsA charakterizovana
rozvojem tézkych deformaci na podkladé
destrukce kloub (osteolyza hlavicek kloub)
se zkracenim prstl a fasenim prebytecné klze.

Koncept ,psoriatické nemoci” odrazi no-
véjsi pohled na psoridzu jako na onemocnéni,
které kromé muskuloskeletalniho systému
muze postihovat i dalsi systémy, napf. stievo
(kolitida), oko (uveitida), kardiovaskularni sys-
tém, endokrinni systém a dalsi (5). Diagnéza
PsA neniv typickych pfipadech obtizng, diag-
néze mohou napomoci laboratorni vysetieni,
kde asi u 50 % pacientl nachazime zvysené
hodnoty reaktantl akutni faze, ¢asto byva
pfitomna hyperurikemie, autoprotilatky (rev-
matoidni faktory, anti-citlulinové) byvaji nega-
tivni. V pfipadé axidlniho postizeni Ize zjistit
pfitomnost antigenu HLA-B27. Rentgenové vy-
Setreni v pokrocilejsich stadiich onemocnéni
vykazuje kombinaci destruktivnich a aosteo-
produktivnich zmén na drobnych kloubech
rukou ¢i nohou, popf. nalez sakroileitidy i
parayndezmofytl u axialnich forem. Pfinosné
muze byt i vySetieni ultrazvukem, zejména
v detekci synovitidy (umoznuje odliseni od
degenerativnich zmén) a entezitid.

V 1é¢bé PsA se uzivaji nesteroidni antirev-
matika (NSA), intra artikularni glukokortikoidy,
syntetické nebo cilené chorobu modifikujici
léky (cs DMARDs, ts DMARDs) nebo biologické
léky (0DMARDs) (tabulka 1).

V popredizajmu revmatologli v soucasné
dobé je nové koncepce strategie |é¢by a hod-

noceni aktivity onemocnéni resp. odpovédi
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Tab. 1. Prehled léciv uzivanych v terapii PsA dle doporuceni EULAR 2019 (11)

Uroven 1 Nesteroidni antirevmatika, intraartrikuldrni glukokortikoidy
Uroven 2 Konven¢ni syntetické chorobu modifikujicf 1éky Metotrexat
Sulfasalazin
Leflunomid
Uroven 3 Biologické chorobu modifikujici 1éky (-DMARDs)
Inhibitory TNF alfa Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Inhibitory IL-17 Secukinumab
Ixekizumab
Inhibitory IL12/23 Ustekinumab
Cilené chorobu modifikujici 1éky (tsDMARDs) Apremilast
Tofacitinib
Uroven 4 Zména za jiny lék z Grovné 3

na lé¢bu. Nova strategie lé¢by se zaméruje

jednak na stanoveni Ié¢ebného cile, jednak

na vcasné zahajeni l1écby. Cilem je navozeni
remise artritidy nebo alespon stavu nizké akti-
vity onemocnéni. Strategie 1é¢by je urovéna:

1. typem postizeni,

2. aktivitou artritidy,

3. pfitomnosti negativnich prognostickych
faktord (napf. polyartikularni postizeni,
vysoka aktivita, selhdni predchozi terapie,
pfitomnost daktylitidy apod.),

4. ptidruzenymi onemocnénimi,
soucasnou lé¢bou.

Lécba PsA je vedena dle aktudlnich dopo-
ru¢eni Ceské revmatologické spole¢nosti, jez
vychdzeji z posledni aktualizace doporuceni
Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) a me-
zindrodni pracovni skupiny CASPAR. Strategie
|é¢by ma hierarchickou strukturu a je ¢lenéna
do 4 fazi (linii) (11, 12, 13). Zahdjit a vést biolo-
gickou terapii u pacientd s PsA by mél specia-
lizovany Iékaf se zkusenostmi s diagnostikou
a lécbou PsA a komorbidity je tfeba lécit ve
spoluprdci s pfislusnymi odborniky. Biologicka
terapie PsA je v Ceské republice soustfedéna
do Center pro biologickou Ié¢bu a sledovéna
v klinické praxi formou zadéavani dat do regis-
tru ATTRA, ktery je spravovan Ceskou revma-
tologickou spole¢nosti (CRS). Hlavnim cilem
registru je sledovat bezpecnost a uc¢innost
této terapie v redlné klinické praxi.

Kazuistika pacienta s obtizné
lécitelnou psoriatickou
artritidou

V srpnu 2004 byl vySetfen na nasi rev-
matologické ambulanci tehdy 34lety muz se

/ Klin Farmakol Farm 2021;35(4): 112

7letou anamnézou psoriazy lécené topickymi
externy a glukokortikoidy. LozZiska byla pfitom-
na ve vlasaté ¢asti hlavy a na obou loktech.
Kloubni obtize uddval jiz od roku 2001, byl
opakované vysetfen ortopedem s obstfiky DIP
kloubU, bezjasného zavéru.V anamnéze dale
udaval opakované o¢ni zanéty, prechodny
zachyt hypertenze a mononukledzu v détstvi
a obcasné bolesti dolIni ¢asti zad. V klinickém
nalezu dominoval otok DIP V. prstu vlevo, na
dolnich kon¢etindch pouze naznacend daktyli-
tis llIl.-V. prstu vlevo. V laboratofi sedimentace
27/50mmHg, CRP 22 mg/I, vysetieni revma-
toidnich faktor(, Lyme a sérologie chlamydii
aantigen HLA-B 27 byly negativni. Provedené
rtg drobnych kloub rukou i nohou bylo bez
znamek artritidy i osteoproduktivnich zmén,
rtg zamérené na Sl skloubeni bez znamek
sakroileitidy (sakroiliitidy). Zavér vysetieni
konstatoval velmi suspektni psoriatickou atri-
tidu (PsA) s daktylitidou, artralgiemi IP kloubt
a artritidou DIP kloubu s instilaci GK v anam-
néze. Byla zahajena terapie nesteroidnimian-
tirevmatiky (NSA) s pfechodné velmi dobrym
efektem, nicméné pii pokusu o vynechani
nebo detrakci NSA dochazelo ke zhorseni
koznich a kloubnich obtizi a manifestaci no-
vych projevi PsA jako bolesti ky¢li, ramennich
kloub, hrudniku, pacienta obtézovala trvajici
ztuhlost a artralgie DIP kloub(. Objektivné
byl pfitomen otok 3 IP kloubl a zhorseni
psoriazy. Pro synovitidu tfi IP kloubd a narlst
CRP na hodnotu 42 mg/l byla v prosinci 2004
zahdjena lé¢ba metotrexdtem 15mg tydné
(s kyselinou listovou). Pti kontrole v Unoru
2005 bylo sice patrné zlepseni kloubnich
obtizi pfi |é¢bé MTX, ale kozni syndrom se
nadéle zhor3oval. Proto byla terapie dopInéna
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o cyklosporin A (Neoral, 150 mg denné). Pfi
kombinované Iécbé CSA a MTX doslo k dalsi-
mu zlepseni kloubnich obtizi, pacient byl bez
synovitid i daktylitid. Byl zaznamenén i vyraz-
ny Ustup lupénky v oblasti trupu a koncetin,
paradoxné se vsak objevila lupénka nehtd DK.
Prilécbé cyklosporinem doslo postupné k vze-
stupu hodnot dusikatych metabolitti a progre-
sivnimu zvy3ovani hodnot TK. To vedlo k roz-
hodnuti terapii CSA v srpnu 2005 vynechat,
davka MTX byla navysena na 20 mg tydné.
Pfi ndsledujici kontrole jiz pacient udavé opét
zhorseni kloubnich obtizi, bolesti a otoky IP
kloub a daktylitidu V. prstu LDK, v laboratofi
roste CRP. Vzhledem k pretrvavajici aktivité
onemocnéni pres adekvatni [é¢bu (selhani
standardni lé¢by cyklosporinem A, MTX) a ab-
senci vylucovacich kritérii bylo rozhodnuto
o podani biologické 1é¢by TNF inhibitorem.
V listopadu 2005 byla zahajena terapie adali-
mumabem v ddvce 40mgs.c.a 14 dnia +MTX
12,5 mg tydné. Efekt adalimumabu byl velmi
dobry, do 6 tydnt doslo k vyraznému poklesu
aktivity onemocnéni v oblasti kiize, ru¢nich
kloub, regresi daktylitidy a entezitid a pokle-
su humoralni aktivity. AZ do za¢atku roku 2008
byl stav pacienta velmi uspokojivy. Od jara
2008 postupné nardst aktivity PsA, pfi kont-
role v dubnu 2008 udéval progredujici ranni
ztuhlost drobnych kloubd, polyartralgie, vyssi
unavnost, zhorseni psoriatickych [ézi v predil.
lokalizacich, entezopatie plantarni aponeu-
rézy a Upont kolennich kloubd. Pro znamky
sekundérniho selhani 1é¢by TNFi byla terapie
adalimumabem ukoncena a od fijna 2008 byl
pacient pfeveden na lé¢bu solubilnim recep-
torem (etanercept) v davce 50 mg subkutanné
1% tydné v kombinaci s MTX. Pti hodnoceni
odpovédi v tydnu 12 byl pacient bez oteklych
a bolestivych kloub(, bez daktylitid a ente-
zitid a pouze s minimalnimi lozisky psoriazy
v oblasti za usnimi boltci. Az do za¢atku roku
2015 byl bez obtizi s minimalni aktivitou PsA.
Na jafe 2015 se na k{zi objevil vysev lozisek,
kterd byla dermatologem hodnocena jako
folikulitida, Ié¢ba lokalnim erytromycinem
v kombinaci se zinkem vsak byla bez efek-
tu. Pfi konzilidarnim vysetfeni na kozni klinice
FN Plzen bylo vyjadfeno podezieni na kozni
vaskulitidu, které potvrdila v srpnu 2015 biop-
sie s ndlezem leukocytoklastické vaskulitidy.
U pacienta byla dle doporucenikozniho lékare

