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Rok 2023 a roky koncici Cislici

Vdzené ctendiky a vdzeni ¢tendri,

v avodniku prvniho letosniho ¢isla naseho ¢a-
sopisu se jeho pisateli neodbytné vtiraji myslenky,
Ze by se mélo i na tomto odborném foru psdt o sou-
casné lékové situaci, kdy nedostatek Ié¢iv z rdznych
lékovych skupin svédci nejen o nedostatecné kom-
petentnosti pracovniki ministerstva zdravotnictvi,
ale t6Z o jejich nedostatecné schopnosti predikce
a schopnosti reagovat na nastalou situaci a o po-
trebé najit rychld alternativni feseni. Zejména proto,
Zevdusledku chybéni nékterych léciv jsou nasi lékafi
v mnoha pripadech de facto nuceni lécit non lege
artis a farmaceuti nuceni hledat ndhradni reseni ve
formeé vhodnych, resp. inosnych alternativ. Ale ra-
deéji dost uz o tom. To by bylo jen dalsim sitenim
negativni ndlady mezi farmakology, farmaceuty
apripadné i dalsi ctendre.

Autor prispévku proto hledal ndmét, ktery by
odklonil pozornost od vyse zminénych problémd.
A skutecnost, Ze tento Gvodnik je urcen prdvé pro
prvni ¢islo roku 2023, vedla jeho pisatele k ndpadu
podivat se zpét do historie, jakd vyroci prinesla pro
farmakologii a farmacii data koncici éislici ti. Kdo
z osobnosti téchto obort se v roce... 3 narodil,
nebo koho z nich v takovém roce svét ztratil. Vybér
nebude jisté Uplny, ale snad také prispéje k pfipo-
menuti nékterych z téch, kteri posunuli nase obory
smérem kupfedu. Jména osobnosti budou uvedena
chronologicky podle jejich Zivotnich dat.

V roce 1843 se narodil prof. MUDr. Karel
Chodounsky, dr. h. c., jeden ze zakladatelt ceské
farmakologie, autor prvni u¢ebnice tohoto oboru
u nds (1905) a také spoluzakladatel farmakolo-
gického dstavu na Masarykové univerzité v Brné.
Roku 1873 se narodil Otto Loewi, jehoZ nejvy-
znamnéjsim prinosem byl objev role acetylcholinu
(Vagustoff) jako neurotransmiteru, za coZ mu
byla v roce 1936 udélena Nobelova cena (spo-
lu s H. Dalem). V témze roce se narodil profesor
Wilhelm Wiechowski, ktery pisobil na Némecké
univerzité Karlo-Ferdinandové v Praze, ved! tam
na farmakologickém institutu farmakognostickou
sekci a byl autorem publikace Pharmakognosie.
V roce 1903 se narodily dvé osobnosti svétové
farmakologie. Jednou z nich byla Edith Biilbring,
profesorka farmakologie na univerzité v Oxfordu,
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kterd se vénovala Ucinkdm neurotransmiter (ze-
Jjména katecholamint) na hladké svalstvo, kdy za
dosazené vysledky byla prijata do Royal Society.
Druhou byl Hans Kosterlitz, jehoz jméno se pro-
slavilo diky vysledkim jeho vyzkumu v oblasti
opioidnich receptor a endogennich opioidd,
zejména enkefalind. Rok 1913 je mimorddné
vyznamny pro Ceskoslovenskou farmakologii,
protoze se v ném narodila prof. MUDr. Helena
Raskovd, DrSc., Dr. h. c. Vedle vynikajici a roz-
sdhlé prdce védecké nelze zapomenout na jeji
uspéchy organizacni, kdy stdla nejen u zrodu
farmakologického Gstavu Fakulty détského lé-
karstvi UK (nyni 2. LF UK), ale byla spoluzaklada-
telkou Mezindrodni farmakologické unie (IUPHAR)
a European Society for Study of Drug Toxicity.
Jejim naprosto neocenitelnym tspéchem bylo
uvedeni mnoha budoucich docentt a profesorti
do svéta farmakologie. Odkazem pro studen-
ty byla na fadu let jeji kniha (se spoluautory) —
Farmakologie: ucebnice pro lékarské fakulty.
O deset let pozdéji, v roce 1923, se narodil jeden
7 jejich zdkd — prof. MUDr. Jifi Vanécek, DrSc.,
ktery se po ni stal pfednostou stejného farma-
kologického ustavu a po mnoho let byl predse-
dou Ceskoslovenské farmakologické spole¢nosti.
(Vzhledem k aktudlni situaci s antibiotiky je moz-
nd vhodné pfipomenout jeho text z roku 1984 —
Prehled soucasné terapie antibiotiky.) Dalsim
vyznamnym datem je rok 1933, kdy do Zivota
vstoupili dva pozdgjsi Cestni Elenové CSEKFT —
prof. MUDr. Sixtus Hynie, DrSc., a prof. MUDr.
Jaroslav Jezdinsky, CSc. Prvni jmenovany pri-
pravil, vedle své Uspésné védecké prdce, velky po-
cet velmi kvalitnich ucebnich textd, které slouZily
studentum farmakologie (a nejen jim) po mno-
ho let. Byl prednostou Farmakologického tstavu
1. LF UK a predsedou CSEKFT. Druhy z nich, prof.
Jezdinsky, se vénoval po velkou cdst svého pro-
fesniho Zivota problematice bolesti a metoddm
Jjejiho hodnoceni u pokusnych zvitat. V dobé, kdy
ved| Ustav farmakologie na LF UPv Olomouci, byl
neékolik let i vykonnym redaktorem Zpravodaje
klinické farmakologie a farmacie a predsedou
pedagogické komise CSEKFT. Rok 1943 byl ro-
kem narozeni prof. Dr. Hassana Farghaliho,
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DrSc., byvalého vedouciho farmakologického
ustavu 1. LF UK v Praze, ktery se vyznamné vé-
noval farmakologickému a toxikologickému
ovlivnéni hepatocytt. V roce 1953 vstoupil do
Zivota pozdéjsi prof. RNDr. Jifi Lamka, CSc.,
ktery se na svém pracovisti, Farmaceutické fa-
kulté UK v Hradci Krdlové, zaméfoval zejména na
oblast veterindrni farmakologie. Rok 1953 vsak
prines| také vyznamné ztrdty. Zemrela profesorka
MUDr. Hedvika Zemdnkovd-Kuncovd, prvni
profesorka farmakologie na lékarské fakulté UP
v Olomouci, kterd mnoho vyzkumi zaméfila na
oblast fytofarmakologie. Dalsi osobnosti, kte-
rd v tom roce zemrela, byl prof. PhDr. PhMr.
Oldrich Tomicek, ktery se vénoval farmaceutické
a toxikologické analyze, byl predsedou Ceské lé-
kdrnickeé spolecnosti a podilel se na vzniku naseho
prvniho ékopisu. Farmaceutické verejnosti byl
zndm i jako redaktor Casopisu ceského lékdrnic-
tva. Roku 1973 zemiel Selman Waksman, nositel
Nobelovy ceny, farmakolog razici termin antibio-
tika, jehoz tym pfipravil fadu antibiotik, z nich?
nejzndméjsi je ziejmé streptomycin. V roce 1983
zemiel Ulfvon Euler, dalsi nositel Nobelovy ceny,
Jjehoz zdsadnim prinosem bylo objasnéni tlohy
noradrenalinu v neurotransmisi. Dalsi ztrdtou
bylo v témzZe roce umrti Raymonda Ahlquista,
ktery vyznamné prohloubil farmakologické zna-
losti o autonomnim nervovém systému obje-
vem alfa- a beta-receptori sympatiku. A u nds,
rovnéz v roce 1983, zemrel prof. RNDr. PhMr.
Stanislav Skramovsky, DrSc., ktery byl pred-
sedou chemické sekce a pozdéji celé Lékopisné
komise a vyznamné se podilel na pripravé 4. vy-
ddni Ceskoslovenského lékopisu.

Opustme vsak nyni vyznamnd data a slavné
osobnosti a vratme se zpét do soucasnosti. Kdyby
si zodpovédni pracovnici, ktefi maji na starosti lé-
kovou politiku a distribuci Ié¢iv, vzali za své aspon
maly dil asili, zodpovédnosti, intuice a vytrvalosti,
které mély vyznamné osobnosti farmakologie a far-
macie, nedoslo by u nds k tak nepfiznivé situaci
na trhu léciv, jakd zde dosud nebyla. Nezbyvd nez
doufat ve vzepétirezerv, které v téch, ktefi za situaci
zodpovidayji, jesté zbyvaji.

prof. MUDr. Jaroslav Opavsky, CSc.
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HLAVNI TEMA (
SOUCASNE TRENDY VE FARMAKOTERAPII EREKTILNT DYSFUNKCE
https://doi.org/10.36290/far.2023.001

Soucasné trendy ve farmakoterapii
erektilni dysfunkce

David Capka
Urologicka klinika 3. LF UK v Praze a FNKV, Praha
Andrologicka klinika, Praha

Erekce penisu je komplexni fyziologicky proces, ktery zahrnuje integraci nervovych a cévnich pochodt spolu s adekvatnim en-
dokrinnim prostfedim. Erektilni dysfunkce mize ovlivnit psychosocidlni zdravi a mit vyznamny dopad na kvalitu zivota pacientd
a jejich partnera. Clanek pojednava o ptehledu medikamentdzni peroralni, intrauretralni a lokalni 1é¢by. Pfesun k opravdu uéinné
[é¢bé pfinesla az farmakoterapie konce minulého stoleti - tedy inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5-i). Prizplsobena lé¢ebna
strategie zavisi na invazivité, ucinnosti, bezpecnosti a cené a také na preferencich pacienta. Lé¢bou mlizZeme dosdhnout uspo-
kojivého efektu, a tedy i spokojeného sexualniho Zivota pacienta ve vice nez 95 % pfipadl. Farmakoterapie poruch erekce by se
méla fidit doporucenymi postupy, které jsou k dispozici na strankach Evropské urologické asociace (EAU).

Kli¢ova slova: erekce, erektilni dysfunkce, farmakoterapie.

Current trends in pharmacotherapy of erectile dysfunction

Penile erection is a complex physiological process that involves the integration of neural and vascular processes along with an
adequate endocrine environment. Erectile dysfunction can affect psychosocial health and have a significant impact on the qual-
ity of life of patients and their partner. The article discusses an overview of medication-induced oral, intraurethral and topical
treatments. The shift to really effective treatment was brought about by the pharmacotherapy of the end of the last century —i.e.
PDE5-i. The adapted treatment strategy depends on invasiveness, efficacy, safety and price as well as on the patient’s preferences.
With treatment we can achieve a satisfactory effect and thus a satisfied sex life of the patient in more than 95 % of cases. Pharma-
cotherapy of erectile dysfunction should follow the recommended procedures available on the EAU website.

Key words: erection, erectile dysfunction, pharmacotherapy.

Uvod

Erekce penisu je komplexni fyziologicky
proces, ktery zahrnuje integraci nervovych
a cévnich pochodUl spolu s adekvatni en-
dokrinni stimulaci. Zahrnuje dilataci tepen,
relaxaci trabekuldrniho hladkého svalstva
a aktivaci korporalniho venookluzivniho me-
chanismu topofivych téles penisu (1). Diky in-
tenzivnimu vyzkumu, ktery pfinesl nové ucin-
né a dostatecné bezpecné Iécivé pripravky,
Ize ¢asto dosdhnout takika dokonalé erekce,
takZe uspokojivého sexudlniho zivota muze

(a celého paru) Ize dosahnout ve vice nez 95%
piipadu. Erektilni dysfunkce (ED) mudze ovlivnit
psychosocidlni zdravi a mit vyznamny dopad
na kvalitu Zivota pacient( a jejich partnerd/
partnerek. Ve Spojenych statech americkych
(USA) je postizeno ED vice nez 10 milionu
muzU. Celosvétové je postizeno ED vice nez
100 miliond muzl a ocekava se, Ze toto ¢islo
vzroste na 300 miliont do roku 2025 (2). ED
je bézné klasifikovana do tii skupin podle
etiologie: organickd, psychogenni a smisena
ED. Tato klasifikace by se vsak neméla pouzivat

striktné, protoze vétsina piipadu je ve skutec-
nosti smiSené etiologie. Bylo proto navrzeno
pouzivat terminy ,primarné organicka” nebo
,primarné psychogenni”.

Moznosti lécby

Na zakladé aktualné dostupnych dlkazu
a konsenzu doporucenych postupt v roce
2023 EAU byl pfedstaven novy komplexni
terapeuticky a rozhodovaci algoritmus pro
lé¢bu ED, ktery bere v ivahu Urovern invazivity
kazdé terapie a jeji u¢innost. ED Ize zpravidla

MUDr. David Capka
Urologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha
david.capka@fnkv.cz

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2023:37(1):5-9
Clének prijat redakct: 9. 3. 2023
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Uspésné [écit sou¢asnymi moznostmi [écby,
nelze ji vak vylécit (3). Jedinymi vyjimkami
jsou psychogenni ED, posttraumaticka arte-
riogenni ED u mladych pacientti a hormonalni
pficiny (4). Mezi primarné organické priciny
patii také stavy po traumatech a operacich
v malé panvi jako napf. stav po radikalni
prostatektomii (RAPE) (5). Vétsina muzl s ED
neni |é¢ena terapeutickymi moznostmi spe-
cifickymi pro konkrétni pficinu. To vede k pfi-
zplsobené |é¢ebné strategii, kterd zavisi na
invazivité, ucinnosti, bezpelnostia cené a také
na preferencich pacienta (6). Farmakoterapie
poruch erekce by se méla fidit doporuc¢enymi
postupy, které jsou k dispozici na strankach
EAU (www.uroweb.org).

Farmakoterapie peroralni

Evropskou |ékovou agenturou (EMA) byly
schvaleny ctyfi silné selektivni PDE5-i pro lé¢-
bu ED (7). U¢inna latka katalyzuje hydrolyzu
druhého posla cyklického guanosinmonofo-
sfatu (cGMP) v kaverndzni tkani topotivych
téles penisu a Ucastni se intracelularnich
signdlnich drah kavernézniho hladkého
svalstva. Akumulace cGMP uvadi do pohybu
kaskadu déji na intraceluldrni drovni, kterd
indukuje ztratu kontraktilniho tonusu cév
penisu snizenim intracelularni koncentrace
vapenatych iontd Ca2*. Oxid dusnaty (NO) ma
zasadni roli pfi podpofre tvorby cGMP a dalsich
cest vedoucich k relaxaci hladkého svalstva
téla a erekci penisu. To je spojeno se zvysenym
arterialnim prdtokem krve, coZ nakonec vede
ke kompresi subtunikalniho vendzniho plexu
s naslednou erekci. ProtoZe nejsou iniciato-
ry erekce, PDE5-i vyzaduji sexualni stimulaci
k navozeni erekce. U¢innost je definovana
jako erekce srigiditou, kterd je dostatecnd pro
uspokojivy pohlavni styk (8, 9).

Nastup inhibitor(i PDE5-i (sildenafil, 1998)
do lécby ED byl revolu¢nim prilomem v lé¢-
bé, doslo ke zvyseni povédomi o poruchich
erekce jak u laikd, tak ve védeckych a lé-
katskych kruzich. Lécba pomoci inhibitord
PDES5-i je Ucinna (obecné se udava efekt 1écby
u 80-85% muzl s ED). Pfi dodrzeni bezpec-
nostnich zasad je to 1é¢ba bez zvyseného po-
¢tu zadvaznych nezadoucich G¢inkl, kromé
soucasného podavani nitratd ¢i zdrojd oxidu
dusnatého nemaji inhibitory PDE5-i zasadni
riziko 1ékovych interakci a mohou byt indi-

kovany v |é¢bé u polymorbidnich pacientd.
MuZzi a jejich partnerky si preji vysoky [é¢ebny
ucinek, co nejvétsi tvrdost penisu, co nejjed-
nodussi podavani a minimum nezddoucich
Ucinka 1éka, velka ¢ast trva na co nejrychlejsim
ucinku Iéka. Existuji ale i onemocnéni, u kte-
rych je vliv této |é¢by nedostatecny a pacient
muze byt povazovan za tzv. non-respondéra
|écby. Néktefi muzi, zejména se zavaznymi
pfidruzenymi onemocnénimi nebo s malou
odpovédi na monoterapii, vyzaduji dalsi, né-
kdy jiz invazivni |é¢bu. Nové moznosti |é¢by
se specifickymi farmakokinetickymi a far-
makodynamickymi parametry prokazuji kli-
nicky vyznamné vyhody, zvldsté pokud jde
o nacasovani podani, bezpecnost a snasenli-
vost, a tim pomahaji obnovit nejen erektilni
funkci, ale také normalizovat sexualni zivot
a zvyklosti paru. Peroralné podavané inhibi-
tory PDE5-i vyzaduji rozdilny ¢as k dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace. Volba
konkrétniho pfipravku zavisi na ¢etnosti po-
hlavniho styku a osobni zkusenosti pacienta.
Pacient musi byt informovén o délce pisobeni
|é¢iva, potencidlnich nevyhodéch a zplsobu
uzivani. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky pa-
tfi: bolest hlavy, zarudnuti obli¢eje, dyspepsie,
kongesce nosni sliznice, zavraté, abnormalni
vidéni, bolesti zad nebo $ije a myalgie.

Sildenafil

Sildenafil byl uveden na trh v roce 1998
a byl prvnim PDE5-i dostupnym na trhu.
Podéva se v davkach 25,50 a 100 mg a je Ucin-
ny 30-60 minut po podani. Jeho ucinnost je
snizena po tézkém, tu¢ném jidle kvuli opoz-
déné absorpci. U¢innost mize byt zachovéna
az 12 hodin (10, 11). Po 24 tydnech ve studii
zavislosti odpovédi na davce bylo u obecné
populace s ED uzivajici 25, 50 a nebo 100mg
sildenafilu hlaseno zlepseni erekce o 56 %,
77 % a 84 % ve srovnani s 25 % muzU uzivaji-
cich placebo. Vyznamné zlepsil skére pacien-
th v dotazniku sexudlniho zdravi muze (IIEF;
the international index of erectile function).
U¢innost sildenafilu u téméf kazdé podsku-
piny pacientd s ED byla uspésné prokazana
bez ohledu na vék (12, 13).

Tadalafil

Tadalafil byl licencovén pro lécbu ED
v Unoru 2003 a je u¢inny od 30 minut po
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podani, s maximalni uc¢innosti ptiblizné po
2 hodinéch. U¢innost je zachovana po dobu az
36 hodin a neni ovlivnéna jidlem. Obvykle se
tadalafil podava v davkach podle potieby 10
a 20 mg nebo v denni dévce 5mg jako nizko-
davkovy. Doporucend pocatecni davka na vy-
23dani je 10mg a méla by byt upravena podle
odpovédi pacienta a vyskytu moznych neza-
doucich ucinkd. V premarketingovych studiich
bylo po 12 tydnech |é¢by ve studii zavislosti
odpovédi na ddvce hlaseno zlepseni erekce
u 67 % a 81 % muzl s ED uzivajicich 10a20mg
tadalafilu, ve srovnéanis 35 % muz s placebem
v kontrolni skupiné (14, 15). U¢innost tadalafilu
byla potvrzena v postmarketingovych studiich
a témér u kazdé podskupiny pacientl s ED.
Také podskupin vcetné pacient( |é¢enych pro
diabetes mellitus. Bylo také prokazano, ze
tadalafil ma kratkodoby klinicky pfinos pro
ejakulacni a orgastické funkce u pacientl s ED
(16, 17). Nizkodavkovy tadalafil v davce 5mg
byl také schvalen a licencovan jako monote-
rapie u muzd se symptomy dolnich mocovych
cest (LUTS; lower urianry tract symptoms) sou-
visejicimi s benigni hyperplazii prostaty (BPH;
benign prostatic hyperplasia), a to diky své
schopnosti vyznamné zlepsit mocové symp-
tomy. Proto Ize jeho pouziti zvazit u pacientl
s ED, ktefi si rovnéz stézuji na soubézné LUTS
a chtéji mit prospéch z jediné terapie (18).

Vardenafil

Vardenafil se stal komer¢né dostupnym
v bfeznu 2003 a je u¢inny od 30 minut po
podani, pficemz jeden ze tfi pacientd dosahl
uspokojivé erekce do 15 minut po poziti. Jeho
ucinek snizuje tézké, tu¢né jidlo (19). Pro lé¢-
bu ED na vyzadani byly schvéleny davky 5,
10 a 20mg. Doporucend pocate¢ni davka je
10 mg a méla by byt upravena podle odpoveé-
di pacienta a vyskytu moznych nezadoucich
ucinkG. Na trhu v Ceské republice (CR) je jedi-
ny obchodovany pfipravek obsahujici 20 mg
v jedné potahované tableté, kterou nelze délit.
Po 12 tydnech ve studii zavislosti odpovédi na
dévce bylo hlaseno zlepseni erekce u 66 %,
76 % a 80% muzu s ED uzivajicich 5,10 a 20mg
vardenafilu, vtomto poradi, ve srovnani's 30 %
muzl uZivajicich placebo. Vardenafil vyznam-
né zlepsil skére pacientli v dotazniku IIEF
a spokojenost s lé¢bou. Utinnost byla potvr-
zena v postmarketingovych studiich (20, 21).
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Avanafil

Avanafil je vysoce selektivni PDE5-i, ktery
se stal komer¢né dostupnym v roce 2013. Ma
ve srovnani s jinymi subtypy fosfodiesterazy
(PDE) vysoky pomér inhibice fosfodieste-
rdzy typu 5 (PDE5), coz v idedInim pfipadé
umoznuje pouziti Iéku na ED pfi minimaliza-
ci moznych nezadoucich ucinkd. Pro 1é¢bu
ED na vyzadani byly schvaleny davky 50, 100
a 200mg. Doporucena pocatecni davka je
100mg uzivand podle potieby 15-30 minut
pred sexudlni aktivitou a davka mize byt upra-
vena podle Ucinnosti a snasenlivosti. V obecné
populaci s ED bylo prdmérné procento pokust
vedoucich k uspésnému pohlavnimu styku
priblizné 47 %, 58 % a 59 % ve skupinach 50,
100 a 200mg, v tomto poradi, ve srovnani
s 28% u placeba (22, 23). Nezéddouci ucinky
jsou obecné mirné povahy. Pérovd metaana-
lytickd data z dostupnych studii naznacuji,
ze avanafil vyznamné zlepsil skore pacien-
th v IIEF se zfejmym vztahem mezi davkou
a odezvou. Podani s jidlem mize oddalit na-
stup ucinku ve srovndani s podanim nala¢no,
ale avanafil Ize uzivat s jidlem nebo bez jid-
la. U¢innost avanafilu u mnoha skupin paci-
entl s ED, taktéz podskupin vcetné pacient
|é¢enych pro diabetes mellitus, byla Uspésné
prokézéna. Neddvna metaanalyza potvrdila,
ze avanafil mé srovnatelnou ucinnost se sil-
denafilem, vardenafilem a tadalafilem (24).
Zaroven ale neni jeho uzivani v takové mife
spojovano s rozvojem nezadoucich ucinkd, ja-

ko je tomu u zastupcl prvni generace PDE5-i.

