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Zkracena informace o lIé¢ivém pfipravku . ,

V Tento |écivy piipravek podléha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zé§ddme zdravotnické pracovniky, aby hlgsili jakakoli ZJISTIT VICE
podezieni na nezadouci Ucinky. Nazev pfipravku a Iékové formy: TECVAYLI 10 mg/ml injekéni roztok. TECVAYLI 90 mg/ml injekéni roztok. Léciva latka: Teklistamab.
Indikace: Pripravek indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacient s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dostali nejméné tfi predchozi ter-
apie zahrnujici imunomodulaéni Iatku, inhibitor proteazomu a protildtku proti CD38, a pfi posledni terapii vykazali progresi onemocnéni. Davkovani a zptisob podani:
Lécbu pripravkem TECVAYLI maji zahajovat a maji na ni dohlizet I€kali se zkusenostmi s |écbou mnohocetného myelomu. Pripravek TECVAYLI se méa poddvat ve zdra-
votnickém zafizeni s odpovidajicim zptusobem proskolenymi zdravotniky a pfislusnym Iékaiskym vybavenim, aby bylo mozno zvlddnout zavazné reakce, véetné syn-
dromu z uvolnéni cytokinl (cytokine release syndrome, CRS) (viz bod 4.4). Pied kazdou dédvkou pfipravku TECVAYLI poddvaném v postupném (step-up) davkovacim
schématu je tfeba podat premedikacni I€€ivé pripravky (viz nize). Pripravek TECVAYLI v step-up ddvkovacim schématu se nema poddvat pacientim s aktivni infekci (viz
tabulka 3 a bod 4.4). Doporucené dévkovaci schéma pripravku TECVAYLI je uvedeno v tabulce 1. Doporu¢ené davky pripravku TECVAYLI jsou 1,5 mg/kg subkutanni
injekci (s.c.) kazdy tyden, jimz predchazeji step-up davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg. LéCbu pripravkem TECVAYLI je nutno zahajovat podle step-up davkovaciho schéma-
tu uvedeného v tabulce 1, aby se snizila incidence a zavaznost syndromu z uvolnéni cytokind. Kvdli riziku syndromu z uvolnéni cytokind musi byt pacienti pouceni,
aby setrvali v blizkosti zdravotnického zafizeni a aby denné po dobu 48 hodin po podani vsech davek v ramci step-up davkovaciho schématu pripravku TECVAYLI sle-
dovali znamky a pfiznaky tohoto syndromu (viz bod 4.4). Nedodrzeni doporucenych davek nebo dévkovaciho schématu pfi zahajovani Iécby nebo pfi opétovném zahdjenfi Ié¢by po zpozdéni
davek mlze vést ke zvySené cCetnosti a zdvaznosti nezadoucich Ucinkl souvisejicich s mechanismem Gcinku, zejména syndromu z uvolnéni cytokind (viz bod 4.4). Pacienti se maji [éCit
pfipravkem TECVAYLI do progrese onemocnéni nebo neprijatelné toxicity. V rdmci step-up schématu podavani pripravku TECVAYLI (viz tabulka 1) se 1 az 3 hodiny pred kazdou ddvkou musi
podat nésledujici premedikacni 1é¢ivé pripravky, aby se sniZilo riziko syndromu z uvolnénf cytokin(i (viz body 4.4 a 4.8). U pediatrické populace nema pfipravek TECVAYLI pfi lé¢bé mnohocet-
ného myelomu zadné relevantni pouziti. Star$i osoby (65 let a star$i) Uprava ddavkovani neni nutnd (viz bod 5.2). U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se dprava
davkovani nedoporucuje (viz bod 5.2). U pacientd s lehkou poruchou funkce jater se tiprava ddvkovani nedoporucuje (viz bod 5.2). Pipravek TECVAYLI je uréen pouze k subkutannimu podani.
Vice viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych
1é¢ivych pfipravk(, ma se prehledné zaznamenat ndzev podaného pfipravku a ¢islo Sarze. U pacient( Ié¢enych piipravkem TECVAYLI se muze objevit syndrom z uvolnéni cytokind, véetné zivot
ohrozujicich a fatdlnich reakci. Klinické zndmky a ptiznaky CRS mohou zahrnovat, vycet tim vSak neni omezen, horecku, hypoxii, zimnici, hypotenzi, tachykardii, bolest hlavy a zvysené jaterni
enzymy. Potencidlné zivot ohrozujici komplikace CRS mohou zahrnovat srde¢ni dysfunkci, syndrom dechové tisné dospélych, neurologickou toxicitu, selhanfledvin a/nebo jater a diseminovanou
intravaskularni koagulaci. Ke snizenirizika CRS je tfeba Ié¢bu pripravkem TECVAYLI zahajovat podle step-up davkovaciho schématu. Ke snizeni rizika CRS se maji pred kazdou dévkou pfiprav-
ku TECVAYLI podavanou v step-up dévkovacim schématu podat premedikacni IéCivé pripravky (kortikosteroidy, antihistaminikum a antipyretika) (viz bod 4.2). Nasledujici pacienti maji byt
pouceni, aby setrvavali v blizkosti zdravotnického zatizeni, a maji byt sledovani kazdy den po dobu 48 hodin: « pokud pacient dostal jakoukoli davku pfipravku TECVAYLI v rdmci step-up davk-
ovaciho schématu (ohledné CRS). « pokud pacient dostal pfipravek TECVAYLI poté, co mél CRS stupné 2 nebo vyssiho. Pacientiim, u kterych se po predchozi dévce vyvine CRS, maji byt pfed
dalsi dévkou pripravku TECVAYLI podany premedikacni lé¢ivé pripravky. Po Ié¢bé pripravkem TECVAYLI se mohou objevit zavazné nebo zivot ohrozujici neurologické toxicity véetné syndromu
neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS). Pacienty je tfeba béhem Iécby sledovat s ohledem na zndmky nebo pfiznaky neurologickych toxicit a bezodkladné I€c¢it.
Pacienty je nutno poudit, aby v pfipadé vyskytu zndmek nebo pfiznakd neurologické toxicity vyhledali Iékafskou pomoc. Pfi prvnich znédmkdach neurologické toxicity, véetné ICANS, maji byt
pacienti ihned vysetieni a Iéceni podle zdvaznosti. Pacienti, u kterych se po predchozi dévce pfipravku TECVAYLI vyvine ICANS stupné 2 nebo vyssiho, nebo u kterych dojde k prvnimu vysky-
tu ICANS stupné 3, musi byt pouéeni, aby setrvali v blizkosti zdravotnického zafizeni, a maji u nich byt denné po dobu 48 hodin sledovany znamky a pfiznaky tohoto syndromu. U pacientd
lIécenych pripravkem TECVAYLI byly hlaseny zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni infekce (viz bod 4.8). BEéhem IéCby pripravkem TECVAYLI se objevily nové virové infekce nebo doslo k reakti-
vaci virovych infekci. Béhem Iéc¢by pripravkem TECVAYLI se rovnéz objevila progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Pfed I1écbou a béhem Iécby pripravkem TECVAYLI je nutno pa-
cienty sledovat s ohledem na zndmky a pfiznaky infekce a pfislusné je 1é¢it. Podle pokyntl pracovisté je nutno poddvat profylaktické antimikrobialni Iatky. U pacientl Ié¢enych pfipravkem
TECVAYLI byla hldSena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8). Imunitni odpovéd na vakciny mize byt béhem podavani pfipravku TECVAYLI snizena. Bezpeénost imunizace Zivymi virovymi vak-
cinami béhem IéCby piipravkem TECVAYLI nebo po ni nebyla hodnocena. Vakcinace zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje nejméné 4 tydny pred zahajenim I1écby, béhem IéCby a nejméné
4 tydny po skonceni IéCby. U pacientd, ktefi dostdvali pfipravek TECVAYLI, byla hid$ena neutropenie a febrilni neutropenie (viz bod 4.8). Vice viz SmPC. Interakce: S pfipravkem TECVAYLI ne-
byly provedeny zadné studie interakci. Poc¢ate¢ni uvolnéni cytokinll spojené s nasazenim I€Cby piipravkem TECVAYLI muze suprimovat enzymy CYP450. Nejvyssi riziko interakci se oc¢ekava
na obdobi od zahdjeni step-up davkovaciho schématu pfipravku TECVAYLI do 7 dni po prvni udrzovaci dévce nebo béhem piihody CRS. U pacient, ktefi jsou soucasné |é¢eni substraty CYP450
s Uzkym terapeutickym indexem, se ma v tomto obdobi sledovat toxicita nebo koncentrace Ié¢ivého pfipravku (napt. cyklosporinu). Davka souc¢asné poddvaného Iécivého pripravku se ma podle
potieby upravit. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pfed zahdjenim Ié¢by pripravkem TECVAYLI je nutno u zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou téhotné. Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby
a 3 mésice po posledni ddvce pfipravku TECVAYLI pouzivat icinnou antikoncepci. V klinickych studiich pacienti (muzi) s partnerkou ve fertilnim véku pouzivali béhem Iécby a 3 mésice po pos-
ledni ddvce teklistamabu tcinnou antikoncepci. O pouziti teklistamabu u téhotnych zen nejsou k dispozici zadné udaje ani tdaje ziskané na zvifatech, aby bylo mozno vyhodnotit riziko teklista-
mabu vtéhotenstvi. Je zndmo, Ze lidsky IgG prostupuje po prvnim trimestru téhotenstvi placentou. Proto ma teklistamab, cozZ je humanizovana protildtka zalozena na IlgG4, potencidl byt piendsen
z matky do vyvijejiciho se plodu. Pfipravek TECVAYLI se u téhotnych zen nedoporucuje. Pfipravek TECVAYLI je spojen s hypogamaglobulinemii, proto je nutno u novorozenct matek lIé¢enych
piipravkem TECVAYLI zvazit vySetieni hladin imunoglobulind. Neni zndmo, zda se teklistamab vylu€uje do lidského mléka nebo mléka zvifat, zda ovliviiuje kojence nebo tvorbu miéka. Kvli
potencidlu k zévaznym nezadoucim tcinkim pfipravku TECVAYLI u kojenct je nutno pacientky poucit, aby béhem lécby piipravkem TECVAYLI a nejméné tfi mésice po posledni dévce nekojily.
O ucinku teklistamabu na fertilitu nejsou zadné tdaje. UCinky teklistamabu na samci a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny. U€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pfipravek TECVAYLI ma na schopnost fidit a obsluhovat stroje velky vliv. V dlisledku potencidlu k ICANS jsou pacienti Ié¢eni pfipravkem TECVAY LI ohrozeni snizenou trovni védomi (viz bod 4.8).
Pacienty je nutno poucit, aby se béhem step-up ddvkovaciho schématu piipravku TECVAYLI a 48 hodin po jeho dokonéeni a v pfipadé nového nastupu jakychkoli neurologickych pfiznakl vy-

ucinky jakéhokoli stupné hypogamaglobulinemie (75 %), syndrom z uvolnéni cytokint (72 %), neutropenie (71 %), anemie (55 %), muskuloskeletdIni bolest (52 %), inava (41 %), trombocytopenie
(40 %), reakce v misté injekce (38 %), infekce hornich cest dychacich (37 %), lymfopenie (35 %), prajem (28 %), pneumonie (28 %), nauzea (27 %), pyrexie (27 %), bolest hlavy (24 %), kasel (24 %),
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The importance of a fast-track pharmacology
for the proper management of antibiotic therapy
in intensive care units
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Introduction

Multidrug-resistant (MDR) organisms are
common in patients in intensive care units
(ICU) (1). As a result, these patients have sub-
stantial mortality rates (40-65%), particularly
if they have a high severity of illness score,
sepsis and septic shock (2, 3).

Given this background, immediate and
appropriate antibiotic therapy — defined as
timely commencement of pharmacologic
treatment with appropriate spectrum for the
pathogen(s) — is mandatory to improve the
clinical outcome of ICU patients (4). Antibiotic
therapy for ICU patients is initially empirical,
but it is revised when the results of the mi-
crobiological tests are available. Previously,
results were obtained in 48-96 hours after col-
lection of specimens, however, in recent years,
anumber of novel technologies for the micro-
biological diagnosis of infections have been
developed, providing results in a shorter time
frame compared with conventional diagnostic
approaches (5, 6). They include multiplex pol-
ymerase chain reaction (PCR), matrix-assisted
laser desorption ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS) and lateral flow
assays orimmuno-chromatographic methods.
These technological improvements opened
the era of ,fast-track microbiology”, a concept
firstly introduced by Mulatero et al.in 2011 (6).

He proposed the following definition: “fast
microbiology is based on a premise of faster
results, reducing the time needed for a result,
to allow earlier and optimized patient man-
agement”. There is no universal consensus
on the definition of ‘fast’, but it is reasonable
to describe it as obtaining the result within
a working day shift (i.e. 8 h).

Pharmacologic issues
of antibiotics in ICU patients

Beyond microbiology, successful treat-
ment of severe infections in ICU is based on
a proper antimicrobial stewardship program
(7). This includes the selection of the most
appropriate antibiotic agent(s), ensuring the
adequate exposure, whilst taking into con-
sideration both pathophysiologic changes of
ICU patients and physicochemical properties
of the antimicrobial agent(s) administered to
reach optimal pharmacokinetic/pharmacody-
namic (PK/PD) targets (8-10).

Indeed, a basic understanding of PK is
important for clinicians when prescribing
drugs. This is particularly true for antibiotics
since under-dosing may result in treatment
failure, increasing the likelihood of the deve-
lopment of antimicrobial resistance (9). The
achievement of optimal antibiotic exposure
is difficult in clinical practice because most

of these drugs are administered according
to standard dosing regimens. They do not
take into account pathophysiologic and/or
iatrogenic factors that are likely to affect
the PK in ICU patients. This makes the ma-
nagement of antibiotic therapy extremely
challenging in these patients (9, 10). The
main effects of altered pathophysiology
in ICU patients on the antibiotics PK are
summarized in Table 1.

Therapeutic drug monitoring:
analytical aspects

Therapeutic drug monitoring (TDM) is
the clinical practice of measuring drugs with
the aim of optimizing the individual dosage
regimens. This approach is usually adopted
in patients treated with narrow therapeu-
tic index drugs, such as the aminoglycosi-
de antibiotics. However, there is increasing
evidence of TDM use for drugs with a wide
therapeutic index, especially in the ICU
setting. Nevertheless, in order to consider
TDM clinically useful, validated bioanalyti-
cal assays with a rapid turnaround time for
the quantification of anti-infective drugs in
biological matrices are essential. Historically,
the analytical approach for TDM in serum or
plasma used gas chromatography or high
performance liquid chromatography (LC)
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Tab. 1. Factors that could potentially alter the pharmacokinetics and clinical response of antibiotics in intensive care unit patients

Changes

Effect on drug pharmacokinetics

Impaired drug absorption

Reduced bioavailability of orally administered antibiotics (not frequent in critically ill patients)

Hypoalbuminemia

Increased drug clearance and higher risk to fail PK/PD target attainment (most relevant for renally excreted antibiotics with
protein binding >80%)

Obesity

Changes in the Vd, hepatic drug metabolism and renal excretion for hydrophilic antibiotics (i.e. beta-lactams, vancomycin)

Renal insufficiency

Reduced clearance of hydrophilic drugs with increased risk to reach supra-therapeutic plasma concentrations and to develop
drug-related toxicity (i.e. beta-lactams, aminoglycosides; glycopeptides)

Hepatic insufficiency

Increased risk of accumulation of antibiotics with high hepatic extraction rate. For the remaining, the effects on drug
pharmacokinetics are less predictable

Augmented renal clearance
(acute hyperdynamic phase)

Increased clearance of hydrophilic antibiotics with increased risk of sub-therapeutic plasma concentrations
(i.e. beta-lactams, linezolid)

Altered fluid balance (increased
capillary permeability)

Expansion of extracellular fluid volume leading to increased drug Vd and lower plasma drug concentrations.
This effect is particularly relevant for hydrophilic antibiotics with low Vd (i.e. aminoglycosides, beta-lactams)

Extracorporeal clearance for organ
support (RRT, ECMO)

increased Vd and clearance of hydrophilic antimicrobials with increased risk of drug underexposure

PK-driven drug-drug interactions

Increased risk of suboptimal exposure of antibiotics when co-administered with drugs affecting the ADME phases

Vd: volume of distribution; RRT: renal replacement therapy; ECMO: extra corporeal membrane oxygenation; ADME: absoption, distribution, metabolism, elimination.

usually coupled with ultraviolet (UV), photo-
-dyode array (PDA) or fluorescence detector
(Table 2). This approach further evolved to-
wards immunoassay analysis to accommoda-
te minimal sample preparation and faster tur-
naround times. However, the immunoassay
technique is only available for a restricted
range of antibiotics. Recently, commercial
kits for the quantification of antibiotics using
LC coupled with mass spectrometry (MS/MS)
have been developed (11). These kits may
overcome previous limitations on the wide-
spread use of LC-MS/MS methods in hospital
laboratories, such as the need for dedicated
personnel with expertise in the field.