zpocatku ponechdna terapie etanerceptem
a MTX, kterd byla doplnéna opét o cyklosporin
A (Neoral). Pro perzistenci kozni vaskulitidy
i pfes terapii byla indikovana zména biologika
a od kvétna 2016 byla zahajena terapie inflixi-
mabem 5mg/kg, stejné davky 2. a 6. tyden
po prvni infuzi a pak kazdy 8. tyden. P¥i této
terapii doslo k rychlému vymizeni vaskulitidy
i psoriatickych koznich [ézi, ale byla bohuzel
od srpna 2018 komplikovéna vysevem herpes
zoster (HZ), véetné ocniho postizeni. Terapie
infliximabem musela byt ukoncena, presto
i pfi dlouhodobé terapii antivirotiky doslo
k opakovanym relapsiim onemocnéni, na-
Stésti bez trvalého poskozeni zraku. Vzhledem
k vysokému riziku recidivy HZ, opakovanému
selhani terapie TNFi a nezadoucim ucinkiim
anti TNF bylo nutné prejit na biologicky lék
s jinym mechanismem ucinku a s nizsim rizi-
kem herpetickych infekci. Od listopadu 2016
byl pacient lé¢en secukinumabem v ddvce
300mg aplikacemi dle protokolu v tvodni
fazi a pak v mésicnich intervalech. Lé¢ba byla
zahajena pfi absenci aktivity HZ, ale pfi vysoké
aktivité onemocnéni (polyatritida, daktylitis
IV.-V. prstu DK bilaterateldrné, psoridza s vy-
sokou humordlni aktivitou (CRP 113 mg/L). Po
3 mésicich 1é¢by v noru 2017 udéval vyrazny
pokles kloubnich obtizi a Ustup psoridzy, ob-
jektivné nebyla pfitomna atritida ani daktyli-
tida a kozni léze byly minimalni, hodnota CRP
prekracovala lehce horni limit normy. Lécba
secukinumabem stale pokracuje, u pacienta
dominuje ztuhlost drobnych kloub( a zapésti,
klinicky bez manifestni synovitidy, daktyli-
tidy a entezitidy pfi minimdlnich projevech
psoridzy (lokty, ramena). Rtg rukou a nohou
vykazuje pouze zndmky periatikularni oste-
opordzy v oblasti drobnych rucnich kloubt
a zapésti, bez dalsich strukturdlnich zmén.
Pfi terapii nebyly zaznamenany vyznamnéjsi
nezadouci Ucinky a nedoslo k relapsu herpes
zoster ani kozni vaskulitidy.

Komentar ke kazuistice

Lécba PsA je ¢lenéna do 4 fazi (linif):

Do prvni linie je zafazena terapie nes-
teroidnimi antirevmatiky (NSA) spolu s pfi-
leZitostnou aplikaci intraartikularnich gluko-
kortikoid.
®m  Tato lécba mUze byt dostacujici u lehkych,

nedestruktivnich forem onemocnéni.
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B Mohou tedy byt uzita u mirnych forem
artritidy a cisté axialnich forem.

®  Chybi dlikazy o Uc¢innosti NSA na entezi-
tidy, kozni syndrom neovliviuji viibec.
Glukokortikoidy v kontextu aktudlnich

doporuceni jsou chapany jako doplnkova

terapie:

m  kaplikaci intraartikularné, do slachovych
pochev nebo k bolestivym entezim jsou
u PsA plné indikovény,

®m u oligoartikularnich forem PsA mohou
byt spolu s NSA jedinymi lécivy, ktera do-
stacuji pro kontrolu aktivity leh¢ich forem
onemocnéni (12).

Systémova kortikoterapie ma byt uzivana

s opatrnosti a pfi uziti nejnizsi uc¢inné davky

GK. Jednd se o terapii, kterd mé byt pouzita

pouze kratkodobé, neni doporucena pro te-

rapii axialnich forem onemocnéni (11, 12, 13).
V druhé linii farmakoterapie PsA jsou

zafazeny konven¢ni DMARDs. Konven¢ni
DMARD:s jsou doporuceny jako chorobu mo-
difikujici Iéky prvni linie. To reflektuje nazor
odbornikl v rdmci pracovni skupiny, ktefi zva-
zovali pfinosy a rizika csDMARD:s (a to zejména
MTX) v prvnilinii oproti bDMARDs, a to i vzhle-
dem k jejich nizké cené. Oproti starSim dopo-
rucenim zde nebyl zaznamenan vyznamnéjsi
nazorovy posun, nicméné doslo k upfesnéni
postaveni MTX. | pfes nejednoznacéné vysled-
ky starsich klinickych hodnoceni MTX zdstava
zlatym standardem z nékolika dlvodu:

B MTX je v |é¢bé PsA Siroce pouzivan, coz
dokazuji data z registrd i observacnich studii,
vykazuje dobré setrvani na lécbé (14).

B MTX je ucinny v kontrolnich ramenech
vétsiny klinickych studii s biologickymi
preparaty.

® Dokumentovan je signifikantni efekt
podavani MTX na kozni postizeni.

Recentni studie SEAM-PsA prokazala vel-
mi dobry efekt MTX v porovndni s etaner-
ceptem. MTX prekvapivé prokazal u¢innost
i na dakylitidy, nikoliv v3ak na entezitidy. Za
optimalni dadvku MTX je povazovéana davka
25mg tydné (15).
m  Alternativné Ize misto MTX pouZit lefluno-
mid nebo sulfasalazin.
B Pouziti cyklosporinu A neni v doporucenich
EULAR mezi léky 2. linie uvedeno.
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Ve treti linii jsou zafazeny biologické léky
(bDMARD), které jsou indikovany tam, kde
nebylo dosazeno terapeutického cile vdruhé
linii, ddle u prevladajici axidlni symptomatolo-
gie nebo u prevladajicich entezitid pfi selhani
1ékd z prvni linie (NSA, lokélni GK) (11, 12, 13).

Indikovat biologickou lIécbu

v pripadé periferni atritidy lze,

pokud:

® Nedoslo k poklesu aktivity pfi 1écbé
c¢sDMARDs (MTX, leflunomid, sulfasala-
zin) béhem 3 mésict a dosazeni cile 1écby
do 6 mésic.

®m U pacientl s absenci negativnich prognos-
tickych faktor( ¢i mirnou aktivitou Ize pfi-
pustit Ié¢ebny pokus s druhym csDMARDs.

®  Podavani biologickych IéCiv jiz v prvni linii
(tj. s vynechanim u pacientl s vysokou
aktivitou/pfitomnosti negativnich prog-
nostickych faktord) neni doporuceno
s ohledem na potvrzenou vysokou u¢in-
nost MTX (studie SEAM-PsA).

B Vpfipadédominujiciho axidlniho postizeni
nebo entezitid se doporucuje ¢asné zave-
deni bDMARD vzhledem k absenci efektu
c¢sDMARDs na tyto projevy PsA (11, 12).

B Biologicka lé¢ba vétsinou dopliuje sta-
vajici terapii csDMARDs (add on princip).

V soucasnosti neni jednoznac¢na preference
urcité skupiny biologik (TNFi, IL-17 inhibitory),
ackoliv v bézné praxi v CR je z ekonomickych
dlvodU prvnim biologikem TNF inhibitor.
® Literarni reserse potvrdila G¢innost TNFi

v terapii PsA v¢etné dlouhodobych udaji

0 bezpecnosti téchto [écivych pripravka.
® bDMARDs zamérena na inhibici I1L-12/23

alL-17 prokazala srovnatelnou dlouhodo-

bou ucinnost i dobry bezpecnostni profil.
B PFima studie s ixekizumabem versus TNFi
adalimumab prokézala ekvivalentni ucin-
nost ixekizumabu a adalimumabu na mus-
kuloskeletaIni projevy PsA.