Vybér mezi riznymi PDE5-i

Na trhu dostupné |écivé pfipravky s obsa-
hem PDE5-i se vzajemné vyznamné lisi v dobé
nastupu a trvani ucinku. Pacienta je nutné
poucit o dobé nastupu ucinku [éku a mozném
selhani pfi pfed¢asné snaze o pohlavni styk.
Sildenafil a vardenafil maji vyrobcem udava-
nou a klinicky ovéfenou dobu ucinku 4 az 5
hodin, avanafil az 12 hodin, zatimco tadala-
fil az 36 hodin. U¢inek se také mdze rozvijet
postupné. Roli zdravotnik( je rovnéz poucit
pacienta o skutecnosti, ze pokud nedojde
k dokonalé erekci po prvnim podéniléku, neni
raciondlni lé¢bu predcasné ukoncit a oznadit ji
za neucinnou. Zodpovédné Ize hodnotit G¢in-
nost inhibitord PDE5-i teprve po 5 aplikacich.
Frekvence uzivani se doporucuje maximalné
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Tab. 1. Souhm klicovych farmakokinetickych udaja ctyr PDE5-i *

Parametr Sildenafil 100mg | Tadalafil20mg | Vardenafil20mg | Avanafil 200mg
C.. 560 ug/I 378 g/l 18,7 ug/l 5.2ug/l
T 0,8-1 hodina 2 hodiny 0,9 hodiny 0,5-0,75 hodiny

C,,... = maximdilni koncentrace; T = cas do dosazeni maximdlni plazmatické koncentrace

Tab. 2. Casté nezddouci Gcinky ctyf PDE5-i *

Nezadouci ucinky | Sildenafil 100mg | Tadalafil20mg | Vardenafil20mg | Avanafil 200mg
Bolest hlavy 12,8% 14,5% 16% 9,3%
Zarudnuti obliceje 10,4% 4.1% 12% 3,7%
Dyspepsie 4,6% 12,3% 4% Vzacné
Nosni kongesce 1,1% 4,3% 10% 19%
Vertigo 1,2% 2,3% 2% 0,6%
Bolesti zad Neuvadi se 6,5% Neuvadi se 2%

*Prevzato z prohldseni EMA o vlastnostech produktu

jednou za 24 hodin. Zasadni pro dokonalou
|é¢bu je titrace maximalni tolerované a do-
porucované davky. Doporucuje se vzdy 4-5
pokusu s uzitim maximalni tolerované davky,
ktera by neméla prekrocit maximélni doporu-
¢enou davku, eventudlné pfredepsani jiné-
ho inhibitoru PDE5-i opét se ¢tyfmi pokusy
s maximalni davkou. Vyrazné procento tzv.
non-respondérli se po dikladném pouceni
vraci do skupiny téch, ktefi ze zahajené [é¢by
maji uzitek (25, 26).

Bezpecnost uzivani PDE5-i
Soucasna doporuceni EAU pro diagnos-
tiku a 1é¢bu muzl s ED byla upravena z dfi-
ve publikovanych doporuceni z konferenci
Princeton Consensus o sexualni dysfunkci
a kardialnim riziku (27). Konference Princeton
Consensus je vénovana optimalizaci sexual-
nich funkci a zachovani kardiovaskularniho
zdravi. V souladu s tim lze pacienty s ED roz-
délit do tii kategorii kardiovaskularniho rizika,
které Ize pouzit jako zéklad pro |é¢ebny algo-
ritmus pro zahajeni nebo obnoveni sexudlni
aktivity. Je také mozné, aby lékaf odhadl riziko
sexualni aktivity u vétsiny pacientt z jejich
urovné tolerance zatéze, kterou Ize urcit pfi
odbéru pacientovy anamnézy (28). Vysoce
rizikovi pacienti maji srde¢ni stav, ktery je
dostatecné zavazny i pro sexualni aktivitu,
aby nesl vyznamné riziko. Vétsina vysoce ri-
zikovych pacientl ma stredné tézké az tézké
symptomatické srde¢ni onemocnéni. Vysoce
rizikovi jedinci by méli byt odeslani k vysetre-
ni srdce a lé¢bé. Sexudini aktivita by méla byt
zastavena, dokud se pacientova srdecni situa-
ce nestabilizuje 1é¢bou nebo dokud kardiolog
nebo internista nerozhodne, Ze je bezpecné

vratit se k sexuadlni aktivité. Vysledky klinic-
kych studii pro viechny ¢tyfi vyse uvedené
PDE5-i a postmarketingové udaje o sildenafi-
lu, tadalafilu a vardenafilu neprokazaly zadné
zvyseni vyskytu infarktu myokardu u paci-
entl uzivajicich PDE5-i v rdmci otevienych
studii ani ve srovnani s o¢ekavanym vyskytem
ve vékem shodné muzské populaci. Zadny
z PDE5-i nema nepfiznivy vliv na celkovou
dobu zatéze nebo dobu do ischemie béhem
zatézového testovani u muzu se stabilni angi-
nou pectoris. Pravidelné kazdodenni uzivani
nebo uzivani na vyzadani je dobfe tolerovano
s podobnym bezpecnostnim profilem (7).
Absolutni kontraindikaci PDE5-i je pouziti
jakékoli formy organického nitratu (napf. gly-
cerol-trinitrat, isosorbidmononitratu a isosor-
biddinitratu). Taktéz donor NO, jako jinych
nitratovych pripravkd pouzivanych k 1é¢bé
anginy pectoris, stejné jako amylnitritu jako
napf. ,poppers” (chemické latky vyuzivajici
se jako afrodiziakum), které se pfilezitostné
zneuziva. Vedou k akumulaci cGMP a ne-
predvidatelnym poklesdim krevniho tlaku
a symptomdm hypotenze. Trvani interakce
mezi organickymi dusi¢nany a PDE5-i zavisi
na pouzitém PDES5-i a dusi¢nanech (28, 29).

Farmakoterapie intrauretralni
Alprostadil je synteticky analog prosta-
glandinu E1 (PGE1). Jeho mechanismus ucinku
spociva ve vazbé na G proteiny vdzané na
PGE1 receptory na povrchu hladkého svalstva
bunék, aktivaci cyklické adenosinmonofos-
fatové (cAMP) drahy a tim navozeni relaxace
hladkého svalstva cév a erekce. Na rozdil od
inhibitor( PDE5-i, které vyuzivaji NO drahu,
pUsobeni alprostadilu jako pfimého agonisty
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znamena, ze miZe vyvolat erekci nezavislou
na stimulu (30).

Vasoaktivni latka alprostadil mdze byt
podavana intrauretralné topicky. Pouzivd se
ve formé krému (200 a 300 ug), ktery se vstie-
bava pres meatus uretry. Vyznamné zlep3eni
ve srovnani s placebem bylo zaznamenano
u skore v IIEF dotazniku u Sirokého spektra
pacientl s mirnou az tézkou ED. Nezadouci
ucinky zahrnuji erytém penisu, péleni peni-
su a bolest, ktera obvykle odezni do 2 ho-
din po aplikaci. Systémové nezddouci U¢inky
jsou vzacné. V nékterych evropskych zemich
je dostupny topicky alprostadil v davce
300 pug. Nedavno publikovand randomizova-
na zktizend klinickd studie prokazala, ze ve
srovnani se standardnim zplisobem poda-
vani (naneseni krému na Spic¢ku glans penis)
muze pfimé podani do uretry zvysit ic¢innost
a dlvéru mezi pacienty, aniz by doslo ke zvy-
Seni nezadoucich ucinkd (31). Mira Uc¢innosti
je vyznamné nizsi nez u intrakaverndzni far-
makoterapie s adherenci k dlouhodobé lé¢-
bé. Intrauretralni farmakoterapie poskytuje
alternativu k intrakavernéznim injekcim u pa-
cient(, ktefi preferuji méné invazivni, i kdyz
méné ucinnou lécbu (32, 33). Od 23. 11. 2022
se preparat Vitaros prestal do CR dovazet
a bohuzel neexistuje zadna jina alternativa.
Proto je tato metoda lé¢by v CR nedostupna
od 11/2022.

Farmakoterapie intrakavernézni

Alprostadil byl prvnim a jedinym Ié-
kem schvélenym pro intrakavernézni 1é¢bu
ED. Intrakavernozni alprostadil je nejucinnéjsi
jako monoterapie v davce 5-40 ug. Erekce
je dosazeno po 5-15 minutach po aplikaci
s vyznamnou heterogenitou mezi pacien-
ty a trva v zavislosti na podané davce. U ED
vaskulogenni, psychogenni nebo smisené
etiologie je pocatec¢ni davka 2,5 mikrogrami.
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Co je nové vo farmakoterapii
benignej hyperplazie prostaty

Jozef Marencak
Bratislava

Benigna hyperplazia prostaty a nasledné symptémy dolnych mocovych ciest st zdvaznym zdravotnym problémom, ktory postihuje
miliény muzov. Existuje mnoho nezodpovedanych otazok vratane ulohy zapalu, metabolickej dysfunkcie, obezity a environmen-
talnych faktorov v etiolégii, ako aj Ulohy terapeutickych algoritmov pri prevencii a progresii ochorenia. V ¢lanku podavame prehlad
sUcasnej a aj novej farmakoterapie benignej hyperplazie prostaty. Buduce liecebné snahy mozu vyuzit personalizovanejsie stratégie
manazmentu tohto nezhubného ochorenia s vyznamnym negativnym dopadom na kvalitu Zivota starSich muzov.

KIticové slova: benigna hyperplazia prostaty, farmakoterapia, monoterapia, kombinovana liecba, nové lieciva.

What is new in the pharmacotherapy of benign prostatic hyperplasia

Benign prostatic hyperplasia and ensuing lower urinary tract symptoms is a significant health issue affecting millions of men. Many
unanswered questions exist including the role of inflammation, metabolic dysfunction, obesity, and environmental factors in
etiology, as well as of therapeutic algorithms in both the prevention and progression of disease. The article provides an overview
of current and new pharmacotherapy of benign prostatic hyperplasia. Future treatment efforts may utilize more personalized

management strategies for this benign disease with a significant negative impact on the quality of life of older men.

Key words: benign prostatic hyperplasia, pharmacotherapy, monotherapy, combined treatment, new drugs.

Uvod

Benigna hyperplazia prostaty (BHP) je
nezhubné zvacsenie prostaty. Ide o casté,
pomaly progredujlce ochorenie, ktoré posti-
huje starsich muzov s prevalenciou priblizne
40-50% u patdesiatnikov a az 80% vyskytom
u osemdesiatro¢nych jedincov (1). BHP je his-
tologickym zdkladom pre diagnézu benigne
zvacsenie prostaty (BPE - benign prostatic
enlargement), ktord moéze viest k obstrukcii kr-
¢ka mocového mechura (BOO - bladder outlet
obstruction) a k priznakom dolnych moc¢ovych
ciest (LUTS - lower urinary tract symptoms)
(tabulka 1) (1). LUTS nie su len désledkom ob-
Strukcie (BPO - benign prostatic obstruction),
ale castokrat aj sprievodnej dysfunkcie moco-
vého mechura - pri nadmernej/nedostatoc¢nej

aktivite detruzora (OAB - overactive bladder/
UAB - underactive bladder) (obrazok 1) (1).
Okrem toho sa na mocovych priznakoch moézu
podielat aj iné strukturalne alebo funkcéné
abnormality, takze v pri¢innej suvislosti su
aj mnohé ne-urologické stavy (napr. no¢na
polyuria a pod.) (obrazok 2) (2). V klinickom
obraze pacienta s BHP byvaju pritomné aj
priznaky komplikacii (IMC - infekcia moco-
vych ciest, bolesti v podbrusi/bokoch, zvysend
teplota, hematuria, zlyhanie obliciek a iné).
Farmakoterapia je zdkladom konzervativnej
lie¢by BHP uz viac ako 30 rokov a aktuélne je
najcastejsou liecebnou modalitou u muzov
s LUTS/BHP. Medikamentézna lie¢ba BHP je
viac-menej symptomaticka, ale v niektorych
pripadoch dokaze priaznivo ovplyvnit progre-

siu ochorenia alebo neinvazivne riesit kompli-

kacie (napr. akutnu retenciu mocu).

Zakladna diagnostika, rizikové
faktory klinickej progresie
a diferencialna diagnostika BHP
Medzi zakladné vysetrenia u muzov s BHP
patri 1. podrobna anamnéza vratane vyuzi-
tia dotaznikov - tzv. IPSS (International prosta-
te symptom score) (obrazok 3) (1), a mik¢ného
dennika (dava jasny prehlad nielen o frekven-
cii mikcii cez den a v noci a o vymocenych
objemoch mocu, ale sucasne informuje lekara
aj o pitnom rezime pacienta); 2. fyzikalne
vysetrenie zahfiajuce digitélne rektalne
vysetrenie (DRV) na zhodnotenie velkosti/
konzistencie prostatickej zlazy a pripadné vy-
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Tab. 1. Sucasnd terminoldgia suvisiaca s benignou hyperpldziou prostaty (1)

Termin Opis Definicia
LUTS* priznaky dolnych mocovych ciest nespecificky termin pre priznaky, ktoré mézu byt v sivise s dysfunkciou dolnych mocovych ciest;
(lower urinary tract symptoms) rozoznévaju sa tieto skupiny symptémov: uskladnovacie®, vyprazdnovacie** a postmik&né***
BHP benigna hyperplédzia prostaty histologicky zéklad pre diagnozu BPE, ktord moéze viest k BOO, ktorého désledkom su LUTS
(benign hyperplasia of prostate)
BOO obstrukcia kr¢ka mocového mechura urodynamicky dokazand obstrukcia pasdze mocu
(bladder outflow/outlet obstruction)
BPE benigne zvacsenie prostaty klinicky nalez zvacsenej prostaty v dosledku predpokladanej BHP
(benign prostatic enlargement)
BPO benigna prostaticka obstrukcia BOO v dosledku BHP/BPE
(benign prostatic obstruction)
OAB hyperaktivny mocovy mechur syndrom urgencie (nutkania na mocenie), s alebo bez urgentnej inkontinencie mocu, bezne spojeny
(overactive bladder) s castym mocenim cez den (polakizuriou > 8-krat) a s mocenim v noci (noktdriou > 1-krat); ak sa nevyskytuju
iné faktory, ktoré tieto symptomy mozu sposobit (napr. IMC, nddory, cystolitidza)
UAB hypoaktivny mocovy mechur nedostatoc¢nd aktivita detruzora (DU — detrusor underactivity) pocas vyprazdrovania mocového mechura
(underactive bladder)

LUTS su vseobecne nespecifické, prekryvajuce sa, vacsinou multifaktoridlnej etiologie, mézu vychddzat z mocového mechdra, prostaty, mocovej rdry, z panvového dna,
centrdlneho alebo periférneho nervového systému, mocovodov, ¢reva a pod.

*symptomy uskladriovania mocu sa vyskytuju pocas plnenia mocového mechdra a patria sem: zmenené pocity mocového mechura, zvysend dennd frekvencia mocenia,
noktdria (= 1 mikcia v noci), urgencia, urgentnd inkontinencia mocu

**symptémy vyprdzdriovania mocu sa vyskytuju pocas mikcie a patria sem: slaby prid mocu, vejdrovité (,roztriestené”) mocenie, prerusovany prid mocu, oneskoreny start
mocenia, tlacenie pocas mocenia, termindlny ,dribling” mocu

***postmikcné symptémy mézu byt pritomné po vymoceni sa a zahffiaju: pocit nedplného vyprdzdnenia mocového mechura, postmikcné odkvapkdvanie mocu

IMC — infekcia mocovych ciest

lucenie karcindmu prostaty (KP) a zdkladné
neurologické vysetrenie; 3. stanovenie séro-
vej hodnoty PSA (prostatického Specifického
antigénu) na vylucenie KP a kreatininu (na
zhodnotenie funkcie obliciek); 4. vySetrenie
mocu (na vylucenie IMC, karcinému moco-
vého mechura a pod.); 5. uroflowmetria -
)i

6. zhodnotenie postmikéného rezidual-

stanovenie ,sily” pradu mocu pri mikcii (Q,
neho mocu (PVR - post void residual), naj-
Castejsie ultrasonograficky — vacsi (>200ml)
objem PVR signalizuje dysfunkciu mocového
mechura a menej priaznivy efekt naslednej
liecby (1, 3, 4).

Dotaznik IPSS, ktory zahfra aj hodnotenie
kvality Zivota (QoL - quality of life), je dole-
zity nielen na Uvodné posudenie zévaznos-
ti priznakov, ale aj na stanovenie efektivity
liecby BHP. ZlepSenie o tri a viac bodov sa
vseobecne povazuje za klinicky vyznamny pa-
rameter Gc¢innosti aplikovanej terapie (1, 3, 4).

BHP je progresivne ochorenie, ¢o sa preja-
vuje klinicky (zhorsenie priznakov/kvality Zivo-
ta a prdadu mocu, zvacsenie objemu prostaty)
a vyskytom komplikacii (retencia mocu, potre-
ba chirurgického riesenia BHP, recidivujuce
IMC, konkrementy mocového mechdra, in-
kontinencia mocu, rendlna insuficiencia, dys-
funkcia mechdura atd.). V predoslych studiach
boli kvantifikované aj niektoré rizikové faktory
pre progresiu LUTS/ BHP, napr. objem prostaty
>30-40ml a PSA v sére = 1,4/1,6 ng/ml; vy33i

www.klinickafarmakologie.cz

Obr. 1. Podoby azloZitost vztahov histologickej benignej hyperpldzie prostaty a ndslednych anatomickych/
funkcnych stavov a z toho vyplyvajicej moznej klinickej symptomatoldgie (2)

Vsetci muzi
>40r.

Histologicka
BPH

LUTS/
obtiaze

*Vyvoj LUTS je multifaktorovy proces: nie vsetci muzi s histologickou BPH/BPE musia mat BPO a klinické
priznaky. U starsich muZov (> 65 rokov) s BPH bola nadmernd aktivita detruzora (DO — detrusor overacti-
vity) preukdzand u 60 %, BPO len u 30-40 % a znizend aktivita detruzora (DUA - detrusor underactivity)
u 11-40%; priznaky hyperaktivneho mocového mechdra (OAB - overactive bladder) boli pritomné u 75 %
starsich pacientov s LUTS/ BPH, pricom temer u polovice z nich bol OAB nedostatocne diagnostikova-
ny, a teda aj neadekvdtne lieceny; zatial neexistuje Ziadna spolahlivd farmakoterapia hypoaktivneho
mocového mechura (UAB — underactive bladder,).

BPH — benigna prostatickd hyperpldzia, BPE — benign prostatic enlargement (benigne zvdcsenie prostaty),
BPO - benign prostatic obstruction (benigna prostatickd obstrukcia), BOO — bladder outlet obstruction (ob-
Strukcia krcka mocového mechdra), LUTS — lower urinary tract symptoms (priznaky dolnych mocovych ciest)*

vek (>62 rokov); znizend Q_ (<10 ml/s); vy3si
objem PVR (>40ml); zadvaznejsie LUTS (IPSS
> 17 bodov); pripadne zhorsenie IPSS o >4
body nad pociato¢nu hodnotu; dalej vyskyt
akutnej retencie mocu (AUR - acute urinary
retention), inkontinencie mocu, obli¢kovej
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nedostatoc¢nosti, recidivujucej IMC (1, 2, 3,4, 5).
Na zaklade rizikovych faktorov boli vypracova-
né nové multivariabilné prediktivne modely,
ktoré vyjadruju nielen moznost progresie, ale
sucasne predpovedaju (aj graficky) pravdepo-
dobnost efektivity farmakoterapie BHP, a to az
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Obr. 2. Multifaktorovd etioldgia priznakov dolnych mocovych ciest (1)

BPO

OAB

Znizené aktivita
detruzora

Neurogénna
dysfunkcia
mechdra

Cudzie teleso

LUTS

IMC/
prostatitis

Distélne
ureteralne
kamene

Nadory
mocového
mechdura

LUTS - lower urinary tract symptoms (priznaky dolnych mocovych ciest)

BPO - benigna prostatickd obstrukcia (potvrdend urodynamicky a histologicky)

OAB - overactive bladder (hyperaktivny mocovy mechdr)

NP —nocnd polydria (u zdravych jedincov vo veku 2035 rokov tvori nocnd diuréza okolo 4—14.% z celkového
24-hodinového mocu a ako NP sa oznacuje diuréza >20% z celkového 24-hodinového mnoZstva mocu;
ustarsich ludf ide o NP vtedy, ak objem vymoceného mocu je > 33 % z ich celkovej 24-hodinovej diurézy)

IMC - infekcie mocovych ciest

CPPS — chronic pelvic pain syndrome (syndrém chronickej panvovej bolesti)

na obdobie 48 mesiacov. Aj ked'su dostupné
na internete (www.bphtool.com), zatial neboli
dostato¢ne vyhodnotené v klinickej praxi (6).

U pacientov s BHP je vzdy dolezité a po-
trebné vylucit aj iné mozné priciny LUTS, ako
su KP, konkrementy/cudzie telesa v mocovom
systéme, striktira mocovej rary, zapaly dol-
nych mocovych ciest, karcindom mocového
mechdra, neurogénny mocovy mechur, no¢nd

polyuria (obrazok 2) (1).

Konzervativna lie¢cba muzskych
LUTS pri BHP

Moderny pristup k prijimaniu rozhodnuti
oindividualizovanej lie¢be BHP musi zvazovat
zévaznost/typ LUTS a ich vplyv na QoL; pri-
tomnost/nepritomnost komplikacii a subez-
nych ochoreni (kardiovaskuldrne ochorenia,
diabetes mellitus, metabolicky syndrém, erek-

tilna dysfunkcia a pod.); riziko progresie BHP;
preferencie o¢akavania dobre informovaného
pacienta. Muzi so strednymi (IPSS 8-19) az
zavaznymi (IPSS 20-35) priznakmi a pri vyssom
skore (4-6) zhodnocujucom ich QoL potrebu-
ju nejaku formu terapie BHP. Po odporuca-
nej zékladnej diagnostike sa moze iniciovat
v sucasnosti akceptovana medikamentézna
terapia LUTS/BHP - bud ako monoterapia,
alebo v kombinaciadch, pricom sa priebezne
skimaju a vyvijaju dalsie lieciva (1, 2, 3, 4, 7).
Muzov s miernymi symptémami (IPSS 1-7)
je vhodné sledovat, teda nie liec¢it medika-
mentoézne ani chirurgicky. Sucastou je pravi-
delné monitorovanie pacienta a rady tykajuce
sa zivotného $tylu (zniZzenie prijmu tekutin
v ur¢itom case s ciefom znizit frekvenciu mo-
Cenia, napr. pred spanim, odporucany denny
prijem tekutin 1500 ml by sa nemal redukovat,
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obmedzenie prijmu alkoholu a kofeinu, tré-
novanie moc¢ového mechura, optimalizacia
podavania subeznej medikacie - napr. diu-
retik, liecby obstipacie a pod.). Zmeny zivo-
tospravy je mozné odporucat muzom s LUTS
pred alebo spolu s inou lie¢cbou BHP (napr.
farmakoterapiou) (1, 3).

Farmakologicka monoterapia

Antagonisty alfal adrenoreceptorov
(alfal blokatory — A1B)

A1B inhibuju ucinok endogénne uvolho-
vaného noradrenalinu na bunky hladkého
svalstva v prostate a tym spdsobuju znizenie
napadtia (tonusu) v oblasti predstojnej zlazy
a kr¢ka mocového mechura. Dominantnu ulo-
hu v tomto procese zohravaju tzv. o,A adreno-
receptory. Lokalizacia alfa adrenoreceptorov
(nielen a,A, ale aj a;B a a;D) mimo prostatic-
kého tkaniva (napr. v mo¢ovom mechure,
v mieche, centrdlnom nervovom systéme
(CNS), cievach) je zrejme zodpovedna za vznik
neziaducich ucinkov A1B. Sucasny koncept
uprednostniuje na bezné terapeutické pouzitie
selektivne antagonisty o;A adrenorecepto-
rov (tamsulosin, silodozin). Stale vSak zostava
nezodpovedana otazka, ¢i o,A selektivita je
jedinym a hlavnym faktorom determinujicim
dobru tolerabilitu lieku, a preto sa predpokla-
daju aj iné mechanizmy ucinku tychto lie¢iv
(1,2,3).

Dostupné su lieky alfuzosin, doxazosin,
silodosin, tamsulosin, terazosin, nafto-
pidil (pouzivany len v azijskych krajinach).
A1B existuju v réznych formulaciach a vacsi-
nou s aplikaciou raz denne (tabulka 2) (1, 8).
Nepriame, ale aj limitované priame porov-
nania medzi jednotlivymi A1B preukazali,
ze vsetky vyssie spomenuté medikamen-
ty maju pri vhodnom davkovani podobnu
ucinnost. Klinické studie potvrdili, ze A1B
redukuju IPSS o 35-40 %, zvySuju maximal-
) 0 20-259%. 60-80 %

max

ny prietok mocu (Q
pacientov priaznivo reaguje na lie¢bu, a to
uz po 4-14 dnoch (tabulka 3) (9). U¢innost
A1B nezavisi od velkosti prostaty. V dlhodo-
bych Studiach sa dokézalo, ze tato skupina
liekov neredukuje objem prostatickej Zla-
zy a nepredchddza vzniku AUR - ¢ize cast
pacientov bude musiet byt (skor ¢i neskor)
chirurgicky lie¢end pre BHP (1, 3, 10). A1B su
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Obr. 3. Medzindrodnd stupnica prostatickych priznakov (IPSS) (1)
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a znovu zacali?
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IPSS - International Prostate Symptom Score

Odpovediam na otdzky sti priradené body od 0 do 5, Klasifikdcia mikénych priznakov: 1-7 (mierne priznaky), 8-19 (stredne zdvazné priznaky), 20-35 (zdvazné priznaky).