Therapeutic drug monitoring
to limit antibiotic toxicity

The TDM of antimicrobial agents has been
clearly proven to be of clinical relevance for
the management and prevention of drug-re-
lated toxicity. Indeed, extensive evidence is
available demonstrating that aminoglycosi-
de-associated nephrotoxicity or ototoxicity,
vancomycin-associated nephrotoxicity, coli-
stin-related nephrotoxicity and teicoplanin-
-associated neutropenia are dependent on
the absolute drug concentrations and the
duration of exposure. This provides a solid
rationale for the adoption of trough-based
TDM as mandatory tool to optimize the use
of these antibiotics in clinical practice (12).

Beta-lactam antibiotics are usually well
tolerated. Drug-related toxicity is generally
ascribed to hypersensitivity reactions, re-
gardless of drug dose or drug overexposure.

www.klinickafarmakologie.cz

Tab. 2. Available analytical techniques for the TDM of antibiotics

Separation techniques

Gas chromatography (GC)

High performance liquid chromatography (HPLC, LC)
Ultra-high performance liquid chromatography (UPLC/UHPLC)
Capillary electrophoresis (CE)

|dentification/quantification
techniques

Mass spectrometry (MS)

Mass spectrometry, single quadrupole (SIM, SRM, MS)
Mass spectrometry, multiple quadrupoles (MS/MS)
High resolution mass spektrometry (HRMS)

LECMS/MS
GCMS/MS
LGHR-MS/MS
CE-MS/MS
CE-HR-MS/MS

Combined technologies

Immunoassays (FPIA, MELA, EIA, etc)

However, a retrospective analysis by Imani
et al. documented significant associations
between toxic concentrations of pipera-
cillin, meropenem, flucloxacillin and dru-
g-related neurotoxic/nephrotoxic effects
(13). Similarly, consistent and significant
associations have been reported between
high cefepime trough concentrations and
drug-related toxicity (14).

The oxazolidinone antibiotic linezolid is
associated with severe adverse effects, inclu-
ding thrombocytopenia, peripheral neuro-
pathy, lactic acidosis and optic neuropathy.
Without accurate management, the toxicity
of linezolid may outweigh the benefits of
continuing treatment for extended periods
of time, as the risk of adverse effects increa-
ses with exposure and duration of treatment.
Monitoring trough concentrations is used to
prevent linezolid toxicity. Decreasing the line-
zolid dose and/or frequency, whenever trou-
gh concentrations exceed a pre-established
toxicity threshold (usually set at 8mg/L), can

decrease the risk of toxicity, primarily throm-
bocytopenia (15).

Matching fast-track microbiology
with fast-track pharmacology:
new timings of PK/PD
assessments at the bedside

The significant variations in the PK of
antibiotics in critically ill patients and how
the TDM can help to quantify the individual
variations have been reported in the previous
sections. Nevertheless, the PK of antibiotics
may have limited clinical consequences if not
adequately matched with their PD, which
reflects the relationship between the drug
concentrations and the antimicrobial effect.
The primary measure of antibiotic activity is
the minimum inhibitory concentration (MIC)
that prevents the pathogen growth in vitro.
When the MIC is not available, international
breakpoints can be used as surrogates for
the actual MIC. However, it is important to
highlight that the MIC value simply reflects
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the potency of the given drug and provides
no information regarding the time-course
of antibiotic effect, nor whether the rate of
bacterial killing may be altered in vivo by
inadequate drug exposure (16). Accordingly,
the best way to categorize an antibiotic is
through the combination of the PK/PD char-
acteristics, as it defines the individualized
drug exposure necessary to ensure the op-
timal drug effectiveness for a given patho-
gen. In the past, this was considered merely
a theoretical concept. Anyway, thanks to the
identification of clinically relevant PK/PD
targets measurable in hospital laboratories,
individualized dosing strategies have been
recently proposed [12]. Beta-lactam agents
are examples of time dependent antibiotics
(T>MIC), where the rate of killing is deter-
mined by the length of time necessary to kill,
whereas aminoglycosides, daptomycin and
fluoroquinolones are concentration-depen-
dent antibiotics (Cmax/MIC), where killing is
dependent on increasing concentrations of
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improving the safety and efficacy of antimi-
crobial therapy for ICU patients.
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Assay of colistin A, B and colistin methanesulfonate
in human plasma by LC-MS/MS and short-term
plasma stability
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A simple liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) assay for the determination of colistin A and colistin B
in human plasma was developed and validated. Plasma extraction was performed using Oasis HLB 1 ml cartridges, analysis was
performed using Arion® Polar C18 (250 x 4,6 mm; 5 mm) column at 35 °C. Mobile phases consisted of water containing 0,1% formic
acid and methanol containing 0,1% formic acid (40:60, v/v) delivered at a flow rate of 0,8 ml/minute. Eluent was detected in the
positive ion mode using electrospray ionization at the following transitions of mass to charge (m/z): colistin A 585,55 — 101,05;
colistin B578,5 — 101,15; and IS 602,4 — 101,1; 120,15; 86,15. Short-term stability tests of colistin and CMS were performed, at room
temperature and 37 °C, where the stability of both components decreases with increasing temperature. The presented paper is
part of the Pharmacokinetics of Colistin in Critically Ill Patients With Extracorporeal Membrane Oxygenation (COL-ECM02022)
study in which further results will be presented.

Key words: colistin, CMS, quantification methods, clinical samples, critically ill.

Stanoveni kolistinu A, B a kolistin-methanesulfonatu v lidské plazmé pomoci LC-MS/MS
a jejich kratkodoba stabilita v plazmé

Byla zavedena a validovana jednoducha metoda s pouzitim kapalinové chromatografie a tandemové hmotnostni spektrometrie
(LC-MS/MS) pro stanoveni kolistinu A a kolistinu B v plazmé. Extrakce proteint z plazmy byla provedena pomoci 1 ml kazet Oasis
HLB a chromatografickd separace byla provedena na koloné Arion® Polar C18 (250 x 4,6 mm; 5 mm) pfi 35 °C. Mobilni faze se skladala
z vody obsahujici 0,1 % kyseliny mravenci a methanolu obsahujiciho 0,1 % kyseliny mravenci v poméru 40:60 (v/v), pfi pritoku
0,8 ml/minutu. Eluent byl detekovan v reZimu pozitivnich iontll pomociionizace elektrosprejem s nasledujicimi iontovymi precho-
dy m/z: kolistin A 585,55 — 101,05; kolistin B 578,5 — 101,15; a IS 602,4 — 101,1; 120,15; 86,15. Byly provedeny testy kratkodobé
stability kolistinu a CMS, a to pfi pokojové teploté a 37 °C, kdy se stabilita obou sloZek se zvy3ujici se teplotou snizuje. PfedloZeny
pfispévek je soucasti studie Pharmacokinetics of Colistin in Critically lll Patients With Extracorporeal Membrane Oxygenation
(COL-ECM02022), v niz budou prezentovany dalsi vysledky.

Kli¢ova slova: kolistin, CMS, kvantifikacni metody, klinické vzorky, kriticky nemocni.

Introduction

Colistin (COL), also known as polymy-
xin E, is classified as a polypeptide antibio-
tic produced by Bacillus polymyxa. Colistin
is usually used as a last-resort antibiotic for

the treatment of multidrug-resistant gram-
-negative infections (mainly Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae), especially where new antibiotics
(ceftazidime/avibactam, meropenem/vabor-

bactam, plasmomycin) are not available or are
not preferred (1, 2, 3, 4).

As a product of fermentation, colistin is
a mixture of more than thirty components
that are not in a constant ratio. Therefore, its
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molecular weight is not precisely determi-
ned. The main components of this mixture
are colistin A and colistin B, whose molecular
weights are 1169,5 and 1155,4, respectively
(5, 6). The base of the colistin molecule con-
sists of a decapeptide with seven amino acid
residues in a cyclic formation and a fatty acid
tail attached to the tripeptide end (4, 7). Due
to the toxic side effects, colistin is used as an
inactive prodrug, colistin methanesulphonate
(CMS).CMS is hydrolyzed spontaneously in an
aqueous solution in vivo and in vitro to a series
of partially methanesulfonated derivatives
and colistin (1, 8).

To find the most optimal conditions for
the determination of CMS and colistin, va-
rious methods have been published that
differ in sample preparation, analytical con-
ditions, and measured concentrations in
patients’ plasma samples (8, 9). The method
described below is based on already pub-
lished and established methods, which we
have adapted to our instrumental conditions
to follow up with a study focusing on the
pharmacokinetics of colistin used in critically
ill patients. Colistin plasma concentrations
in critically ill patients generally range from
0,6-13 mg/L (3).

Several pitfalls can be encountered in the
determination of CMS and colistin. One pro-
blem is the adsorption of colistin to a range
of materials, including plastics and glass in
labware. If colistin adsorbs to materials used
in sample collection, processing, or storage,
its concentrations may be incorrectly evalua-
ted. Another problem is the stability of both
substances, CMS and colistin. The hydrolysis
of CMS to colistin and colistin stability itself
depends on concentration, time, temperatu-
re, and the matrix containing the substance
(7,9,10).

Experimental

Chemical and reagents

Colistin sulfate, Colistinmethate Sodium
and Polymyxin B sulfate (internal standard, IS)
were purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis,
MO, USA). MS grade water, Formic acid =99 %,
and Sulphuric acid 96 % were purchased from
VWR (Radnor, PA, USA). MS grade Methanol
was purchased from J. T. Baker (Avantor,

Gliwice, Poland), and Sodium hydroxide was
obtained from Lach-Ner (Neratovice, Czech
Republic).

Chromatographic conditions

The liquid chromatography was perfor-
med using the Prominence LC-20A HPLC
system (Shimadzu, Kyoto, Japan), and an
analytical column Arion® Polar C18 co-
lumn (250x 4,6 mm; 5mm) purchased from
Chromservis (Prague, Czech Republic) and
tempered at 35°C. The detector was a triple
quadrupole mass spectrometer LCMS-8045
(Shimadzu, Kyoto, Japan) with electrospray
ionization (ESI). The mobile phases consis-
ted of water containing 0,1% formic acid and
methanol containing 0,1% formic acid (40:60,
v/v). The flow rate was 0,8 ml/minute. lons
were generated using electrospray ionization
and detected in the positive ion mode at the
following transitions of mass to charge (m/z):
colistin A 585,55 — 101,05; colistin B 578,5
— 101,15; and IS 602,4 — 101,1; 120,15; 86,15.
The total analysis time was 3 minutes and the
LabSolutions software (ver. 5,93; Shimadzu,
Kyoto, Japan) was used for instrument control,
data acquisition, and processing.

Sample preparation

Colistin

The volume of 140 ul of human plasma
was treated with 20l of a solution contai-
ning 0,1 mg/ml of IS. Further preparation of
all samples was performed with Oasis HLB
1 ml cartridges with 30 mg of sorbent (Waters,
Prague, Czech Republic). The SPE extraction
consisted of conditioning of cartridges with
1 mL of methanol, equilibration of cartridges
with 1 ml of water containing 0,1 % formic
acid, 160 pl of sample loading, washing away
of interferences with 1 ml of water containing
0,1% formic acid, and finally eluting of COL
and IS with 0,5ml of methanol containing
0,1% formic acid. An amount of 10 ul of the
sample obtained from the elution step was
injected into HPLC.

CMS

The volume of 140l of human blood
plasma was treated with 20 ul of a solution
containing 0,1 mg/ml of IS. Acid hydrolysis was
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performed by adding 15 pl of 1 M sulfuric acid
to a plasma sample containing CMS. After 30
minutes, 30yl of TM sodium hydroxide was
added to stop hydrolysis. The subsequent
sample treatment was the same as for the

colistin samples.

Validation

Calibration curves for colistin and CMS we-
re constructed in the range of 0,15-30 mg/L,
where each calibration point of the curve was
measured at least six times. All points in the
calibration series were used to determine the
precision and accuracy of the inter-day (in-
traday) measurements. Samples at 2, 10, and
30mg/L were prepared for intraday (inter-day)
precision and accuracy measurements. Plasma
samples with colistin and CMS concentrations
0f 0,07;0,1;0,15; 0,5; 1; and 2 mg/L were prepa-
red for limit of quantification (LOQ) and limit
of detection (LOD) determination.

Stability of COL and CMS
samples testing

Studies for short-term, long-term, and
freeze-thaw stability were also performed
on the samples. The validation procedure was
derived from the European Medicines Agency
(EMA) recommendations. Control plasma sam-
ples from three female and three male donors
obtained from the Transfusion Department of
the Olomouc University Hospital were used
for calibration and validation.

Results and discussion

No pure colistin A and B reference stan-
dards were available. Therefore, the pharma-
ceutical secondary standard of colistin sulfate
was used for the method determination. The
purity of the standard was determined by the
manufacturer (11) to be 91 % by HPLC-UV ana-
lysis, which contained 30,46 % colistin A and
53,8% colistin B.

As shown in Figure 1.3, the retention time
of colistin A and B and IS are 2,11; 2,09, and
2,1 minutes, respectively. Calibration curves
were constructed in the 0,15-30mg/L range.
Plotting the peak area versus concentration,
linear calibration curves were obtained with
a confidence value of R? = 0,9997 for colistin
A and R? = 0,9989 for colistin B. In the case of
hydrolysed CMS to COL, the confidence value
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Fig. 1. Representative chromatograms of calibration point 10mg/L (1.a) and patient sample (1.b)
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of R* = 0,9995 for colistin A and R* = 0,9982  Tab. 1. Summary information on the analysis parameters
for colistin B. The results of the inter-day and Chromatographic conditions
intraday measurements for method validation | HPLC: shimadzu, Prominence LC-20A
. H ® .
are accurate and precise, with an error not Column: Arion® Polar C18 (250 4,6 mm; 5 mm)
. - Mobile phase A: 0,1% formic acid in water (40:60, v/v)
exceeding 15% with the LOQ setat 0,15 mg/L. Mobile phase B: 0,19 formic acid in methanol o

The validation confirmed the reliability of the Flow rate: 0,8 ml/minute

LC-MS method for measuring concentrations Column temperature: 35°C

of colistin in human plasma. Summary infor- | The volume of injection: 10ul

mation on the analysis parameters is given Analysis time: 3 minutes
MS/MS detection

in Table 1.