Ucinnost ustekinumabu (IL-12/23i) se v kli-
nickych studiich jevila jako numericky nizsi,
observacni udaje viak naznacuji podobné
velikosti odpovédi oproti TNFi, v soucasné
dobé chybi dlikazy o Gc¢innosti ustekinumabu
u axialniho postizeni. Ustekinumab je v CR
schvélen pro |é¢bu psoriazy, nikoliv ale pro [é¢-

bu PsA. Recentni studie s biologickymi latkami
zamérené na podjednotku IL-23-p19 (guselku-
mab, risankizumab, tildrakizumab) se jevi jako
povzbudivé a klinicka hodnoceni u psoridzy
prokazaly vynikajici ¢innost. Dals$i moznost
|é¢by PsA zahrnuje podéni tsDMARDs (11, 17).

Lécba tsDMARDS(JAK

inhibitory) je indikovana:

m U pacientd, u kterych selhala lé¢ba jednim
¢sDMARD a jednim bDMARD, popf. tam,
kde podani bDMARDs neni vhodné.

®  tsDMARDs (JAK inhibitory) vykazuji ucin-
nost na artritidu srovnatelnou s TNFi, efekt
na psoriazu je numericky nizsi. EULAR do-
poruceni vyslovné zminuji pouziti tofaci-
tinibu na zdkladé dvou kinickych hodno-
ceni (19, 20).

m  Apremilast - peroralni inhibitor fosfo-
diesterazy 4 (PDE4) je indikovan u pa-
cientl s PsA v piipadé selhani csDMARDs
a pokud pouziti biologickych lékd ne-
bo JAK inhibitord neni vhodné nebo je
kontraindikovdno. Podani apremilastu
se jevi jako vhodné u mirnych, spise oli-
goartrikularnich forem PsA, s nizkou ak-
tivitou a lehkym koznim postizenim (11).
V pfipadé tsDMARD:s je tfeba poznamenat,
ze jsou v CRsice schvélena pro lé¢bnu PsA,
ale nemaji dosud Uhradu.

Soucasnd doporuceni se rovnéz vénuji
lé¢bé entezitid a doporucuji, aby Iékafi s jis-
totou odlisovali fibromyalgii od entezitidy,
entezitida ma byt jednoznacné potvrzena
(bolestivost, pfitomnost otoku v misté enteze,
popf. USG nalez).
®  Vprvniliniilé¢by entezitid je doporuceno

podani NSA, popf. lokdlni aplikace glui-

kokortikoid(. CsSDMARDs jsou v [é¢bé en-
tezitidy neucinné.

B Pokud terapie v prvni linii selze ¢i léky 1.
linie nelze naddle pouzit, je indikovana
biologicka lécba.

B Prilécbé entezitid jsou viechna biologika
postavena na stejnou Uroven, neni pre-
ference TNFi.

U pacientl s pfevazné axialnim onemoc-
nénim, které je aktivni a nereaguje dostatec-
né na NSAID, by méla byt zvdZena terapie
bDMARD, coz je podle soucasné praxe inhi-
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bitor TNF; nebo IL-17i v pfipadé vyznamného

kozniho postizeni.

V pfipadé selhani BL prvnim biologikem

Ize piejit na jiné bDMARDs nebo tsDMARDs.

B ZménaBL méd probihat v rdamcijedné tfidy
biologik (tj. napf. TNFi).

B Pfipripadném selhani druhého biologika
je doporucen switch na bDMARD:s s jinym
mechanismem uc¢inku.

B Problémem je omezené mnozstvi dat,
resp. data jsou dostupna pouze pro zmény
lé¢by v rdmci TNFi (18).

U pacientl v setrvalé remisi je mozno
zvazit opatrné snizovani davky nasazenych
DMARD (11).

m  Detrakce ddvky DMARDs ma byt zvazena
v pfipadé kompletni remise pfetrvavajici
minimalné po dobu 6 mésica.

m Cilem je najit nejmensi jesté Gcinnou
davku DMARD (omezeni nezddoucich
Ucinkd a nakladd na lécbu) (11).

B Problémem je nedostatek dat z klinickych
studii.

Shrnuti

Lécbou prvni volby zGstavaji nesteroidni
antirevmatika néasledovéna konvenénimi syn-
tetickymi DMARD, zejména MTX (preferovan
jako ,zlaty standard” a u kozniho postizeni),
alternativné sulfasalazinem ¢i leflunomid. Tyto
pfipravky by vsak mély byt [ékem prvni volby
u jedincl s PsA a projevy polyartritidy ¢i peri-
ferni artritidy. Pokud dojde k selhani alespon
jednoho konven¢niho syntetického léku, do-
porucen je pifechod na biologika, jako jsou in-
hibitory TNFa, IL17 nebo 1L12/23. Posledni dvé
jmenované této skupiny by mély byt uprednost-
nény u nemocnych s koznimi projevy. Nejsou-li
biologické preparaty vhodné nebo nedojde-li
k adekvatni odpovédi na tuto terapii, nabizi se
podani cilenych syntetickych DMARD, k nimz
se fadiinhibitory JAK. Pokud viechny uvedené
|é¢ebné moznosti selzou, Ize u pacientd s mir-
nou oligo ¢ monoartritidou nebo s limitovanym
koznim postizenim indikovat inhibitor PDE4
(apremilast). Guidelines rovnéz zddraznuji vy-
znam daktylitidy jako negativniho prognostic-
kého faktoru a doporucuji, aby lékafi s jistotou
odlisovali fibromyalgii od entezitidy. U jedinct
s PsA v remisi doporucuji s velkou opatrnosti
pfistoupit ke snizovani Ié¢by DMARD.

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

LITERATURA

1. Gottlieb A. Guidelines of care for the management of
psoriasis and psoriatic arthritis: Section 2. Psoriatic arthritis:
overview and guidelines of care for treatment with an empha-
sis on the biologics. J. Am Acad Dermatol, 2008;58:851-864.
2. Migkos MP, Somarakis GP, Marketseli TE et al. Epidemiolo-
gical characteristics of psoriatic arthritis. Clin Exp Rheumatol
2019;37:324-332.

3. Prey S. Assessment of risk of psoriatic arthritis in patients
with plaque psoriasis: a systematic review of the literature.
J. Eur. Acad Dermatol Venereol. 2010;24(Suppl. 2):31-35.
4.Qureshi AA. Psoriatic arthritis and psoriasis: need for a multi-
disciplinary approach. Semin Cutan Med Surg. 2005,24:46-51.
5. Stolfa J. Sou¢asny pohled na psoriatickou artritidu, Acta
Medicinae, 2012;4:24-29.

6. Stolfa J, Stork J. Psoriaticka artritida a psoriaza.1"ed. Max-
dorf, 2007:22-42.

7. Wittkowski KM. Clinical symptoms of skin, nails, and joints
manifestindependently in patients with concomitant psoria-
sis and psoriatic arthritis. PLoS ONE. 2011;6:€20279.

8. Wilson FC. Incidence and clinical predictors of psoriatic
arthritis in patients with psoriasis: a population-based stu-
dy. Arthritis Rheum, 2009;61:233-239.

www.klinickafarmakologie.cz

9. Mc Gonagle D. Enthesitis: an autoinflammatory lesion lin-
king nail and joint involvement in psoriatic disease. J Eur Acad
Dermatol. Venereol. 2009;23(Suppl. 1):9-13.

10. Sokoll KB, Helliwell PS. Comparison of disability and qu-
ality of life in rheumatoid and psoriatic arthritis. J Rheuma-
to, 2001;28:1842-1846.

11. Stolfa J, Vencovsky J, Pavelka K. Doporucené lécebné
postupy pro psoriatickou artritidu. Ceska revmatologie
2016;24:142-152.

12. Gossec L, Baraliakos X, Kerschbaumer A et al. EULAR re-
commendations for the management of psoriatic arthritis
with pharmacological therapies: 2019 update, Ann Rheum
Dis 2020;79:700-712.

13. Stolfa J. Biologicka lé¢ba psoriatické artritidy, Vnitinf |é-
kafstvi, 2018;64(2):127-135.

14. Lie E, van der Heijde D, Uhlig T et al. Effectiveness and re-
tention rates of methotrexate in psoriatic arthritis in compa-
rison with methotrexate-treated patients with rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis 2010,69:671-676.