Kvalita Zivota postdend len jednou otdzkou: odpovede sa pohybuji od, vyborne” po,,neznesitelne” (alebo od 0 do 6), zdvaznejsie obtazovanie (3 az 6 priotdzke Cislo 8 vyjadruje potrebu liecby).
Uskladnovacie priznaky (otdzky 2, 4, 7) st spojené s vicsou zdvaznostou a diskomfortom pre pacienta v porovnani so symptémami vyprdzdriovania mocu.

Znizenie IPSS (otdzky 1 az 7) o = 3 bodly v priebehu liecby vyjadruje zmiernenie priznakov a beZne je spojené so zlepsenim kvality Zivota.

dlhodobo (minimalne 4 roky) efektivnejsie
u muzov s objemovo mensimi prostatami
(<40 ml). Odporuca sa kontinualna, dlhodo-
ba terapia A1B, pretoZze prerusenie aplikacie
vedie k relapsu priznakov vaésinou uz v prie-
behu prvych troch mesiacov po vysadeni
liecby. Intermitentné pouzitie A1B je mozno
akceptovatelné u pacientov so symptéma-
mi s kolisajucou (fluktuujicou) intenzitou.
Udaje o efekte dlhsieho prerusenia Gspesnej
lie¢by A1B u muzov s LUTS/BHP v3ak chybaju
(1, 3, 11). Najc¢astejsimi (u 5-15% liecenych
jedincov) vedlajsimi Gc¢inkami A1B su asté-
nia, zavraty, ortostaticka hypotenzia s vyssim
rizikom padov a s nimi spojenych urazov,
abnormalna ejakuldcia a pod. Vazodilata¢né
neziaduce Ucinky su vyraznejsie pri doxazo-
sine a terazosine. Pozorovalo sa, Ze pacienti
s kardiovaskuldrnymi sprievodnymi ochore-
niami a/alebo vazoaktivnou subeznou medi-
kaciou st vnimavejsi na vazodilatacné efekty
vyvolané A1B (1, 3, 5). V suvislosti s operaciou
katarakty bol neddavno zaznamenany tzv.
IFIS (intraoperative floppy iris syndrome),
a to hlavne v spojitosti s tamsulosinom, ale
zvysené riziko IFIS plati pre vietky A1B. Riziko
je potrebné zvazit pred chirurgickym rie-
Senim sivého zakalu na oftalmologickom
oddeleni (1, 3).
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Tab. 2. Farmakokinetické viastnosti a Standardné ddvky alfal blokdtorov* urcenych na liecbu benignej
hyperpldzie prostaty (1, 8)

Liek t__ (hodiny) t1/2 (hodiny) Odporucena denna davka
Alfuzosin IR 15 4-6 3x2,5mg
Alfuzosin SR 3 8 2x5mg
Alfuzosin XL 9 1 1x10mg
Doxazosin IR 2-3 20 1x2-8mg
Doxazosin GITS 8-12 20 1x4-8mg
Naftopidil*#* 2,20£1,04 13,2+54 25-75mg/den
Tamsulosin MR 6 10-13 1x04mg
Tamsulosin OCAS 4-6 1415 1x04mg
Terazosin -2 8-14 1%x5-10mg
Silodosin 25 11-18 1x4-8mg

*uvedené v abecednom poradi
**schvdleny v Japonsku v roku 2011, dostupny/preddvany iba v dzijskych krajindch;, predklinické Studie ukdzali troj-
ndsobne vyssiu selektivitu pre alD adrenoreceptory v porovnani s alA adrenoreceptormi, efektivita rovnakd v po-
rovnani's tamsulosinom pri mierne nizsom vyskyte neZiaducich ucinkov

tmax — ¢as do dosiahnutia maximdlnej plazmatickej koncentrdcie lieciva, t1/2 — polcas elimindcie lieciva, IR —
immediate release (okamzité/bezprostredné uvolnenie), SR — sustained release (predfzené uvoltiovanie), GITS —
gastrointestinal therapeutic system (gastrointestindliny liecebny systém), MR — modified release (upravené/modifi-

kované uvolfiovanie), OCAS — oral controlled absorption system (ordlny kontrolovany absorpcny systém)

A1B su liekmi prvej volby u muzov
s LUTS/BHP a su vhodné pre jedincov so
stredne zavaznymi a zavaznymi LUTS (1).

Inhibitory 5-alfa reduktazy (5-ARI)
5-ARI (5-alpha reductase inhibitors) in-
dukuju apoptézu v prostatickych epitelidl-
nych bunkdch znizenim vplyvu androgénov
inhibiciou enzymu 5-alfa reduktazy, ¢o vedie
k redukcii: objemu prostaty a hladiny cirkulu-
juceho PSA 0 50% po 6-12 mesiacoch liecby.
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Znizenie objemu prostaty moze byt vyraznej-
Sie po dlhsie trvajucej liecbe (1, 3).

Dostupné lieky su finasterid, dutaste-
rid. Klinické ucinky v porovnani s placebom
su viditelné po 6-12 mesiacoch kontinualnej
terapie. Po dvoch az Styroch rokoch liecby
5-ARI redukuju LUTS (IPSS) o 15-30%, ob-
jem prostaty o 18-28% a zvysujuQ__ o 1,5~
2ml/s u pacientov s BHP (1, 3, 5). Maximalny
prospech bol zaznamenany najskér az po 3
(6) az 12 mesiacoch lie¢by u muzov s vac¢simi
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Tab. 3. Metaanalyza viacerych randomizovanych klinickych studii farmakoterapie priznakov dolnych mocovych ciest u muZov s benignou hyperpldziou prostaty
s hodnotenim efektivity a vplyvu na moznu progresiu ochorenia (9)

Liecba Rychlost LUTS Uroflowmetria Velkost PVR Progresia
nastupu ucinku (IPSS) (Qmax.) prostaty ochorenia
A1B dni ++ ++ - -/+ +++
(-31% az 48,2 %) (+1,4az+3,2ml/s) (-17 % az -39 %) (symptémy)
5-ARI mesiace + ++ +az++ - +++
(-13% az -38,6 %) (+1,4 az +2,2 ml/s) (-159% az -28 %) (retencia)
AMR dni/tyzdne ++ - + ?
Agonisty beta3 receptorov dni (uskladnovacie priznaky) (0 az+49ml)
(mirabegron) (-35,3% a7 -54 %)
I-PDES5 (tadalafil) dni ++ -/+ - -1+ ?
(-17 % az -37 %) (+9az-19ml)
A1B + 5-ARlI dni ++ ++ +az++ -/+ +++
(-38% az -49,7 %) (+2,3 az+3,8ml/s) (-11,9% az -27,3 %) (symptomy +
retencia)
A1B + AMR/mirabegron dni ++ ++ ?
(-31,8% az -66,4 %)

- Ziadny vplyv,+ mierny vplyv, ++ stredny (stredne silny) vplyv, +++ vyznamny vplyv, ++++ velmi vyznamny vplyv, ? nie je zndme

- zniZenie (minus)+ zvysenie (plus), LUTS — lower urinary tract symptoms (priznaky dolnych mocovych ciest), IPSS - International prostate symptom score (Medzindrodnd stup-
nica prostatickych priznakov), Q . —maximdlny prad mocu stanoveny uroflowmetricky, PVR— postvoid residual urine (postmikcny rezidudlny moc), A1B - alfal blokdtory (an-
tagonisty alfal adrenoreceptorov), 5-ARI - 5-alpha reductase inhibitors (inhibitory 5-alfa reduktdzy), AMR — antagonisty muskarinovych receptorov (antimuskarinikd, anticho-
linergikd) I-PDE5 — inhibitors phosphodiesterase type 5 (inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu)

(>30-40ml) prostatami (tabulka 3) (9). Plati,
Ze ¢im vyssi je objem BHP, tym lepsia efekti-
vita terapie sa dosiahne. Komparativne studie
s A1B preukazali, ze 5-ARl zlepsuju symptomy
pomalsie a v pripade finasteridu aj trochu me-
nej efektivne (1, 12). 5-ARI mézu zmenit prirod-
zeny priebeh BHP, a preto pri dlhodobej (> 1
rok) liecbe redukuju riziko AUR alebo potrebu
chirurgického vykonu najma na prostatach
s objemom >40 ml (1, 3, 5). Presny mechani-
zmus ucinku 5-ARI v znizeni progresie BPH
viak nie je eSte celkom objasneny. Vplyv 5-ARI
(napr. 50% znizenie sérovej hodnoty PSA) je
potrebné vziat do Uvahy pri diferencialnej
diagnostike KP. 5-ARI mézu dalej redukovat
stratu krvi pri operacii BHP, pravdepodobne
v désledku vplyvu na vaskularizaciu prostaty
(1, 13). Medzi najcastejsie (u priblizne 12 % lie-
cenych) neziaduce UGcinky 5-ARl patria: znizené
libido, erektilna dysfunkcia (ED), poruchy eja-
kuldcie, znizend tvorba semena, gynekomas-
tia, zvysenie rizika iniciacie diabetes mellitus
a pod. Incidencia vedlajsich efektov terapie
véak klesa umerne s dizkou aplikacie 5-ARI.
Lie¢ba 5-ARI sa moze spdjat s vyssim vyskytom
KP vysokého stupna, hoci nebola dokazana
ziadna pri¢inna suvislost. Pravidelné kontroly
PSA su nutnostou, pricom je potrebné mat
na pamati 50% znizenie sérovej hodnoty PSA
vplyvom 5-ARl terapie (1, 3, 5).

5-ARl sti uréené pre muzov so stredne
zavaznymi a zavaznymi LUTS/BHP a obje-
movo zvacsenou prostatou (>30-40ml).

V doésledku pomalsieho nastupu ucinku
(o ktorom by pacienti mali byt vopred infor-
movani) su 5-ARI vhodné len na dlhodobu
terapiu a castokrat v kombinécii s inymi lie-
¢ivami BHP (1).

Antagonisty muskarinovych
receptorov (AMR — antimuskarinika)
AMR su v sucasnosti zdkladom lie¢cby OAB
a v minulosti boli testované skor u Zien ako
u muzov. Farmakologickd inhibicia muskari-
novych (M) receptorov znizuje (redukuje) ne-
Zelanu kontrakciu hladkych svalovych buniek
mocového mechdura v $tadiu jeho relaxacie.
Existuje 5 podtypov M receptorov (M, az Ms),
zktorych M, a M; prevladaju v detruzore, pri-
¢om podtyp M, je pocetnejsi, ale M; je funkéne
dolezitejsi pri kontrakcidach mocového mechu-

ra. M receptory su vsak pritomné aj na inych
typoch buniek a v inych orgédnoch (slinné zla-
zy, CNS atd’), z ¢oho potom mozu rezultovat
neziaduce ucinky AMR terapie (1, 14).
Dostupné lieky su darifenacin, fesote-
rodin, oxybutynin, propiverin, solifena-
cin, tolterodin, trospium, imidafenacin
(zatial pristupny len v niektorych azijskych
krajinach). AMR (alebo aj anticholinergika) sa
lisia svojimi farmakologickymi profilmi (na-
pr. afinitou k M receptoru a jeho podtypu,
inym/zmie$anym sposobom ucinku a pod.)
a farmakokinetickymi vlastnostami (napr.
eliminacny polcas, rozpustnost v lipidoch,
prechod cez hematoencefalicku bariéru -
HEB) (tabulka 4) (15). Tieto lieky su indiko-
vané v liecbe priznakov OAB, ktoré byvaju
pritomné aj u muzov s BHP (2, 3, 4, 8). AMR

Tab. 4. Perordine antimuskarinové lieky (antimuskarinikd)* pouzivané aju muzov s benignou hyperpldziou pro-
staty s prevazne uskladriovacimi priznakmi dolnych mocovych ciest (hyperaktivnym mocovym mechtirom) (15)

Liek Inicialny (zaciato¢ny) davkovaci rezim** Eskalacia (zvysenie) davky**
Darifenacin 75mg 15mg

Fesoterodin 4mg 8mg

Imidafenacin®*# 0,1 mg 2x denne 0,2mg 2x denne

Oxybutynin**#*#

10mg ER alebo 5 mg IR 2 alebo 3x denne

15-20mg ER alebo 5mg 4x denne

Propiverin¥***#

30mg ER alebo 15mg IR 2x denne

45mg ER alebo 15mg IR 3x denne

Solifenacin 5mg 10mg
Tolterodin 4mg ER alebo 2mg IR 2x denne nehodnotené
Trospium 60mg ER alebo 20mg 2x denne nehodnotené
*v abecednom poradf

**odporti¢and Gvodnd ddvka u dospelych osob bez poskodenia funkcie pecene alebo obliciek; rezimy ddvkovania

su jedenkrdt denne, pokial nie je uvedené inak

***zqtial dostupny len v Japonsku a v niektorych krajindch Azie
***¥dtky so zmieSanym mechanizmom Ucinku, ale s previddajiucim antimuskarinovym efektom
ER - extended release (prediZené uvolfiovanie), IR — immediate release (okamzité uvolnenie)
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signifikantne znizuju frekvenciu mocenia
ako cez den, tak aj v noci, redukuju nepri-
jemny pocit urgencie na mikciu a vyskyt
urgentnej inkontinencie mocu (UUI - urgent
urinary incontinence), zlepsuju IPSS a QoL
umuzov s uskladnovacimi (OAB) symptéma-
mi (tabulka 3) (9). Vyssi efekt AMR bol potvr-
deny u muzov s objemovo (< 30 ml) mensimi
prostatami (1, 3). Naj¢astejsimi neziaducimi
uc¢inkami AMR su sucho v Ustach (xerosté-
mia u 16 %), obstipacia, tazkosti s mocenim
az retencia mocu (najma v prvych dvoch
tyzdnoch terapie u muzov > 66 rokov), na-
zofaryngitida, zavraty, znizené potenie, su-
ché odi, svrbenie, tachykardia, somnolencia,
cefalea. Menej selektivne AMR aplikované
v starsej populdcii mézu zvysit riziko cent-
ralne nezZiaducich ucinkov (kognitivne po-
ruchy, demencia). U muzov s podozrenim
na BOO/BHP je potrebné tieto lieky pred-
pisovat s opatrnostou a pri pravidelnom
hodnoteni IPSS a objemu PVR (1, 3, 5, 16).
AMR su kontraindikované pri retencii mocu
(vratane PVR > 150-200 ml), znizenej gastro-
intestinalnej motilite (najma atonii zaludka)
a glaukéme s uzkym uhlom. RozliSovanie
medzi glaukdmom s otvorenym a uzkym
uhlom je zédsadné a méze vyzadovat oftal-
mologické konzilium. Lepsiu znasanlivost
vykazuju perordlne AMR s vhodne zmene-
nou farmakokinetikou, napr. s predizenym
uvoliiovanim (ER - extended release), ale-
bo iny spbsob ich aplikacie (transdermalne
apod)(1,3,5,15,17,18,19).

AMR su urcené predovsetkym paci-
entom so stredne zavaznymi az zavazny-
mi LUTS, u ktorych prevladaja priznaky
zuskladnenia mocu. ZvySena opatrnost je
potrebna pri pritomnosti BOO (1).

Beta3 agonisty (B3AG)

B3AG aktivaciou sympatika podporuju re-
laxaciu detruzora (pocas uskladnovacej fazy
mikéného cyklu) stimuldciou beta3 adreno-
receptorov, ktoré su prevladajucimi beta re-
ceptormi exprimovanymiv bunkach hladkého
svalstva mocového mechura.V dosledku iné-
ho mechanizmu G¢inku nemaju B3AG typické
AMR vedlajsie ucinky (1, 3, 5, 15, 17).

Dostupné lieky su mirabegron, vibe-
gron (zatial schvaleny v Japonsku a USA).
Mirabegron (50 mg/den) preukdazal vy-
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znamnu ucinnost pri lie¢cbe OAB priznakov
(znizenie frekvencie mocenia, urgencie,
UUI, ako aj zlepSenie vnimania prinosu te-
rapie pacientom samotnym) (tabulka 3) (9).
V niektorych krajinach je k dispozicii aj
25mg tabletka, ale s mensim efektom u pa-
cientov s BPO. Priaznivé vysledky (efektivita
a bezpecnost) boli zaznamenané muzov
aj zien bez ohladu, ¢i uz boli/neboli liece-
ni AMR, u starsich osob (> 65 rokov) a aj
u muzov s BOO v désledku BHP. Mirabegron
neovplyviuje subjektivne a ani objektivne
(urodynamické) parametre vyprazdiiovania
mechdra (prdd mocu, PVR). Urcite je dobrou
volbou pri netc¢innosti AMR a aj u starsich
pacientov, ktori maju alebo su vystaveni
riziku rozvoja kognitivnej dysfunkcie, pre-
toze je len minimalna pravdepodobnost
jeho prechodu cez HEB (1, 20). Naj¢astejsie
zaznamenané vedlajsie ucinky: hypertenzia
(7,3 %), nazofaryngitida (3,4 %), IMC (3 %),
cefalea. Pre dobru toleranciu liec¢iva az 54 %
pacientov pokracuje v kontinualnej terapii
aj po 12 mesiacoch nepretrzitej aplikacie.
Mirabegron je kontraindikovany u os6b so
zévaznou, nekontrolovanou hypertenziou
(systolicky tlak = 180 mmHg/diastolicky tlak
> 110 mmHg). Pri uzivani sa odporuca pravi-
delné meranie krvného tlaku. Opatrnost je
potrebna u pacientov uzivajucich B, bloka-
tory (napr. metoprolol) (1, 3, 5, 15).

Vibegron je novy, vysokopotentny B3AG
s 9000-krat vyssou selektivitou k 35 adreno-
receptorom v porovnani s 3, a 3, adreno-
receptorom, ¢o moéze napovedat, ze bude
mat len velmi maly uc¢inok na hladké sval-
stvo srdca a ciev (1, 3, 5). Experimentdlne
prace na zvieracich modeloch naznacuju,
ze vibegron neprenikd HEB a potencidlne
neexistuju vedlajsie CNS ucinky vo forme de-
mencie alebo kognitivnej poruchy. Nedavno
bol schvéleny v Japonsku (50 mg per os/der)
a tiez v USA (75mg/24 den) (15). V doteraz
dostupnych studiach potvrdil d¢innost (zni-
Zenie polakizurie, nokturie a UUI) podobnd,
akd sa zaznamenala pri mirabegrone, ale s e$-
te lepSou toleranciou (napr. hypertenzia len
u 1,7 % pacientov) (1, 3, 5, 15, 21).

B3AG (zatial len mirabegron) je mozné
pouzit u muzov so stredne zavaznymi az
zavaznymi LUTS/ BHP, u ktorych prevladaju
priznaky z uskladnenia mocu (1, 15).

Inhibitory fosfodiesterazy 5. typu
(I-PDE5)

I-PDE5 (inhibitors phosphodiesterase
type 5) zvy3uju intraceluldrnu koncentréciu
cyklického guanozin monofosfatu (cGMP)
blokovanim efektu enzymu PDES5 (fosfodies-
terdza 5. typu). Doteraz bolo identifikovanych
11 rozli¢nych typov PDE, zktorych PDE4 a 5 su
predominantne pritomné v prechodnej zéne
prostaty, v mo¢ovom mechure a v uretre. Ich
inhibiciou nasledne prichadza k znizeniu tonu-
su svalstva prostaty, mocovej rury, detruzora
a penisu, ako aj k dalsim efektom v dolnych
mocovych cestdch a mieche (zmena prenosu
nervovych vzruchoy, zvysenie krvnej perfuzie
a oxygenacie, znizenie intenzity chronického
zapalu) (1, 3, 5,22). Tieto Ucinky sa donedavna
Uspesne terapeuticky vyuzivali len u muzov
s ED, ale efektivita sa uz potvrdila aj u paci-
entov s LUTS/ BHP.

Dostupny a zatial jediny liek schvaleny
na aplikédciu u muzov s LUTS/ BHP je tadala-
fil. I-PDES5 podstatne zlepsuju IPSS 0 17-35%
(rovnako symptémy z vyprazdnenia aj usklad-
nenia mocu), ako aj erektilnt funkciu a zvysuju
Qol, ale menej ovplyviuju Q, aobjem PVR
(tabulka 3) (9). Najefektivnejsie sa ukazali byt
u mladsich a chudsich muzov so zdvaznejsimi
LUTS (1, 3, 5, 23). U muzov s LUTS/BHP sa ofi-
cidlne odporuca pravidelna dennd peroralna
aplikacia 5 mg tadalafilu. Pri ostatnych I-PDE5
zatial chybaju dlhodobejsie skusenosti v tejto
indikacii, aj ked' sa skusaju najma v kombi-
nacii s inymi skupinami liekov ur¢enych na
terapiu LUTS/BHP. Najcastejsie zazname-
nané neziaduce ucinky: navaly horucavy,
gastroezofagalny reflux, cefalea, dyspepsia,
bolest chrbta, upchaty nos a pod. Tadalafil
je kontraindikovany u pacientov sucasne
uzivajucich nitraty, u muzov: s infarktom
myokardu za poslednych 90 dni, s mozgo-
vou prihodou pocas poslednych 6 mesiacov,
s nekontrolovanou hypo- a hypertenziou, so
srdcovym ochorenim, u ktorych sa sexudlna
aktivita neodporuca atd. (1, 3, 5).

I-PDES5 je mozné pouzit u muzov s BHP
so stredne zavaznymi az zavaznymi LUTS
s alebo bez ED (1).

Fytoterapia
Fytoterapia znamena medicinske pou-
Zitie réznych extraktov z réznych rastlin. Je
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vsak otazne, ktoré komponenty fytoprepara-
tov su zodpovedné za zlepsenie symptomov
LUTS. Medzi najvyznamnejsie zlozky fyto-
terapeutik pouzivanych u muzov s LUTS/
BHP patria fytosteroly, B-sitosterol, mastné
kyseliny a lektin. In vitro $tudie ukazali, ze
rastliny mézu poésobit viacerymi (protiza-
palovy, antiandrogénovy, estrogénovymi,
antimuskarinovymi) mechanizmami, avsak
tieto poznatky neboli potvrdené in vivo. Aj
preto presny sposob tcinku fytoprepara-
tov zostava nejasny! (1, 3, 5).

Dostupné lieky: Serenoa repens (trpasli-
¢ia palma) extrahovana hexanom je jedinym
liekom tejto skupiny, ktory Eurépska urologic-
ka spolo¢nost (EAU — European Association of
Urology) odporuca na terapiu miernych LUTS/
BHP. Nespornou vyhodou fytoterapie je mini-
mum vedlajsich uc¢inkov (medzi najcastejsie
patria gastrointestinalne tazkosti) a urcity po-
tencidl v kombinacii s inymi skupinami liekov
BHP (1, 24, 25, 26).

Zatial'nie je mozné urobitjednoznacné,
Specifické odporucania tykajlce sa fyto-
terapie u muzov s LUTS v désledku hete-
rogenity rastlinnych produktov a tiez pre

metodologické problémy stvisiace s me-
taanalyzou studii (1).

Farmakologicka
kombinovana liecba

Kombinacie vhodnych liekov predstavuju
vyznamnu moznost zlepsenia efektivity lie¢-
by LUTS/BHP. PretoZe lieciva z jednotlivych
skupin pésobia prostrednictvom odlisnych
mechanizmoy, tak sa ocakéva, ze ich kombi-
ndcia poskytne vacsi prospech.

Alfal blokatory (A1B) + inhibitory
5-alfa reduktazy (5-ARl)

Sucasna aplikécia A1B s 5-ARI kombinu-
je rozne mechanizmy ucinku tychto dvoch
skupin liekov s cielom dosiahnut synergicky
efekt v zlepseni priznakov a prevencie pro-
gresie BHP. Klinicky uc¢inok A1B sa dosiah-
ne v priebehu niekolkych hodin az dni po
aplikacii, kym 5-ARI potrebuju na pozitivny
efekt niekolko mesiacov. Vysledky z krat-
kodobych studii (6-12 mesiacov) ukazali,
ze A1B je ucinnejsi v zlepseni symptémov
a kombinovana liecba nebola lepsia ako
monoterapia A1B (1, 3, 5). V protiklade

Tab. 5. Vyvijané pripravky na farmakoterapiu hyperaktivneho mocového mechura (34)

s kradtkodobymi studiami dlhodobé data
potvrdili, ze kombinovana lie¢ba je lepsia
v porovnani s monoterapiami v zlep3e-
ni symptomov a Q__ a v porovnani s A1B
v znizeni rizika AUR a potreby chirurgického
vykonu pre BHP (tabulka 3) (9). Vysadenie
A1B po 6 mesiacoch kombinovanej terapie
je mozné zvazit u muzov inicialne so stred-
ne zavaznymi LUTS (IPSS 8 az 19). Ukazuje
sa vsak, Ze pacienti so zdvaznymi sympto-
mami (IPSS >20) na zaciatku liecby mali
prospech z dlhsie trvajucej kombinovanej
terapie. Kombinovana lie¢ba v porovnani
s monoterapiou A1B alebo 5-ARl vedie k vy-
raznejSiemu zlep3eniu LUTS, kzvyseniuQ,
a k ovela vyznamnejsej prevencii progresie
BHP, ale sucasne sa spdja s vacsim vyskytom
neziaducich ucinkov (1, 3, 5, 27, 28).