The CMS concentration was measured in-
directly by acid hydrolysis, for which we found
it most useful to use 15 pl of 1 M sulfuric acid.
After 30 minutes, the hydrolysis was stopped
by adding 30 ul of 1M sodium hydroxide. As

L. . . Calibration curve range (mg/l) 0,15-30
this is an indirect method, it is necessary to — —
) Limit of quantification — LOQ (mg/l) 0,2
back-calculate the CMS concentrations from Limit of detection — LOD (ug/) 47
the difference: Recovery (%) 81

cMs=coL,,,-CoL

Shimadzu, LCMS-8045

ESI positive

Colistin A 585,55 — 101,05
Colistin B 578,5 — 101,15

IS 602,4 — 101,1; 120,15; 86,15

Mass spectrometer:

lonization mode:

lon transition monitored:

Validation parameters

Tab. 2. Stability of colistin A and B (%) at three concentration levels (2; 10; 20mg/L) in human plasma

before hydrolysis
X . Colistin A Colistin B
where COL_, is the concentration after hyd- =
. fota o Time 2mg/L 10mg/L 20mg/L 2mg/L 10mg/L 20mg/L
rolysis of CMS to colistin and COL ¢y pyaronss  |RT 05h 99,28 101,28 100,18 107,01 105,14 103,41
is the circulating concentration of colistin for- 1h 98,90 97.86 99,05 92,93 9728 104,80
med by endogenous transformation of the 2h 96,92 97,66 96,08 92,15 95,31 99,89
prod rug to its active form. 5h 93,28 92,16 95,64 92,22 94,15 96,57
Long-term stability studies of colistin 24h 2057 2,71 o137 20,15 323 9646
. . . 37°C 30 min 91,65 92,76 91,21 74,96 92,76 9217
showed no degradation in stock solutions
. RT - room temperature
and patient plasma samples stored at —70°C
for at least 90 days. Also, no degradationwas ~ Tab. 3. Stability of CMS (%) at 10mg/L concentration level in human plasma
observed in three freeze-thaw cycles (data 37°C RT°C
not shown). The short-term stability of colistin | Time COLA coLs COLA COLB
. . 05h 103,7 103,1 100,1 100,6
was measured for three concentration points
RT d37°C (Tab| Th 108,0 109,2 102,0 105,6
at room temperature (RT) and 37°C (Table 2). oh 14,0 16,3 1081 10,3
After 24 hours at RT, the degradation of the  [3, 117,6 119,9 m,7 113,8

samples reached almost 10%. However, the
degradation of colistin was more significant
at 37°C. Already after 30 minutes, degrada-
tion reaching up to 25% was observed, the
average degradation for all samples was 11 %.
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RT — room temperature

CMS stability in plasma samples at a selected  version of CMS to colistin is more significant at

concentration of 10mg/L was studied atroom  37°Cthan at RT. At elevated temperatures, we
temperature and 37°C. As expected, the con-  observe the conversion of CMS into its colistin
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components after 30 min. After 3 hours, the
average conversion of CMSis about 13% at RT
and 19% at 37 °C (Table 3). The stability of CMS
in a matrix other than plasma was not tested.
However, as there is evidence of lower stability
of CMS in aqueous solutions or infusion solu-
tions, this stability needs to be studied more
closely before further measurement (7, 12).
This analytical method for determining
both COL and CMS in plasma samples is
applied in the ongoing phase IV clinical trial
+Pharmacokinetics of Colistin in Critically
Il Patients With Extracorporeal Membrane
Oxygenation (COL-ECM02022)" (EudraCT
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Individualni farmakokinetické modelovani
a terapeutické monitorovani léku
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20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

Terapeutické monitorovani Iékli umoznuje Upravu davkovani u pacienta na zakladé stanoveni koncentrace léciva v krvi. Software
pro farmakokinetické modelovani umoznuje predikovat pribéh koncentraci pfi pravidelném i nepravidelném davkovani, pfi
nestandardnich odbérovych ¢asech, pfed dosazenim ustaleného stavu nebo pfi ménici se funkci elimina¢nich orgdnt, zejména
ledvin. Pficinou neocekavanych vysledkl mlze byt chyba odbéru (pfi odbéru ze stejného mista, jako je 1écivo aplikovano, nebo
odbéru z centralniho Zilniho katétru), netplna Iékova anamnéza pii zménach davkovani pred odbérem, chybéjici informace o pouziti
nasycovaci davky, nebo Iékova interakce. Specifickym pfipadem je podavani lé¢iva dialyzovanym pacientlim, kdy pfi intermitentni
dialyze je nezbytnd vyrazna redukce davek, zatimco u kontinuadlni dialyzy je davkovani uUmérné hodnotdm sérového kreatininu.
Ke spravné interpretaci vysledkl jsou nezbytné spravné a Uplné vstupni Udaje pacienta a zejména spravna davkova anamnéza.

Kli¢ova slova: PK/PD modelovani, farmakokineticka analyza, MW\Pharm, TDM.

Individual pharmacokinetic modelling and therapeutic drug monitoring

Therapeutic drug monitoring allows the adjustment of the patient’s dosage based on the drug concentration. Pharmacokinetic modelling
software enables to predict the concentrations with regular and irregular dosing, with non-standard sampling times, before reaching
a steady state or with changing function of elimination organs, in particular kidneys. Unexpected results can be caused by a sampling
error (esp. when sample was taken from the same site as the drug was administered, or sampling from a central venous catheter), an
incomplete drug history during dosage changes before sampling, missing information on the use of a loading dose, or a drug interaction.
A specific case is the administration of the drug to dialysis patients, where a significant dose reduction is necessary in intermit-
tent dialysis, while in continuous dialysis the dosage is proportional to serum creatinine values. To correctly interpret the results,
correct and complete input data of the patient and, in particular, a full dose history are necessary.

Key words: PK/PD modelling, pharmacokinetic analysis, Mw\Pharm, TDM.

Uvod

Terapeutické monitorovani |ék{ (TDM)
umoziuje optimalizaci farmakoterapie paci-
enta na zakladé stanoveni koncentrace Ié¢iva
v krvi (1). Farmakokinetickd analyza umoziuje
navrhnout Upravu davkovani pfi pravidelném
i nepravidelném ddavkovani, pfi nestandard-
nich odbérovych casech, pred dosazenim
ustaleného stavu nebo pfi ménici se funkci
eliminac¢nich organu, zj. ledvin. K dispozici je
vice softwarovych zafizeni (2), v CR se pouziva

program MW\Pharm (1, 3), jehoZ prvni verze
byla uvedena do praxe jiz v 1992.

Po zadani vstupnich udaji pacienta (vék,
pohlavi, hmotnost, vyska, sérovy kreatinin)
a davkovani léciva (davka, ¢as podani, dav-
kovaci interval, délka infuze) program nej-
prve vytvoii model pribéhu koncentrace na
zakladé populacnich dat — populacni kfivku.
Jedna se o tzv. a-priori modelovani. Pokud
mame jiz k dispozici zméfenou koncentraci,
pak je dalsim krokem tzv. fitovani k¥ivky, kdy

s vyuZitim tzv. Bayesidnské metody program
upravi vychozi model tak, aby zohlednil na-
méfenou koncentraci — vytvofil individualni
kfivku. Modelovéni na zékladé zméfené kon-
centrace se nazyva a-posteriori modelovani.
V pfipadé, ze koncentrace |é¢iva nedosahuje
pozadovaného terapeutického rozmezi, pro-
vedeme ndvrh davkovani tak, aby koncentrace
dosahovala pozadovanych hodnot. Pfi nasle-
dujici kontrole pak provadime dalsi fitovani
s vyuzitim historie koncentraci.

PharmDr. Blanka Kofistkova

Oddeéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, FN Ostrava

Blanka.Koristkova@osu.cz
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Abychom mohli vysledky TDM sprévné
interpretovat, musime pouzivat validované
metody. U analytickych metod je toto samo-
ziejmosti, potfeba ovéfit spolehlivost predikce
by méla platit také pro farmakokinetické mo-
delovani. Ackoliv MW\Pharm (&i jiny farma-
kokineticky software) umoznuje navrhnout
davkovani léciva pro pacienta na zékladé po-
pula¢nich dat, model nemusi byt dostate¢né
pfesny pro populaci pacientl v nadi spadové
oblasti.

Farmakokinetické modelovani funguje na
zakladé matematické rovnice pomoci které
program vytvofi graficky vystup — kfivku pra-
béhu koncentraci léCiva v ¢ase. Matematicky
vzorec pouzivd také limited sampling strategy
(LSS) k vypoctu AUC pomoci omezeného po-
¢tu vzorkd. David a Johnston pii hodnoceni
spolehlivosti vypoctu AUC u cyklosporinu
A pouzili procentudini chybu predikce poci-
tanou jako (predikovand - zméfenad)/zmére-
na (4), za pfijatelnou byla povazovana 35%
chyba u 95 % predikci. Ve své praci shrnuli
rdzné rovnice pro LSS cyklosporinu A. Protoze
bylo zndmo, Ze imunoanalytické metody nad-
hodnocuji vysledky vysetieni cyklosporinu A,
autofi predpokladali, ze LSS budou spravné
pouze pfi pouZziti stejné analytické metody.
Provedli jsme validaci metod (5) s odbérem
ve stejnych odbérovych ¢asech a zjistili jsme,
ze dostatecné presny vysledek byl dosazen
rovnicemi s rGznou analytickou metodou,
dokonce i s pouzitim odlisné Iékové formy.
Vechny tyto metody vSak mély jedno spole¢-
né - byly validovany, ¢ili ovéfeny na jiné skupi-
né pacientl. Metody, které validovény nebyly,
dostatecné presny vysledek neposkytly.

Stejnou metodu jsme pouzili k vybéru
vhodného modelu pro vankomycin ve starsi
DOS verzi MW\Pharm 3:30 a ve Windows verzi
a zjistili jsme, ze apriori modely jsou zatizeny
znac¢nou chybou. Procentualni chyba predik-
ce dosahovala 44-76 % (6). Divodem je, Ze
populace pouzitd pro vytvoreni modell méla
odlisné vlastnosti nez nasi pacienti: pro popu-
la¢ni modely byly pouZzity vysledky pacientt
s horsimi renalnimi funkcemi. Model byl navic
vytvofen na zdkladé dat ziskanych v ustale-
ném stavu. Pfi aposteriori modelovani, tj. na
zékladé zmérené koncentrace, byla predikce
presnéjsi, s procentualni chybou 4,5-8,5 % (7).
Nesoulad mezi popula¢ni kiivkou a namére-

nou koncentraci je patrny zejména pii pouziti
nasycovaci davky viz nize.

V nasem ¢lanku se zaméfime na situace,
se kterymi se pii terapeutickém monitorovani
bézné potykame - jako je:
odbér mimo standardni odbérovy cas,
neocekavana koncentrace,
odbér pred dosazenim ustaleného stavu,
pouziti nasycovaci davky,
|ékové interakce,

Uprava davkovaéni u dialyzovanych pacient(.

Odbér mimo standardni
odbeérovy cas

Odbér na hladinu napt. aminoglykosido-
vych antibiotik je doporucen pred aplikaci
a 30 min po skonceni infuze. V praxi se vsak
setkdvame s tim, Ze z nejriznéjsich divodi
neni odbérovy ¢as, zejména pred podénim,
presné dodrzen. Nejcastéji se jedna o odbér
nékolik hodin pred aplikaci, pokud je antibio-
tikum podavéno dopoledne, nebo v poloviné
déavkového intervalu, pokud je antibiotikum
podavéano v intervalu del3im, nez co 24 hod.
Na obr. 1 jsou demonstrovany oba pfipady.

Pacientka 83 let, hmotnost 77 kg, vyska
164 cm, sérovy kreatinin 171 pmol/I.

Aminoglykosidové antibiotikum amikacin
bylo nasazeno v 10:00h v dévce amikacin
19/24h inf. Odbér koncentraci byl proveden
3.denv6:00réno s rutinnimi odbéry. Na obr. 1
je patrny rozdil mezi populac¢ni kfivkou pfi
normalni rendlni funkci (1a) a pti zhorsené
renalni funkci (1b). (Terapeutické rozmezi ami-
kacinu pro odbér pred podanim (<5mg/I)
a po podani (30-80mg/l) (1) je na grafech
vyznaceno prerusovanou ¢arou). Udaj o hod-
noté sérového kreatininu je zde zasadni pro
spravnou interpretaci vysledku. Po fitovani
kfivky (1c) bylo doporu¢eno amikacin v den
odbérujiz neaplikovat a nasledujici den upra-
vit davkovani na 500 mg/36 h inf. (tj. dalsi dav-
ka pldnovana za 48 h po posledni davce). Dalsi
odbér z oddéleni byl vsak zaslan jiz za 24 h
po aplikaci doporucené davky (1d), pficemz
u pacientky doslo ke zhorseni renalnich funkci
(vzestup sérového kreatininu na 205 umol/I).
Vzhledem k tomu, Ze podle pouzitého far-
makokinetického modelu by koncentrace
v plvodné doporuceném intervalu neklesla
do pozadovaného rozmezi, bylo doporuc¢eno
prodlouzit davkovy interval na 48 h. Bohuzel
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kromé toho, ze odbér byl proveden dfive, byla
po odbéru aplikovana dalsi davka, coz bylo
zjisténo az pfi daldi kontrole (1e). Nasledujici
davka jiz byla aplikovéna v intervalu co 48 h.
U pacientky doslo k vzestupu kreatininu na
219 pmol/l. Bylo doporuceno pokracovat
v aplikaci amikacin 500 mg/48 h inf. Dalsi od-
bér byl proveden za 27 h po podani (pred
vikendem) (1f) a davkovani bylo doporuceno
ponechat.

Neocekavané vysledky

Dal$im problémem pfifarmakokinetickém
modelovani je, Ze namérend koncentrace je
odlidnd nez predpokladana pfi uvedené dév-
ce. Nezvykle vyssi koncentrace jsou zpravi-
dla disledkem chybné provedeného odbéru,
ktery byl proveden ze stejného mista, jako
je lék aplikovan nebo z centralniho Zilniho
katétru (pfipadné PICC - periferné zavede-
ny centralni katétr). Optimalnim zplsobem
odbéru je proto venepunkce. V pfipadé Spat-
ného vendzniho pfistupu Ize provést odbér
z vicecestného centralniho zilniho katétru,
musi byt viak proveden z jiného vstupu, nez je
|ék aplikovan. V pfipadé kontinualni aplikace
napf.amiodaronu je vhodné prerusit aplikaci
na 15 min pfed odbérem. Odbéry z PICC, ktery
byl pouzit i pro aplikaci, jsou zatizeny znacnou
chybou. Vysledek neni validni a nelze pouzit.
Odbér arteridlni krve muze rovnéz vykazovat
nadhodnocené vysledky. V praxi viak také
nastdva opacna situace, kdy je koncentrace
nizsi nez predpokladana - viz obr. 2.

Pacientovi 70 let, hmotnost 67 kg, vys-
ka 180cm, sérovy kreatinin 54 umol/I, CRP
231 mg/|, byl aplikovan gentamicin 240mg/24 h
inf. Odbér byl proveden 3. den po nasazeni.
Mezi koncentracemi pfed a po podani byl ne-
zvykle nizky rozdil (2a). Vzhledem k vysokym
zanétlivym parametrdm bylo doporuceno
zvys$eni davky na 480 mg/24 h inf. Pfi nasledu-
jici kontrole byla hladina po podani vy3si nez
predpokladand, pfi predchozim vysetreni v.s.
nebyla aplikovdna celd uvedend davka. Bylo
doporuceno podle klin. stavu davkovani pone-
chat, pfip. snizit na gentamicin 400 mg/24 h inf.

Odbér pred dosazenim
ustaleného stavu

Bez vyuziti farmakokinetického software
by bylo nutné pockat s odbérem az po dosa-
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Obr. 1. Odbér mimo standardni odbérovy cas
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a) populacni kiivka koncentraci amikacinu pro normdini rendlini funkce — 70 umol /1.
b) populacni kfivka koncentraci amikacinu pfi sérovém kreatininu pacientky — 171 umol/I

¢) fitovand krivka

d) Uprava ddvkovdni na zdkladé 2. odbéru provedeného za 24 h po aplikaci doporucené ddvky pfi vzestupu kreatininu na 205 umol/I. Kolmice zndzorriuje

koncentraci v plvodné doporuceném intervalu za 36 h po aplikaci

e) nedodrzeno doporuceni, po minulém odbéru aplikovdno 500 mg v intervalu co 24 h misto co 48 h, dalsi ddvka jiz poddna v nové doporuceném intervalu

€0 48 h, kreatinin stoupl na 219 umol/!

f) odbér v nestandardnim case odbéru — za 27 h po poddni, kreatinin klesl na 206 umol/l
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Pfiklad predikce davkovani pred dosaze- Pacient 74 let, hmotnost 64kg, vyska uzival jiz pred pfijmem, ktery byl 13. 6. 2023.
nim ustaleného stavu u pacienta s ménici se  162cm, dle zaddanky uzival Digoxin 0,25mg  Koncentrace digoxinu byla vyrazné nizsi nez
renalni funkci je demonstrovan na obr. 3. 1-0-0 tbl. Dle dokumentace v této davce predikovana. Kfivka na obr. 3a zobrazuje

Obr. 2. Neocekdvané koncentrace

a) nezvykle maly rozdil mezi koncentracemi gentamicinu pred a po poddni

b) z ddvodu vysokych zdnétlivych parametr( (CRP = 231 mg/l) doporuceno zvyseni ddvky na dvojndsobek

¢) pfi dalsi kontrole doslo k vyssimu vzestupu hladiny, nez bylo pfedpokldddno, doporuceno s ohledem na klin. stav pacienta ddvkovdni ponechat, pfipadné
sniZit na gentamicin 400 mg/24 h inf

a) b)
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Obr. 3. Odbér pred dosaZenim ustdleného stavu

a) kfivka odrdZf kolisdni koncentrace digoxinu v ddsledku kolisdni hodnoty sérového kreatininu, vzestup koncentrace digoxinu pii opakovaném vysetfeni za 4 dny
b) model se zadanou vychozi koncentraci

¢) pribéh koncentraci pri pokracovdni'v poddvdni'v pivodni ddvce a pfi snizeni ddvky

d) po snizeni ddvky koncentrace odpovidd predikci

a) c)
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kolisani koncentrace pfi zménach kreatini-
nu 111 (13. 6. 2023) - 128 (16. 6. 2023) - 105
(17.6.2023) - 96 (19. 6. 2023) pmol/I. Po fitovani
na namérenou koncentraci bylo doporu¢eno
davkovani zatim ponechat s kontrolou po vi-
kendu. Pfi odbéru za 4 dny doslo k vzestupu
koncentrace téméf dvojnasobné. Jednalo se
o v.s. non-compliance pred piijmem. Model
(3b) byl proveden z vychozi koncentrace sta-
novené pii 1. odbéru a fitovan na koncentraci
pfi 2. odbéru. Pfi stavajici davce by doslo k dal-
simu vzestupu koncentrace, bylo proto do-
poruceno snizeni davky na Digoxin 0,125 mg
1-0-0 tbl. Na grafu (3c) je zobrazen pribéh
koncentraci pro obé varianty. Pfi kontrole po
snizeni davky byla koncentrace jiz v referenc-
nim rozmezi (3d).