15. Mease PJ, Gladman DD, Collier DH et al. Etanercept and
methotrexate as monotherapy or in combination for psoriatic
arthritis: primary results from a randomized, controlled phase

/ Klin Farmakol Farm 2021;35(4): 112-117 / KLINICKA FARMAKOLOGIE AFARMACIE 117

HLAVNITEMA (
OBTIZNE LECITELNA PSORIATICKA ARTRITIDA — KAZUISTIKA

Il trial. Arthritis Rheumatol 2019;71:1112-1124.

16. Nash P, Kirkham B, Okada M et al. Ixekizumab for the treat-
ment of patients with active psoriatic arthritis and an ina-
dequate response to tumour necrosis factor inhibitors: re-
sults from the 24-week randomised, double-blind, placebo-
-controlled period of the SPIRIT-P2 phase 3 trial. The Lancet
2017;389:2317-2327.

17. McInnes IB, Kavanaugh A, Gottlieb AB et al. Efficacy
and safety of ustekinumab in patients with active psoria-
tic arthritis: 1 year results of the phase 3, multicentre,
double-blind, placebo-controlled PSUMMIT 1 trial. Lancet
2013;382:780-789.

18.Kristensen LE, Lie E, Jacobsson LTH et al. Effectiveness and
feasibility associated with switching to a second or third TNF
inhibitor in patients with psoriatic arthritis: a cohort study
from southern Sweden. J Rheumatol 2016;43:81-87.

19. Mease P, Hall S, FitzGerald O et al. Tofacitinib or adali-
mumab versus placebo for psoriatic arthritis. N Engl J Med
2017,377:1537-1550.

20. Gladman D, Rigby W, Azevedo VF et al. Tofacitinib for
psoriatic arthritis in patients with an inadequate response to
TNF inhibitors. N Engl J Med 2017,377:1525-1536.


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) ORIGINALNIi PRACE
NOVE TRENDY V PRISTUPU K LECBE DIABETU 2. TYPU — POSTREHY A BENEFITY V AMBULANTNI PRAXI DIABETOLOGA

Nové trendy v pristupu k lécbé diabetu 2. typu -
postirehy a benefity vambulantni praxi diabetologa

Pavel Weber"?, Hana Meluzinova"?, Dana Weberova' 2
Klinika interni, geriatrie a praktického Iékafstvi LF MU a FN, Brno
2DIASTOP, diabetologicka a interni ambulance, Brno

Uvod: Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) pfedstavuje zvysené riziko rozvoje mikro- i makroangiopatickych komplikaci. Nova anti-
diabetika maji vy3si u¢innost i bezpecnost, méné nezddoucich Ucinkl a fadu protektivnich charakteristik uziti v mnoha smérech.
Pacienti a metodika: V letech 2011-2021 bylo trvale v nasi diabetologické ordinaci lé¢eno okolo 2000 DM2T. V roce 2021 celkem
2562 vsech evidovanych diabetiku. Z tohoto poctu bylo T2DM 2398 (1 203 muz( a 1195 Zen). Preparaty antidiabetiky, inkretinovymi
mimetiky nebo inzulinem bylo v roce 2021 lé¢eno celkem 2 110 diabetikd 2. typu (88 %) prdmérného véku 69,7 = 11,6 r. V souboru
jsme analyzovali s ohledem na uziti novych antidiabetik (NAD): vék, trvani diabetu, obezitu, komorbidity, pocet uzivanych lék{
a diabetické komplikace, zejména s cilem vyhodnotit vzestup uziti NAD mezi 2011-2021.

Vysledky: V roce 2021 v nasi diabetologické ambulanci z nemocnych s DM2T byly uzity: pouze diabeticka dieta 12 %,; peroralni
antidiabetika (PAD) 53 %; monoterapie inzulinem ¢i inzulinovymi analogy 17 % a kombinaci inzulinu a PAD (18 %).

NAD (gliptiny, glifloziny i inkretinova mimetika) byly uzity bud’ v monoterapii nebo v kombinacich u nemocnych s DM2T v roce
2021 celkem u 35 %. N&3 retrospektivni rozbor dat ukézal trvaly trend v narGstu uzivani NAD (nejvice gliptin() jak v monoterapii,
tak i v kombinaci s metforminem. Diky novym lécebnym moZnostem jsme zaznamenali také vyznamné zlepSeni kompenzace
diabetik( 2. typu.

Zavér: Nase sdéleni poukazuje na masivni posun a zménu pfistupu v terapii DM2T v poslednim desetileti v bézné ambulantni
praxi v uziti NAD, coz nepochybné souvisi s jejich benefity na kardiovaskularni a renalni systém.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, gliptiny, glifloziny, inkretinovd mimetika, trendy zmén v pfistupu k terapii.

New trends in the approach to the treatment of type 2 diabetes - observations and benefits in the outpatient practice
of a diabetologist

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2T) constitutes an increased risk of developing micro- and macroangiopathic com-
plications. New antidiabetics have higher efficacy and safety, fewer side effects and a number of protective characteristics of use
in many ways.

Patients and methods: In the years 2011-2021, about 2000 DM2Ts were permanently treated in our diabetological surgery. In 2021
it was a total of 2,562 of all registered diabetics. Of this number, there were 2,398 cases of T2DM (1,203 men and 1,195 women).
A total of 2110 type 2 diabetics (88%) of a mean age of 69.7 + 11.6 years were treated with antidiabetic drugs, incretin mimetics or
insulin in 2021. In the cohort, we analyzed regarding the use of new antidiabetics (NAD): age, diabetes duration, obesity, comor-
bidities, number of drugs used and diabetic complications, in particular to evaluate the increase in NAD use between 2011-2021.
Results: In 2021 in our diabetological outpatient clinic of patients with DM2T we used: diabetic diet only 12%; oral antidiabetics
(PAD) 53%; monotherapy with insulin or insulin analogues 17% and a combination of insulin and PAD (18%).

NAD (gliptins, gliflozins and incretin mimetics) were used either within monotherapy or in combination in patients with DM2T in
2021 in a total of 35%. Our retrospective data analysis showed a steady trend in increasing the use of NAD (most gliptins) both as
monotherapy and in combination with metformin. Thanks to new treatment options, we have also seen a significant improvement
in the compensation of type 2 diabetics.
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POSTREHY A BENEFITY V AMBULANTNI PRAXI DIABETOLOGA

Conclusion: Our communication points to a massive shift and change in approach to DM2T therapy in the last decade in routine.
outpatient practice in the use of NAD, which is undoubtedly related to their benefits for the cardiovascular and renal systems.

Key words: type 2 diabetes mellitus, gliptins, gliflozins, incretin mimetics, trends in changes in approach to therapy.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chro-
nické metabolické onemocnéni, k némuz ve-
de inzulinova rezistence a postupné klesajici
inzulinovd sekrece. Tim dochazi ke zhor3eni
vyuziti glukdzy ve tkanich, hyperinzulinemii,
dyslipidemii a progresivni dysfunkci beta bu-
nék pankreatu. Pfitom v plné mire plati, ze
v kazdém véku vyznamné ovliviuje zdravotni
stav a dalsi perspektivy Zivota jedince (1, 2).
V soucasnosti jsme svédky toho, ze neustéle
rostouci incidence DM2T se stava globalni ce-
losvétovou pandemii nebyvalych rozmért (3).

Diky jednomu z nejvétsich Uspéchli medi-
ciny, jakym je prolongace stfedni délky Zivota
(SDZ), kdy oproti pocatku 20. stoleti se zvysila
na soucasny dvojnasobek (SDZ okolo 80 ro-
k(). Tim se podstatné zménil a neustale méni
profil nemocnych s DM2T. U starsich diabetika
navic pfistupuje fenomén multimorbidity ob-
vykle spojeny s polyfarmakoterapii.

Moderni terapie by méla byt schopna
postihnout z uvedeného plynouci extrémni
heterogenitu a veskeré postupy u nich musi
byt dGsledné individualizovany (4). Musi pIné
respektovat takové skutec¢nosti jako trvani
diabetu, pfitomnost komplikaci a komorbidit,
Sanci doziti, pacientovy preference, funkéni
zpUsobilost konkrétniho jedince a eliminovat
nebo alespon minimalizovat nezadouci Ucin-
ky a interakce (hypoglykemie atp.) (5). Snaha
o maximalni uziti novych efektivnich anti-
diabetik, kterd budou bezpecna a s benefity
ke kardiovaskuldrnimu a rendlnimu systému,
postupné vedla k vyvoji novych antidiabetic-
kych preparat(, jako jsou gliptiny, glifloziny
a inkretinova mimetika (6, 7, 8).

Cilem naseho sdéleni bylo vyhodnotit
zmény v pristupu k jejich uziti od zavedenina
Cesky trh v terapii DM2T v letech 2011 a7 2021
v jedné brnénské diabetologické ambulanci.