Kombinovana liecba by sa preto mala
pouzivat primarne a ovela castejsie u mu-
zov so stredne zavaznymi az zavaznymi
LUTS a srizikom progresie BHP (vacsi objem
prostaty >30 az 40 ml, vyssia koncentracia PSA
v sére, znizeny Q__ apod.). Kombinacia A1B
+ 5-ARIl sa neodporuca ako kratkodoba
terapia (<1 rok) (1).

Liecivo Molekularne Liekova zlozka Miesto poésobenia Efekt na aktivitu | Experimentalna faza Poznamky
posobenia mocového skumania
mechura
DA-8010 cholinergicky antagonista M3 hladké svaly inhibi¢ny humanna faza Il vysoko selektivne* pre mocovy
systém receptorov mocového mechura mechur
a bunky urotelu
URO-902 velké draslikové plazmidovy DNK hladké svaly inhibi¢ny huménna faza | nevyznamné vedlajsie cinky;
kanaly (BK) vektor exprimujuci | mo¢ového mechura signifikantné znizenie urgencie
alfa podjednotku a epizod UUI
BK kanala
SNO03 CRF peptidy reverzibilny CNS (pontinne inhibi¢ny experimentélna zlepsené cystometrické
a receptory antagonista CRF | | mikéné centrum) (potkany s DO) parametre
KPR-5714 | kanaly TRPM8 antagonista TRPM8 | PNS (aferentné nervy | inhibi¢ny experimentalna (zvieratd) | kombindcia KPR-5714 a B3AG
mocového mechdra) alebo AMR aditivne znizuje
kontrakcie mocového mechura
a frekvenciu mikcif
0-1602 kanabinoidné agonista GPR55 mocovy mechur inhibi¢ny experimentalna (potkany) | zmiernenie DO bez narusenia
receptory a GPR18 funkcie vyprazdnovania
Retigabin | napatovo riadené | aktivator kandla bunky hladkého inhibi¢ny experimentalna (potkany) | inhibicia frekvencie RBCs
draslikové kandly | Kv7 svalstva mocového a mechanosenzitivnych
(Kvs) mechura primarnych aferentnych aktivit
mechura
Eliapixant | rodina antagonista P2X3 | mocovy mechur inhibi¢ny experimentalna (potkany) | antagonizacia nadmernej aktivity
purinergickych receptora a PNS (senzorické nervy humanna faza | mocového mechura u potkanov;
receptorov P2 mocového mechura) vyskum na fudoch pokracuje

*ovela selektivnejsie v porovnani's efektom na slinné Zlazy, ¢revo a srdce
M3 —muskarinovy receptor podtyp 3, BK channels — big potassium kandly (velké kdliové/ draslikové kandly), DNK — deoxyribonukleovd kyselina, UUI — urgency urinary incontinen-
ce (urgentnd inkontinencia mocu), CRF — corticotropin releasing factor (faktor uvolfiujici kortikotropin), CNS — centrdlny nervovy systém, DO — detrusor overactivity (nadmernd
aktivita detruzora), TRPM — transient receptor potential cation channels subfamily M (melastatin) — prechodny receptorovy potencidl katiénovych kandlov podrodiny M (melastatin),
PNS — periférny nervovy systém, B3AG — beta3 agonisty (agonisty beta3 adrenergickych receptorov), AMR — antimuskarinikd, GPR — G protein coupled receptor (receptor spojeny
5 G proteinom), RBCs — rhythmic bladder contractions (rytmické kontrakcie mocového mechura)
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Alfal blokatory (A1B)
+ antimuskarinikd (AMR)
alebo beta3 agonisty (B3AG)

Mechanizmus ucinku takejto kombina-
cie spociva v dosiahnuti synergického efektu
oboch skupin liekov: blokddou alfa receptorov
a M receptorov alebo aktivaciou beta3 adre-
noreceptorov.

Kombinacia A1B + AMR bola ucinnejsia
v zniZeni ¢astosti mocenia, redukcie nokturie
alebo v zlepseni IPSS v porovnani s A1B alebo
s placebom a signifikantne redukovala epizé-
dy UUl a podstatne zlep3ila QoL (tabulka 3) (9).
K dispozicii je napr. aj tableta s fixnou kombi-
néciou (0,4 mg tamsulosin + 6 mg solifenacin).
Neziaduce ucinky (najc¢astejsie xerostémia)
byvaju typické pre obe pouzité skupiny liekov.
Pri takejto kombindcii lieciv sa odporuca pra-
videlné meranie PVR (na posudenie moznosti
jeho zvysenia, pripadne dékazu retencie mo-
¢u) (1,3, 5,29, 30). Aj B3AG mirabegron bol uz
uspesne (ale zatial len kratkodobo) skusany
v kombindcii s A1B tamsulosinom (31).

Kombinaciu A1B + AMR/B3AG je potreb-
né zvazit u pacientov so stredne zavaznymi
azzavaznymiLUTS/BHP, ak nedoslo k zlepse-

HLAVNITEMA (

(O JENOVE VO FARMAKOTERAPII BENIGNEJ HYPERPLAZIE PROSTATY

niu priznakov po monoterapii. U muzov s po-
dozrenim na BOO sa odporti¢a opatrnost pri
predpisovani kombinacie s vyuzitim AMR (1).

Kombinacia alfal blokatora (A1B)
alebo inhibitora 5-alfa reduktazy
(5-ARI) + inhibitora fosfodiesterazy
5.typu (I-PDE5)

V suvislosti s dostupnymi liekmi meta-
analyza 5 randomizovanych klinickych studii
(A1B + 2 studie s tadalafilom 20mg denne,
A1B + 2 studie so sildenafilom 25 mg denne
a A1B + 1 studia s vardenafilom 20mg denne)
preukazala zlepsenie IPSS o 1,8 bodov, Q_
0 1,5ml/s a dotaznika IIEF (International index
of erectile function) o 3,6 bodov v porovnani
s monoterapiou A1B. Kombinacia tadalafilu
(5mg/den) + finasteridu (5 mg/den) potvrdila
rychle zlepsenie LUTS a QoL po 4, 12, 26 tyz-
drioch v porovnani s monoterapiou 5-ARI (fi-
nasteridom). Kombindcia A1B (alebo 5-ARI) +
|-PDES5 je vacsinou dobre tolerovana (1, 3, 5, 32).

Iné kombinacie liekov
V odbornej literature zacinaju vychadzat
studie hodnotiace dlhodobu efektivitu

Schéma 1. Sucasny, komplexny pohlad na individualizovand liecbu priznakov dolnych mocovych ciest

umuZov s benignou hyperpldziou prostaty (1)

Mala prostata (< 30ml)
a mierne priznaky (IPSS 1-7)

\ 4

Poradenstvo v oblasti
Zivotného stylu +/-
fytoterapia (S. repens)

A

Erektilnd
dysfunkcia

Zvézit subezné
ochorenia (KVCH,

[-PDE5S

(tadalafil) \

N\

metabolicky syndrém
atd) a sexudlne problémy

e

Maly objem prostaty (<30ml)
a stredne zavazné priznaky |

(IPSS 8-19)

Zavazné
uskladnovacie
priznaky

>

\/

Velky objem prostaty
(>30-40ml) a stredne zavazné
(IPSS 8-19) alebo az zavazné
priznaky (IPSS 20-35)

_—

y
A1B +/- fytoterapia (S. reV
A

AMR/B3AG

AlB +5-ARI

IPSS — International prostate symptom score (Medzindrodnd stupnica prostatickych priznakov), A1B — alfal blokd-
tory (antagonisty alfal adrenoreceptorov), 5-ARI - 5-alpha reductase inhibitors (inhibitory 5-alfa reduktdzy), AMR —
antagonisty muskarinovych receptorov (antimuskarinikd, anticholinergikd), B3AG — beta3 agonisty, I-PDE5 — inhi-
bitors phosphodiesterase type 5 (inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu), S. repens — Serenoa repens, KVCH — kardiovas-

kuldrne choroby
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a bezpecnost trojkombinacie liekov (napr.
tamsulosin + dutasterid + AMR imidafenacin)
v porovnani s dvojkombindciou (tamsulosin +
dutasterid) u muzov s LUTS/ BHP/OAB (33).

Kombinovanu (prisne individualizo-
vanu) farmakoterapiu je vzdy potrebné
starostlivo zvazit, a to najma u starsich
jedincov, pretoze interakcia viacerych liekov
u vacsinou polymorbidnych os6b a kumulacia
moznych vedlajsich efektov takejto terapie
moze viest skor k zhorseniu zdravotného stavu
pacientov (1, 3, 5).

Nové lieky

V klinickom skusani (randomizované studie
fazy Il a lll) st v sucasnosti nasledovné lieky
ovplyviiujuce: a) prostatu (antagonisty gona-
dotropin uvoliiujuceho horménu, antagonisty
estrogénovych receptorov, lieky indukujuce
apoptozu, vakciny, agonisty vitaminu D, lieky
ovplyvnujuce Rho kindzovy systém); b) mocovy
mechur (dalsie agonisty beta3 adrenorecepto-
rov - ritobegron, solabegron, kanabinoidy); c)
nervovy systém (blokatory neuromuskular-
nych procesov, antagonisty tachykininovych
receptorov). Doteraz publikované vysledky su
vsak len predbezné a nedostatocné, a preto ani
jeden z tychto liekov zatial nie je mozné pou-
zivat v rutinnej klinickej praxi (tabulka 5) (34).

Zaver

LUTS u starSich muzov moézu byt spésobe-
né aj inymi pri¢inami, ako je BHP, a vzdy je po-
trebné zohladnit komplexnost problematiky.
Starostliva a presnd diagnostika LUTS/BHP je
kli¢ova pre efektivitu terapie. A1B v sucas-
nosti predstavuju lie¢bu prvej linie u muzov
so symptomatickou BHP, pretoze primarnym
terapeutickym cielom je sanacia obtazujucich
priznakov. 5-ARI znizuju progresiu BHP a su
indikované u muzov s objemovo zvac¢seny-
mi prostatami. Podstata kombinovanej far-
makoterapie LUTS/BHP spociva v dosiahnuti
synergického efektu viacerych skupin liekov
s ciefom zlepsit priznaky a prevenciu progre-
sie BHP (schéma 1) (1). Existuju vSeobecne
akceptované konzervativne spésoby liecby
LUTS/BHP a dalsie nové moznosti sa intenziv-
ne skimaju. Prehlbujlce sa vedomosti o da-
nej problematike nastoluju aj dalsie otazky,
ktoré budu zodpovedané zrejme uz v blizkej
buducnosti (35, 36).
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LEKOVE INTERAKCE FARMAK POUZIVANYCH PRI TERAPII EREKTILNI DYSFUNKCE S DOPLRKY STRAVY
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Lékové interakce farmak pouzivanych pri terapii
erektilni dysfunkce s doplniky stravy

Josef Suchopar, Stépan Suchopar, Michal Prokes
DrugAgency, a.s., Praha

Rostlinné pfipravky, respektive z nich vyrobené doplriky stravy, mohou vést k |ékovym interakcim podobné jako Iéky. Vyrobci
takovych doplnk stravy vsak na pfipadné lékové interakce neupozornuji. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (iPDE5) jsou Siroce
uzivané léky, jejichz spolecnou vlastnosti je odbouravani cestou CYP3A4 a CYP3A5. Inhibitory a induktory téchto isoenzymli
cytochromu P-450 vyvolévaji rizné zavazné lékové interakce a pouze k nékterym z nich je mozné v SPC dohledat doporuceny
management. Cilem ¢lanku je podat zdkladni informaci o rostlinnych pfipravcich, které maji potencial ovlivnit farmakokinetické
vlastnosti a v nékterych pfipadech patrné i uc¢innost a bezpecnosti iPDES5.

Klicova slova: inhibitory fosfodiesterazy typu 5, iPDE5, avanafil, sildenafil, tadalafil, udenafil, vardenafil, Iékové interakce, rostlinné
pfipravky.

Drug interactions of medications used in the therapy of erectile dysfunction with dietary supplements

Herbal products, or food supplements made from them, can lead to drug interactions as well as drugs. However, manufacturers
of such food supplements do not point out possible drug interactions. Phosphodiesterase type 5 (iPDE5) inhibitors are widely
used drugs, the common feature of which is degradation by the CYP3A4 and CYP3A5 pathways. Inhibitors and inducers of these
cytochrome P-450 isoenzymes cause drug interactions of varying severity, and only for some of them is it possible to find a recom-
mended management in the SPC. The aim of the article is to provide basic information about herbal products with the potential
to influence pharmacokinetics and, in some cases, probably also the effectiveness and safety of iPDE5.

Key words: phosphodiesterase type 5 inhibitors, iPDE5, avanafil, sildenafil, tadalafil, udenafil, vardenafil, drug interactions, herbal
medicines.

Uvod Tab. 1. Metabolické cesty iPDE5
V piehledném ¢lanku, nedavno uverej- . pfispévek piispévek ostatni .
iPDE5 . zdroj
v . Lo . . CYP3A4 CYP3A5 isoenzymy
néném v odborném periodiku, jsme pouka-
li na Fadu Iékovvch interakei [6¢i » avanafil 50-70% 10% Cyp2C Guretal, 2013 (2)
zali na Fadu lékovych interakci |é&iv pouzi-

) . . y’ ] vp . sildenafil 35-50% 30-35% CYP2C Takahiro et al., 2015; Ku et al., 2008 (3, 4)
vanych pfi erektilni dysfunkci (1). Vénovali - o g 35% 15% - Takahiro et al, 2015; Loue a Tod, 2014 (3, 5)
jsme se vsak také jinym Iékovym skupinam [, 4c 54 50-70% 20-25% CYP2C  |Kuetal, 2008 3)

a téméf jsme pominuli problematiku rost- | yardenafi 25-35% 50-70% CYP2C Ku et al, 2008 (3)

linnych pripravkd, respektive doplnkl stra-

vy, jez rostlinné pfipravky obsahuji. Jako
jediné rostlinné Iécivo jsme totiz zminili
tiezalku tec¢kovanou a jeji schopnost zvy-
Sovat aktivitu CYP3A4 (indukovat), ¢imz
dochdzi ke snizeni az ztraté ucinku rady

|é¢iv, v€etné lé¢iv pouzivanych pfi erektilni
dysfunkci.

Tento ¢lanek ma ambici doplnit mezeru
v informacich o interakcich inhibitor( fosfo-
diesterdzy typu 5 (iPDE5) s rostlinnymi pfi-

pravky, respektive doplnky stravy. Jak jsme jiz
uvedli, jsou vSechny iPDES5 substraty CYP3A4
a CYP3A5. Tyto cesty metabolizace hraji hlavni
roli a ovlivnéni jejich aktivity ma vliv na ucin-

nost a bezpecnost podavani iPDE5. Vedle toho
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DrugAgency, a.s., Praha
suchopar@drugagency.cz
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jsou iPDE5 z velmi malé ¢asti metabolizovény
také cestou CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2C8.
Podrobnosti metabolismu iPDE5 jsou uvedeny
v tabulce 1.

Isoenzym cytochromu P-450 CYP3A5 je
polymorfni, tj. vykazuje geneticky podmi-
nénou odliSnou aktivitu. To se u nékterych
iPDES5 klinicky projevuje odchylkami farma-
kokinetickych vlastnosti, respektive odliSnou
ucinnosti (3, 6). Napf. nositelé polymorfismu
CYP3A5*3/*3 (pomali metabolizatofi) ma-
ji trojndsobné vyssi expozici a plazmatické
koncentrace vardenafilu (6), zatimco expozice
sildenafil byla zvysena pouze 1,5ndsobné a ex-
pozice udenafilu nebyla zménéna.

Naprosta vétsina inhibitord CYP3A4 pl-
sobi soucasné inhibi¢né vici CYP3AS5, stejné
jako naprosta vétsina induktord ma obdobny
induk¢ni efekt i vaci CYP3AS. Vzhledem k to-
mu, ze u vsech iPDE5 hraje rozhodujici roli
metabolizace cestou CYP3A4 a CYP3AS5 (ddle
budeme oznacovat jako CYP3A), jsou lékové
interakce iPDE5 zalozené na mechanismu inhi-
bice nebo indukce téchto isoenzym klinicky
nejvyznamnéjsi a také nejcastéjsi.

V pfipadé soubézného podavanilékovych
inhibitor( CYP3A dochazi ke zvyseni expozi-
ce iPDES5, coz mUize byt provazeno zvysenim
vyskytu nezadoucich ucinkd, jako jsou bolesti
hlavy, zavraté, hypotenze, pfipadné nazalni
kongesce, nebo poruchy vidéni. Pfiklady tako-
vych lékovych interakci uvadime v tabulce 2.

Zvyseni plochy pod kfivkou pfesahujici
10nasobek je klinicky velmi vyznamné, 48na-
sobné zvyseni plochy pod kiivkou by mélo byt
signalem pro soubézné nepodavani pfislus-
nych |éciv. Navic se pfi Iékové interakci, diky
inhibici metabolismu vardenafilu, prodluzuje
jeho biologicky polocas z 2,6 hodin na 25,7
hodin. NemUze proto prekvapit, Ze soubézné
podavani vardenafilu s ritonavirem je kontra-
indikované. Dalsi silné inhibitory CYP3A jsou
vsak pfi soubézném podavani s vardenafilem
kontraindikovany az u pacientd starsich 75 let.
U mladsich jedincli proto doporucujeme opa-
trnost a pfipadné snizeni davky. Doporuceni
drzitel rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavani iPDES5 a inhibitor CYP3A uvadime
v tabulce 3.

V pfipadé soubézného podavanilékovych
induktor(i CYP3A dochézi ke snizeni expozi-
ce iPDE5, coz mUiZze byt provézeno snizenim

Tab. 2. [ékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (7,8, 9,10, 11,12, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®
avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir T1167% 1 889% T124% - 14810%
ketokonazol 11290% 1324% T107% T211% 1894%
klarithromycin T 425% T128% 1T 79% - 1676%

*) nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 3. Obecnd doporucenidrZitelt rozhodnutio registraci pro lékové interakce iPDE5 s inhibitory CYP3A (14)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir Kl nedoporuceno opatrnost K K
silné CYP3A Kl 25mg/24 h*) opatrnost Kl KI **)
stiedné silné CYP3A 100mg/48 h - - opatrnost 5mg/24h
slabé CYP3A - - - opatrnost -

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit az na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientd 75 let

Tab. 4. [ékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (15, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®
avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
rifampicin 4 88% 1 86% 188% - 4 88%
karbamazepin 1 76% $73% 164% - 1 78%
trezalka 1520% 148% 137% - 154%

— nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZzeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 5. Obecnd doporuceni drzitel(i rozhodnuti o registraci pro lékové interakce iPDE5 s induktory CYP3A (14)

Spedra’ Viagra® Cialis Zydena’ Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
stiredné silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
slabé CYP3A - - — _

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit az na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientt 75 let

ucinku, ptipadné jeho ztratou. Lékové interak-
ce, pfi kterych dochdazi ke snizeni plochy pod
kfivkou pod 80%, jsou obecné povazovany
za klinicky vysoce vyznamné a provézené ri-
zikem selhani terapie. Silné induktory CYP3A
snizuji expozici vsech iPDES5, ackoliv v pfipadé
vardenafilu dosud nebyla takova studie pro-
vedena, jsou k dispozici vysledky studie za-
lozené na podkladé fyziologicky zalozeného
farmakokinetického modelovani. V tabulce 4
je uveden pokles velikosti plochy pod kfiv-
kou iPDES5 v pfipadé soubézného podavani
induktor(i CYP3A.

Doporuceni drzitelG rozhodnuti o regist-
raci je v pfipadé soubézného podavani iPDE5
a induktor CYP3A dosti ,chudé na informa-
ce”. Pouze v piipadé avanafilu je uvedeno, ze
soubézné podavani induktort CYP3A neni
doporuceno, nebot mlize dojit ke snizeni
ucinnosti avanafilu. Dalsi drzitel rozhodnuti
o registraci uvadi, Ze Ize v pfipadé silnych in-
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duktor CYP3A ocekavat snizeni plazmatic-
kych koncentraci sildenafilu, avsak popula¢ni
farmakokineticka analyza neprokazala Zadny
ucinek soubézné lécby induktory metabolis-
mu CYP3A (jako napt. rifampicin nebo barbi-
turdty). Drzitel rozhodnuti o registraci tadala-
filu uvadi, ze se da predpokladat, ze snizena
expozice tadalafilu v disledku soubézného
podavani rifampicinu snizi uc¢inek tadalafi-
lu, rozsah tohoto snizeni Uc¢inku neni znamy.
Drzitel rozhodnuti o registraci vardenafilu se
k problematice soubézného podavaniinduk-
tort CYP3A vibec nevyjadfuje. Doporuceni
drzitelG rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavaniiPDE5 a inhibitord CYP3A4 uvadime
v tabulce 5.

Pacientdm uzivajicim induktory CYP3A
se mUzZe stat, Ze budou pocitovat nizsi Uci-
nek, pfipadné se ucinek nemusi dostavit
vlbec. Néstup indukce CYP3A je pozvolny
a trva priblizné 7 dnd (napt. 16, 17). Indukce
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pak pfi pravidelném podavani induktoru do-
sahuje maxima obvykle do jednoho tydne.
Odstranéni induk¢niho efektu je oznac¢ovéno
jako deindukce a trvé obecné 1-3 tydny, aviak
v pfipadé nékterych induktord muze pretrva-
vati podstatné déle. Tak napt. vzhledem k mi-
mofadné dlouhému biologickému polocasu
mitotanu (18 az 159 dn() mdze mitotanem
navozena indukce CYP3A pietrvavat i nékolik
mésicl po ukonceni jeho podavani (18).

Vsechny dosud uvedené informace jsou
dulezité pro pochopeni ucinku rostlinnych
pripravkd na iPDE5, nebot fada z téchto
Lprirodnich léciv” obsazenych v doplncich
stravy jsou inhibitory nebo induktory CYP3A,
nékteré z nich dokonce i silné. Klinické studie
popisujici takové Iékové interakce nejsou do-
stupné a je tak mnohdy velmi obtizné zjistit,
zda muze k lékové interakci dojit. Nastésti
existuje jiny citlivy substrat CYP3A, se kte-
rym jsou casto provadény studie lékovych
interakci, jedna se o midazolam, ktery byl
Evropskou lékovou agenturou i Ufadem pro
léky a potraviny v USA vybran jako modelovy
substrat CYP3A. Zmény farmakokinetickych
vlastnosti midazolamu pozorované pfi ta-
kovych lékovych interakcich velice slusné
koreluji se zménami iPDES5 u téch Iékovych
interakci, které byly skute¢né provedeny.
Opravnénost takové aproximace je tedy
plné na misté, nebot vzdy musi jit o blaho
pacienta a jeho zachovani. Vcelku padnym
dlvodem je i skutecnost, ze zadny doplnék
stravy nepfedstavuje nezbytnou nebo zivot
zachranujici terapii.

Rostlinné pripravky uzivané
pro erektilni dysfunkci a jejich
vlastnosti z hlediska Iékovych
interakci

Potravinové dopliky pouzivané pfi erek-
tilni dysfunkci obsahuji ¢asto nasledujici tfi
rostliny: kotvi¢nik zemni (Tribulus terrestris),
Skornici Sipolistou (Epidemium saguttatum)
nebo klanoprasku ¢inskou (Schizandra chi-
nensis). To pochopitelné neznameng, Ze pfi-
slusné ucinky nebyly zdokumentovany jesté
u dalsich rostlin, nebo Ze se v této ,indikaci”
nepouzivaji.