Pouziti nasycovaci davky

U léciv s dlouhym biologickym poloc¢asem
(amiodaron, fenobarbital) nebo pfi podavani
vankomycinu kontinualni infuzi se pro rych-

Obr. 4. Pourziti nasycovaci ddvky

HLAVNI TEMA (

INDIVIDUALNT FARMAKOKINETICKE MODELOVANI A TERAPEUTICKE MONITOROVANT LEKD

lejsi dosazeni referenc¢niho rozmezi pouziva
nasycovaci davka (pfip. davky). Tento udaj
vsak Casto na zédance neni uveden. Pfi odbéru
kratce po zahdjeni Iécby pak netplna davkova
anamnéze mize vést k nespravnym zavérdm.

Obr. 4. Pacientka vék 25 dnl, hmotnost
3,6 kg, vyska 50cm, dle zddanky dostavala
Luminal 7mg co 12 h inf,, po odbéru by-
la pfevedena na Phenaemaletten 7-0-7mg
cps peroralné. Na zddance, ani v elektronic-
ké dokumentaci neni uvedeno podani na-
sycovaci davky, ktera se u téchto pacientl
podava ve vysi 20 mg/kg. Model koncentraci
fenobarbitalu bez pouziti nasycovaci davky
je na obr. 4 a), ¢), model koncentraci pfi po-
déni nasycovaci ddvky 70 mg na obr. 4 b), d).
Populac¢ni kfivka u obou modell predpoklada
vzestup koncentrace. Apriori predikce je vak
zde velmi nepfesna - populacni kiivka bez
nasycovaci davky (4a) Iépe koreluje s namé-
fenou hodnotou, zatimco populacni kfivka
s nasycovaci davkou (4b) predikuje vyrazné

vyssi hodnotu, nez byla namérena. Po fitovani
model s nasycovaci davkou predpoklada po-
kles koncentrace, ¢emuz odpovida namérena
koncentrace pfi dalsi kontrole (4d). Naopak
model bez pouziti nasycovaci davky predi-

kuje vyssi hodnoty, nez byly namérené pfi
2. kontrole a po fitovani (4c) ocekava spise
vzestup koncentrace. Informace o podani ¢i
nepodani nasycovaci davky je tak témér tyden
po zahajeni [é¢by stale dllezita.

Obdobna situace nastala pfi podavani
vankomycinu v kontinudlni infuzi, viz obr. 5.

Pacient 66 let, hmotnost 120kg, vyska
176 cm, kreatinin 163 pumol/I, CRP 68 mg/I. Zde
byla dle zddanky podana nasycovaci davka
2 g vankomycinu inf. a dale bylo pokracova-
no v aplikaci v rychlosti 2 g/24 h kontinualné.
| v tomto pfipadé je apriori predikce nepfes-
nd — v modelu s nasycovaci davkou (5a) je po-
pulacni kfivka vyrazné vyssi nez koncentrace,
kterd byla namérena. Zatimco populacni kfiv-
ka bez pouziti nasycovaci ddvky namérenou

a) populacni kiivka koncentrace fenobarbitalu bez pouZiti nasycovaci ddvky, b) populacni kiivka koncentrace fenobarbitalu s pouZzitim nasycovaci ddvky,
¢) fitovand kfivka bez pouziti nasycovaci ddvky, d) fitovand krivka pfi pouZiti nasycovaci ddvky
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Obr. 5. KontinudlIni infuze vankomycinu s nasycovaci ddvkou
a) populacni kfivka koncentrace vankomycinu s pouZitim nasycovaci ddvky, b) populacni kfivka bez pouZiti nasycovaci ddvky, c) model koncentrace vanko-
mycinu pfi pouZiti nasycovaci ddvky, d) model koncentrace vankomycinu bez nasycovaci ddvky
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koncentraci prochazi (5b). Po fitovani model
s nasycovaci davkou predikuje prabéh kon-
centraci celkem spolehlivé (5c), zatimco model
bez nasycovaci dévky je presny az pfi 3. kon-
trole, kterd byla provedena 7. den aplikace jiz
v ustaleném stavu (5d).

Kdy provadét kontrolni odbér

U aminoglykosidovych nebo betalak-
tdmovych antibiotik by mél byt odbér op-
timalné proveden 2.-3. den po nasazeni.
Vankomycin ma pii normalni funkci ledvin
biologicky polocas 4-6 h (9), predikce tak
byva zpravidla presnéjsi pfi odbéru 3. den.
V kazdém piipadé je viak potiebné odbér
provést. Obr. 6 demonstruje prabéh hladin
vankomycinu u pacienta 80 let, hmotnost
110kg, vyska 180 cm, kreatinin 89 umol/I,
urea 15,6 mmol/l, CRP 93 mg/l, u kterého
byl odbér proveden az 5. den po nasazeni.
Ackoliv podavana davka 1g/12 h inf. byla
dle populac¢ni kfivky pfimérend (6a), renalni

funkce pacienta byly horsi nez odpovida-
lo hodnoté sérového kreatininu (viz vyssi
urea) a namérené koncentrace vankomyci-
nu byly vysoké. Telefonicky byla vyloucena
chyba odbéru - byl proveden z periferie.
Bylo proto doporuceno vynechani vecerni
davky a snizeni na 750-0-500 mg inf (6b).
U pacienta doslo ke zhorseni renalnich funk-
ci (kreatinin 108 umol/I, urea 17,1 mmol/I),
osetfujici Iékaf proto vysadil i ranni davku
a od vecerni davky pokracoval v podavéni
500-0-750 mg (tj. vecer pfed odbérem bylo
podano 750mg a rédno po odbéru podano
500 mg). Vlivem zminéného zhorseni renal-
nich funkci byla hladina pred podénim vyssi
nez predpoklddana (6¢), bylo proto dopo-
ru¢eno snizeni na 500 mg/24 h inf (6d). Pfi
nasledujici kontrole byla hladina sice stale
vys$si nez predpokladand, model viak pre-
dikuje klesajici tendenci, davkovani proto
bylo doporuceno ponechat. Dalsi kontrola
jiz nebyla provedena.
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Lékova interakce

Dalsi pricinou neocekavanych koncentraci
je lékova interakce. Napf. pti sou¢asném poda-
vani teofylinu nebo digoxinu s verapamilem
nebo teofylinu s alopurinolem dochazi vlivem
enzymatické inhibice k vzestupu koncentra-
ce lé¢iva. Na obr. 7 je demonstrovéna lékova
interakce teofylinu s verapamilem. Pacient
vék 70 let, hmotnost 80kg, vyska 175cm,
uziva teofylin — Euphyllin 200mg 1-0-1 cps
a verapamil — Tarka 180 mg/2 mg 0-1-0 tbl.
Populacni kivka teofylinu je vyrazné nizsi nez

naméfena hodnota (7a) a kfivka zlstava nizsi

i po fitovani (7b).

Uprava davkovani
u dialyzovanych pacientt

Pi kontinualni eliminac¢ni metodé prova-
dime modelovénis pouzitim hodnot sérového
kreatininu - viz obr. 8.

Pacient vék 40 let, hmotnost 112,5 kg, vys-
ka 185 cm. Z dlivodu akutniho renélniho selha-
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Obr. 6. Odbér na koncentraci vankomycinu — pozdé, ale prece
a) populacni kiivka, b) Uprava ddvkovdni po fitovdni, c) vlivem zhorseni rendinich funkci — kreatinin 108 umol/l, urea 17,1 mmol/l je koncentrace opét vyssi nez

predpoklddand d) doporuceno snizeni na 500 mg/24 h inf, pfi 3. kontrole je koncentrace opét vyssi nez predpoklddand, model vice zohledriuje i diive namérené
koncentrace
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Obr. 7. Lékovd interakce — vyssi koncentrace teofylinu pii soucasné lécbé verapamilem a) populacni kfivka, b) fitovand kfivka
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ni v rdmci MODS napojen na kontinualni eli- U intermitentni dialyzy (iHD) Ize mode- pozadujeme, aby se v referen¢nim rozmezi
minacni metodu (CVVHD). Vyvoj s-kreatininu:
402 (7.10.22) - 413 (8.10.22) - 217 (9.10.22) -
140 (10. 10. 22) - 86 (14. 10. 22) umol/l, dg. sep-

se, ileokolitida, v kultivaci Clostridium difficile,

lovat bud’ podle kreatininu, nebo zadame 10-20 mg/l pohybovala koncentrace pred

pouze prvni kreatinin (v MW\Pharmu povin-  iHD. U hospitalizovanych pacient? s akutnim

ny udaj) a rozpis dialyz. Dialyzy na grafu jsou  renalnim selhanim s nepravidelnymi dialyzami

znazornény malymi obdélniky nad osou x  indikovanymi podle stavu se zpravidla snazi-

podavén vankomycin 1g/12 h. (viz Obr. 9 a 10). U dialyzovanych pacientd  me doporucit pravidelnou davku dle zbytkové
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renalni funkce (obvykle co 24 h) a po kazdé
dialyze pfidani bolusu (dle pfed podklddané-
ho distribu¢niho objemu/hmotnosti pacienta),
obvykle 250 mg vankomycinu, viz Obr. 9. Tento
pfistup nam zpravidla pomUze vyfesit situa-
ci, kdy neni zndmo, zda dialyza bude denné,
ob den nebo jiz nebude indikovana, a to bez
nutnosti provadét denni odbéry koncentraci
vankomycinu nebo zajisténi mimoradné vi-
kendové sluzby.

Na obr. 9 je model koncentraci vankomy-
cinu pfi akutnim selhanfi ledvin.

Pacient vék 54 let, hmotnost 97 kg, vyska
169 cm, kreatinin 442 umol/l, dg. pneumo-
nie, v kultivaci ve sputu Enterococcus faecium
s vysokou minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) = 2,0mg/I. Uvodni ddvka vankomycin 1g
byla aplikovéna v 11:40 v délce infuze 60 min,
ihned po skonceni infuze byl proveden kon-
trolni odbér a zahajena iHD. Po skon¢eni iHD
bylo doporuéeno podat 500 mg vankomycinu
a déle pokracovat v dédvkovani 500mg/24 h

Obr. 8. Pribéh koncentrace vankomycinu u pacienta na CVWVHD

4 New Model - MaPharme
Fe Mok
®O0008E
Madel  MwPham
SMULATION

vancomycin [#vancomycin_adult k C2]

0000 ca00
80 ' + ' v ' '

70

vancomycin [mg/L)
&

o000

inf., v pfipadé dalsiiHD pfidat 250 mg po iHD.
Pacient byl anuricky, prosékly, proto byla iHD
provadéna denné. Vankomycin byl aplikovan
rdno v 8 h, dialyzy byly provadény odpole-
dne. Kontrola z 27. 2. 2023 byla provedena
po podani, daldi kontroly jiz ve standartnim
odbérovém case pred podanim.

U ambulantnich pacientd na chronické
dialyze zpravidla je navrzeno aplikovat van-
komycin po kazdé dialyze, viz obr. 10.

Obr. 10 pacient 52 let, hmotnost 83,7 kg,
vyska 168.cm, kreatinin 409 umol/l, iHD
po-st-pa. Lécba byla zahdjena podévanim
1 g vankomycinu inf. po iHD, pfi 3. iHD byly
provedeny kontrolni odbéry pfed iHD, po iHD
a po podani. Dle farmakokinetické analyzy
byla doporucena redukce davky na 750 mg
inf po iHD.

Cilova koncentrace
PFi upravé ddvkovani ¢asto volime z vice

moznosti. U aminoglykosidovych antibiotik

pozadujeme, aby koncentrace pfed podanim
(c.,,)klesla pod stanovenou mez a po podani
dosahovala 8-10x MIC (1). Pfi neznamém p0-
vodci ma byt koncentrace po podani vyssi nez
dolni mez referenc¢niho rozmezi. Pfi vyborné
citlivosti se koncentrace nesnizuje - mé rovnéz
dosahovat referen¢ni rozmezi. U pacientu se
zhorsenou renalni funkci mame moznost pro-
dlouzit davkovy interval, snizit davku (10, 11)
a pfipadné oboji, jak bylo demonstrovano
na obr 1.

U Iéciv, kde je urceno referencni rozmezi
pro ¢, se klinici zpravidla snazi dosahnout
koncentrace na dolni mezi referen¢niho roz-
mezi. Toto bylo popsano napf. u antiepilepti-
ka karbamazepinu (12, 13). Vysledkem je, Ze
histogram koncentraci dosahuje maximum
Cetnosti okolo dolni hranice (viz Obr. 11), coz
nemusi byt vzdy optimalni. U vankomycinu
je proto vhodnéjsi zvolit davkovani s pred-
poklddanou cilovou koncentraci ve stredu
referen¢niho rozmezi. Bude-li totiz nase ci-

Obr. 9. Prubéh koncentrace vankomycinu u pacienta na iHD dle stavu
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Obr. 10. Prabéh hladin koncentrace u ambulantniho pacienta na pravi-

delné iHD
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Obr. 11. Histogram koncentraci karbamazepinu (CBZ) v monoterapii av kom-
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lova koncentrace pfi intermitentnim podava-
ni 15mg/l, pak se pfi zapocteni jiz zminéné
akceptovatelné chyby + 30 % bude skute¢na
koncentrace nachazet v rozmezi 10-20 mg/I,
cili v referenénim rozmezi (14). Zvolime-li jako
cilovou koncentraci dolni nebo horni mez,
mame vétsi Sanci, ze vyslednd koncentrace

v rozmezi nebude.
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Populacni pristup ve farmakokinetické analyze

Jan Hlavaé¢, Martin Sima, Ondrej Slanar
Farmakologicky uUstav, 1. Iékarska fakulta Univerzita Karlova a Vseobecnd fakultni nemocnice v Praze

Popula¢ni farmakokinetika je oblast farmakologie, jejimz cilem je tvorba matematického modelu popisujiciho farmakokinetiku
[é¢iva v populaci véetné jeji variability. Tento ¢lanek pfindsi vhled do této problematiky a osvétluje terminologii pro lepsi orientaci
ve studiich. V Gvodu je pfedstavena metoda v rdmci farmakologie jako celku s dGirazem na farmakokinetiku a vyuziti statistickych
modell pro optimalni davkovani. Dalsi ¢ast je rychlym shrnutim historie farmakokinetiky po vytvoreni programu NONMEM
s navazanim na pocitacové zpracovani dat v soucasnosti. Nasledujici ¢ast je zamérena na tvorbu modelu, r(izné pfistupy odhadu
parametri véetné Bayesovské metody, na to navazuji metody validace, a dale kratka ¢ast tykajici se kovariance parametrd. V zavéru
jsou shrnuty pfinosy a pozitiva populacni farmakokinetiky a diskuse o jejich limitacich a perspektivach.