Pacienti a metodika

Od roku 2011 do zafi 2021 bylo trvale v nasi
ambulanci dlouhodobé sledovano a léceno
1950-2562 diabetikd, ktefi pochézeji z pfi-
lehlé spadové oblasti mésta Brna, kde Zije cca
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25000 obyvatel. Vzhledem k tomuto faktu
jsme k porovnani novych antidiabetik jednot-
livych rokll pouzili percentudlni zastoupeni,
nikoli absolutni hodnoty, které se rok od roku
ménily s poctem registrovanych diabetik(.
Béhem uvedeného ¢asového obdobi mél je-
jich absolutni pocet vzestupny trend (podob-
néjako v CR, v EU i celosvétové) a v roce 2021
zde ¢inil pocet viech evidovanych diabetikd
2562. Z tohoto poctu bylo DM2T 2398 (1203
muzl a 1195 Zen). Z nich bylo v roce 2021
pouze diabetickou dietou 1é¢eno 12 %. Jejich
vék byl 72,9 + 9,6 rokd.

Prepardty PAD, inkretinovymi mimetiky
nebo inzulinem v roce 2021 bylo Ié¢eno cel-
kem 2110 diabetik{ 2. typu (88 %) primérného
véku 69,7 £+ 11,6 r. Byli vyznamné mladsi oproti
diabetiklim léc¢enym pouze dietou (t = 3,174;
p <0,01). Trvani DM2T od zji$téni bylo 13,5 +
12,6 1. Pocet dlouhodobé uzivanych 1ékud byl
4,7 + 3,0. Z pozdnich komplikaci v roce 2021
byla pfitomna chronicka rendini insuficience
(CHRI) v rGzné formé u 22,2 %; diabeticka re-
tinopatie u 10,4 % a syndrom diabetické nohy
nebo Cistd diabetickd polyneuropatie u 7,8 %.
Obézni s BMI =30 byli ¢astéji Zzeny nez muzi
(57,0% vs. 55,2 % — bez statistické vyznamnos-
ti rozdilu), morbidni obezita (BMI =40) byla
v poméru 10,9% vs. 6,7 % (opét vyssi u zen,
n? = 9,760; p <0,005). Nicméné rozdily ne-

dosahovaly hladiny statistické vyznamnosti.
Centralni obezita hodnocend obvodem pasu
byla vyznamné castéji pfitomna u zen (76 %
vs. 62,5%; p <0,005). Mlizeme konstatovat
s porovnanim s pfedchozimi roky v databazi
jen vyrazny vzestup ve vsech kategoriich.

Vsechny vypocty jsme provadéli na PC
kliniky, kde je cely soubor uloZzen v zdznamové
databazi. Ke statistickému zhodnoceni zaklad-
nich statistickych dat (prdmeéry a smérodatné
odchylky) vysledku vech analyz byly pouzity:
nepdrovy Studentlyv t-test, chi-kvadrat test
a jednoducha regresni analyza s vypoctem
korela¢niho koeficientu.

Vysledky

Graf 1 zachycuje rozlozeni forem 1é¢by
DM2T v roce 2021 v nasi diabetologické ambu-
lanci DIASTOP z celkového poctu nemocnych
s DM2T pouze diabetickd dieta 12 %; peroralni
antidiabetika (PAD) 53 %; monoterapie inzuli-
nem ¢iinzulinovymianalogy 17 % (cca u 40 %
byl pouzit intenzifikovany inzulinovy rezim)
a kombinaci inzulinu a PAD (18 %).

Grafy 2, 3 a 4 analyzuji terapii DM2T z po-
hledu trendu nérlstu zmén mezi roky 2011
az 2021 pro gliptiny, glifloziny i inkretinova
mimetika. Tyto byly uzity bud' v monoterapii
nebo v kombinacich u nemocnych s DM2T
celkem u 35%. Nas retrospektivni rozbor dat

Graf 1. Zdkladni prehled uzité lécby DM2T — v 2021: jen diabetickd dieta; PAD = perordini antidiabetika;
INZ inzulin (KIL = klasickd inzulinovd lécba a lIL = intenzifikovand inzulinovd lécba); inzulin + PAD
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ukazal trvaly trend v narGstu uzivani novych
antidiabetik béhem uvedenych roku s tim,
ze nejvyraznéjsi je u gliptind jak v monotera-
pii (graf 2), tak i v kombinaci s metforminem
(graf 5), kde dominovala tato terapie mezi
kombinacemi uziti vice PAD a dosahla mezi
nimi 38 %. Vzestup uziti téchto antidiabetik
nepochybné pricitdme jejich ptiznivym efek-
tam na kardiovaskularni (KV) a rendlni systém.

Diky novym lé¢ebnym moznostem jsme
zaznamenali také vyznamné zlepseni kom-
penzace diabetik(l 2. typu. Kompenzace
diabetikl 1é¢enych PAD podle HbA1c (glykosy-
lovaného hemoglobinu dle IFCC) byla: HbA1c
<53 mmol/ml u 59%; 53-60 mmol/mol u 17 %;
mezi 60-70 mmol/mol u 14% a =70 mmol/
mol u 10%.

Diskuze

Diabetes mellitus (DM) sehrava zasadni
roli pfi vzniku i rozvoji pozdnich diabetickych
komplikaci jak mikro-, tak i makroangiopatic-
kych. Terapeutické moznosti DM2T pfitom
predstavuji: dieta, fyzicka aktivita, peroralni
antidiabetika, inzulin a edukace. Ateroskleréza
pfitom postupuje u diabetikd nékolikana-
sobné rychleji (9). V posledni dekadé mame
k dispozici spektrum novych antidiabetik
s vysokym stupném uUcinnosti a bezpecnosti.

Obréazek 1 zachycuje volbu a cile kom-
penzace (ptevzato Ceskou diabetologickou
spolecnosti JEP 2017 z doporuceni EASD
a ADA 2012) ve vztahu k mife motivovanosti,
spoluprace a sobéstacnosti. Aktualizovany
pfistup k terapii DM2T ze strany ,Professional
Practice Committee (PPC)” Americké diabe-
tologické asociace (ADA) (10) zachycuje ob-
razek 2 publikovany ve standardech terapie
diabetu v roce 2021 v ,Diabetes care” (10).
Jednotlivé skupiny antidiabeticky plsobicich
preparatl uvadi ve vztahu k aterosklerézou
podminénym kardiovaskularnim (KV) nemo-
cem (ASCVD); chronickym chorobdm ledvin
(CKD) a srde¢nimu selhani (HF); dale hypogly-
kemii; moznému pfirGstku ¢i Ubytku na véze
az pohledu ceny.

Fillit (9) popisuje vyssi sklon k rozvoji
aterosklerotickych (AS) pochodd u DM2T.
Kardiovaskularni nemoci ajejich komplikace

dity a mortality - az80% (11, 12). Nalez na cé-

vach nastupuje dfive a byva tézsi a difuznéjsi
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Graf 2. Zmény uZiti DPP4-inhibitor( v 2011-2021

35%
30%
26 %. - 56,50 %
25% =
_ 23% 2250/0 D%
= 0 J
Y 20% 19 % .
i) .
c -
] 14% -
g 15% 3%
a
10 %
5%. -~ 59
59 —3% . o
05— I
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Roky
Graf 3. Zmény uZiti SGLT2-inhibitord v 2011-2021
0,045
4% 4,00 %
0,04 —
-7 350%
0,035 =
3% 3% Lt 3,00 %
_ 003
=
>N
z 0,025
c 2%
g 002
o .-
& 0,015 e
PR 1%
0,01 =
0,005
0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Roky
Graf 4. Zmény uziti GLP1-agonist( v 2011-2021
6,00 %
5%
470% 4_'8TO %
5,00 % ——=
-7 ’O
3,80 % oA
4,00% [ 350%
N -
> .
T .
= 300%
g 2% 2%
o
0
a 2,00 % 50 %
%
1,00% —=2"es
0,00 %
2011 2012 2013 014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Roky
118-123 / www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

ORIGINALNI PRACE (

NOVE TRENDY V PRISTUPU K LECBE DIABETU 2. TYPU — POSTREHY A BENEFITY V AMBULANTNI PRAXI DIABETOLOGA

Graf 5. Vzestup uziti DPP4 inhibitord v kombinaci s MET v 2011-2021

45 %

40 %

31% 38T%

32%

35%

30 %

25% 26 % 26%

25%
18 %

20 %

15 %

10 %

3%

8

5%

12% iI
i Pid

506 — =t
0%j

2011 2012 2013 2014 2015

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Obr. 1. Doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti 2017 pro algoritmus lécby hyperglykemie u ne-

mocnych s DM 2. typu

Upravit Zivotni styl + metformin

pFi nesnasenlivosti metforminu |
antidiabetikum z druhé urovné

+ agonista GLP-1R |+ glitazon

+gliflozin I

HbA, <60 nebo individualné stanoveny cil

nez u nemocnych bez DM. Tésna kontrola gly-
kemie a krevniho tlaku u hypertenze zlepsuje
stav tepen na nékolika trovnich (13).