Kotvi¢nik zemni je jednoleta rostlina
z Celedi Zygophyllaceae (Kacibovité), kterd
se pii erektilni dysfunkci pouziva patrné jiz

www.klinickafarmakologie.cz
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tisicileti (19). Rostlina obsahuje rlizné latky,
kterym dominuji saponiny, polyfenoly a al-
kaloidy. Lécivé ucinky kotvi¢niku vyznamné
presahuji erektilni dysfunkci, protoze jej Ize
vyuzit pfi urolitidze, pti diabetu, u nékterych
kardiovaskuldrnich onemocnéni a vzhledem
k antibakteridlnimu u¢inku napt. i pfi era-
dikaci Helicobacter pylori. Alkaloidy, které
kotvi¢nik obsahuje (tribulusamid, tribulus-
terin, tribulusin, harmin nebo harman), patfi
in vitro k silnym inhibitorm CYP3A4 (20).
Tytéz alkaloidy inhibuji také mono-amino
oxidazu (MAO) a mohou tak interagovat napt.
s antidepresivy (21). Kotvic¢nik tak z hlediska
Iékovych interakci mliZze predstavovat mirné
riziko i pro pacienty uzivajici iPDE5, nebot
muze, patrné jen slabé, zvysovat jejich expo-
zici. Také polyfenoly obsazené v kotvic¢niku
(quercetin, kamferol a isorhametin) mohou
ovliviiovat aktivitu CYP3A, avsak v opa¢ném
smyslu. Quercetin je induktor CYP3A, ktery
snizuje plochu pod kfivkou midazolamu az
0 39 % (22), a to v zavislosti na genotypu
CYP3A5. Také kamferol je induktor CYP3A,
dokonce stfedné silny, ktery v cilenych stu-
diich maze snizit plochu pod kfivkou sub-
stratu CYP3A nifedipinu i o vice nez 50%
(23). Do tietice také isorhametin plsobi jako
stredné silny induktor CYP3A (24). Jaka je
role saponind pfi ovlivnéni osudu Iéciv neni
dosud zndmo. D4 se vsak predpokladat, ze
soubézné uzivani kotvi¢niku zemniho, nebo
extraktl z néj vyrobenych, povede k urych-
leni metabolizace iPDES5.

Skornice ipolista byva oznacovana také
jako kozli¢nik. Divodem pro toto oznaceni
jsou jeho Ucinky pozorované na pastvé u koz-
1, alespon tedy podle lidové legendy. Skornice
patfi do Celedi Berberidaceae (Dristalovité) a je
to na rozdil od kotvi¢niku vytrvald bylina, kte-
ra se v rlznych kultivarech péstuje také jako
okrasna rostlina. V tradi¢ni ¢inské a japonské
mediciné se pouzivd k povzbuzeni sexual-
ni apetence a ke zvy3eni potence. Skornice
obsahuje prenylhydrochinolony nazyvané
sagittatosidy, které jsou inhibitory fosfodies-
terdzy typu 5 a maji tak v podstaté stejny uci-
nek jako iPDE5. Lékovych interakci Skornice
se ale Ucastni jiné latky, zejména polyfenoly,
z nichz nejvyssi koncentrace v rostliné do-
sahuje ikariin a vySe zminény isorhametin

(25). NemUze proto prekvapit, ze soubézné

podévani extraktu ze Skornice se substraty
CYP3A vede ke snizeni jejich plochy pod kfiv-
kou, a tim i G¢innosti. Skornice, vzhledem ke
svému nejcastéjsimu vyuzivani, byla dokonce
testovana v lékové interakci se sildenafilem
(26). Studie sice nebyla provedena u lidi, ale
bylo pfi niiin vivo prokdzdno 47% snizeni plo-
chy pod kiivkou a 39% snizeni maximalnich
plazmatickych koncentraci sildenafilu. Autofi
studie doporucuji se soubéznému podavani
skornice a sildenafilu vyhnout.

Klanopraska ¢inska patii do celedi
Schisandraceae (Klanopraskovité). V tradi¢ni
¢inské mediciné patii mezi velmi vyznamné
|éky. Jednd se o vytrvalou rostlinu, kterd vel-
mi dobfe snasi mrazy a mize byt péstovana
i v nasich podminkach. Klanopraska patfi
k tzv. adaptogenlm, tedy pfirodnim Iéciviim
zvysujicim odolnost organismus pfi zatézi.
Semena bobuli obsahuji schizandriny, z hle-
diska Iékovych interakci je z nich nejvyznam-
néjsi deoxyschizandrin. Deoxyschizandrin je
velmi silny inhibitor CYP3A, jehoz podavani
v klinickych studiich u zdravych dobrovol-
nikd vedlo ke zvyseni plochy pod kfivkou
substratl CYP3A midazolamu o 120% (27),
sirolimu o 106 % (28) nebo takrolimu 0 227 %
(29). Je velmi pravdépodobné, Ze by sou-
bézné podavani klanoprasky ¢inské mohlo
zvysit plochu pod kfivkou iPDE5. Dosud ve
vsech studiich se substraty CYP3A byla tato
vlastnost konzistentné pozorovana. Pfitom
mnozstvi deoxyschizandrinu potfebné ke
vzniku Iékové interakce bylo pomérné nizké
a ¢inilo 11,25 mg.

Pacient by mél byt upozornén, ze pokud
by pristoupil k experimentovani kombino-
vat rostlinné piipravky s iPDE5 muze to mit
nepredvidatelné disledky, v nékterych pfi-
padech muze dojit ke zvyseni Gcinku spoje-
ného s moznosti zvyseni vyskytu nezadoucich
ucink, v pfipadech jinych spojené s moznosti
snizeni Ucinku az selhani terapie.

Nékteré ostatni rostlinné

pfipravky a jejich vlastnosti

z hlediska lékovych interakci
Rada dalsich rostlin mGze ovliviovat

aktivitu CYP3A. Nase znalosti v této oblasti

jsou stale sirsi, a proto by vycerpavajici in-

formace znacné presahly moznosti tohoto

¢lanku. Zajemclm o hlubsiinformace mohou
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poslouzit neddvno publikované rozsahlé pre-
hledy zabyvajici se 119 rostlinami pouzivanymi
v tradi¢ni ¢inské mediciné (30) nebo dosud
publikovanymi preklinickymi a klinickymi stu-
diemi (31). Na tomto misté uvedeme pouze
tabelarni pfehled vybranych rostlin a jejich
vliv na aktivitu CYP3A. Pfiklady vlivu soubéz-
ného podavani rostlinnych inhibitord CYP3A
na velikost plochy pod kfivkou midazolamu
uvadime v tabulce 6.

Smutén horka (Phyllanthus amarus) je silny
inhibitor CYP3A (33). Rostlina je také znama
pod ndzvem chanca piedra (= rozbity kdmen),
protoze se pouziva pfi lé¢bé urolitidzy nebo
cholelitidzy, pod timto nazvem se také ob-
choduje v CR. Ostatni rostliny jsou sou&as-
ti tradi¢ni ¢inské mediciny a jsou dostupné
v rGznych pfipravcich ¢inské mediciny nebo
v doplncich stravy.

Priklady vlivu soubézného podavani rost-
linnych induktort CYP3A na velikost plochy
pod kfivkou midazolamu uvadime v tabulce 7.

Salvéj cervenokofenna (Salvia miltorrhi-
za) je vyrazné silnéjsim induktorem CYP3A
nez napf. tfezalka te¢kovand. Pouziva se
v tradi¢ni ¢inské mediciné. Jeji opakova-
né podavani vede k 5,2nasobnému zvy-
Seni transkripce mRNA pro CYP3A, coz
vyznamné zvysuje aktivitu této oxidazy.
Ostruznik nejsladsi (Rubus suavissimus) se po-
uziva zejména jako ¢aj, oznacuje se také jako
Chinese blackberry, podle zemé pavodu.
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Zavér
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Lécba urotelialniho karcinomu
mocového meéchyre

Jana Katolicka, Lucia Tomkova
Onkologicko-chirurgické oddéleni FN u sv. Anny, Brno

Lécba neinvazivniho karcinomu mocového méchyie (NMIBC) by méla u stfedné a vysoce rizikovych pacientli dodrzovat rizikové
stratifikovany pfistup s transuretrdini resekci (TUR) a intravezikaIni chemoterapii (ChT) nebo Bacillus Calmette-Guérin vakcinou
(BCG). Pouziti neoadjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny u karcinomu mocového méchyre je podporovano. Kombinovana
ChT obsahuijici cisplatinu je standardni u pokrocilych nebo metastatickych pacientd, ktefi jsou dostatecné zdatni, aby tolerovali
cisplatinu. ChT na bazi karboplatiny se doporucuje u pacientd nevhodnych pro cisplatinu. Pembrolizumab nebo atezolizumab
jsou alternativni volbou pro pacienty, ktefi jsou PD-L1-pozitivni a nejsou zpUsobili pro ChT na bazi cisplatiny. Prvnim konjugatem
protilatka-1ék, ktery pfinesl povzbudivé udaje, byl enfortumab vedotin. Erdafitinib je pan-FGFR tyrozinkindzovy inhibitor a prvni
Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv ve Spojenych statech americkych (FDA) schvélena cilena terapie pro metastaticky urotelialni
karcinom s alteraci FGFR2/3 po chemoterapii obsahujici platinu.

Kli¢ova slova: urotelidlni karcinom mocového méchyre, chemoterapie na bazi platiny, inhibitory imunitniho kontrolniho bodu,
inhibitory receptoru fibroblastového ristového faktoru, konjugaty protilatek.

Treatment of urothelial carcinoma bladder cancer

Treatment of non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) should follow a risk-stratified approach with transurethral resection
(TUR) and intravesical chemotherapy (ChT) or Bacillus Calmette-Guérin vaccine (BCG) in intermediate- and high-risk patients.
The use of cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy for bladder cancer is supported. Cisplatin-containing combination ChT is
standard in advanced or metastatic patients fit enough to tolerate cisplatin. Carboplatin-based ChT is recommended in patients
unfit for cisplatin. Pembrolizumab or atezolizumab are alternative choices for patients who are PD-L1-positive and not eligible
for cisplatin-based ChT. The first antibody drug conjugate to report encouraging data was enfortumab vedotin. Erdafitinib is
a pan-FGFR tyrosine kinase inhibitor and the first U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved targeted therapy for meta-
static urothelial carcinoma with FGFR2/3 alterations following platinum-containing chemotherapy.

Key words: urothelial carcinoma bladder cancer, platinum based chemotherapy, immune checkpoint inhibitors, fibroblast growth
factor receptor inhibitors, antibody drug conjugates.

Priblizné 75 % pacientd s karcinomem
mocového méchyie méa neinvazivni karci-
nom mocového méchyie (pTa-pT1, pTis).
U pacientll s T2a-T4b je diagnostikovan pri-
marni invazivni karcinom moc¢ového méchy-
fe (MIBC) a az 15 % pacientl ma predchozi
anamnézu NMIBC, téméf vyhradné vysoce
rizikové NMIBC (1).

Neinvazivni karcinom
mocového méchyre [stadium Oa
(TaNOMO), stadium | (TTNOMO),
karcinoma in situ (CIS)]

Zékladem lécby je transuretrélni resekce.
Opakovana resekce (re-TUR) je doporucena
v pripadé pochybnosti o Uplnosti prvni resek-
ce, u vsech T1 tumord a v pfipadé absence

svaloviny detruzoru v resekatu (neplati pro
TaLG/G1 a primarni CIS) (2). Intravezikalni
lé¢ba, zavisi na riziku recidivy a progrese,
které odhadujeme na zakladé prognostic-
kych faktorl (Tab. 1).

Absolutni kontraindikace intravezikalniin-
stilace BCG jsou: podani béhem prvnich dvou
tydnd po TUR, u pacientd s viditelnou hematu-
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rii, po traumatické katetrizaci a také u pacient(
se symptomatickou infekci mocovych cest (4).

Invazivni karcinom moc¢ového
méchyre (T2a-T4b NO MO0)

Neoadjuvantni chemoterapie

Podavani chemoterapie pred planova-
nou cystektomii u pacientl s operabilnim
svalovinu infiltrujicim urotelidlnim karcino-
mem mocového méchyie (T2-TANOMO) ma
teoretické vyhody a nevyhody. Ocekava se,
Ze snasenlivost chemoterapie a jeji toleran-
ce bude pred cystektomii lepsi. Lze oceka-
vat pfiznivou patologickou odpovéd, coz je
uréeno predevsim dosazenim ypTO, <ypT1,
ypNO a negativnich chirurgickych okraj.
Neexistuji zddné prospektivni studie, které by
naznacovaly, Ze opozdény chirurgicky zakrok
v dlsledku neoadjuvantni chemoterapie ma
negativni dopad na preziti. ChT v neoadjuvan-
ci ztejmé neovliviiuje vysledek chirurgické
morbidity. Méla byt pouzita pouze u pacientl
vhodnych pro chemoterapii kombinovanou
s cisplatinou; jiné kombinace (nebo mono-
terapie) nebyly v neoadjuvantni 1é¢bé plné
testovany. Nejcastéji jsou pouzivané rezimy
dose-dense MVAC (ddMVAC) a gemcitabin/
cisplatina (GC)(5).

Neoadjuvantni imunoterapie
Checkpoint inhibitory PD-1/PD-L1 jsou
stéle Castéji testovany v neoadjuvantnim pro-
stfedi; bud jako monoterapie nebo v kombi-
naci s chemoterapii nebo inhibici kontrolni-
ho bodu CTLA-4. Udaje ze dvou studii faze Il
byly predlozeny s povzbudivymi vysledky.
Vysledky studie faze Il s pouzitim inhibitoru
PD-1 pembrolizumab uvéadély uplnou pato-
logickou remisi (pT0) u 42 % a patologickou
odpovéd (< pT2) u 54 % pacientl (6), zatimco
ve studii faze Il s jednim ramenem s atezo-
lizumabem byla hldsena mira patologické
kompletni odpovédi 31% (7). Imunoterapie
samotna nebo v kombinaci viak zatim neni
v neoadjuvantni [é¢bé schvalena.
Adjuvantni chemoterapie: velka retro-
spektivnianalyza zalozena na National Cancer
Data Base zahrnujici 15397 pacientU s lokalné
pokrocilym (pT3/4) nebo uzlinové pozitivnim
onemocnénim prokazala pfinos adjuvantni

chemoterapie v celkovém preZiti u pacientd
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Tab. 1. Neinvazivni karcinom mocového méchyre — lécba podle rizikovych skupin (3)

Doporuceni Evropské urologické spolecnosti

‘ Sila doporuceni

EAU rizikova skupina: nizké riziko

Nabidnéte jednu okamzitou instilaci intravezikdIni chemoterapie (mitomycin C,
epirubicin po transuretraini resekci mocového méchyre).

silné

EAU rizikova skupina: stfedni riziko

U vsech pacientt bud jednoleta lécba plnou davkou BCG (indukce, kterd zahrnuje 6 aplikaci
po tydnu plus 3tydenniinstilace po 3,6 a 12 mésicich), nebo instilace chemoterapie (optimalni
schéma neni zndmo), doporucuije se jeden rok. Konec¢na volba by méla odrazet individudini
riziko recidivy a progrese pacienta, jakoz i i¢innost a vedlejsi Ucinky kazdé lécebné modality.
Nabidnéte jednu okamZitou instilaci chemoterapie pacientlim s malymi papildrnimi reci-

silné

divami (pravdépodobné Ta LG/G1) detekovanymi vice nez jeden rok po predchozi TUR.

EAU rizikova skupina: vysoké riziko

diskutujte o okamzité radikalni cystektomii (RQ).

Nabidnéte intravezikalni instilace pIné davky BCG po dobu jednoho az 3 let nebo

silné

EAU rizikova skupina: velmi vysoké riziko

Nabidnéte RC nebo intravezikalnf pIné davky BCG instilace po dobu jednoho az 3 let
tém, ktefi odmitaji nebo nejsou zpusobili pro radikalni cystektomii

silné

Tab. 2. Neoadjuvantni chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)

Doporuceni Evropské urologické spolecnosti

Sila doporuceni

Pokud je vhodnda chemoterapie na bazi cisplatiny, nabidnéte pacientm se svalovinu inva-

zivnim karcinomem mocového méchyfe (T2-T4a, NO MO0) neoadjuvantni kombinovanou silné
chemoterapii na jeji bazi.

Nenabizejte neoadjuvantni kombinovanou chemoterapii pacientdm, ktefi nejsou zpQ- .
sobili pro kombinovanou chemoterapii na bazi cisplatiny. siiné
Neoadjuvantni imunoterapii nabidnéte pouze pacientdm v ramci klinické studie. silné

Tab. 3. Adjuvantni chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)

Doporuceni Evropské urologické spolecnosti

Sila doporuceni

Pokud nebyla podana neoadjuvantni chemoterapie, nabidnéte pacientlim s onemocnénim

ji odmitl.

pl3/4 a/nebo pN+ adjuvantni kombinovanou chemoterapii na bazi cisplatiny. silné
Diskutujte o imunoterapii nivolumabem u vybranych pacientl s onemocnénim pT3/4
a/nebo pN+ ktefi nejsou zpUsobili pro adjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny nebo slabé

s urotelidlnim karcinomem (UC) (8). U pacientt
s konkomitantni variantni nebo ¢isté variantni
histologii vsak nebyl zjistén zadny pfinos.

Adjuvantni imunoterapie: tii studie
faze lllhodnotily pfinos monoterapie inhibitor(
kontrolnich bodd PD-1/PD-L1 (atezolizumab,
nivolumab nebo pembrolizumab) u pacientd
se svalovinu invadujicim urotelidlnim karcino-
mem. Multicentrickd, dvojité zaslepend, rando-
mizovana, kontrolovana studie CheckMate 274
faze Il adjuvantni nivolumab vs. placebo po
dobu az jednoho roku (neoadjuvantni chemo-
terapie na bazi cisplatiny byla povolena pred
vstupem do studie) prokazala vyznamné zlep-
Seni medianu bez pfiznaku onemocnéni (DFS),
a to 20,8 mésice u nivolumabu a 10,8 mésice
u placeba (9). Urad pro kontrolu potravin a lé¢iv
ve Spojenych statech americkych a Evropska
Iékova agentura (EMA) schvalili nivolumab pro
adjuvantni 1é¢bu pacientl s UC, ktefi maji po
cystektomii vysoké riziko recidivy. Nivolumab
v Ceské republice nema stanovenou Ghradu ze
zdravotniho pojisténi.
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Metastaticky urotelialni
karcinom (mUC)

Prvni linie systémové terapie

Obecné mizeme pacienty s jesté neléce-
nym mUC rozdélit do tfi kategorii. Jde o pa-
cienty schopné podstoupit terapii na bazi
cisplatiny, pacienty schopné podstoupit lé¢-
bu na bazi karboplatiny a pacienty, pro které
je l1é¢ba na bazi platinovych derivatl zcela
nevhodna (Tab. 4). Az 50% pacientl s karci-
nomem mocového méchyre neni vhodnymi
kandidaty pro terapii cisplatinovymi derivaty.
Vétsina z nich vsak pofad muize podstoupit
terapii karboplatinou.

Cis-platina ,fit” pacienti
Standardem terapie jsou rezimy na bazi
cisplatiny. Jako nejvhodnéjsi rezim se jevi
gemcitabin + cisplatina, ktery ma naproti
rezimu MVAC (metotrexat, vinblastin, adria-
mycin, cisplatina) mensi toxicitu. Pfi vyuziti

rezimu ddMVAC se zkrdcenymi intervaly mezi
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cykly, je nutna primarni profylaxe rlistovymi
faktory po kazdém cyklu ChT. Pokud nedo-
jde na této terapii k progresi, pfipadné je
dosazeno parcidlni nebo kompletni remise,
je indikovana udrzovaci l1é¢ba imunoterapii
avelumabem (10).

Cis-platina ,unfit” pacienti

U této skupiny pacientu je standardem
gemcitabin/karboplatina s opét moznou udr-
zovaci lé¢bou avelumabem, pokud nedoslo
minimalné k progresi choroby. Je potfeba mit
na paméti, Zze karboplatina neni povazovéana
za ekvivalentni ndhradu cisplatiny a neni in-
dikovana u pacientd schopnych podstoupit
terapii cisplatinou (10). Studie IMvigor 130,
Keynote 361 a DANUBE zahrnovaly experi-
mentalni rameno se samotnou imunoterapif
s pouzitim atezolizumabu, pembrolizumabu
a durvalumabu (11, 12, 13). Nebyl nalezen
zadny pfinos z hlediska doby do progrese
onemocnéni (PFS) nebo celkového preziti
(OS) pro pouziti monoterapie imunoterapii
ve srovnani s chemoterapii na bazi plati-
ny. Kombinace karboplatina/gemcitabin je
proto povazovana za preferovanou volbu
[écby prvni volby u pacient(, ktefi nejsou
vhodni pro cisplatinu, ale jsou zpUsobili pro
karboplatinu. Imunoterapie atezolizumabem,
nebo pembrolizumabem je alternativou pfi
PD-L1 pozitivité v monoterapii (3). V Ceské
republice viak tyto pfipravky v prvni linii
|é¢by zatim nemaji uhradu ze zdravotniho
pojisténi.

Platina ,unfit” pacienti

Existuje jen malo dat o terapii pacien-
td, u kterych neni mozné podat platinové
derivaty. Dle European Society for Medical
Oncology (ESMO) doporuceni je moznou
alternativou u téchto pacientl pfi PD-L1 po-
zitivité imunoterapie. Na zakladé vysledk
dvou jednoramennych studii faze Il (14, 15)
byly inhibitory kontrolnich bodd pembroli-
zumab a atezolizumab schvaleny americkou
FDA a evropskou EMA pro lé¢bu prvni linie
u pacientt bez cisplatiny v pfipadé pozitivni-
ho nalezu PD-L1. Pozitivita PD-L1 pro pouziti
pembrolizumabu je imunohistochemicky
definovana jako CPS > 10 s pouzitim plat-
formy Dako 22C33 a pro atezolizumab jako
pozitivita >5 % imunitnich bunék infiltruji-

Tab. 4. Kontraindikace k poddni cis platiny a platinovych derivdtt (3)

Kontraindikace podani Kontraindikace podani

Obecné kontraindikace

cisplatiny vsech platinovych derivatud chemoterapie
GFR <60ml/min GFR <30ml/min Z&vazné komorbidity
ECOGPS =1 ECOGPS =2 Zavazna infekce

Periferni neuropatie >2

Nesouhlas a nespoluprace
pacienta

Srdec¢ni selhani lll. stupné a vice

Audiometricka ztréta sluchu > 2

GFR: glomeruldrnifiltrace, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status, ml/min: mililitr za minutu

Tab. 5. Prehled lécebnych moznosti metastatického urotelidiniho karcinomu (3)

Doporuceni Evropskeé urologické spolec¢nosti

‘ Sila doporuceni

Lécba prvni linie u pacientd vhodnych pro chemoterapii na bazi platiny

Pouzijte kombinovanou chemoterapii obsahujici cisplatinu s GC nebo ddMVAC. silné
U pacientl nevhodnych pro cisplatinu, ale vhodnych pro karboplatinu, pouZijte kombinaci .
karboplatiny a gemcitabinu. siiné
U pacientd, ktefi dosahuijf stabilniho onemocnéninebo Iépe po chemoterapii prvnilinie L
na bazi platiny, pouzijte udrzovaci lé¢bu inhibitorem PD-L1 avelumabem. siiné
Lécba prvni linie u pacientd nevhodnych pro chemoterapii na bazi platiny

V pipadé vysoké exprese PD-1 zvazte inhibitory kontrolnich bodl pembrolizumab nebo dlabé
atezolizumab.

Druha linie 1é¢by.

Nabidnéte pembrolizumab pacientlim s progresi béhem nebo po kombinované chemo- o
terapii na bazi platiny pro metastatické onemocnén. siiné
Dalsi lé¢ba po platiné a imunoterapii

Nabidnéte konjugét enfortumab vedotin jako monoterapii pacientdm s pokrocilym nebo dine
metastazujicim UC predem Ié¢enym platinou a imunoterapif.

Nabidnéte lé¢bu v klinickych studiich testujicich nova Ié¢iva (napf. sacituzumab govitecan); silne
nebo v pfipadé pacientl se zménami FGFR3 inhibitory tyrosinkinazy FGFR.

Vyhodnotte genetické zmény FGFR2/3 pro potencialni pouziti erdafitinibu u pacientd

s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, ktefi progredovali dlabé
po chemoterapii obsahujici platinu (véetné béhem 12 mésicl neoadjuvantni nebo

adjuvantni chemoterapie obsahujici platinu).

cich nddor pomoci Ventana SP142. V Ceské
republice viak nenilé¢ba pembrolizumabem,
nebo atezolizumabem v této indikaci hrazena
z vefejného pojisténi.