Klicova slova: populacni farmakokinetika, nelinedrni modelovani smisenych efektd, Bayesovska statistika, farmakokineticky model.

Population approach in pharmacokinetic analysis

Population pharmacokinetics is a field of pharmacology that aims to create a mathematical model describing the pharmacoki-
netics of a drug in a population, including its variability. This article provides an insight into this field and explains the terminol-
ogy to better understand the studies. The method is introduced in the context of pharmacology as a whole, with an emphasis
on pharmacokinetics and the use of statistical models for optimal dosing. The next section is a quick summary of the history
of pharmacokinetics after the creation of NONMEM with a follow-up on computerized data processing today. The following
section focuses on model building, various approaches to parameter estimation including the Bayesian method, and continues
with validation methods, followed by a short section on parameter covariance. Finally, the benefits and positives of population
pharmacokinetics are summarized and a discussion of its limitations and perspectives is provided.

Key words: population pharmacokinetics, non-linear mixed-effects modeling, Bayesian statistics, pharmacokinetic model.

Uvod

Farmakokinetika (PK) je obor zabyvajici se
tim, co se dgje s [é¢ivem v organismu od jeho
podani az po vylouceni. Jedna se o procesy
absorpce, distribuce, metabolismu a exkrece
|é¢iva (ADME). Ty mohou byt ovlivnény rdzny-
mi faktory, jako jsou vék, pohlavi, hmotnost,
genetické dispozice, funkeni stav eliminacnich
organd, patologické stavy, Iékové interakce aj.
Hlavnim cilem PK studif je ziskat informace
o ¢asovém prabéhu hladin Ié¢iva v jednotli-
vych kompartmentech organismu, diky ¢emuz
je nasledné mozné optimalizovat davky pro

dosazeni pozadovaného terapeutického ucin-
ku pfi minimalizaci vedlejsich G¢inkd a rizik.
Populacni PK se zabyva studiem variability
hladin lé¢iva (a nasledné tedy i jeho ucinku)
v populaci. Modelovani populacni PK se sta-
va béZnou soucasti vyvoje 1ékl, zejména ve
fazich lll a IV, a pomaha nalézt optimalni dav-
kovani pro danou populaci. Aplikace matema-
tickych a statistickych nastroja tak umoznila
revoluci v procesu vyvoje [ékU. Statistické mo-
dely jsou ostatné v soucasnosti vyuzivany pfi
rozhodovaniv kazdé fazi vyvoje Iéku a zahrnu-
ji oblasti PK, farmakodynamiky (PD), ale i far-

makoekonomiku nebo plan studie. Metoda
nelinedrniho modelovani smisenych efektd
(NLME, non-linear mixed effects) umoznuje
porozumét vztahu mezi expozici a odpovédi
na lék z omezeného mnozstvi koncentraci
(sparse sampling data) z klinickych PK a PD
studii s velkym poctem subjekt(. Regula¢ni
organ, jako je EMA, podporuje rozvoj mode-
lové zaloZzeného vyvoje I1éku (MVBDD, model-
-based drug design) (1).

Zavychozi bod pro zrod PK mGzeme pova-
zovat rok 1847 a publikaci A. Buchanana, ktery
zkoumal vztah mezi koncentraci éteru v krvi,
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potazmo mozku, a stupném anestezie.V roce
1913 publikovali L. Michaelis a M. Mentenova
matematickou rovnici popisujici rychlost
enzymatické reakce, tato rovnice se vyuzi-
vd i k popisu rychlosti metabolizace (elimi-
nace) nékterych 1ékd. V obdobi 20. a 30. let
20. stoleti se vyzkumnici zaméfovali na pro-
blematiku absorpce, distribuce a eliminace
raznych latek, naptiklad ethanolu ¢i diethyl
etheru. Pro kvantifikaci eliminace byla po-
uzivana barviva, jez byla vylu¢ovana moci.
Ve své praci zroku 1931 prvné pouzil koncept
renalni clearance H. Smith. Spektrum i pfes-
nost analytickych metod té doby byly vsak
omezené. V roce 1937 publikoval T. Teorell
¢lanky tykajici se matematického modelovani
farmakokinetiky. Hlavnim vystupem studie
bylo, Ze vypoctem plochy pod kfivkou (AUC),
a to bud'pomocilichobéznikové metody, ne-
bo integralniho vypoctu, Ize stanovit farma-
kokinetické parametry, jako napt. distribu¢ni
objem (ten definoval r. 1934 R. Dominguez)
nebo rychlost eliminace. Tyto metody se sta-
ly standardem a vyrazné pfispély k dalSimu
rozvoji farmakokinetiky jako védeckého obo-
ru. Roku 1945 B. Oser poprvé pouzil termin
biologicka dostupnost. V 50. letech se dale
zkoumaly parametry ADME jiz pfesnéjsimi
laboratornimi metodami, v této dobé se také
objevila myslenka, ze celkova télesna voda
muze byt rozdélena na vicero kompartmentt
zalozenych na fyziologii. V roce 1954 T. Butler
vydal ¢lanek tykajici se farmakokinetiky fe-
nobarbitalu, kde poukazuje na jeho moznou
akumulaci pfi nespravném davkovani. V 60.
letech zacali E. Garrett, R. Wiegand a J. Taylor
vyuzivat analogovy pocitac k tzv. fitovani a si-
mulaci PK dat a k tvorbé modeld. Roku 1963
J. Burns odhalil, Ze chronické podavani né-
kterych latek zrychluje metabolismus jinych.
V této dobé se také vyrazné zkoumaly rGizné
typy vicekompartmentovych modeld a jejich
matematickd podoba. C. Metzler predstavil
na pfelomu 60. a 70. let prvni program pro
digitaIni pocitace, ktery umoznoval odhad
pomoci nelinedrni regrese — NONLIM, ten mél
ovsem urcité limitace a nebylo mozné jej pou-
zit na ojedinéla data. Vysledkem dlouhodobé
prace L. Sheinera a jeho tymu z Kalifornské
univerzity byl program NONMEM vytvoreny
v roce 1979 (2). NONMEM (Nonlinear Mixed
Effects Modeling) je software pro analyzu
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populacnich PK a PD dat na zakladé odhadu
modelu metodou MLE (Maximum Likelihood
Estimation) (3). Cilem tohoto pfistupu je vy-
uzit statistické metody k vytvoreni takového
modelu popula¢ni PK, ktery povede k lepsi
predikci a pochopeni variability parametra.
Program se postupné vyvijel a byly ptidavény
dalsi funkce a vylepseni, jako napfiklad moz-
nost pracovat s kategorickymi daty anebo
implementace Bayesovskych metod. V né-
sledujicich letech bylo publikovdno mnoho
¢lankl zamértujicich se na aplikaci populacni
PK v klinické praxi. NONMEM se stal standard-
nim ndstrojem pro analyzu PK a PD dat a jeho
vyvoj dale pokracuje. Mezi nejpouzivanéj-
Si software mimo NONMEM patii Monolix,
Phoenix nebo Pmetrics. V soucasné dobé
umoznuji tyto programy napftiklad simulaci
rtznych davkovacich rezimG nebo modelova-
ni rozli¢nych populaci. Jednotlivé programy se
uzitym algoritmem (napf. FOCE - First-order
conditional estimation vs. SAEM - Stochastic
Approximation Expectation-Maximization;
viz. ddle), vystupy a pouzivana terminologie
je vak prakticky totozna.

Farmakokinetické modelovani
Terminem ,model” je minén matematicky
model popisujici PK pfip. PD léciva. Soucdsti
modelu jsou proménné, které Ize béhem
experimentu zméfit. Ty se déli na nezavislé
(napt. ¢as) a zavislé (napf. koncentrace). Model
pracuje také s parametry. Priméarni parametry
odrazeji fyziologickou funkci organismu (napf.

Obr. 1. Schéma tvorby populacni PK studie

| Optimalni design studie a jeji provedeni |—> |
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clearance - CL nebo distribu¢ni objem - Vd).
Parametry sekundarni jsou od primarnich od-
vozené (napf. maximalni dosazena koncentra-
celécivaC__, eliminacnipolocast, , apod.).

Populac¢ni PK model se sklada ze tii za-
kladnich komponent (viz Obr. 1). Prvni z nich
je strukturdini model, ktery slouzi jako zéklad
pro dalsi ¢asti modelu. Tento model popisuje
eliminaci, distribuci, pfip. absorpci a dalsi kli-
Cové PK parametry, a zaroven definuje pocet
kompartmentt. Strukturdlni model muze byt
linedrni nebo nelinearni a pfedstavuje mate-
maticky popis PK modelu a jeho parametr(
(vizObr. 2.1). Druhou komponentou je model
statisticky, jenz se pouziva k popisu variability
dat ziskanych od subjektd. Tento model muze
zahrnovat nahodné efekty, jako je variabilita
mezi subjekty (IIV - inter-individual variability)
nebo variabilita v riznych ¢asovych bodech
nabérd od jednoho subjektu (tzv. IOV - inter-
-occasional variability). U¢elem statistického
modelu je urcit vliv néhodnych efektl na na-
mérenych datech. Posledni a neopomenu-
telnou slozkou je model kovaridtni, v jehoz
rdmci dochazi k vybéru vhodnych kovariat,
které ovlivnuji variabilitu PK parametrd me-
zi jednotlivymi subjekty. Pfipadné je mozné
provést analyzu kovariance jednotlivych PK
parametrd za cilem zjisténi, zdali nejsou vza-
jemné souvztazné.

V ramci PK experimentu se po podani
davky léciva od jedince v rlznych casech
odebiraji vzorky plazmy. Podle naméfenych
dat se nasledné upravuje model (viz Obr. 2.1),
aby se zlepsila predikéni hodnota modelu pro

Sbér a optimalizace dat
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Obr. 2.1. Strukturdini model pro IV bolus

Obr. 2.2. Statisticky model (bez kovaridt)

D _ct,
Cij=ﬁe va +Sij

¢ - koncentrace lé¢iva, D - ddvka, Vd - distribucni objem, CL — clearance léCiva, t - cas, € — odchylka od individu-

dini predikce, i — i-ty subjekt, j — j-ty casovy bod
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odhad jednotlivych PK parametr( (napf. CL
a Vd). Toto se obvykle provadi pomoci opti-
maliza¢nich metod, jako je napfiklad metoda
nejmensich ¢tvercli nebo MLE (metoda maxi-
malni vérohodnosti). Cilem je tedy ziskat co
mozna nejlepsi model, ktery nejvice odrazi
pozorovana data. Poté, co je na data ,fitovan”
vhodné upraveny PK model a jsou odhadnuty
PK parametry, lze model pouzit k simulaci PK
profill v populaci na zékladé rliznych vstupt
(tj. davky a frekvence davkovani).

Variabilita, efekty a kovariaty

Mezi jedinci v populaci jsou rozdily v PK
parametrech, které jsou disledkem vnitinich
i vnéjsich faktor(. Mezi vnitini faktory patii
napf. hmotnost, vék, pohlavi nebo geneticka
vybava. K vnéjsim faktorim se fadi zejména
ovlivnéni léky nebo jidlem. Na rozdil od in-
dividudIni PK, u populaéni PK je nutné brat
v Uvahu i variabilitu. Parametry variability
jsou v zdsadé dva, a to interindividualni (IIV)
aintraindividualni variabilita (IOV) - mezi jed-
notlivymi odbéry u jednoho subjektu.

Efekty jsou faktory, které prispivaji k va-
riabilité, Ize je rozdélit na fixni a nahodné (4).
Fixni efekty jsou ty, jez je mozné béhem ex-
perimentu kvantifikovat, coz zahrnuje davky
a dale kovariaty jako je napf. vék, pohlavi nebo
funkéni stav ledvin (vyjadien pomoci eGFR,
estimated glomerular filtration rate). Nahodné
efekty zahrnuji nepredvidatelnou odchylku,
jsou zdrojem tzv. rezidudIni nevysvétlitelné
variability (RUV, residual unexplained variabi-
lity), kterd vznika i napf. vlivem chyb v méreni,
v odbéru atd.

Metody odhadu

Oproti populaé¢nimu pfistupu, tradi¢ni
(individualni) PK metody vyzaduji set mnoha
vzorkl od kazdého subjektu. Déle vyzaduji
balancovana data, tzn. Ze neni zadouci vari-
abilita (viz Tab. 1) (5).

PK parametry kazdého subjektu jsou od-
hadnuty (estimate) a parametry populace jsou
definovany centrélni tendenci, napf. primé-
rem nebo medidnem a dale tzv. kovaria¢ni
matici (viz. Obr. 3), kde je mozné najit rozptyly
parametr( a jejich kovariance.

Pro tradi¢ni PK modely plati, ze rozdil mezi
modelem a daty subjektu je rezidualni chy-
ba a nepocita se s ni. Mezi hlavni zdstupce

Tab. 1. Srovndnitradicnich a populacnich metod PK (upraveno podle (5))

Tradi¢ni (individualni) metody PK

Populac¢ni metody PK

= Maly pocet subjekt’

m Jednodussi vypocty

m Mensi prostor pro chyby pfi odebirani vzorku

m Testovani ¢asto nereprezentuji populaci
(napt. data na zdravych dobrovolnicich)

= Mnoho odbérd

= Minimalizace variability/ kvantifikace kovariat

m Znacné velky pocet subjektl

m Slozité vypolty

= Casové naro¢nd Uprava vstupnich dat

m Testovani ¢asto Iék uzivaji a jsou relevantni zastupci
populace

m Nékolik mélo odbérd (napf. pfi TDM)

m | épe reflektuje redlnou populaci a vysvétluje variabilitu

Obr. 3. Piiklad zndzornénf kovariance (upraveno podile (13, 14))
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tradi¢nich metod patii Standardni dvoufa-
zovy pristup (tzv. standard two-stage; STS)
nebo tzv. Naive pooled data method (NPD)
(6). STS vyuziva v prvni fazi odhad PK para-
metrd jedince z namérenych plazmatickych
koncentraci nejcastéji metodou nelinearni
regrese nejmensich ¢tverct. V druhé fazi jsou
tyto parametry sdruzeny (pooled), aby zajis-
tili miry centrdlnich tendenci (napf. pramér,
median) a variability dané populace. NPD je
piistup jednofazovy, tedy individualni data
jsou rovnou sdruzena, jako by byla od jednoho
subjektu.

Novéjsi pfistup, ktery bere v potaz smi-
sené efekty (fixni + ndhodné), je zalozeny na
principu NLME (nelineadrni modelovani smi-
senych efekt(). Vétsina metod NLME vyuziva
pro odhad parametrd metodu maximalni vé-
rohodnosti (MLE). Prvni pouzitou metodou
aproximace populacnich parametrd byla FO
(first order) zalozena na Taylorovych fadach.
V soucasnosti se jiz vyuzivd minimalné, zcela
ji nahradila FOCE (First-order conditional es-
timation) nebo novéjsi metody jako napriklad
SAEM (Stochastic Approximation Expectation-
Maximization) nebo MCMC (Markov Chain
Monte Carlo). SAEM se pouziva hlavné k po-
rovnani rGznych modeld mezi sebou a nasled-
né pomuze vybrat ten, ktery nejlépe odpovida
datdm. Jeho prednosti je pfedevsim rychlost.
MCMC je vhodny pro typy dat, jejichz dis-
tribuce neni Uplné jasna a pro parametry se
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Kovarian¢ni matice

wl?  w2wl 440,2 234
wlw2 w2? 23,4 59
Kovariance
pozitivni negativni zadnd

slozitéjSimi interakcemi, je véak ndro¢néjsi na
vypocetni kapacitu (7). Odhady nahodnych
efektl u jednotlivce se v NLME se stanovuji
pomoci Bayesovské statistiky (Bayesiv teo-
rém, viz Obr. 4) a oznacuji se EBEs (Empirical
Bayesian Estimates), které vlastné kombi-
nuji populaéni model s individualnimi daty.
EBEs jsou néasledné pouzity k vypoctu IPRED
(Individual Predictions) a urceni vlivu kovariat
na PK parametry u jednotlivych subjekt( (8).