DM2T, ktery se objevil ve stfrednim véku
s trvanim choroby pres 30 rokd, ma u poloviny
zachovalou nebo i zvysenou inzulinovou se-
kreci, zatimco druha polovina ji ma snizenou,
pfipadné zcela vyhaslou (14). S dobou trvani
diabetu se obvykle zhorsuji i moznosti kom-
penzace a vyZaduje Upravy medikace.

Medikamentoézni [é¢ba je uzita tam, kde
by dietni a rezimova opatreni byla nedosta-
Cujici. Zakladnim predpokladem mozného
pouziti neinzulinovych preparattl je zachova-

www.klinickafarmakologie.cz

na inzulinova sekrece. Kli¢covou roli pfi jejich
vybéru bude sehravat (15) vedle jejich efektu,
kardiovaskularni (KV) a rendlni bezpecnost,
komorbidity, vék, riziko hypoglykemie, obe-
zitaa v neposlednifadé i cena (16). Sachinidis
(7) poukazuje na skupinu Iékd s inkretinovym
efektem (IBTs) jako na zcela novy piistup v te-
rapii DM2T.

Lékem 1. volby, ktery pfedstavuje zlaty
standard, zGstava stdle metformin (15). Je
vhodny u obéznich diabetikd, nebot plsobi
i mirné anorekticky (17). Hypoglykemii nevy-
volava. Je mozno jej kombinovat (18, 19, 20, 21)
s novymi antidiabetiky.
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DPP4 inhibitory - gliptiny (sitagliptin,
vildagliptin, linagliptin, alogliptin, saxagliptin)
se povazuji dnes za léky druhé volby u dia-
betikll bez pfitomnosti aterosklerotického
onemocnéni a u seniorské populace (20, 22).
Zvysuji hladiny inkretinG (GIT hormony pro-
GLP-1 a GIP tim,
Ze inhibuji enzym DPP4. Zvysuji tvorbu inzuli-

dukované postprandialné) -

nu, blokuji sekreci glukagonu a snizuji jaterni
glukoneogenezu (20). Gliptiny na rozdil od
preparatl sulfonylmocoviny maji nizké riziko
vzniku lékovych interakci a tézkych hypogly-
kemii (19). Z kardiovaskuldrniho (KV) hlediska
je jejich uziti bezpecné (12), jak dokladuji stu-
die SAVOR-TIMI u saxagliptinu (23, 24), TECOS
se sitagliptinem (11), EXAMINE s alogliptinem
(25) a CAROLINA, CARMELINA s linagliptinem
(26, 27). Neovliviuji hmotnost a maji jen ma-
|é riziko rozvoje akutni pankreatitidy (28).
Linagliptin Ize uzivat u CHRI (rendlni exkrece
jen 19%). V nasem souboru nemocnych jsme
v souladu s literaturou zaznamenali zcela ply-
nuly vzestup jejich uziti mezi roky 2011 az
2021 ze 3% na 26,5% (graf 2) a v kombinaci
s metforminem ze 3% na 38 % (graf 5).
Glifloziny - inhibitory transportért
SGLT-2 (dapagliflozin, kanaliflozin a empa-
gliflozin) predstavuji rovnéz novou skupinu
antidiabetik. Zvysuji vydej glukézy moci me-
chanismem selektivni a reverzibilni inhibice
sodiko-glukézového kotransportéru SGLT-2
v proximalnim tubulu ledvin. Kromé zlepseni
kompenzace DM snizuji rovnéz hmotnost,
krevni tlak u hypertonikd, snizuji KV morbidi-
tu ve formé srdec¢niho selhani, infarktu, iktu
(6, 29) i mortalitu (12) a maji nefroprotektivni
efekt (30), jak dokladuji studie EMPAREG-
OUTCOME s empagliflozinem (31), CANVAS
s kanagliflozinem (32) a DECLARE-TIMI 58 s da-
pagliflozinem (33). Bae (34) poukazuje na jejich
pfiznivy vliv na albuminurii a tézké chronické
rendlni selhdni. Jejich nefroprotektivita je vétsi
ve srovnani s DPP4i (35). Nevykazuji riziko téz-
ké hypoglykemie ani amputaci dolnich konce-
tin a jedinclim s vyssimi KV riziky by mély byt
nasazovany prednostné (29). Maji podobné ja-
ko GLP1 agonisté vyssi nefroprotektivitu (30).
V nasem souboru byl jejich vzestup s ohledem
na nutnost dodrzeni preskripcnich omezeni
z1% v 2014 na4% v 2021 (graf 3).
Inkretinova mimetika - agonisté GLP1
receptord, téz analoga GLP1 (exenatid, lirag-
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Obr. 2. Aktualizovany pfistup k terapii DM2T ze strany , Professional Practice Committee (PPC)” Americké diabetologické asociace — ADA s ohledem na kom-
plikace, riziko hypoglykemie, zmény vdhy a cenu
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6 e
inHF and to
e

primasry

In CVOTa. G and

lutid, lixisenatid, albiglutid, dulaglutid, semag-
lutid) u vybranych seniord s BMI > 30 a HbA1c
>60mmol/mol mohou byt zvazovana jako
léky 2. nebo 3. linie. Plsobi jako analoga GLP-1,
tim zvysuji glukézou stimulovanou produkci
inzulinu, potlacuji sekreci glukagonu, zpo-
maluji vyprazdnovéni zaludku a zvysuji pocit
sytosti v mozku (16). Podporuji redukci hmot-
nosti, ale nikoli u vsech diabetikd. Snizuji la¢-
nou i postprandialni glykemii a sama o sobé
nevedou k hypoglykemii. Ve srovnani s DPP4
inhibitory jsou G¢innéjsi, i kdyz jejich mecha-
nismus plsobeni je jim blizky. Jsou indikovéna
bud’ v monoterapii nebo ¢astéji vkombinaci
(1) s metforminem/pioglitazonem, sulfonyl-
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kompenzace monoterapii (18, 38). Jako slibné
se jevi i uziti téchto 1ékd u nemocnych DM2T
s covidem 19. V éfe covidu je zasadni dosa-
zeni dlouhodobé euglykemie, nebot $patné
kontrolovany DM2T zvysuje riziko morbidity
i mortality u onemocnéni covidem-19 (39).
U DPP4 inhibitor(i ukazuje metaanalyza (40)
na zlepSeni mortality na covid-19 jejich pfizni-
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~Nové trendy v pristupu k lécbé diabetu 2. typu -
postiehy a benefity vambulantni praxi

diabetologa”

Milan Kvapil

Primérna, samostatné fungujici diabeto-
logické ordinace ma v Ceské republice v péci
okolo 1000 pacientl. Pouze 7% registrova-
nych diabetologickych ambulanci pecovalo
o vice nez 2000 pacient(l s diabetem.

Ackoliv v soucasnosti jiz madme celkem
presnd a recentni data z ,diabetologického

registru” o strukture populace diabetika
v Ceské republice a ze starsich analyz dato-
vych soubor( pojisténcd Vseobecné zdravot-
ni pojistovny mame i pomérné presny obraz
o péci o diabetiky podle jednotlivych krajt,
je odborny text popisujici demografickou
strukturu a prevalenci farmakologické tera-

pie v jedné ambulanci ojedinély. Pfitom refe-
rovana ambulance, jak zuvedeného vyplyva,
je spise vyjimkou stran poctu sledovanych
osob, coz ¢ini predkladanou analyzu o to
cennéjsi. Proto by mohlo byt zajimavé, jak
koreluje tato analyza s daty platnymi pro

celou ¢eskou republiku.