Kombinace chemoterapie +
imunoterapie v 1. linii lécby mUC

Nedavno byly publikovany vysledky tii
studii faze Ill, které zkoumaly pouziti imunote-
rapie v kombinaci s chemoterapii s platinovym
derivatem v prvni linii u pacientd vhodnych
pro platinu nebo kombinace imunoterapie
s imunoterapii. Vysledkem toho zhodnoceni
je, Zze tyto tfi studie nepodporuji pouziti kom-
binace inhibitord kontrolniho bodu PD-1/L1
plus chemoterapie nebo kombinace imuno-
terapie + imunoterapie jako |é¢by prvnivolby
(11,12, 13).

II. linie systémové terapie

Pokud dojde k progresi po vic nez 6-12
mésicich od podani prvni linie ChT, je jednou
zmoznosti rechallenge” plivodné platina-sen-

zitivnich pacientl. Odpovéd do 20% vykazuji
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zchemoterapie paclitaxel, gemcitabin, vinflunin
(3). Z imunoterapie je v Ceské republice v této
indikaci doporu¢ovan jenom pembrolizumab,
ktery je v monoterapii hrazen v [é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlni-
ho karcinomu u dospélych, ktefi jiz byli |é¢eni
chemoterapii obsahujici platinu. Dle ESMO ma
nejvice dat pro terapii po progresi na platino-
vych derivétech (2).Vrdmcilécby mUC je mozné
po progresi na terapii platinou a imunoterapif
indikovat cilenou lé¢bu. Erdafitinib, pan-FGFR
inhibitor, je schvdlenym k l1é¢bé pokrocilého
urotelidlniho karcinomu. Studie faze 2 (BCL2001)
s erdafitinibem u pacientl s pokrocilym UC
s alteraci FGFR3, refrakternim na platinu, uka-
zala objektivni odpovéd (ORR) 42 % a kontrolu
onemocnéni u 80% pacientd (16). Median doby
do progrese (PFS) a celkového preziti (OS) byl
5,5 mésice a 13,8 mésice. Na zakladé téchto
vysledkd byl erdafitinib v bifeznu 2018 schvalen
FDA pro pacienty s pokrocilym UC s alterace-
mi FGFR2/FGFR3, ktery progreduje navzdory
predchozi 1é¢bé. Toxicita erdafitinibu je pozo-
ruhodnd, témér polovina stupné 3/4, véetné
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hyperfosfatemie, hyponatremie, stomatitidy,
astenie, palmdrnoplantarniho syndromu, stejné
jako o¢ni toxicita (17). Enfortumab vedotin (EV)
je konjugat sklddajici se zmonoklonalni protilat-
ky zacilené na nektin-4 vdzané na monomethyl
auristatin E (MMAE), narusujici mikrotubuly ve-
douci k zastavé mitdzy a bunécné smrti. Studie
faze Il (EV-301) v rdmci terapie druhé linie, kde
se enfortumab vedotin srovnéaval s chemote-
rapii, v¢etné vinfluninu nebo taxanu, proka-
zala zlepseni OS (HR = 0,70; p = 0,001) a PFS
(HR=0,61; p <0,00001) (18). Sacizumab govi-
tecan (SG) je konjugat sestévajici z anti-Trop-2
monoklondlni protildtky napojené na SN38 (19).
Probéhla studie faze Il TROPHY-U-01, do které
byli zafazeni pacienti s mUC s progresi jak po
chemoterapii na bazi platiny, tak po inhibitorech
PD1/L1. Konecny vysledek této kohorty ukazal
ORR 27 %, median PFS a OS byl 5,4 mésicea 10,5
mésict (20). V Ceské republice ale prozatim ani
jeden zuvedenych preparatd nema stanovenou
Uhradu.

Trimodalni pfistup (TMT)

Zékladni strategii TMT je, ze usiluje o zlep-
Seni kvality Zivota souvisejici se zdravym zacho-
vanim nativniho mocového méchyre pacienta
pomoci maximalni transuretralni resekce nddo-
ru mocového méchyre s naslednou chemora-
dia¢ni terapii (ChTRT). Z cytostatik se nejvice
uziva cisplatina, obvykly radiosenzitizujici 1ék
u pacientl s adekvatnimi rendlnimi funkcemi,
aje standardem péce. Pfed chemoradioterapii
neni indikovana neadjuvantni chemoterapie.
Potencidlni riziko jejiho pouziti pred TMT spo-
Civa v tom, Ze zavazna toxicita souvisejici s che-
moterapii mGze ohrozit schopnost pacienta
provést definitivni TMT. Z tohoto divodu se
upfednostiuje TMT v prvni linie s naslednou
adjuvantni chemoterapii. TMT je velmi dobrd
volba pro vybrané pacienty nebo pro ty paci-
enty, ktefi opravdu nejsou vhodnymi kandidaty
na radikélni cystektomii (21).

V rdmci nasi bézné klinické praxe prozatim
neni mozné s ohledem na thradovou vyhlas-
ku dodrzet véechna doporuceni EAU. Modra
kniha Ceské onkologické spole¢nosti (2) v [é¢-
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Obr. 1. Doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti v perioperacni 16¢bé urotelidiniho karcinomu
mocového méchyre

Perioperacni lé¢ba MIBC .
ypT2 az ypT4a a/nebo ypN+

Chemoterapie

Adjuvantni nivolumab

proFgDP zalozena na DDP Radikalni operace (exprese PD-L1 na
(Gem/DDP ¢i ddMVACQ) nadorovych burikdch =1%)
UNFIT Adjuvantni nivolumab
pro DDP Radikalni operace (exprese PD-L1 na

nadorovych burikach =1 %)

pT3-4a a/nebo pN+

Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zptisob Ghrady stanovené SUKL. Stanovent exprese PD-L1 bylo
v kaZdeé studii pro dany checkpoint inhibitor provddéno jinou diagnostickou metodou. Z toho vyplyvd, Ze se lisf
i cut-off vysoké exprese PD-L1, coz je nutné zvdzit pri indikaci konkrétniho checkpoint inhibitoru. Lécba imunotera-
pii probihd do ovéfené progrese onemocnéni (moZnost pseudoprogrese).

Obr. 2. a 3. Doporuceni Ceské onkologické spolecnosti v lécbé metastatického urotelidiniho karcinomu
mocového méchyre

Urotelidlni karcinomy: terapie po progresi na udrzovaci lé¢bé avelumabem

Chemoterapie:
Gemcitabin/CBDCA (2A)
Gemcitabin/Paklitaxel (2B)

Avelumab (udrzovacilé¢ba),
pokud nedoslo k progresi na
chemoterapii na bazi platiny (1)

Vhodni k 1écbé
Cisplatinou?

Chemoterapie:
Gemcitabin/DDP (1)

Progrese onemocnéni
ddMVAC (1)

Enfortumab vedotin (1)

Rechallenge platinové
chemoterapie pfi odstupu 1 roku
a vice od této chemoterapie (2B)

Avelumab (udrzovaci lé¢ba),
pokud nedoslo k progresi na
chemoterapii na bazi platiny (1)

Progrese onemocnéni

¢i jiné dosud nepuzité cytostatikum
(napt. Paklitaxel) (3)

Urotelidlni karcinomy: terapie po progresi na chemoterapii
s platinovym cytostatikem (DDP, CBDCA)

Recidiva nebo progrese > 1 rok od chemoterapie s platinou?
(adjuvantni nebo pro metastatické onemocnéni)

Retreatment chemoterapii s platinou:
Gemcitabin/DDP (2A)
ddMVAC (2A)
Gemcitabin/CBDCA (2B)

Imunoterapie:
Pembrolizumab (1)
Atezolizumab (1)
Nivolumab (2A)

Chemoterapie:
Vinflunin (1)
Paklitaxel (2A)
Gemcitabin (2A)

Progrese po anti-PD-1/L1

Chemoterapie:

Enfortumab vedotin (1)

Zluté jsou oznaceny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2023 stanovenou hradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich prepardti je podminéna splnénim pravidel Ghrady dle SUKL (www.sukl.cz).

bé mUC mocového méchyre doporucuje —
viz. Obr. 1-3.

Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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Zacatkem unora 2023 odesel emeritni prednosta

Ustavu lékarské chemie a biochemie LF UP

prof. MUDr. RNDry. Vilim Simanek, DrSc.

Pan profesor byl mezindrodné uzna-
vanym odbornikem na vyzkum pfirodnich
latek, byl autorem a spoluautorem 255 od-
bornych praci, 7 ¢eskych patentl a 12 pri-
myslovych vzorU. Stal se ¢lenem nékolika
domacich i zahrani¢nich odbornych spolec-
nosti a byl nositelem Hanusovy medaile (nej-
vyssiho ocenéni Ceské spole¢nosti chemic-
ké za vysledky védecké prace v chemickych
oborech) a zlaté medaile ,Za zasluhy o rozvoj
UP” za vedeni odborného c¢asopisu LF UP
Biomedical Papers.

Kromé védy se také vénoval osvéteé laické
populace o karcinomu prostaty a byl jednim

ze zakladatel( Sdruzeni pacientli s onemoc-
nénim prostaty PROSTAK a zaroven i jejim
feditelem. Nap¥i¢ Ceskou republikou organi-
zoval setkéni pacientd s onemocnénim pro-
staty a rodinnych ptislusnikd. V ramci téchto
setkdni zaznivaly odborné prednésky tykajici
se nejen samotné nemoci, jaké jsou moznosti

1é¢by, ale také toho, jak s touto nemoci zit.

Jsme velmi rddi, Ze jsme se mohli na této ak-
tivité pana profesora podilet a spousta pacientt
bude jisté na mild setkdni s panem profesorem
dlouho vzpominat.

Kolektiv pracovnikd spole¢nosti SOLEN
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Finerenon: farmakologicky profil

Karel Urbanek
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Finerenon je nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho receptoru. Kromé vysoce selektivni blokady nadmérné aktivace tohoto
receptoru u kardiorendlnich onemocnéni také inhibuje aktivaci specifickych kofaktord zapojenych v expresi genli zapojenych
v patofyziologii zanétu, fibrotizace a hypertrofie tkani. Ovliviuje tim jeden ze tfi hlavnich mechanismu progrese chronického
poskozeni ledvin u diabetu 2. typu. Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu jednou denné podavana per os. Jeho biolo-
gickd dostupnost se pohybuje kolem 43 %, distribu¢ni objem je 53 |, vazba na plazmaticky albumin dosahuje 92 %. Metabolismus
finerenonu se odehrava z 90% na CYP3A4, zbyvajici ¢ast je metabolizovana predevsim na CYP2C8 na farmakologicky neaktivni
metabolity. Exkrece se déje z 80 % moci's polocasem 2-3 h. Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem finerenonu je hyperkalemie. Ne-
vykazuje vsak antiandrogenni nezddouci Ucinky. V programu klinickych studii prokazal u¢innost a ptiznivy bezpecnostni profil
v [é¢bé chronické renadlni insuficience u diabetiku 2. typu.

Kli¢ova slova: finerenon, diabetes 2. typu, chronické onemocnéni ledvin, farmakodynamika, farmakokinetika.

Finerenone: pharmacological profile

Finerenone is a non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist. In addition to the highly selective blockade of the over-
activation of this receptor in cardiorenal diseases, it also inhibits the activation of specific cofactors involved in the expression
of genes involved in the pathophysiology of inflammation, tissue fibrosis and hypertrophy. It thereby affects one of the three
major mechanisms of progression of chronic kidney injury in type 2 diabetes. It is administered at a maintenance dose of 20mg
orally once daily. Its bioavailability is about 43%, volume of distribution 53 |, and binding to plasma albumin 92%. Metabolism of
finerenone is 90 % made by CYP3A4, with the remainder metabolised primarily by CYP2C8 to pharmacologically inactive metab-
olites. Excretion is 80 % in the urine with a half-life of 2-3 h. The most common adverse effect of finerenone is hyperkalaemia.
However, it does not exhibit antiandrogenic side effects. In a program of clinical trials, it has demonstrated efficacy and safety in
the treatment of chronic renal insufficiency in patients with type 2 diabetes.

Key words: finerenone, diabetes type 2, chronic kidney disease, pharmacodynamics, pharmacokinetics.

Historie a charakteristika

Finerenon je nesteroidni antagonista
mineralokortikoidniho receptoru, jehoz pfi-
rozenym agonistou je aldosteron. Je v sou-
¢asné dobé zavadén do Ié¢by chronického
onemocnéni ledvin s albuminurii spojeného
s diabetem 2. typu.

V minulosti byly do klinické praxe zave-
deny dvé latky steroidni povahy, antagoni-
zujici mineralokortikoidni receptor. Prvnim je

spironolakton, zavedeny jiz v roce 1957 jako

diuretikum pro lé¢bu hypertenze, edém
a primarniho hyperaldosteronismu. V roce
1987 byl schvalen jeho selektivnéjsi derivat
eplerenon. Koncem 90. let minulého stoleti
byl prokazan priznivy efekt téchto latek na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu v kom-
binac¢ni 1é¢bé srde¢niho selhani se snizenou
ejekeni frakci. Hlavnim limitem vyuzivani téch-
to latek v bézné praxi se ukazal byt vysoky
vyskyt epizod hyperkalémie, ktery vede k nut-
nosti pferusovani lé¢by (1). Nezanedbatelny je

také vyskyt steroidnich nezadoucich ucinka,
zejména gynekomastie.

Na zakladé znalosti faktu, ze u chronické
renalniinsuficience dochazi k nadmérné akti-
vaci mineralokortikoidniho receptoru nezavis-
le na aktudlnich plazmatickych koncentracich
aldosteronu byl predpokladan i priznivy efekt
téchto latek u této skupiny nemoci. Pfinos
steroidnich antagonist( aldosteronu pfida-
nych k 1é¢bé ACE inhibitory nebo sartany byl
zhodnocen metaanalyzou dat z publikova-
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nych klinickych studii (2). Na zakladé udaja
od témér 6 tisic pacientl trpicich chronickym
onemocnénim ledvin s albuminurii jeji autofi
konstatovali, Ze pfidani téchto latek vede ke
snizeni albuminurie, progrese poklesu glome-
rularni filtrace a vzestupu krevniho tlaku, ale
za cenu vyznamného zvyseni rizika hyperka-
|émie, akutni renalni insuficience a vyskytu gy-
nekomastie (2). Pomér piinosu a rizik vtomto
pfipadé zlistava nejisty (1).

Novou tfidou antagonistt mineralokor-
tikoidniho receptoru jsou latky nesteroidni
chemické struktury. Jejich vyvoj mél za cil
lepsi bezpecnostni a Uc¢innostni profil v 1é¢-
bé kardiorenalnich onemocnéni. Finerenon
je prvnim zastupcem této skupiny, ktery se
v Evropé dostava do klinické praxe.

Mechanismus ucinku

Finerenon je selektivni antagonista mi-
neralokortikoidniho receptoru. Jedna se
o nesteroidni latku dihydropyridinové povahy
svysokou selektivitou (3). Mineralokortikoidni
receptor patfi mezi intraceluldrni receptory
spolu s receptory pro androgeny, estrogeny,
gestageny a glukokortikoidy. Jeho pfirozenym
agonistou je aldosteron, nicméné stejnou afi-
nitu k nému vykazuje i kortizol a progesteron.
Za fyziologickych okolnosti se podili na udr-
zovani tekutinové, minerdlové a hemodyna-
mické homeostdzy a také na reparaci tkani
(4). Prozatim bylo identifikovano 22 kofaktor(
asociovanych s mineralokortikoidnim recep-
torem, které determinuji plnou transkrip¢ni
odpovéd na jeho aktivaci. Finerenon se na
mineralokortikoidni receptor vaze jinym zpU-
sobem, nez latky steroidni chemické struktury
ainhibuje tak aktivaci specifickych kofaktora
zapojenych v expresi gend zapojenych v pa-
tofyziologii zanétuy, fibrotizace a hypertrofie
tkani (5).

Chronické onemocnéni ledvin a dal-

i kardiorenalni onemocnéni jsou spojeny

s nadmérnou aktivaci mineralokortikoidniho
receptoru, kterd je jednou z pfi¢in zanétu
a fibrotizace ve tkanich ledvin a kardiovas-
kuldrniho systému (6). V tomto pfipadé je
finerenon schopen zablokovat genovou ex-
presi prozanétlivych a profibrotickych fak-
torli zapojenych v trvalém poskozeni téchto
tkani (7).

Zminény mechanismus ucinku ovliviuje
jeden ze tii hlavnich patofyziologickych me-
chanismU progrese chronického poskozeni
ledvin u diabetu 2. typu. Zatimco k ovlivnéni
hemodynamickych (zvyseni systémového
a intraglomerularniho krevniho tlaku) a me-
tabolickych (hyperglykémie) zmén pfi diabe-
tu 2. typu je k dispozici fada ucinnych léciv,
finerenon jako prvni ic¢inna latka vyznamné
ovliviiuje tfeti mechanismus progrese po-
Skozeni ledvin - zanét a fibrotizaci tkani (7).
Finerenon je tedy v soucasné dobé indiko-
van k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin
(s albuminurii) spojeného s diabetem 2. typu
u dospélych pacientt (8).

Farmakokinetika

Po peroralnim podani je finerenon rychle
absorbovén a dosahuje maximalnich plazma-
tickych koncentraci mezi 30 a 75 minutami
po podani nala¢no. Potrava jeho absorpci
vyznamné neovliviiuje. Jeho biologicka do-
stupnost se pohybuje kolem 43 % z ddvodu
first-pass metabolismu ve stfevnim epitelu
a jatrech. Distribu¢ni objem je 53 |, vazba na
plazmaticky albumin dosahuje 92% (8, 9). Pro
jeho ucinek je vyznamny i pomér tkanové
distribuce meziledvinami a myokardem, ktery
je zhruba vyrovnany, zatimco steroidni inhi-
bitory mineralokortikoidniho receptoru maji
vyrazné vyssi afinitu k rendlni tkani (7).

Metabolismus finerenonu se odehrava
290 % na cytochromu P450 3A4, zbyvajici ¢ast
je metabolizovana pfedevsim na CYP 2C8.
Vsechny 4 hlavni metabolity jsou farmakolo-

Tab. 1. Pokracovdni lécby finerenonem a (prava ddvky po 4 tydnech lécby (8)

gicky neaktivni. Exkrece metabolitl se déje
z 80% moci s polo¢asem 2-3 h (8, 10).

Davkovani

Doporucend cilova davka je 20 mg finere-
nonu jednou denné per os. Pfi zahajeni |é¢by
je tfeba stanovit aktudlni hodnotu odhado-
vané glomerularni filtrace (eGFR) a kalemii.
Podéavani finerenonu je mozné zahajit pfi
koncentraci sérového drasliku <4,8 mmol/I.
Pfi hodnotach kalémie mezi 4,8 a 5,0 mmol/I
Ize zvézit zahajeni |é¢by pfi dalSim sledovéni
kalémie béhem prvnich 4 tydnd. Nad tuto
hodnotu jiz Ié¢ba nema byt zahajovéna.

Pokud jde o renalni funkce, pfi hodnoté
eGFR =60ml/min/1,73 m? se |é¢ba zahajuje
davkou 20 mg jedenkrat denné. Pfi hodnoté
eGFR <60 ml/min/1,73 m? volime jako zahajo-
vaci davku 10mg jedenkrat denné. Pii eGFR
<25ml/min/1,73 m? neni doporuceno lécbu
zahajovat.

Po prvnich 4 tydnech |é¢by je tfeba znovu
stanovit kalémii a eGFR k rozhodnuti, zda Ize
v lé¢bé pokracovat, respektive zda je mozné
zvysit dadvku na 20 mg. Pokracovani [é¢by je
mozné pii eGFR > 15ml/min/1,73 m? a pfi ka-
lemii <5,5mmol/Il. Pokud je hladina kalemie
<4,8mmol/l, zvysuje se na/ponechéva se dav-
ka 20 mg. Pokud je hladina sérového drasliku
mezi 4,8 a 5,5mmol/l, ponechdva se zahajo-
vaci davka. Je-li nutné prerusit podavani pro
vysokou kalemii (> 5,5 mmol/l), maze se zacit
znovu po jejim poklesu <5,0 mmol/I davkou
10mg jednou denné (8) (Tab 1).

Nezadouci ucinky
a lékové interakce

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim udin-
kem finerenonu, ktery je zavisly na davce,
byla hyperkalémie. V klinickych studiich se
vyskytovala u 14% lécenych finerenonem
oproti 6,9 % pacientim uzivajicich placebo..
Dalsi ¢asté poruchy iontové rovnovahy by-

Aktualni davka finerenonu (jednou denné)

10 mg

20 mg

Zvyste davku na 20mg finerenonu jednou denné*

Ponechejte davku 20mg jednou denné

Ponechejte davku 10mg jednou denné

Ponechejte davku 20mg jednou denné

Preruste lé¢bu finerenonem.

<48
Aktualni hladina >48az55
drasliku v séru (mmol/l)

>55

Zvazte opétovné zahdjeni Ié¢by davkou 10mg jednou
denné, pokud je hladina drasliku v séru < 5,0 mmol/I

Preruste lé¢bu finerenonem.
Znovu zahajte [é¢bu dévkou 10 mg jednou denné,
pokud je hladina drasliku v séru <5,0mmol/I.

*Ponechejte ddvku 10mg jednou denné, pokud hodnota eGFR klesla o > 30% v porovndni s predchozim mérenim
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Obr. 1. Chemickd struktura nesteroidniho antagonisty mineralokortikoidniho receptoru finerenonu ve srovndni's piirozenym agonistou aldosteronem a steroidnimi

antagonisty spironolaktonem a eplerenonem

Finerenon

ly hyponatremie a hyperurikemie. Na davce
z4vislé a reverzibilni byly i hypotenze a po-
kles glomerularni filtrace. Méné casty byl po-
kles sérového hemoglobinu a hematokritu
pfi anémii. Vyskytnout se mohou i alergické
reakce, nejcastéji s kozni symptomatologif
(svédéni) (8). Nesteroidni chemicka struktura
a vysoka selektivita k cilovému receptoru za-
jistuje finerenonu absenci antiandrogennich
nezadoucich ucink(, jako jsou gynekomastie
nebo erektilni dysfunkce u muzl a poruchy
menstruac¢niho cyklu ¢ibolestivost prsd u zen.

Z farmakodynamickych Iékovych interakci
je nejvyznamnéjsi potenciace hyperkalemi-
zujiciho U¢inku finerenonu jinymi léky. Neni
vhodné soucasné uzivani jinych antagonistt
aldosteronu (spironolaktonu nebo eplereno-
nu), nedoporucuje se ani kombinace s klasic-
kymi kalium Setficimi diuretiky amiloridem
nebo triamterenem. Opatrnost je tieba pfi lé¢-
bé trimetoprimem (i v kombinaci se sulfame-
toxazolem), kdy je potfeba sledovat hladinu
drasliku v séru a mlZze byt nutné podavani
finerenonu docasné prerusit (8).

Pro mozné farmakokinetické Iékové in-
terakce je nejvyznamnéjsim predpokladem
témér kompletni metabolizace finerenonu
na CYP3A4 (9, 11, 12). Soucasné podavani sil-
nych inhibitor této formy cytochromu P450
je pfimo kontraindikovano. Nej¢astéji bude
pravdépodobné pfipadat v Uvahu klaritromy-
cin, itrakonazol a ritonavir. Stejné tak se nedo-
porucuje uzivat grapefruitové stavy. Stredné
silné a slabé inhibitory mohou byt podéavany
se zvysenou opatrnosti, pfedevsim stran rizika
hyperkalémie (8).

Silné a stfedné silné induktory CYP3A4
mohou vyznamné snizovat Ucinek finerenonu,

www.klinickafarmakologie.cz

Aldosteron

Spironolakton

proto neni doporuceno soucasné poddavani |a-
tek jako je rifampicin, karbamazepin, fenytoin
a extrakty z trezalky teckované (8).

Vysledky klinickych studii

Program studii Il. faze klinického hodnoce-
ni s ndzvem ARTS (MinerAlocorticoid Receptor
antagonist Tolerability Study) zahrnul celkem
vice nez 2000 pacient(. Byl zaméfen na ovére-
ni i¢innosti a bezpec¢nosti u pacientt s diabe-
tem 2. typu a chronickou rendlni insuficienci
nebo u osob s chronickym srde¢nim selhdnim
se snizenou ejekeni frakei a diabetem 2. typu
nebo chronickou rendlni insuficienci (13).