Kovariance

Koncentrace lé¢ivych latek v plazmé za-
visi na rliznych PK parametrech, které maji
rozdilné (normalni) distribuce, jez se navza-
jem kombinuji. Tyto parametry jsou repre-
zentovany kovarian¢ni matici. Ta kvantifikuje
nahodné efekty a poskytuje informaci o vza-
jemné zavislosti parametr( (napf. hmotnost
téla a CL). Eta n predstavuje ndhodnou va-
riabilitu parametru modelu a predpoklada
se u ni normalni distribuce s nulovou stfedni
hodnotou a rozptylem (varianci) w?. Pfikladem
(viz Obr. 3) mGze byt popula¢ni model ob-
sahujici kovarian¢ni matici, kde w1? a w2?
reprezentuji rozptyly, resp. interindividualni
variabilitu pro dva rizné fixni efekty télesnou
hmotnost a CL v populaci. Kovariance se znaci
wlw?2, a pokud je jeji hodnota kladn3, tak je
kovariance pozitivni. Je-lihodnota zdporna, je
negativni. Kovariance mlze nabyvat hodnoty
jakéhokoliv redlného cisla. Normalizovanou
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Obr. 4. Bayesdv teorém (upraveno podle (15))

Vérohodnost-
pravdépodobnost, s jakou
modelem predpovézend data
odpovidaji pozorovanym dattm.

P(OlY) =

(61y) P(Y)
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Prior - pfedpokladana, apriorni
distribuce populac¢nich dat (mlze
se jednak jak o data, tak i modely).

P(Y16) x P(6)

Normaliza¢ni konstanta

Y - viechna pozorovani  Prior

0 — stfedni populacni
hodnota parametru

Vérohodnost

Posterior

ocekavani

formou kovariance je korelace, ktera nabyva
hodnot mezi -1 a 1 a udava tak i miru sou-
vztaznosti (v nasem piipadé je jeji hodnota
0,46 - pozitivni korelace).

Popis popula¢niho PK modelu
v NONMEM

Fixni efekty jsou reprezentovany hodno-
tami theta (0), které jsou stfednimi, typicky-
mi hodnotami parametrd nebo kovariat pro
danou populaci, ale nepredstavuji primér ¢i
median hodnot (viz Obr. 5.1).

Nahodné efekty - eta (n) a epsilon (g) (viz
Obr. 6)

Eta (n) - reprezentuje ndhodnou varia-
bilitu parametru modelu mezi jednotlivymi
subjekty, v populaci ma stfedni hodnotu 0.
Model IV ma nejcastéji formu exponencialni
odchylky (viz Obr. 5.2), ale pouzivaji se i mode-
ly aditivni, s konstantnim koeficientem nebo
jejich kombinace (7). Omega (w) - st. odchylka
eta, (w?) - rozptyl hodnot eta (pouZziti w v ko-
varian¢nich maticich, viz nize).

Epsilon (€) - popisuje rozdil mezi hodnotou
z3vislé proménné predikovanou pomoci mo-
delu a hodnotou pozorovanou, jinak také rezi-
duadlni variabilita, reprezentuje 10V (9). Sigma
(0?) - rozptyl hodnot epsilon (viz Obr. 2.2).

Rezidualni chyba modelu - reziduum je
definovano jako rozdil mezi individudIini kon-
centraci |é¢iva predpokladanou populaénim
modelem a pozorovanou koncentraci [é¢iva,
v této zakladni podobé se znaci RES. V soucas-
nosti se preferuji vazena rezidua, protoze lépe
reflektuji realitu. WRES (Weighted Residuals)
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v

]
odhad realita

udava véhu na zékladé variance, resp. ¢im je
hodnota vzdalenéjsi od stfedni hodnoty, tim
ma mensi vahu. CWRES (Conditional Weighted
Residuals) je pokrocilejsi variantou, ktera [épe
predpovida neprfesnosti modelu (10).

Metody hodnoceni predikeni
kvality modelu (evaluation)
Goodness-of-fit (GOF) plots jsou grafy pou-
zZivané v popula¢ni farmakokinetice pro hodno-
ceni pfesnosti modell v predikci farmakokinetic-

Obr. 5.1. P kovaridtniho modelu Obr. 5.2.
Vd, = ovd x L
v 70
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kych parametrt jednotlivych subjektd. Nasleduiji

kratké definice k jednotlivym GOF grafiim:

®m  Predicted vs. observed: graf, ktery poro-
vnavéd odhadované popula¢ni hodnoty
PK parametrl s pozorovanymi hodnotami
u jednotlivych subjektd (viz Obr. 7.1 A).

B [ndividual predictions vs. observed:
graf, ktery porovnava IPRED (individual-
ni predikce) s hodnotami pozorovanymi
(viz Obr. 7.1 B).

B Residuals vs. predicted DV: graf, ktery
porovnava rezidudlni chyby s hodnota-
mi zavislé proménné (DV) predikované
modelem. Tento graf pomaha odhalit sys-
témovou chybu v modelu (viz Obr. 7.1 C).

B Residuals vs. time: graf, ktery zobrazu-
je rezidudlni chyby modelu v case, diky
¢emuz je mozné odhalit trend v chybdch
(vizObr.7.1 D).

B Etadistribution: graf, ktery zobrazuje dis-
tribuci ndhodné chyby modelu (eta) (viz
Obr. 7.2).

B Q-Q (quantile-quantile) plot: graficka
metoda pouzivand k porovndni rozdéleni
pozorovanych a teoretickych (odhad-
nutych) dat (viz Obr. 7.3).

®  Normalized prediction distribution errors
(NPDE): metoda zaloZena na simulaci, pfi

PY. kovaridtniho modelu s vyjddrenou IIV

X enli

vd, = ovd x L
L 70

Vd - distribucni objem, 6 populacni hodnota, WT — hmotnost, ni — odchylka od populacni hodnoty, i — i-ty subjekt

Obr. 6. Grafické zndzornéni variability (upraveno podle (9))

Uroven 1: InterindividudIni variabilita

WA rozptyl n

_____________

Cetnost (CLi)

oCL
CLi=6CL+n;

CLi

hodnota parametru

Interindividudlni rozdil od
populacnich parametr(

znacime eta (n).

Jtypicky subjekt” ma viechny eta =0

/ Klin Farmakol Farm 2023;37(3):102-

0 — typicka (populacni)

Uroven 2: RezidudIni nevysvétlitelna
variabilita

L o2

rozptyl €

Cetnost (g)

Rozdil pozorovani od
individualni predikce je €

DV =IPRED + ¢ aditivni
DV=IPRED * (1 +¢€) proporcni
DV =IPRED * (1 +€1) + €2
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Obr. 7.1. GOF ploty (upraveno podle (16))
100 1 (A) —
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CWRES (conditional weighted residuals) — pokrocild metoda zndzornéni rozdilu mezi individudinimi daty a mo-

delovou predpovédi téchto dat.
Primka zndzorruje linii identity.

Cervend kivka zndzoruje lokdIné vdZenou vyhlazovaci kfivku rozptylu (locally weighted scatterpol smoothing
line). Viyhlazovaci techniky poskytuji prostiedek ke snizeni volatility koncentracnich dat. Lze tak zietelnéji pozoro-

vat trend v datech.

které je pro kazdé pozorovani generovéna
normalizovana referencni distribuce, ktera
bere v potaz korelaci reziduf v rdmci subjektu
(viz Obr. 7.3).

Metody validace

Validitu modelu mizeme posoudit s po-
uzitim internich nebo externich dat. Metody
popsané nize tak mizeme vyuzit pii externi
i interni validaci.

Bootstrap analyza se pouzivd k odha-
du zkresleni, standardnich chyb a interval
spolehlivosti parametrl modelu. Pomoci na-
hodného ,prevzorkovani” dat z pavodniho
zdrojového souboru se vytvaii mnoho no-
vych soubort dat, které se opakované fituji”
na model. Tim se ziskaji odhady parametr(
modelu, které se daji numericky a graficky
zobrazit. Tato analyza muze také pomociiden-
tifikovat subjekty s vyraznymi odchylkami ve
zdrojovych datech.

Monte Carlo simulace je metoda k po-
souzeni pfesnosti modelu, pfi které jsou
generovany vzorky zalozené na ndhodném

vybéru hodnot z distribuce parametr( kaz-
dého subjektu a v populaci. Timto zpisobem
je vytvoreno velké mnozstvi simulovanych
subjektd, na kterych se poté provadi analyzy.
Jinak feceno, vygenerovana data se pouziji
k simulaci PK procest (11).

Visual/numerical predictive check (VPC/
NPC) jsou nastroje pro hodnoceni kvality mo-

Obr. 7.3. Q-Qplot, NPDE (upraveno podle (18))
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Obr. 7.2. Etadistribuce (upraveno podile (17))
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delu populaéni PK. Tyto metody se pouzivaji
k ovéreni, zda model odpovida skutecnym
datlm o PK profilech subjektl. VPC/NPC
umoznuje porovnat simulované PK profily
s experimentélné ziskanymi daty a poskytuje
v pfipadé VPC grafickou representaci shody
mezi modelem a daty. Tato porovnani mohou
byt provedena pro jednotlivé subjekty nebo
pro celou populaci. VPC/NPC mohou pomoci
identifikovat nesoulad mezi modelem a daty
a poskytnout informace pro Upravu a vylep-
Seni modelu (12) (viz Obr. 7.4).

Objective Function Value (OFV) je hod-
nota funkce, kterd se pouziva k hodnoceni
kvality a presnosti modelu. OFV se pouziva
k méreni rozdilu mezi skute¢nymi a predi-
kovanymi hodnotami. Pokud je hodnota
OFV vysokd, znamena to, Zze model nedo-
kaze presné odhadnout skute¢né hodnoty,
a je tieba jej zlepsit. Naopak je-li pokud je
hodnota OFV nizkd, znamena to, ze model
ma vysokou piesnost a mlze byt povazovan
za ucinny. OFV se pouzivd k popisu méfeni
shody mezi modelovymi predikcemi a expe-
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Primka zndzorriuje linii identity.
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rimentdlnimi daty. Cilem je najit optimalni
parametry modelu, které minimalizuji rozdil
mezi predikcemi a daty.

Diskuze a zavér

Béhem nékolika poslednich desetileti
zaznamenal popula¢ni pfistup k PK analyze
znacny rozvoj. V soucasnosti je opravnéné
povazovan za presnéjsi a sofistikovanéjsi zpl-
sob, jak popsat a vysvétlit variabilitu farma-
kokinetiky ve zkoumané populaci. Popula¢ni
PK modely se tak stavaji ¢astym ndstrojem
individualizace davkovani nejriiznéjsich Iéciv
v nejriiznéjsich demografickych skupinach.
Castou limitaci této metody je véak neporozu-
méni matematicky sloZitych vystupt ze strany
klinikd, ¢imz nésledné mohou tyto cenné in-
formace vyjit naprazdno. Tento ¢lanek si klade
za cil alespon ¢aste¢né odstranit tuto bariéru
popisem a stru¢nym vysvétlenim pojm a ve-
licin, ¢asto pouzivanych v populacni analyze.
Dal$im nedostatkem populacnich analyz je
fakt, ze pravé vzhledem ke své slozitosti jsou
¢asto pouzivany odborniky na matematic-
kou analyzu, kterym ale m{ize naopak chybét
klinicky nahled. Vysledkem pak mohou byt
modely, které jsou sice numericky validni, ale
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Obr. 7.4. VPC (upraveno podle (19))
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Visual predictive check (VPC) populacniho PK modelu. Pozorované koncentrace jsou zndzornény teckami. Cernymi
prerusovanymi carami jsou zndzornény 95., 50. a 5. percentil predpovidanych koncentraci. Intervaly spolehlivosti
(Cl) 95 % pro predpovézeny 5. a 95. percentil jsou zndzornény modre Srafovanymi oblastmi. 95% Cl pro pfedpovida-
ny 50. percentil je zndzornén cervené Srafovanou oblasti. Hodnoty na ose y jsou logaritmy.
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Liecba dny, vyuzitie klasickej
a novej farmakoterapie

vv s

Jan Kamenicky, Monika Lassanova
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie LF UK, Bratislava

Dna (arthritis urica) je chronické metabolické multifaktorové ochorenie, ktoré vznika v désledku hyperurikémie. Ide o poruchu
v metabolizme purinov. Patri medzi liecitelné reumatické ochorenia. Vznika na hereditarnom podklade alebo pod vplyvom von-
kajsich faktorov. Medzi patologické prejavy dny patri akitna dnova artritida, chronicka dnova artritida, tvorba tofov, poskodenie
obliciek a urolitidza. Akitnemu dnovému zachvatu predchédza obdobie asymptomatickej hyperurikémie. NajdolezitejSim labo-
ratérnym ndlezom je hyperurikémia. V lie¢be dny sa vyuzivaju nefarmakologické opatrenia a farmakoterapia. K nefarmakologickym
opatreniam patri nizkopurinova diéta a Uprava zivotospravy. Z farmakoterapie sa na lie¢bu dny pouzivaju lie¢iva s protizdpalovym
uc¢inkom (nesteroidné antiflogistika (NSA), kolchicin, monoklonalne protilatky, glukokortikoidy) a liecivé znizujice hyperurikémiu
(urikostatika, urikozurika, urikazy). Urikozurikd sa momentalne v Slovenskej republike nepouzivaju, rovnako nie su v sucasnosti
dostupné ani v Ceskej republike, pegylovana urikaza nie je aktuélne registrovana v Eurépskej tnii. Liekmi prvej volby na znizenie
zépalu a bolesti pri dne su kolchicin a NSA, na znizenie hyperurikémie alopurinol. Liekom druhej volby na znizenie hyperurikémie
je febuxostat. Nové liecebné moznosti — monoklondlne protildtky a urikdzy - st liekmi druhej volby. Lieky druhej volby su uréené
pre pacientov, ktori netoleruju klasicku farmakoterapiu alebo trpia na tazku polyartikularnu dnu.

Klucové slova: dna, hyperurikémia, arthritis urica, liecba dny, farmakoterapia dny.

Treatment of gout, traditional and new pharmacotherapy use

Gout (arthritis urica) is chronic metabolic multifactor disease as a result of the hyperuricaemia. The disease is purine metabolism
disorder. It belongs to treatable rheumatic diseases. Its origin is based on genetic or external factors. Gout’s pathological manifesta-
tions are acute and chronic gouty arthritis, tophi formation, kidney impairment and urolithiasis. The asymptomatic hyperuricaemia
period comes before acute gouty attack. Hyperuricaemia is the most crucial laboratory finding. In treatment management of gout
there are used nonpharmacological measures and pharmacotherapy. To nonpharmacological measures there belong low purine
diet and lifestyle modifications. Pharmacotherapy of gout is as follows: anti-inflammatory drugs (non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), colchicine, monoclonal antibodies, glucocorticoids) and hyperuricaemia decreasing drugs (uricostatics, uricosuric
agents, uricases). Uricosuric agents are not being presently used in the Slovak Republic just as in the Czech Republic, pegloticase is
not being registered in the European Union at the moment. Colchicine and NSAIDs are first choice medicine for inflammation and
pain reduction and allopurinol for hyperuricaemia reduction. Febuxostat is second choice medicine for hyperuricaemia reduction.
Monoclonal antibodies and uricases as a new treatment management are second choice medicine. Second choice medicine is
recommended for the patients with traditional pharmacotherapy intolerance or suffering from severe polyarticular gout.

Key words: gout, hyperuricaemia, arthritis urica, treatment of gout, pharmacotherapy of gout.