Graf 1. Jaky jevyvojabsolutniho poctu a relativniho poctu osob lécenych vybranymi antidiabetiky? Vyvoj odpovidd trenddm vyuZiti moderni terapie. L ze usoudit
zoplosténi ndrdstu poltu pacientt lécenych gliptiny, Ze tuto terapii dostdvd kaZdy, kdo splriuje kritéria indikacniho omezeni a soucasné u néj terapie prokaza-
telné zlepsuje kompenzaci. Pro porovndni graf tykajici se glitazond/pioglitazonu (doposud jediné vyuzitelné farmakologické intervence inzulinové rezistence)

Lécba peroralnimi antidiabetiky v letech 2010-2020

Pocet pacientt s antidiabetickou Ié¢bou lé¢enych danym lécivem:
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Absolutni pocet a prevalence predepisovdni glitazond, gliflozint a gliptind. Podil pacientt (%) s antidiabetickou lécbou lécenych danym lécivem = prevalence.
Jako zdklad pro vypocet 100 % = diabetici, kteff maji v daném roce zdznam o antidiabetické [écbé (ATC skupiny A10A a/nebo A10B). Zdroj dat: NRHZS 2010-2020.
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Graf 2. Pohlavi a vékovd struktura osob, u kterych byl v roce 2020 zaznamendn diabetes mellitus. Pomér pohlavi u diabetikd je vyrovnany — 50 % diabetiki
tvorf muzi a 50% Zeny. Pramérny vék muZd je o tri roky nizsi nez pramérny vék Zen (65 vs. 68 let). Zdroj dat: NRHZS 2020; pacienti se zdznamem potvrzujicim
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V roce 2020 bylo v ,registru” zachyceno
témér 1040000 pacientl s diagndzou dia-
betes mellitus, z toho pak 792000 téch, ktefi
méli pfedepsanou antidiabetickou medikaci.
Z |é¢enych antidiabetiky bylo 60 % sledovano
pouze u diabetologa, 16 % pouze u praktické-
ho Iékafe. Jisté zajimavym udajem je zjisténi,
Ze u 12% pacientl nebyla vykdzéna péce ani
u diabetologa, ani u praktika, ani u internisty
(coz implikuje otdzku, kdopak jim viastné pre-
depisuje antidiabetika?).

Neni zcela jasné, jaci pacienti se skryvaji
v pfiblizné 24 % pacientské populace, které
byla nékdy pfitknuta diagnéza diabetes melli-
tus, ale soucasné v roce 2020 nedostali prede-
psané zadné antidiabetikum. Jisté tam mohou
patfit pacienti s prediabetem, jisté ti, u nichz
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Demograficky profil osob s diabetes mellitus
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s ohledem na redlnou ocekédvanou kratkou
dobu doziti a asymptomaticky stav je indikace
farmakologické intervence diabetu sporna
(nepfinosnd). Nicméné v neddvné analyze se
ukazalo, ze pacienti neléceni antidiabetiky
vykazuji vy$si mortalitu proti [é¢enym.

Konecné asi nejzajimavéjsi je porovnani
s vyvojem antidiabetické terapie. Trendy vy-
branych nejmodernéjsich antidiabetik jsou
v pfilozenych grafech, coz umozni pfehledné
srovnani s daty v prezentované praci. Protoze
struktura lé¢by je jisté odvisla od demografic-
kého profilu, dovoluji si také pfipojit zakladni
prehled o vékové strukture populace pacientl
s diabetem v Ceské republice.

Hlavnim cilem 1é¢by diabetu je snizeni
rizika komplikaci, snizeni mortality a zlep3eni
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kvality péce. Terapie je pouze prostredkem
k dosazeni tohoto cile. Autorim blahopteji
k velmi dobrym vysledkdm, a dovoluji si jim
nabidnout k dalsimu, hlubsimu pohledu (vim,
ze dohledani dat neni jednoduché) analyzy
incidence terminalnich komplikaci (ndhrada
funkce ledvin, amputace, laserokoagulace,
kardiologicka intervence) a mortality, které
Ize velmi dobfe porovnat s celostatnim, resp.
krajskym primérem. Véfim, ze jim budu moci
poblahoprat k dalsimu tGspéchu.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Geriatrické interni kliniky
2.LF UK a FN Motol, Praha
prezident Diabetické asociace
Ceské republiky, z.s.
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THE IMPORTANCE OF PENETRATION ENHANCERS CHOICE IN TOPICAL PRODUCTS

The Importance of Penetration Enhancers choice
in Topical Products

Jiri Sliva
Department of Pharmacology, Third Faculty of Medicine, Charles University, Prague

Topical products are widely used in the treatment of pain or inflammatory and degenerative conditions. Their undeniable advantage
is sufficiently proven clinical efficacy and also a generally favourable safety profile due to their minimal systemic exposure compared
to orally used products. It was also demonstrated that exact formulation used is critical for topical analgesic in management of pain
conditions. This brief overview emphasizes the important role of different excipients like penetration enhancers which chemical
properties suggesting a different disrupting effect on the skin barrier. It summarizes the well-known properties of the skin as a key
barrier to any pharmacological effects and focuses on a differences in using different excipients like penetration enhancers.

Key words: penetration enhancer, oleyl lalcohol, oleic acid, skin barrier.

Dulezitost volby enhancerd penetrace v topickych lécivych pFipravcich

Topické pfipravky jsou Siroce pouzivany v |é¢bé bolesti nebo zanétlivych a degenerativnich stavd. Jejich nespornou vyhodou je
dostatecné prokazana klinickd ucinnost a také obecné pfiznivy bezpecnostni profil vzhledem k jejich minimalni systémové expozici
ve srovnani s peroralné uzivanymi pfipravky. Bylo také prokazano, ze pfi zvladani bolestivych stavi je u topickych analgetik kritic-
ké i pouziti konkrétni formulace. Tento stru¢ny pfehled zddrazruje dlezitou roli riznych pomocnych latek, jako jsou enhancery
penetrace, jejichz chemické vlastnosti naznacuji odlisny Gcinek na naruseni struktury kozni bariéry. Shrnuje dobfe zndmé vlastnosti
kaze jako klicové bariéry pro jakékoli farmakologické ucinky a zaméfuje se na rozdily v pouzivani riznych pomocnych latek jako

enhancery penetrace.

Klicova slova: enhancer penetrace, oleylalkohol, kyselina olejov4, kozni bariéra.

Introduction

The idea of administering the medicinal
product through the skin, directly to the site
of intended effect, is thousands of years old.
Various reports of efforts to influence human
health with such approaches can be found in
the oldest civilizations. Anyhow, the idea of
such a method of application is still relevant,
and even more, is still gaining in popularity,
especially in the treatment of painful and/or
inflammatory conditions.

Itis very important to think about attribu-
tes required for topical products like delivery
of active substance in amounts sufficient for
clinical efficacy, as small as possible perturba-
tion of the skin barrier properties, reversibility

of their impact on the structure of stratum
corneum etc.

For topical application, non-steroidal anti-
-inflammatory drugs (NSAIDs) are commonly
used. A fundamental requirement for their
successful therapeutic use is the attainment
of their site of action (in quantities sufficient for
clinical efficacy without any significant long-
-term perturbation of the skin barrier proper-
ties), which is not determined primarily by the
pharmacologically active substance, but by
the chosen pharmaceutical form (mostly gel
formulations) and the excipients contained (14).

The main advantages of topically applied
NSAIDs can be summarized in the following
points:

m  application directly to the affected site
with minimal systemic exposure;
absence of first-pass metabolism;
limitation of systemic side effects and
drug interactions;

B possibility of administration in patients
with impossibility/unsuitability of oral
or otherwise systemically administered
NSAIDs;

B presumption of good compliance.

Skin structure

A problem that should be kept in mind
when applying medicinal products to the
skin, assuming their action in deeper structu-
res or even systemically, is the structure and
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overall physiology of the skin. By its very
nature, it represents a reliable protection of
our body, preventing unwanted contact with
potentially harmful substances. While the
deeper dermis is composed of fibroblasts,
extracellular matrix and rich vascular and
nerve plexuses, from the point of view of
the barrier properties of the skin the exter-
nally located epidermis is crucial. It is com-
posed of keratinocytes arranged in stratum
basale, spinosum, granulosum, lucidum and
corneum. In the stratum basale, the cells are
connected to each other by desmosomes
(syn. maculae adherentes), the connection to
the basal membrane is through hemidesmo-
somes. Approximately 5% of the cells present
are melanocytes capable of producing the
pigment melanin. Virtually all layers of the
epidermis contain dendritic cells (Langerhans
cells) characterized by their ability to present
antigens to lymphocytes or Merkel cells loca-
ted in the stratum basale and external epithe-
lial sheath of hair follicles. Each of these layers
has its own specifics.