Studie ARTS-DN (Diabetic Nephropathy)
zahrnula 821 pacientl s diabetem 2. typu a al-
buminurii. Pridani finerenonu k [é¢bé ACE in-
hibitorem nebo sartanem vedlo po 90 dnech
|é¢by k 25-38% redukci poméru albuminu
a kreatininu v moc¢i ve srovnani s pfidanim
placeba. Pfitom doslo jen k minimdlnim po-
klesim krevniho tlaku a eGFR i vyskytu hy-
perkalemie (14).

Eplerenon

Redukce progrese chronické renalni insufi-
cience a kardiovaskuldrni mortality a morbi-
dity byla u pacientd s diabetem 2. typu a ch-
ronickym onemocnénim ledvin studovana ve
dvou placebem kontrolovanych, multicent-
rickych, randomizovanych a dvojité zaslepe-
nych studiich faze Il klinického hodnoceni
nazvanych FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD (13).

Ve studii FIDELIO-DKD bylo randomizo-
vano 5674 diabetikl 2. typu s chronickou re-
nalni insuficienci, s prokazanou perzistentni
albuminurii (>30mg/g az 5000 mg/qg), eGFR
25 az 75ml/min/1,73 m? a hladinou drasliku
v séru <4,8mmol/| pfi screeningu v poméru
1:1 do skupiny lé¢ené finerenonem a kont-
rolni placebové. Vsichni zafazeni byli 1é¢eni
maximalni doporucenou a tolerovanou dav-
kou ACEi nebo ARB. Primarnim hodnocenym
kompozitnim parametrem bylo rendlni selha-
ni, setrvaly pokles eGFR o0 40% a vice nebo
smrt z rendlnich pficin. Sekundarni kompozitni
parametr sestaval z mrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalniho infarktu myokardu nebo
nefatalni cévni mozkové piihody a hospita-

Obr. 2. Porovndni farmakodynamiky finerenonu a eplerenonu

[

Finerenon Odlisna chemicka Eplerenon
Nesteroidni Steroidni
struktura
Objemna *  Plocha
Kofaktor
QOdlisné zapojeni
kofaktoru DNA
Finerenon- . Eplerenon-
specificka Odlisné specificka
genova exprese uginky aktivace MR genovaexprese

Mensiriziko renalnich poruch iontové rovnovahy a icinek
nazanéta fibrézu
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lizace pro srde¢ni selhdni. Median sledovani
v této studii byl 2,6 roku. Primarni parametr se
vyskytl u 17,8 % lé¢enych finerenonem a 21,1 %
pacientl v placebové skupiné (HR 0,82; 95%
Cl10,73-0,93; p = 0,001), hlavni sekundarni pa-
rametr u 13,0 a 14,8 % pacientd (HR 0,86; 95%
Cl 0,75-0,99; p = 0,03). Vyskyt nezadoucich
ucinkd byl podobny v obou skupinach, hy-
perkalémie s nutnosti trvalého vysazeni [é¢by
se vyskytla u 2,3 % pacient Ié¢enych finere-
nonem oproti 0,9 % v placebové skupiné (15).

Studie FIGARO-DKD randomizovala 7 352
pacientl trpicich diabetem 2. typu s chronic-
kou renalni insuficienci, ktefi méli pfi vstup-
nich vysetfenich prokazanou pfetrvavajici
albuminurii s UACR =30 mg/g az <300 mg/g
a eGFR 25 az 90 ml/min/1,73 m? nebo UACR
>300mg/g a eGFR =60 ml/min/1,73 m2. Pfi
vstupnich vysetfenich museli mit pacienti
hodnotu drasliku v séru <4,8 mmol/I. Klicové
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Zaveér

Finerenon je Iék, ktery odlisSnym zpUso-
bem ovliviuje hyperaktivitu mineralokorti-
koidniho receptoru a tim pfiznivé zasahuje do
patofyziologie kardiorendlnich onemocnéni.
Diky tomu, ze plsobi na jejich zanétlivou
a prolifera¢ni slozku, vhodné doplnuje dva do-
sud vyuzivané mechanismy farmakologického
ovlivnéni jejich patofyziologie, hemodyna-
micky a metabolicky. V dosud nejrozsahlejsim
programu klinickych studii prokazal u¢innost
a pfiznivy bezpecnostni profil v [é¢bé chro-
nické rendlni insuficience u diabetikl 2. typu.
V budoucnu lze predpokladat rozsiteni jeho
indikaci i na dal$i onemocnéni, ve kterych hra-
je vyznamnou roli uvedeny patofyziologicky
mechanismus.

Podporeno spole¢nosti Bayer s.r.o.
(¢islo schvdleni- PP-KER-CZ-0101-1, 04/2023).
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ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU
W Tento lécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezédouci tcinky.

Nazev pripravku: Kerendia 10 mg potahované tablety, Kerendia 20 mg potahované tablety Slozeni: Jedna potaho-
vand tableta obsahuje finerenonum 10 mg nebo 20 mg. Indikace: Pfipravek Kerendia je indikovan k 1é¢hé chronického
onemocnéniledvin (s albuminurif) spojeného s diabetem 2. typu u dospélych pacientd. Pro vysledky studie s ohledem na
ledvinové a kardiovaskularni pithody viz bod 5.1. Davk i a zptisob podani: Ke zjiSténi, zda Ize zahdjit [é¢hu fine-
renonem, a k urceni pocatecni davky je tieba stanovit hladinu drasliku v séru a odhadovanou glomerularnifiltraci (eGFR).
U pacienti s hodnotou eGFR =60 ml/min/1,73 m2 je pocatecni dévka finerenonu 20 mg jednou denné; s hodnotou eGFR
=25 az <60 ml/min/1,73 m2 je pocatecni davka finerenonu 10 mg jednou denné. Doporucend cilova dévka je 20 mg fine-
renonu jednou denné. Pokud je hladina drasliku v séru <4,8 mmol/I, Ize zahdjit [é¢bu finerenonem, pfi hladiné drasliku v
séru>4,8az5,0 mmol/l, Ize zvzit zahdjeni léchy finerenonem pfi dalsim sledovani hladiny drasliku v séru béhem prvnich
4tydn. Lécba finerenonem nemad byt zahdjena u pacienti s hladinou drasliku v séru >5,0 mmol/l, u pacienti s eGFR <25
ml/min/1,73 m2 a u pacientii s téZkou poruchou funkce jater. U pacientli s hodnotou eGFR =15 ml/min/1,73 m2 mize
|écha finerenonem pokracovat za predpokladu tpravy davkovéni zalozené na hladiné drasliku v séru. Pokud je hladina
drasliku v séru>5,5mmol/l, Iécbu finerenonem je nutno prerusit. Jakmile je hladina drasliku v séru <5,0 mmol/l, Ize opét
zahdjit 1écbu finerenonem v ddvce 10 mg jednou denné. Vynechanou dévku je tfeba uZit, jakmile si to pacient uvédomi,
ale pouze ve stejny den. Pacient nema uzit 2 davky, aby nahradil vynechanou davku. Zvlastni populace viz SPC. Tablety
|ze zapit sklenici vody a Ize je uZivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se nemaji uZivat s grapefruitem nebo grapefruitovym
dzusem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou latku/Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku, soubézna
Iécbasilnymiinhibitory CYP3A4 (jako je napf. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, kobicistat, klarithromycin, te-
litromycin, nefazodon), Addisonova nemoc. Zvlastni upozornéni a opatieni: U pacient Iécenych finerenonem byla
pozorovana hyperkalémie. Rizikové faktory zahrnuji nizkou eGFR, vyssi hladinu drasliku v séru a predchozi epizody hyper-
kalémie. U téchto pacientd je tfeba zvézit ¢astéjsi sledovani. Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt u v3ech pacienti sta-
novenaznovu za 4 tydny po zahdjeni nebo opétovném zahdjeni lécby finerenonem nebo zvySeni davky finerenonu. Vzhle-
dem komezenym klinickym tdajim mé byt Iécba finerenonem pferusena u pacientd, jejichz onemocnéniledvin pokrocilo
do konecného stadia (eGFR <15 ml/min/1,73 m2). Pfipravek Kerendia obsahuje laktézu. Fertilita, téhotenstvi a ko-
jeni: Finerenon se béhem téhotenstvi nema podavat bez peclivého posouzeni prospésnosti lécby pro matku a rizika pro
plod. Jestlize Zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, mé byt informovana o moznych rizicich pro plod. Zeny ve fertilnim
véku maji byt upozornény, aby b&hem Iécby finerenonem pouzivaly icinnou antikoncepci. Zeny maji byt upozornény, aby

Reference: 1. SPC pfipravku Kerendia®, dostupné z: https://www.bayer.com/sites/default/files/Kerendia_SPC.pdf
CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu
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Farmakokinetické vlastnosti flukloxacilinu

Vendula Kubickova', Vladimira Vojtova?, Karel Urbanek®
'Ustav farmakologie LF UP v Olomouci
2Ustav farmakologie 2. LF UK v Praze

Flukloxacilin je polosyntetické betalaktamové antibiotikum ze skupiny isoxazolylpenicilint. Od oxacilinu se lisi pfipojenim jednoho
atomu fluoru a chloru na benzenové jadro, coz zlepsuje vstrebavani z GIT a prodluzuje jeho biologicky polocas. Jeho biologicka
dostupnost je 54-79 %, distribu¢ni objem 0,14 + 0,141/kg, vazba na plazmatické bilkoviny dosahuje 92-95%. Metabolizovén je
jen asi z 10%, vylucuje se ze 75% ledvinami glomerularni filtraci i tubuldrni sekreci s polo¢asem 0,75-1,14 h. Davkovani se dle
zavaznosti stavu a charakteristik pacienta pohybuje od 500 mg kazdych 8 hodin p.o.az po2g co 4hi.v., celkova denni davka by
neméla prekrocit 12 g. Terapeutické monitorovani by mohlo optimalizovat davkovéni u pacientl se zvysenou renalni clearance
a u onemocnéni zplsobenych méné citlivymi patogeny, mélo by byt zalozeno na stanoveni jeho volné frakce.

Kli¢ova slova: flukloxacilin, farmakokinetika, davkovani, PKPD charakteristiky.

Flucloxacillin pharmacokinetic properties

Flucloxacillin is a semi-synthetic betalactam antibiotic from the group of isoxazolylpenicillins. It differs from oxacillin by the
attachment of one fluorine-chlorine atom to the benzene nucleus which improves absorption from the GIT and prolongs its
biological half-life. Its bioavailability is 54-79 %, volume of distribution is 0.14 + 0.141/kg, and plasma protein binding is 92-95%.
It is only about 10 % metabolised, 75 % excreted by the kidneys via glomerular filtration and tubular secretion with a half-life of
0.75-1.14h. Dosage ranges from 500 mg every 8 h PO to 2g every 4 h |V, depending on the severity of the condition and patient
characteristics, the total daily dose should not exceed 12 g. Therapeutic monitoring could optimize dosing in patients with increased
renal clearance and in diseases caused by less sensitive pathogens, and should be based on determination of its free fraction.

Key words: flucloxacillin, pharmacokinetics, dosing, PKPD characteristics.

Zakladni charakteristika Obr. 1. Chemickd struktura: a) oxacilinu; b) flukloxacilinu

Flukloxacilin je polosyntetické beta-
laktamové antibiotikum, které je v CR re-
gistrovano v intravenézni i perorélni 1éko-
vé formé. Spole¢né s oxacilinem patfi do

skupiny isoxazolylpenicilind. Tato skupina

vznikla modifikaci postranniho fetézce za-

kladni 3-laktamové molekuly a zajistuje tak
odolnost vidi stafylokokové B-laktamaze.
Flukloxacilin se od oxacilinu lisi pfipojenim

jednoho atomu floru a chloru na benze-
nové jadro (Obr. 1). Tato Uprava v moleku-

le zlep3Suje vstiebavani z GIT a prodluzuje
jeho biologicky polocas (1, 2). Stejné jako
v§echna ostatni B-laktamova antibiotika

isoxazolylpeniciliny inhibuji syntézu pep-
tidoglykanu a narusuji tak buné¢nou sténu
bakterii. Antibakterialni Gc¢inek flukloxaci-

linu je tedy baktericidni a zavisly na case.
Postantibioticky efekt je kratky a prokaza-
telny jen u grampozitivnich bakterii (2).

Mar. Vendula Kubickova
Ustav farmakologie LF UP v Olomouci
vendula.kubickovaOl@upol.cz

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2023;37(1):34-38
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V praxi je flukloxacilin vyuzivan pfi lé¢-
bé a profylaxi infekci s pfedpokladanou
¢i prokazanou stafylokokovou etiologii.
Profylakticky je vyuzivan v kardiovaskularni
¢i ortopedické chirurgii. Hlavni indikace pro
|écebné podani jsou infekce kiize a mékkych
tkéni, hornich i dolnich cest dychacich, kosti
a kloub ¢i infekci krevniho fecisté vcetné
endokarditid (1, 2).

Flukloxacilin je dobte snasen, jako cas-
té nezadouci Ucinky jsou popisovény pouze
mirné GIT poruchy a alergické reakce riizného
typu. Jako vzacné nezddouci Ucinky jsou v re-
gistra¢ni dokumentaci uvadény pseudomem-
branézni kolitida, hepatitida, cholestaticka
Zloutenka, neutropenie, nemoci nervového
systému ¢i anafylakticky ok (3).

Doporucené davkovani

Vyhodou flukloxacilinu oproti oxacilinu je
delsi biologicky polocas (1 h oproti 0,4-0,7 h)
umoznujici deldi davkovaciinterval po 6 nebo
8 hodinéch. Pro peroralnilécbu jsou registro-
vany tobolky 250 a 500 mg. Pro dospélé je do-
poruceno davkovani 500 mg kazdych 8 ho-
din. V pfipadé potreby Ize podat az 3 g/den,
rozdélenych do tii nebo ¢tyf davek. U déti
do 12 let je doporucena dévka 50 mg/kg den
rozdélend do tii davek, podavanych kazdych
8 hodin. U starsich pacientli neni nutna Gprava
davky, pokud maji zachovany normalni renalni
funkce (3).

Pi parenteralnim podavani je pro dospélé
pacienty doporucena davka 1-4 g/den, roz-
délena do tii az Ctyf dilcich davek, podané
i.v.neboi.m.V ptipadé zavaznych infekci Ize
podat az 89 flukloxacilinu ve 4 dil¢ich dav-
kach. Jednotlivé davky v bolusové injekci
nebo infuzi by nemély presahnout 2 g, dél-
ka infuzniho podani by méla byt minimalné
20-30min a celkova denni davka by neméla
prekrocit 12 g. U pediatrické populace je do-
porucovano 25-50 mg/kg/den podévanych ve
3-4 stejnych davkachi.m.neboi.v., v pfipadé
zavaznych infekci 100 mg/kg/den podavanych
ve 3-4 dil¢ich davkach (3).

U pacientl s clearance kreatininu < 10 ml/
min je doporucena davka 1 g kazdych 8 hodin
nebo kazdych 12 hodin, pro anurické pacienty
je doporucovana maximalni davka 1 g kazdych
12 hodin. U pacient( se snizenou funkci jater
neni nutné redukovat davku (3).

www.klinickafarmakologie.cz

PK/PD charakteristika
a jeji vliv na davkovani

Mechanismus ucinku a antibakteridlni
spektrum flukloxacilinu jsou shodné s oxacili-
nem. Spektrum ucinku flukloxacilinu zahrnuje
primdrné Staphylococcus aureus (mimo methi-
cilin-rezistentni kmeny) a koaguldza-negativni
stafylokoky. VUi streptokokdim a dalsim gram-
pozitivnim mikroblm vykazuje slabsi Gc¢inek
(1, 4). Z hlediska PK/PD parametr( je mozné
povazovat za ekvivalentni davkovaci rezimy
uvedené v tabulce 1.

U¢innost flukloxacilinu zavisi na dobég,
po kterou zlstava koncentrace volné frakce
|é¢iva nad minimdlni inhibi¢ni koncentra-
ci (MIC) cilového patogenu, fT > MIC (5).
Lepsiho klinického vysledku je mozné do-
sahnout pii udrzovani koncentrace flukloxa-
cilinu nad MIC po cely davkovaci interval
(100 % fT > MIC) (6).

Ulldemolins a spol. popsali populacni far-
makokinetiku u kriticky nemocnych pacient
s hypoalbuminémii (10 pacient(, vék 20-76 let,
60-130kg, albumin 16-26 g/I) bez zdvazné
renalniinsuficience. Studie zdlraznuje dllezi-
tost méreni volnych koncentraci pro stanoveni
optimalnich davkovacich rezima. Pro dosaze-
ni farmakodynamického cile, 50 % fT > MIC,
autofi doporucuji kontinudIni infuzi 8 g/24 h.
V piipadé 4-5x MIC pro 100 % fT > MIC by
byla nutna kontinualni infuze vyssich davek
tj.129/24h (7).

Jager akol. uvadi dosazeni terapeutického
cile 100% fT > MIC pro davkovaci rezim 2g
kazdé 4 h pro pacienty s eGFR <96 ml/min
nebo v pfipadé, ze neni k dispozici MIC cilové-
ho patogenu. U pacientl s eGFR <33 ml/min
byl jako adekvatni davkovaci rezim zjistén 1g
kazdych 6 hodin (5, 8).

Landersdorfer a kol. uvadi ve své studii po-
pulac¢ni farmakokinetiky na zakladé dat od 10
zdravych dobrovolnikd (23-34 let, 52-83 kg)
vice nez 90% dosazeni cile fT > MIC > 50 % pro
MIC 0,75-1 mg/I pfi pouziti kontinualni nebo
prodlouzené infuze s davkou flukloxacilinu
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69/24 h. Kratkodobé infuze v davce 6g/24 h
mély nizsi PK/PD breakpoint 0,25-0,375 mg/I.
Prodlouzenad a kontinualni infuze s nizsi denni
davkou o 66 % doséhla stejnych PK/PD bre-
akpointl jako kratkodobé infuze. Autofi za-
vérem zminuji, ze vyuziti prodlouzené a kon-
tinudlni infuze jsou vhodnymi moznostmi
|é¢by zavaznych infekci zplsobenych citlivymi
stafylokoky (4).

Wallenburg a kol. ve své studii s 33 kriticky
nemocnymi pacienty (30-83 let, 53-135kg,
clearance kreatininu 0-273 ml/min) popisuje
dosazeni cile 0,5mg/I flukloxacilinu u 100%
populace pfi davce 6 g/24 h a u 98,5 % popu-
lace k dosazeni cile 2,5 mg/I. Plazmatické kon-
centrace 10 mg/l je dosazeno u 88,1 % s dav-
kou 12 g/24 h. Celkem 59,0 % pacientl dosahlo
horni hranice 20 mg/I volného flukloxacilinu
pfi davce 12 g/24 h. Pfehled simulovanych
koncentraci nenavazaného flukloxacilinu
pro pacienty na JIP v davkovacich rezimech
6, 8 a 12g/24h v ustdleném stavu pro rizné
kategorie clearance kreatininu jsou uvedeny
v obrazku 2 (9).

Farmakokinetika

Absorpce

Flukloxacilin je stabilni v kyselém pro-
stifedi, kromé parenterainiho podani muze
tedy byt podavan také perorélné. Z gastro-
intestinalniho traktu se vstiebava z 54-79 %.
Pfitomnost potravy v Zaludku narusuje jeho
absorpci. Pii podavani nala¢cno mizeme do-
sahnout vyssich plazmatickych koncentraci,
které se pohybuji okolo 14,5 mg/I. Po podani
500 mg flukloxacilinu ve dvaceti minutové
infuzi dosahuji plazmatické koncentrace 244 +
34,7 ug/ml 15 minut po zahajeni infuze. Pfi in-
tramuskularnim podani 500 mg flukloxacilinu
dosahuji plazmatické koncentrace 16 pg/ml po
30 minutach (1, 3).

Tab. 1. Ekvivalentni ddvkovaci rezimy oxacilinu a flukloxacilinu.

Oxacilin i.v.

Flukloxacilinii.v.

2g po4hod.(12g/den)

2gpo 6 hod. (8g/den)

3gpo4hod. (18g/den)

2gpo 3 hod. (16g/den)

2g po4hod. (12g/den)

i.v.:intravendzné.
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Obr. 2. Simulované volné koncentrace flukloxacilinu u pacient( na jednotkdch intenzivni péce pri ddv-
kovacich rezimech 6, 8 a 12 g/24 hod v ustdleném stavu pro rizné kategorie clearance kreatininu. Sedé
prerusované vodorovné cdry pii hodnotdch 0,5, 2,5 a 10mg/l odpovidaji cilové hodnoté 100 % fT>MIC
za predpokladu MIC 0,5 mg/l a 100 % fT> 5xMIC za predpokladu MIC 0,5 a 2mg/I. Cervend prerusovand
vodorovnd cdra predstavuje hornf hranici 20 mg/I (upraveno podle Wallenburg a kol. (9))
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Distribu¢ni objem je maly, praGmérné
0,14+0,141/kg. Flukloxacilin dobfe penetruje
do vétsiny tkani. V malé mire pronikd pres
hematoencefalickou bariéru, pfi meningiti-
dé se prlnik zvysuje. Vazba na plazmatické
bilkoviny je vysokd, dosahuje 92-95 % a brani
flukloxacilinu vyznamnéji prochézet placen-
tou. V malém mnozstvi vsak pronika do ma-
tefského mléka (1, 3, 7).

Metabolismus

Asi 10% podaného flukloxacilinu je
metabolizovano v jatrech prostrednictvim
CYP3A4 na tfi metabolity: 5'-hydroxymethyl-
flukloxacilin (5-OH-FX), 5'-hydroxymetylfluk-
loxacillin-kyselinu penicilovou (5-OH-PA)
a kyselinu flukloxacilin-penicilovou (FX-PA).
Jejich mnozstvi se mezi pacienty lisi a pred-
stavuji 3,62-35,9 % z celkové koncentrace
flukloxacilinu (flukloxacilin + metabolity)
v plazmé (3, 10).

Flukloxacilin se vylucuje az ze 75 % ledvi-
nami, a to jak glomerularni filtraci, tak tubu-
larni sekreci. Jen mala ¢ast z podané davky
se vylucuje Zlu¢i. Vylucovani flukloxacilinu je
pomalejsi v pfipadé selhani ledvin (1).

Renadlni clearance se pohybuje v rozmezi
0,12+281/kg/hod, celkova okolo 8,161/hod.
Biologicky polocas eliminace flukloxacilinu se
nejcastéji pohybuje mezi 0,75-1,14 hodinami
(4,7). Probenecid jakozto inhibitor transportérd
organickych aniontd, snizuje clearance flukloxa-
cilinu. Drennan a kol. popisuji jeho poutziti k cile-
nému snizeni clearance flukloxacilinu pro zvyse-
ni pravdépodobnosti dosazeni PK/PD cilli (11).

Farmakokinetické parametry oxacilinu
a flukloxacilinu jsou velmi podobné a jejich
porovnani je souhrnné uvedeno v tabulce 2.

Zvlastni skupiny pacientt

V tomto oddile jsou shrnuty nejzajimavéj-
$i poznatky z klinickych studii provedenych
u skupin pacientl se specifickymi charakte-
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ristikami farmakokinetiky. Publikované zavéry
se mohou lisit od doporucenych davkovacich
schémat, které jsou zminény v pfislusném od-

dile a v tabulce 1.

Novorozenci

Herngren a kol. podavali intravenézné
flukloxacilin v ddvce 50 mg/kg télesné hmot-
nosti deviti novorozenclim (gestac¢ni vék
33-41 tydnu). Primérny distribu¢ni objem cel-
kového léciva dosahoval hodnoty 0,2801/kg
a distribu¢ni objem nenavézaného léciva byl
1,741/kg, coz ukazuje na zna¢nou extravas-
kuldrni vazbu léciva. Vazba flukloxacilinu na
plazmatické proteiny, s prdmérem 86,3 %,
vyznamné korelovala s gesta¢nim vékem
a pomérem koncentrace bilirubin/albumin.
Biologicky polocas flukloxacilinu byl v pri-
méru 4,63 hod. Celkova clearance byla nizka
0,744 ml/kg/min a rendini clearance 0,182 ml/
kg/min (12).

Pullen a kol. provedli studii s 55 novoro-
zenci (gestacni vék 26 az 42 tydn(). Primérna
celkova clearance flukloxacilinu se pohybova-
la v rozmezi 0,18 + 0,101/kg/hod, prdmérny
eliminac¢ni polocas byl vypocten jako 2,6 +
1,6 hodiny a distribu¢ni objem se pohyboval
v rozmezi 0,54 + 0,17 1/kg, s predpokladanou
vazbou na plazmatické proteiny 86,3 %. Zadny
z novorozenct nemél maximalni plazmatickou

koncentraci vyssi nez 200 mg/I (13).