Uvod

Dna (arthritis urica) patri medzi liecitel-
né reumatické, krystdlmi indukované artro-
patie. Uratové krystaly sa ukladaju v kiboch

a makkych tkanivach ako désledok chronic-
kej hyperurikémie, ¢o sposobuje zapalovu
reakciu organizmu. Je to najcastejsia zapa-
lova artritida u muzov a azda aj u vsetkych

dospelych (1). Najdolezitejsim laboratérnym
nalezom je hyperurikémia. Je definovana
ako sérova koncentracia kyseliny mocovej
vyssia ako 420 umol/l u muzov a vyssia ako
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360 umol/l u zien (2). Vznikd na hereditarnom
podklade, alebo pod vplyvom vonkajsich fak-
torov (alkohol, strava s vysokym obsahom
purinoy, lieky, olovo, trauma, chirurgicky vy-
kon). Hyperurikémiu a dnu mozno delit na
dva typy: metabolicku a rendlnu, pricom oba
typy mozu byt primarne alebo sekundérne.
Metabolickd hyperurikémia je zapric¢inena
zvydenou syntézou kyseliny mocovej, renédlna
hyperurikémia znizenou schopnostou vylu-
¢ovat kyselinu moc¢ovu do mocu. Primarne
poruchy st vyvolané hereditarnym defektom
metabolizmu purinovych nukleotidov alebo
exkrécie kyseliny mocovej v tubuloch obliciek.
Podla genetickych studii existuje stvis medzi
vyskytom hyperurikémie a uréitymi genetic-
kymi polymorfizmami pre uratové prenasace,
ako napriklad GLUT9 a ABCG2 (1). Sekundarne
poruchy su zapri¢inené inym ochorenim, ktoré
ma za nasledok nadprodukciu kyseliny moco-
vej. Sekundarnu hyperurikémiu moéze sposo-
bit aj nadmerny prijem purinov. Dal3ou prici-
nou zvysenia sérovej koncentracie kyseliny
mocovej pri sekundarnej hyperurikémii moéze
byt jej znizené vylu¢ovanie z tela v désledku
ziskaného ochorenia obliciek, ktoré znizuje
vylucovanie kyseliny mocovej (3).

Akutnemu dnovému zdachvatu pred-
chadza obdobie asymptomatickej hyperuri-
kémie, ktoré mébze u niektorych jedincov pre-
trvavat po cely Zivot (3). Prvy akutny zachvat
dny zvycajne nastane po mnohych rokoch
pritomnosti asymptomatickej hyperuriké-
mie. Typické je postihnutie 1. metatarzofa-
langealneho kibu nohy (70% pripadov) (4).
Priblizne v 10 % pripadov ide o polyartikular-
ne postihnutie (¢lenok, metatarzus, koleno,
malé kiby ruky, zapastie) (1). Pokial nie je dna
dlhodobo lie¢end, dochddza k opakovanym
atakom a postupne st zasiahnuté viaceré kiby,
vznika chronicka dnova artropatia a tofézna
dna. Urdty sa moézu nachadzat aj v okolitych
tkanivéach kibu, dochadza tiez k poskodeniu
obliciek a k urolitidze (5). Z epidemiologickych
udajov je zrejmé, ze pacienti s dnou maju vys-
Sie riziko predcasnej smrti a umrtia z kardio-
vaskularnych pricin (1).

Liecba dny

V lie¢be dny sa vyuzivaju nefarmakologic-
ké opatrenia a farmakoterapia. K nefarmako-
logickym opatreniam patri nizkopurinova
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Tab. 1. Delenie lieciv pouzivanych priliecbe dny (11)

Lieciva s protizapalovym ucinkom

Lieciva znizujuce hyperurikémiu

NSA Urikostatika
Kolchicin Urikozurika
Monoklondlne protilatky (biologickd liecba) Urikdzy

Glukokortikoidy

NSA — nesteroidné antiflogistikd

diéta a Uprava zZivotospravy. Pri ziadnom inom
ochoreni kibov nie je diéta tak dolezita, ako je
to pri dne (6). Pacientom s dnou sa odporuca
v pripade nadvéhy redukcia telesnej hmotnos-
ti a pravidelné cvicenie. Je potrebné obmedzit
prijem cukrom sladenych napojov, tazkych
jedal, morskych plodov a velkého mnozstva
masovych jedal. Pitie alkoholu, najma piva
a destilatov, nie je vhodné. Odporuca sa kon-
zumadcia nizkotu¢nych mlie¢nych produktov
(7). Existuju studie, podla ktorych je pre pa-
cientov s dnou velmi vhodnd konzumicia
ceresni (8). Ich konzumacia znizuje hladinu
urikémie a riziko vzniku akutneho dnového
zachvatu. Predpoklada sa, Ze za tento Ucinok
su zodpovedné antokyany alebo iné fenolové
zlu€eniny obsiahnuté v ¢eredniach (9).

Farmakoterapia dny

Z farmakoterapie sa na liecbu dny po-
uzivaju lie¢iva s protizdpalovym ucinkom
(NSA, kolchicin, monoklonalne protilatky,
glukokortikoidy) a lieciva znizujuce hyperu-
rikémiu (urikostatikd, urikozurikd a urikazy).
Urikozurikd sa momentélne v Slovenskej re-
publike nepouzivaju (10), rovnako ani v Ceskej
republike (11). Pegylovana urikaza nie je od
roku 2016 v Eurépskej unii registrovana (12).
Farmakoterapia akutneho zachvatu dny sa
zameriava na zmiernenie zdpalu a potlacenie
silnej bolesti. Zvysenu sérovu koncentraciu
kyseliny mocovej pocas akutneho zachvatu
neznizujeme, pretoze by to mohlo vyvolat
opakované zachvaty. Po Ustupe akutneho
ataku sa za¢nu podavat farmaka zamerané
na znizenie hyperurikémie. Normalizécia kon-
centracie kyseliny mocovej v sére <360 umol/I
je profylaxiou dalsich zachvatov (11). V pri-
pade zavaznej dny s tofmi alebo s ¢astymi
zachvatmi je cielom liecby dosiahnut Uroven
urikémie <300 umol/l (1). Ak sa u asympto-
matického pacienta opakovane zisti urikémia
nad 540 umol/l, odporuca sa hyperurikémiu
farmakologicky znizovat z dévodu vyssieho ri-
zika orgédnovych komplikacii (1). Urikostatikum
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alopurinol je u dospelych indikované v pripa-
de vsetkych foriem hyperurikémie, ktoré nie
je mozné kontrolovat diétou (13).

Pri dne sa ako lieky prvej volby na zni-
Zenie zapalu a bolesti najcastejsie podavaju
kolchicin a NSA a na znizenie hyperurikémie
urikostatikum alopurinol. Glukokortikoidy sa
pouzivaju ako alternativa NSA v pripade ne-
dostato¢ného ucinku NSA alebo ich kontra-
indikacie. Febuxostat, urikostatikum druhej
volby, sa aplikuje v pripade zlej tolerancie
alopurinolu alebo znizenej funkcie obliciek.

NSA. Pocas akutneho dnového zachvatu
pacient trpi silnymi bolestami, preto NSA treba
nasadit ¢o najskor v maximalnych dévkach,
s postupnym znizovanim podla toho, ako ustu-
puju priznaky (11). Najvyssie davky sa podavaju
pocasinicidlneho az 2. dna, po Ciastocnej ulave
sa znizuju az po 4. den. Od 5. dna az do Ustupu
bolesti su davky najnizsie. NSA sa po per os
(p.0.) podani dobre vstrebavaju z gastrointes-
tindlneho traktu (GIT) a su lahko rozpustné
v tukoch (10). Vyhodné méze byt zacatie te-
rapie parenteralnou aplikaciou (1). V pripade
akutneho dnového zachvatu najlepsie Ucinkuju
diklofenak aindometacin. Z koxibov je pri dne
indikovany etorikoxib. Pri dlhodobom uZivani
NSA je nevyhnutné brat do Gvahy ich vedlajsie
ucinky a s nimi spojené rizika (11).

Kolchicin patri medzi antiuratika.
Pacientovi s dnovym zachvatom sa po jeho
podani ulavi od bolesti, avsak samotny kol-
chicin nemd analgeticky ucinok (14). Zacina
sa podavat o najskér po zaciatku zachvatu.
UzZivanie sa ukoncuje po Ustupe bolesti ale-
bo po nastupe neziaducich ucinkov. Niekedy
sa aplikuje aj profylakticky. Kolchicin je in-
dikovany aj v tom pripade, ked je podanie
NSA kontraindikované. Je u¢inny v pripade
dny, pri inych zépaloch je vak netcinny (11).
Podava sa p.o. 1mg a nésledne kazdé 1 az
2 hodiny 0,5-1,5mg az do Ustupu bolesti,
pricom celkova dennd davka nema prekro-
¢it 8mg (15). Na druhy den sa davky znizu-
ju. Najnovsie sa odporuca nizsie davkovanie
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3x denne 0,5mg, ktoré je takisto u¢inné a ne-
Ziaduce Ucinky su mensie (11). Profylakticky sa
podava 0,5-1,5mg denne alebo kazdy druhy
den (15).

Glukokortikoidy sa pri dne vyuZivaju na-
jma pri jej vyraznej polyartikularnej forme pre
ich antiflogisticky ucinok. K pouZzitiu glukokor-
tikoidov ako antiflogistik treba pristupovat
obozretne vzhladom naich vyrazné neziaduce
ucinky (metabolické, hormondlne, imunolo-
gické, psychické, neurologické, kardiovasku-
larne, o¢né, kozné) (10). Systémova aplikacia
je vhodnd pre pacientov s dnovymi zachvatmi
s tazkou oligoartritidou alebo polyartritidou,
najma ak su postihnuté kiby, pri ktorych je
intraartikularna (i. a.) aplikacia tazko dostupna.
Su to napriklad kiby strednej nohy. Vhodna
je tiez pri kontraindikacii NSA (1). Lokalne sa
aplikuje 40 mg depotného metylprednizo-
16nu, pripadne triamcinolénu hexacetonidu
(11). DlIhodobo pésobiaci glukokortikoid sa
moze aplikovat do klbovej dutiny, i.a. aplikacia
glukokortikoidov sa odporuca u pacientov
s dnovou monoartritidou alebo oligoartriti-
dou. Ak ma pacient s dnovou polyartritidou
po NSA neziaduce ucinky alebo je liecebny
efekt nedostato¢ny, mozu sa glukokortikoidy
tiez aplikovati.a. (1).

Alopurinol blokuje terminalnu fazu
premeny hypoxantinu a xantinu na kyselinu
mocovu (14). Zacina sa podavat az po Ustupe
zapalu, nie pocas neho, nakolko moze vy-
provokovat dalSie dnové zachvaty. Terapia je
dlhodoba (11). V pociatocnej faze terapie sa
méze vyskytnut akdtny dnovy zachvat, z toho
dévodu sa uziva spolu s kolchicinom a NSA.
Lie¢ba sa zvac¢sa zacina dennou davkou 100 az
300 mg, pri nedostato¢nom ucinku sa davky
zvysuju. Alopurinol sa podava p. 0. od 100 do
900 mg za den. Davky treba znizit u pacientov
s ochorenim obliciek (11).

Febuxostat je nepurinovy selektivny
inhibitor xantinoxidéazy. K interakcii s ostat-
nymi enzymami nedochadza. Je eliminovany
peceriou a oblickami. Priemerny polcas elimi-
nacie je 5 az 8 hodin (16). Pri farmakoterapii
dny je to liek druhej volby, a to v pripade
zlej tolerancie alopurinolu alebo znizenej
funkcie obli¢iek, pokial je klirens kreatininu
>30ml/min. UzZiva sa p.o. v jednej dennej
davke 80mg (11). Denna davka 80-120 mg
znizuje hyperurikémiu Ucinnejsie ako 300 mg

alopurinolu. S alopurinolom je porovnatelny
aj vplyv na regresiu dnovych tofov a znizenie
frekvencie dnovych zachvatov (4). Pri refrak-
térnej hyperurikémii sa uziva dennd davka
120 mg (11). Podla studie, kde sa na hypouri-
kemicku lie¢bu pouzil febuxostat, bola nor-
malizacia hyperurikémie po 5 rokoch liecby
zaznamenana u 93 % pacientov. Na zaciatku
liecby sa akutny zachvat vyskytoval u 47 %
pacientov, v piatom roku liecby tento po-
cet klesol na nulu (1). Ak je klirens kreatininu
<20 ml/min, febuxostat je kontraindikovany.
Kontraindikovany je aj pri strednej a zdvaznej
alkoholovej hepatopatii, zdvaznej ischemic-
kej chorobe srdca a u pacientov lie¢enych
plnymi davkami azatioprinu (1). Pri uzivani fe-
buxostatu sa ako neziaduci u¢inok moze vy-
skytnut neznasanlivost v GIT, alergické preja-
vy a elevdcia pecenovych testov. Z dévodu
vyssieho vyskytu kardiovaskularnych prihod
Eurépska liekova agentura (EMA) pristupila
k restrikcii v uzivani febuxostatu u pacientov,
ktorym bola diagnostikovana zavaznejsia
ischemicka choroba srdca (11).

Lesinurad, benzbromarén a probene-
cid sa zaraduju medzi urikozurikd. Zvysuju vy-
lu¢ovanie kyseliny mocovej moc¢om. Aplikuju
sa p.o. Su pouzitelné len u pacientoy, ktori ne-
maju znizené renélne funkcie (11). Urikozurika
su urcené ako alternativa k urikostatikam v pri-
pade kontraindikacie alebo nedostato¢ného
ucinku urikostatik (1). U starsich pacientov je
pouzitie urikozurik zriedka Gc¢inné vzhladom

na Castejsi vyskyt oblickovych ochoreni (17).

Nové liecebné moznosti
farmakoterapie dny

Tieto terapeutické postupy maju uplatne-
nie u pacientov s dnou, ktori netoleruju klasic-
kd farmakoterapiu, alebo u pacientov s tazkou
polyartikuldrnou alebo toféznou dnou nedo-
stato¢ne reagujucou na lie¢bu. Patria k nim
monoklondlne protilatky, z urikdz pegylovana
urikdza. Su liekmi druhej volby.

Canakinumab je plne humanna mono-
klonalna protilatka. K jeho zaradeniu ako
indikovaného lieciva pri dne viedlo zistenie,
Ze pri mechanizme vzniku dnového zachvatu
ma ulohu vrodena imunita, vznik inflamazo-
mu a interleukin 13. Mechanizmom Ucinku
canakinumabu je inhibicia interleukinu 1.
Na tento cytokin sa selektivne viaze a neu-
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tralizuje ho (18). Kry$taly natrium urdtu mo-
zu v inflamazéme aktivovat protein NLRP3
(NOD-like receptor P3), ¢im sa aktivuju me-
chanizmy vrodenej imunity (1). Canakinumab
znizuje vyskyt aj intenzitu dnovych zachva-
tov. Indikovany je u pacientov, u ktorych sa
zachvat dny vyskytol najmenej 3x za po-
slednych 12 mesiacov, u ktorych su kolchi-
cin a NSA kontraindikované, netolerované
alebo neposkytuju dostato¢nu terapeuticku
odpoved a u ktorych nie je vhodné opako-
vané uzivanie glukokortikoidov. Aplikuje sa
subkutanne jednorazovo 150 mg ¢o najskor
pocas dnového zachvatu (11). Mal by byt po-
dany pocas prvych piatich dni zachvatu (18).
Maximalne sérové koncentracie dosahuje o 7
dni. U¢inok trva niekolko mesiacov. Aplikéciu
mozno v pripade potreby opakovat (11). Ak
je u pacienta odpovedajuceho na lie¢bu po-
trebné opakované podanie, interval pred
aplikdciou dalsej davky ma byt najmenej 12
tyzdnov. Canakinumab sa nema opakova-
ne podavat pacientom, ktori nereaguju na
inicidlnu liecbu (19). Ako neziaduce ucinky
sa mézu pridruzit reakcie z precitlivenosti,
zvysenie sérovych transamindz, neutropénie
a leukopénie, zvyseny vyskyt infekcii, niekedy
aj zdvaznych. Pri su¢asnom podani s inhibi-
tormi TNF (tumor nekrotizujuci faktor) stupa
riziko zdvaznych infekcii. Takédto kombinacia
sa neodporuca (11).

Urikazy su dalSou novou liecebnou moz-
nostou na znizenie hyperurikémie. Patri sem
pegylovand urikdza - peglotikaza, ktord je
indikovana pri zavaznej chronickej toféznej
dne u pacientov, ktori nemézu uzivat klasické
antiuratikd, alebo ak klasické antiuratikd ne-
poskytuju dostatocny lie¢ebny efekt. Podava
sa vo forme intravendznej infuzie (20). Po
podani peglotikazy klesa koncentracia uriké-
mie a ma tiez priaznivy vplyv na lie¢bu tofov.
Aplikuje sa spolu s kolchicinom z dévodu ri-
zika vzniku dnového zachvatu pocas liecby
(21). Pegylovana urikéza nie je od roku 2016
v Eurépskej Unii registrovana (12).