From the point of view of barrier function,
we need to mention the important com-
pactness of the basal lamina at the interface
of the stratum basale and the deeper dermis.
Let us also mention the importance of the
extracellular matrix, especially in the stratum
granulosum, whose cells release lamellar
granules formed by a lipid bilayer into their
surroundings. The contained material has
a similar function as the intercellular sealant
and the barrier preventing the penetration
of foreign substances. The above-mentioned
well-developed desmosomes are detected up
to the level of stratum lucidum. Last but not
least, the process of keratinization is impor-
tant, as a result of which superficial cells con-
sist only of fibrillar and amorphous proteins,
i.e. without cytoplasmic organelles, stored in
a lipid matrix composed of ceramides, cho-
lesterol and fatty acids. Their cytoplasm is
rich in keratin. Dead keratinocytes secrete
defensins, which are part of our innate im-
munity. In healthy skin, the densely packed
lipid lamellae of the stratum corneum are held
together by a strong network of multiple weak
interactions: hydrogen bonds (H-bonds) in the
headgroup region, van der Waals forces and
hydrophobic interactions.
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Brief Characteristics of
Absorption of Topical NSAIDs

A prerequisite for achieving effective
concentrations of topically applied NSAIDs
in the affected tissue or organ is their suffi-
cient penetration through the skin. One of
mechanism of absorption of active substances
after topical application is passive diffusion
driven by a concentration gradient, which
is influenced by the chemical properties of
both the active substance and the excipients.
Rubbing or local heat can increase local blood
flow and facilitates uptake of active substance
into the blood, maintaining the concentration
gradient that drives the passive diffusion. Also
skin surface occlusion, which hydrates the
stratum corneum, often facilitates penetration
through the skin and into the underlying ti-
ssues. Repetitive administration can as well
greatly increase the bioavailability of the drug
(6). The absorption can be evaluated by seve-
ral parameters: depth of absorption, rate of
absorption (penetration) to the site of action,
achieved maximum concentration at the site
of action, etc (6). The important parameter
is the achieved bioavailability at the site of
inflammation, which is characterized by the
index of topical anti-inflammatory activity
(ITAA), expressed as the ratio of the achieved
concentration to the concentration capable of
inhibiting cyclooxygenase 2 (COX-2) by 50%
(so-called IC, ). IC,  values reflect the concen-
tration of active substance required reducing
COX-2 activity by 50% — a lower value indicates
higher efficacy. In this respect, diclofenac is
significantly more effective than ibuprofen,
ketoprofen, indomethacin or nimesulide, re-
spectively. COX-2 inhibits at the lowest con-

centrations compared to other commonly
used NSAIDs (12). In general however, different
NSAIDs achieve different penetration. The in-
tensity of penetration of the active substance
through the skin depends on lot of factors.
The key factors influencing the extent and
rate of NSAID penetration into its site of action
are: molecular size, water solubility, acidity,
physicochemical properties (such as capa-
bility for interactions with other molecules),
salt, composition of the vehicle in which they
are applied to the skin, use of a penetration
enhancer or site of application (6, 10).

Focus on Topical Diclofenac

The main advantage of topically admi-
nistered NSAIDs is ease of application. The
active substance hardly reaches the systemic
circulation and therefore there is lower rate
of systemic effects in the form of side effects
and drug interactions.

Diclofenac is small molecule (296 g/mol), it
is weak organic acid (pKa 3.9) that has both li-
pophilic and hydrophilic properties to be able
to access all tissues (6). Diclofenac change to
penetrates skin more extensively than several
other NSAIDs (4).

From a pharmacokinetic point of view
this is resulting in the absence of a first-pass
metabolism. Clinical effect is evidenced, for
example, by a meta-analysis of the Cochrane
Library (5311 participants with a topical NSAID,
3470 with placebo, and 220 with an oral NSAID)
with acute musculoskeletal pain (sprains, sports
injuries) showing that topical NSAIDs provided
good levels of pain relief in acute conditions
such as sprains, strains and overuse injuries,
probably similar to that provided by oral

Fig. 1. Major barrier to penetration of topical drugs is the stratum corneum — rate limiting step for

epidermal drug transport

Topical diclofenac

Diclofenac penetrates through skin and permeates
underlying tissues, and s also transported via the
dermal microcirculation

snoanbe £|Buisealou|

Source: Hagen and Baker 2017

Diclofenac transport is generally passive — i.e. from high concentration to low concentration

(Fick’s law).

/ KlinFarmakol Farm 2021;35(4): 126-129 / KLINICKAFARMAKOLOGIE AFARMACIE 127


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

THE IMPORTANCE OF PENETRATION ENHANCERS CHOICE IN TOPICAL PRODUCTS

NSAIDs (5). All of the above, like easy applica-
tion, tolerability and clinical efficacy, are the
essence of good patient compliance.

Possibilities of Penetration
Facilitation

In general, the penetration of active
substance across the skin barrier can be pro-
moted by chemical (enhancers) or physical
(electroporation, iontophoresis, sonophoresis,
microneedles, laser, etc.) means (8). Regardless
of the chosen method, however, it is always
necessary to respect the native condition of
the skin, especially its hydration, the higher
value of which significantly reduces the dif-
fusion resistance.

If we focus on the possibility of using che-
mical penetration enhancers, then it is true
for them that they should ideally be phar-
macologically inactive and at the same time
should not negatively affect the physiology
of the skin for an extended period of time.
Apart from their mechanism of action, it is
to distinguish them according to their che-
mical structure. So far, lot of substances ca-
pable of potentiating penetration have been
described, while the stronger but also weaker
(especially irritation, hypersensitivity, risk of
photosensitive reaction, etc.) aspects of indi-
vidual representatives are evident (8). Ideally,
the enhancer should be able to increase the
penetration only selectively for the determi-
ned substance and, if possible, not significant-
ly disrupt the skin barrier, or to allow its return
ad integrum as soon as possible.

Well known enhancers include alcohols
(ethanol, glycerol, etc.), fatty acids (oleic acid,
linoleic acid, etc.), amines (diethanolamine),
esters (isopropyl palmitate, isopropyl myristate,
etc.), amides (dimethylacetamide, dimethylfor-
mamide, pyrrolidone derivatives, etc.), hydro-
carbons (alkanes and squalene), surfactants
(e.g. sodium laureate), terpenes (D-limonene,
anise oil, etc.), sulfoxides (dimethyl sulfoxide)
and phospholipids (lecithin) (8).

Penetration enhancers used in commer-
cially available medicinal products in topical
NSAID formulations include oleyl alcohol and
oleic acid. While these molecules are chemi-
cally similar, the differences in some of their
key molecular properties are significant and
directly relate to how they interact with skin.

The two molecules have similar molecu-
lar weights and comprise identical lipophilic
moiety (an oleyl chain). Oleic acid, however,
has a bulkier polar headgroup compared to
oleyl alcohol and can directly interact with
skin lipids via multiple hydrogen-bonding in-
teractions. In contrast, oleyl alcohol cannot
interact with the skin barrier to the same ex-
tent because of its inability for multiple inter-
actions (1). Oleic acid was however shown by
IR imaging spectroscopy to diffuse laterally in
stratum corneum, penetrate into the ordered
lipid bilayers of the skin barrier, and alter the
endogenous lipid structure (16). In a study by
Boncheva and colleagues it was shown that the
disruptive effect of oleic acid on skin barrier
lipid organization was equivalent to increasing
the stratum corneum lipids to a temperature
of 50°C which represents significant barrier
disruption (3). It is also noted in this work that
another penetration enhancer, propylene gly-
col, causes far less disruption to the skin barrier,
emphasizing again the aggressive nature of
oleic acid as a penetration enhancer. Another
publication demonstrated that the disruption
of skin barrier function caused by oleic acid per-
sisted for many hours after the molecule could
no longer be detected in the outer stratum
corneum. It was thus suggested that oleic acid
remains deep in the stratum corneum where it
continued to compromise skin barrier function
for an extended period of time (13). Oleyl alco-
hol also penetrate into the skin however with
reversible decrease of the barrier resistance (15).

In a study comparing various penetration
enhancers, oleic acid had a higher enhance-
ment ratio than oleyl alcohol (7).

But indeed, the use of two different
penetration enhancers (oleic acid and oleyl
alcohol) in topical NSAID products contai-
ning diclofenac showed that equivalent
amounts of diclofenac penetrate through hu-

man skin in vitro (Public Assessment Report
DE/H/5493+6245+6603/001-002/DC showing
that generic product containing diclofenac
2% with penetration enhancer oleic acid and
reference product containing diclofenac 2%
with penetration enhancer oleyl alcohol are
equivalent in in vitro penetration study deter-
mining and validating the method parameters
and describing discriminatory power of the test
method as well as in pivotal penetration study
on industrial scale batches of generic product).

Conclusion

Although we see the commercially available
topical medicinal products today primarily by
looking at the active substance, there is a clear
need to always perceive theirs use in a broader
context. In addition to the factors pertaining
to the physiology of the skin, or factors on the
patient’s side, theirs final clinical effect is also
considerably influenced by the formulation and
excipients used. The above example shows that
oleyl alcohol used as penetration enhancer has
chemical properties which suggest a less disrup-
ting effect on the skin barrier than the closely
related penetration enhancer oleic acid while
still opening the skin barrier to allow for effective
delivery of diclofenac through the skin.

So even a small difference can have desired
or unwanted consequences, which can affect
the preference of one or another product.
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Fig. 2. 3D molecular representations of Oleyl Alcohol (left) and Oleic Acid (right) illustrating the conside-
rable differences in their topological polar surface area and volume (data from PubChem)
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