Vysoky vek

Farmakokinetika a peroralni biologicka do-
stupnost flukloxacilinu byla studovana u sedmi
pacientd ve véku 68-87 let. Eliminace flukloxa-
cilinu mGze byt u starSich pacientl snizena,
celkova clearance, rendlni clearance a distri-
bu¢ni objem jsou popisovany jako 0,083 +
0,0131/kg/hod., 0,038 + 0,01 I/kg/hod a 0,184
+ 0,0341/kg. Biologicky polocas se pohybuje
vrozmezi 2,21 £0,51 hodiny po intravenéznim
podani. Flukloxacilin se po perordlnim podani
rychle absorbuje s primérnou dobou absorpce
0,95 + 0,34 hod. a dobou k dosazeni maximalni
koncentrace 1,20 £ 0,29 hod. (14).

Renalnf insuficience
a eliminacni metody

Membrany CRRT se lisi permeabilitou, slo-
zenim a kontaktni plochou, coz vede k roz-
dildm v clearance léciva. Schopnost Iéciv
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Tab. 2. Farmakokinetické parametry oxacilinu a flukloxacilinu
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. Absorpce po p.o. C Vazba na proteiny vd T Metabolizace .
k ‘max 12 Z
2035 8] podani [%] Img/L] [%] L [hod] 9] CIE
n 33 50-60 90 0,1-0,2 04-0,7 45 Benes 2018 (2)
» 500mg i.v. n 43 89-94 n 03-05 45 SPC (21)
Oxacilin
500mg p.o. n 56 n n 0,69 n Sutherland 1970 (22)
n 66 n 94 n 0,5-1 n Svihovec 2018 (23)
n 50-80 10 95 01 1 10 Benes 2018 (2)
500mg p.o* 79 14,5 95 n 0,88 10 SPC (3)
. 2gi.v. 79 244 + 34,7%* 95 n 0,88 10 SPC (3)
Flukloxacilin
500mg p.o n 14,5 n n 114 n Sutherland 1970 (22)
250mg p.o. n 8,8 n n 09 n Sutherland 1970 (22)
n n n 95-97 014+0,24 | 0,84+0,59 n Ulldemolins 2010 (22)

C

max’

meéreno 15 min po poddni

prochdzet pres filtra¢cni membranu maze byt
reprezentovana sitovym koeficientem (SC).
Flukloxacilin ma nizky SC, v priméru 0,3, coz
proteiny (15). Navzdory nizkému SC se plazma-
tické koncentrace flukloxacilinu po ultrafiltraci
vyznamné snizuji. Doporucena davka fluk-
loxacilinu béhem kontinudlni veno-venézni
hemofiltrace (CVVH) je vyssi nez obvykla.
Li a kol. popisuji jako vhodny |é¢ebny rezim
4 g flukloxacilinu kazdych 8 hodin pro vétsi-
nu lécby grampozitivnich infekci citlivych na
meticilin béhem CVVH, s rychlosti ultrafiltrace
57 £ 9ml/min (16).

Kriticky nemocni

Jager a kol. ve své studii popisuji farma-
kokinetické parametry u 35 kriticky nemoc-
nych pacientd (43-67 let, 73-120kg) s in-
fekci krevniho fecisté nebo dychacich cest
v davkovacich rezimech 1g kazdych 6 hodin
nebo 2 g kazdé 4 hodiny. Pozorovana vaz-
ba flukloxacilinu na plazmatické proteiny se
pohybovala v rozmezi od 63,4% do 97,2 %,
s medianem 89,4 %. Vzhledem k nelinedrni
vazbé flukloxacilinu na proteiny a vysoké
prevalenci hypoalbuminémie u kriticky ne-
mocnych pacientl by Upravy davky mély byt
zalozeny na koncentraci volné frakce Iéciva.
Farmakokinetické parametry byly poté popsa-
ny nasledovné: clearance 54,61/hod; V, 51,51
aV, 5591. Naméfené celkové koncentrace se
pohybovaly v rozmezi 1-202 mg/I a volné kon-
centrace v rozmezi 0,1-30 mg/I (5).

Dalsi studii popisujici farmakokinetiku
33 kriticky nemocnych pacientl publikoval
Wallenburg a kol. Pacienti ve véku 30-83
let (9 zen), 53-135kg s clearance kreatininu
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- vrcholové koncentrace; V.; distribucni objem; T, - biologicky polocas; i. v.: intravendzné; p. o.: perordiné; n: neuvedeno; *na lacno;

0-273 ml/min, a albuminem v koncentraci
8-30g/I dostavali flukloxacilin v davkach
4-129/24 hod v prerusované infuzi po 4-6
hodindach. Autofi popisuji vyrazné vyssi volnou
frakci flukloxacilinu (7-72 %), nez dfive pub-
likované u kriticky nemocnych pacienttd (az
36,6 %), spojenou také s vysokou interindivi-
dualnivariabilitou. Také koncentrace volného
flukloxacilinu byly vyrazné vy3si (0,2-110 mg/I)
ve srovnani s maximem (30 mg/l) uvadénym
v predchozich studiich. Pro odhady farma-
kokinetickych parametrd byl vyuzit dvou-
kompartmentovy model: priimérna celkové
clearance byla 33,81/hod, prmérny V. a V,
byly 69,1 respektive 33,1 litrtd (9).

Lékové interakce

Vétsina lékovych interakci flukloxacilinu,
stejné jako jinych penicilind, neni klinicky
vyznamna. Latky blokujici tubuldrni sekreci,
typicky probenecid, méné intenzivné i aspirin
nebo indometacin, mohou zpomalovat jeho
exkreci. Stejny dlisledek mGze miti soucasné
podavani methotrexatu (3).

PFi sou¢asném podavani paracetamolu
je zvysené riziko metabolické acidézy s vel-
kym rozdilem sérovych kationtl a aniontt
(anionovym oknem), zejména u nemocnych
s tézkou poruchou funkce ledvin, v sepsi ne-
bo malnutrici Ié¢enych vysokymi davkami
paracetamolu (3).

Problematikou podavani flukloxacilinu
u warfarinizovanych pacientt se zabyvala
Svédska kohortova studie, retrospektivné
vyuzivajici Udaje od 5848 pacientl lé¢enych
10 dnt a 201 pacientl s podavanim flukloxa-
cilinu del$im nez 30 dnd (17). Doslo u nich
k signifikantnimu poklesu priimérného INR
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a zvyseni podilu pacientd v subterapeutic-
kém rozmezi. Autofi doporucuji intenzivnéjsi
monitorovani INR pfi nasazeni flukloxacilinu
u warfarinizovanych, zejména v pfipadé delsi
antibiotické 1é¢by.

Nékolik recentnich kazuistik také upozor-
nuje na moznost snizeni Ucinku Sirokospek-
trych azolovych antimykotik (vorikonazolu,
posakonazolu a isavukonazolu), pravdépo-
dobné indukcijejich metabolismu na jaternich
cytochromech P450 3A4 a 2C8/9 (18). Da se
predpokladat moznost podobného efektuina
metabolismus starsich azolovych antimykotik.
Pozorovan byl i podobny efekt na plazmatické
koncentrace takrolimu (19).

Potencial terapeutického
monitorovani

Vzhledem k vysoké vazbé na proteiny,
vztahu mezi volnou frakci 1é¢iva a vysled-
kem lécby je farmakokinetika volné frakce
flukloxacilinu predmétem zvldstniho zajmu.
Znalosti o farmakokinetice flukloxacilinu
jsou vSak omezené, zejména u kriticky ne-
mocnych pacientt (5). Je znamo, ze hypo-
albuminémie, ¢asto pozorovand u kriticky
nemocnych pacientd, vazebnost flukloxa-
cilinu méni a dochdzi k interindividudlni
variabilité u této skupiny pacientl (9). Je
dulezité plné charakterizovat rozsah vaz-
by na proteiny u této populace pacientd.
U¢innost flukloxacilinu zavisi na dobé&, po
kterou zGstava koncentrace volné frakce 1é-
¢iva nad MIC cilového patogenu fT > MIC
(5), u kriticky nemocnych pacientu se casto
pouziva cil 100% fT > 1-5xMIC (9). Ackoli se
predpoklada, ze B-laktamova antibiotika ma-
ji Siroké terapeutické okno, pfibyva dikazd,
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) PREHLEDOVE CLANKY
FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI FLUKLOXACILINU

ze kriticky nemocni pacienti jsou ohrozeni
jak subterapeutickou expozici, tak toxicitou.
Terapeutické monitorovani (TDM) flukloxaci-
linu u kriticky nemocnych pacient( se tak je-
vi jako potencialné vyznamné. TDM by mélo
byt zalozeno na méfeni koncentrace volného
flukloxacilinu, protoZe ji nelze pfesné urcit
z celkové plazmatické koncentrace. TDM ma-
Ze zajistit optimalni expozici u pacientl se
zvysenou rendlni clearance a u onemocnéni
zpUsobenych méné citlivymi patogeny (9).

Prokazat pfidanou hodnotu TDM u kri-
ticky nemocnych pacient( si kladla za cil
pravé probihajici studie DOLPHIN. Autofi
zahrnuli do studie 450 kriticky nemocnych
pacientl a sleduji dosaZeni terapeutického
cile u B-laktamovych a fluorochinolonovych
antibiotik. Pro flukloxacilin byl stanoven PK/
PD cil 100% fT > MIC. Na zakladé pravdé-
podobnosti dosazeni cile probéhla Uprava
davkovani prvni, tieti a paty den na zadkladé
TDM s Bayesovskym modelem, tzv. Model-
Informed Precision Dosing (MIPD). Primarnim
vysledkem byla délka pobytu na JIP. Studie
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kovaciinterval.V souc¢asné dobé je vyznamna
i skutecnost, ze u nas neni k dispozici peroralni
forma oxacilinu, takze pro tento zpUsob podéni
je mozné pouZzit pouze flukloxacilin.

Zaver

Flukloxacilin je protistafylokovy penicilin,
ktery ma oproti prototypové latce své skupiny,
oxacilinu, vyhody predevsim ve farmakokine-
tickych vlastnostech. Je u nas k dispozici jak
v parenteralni, tak peroralni formé, coz umoz-
nuje vyuziti vhodnéjsi aplikacni cesty podle
aktudlniho stavu pacienta. Na zékladé jeho
farmakokinetickych charakteristik Ize pfi jeho
podavaniv fadé pfipadl pouzit delsi davkovaci
intervaly. V kritickych a komplikovanych pfipa-
dech Ize diky jeho dobré bezpecnosti naopak
davkovani vyrazné zintenzivnit. K individuali-
zaci davkovani je prozatim vyuzivéna znalost
individualnich charakteristik infek¢niho agens
a pacienta, pouziti terapeutického monitorova-
ni je spise otazkou dalsiho vyzkumu.
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SloZeni: 50 mlinj. lahvicka obsahuje flucloxacillinum 2 g, cca102 mg (4,4 mmol) sodiku.
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) KAZUSTIKA
SUBKUTANNI INFLIXIMAB V LECBE ANKYLOZUJICI SPONDYLITIDY
https://doi.org/10.36290/far.2023.007

Subkutanni infliximab v lécbé
ankylozujici spondylitidy

Martina Skacelova
III. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka, Olomouc

Infliximab, jeden z inhibitord tumor nekrotizujiciho faktoru g, je nové dostupny i v subkutanni formé. Tato kazuistika popisuje pfi-
pad mladého muze s ankylozujici spondylitidou a Crohnovou nemoci, u kterého lé¢ba subkutannim infliximabem vedla k navozeni

remise obou onemocnéni.

Klicova slova: ankylozujici spondylitida, infliximab, subkutanni.

Subcutaneous infliximab in ankylosing spondylitis treatment

Infliximab, a tumor necrosis a inhibitor is newly available in subcutaneous form. This case report describes the case of a young man
with ankylosing spondylitis and Crohn’s disease who achieved a remission of both diseases after subcutaneous infliximab treatment.

Key words: ankylosing spondylitis, infliximab, subcutaneous.

Uvod

Podle aktualizovanych doporuceni ASAS-
EULAR (Assessment of SpondyloArthritis —
European League Against Rheumatism)
z roku 2022 pro léc¢bu axidlni spondyloartri-
tidy (AS) by méla byt u pacientd s vysokou
aktivitou onemocnéni, charakterizovanou
jako hodnoty kompozitniho indexu ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
>2,1, u kterych selhala Ié¢ba alespor dvéma
nesteroidnimi antirevmatiky, zahdjena lé¢ba
2. linie (1). U axidlni formy choroby je indiko-
véno nasazeni terapie TNFi (inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru a) nebo inhibitorem
IL-17 eventudlné JAKi (inhibitory Janusovych
kinaz).V soucasné praxijsou preferovany TNFi
ainhibitory IL-17, volba preparatu by méla byt
pfizplsobena dalsim okolnostem, v pfipadé
anamnézy rekurentnich uveitid ¢i onemocné-
ni ze skupiny IBD (Inflammatory Bowel Disease,
idiopatické strevni zanéty) by mély byt prefero-
vdny monoklondlni protildtky ze skupiny TNFi,

v pfipadé psoridzy jsou naopak preferovdny in-
hibitory interleukinu 17 (1). Jednim z TNFi bézné
pouzivanych v terapii ankylozujici spondylitidy
je infliximab, ktery byl do neddvna k dispozici
pouze ve formé intravendznich infuzi, od roku
2022 je v Ceské republice dostupny i subkutdnni
biosimildrni prepardt. Prezentujeme zde kazuis-
tiku mladého muze s vysoce aktivni ankylozujici
spondylitidou a Crohnovou chorobou lé¢eného
infliximabem, u kterého i po zméné aplikacni
cesty pretrvdvd velice dobry efekt Iéku na obé
nozologické jednotky, a to vcetné vlivu na ra-
diografickou progresi ankylozujici spondylitidy.

Kaziustika

Pacientem je mlady muz, ro¢nik 1996,
u kterého se prvni zdravotni potize objevily ve
20 letech véku. V té dobé si stéZoval na bolesti
pravé kycle, které jej omezovaly v chlizi, potize
vsak priblizné po mésici spontanné odeznély.
V roce 2020 se objevily bolesti v kfizi, které
mély typicky zanétlivy charakter s maximem

potizi v druhé poloviné noci, byla pfitomna
ranni ztuhlost trvajici cca 2 hodiny, uzival
pomérné vysoké davky nesteroidnich anti-
revmatik (ibuprofen, nimesulid, diclofenac).
Pacient byl v té dobé vysetien ortopedem,
ktery konstatoval asymetrii sakroiliakdlnich
skloubeni (SIS), seSikmeni panve a doporucil
noseni podpaténky. Pro pretrvavajici potize
byla neurologem provedena magneticka re-
zonance (MR) bederni patefe a sakroiliakalnich
skloubeni. Na bederni patefi byla popsana
oplostéla bedernilorddza, jinak byl nalez zcela
normalni. Na SIS byl jiz v té dobé vyvinuty
obraz bilateralni sakroiliitidy s edémem kostni
dfené, erozemi a usuracemi bilateralné. V té
dobé byla zjisténa pozitivita HLAB27 (human
leukocyte antigen B27), jednoznacnd diagné-
za spondyloartritidy viak stanovena nebyla.
Potize se dale stupriovaly, pfetrvavaly boles-
ti zad s vyraznou ranni ztuhlosti, postupné
se pridaly i bolesti velkych kloubl (ramena,
kycle), opakované byly punktovany vypotky
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stejnych stavd, véetné anakinry a abataceptu. Soucasné s pfipravkem se nedoporucuje aplikovat zivé vakciny. Vice viz platné SPC. Nezadouci ucinky: Mezi velmi casté
nezadouci Ucinky patii virové infekce (napf. chiipkova onemocnéni, infekce virem herpes simplex), neutropenie, leukopenie, anemie, lymfadenopatie, bolest hlavy, infek-
ce hornich cest dychacich, bolest bficha, nauzea, reakce spojena s infuzi, bolest a dalsi, viz platné SPC. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnic¢ce (2 °C -
8°C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Pfipravek Ize uchovavat pfi teplotach maximalné az 25 °C po dobu az
28 dn0. Baleni: 1 ml x 2 pfedplnéné injek¢ni stiikacky nebo 2 predplnéna pera. Drzitel rozhodnuti o registraci: Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1062 Budapest Vaci Ut
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SUBKUTANNI INFLIXIMAB V LECBE ANKYLOZUJICI SPONDYLITIDY

z obou kolen. Pacient nadale uZival celou fa-
du nesteroidnich antirevmatik a nejrlizné;si
potravinové doplriky. Pocatkem roku 2021 se
objevily intermitentni prijmy, které prikladal
uzivani potravnich doplikl, nicméné i po
jejich vysazeni potize pretrvavaly a pacient
zhubnul témér 30 kg za 4 mésice.

V kvétnu 2021 byl praktickym Iékafem ode-
slan k hospitalizaci. V té dobé mél jiz prakticky
trvalé bolesti zad, pro bolesti ky¢li a otoky obou
kolennich kloubt byl obtizné mobilni o dvou
francouzskych holich. Pii klinickém vysetteni
bylo patrno napfimeni bederni pétefe, hybnost
patere byla vyrazné omezena, Thomayerova
distance byla 22 cm, Schoberova distance 1cm,
dechové exkurze hrudniku byly 1cm, hybnost
kréni patere byla bez omezeni. Byl pozitivni
Mennellv manévr bilaterdlné, vyrazné byly
omezeny vnitini rotace v kyclich, pacient nebyl
schopen pfinozit, v obou kolennich kloubech
byly ptitomny vypotky. Ultrasonografickym
vysetfenim byla potvrzena bilaterdini coxiti-
da a gonitida. Na radiogramech byla popsana
bilateralni sakroiliitida lll. stadia, na patefi byl
ndlez normalni. Denzitometrickym vysetfenim
byla prokazéna osteoporoza, celkové Z skore
na bederni patefi bylo -3,7, na proximalnim
femuru -3,4. V laboratofi byla zvysena rych-
lost sedimentace erytrocytl ([Fahraeusova-
Westergrenova metoda, FW] 67/hod) a vysoka
plazmatickd koncentrace C-reaktivniho pro-
teinu ([CRP] 58,0mg/I). Rovnéz tak byly vyso-
ké indexy aktivity choroby ([Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI]
65mm) a ASDAS (4, 8) a funkéni index ankylozu-
jici spondylitidy ([Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, BASFI] 65mm). Déle byla
pfitomna mikrocytarni anemie s hodnotami
hemoglobinu 103 g/I, byl opakované pozitivni
test na okultni krvaceni ve stolici, rovnéz tak
byly vysoké i hodnoty fekalniho kalprotektinu
-538ug/g. Bylo tedy dopInéno kolonoskopické

zmény s aftami a fissuroidnimi viidky v celé dél-
ce tra¢niku, a dale pak edém Bauhinské chlop-
né s viedovou lézi v orificiu. Byla provedena MR
enterografie, kterd prokdzala postizeni termi-
nalniho ilea se stenézami. Histologicky nalez
potvrdil diagnézu Crohnovy nemoci.

Pro vysokou aktivitu onemocnéni byla
v ¢ervnu 2021 zahajena terapie TNFi, vzhle-
dem k potvrzené diagnéze IBD byl zvolen

infliximab v davce 5mg/kg i.v. ve zvyklém
déavkovacim rezimu. Po nasazeni |é¢by doslo
pomeérné rychle ke zmirnéni potizi nemocné-
ho, bolesti zad a ranni ztuhlost byly minimalni,
rovnéz tak doslo k regresi kloubniho nélezu
avymizeni prjma. Laboratorné doslo k rych-
Iému poklesu parametr( zanétu, sedimentace
erytrocytd byla po 12 tydnech 3mm/h, CRP
4mg/l, rovnéz tak se upravila i anemie. Pfi
hodnoceni aktivity choroby pomoci kompo-
zitnich indext bylo patrné vyrazné zlepseni,
kontrolni BASDAI 10 mm, ASDAS 1,15. Pacient
dale pokracoval v terapii intraven6znim in-
fliximabem, jeho stav byl i v dalSich mésicich
|é¢by stabilizovan, byl schopen plného pra-
covniho zatizeni (kuchaf, prdce na smény). Se
stabilizaci aktivity Crohnovy choroby doslo
postupné k vyraznému nardstu télesné hmot-
nosti o 40kg za 8 mésicq, bylo tedy nutno
postupné navysovat davky infliximabu podle
aktudlni hmotnosti. Objevily se v3ak problé-
my se zajisténim periferniho Zilniho pfistupu,
takZe nakonec bylo v kvétnu 2022 rozhodnuto
o0 zméné aplikacni cesty a nasazen subkutanni
infliximab (Remsima®) v davce 120mg 1x za
14 dn(. Aplikaci [éku pomoci predplnéného
pera pacient zvladl bez potizi. Efekt 1écby
infliximabem pretrvava i po zméné prepa-
ratu, pacient je subjektivné bez kloubnich
¢i vertebrogennich potizi, nejsou pfitomny
pradjmy ¢i jiné extraartikularni manifestace
ankylozujici spondylitidy (uveitida, psoriaza).
Na kontrolnich radiogramech nejsou znamky
radiografické progrese choroby, pfi posled-
ni klinické kontrole v lednu 2023 byl pacient
stabilizovany, bez zndmek aktivity choroby
hodnocené pomoci ASDAS.

Diskuze

Infliximab je prvnim inhibitorem TNF q,
ktery byl v zaveden do klinické praxe. Zaroven
$lo i o prvni registrované biotechnologicky
vyrobené |é¢ivo charakteru monoklondlni
protilatky (2). Je registrovan pro lé¢bu au-
toimunnich onemocnéni v revmatologii,
gastroenterologii a dermatologii. Indikacemi
k [é¢bé infliximabem jsou revmatoidni artri-
tida, ankylozujici spondylitida, psoriaticka ar-
tritida, psoriaza, Crohnova nemoc a ulcerézni
kolitida (3). Dale je infliximab vyuzivan ik 1é¢-
bé zavaznych forem sarkoidézy refrakternich
na lécbu glukokortikoidy (4). MUze byt pouzit
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i v 1é¢bé hidranenitis suppurativa (5), je také
doporucovan jako lék volby u o¢nich mani-
festaci Behgetovy choroby a v druhé linii lécby
ostatnich autoimunnich uveitid (6).

Infliximab je rovnéz prvni monoklonalni
protilatkou, které vyprsela patentovd ochrana
ana trh byly uvedeny jeho biologicky podob-
né lécivé pripravky (biosimilars). Do nedavna
byl dostupny pouze ve formé intravendznich
infuzi s davkovanim v zavislosti na diagndze
a télesné hmotnosti pacienta, pomérné ne-
davno byl na trh uveden subkutanni pfipravek
sjednotnou davkou 120mg v jedné podkozni
injekci aplikované co 14 dnt. Non-inferiorita
subkutanniho oproti intravenéznimu podani
byla potvrzena ve studii u 343 pacientl s rev-
matoidni artritidou (7), data byla nasledné
extrapolovana i pro ostatni indikace inflixi-
mabu. Subkutanni infliximab ma lepsi farma-
kokinetiku oprotiintravendzné podavanému
|é¢ivu, po pravidelné subkutanni aplikaci jsou
udrzeny trvalejsi terapeutické koncentrace
léku bez poklesu pod cilovou terapeutickou
hodnotu. Subkutanni infliximab mé rovnéz
vzhledem k vyhodnéjsi farmakokinetice Ié¢i-
va nedochazi k vyraznému koliséni sérovych
koncentraci léku, které se povazuje za pficinu
vyssi tvorby protilatek (8). Moznost subkutanni
aplikace mlze byt pro celou fadu pacientt
z nejriznéjsich divodl vyhodna, jako na-
priklad u pacientl s vycerpanym perifernim
Zilnim pfistupem ¢i s obavami z intravenézni
aplikace nebo u pacientd, pro které je pravi-
delné dojizdéni k infuzim z ¢asovych ¢i jinych
dlvodu obtizné.

Zaver

Subkutanni aplikace infliximabu je no-
vou moznosti |é¢by celé fady autoimunitnich
onemocnéni. Jeho ucinnost a bezpecnost je
srovnatelnd s intravendzni aplikaci, podkozni
podani léku vsak mizZe predstavovat pro ¢ast
pacientl vyznamny benefit. V ndmi prezen-
tovaném pripadu vedla [é¢ba subkutannim
infliximabem k navozeni remise ankylozujici
spondylitidy a Crohnovy nemoci, rovnéz tak
je patrny i pozitivni vliv na radiografickou
progresi AS.
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