Zaver

Dna je ochorenie, pri ktorom je rovnako
dolezité dodrziavanie farmakoterapie, ako aj
rezimovych opatreni vratane diéty. Prognéza
ochorenia je pri lieCenej dne dobra. Pri nelie-
¢enom priebehu prechadza velka ¢ast pacien-
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tov do chronického $tadia ochorenia s tofmi
a deformaciami postihnutych kibov. Lie¢ba
sa tradi¢ne zacina kombinaciou kolchicinu
a NSA s cielom zmiernit zapal a potlacit silnu
bolest pocas akutneho dnového zachvatu.
Na timenie zépalu sa okrem NSA pouzivaju aj
glukokortikoidy, ktoré maju vyrazny antiflo-
gisticky ucinok. Glukokortikoidy su pre nezi-
aduce Ucinky liekom druhej volby, pouzivaju
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Inklisiran - novy reprezentant biologické lécby
dyslipidemie

David Karasek
II. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka, LF UP a FN Olomouc

Inklisiran pfedstavuje novou moznost biologické l1é¢by dyslipidemie vyuzivajici k potlaceni produkce proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9 (a tim k dosazeni redukce hladin celkového, respektive LDL-cholesterolu) inhibici translace genetické
informace pomoci cilené degradace specifické mRNA. Jedna se o revolucni technologii, ktera pfinasi moznost dlouhych aplika¢-
nich interval(, coz zvysuje terapeutickou adherenci nemocnych. Diky vysoce specifickému ucinku se jedna o 1é¢bu bezpecnou,
ktera je velmi dobfe tolerovana. Inklisiran rozsifuje stavajici spektrum hypolipidemické I1é¢by a umoznuje dosahnout cilovych
hodnot LDL-cholesterolu vétSimu poctu vysoce rizikovych pacientd.

Kli¢ova slova: PCSK9, inklisiran, LDL-cholesterol, kardiovaskularni riziko.

Inclisiran - a new representative of dyslipidemia biological treatment

Inclisiran represents a new option for the biological treatment of dyslipidemia, using to suppress the production of proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (thus achieving a reduction in total and LDL-cholesterol levels) by inhibiting the translation
of genetic information through the targeted degradation of a specific mRNA. This is a revolutionary technology that brings the
possibility of long application intervals, which increases the therapeutic adherence of patients. Thanks to its highly specific effect,
it is a safe treatment that is very well tolerated. Inclisiran expands the existing spectrum of lipid-lowering treatments and allows

a greater number of high-risk patients to reach LDL-cholesterol target values.

Key words: PCSK9, inclisiran, LDL-cholesterol, cardiovascular risk.

Uvod

Za biologickou |é¢bu se vétSinou povazuje
terapie, kterd vyuzivad schopnosti organismu
uplatnit specificky pfirozeny systém k potla-
¢eni nemoci za pomoci preparatli odvoze-
nych nebo syntetizovanych z biologického
materidlu. Tyto latky cilené mifi na konkrétni
struktury (bunécné receptory, enzymy, trans-
portni proteiny, cytokiny, nukleové kyseliny,
atd.), jez hraji klicovou roli v patogenezi riiz-
nych chorob. Diky tomu byvaji velmi G¢inné
azaroven je jejich aplikace spojena s velmi niz-
kym vyskytem nezadoucich tcink(. Vyhodou
mohou byt také nékteré dalsi vlastnosti, které
umoznuji napf. prodlouzit davkovaci interval,

¢i vyuzit alternativni zpUsob aplikace latky (1).
vyuZziti terapie, ktera cili na inhibici proprotein
konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9).
Jedna se o regulacni protein, ktery se vaze
na LDL-receptor lokalizovany na povrchu bu-
nécné membrany a ovliviuje jeho plsobeni.
Po internalizaci komplexu LDL-receptor + LDL-
Castice a jeho splynuti s lysozomem v cyto-
plazmé hepatocytu vede pfitomnost PCSK9
k degradaci LDL-receptoru, ktery tak nemuize
recyklovat zpét na povrch bunky. V pfipadé
absence PCSK9 je recyklace LDL receptort
moznd, diky tomu akceleruje clearence LDL
Castic v jatrech a klesd jejich plazmatickd kon-

centrace. Jako prvni se kinhibici PCSK9 vyuzily
monoklonalni protilatky, které se specificky
vazou na cirkulujici pool PCSK9 molekul a za-
bréni tak jejich vazbé na LDL-receptor (2). Dalsi
moznosti je specifické potlaceni tvorby PCSK9
pfimo v hepatocytu. Timto mechanismem
plsobi novy reprezentant biologické Iécby
dyslipidemie - inklisiran, ktery se fadi mezi
tzv. malé interferujici ribonukleové kyseliny
(SiRNA) (3, 4).

Mechanismus ucinku inklisiranu

Inklisiran je modifikovanou dvouvlakno-
vou RNA, kterd obsahuje upravené nukleotidy
branici jeji rychlé degradaci. Navic je konju-
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govan s N-acetyl-galaktosaminem (GalNac),
ktery slouzi pro jeho cileny transport do jater.
Po subkutanniaplikaci dojde béhem nékolika
maélo dni k uplnému vstfebani podané latky do
krevniho recisté. Nasledné se diky specifické
interakci GalNac s asialoglykoproteinovym
receptorem inklisiran dostava endocytézou
dovnitf hepatocytu. V endozomu se GalNac
ods$tépi a asialoglykoproteinovy receptor re-
cirkuluje zpét na povrch bunék, kde umozni
vstup dalSich molekul inklisiranu do jater.
Zbyla siRNA se postupné uvolnuje do cyto-
plazmy. Pomoci specifického tzv. ,passanger”
vldkna je spolu s Argonaute-2 proteinem in-
korporovéna do RNA indukovaného inhibi¢-
niho komplexu - RISC (RNA-induced silencing
complex). Passanger vldkno se oddélia v kom-
plexu zlistane jen jedno vodici (,guide”) RNA
vlakno. Na zdkladé komplementarity pak RISC
pomoci tohoto vldkna vyhledava v cytoplaz-
mé specifickou mRNA kédujici tvorbu PCSKO.
Ta je nasledné endonukledzovou aktivitou
komplexu degradovana. Timto dojde k cilené
inhibici syntézy PCSK9 (3, 4, 5). Diky pozvol-
nému uvolnovani inklisiranu z endozom( do
cytoplazmy hepatocytl a vysoké stabilité
RISC, ktery je schopen degradovat mnoho
kopii mRNA pro PCSK9, dochazi k prolongo-
vanému potlaceni produkce PCSK9, coz umoz-
nuje podavat inklisiran v dlouhych ¢asovych
intervalech (5, 6).

Efekt inklisiranu
na lipidové spektrum

Inklisiran se podobné jako monoklondini
protilatky proti PCSK9 primarné pouziva ke
snizeni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). Jeho
klinicky efekt byl mimo jiné studovén v roz-
sdhlém programu ORION zahrnujici studie
faze 2 a 3 klinického hodnoceni, jehoZ nékteré
¢asti nadale pokracuiji. Ve studii ORION-1 byly
zkouseny rizné davky inklisiranu u hypercho-
lesterolemickych pacientd s vysokym kardi-
ovaskularnim (KV) rizikem, ktefi byli 1é¢eni
maximalné tolerovanou davkou statinu (7).
Nejvétsi pokles LDL-C byl pozorovén po poda-
vani dvou davek 300 mg inklisiranu v odstupu
90 dni. Za 180 dni od prvni aplikace doslo
k 53% redukci LDL-C, coz je podobné snizeni,
jaké pozorujeme u monoklonalnich protila-
tek proti PCSK9. Nejbéznéjsimi nezadoucimi
ucinky byly myalgie, bolesti hlavy, inava, na-
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sofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, prijem
a zévraté. Vyskyt téchto ptihod se vyznamné
nelidil mezi terapii inklisiranem a placebem.
LokalIni reakce v misté vpichu se vyskytly u 5%
|écenych pacientt. V pilotni studii ORION-2
u homozygotl s familiarni hypercholeste-
rolémii (FH) vedI inklisiran k poklesu LDL-C
asi 0 30% (8). Tento efekt je nyni testovan
na vétsim souboru nemocnych v klinickém
hodnoceni ORION-5. Homozygoti s FH se ta-
ké ucastni probihajici studie ORION-8, kam
jsou zafazeni i jedinci s aterosklerotickym KV
onemocnénim (ASKVO), ¢i jeho ekvivalentem
a heterozygoti s FH (4).

Pro béznou klinickou praxi jsou dulezité
hlavné vysledky klinickych studii ORION-9,
10 a 11 (9, 10). Heterozygotim s FH byla vé-
novana studie ORION-9, pacientlim s atero-
sklerotickym KV onemocnénim (ASKVO), ¢i
jeho ekvivalentem studie ORION-10 (podil
ASKVO = 100%) a ORION-11 (podil ASKVO =
87%). Slo 0 nemocné, ktefi byli lé¢eni maxi-
malné tolerovanou davkou statind. Tyto studie
mély obdobny design. Po randomizaci byla
s.c.aplikovana prvni davka 300 mg inklisiranu,
dalsi stejné davky byly pak aplikovany 90., 270.
a450. den klinického hodnoceni. Efekt inklisi-
ranu byl srovndvan s u¢inkem placeba. Celkem
studie trvaly zhruba 18. mésicl a primarnim
endpointem byla procentudlni zména LDL-C
na konci sledovani vici jeho vstupni hodnoté.

PREHLEDOVE CLANKY (
NOVY REPREZENTANT BIOLOGICKE LECBY DYSLIPIDEMIE

V porovnani s placebem bylo u heterozygot
s FH podavani inklisiranu provézeno snizenim
LDL-C 0 48% (9). U jedincl s ASKVO, ¢i jeho
ekvivalentem, vedla |é¢ba k poklesu LDL-C
0 52% (ORION-10), resp. o0 50% (ORION-11)
(10). Sdruzena analyza téchto studii ukdzala,
ze inklisiran snizil nejen LDL-C (v prdméru asi
0 51 %), doslo téz k vyznamné redukci hladin
daldich slozek lipidového spektra (celkovy
cholesterol klesl 0 32%, non-HDL-choleste-
rol 0 46 %, apolipoprotein B o 42 %) (11). Pocet
zavaznych nezadoucich ucinka se nelisil mezi
aktivné lé¢enou a placebovou skupinou. Vy3si
byl vyskyt lokélnich koznich reakci v misté vpi-
chu (5% vs. 0,7 %). Ty vak v naprosté vétsiné
dosahovaly jen mirné intenzity.

Analyza, kterd se zaméfila na hlavni KV
nezadouci pfihody (MACE = KV umrti, srde¢-
ni zastavy, nefatalni infarkty myokardu (IM)
a cévni mozkové piihody (CMP) registrova-
né ve studiich ORION-9, 10 a 11) zjistila, ze
ve srovnani s placebem vedlo podavani in-
klisiranu k jejich staticky vyznamné redukci
(ato 026%) (12). Nedlo primarné o KV studie,
¢emuz odpovidal mensi pocet Ucastnik(, krat-
ka doba trvéani, a timi relativné maly pocet KV
piihod. Nicméné jde o dllezité zjisténi, které
je souladu s vysledky velkych KV studii s mo-
noklonalnimi protilatkami pro PCSK9 (13, 14).
V soucasné dobé probihaji dvé rozsahla kli-
nickd hodnoceni, kterd jsou zamérena na KV

Obr. 1. Mechanismus pUsobentfinklisiranu (prevzato z publikace Migliorati JM, et al. Trends Pharmacol Sci, 2022)
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endpointy. Jedna se o studii ORION-4 testujici
vliv inklisiranu na vyskyt hlavnich KV pfihod
(Gmrti na ICHS, nefatalnich IM, fatalnich i ne-
fatalnich CMP a koronérnich revaskularizaci)
u priblizné 15000 jedincd s ASKVO (15). A také
probihd klinické hodnoceni VICTORION-2P,
které sleduje jeho ucinek u také asi 15000
pacientd s ASKVO, kde je primarnim cilem
ovlivnéni tfi-bodového kompozitniho KV end-
pointu (KV umrti, nefatélnich IM a nefatalnich
CMP) (16). Vysledky téchto studii lze o¢ekavat
asi za 3-4 roky.

Inklisiran v klinické praxi

Inklisiran je dle SPC indikovéan u nemoc-
nych s primarni hypercholesterolemii nebo
smis$enou dyslipidemii v kombinaci se stati-
nem nebo s dalsi hypolipidemickou lé¢bou
u pacientd, u kterych nelze doséhnout cilo-
vych hodnot LDL-C pfi maximalni tolerované
ddvce statinu. Lze ho pouzit i samostatné, i
v kombinaci s jinou hypolipidemickou [é¢-
bou u pacientd, ktefi statiny netoleruji nebo,
u kterych je podavani statin(i kontraindiko-
vano (17). Z prostiedk(l vefejného zdravot-
niho pojisténi je [é¢ba inklisiranem hrazena
u nemocnych, u kterych plati, Ze jejich sta-
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nizsi nez dosavadni terapie monoklonalnimi
protilatkami. Je pozitivni, Ze tento Iék rozsifi
spektrum dosavadni hypolipidemické 1é¢by.
Bude tak mozné doséhnout cilovych hodnot
LDL-C u vétsiho poctu rizikovych pacientt (18).

Zaveér

Inklisiran je zatim prvnim reprezentantem
inovativniho pfistupu k 1é¢bé dyslipidemie vy-
uzivajici k potlaceni produkce PCSK-9 umliceni
translace genetické informace prostiednic-
tvim cilené degradace specifické mRNA pro
PCSK-9. Dosavadni zkusenosti ukazuji, Ze diky
vysoce specifickému ucinku se jedna o 1écbu
bezpecnou, kterd je velmi dobfe tolerova-
na. Nejcastéji se objevuji jen lokalni reakce
v misté aplikace podané latky, a to vétsinou
jen mirné intenzity. Jednd se o revoluéni tech-
nologii, kterd pfinasi moznost dlouhych apli-
kacnich intervald, coz zvysuje terapeutickou
adherenci nemocnych. Nastavenda uhradova
kritéria a forma preskripce prostiednictvim
ZULP v ambulancich spadovych specialist(i by
mohla zvysit dostupnost této I1écby pro vétsi

pocet rizikovych nemocnych.
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LOKALNA LIECBA BAZOCELULARNEHO KARCINGMU — SUCASNY STAV A NOVE PERSPEKTIVY
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Lokalna liecba bazocelularneho karcindmu -
sucasny stav a nové perspektivy

Paula Durikova
Dermatovenerologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava

Bazocelularny karcinédm je jednou z celosvetovo najcastejsie sa vyskytujucich malignit. V indikacii lokalnej lie¢by bazoceluldrneho
karcinébmu zohrava centralnu ulohu imiquimod a fotodynamicka terapia. Uvedené modality st rezervované pre superficidlne
nizkorizikové podtypy, ¢o vyznamne redukuje mieru ich vyuzitelnosti v klinickej praxi. S Umyslom preklenutia su¢asnych limitacif
prebieha v oblasti lokalnej liecby bazoceluldrneho karcinému rozsiahly vyskum. Predkladany prehlad stru¢ne sumarizuje aktualne
terapeutické moznosti, ich obmedzenia a priklady novych pristupov v lie¢be tohto vysoko prevalentného ochorenia.

Klticové slova: bazocelularny karcindm, imiquimod, nanocastice, patidegib, vismodegib.

Topical treatment of basal cell carcinoma - current state and future perspectives

Basal cell carcinoma is one of the most common malignancies worldwide. In the indication of topical treatment of basal cell carci-
noma, imiquimod and photodynamic therapy play a central role. These modalities are reserved for low-risk superficial subtypes,
which reduces their degree of applicability in clinical practice. With the intention of overcoming current limitations, extensive
research is conducted in the field of topical treatment of basal cell carcinoma. This article briefly summarizes the current thera-
peutic modalities, their limitations, and examples of new approaches in the treatment of this highly prevalent disease.

Key words: basal cell carcinoma, imiquimod, nanoparticles, patidegib, vismodegib.

Uvod

Bazocelularny karciném (BCC) patri med-
zi celosvetovo najcastejsie sa vyskytujuce
malignity. V doésledku starnutia populdcie
a zvysenia expozicie UV Ziareniu je inciden-

cia BCC konstantne na vzostupe (1). Aj ked’

je len zriedkavo pric¢inou zvy$enej mortality,
pri progresii bez liecby méze byt dévodom
signifikantnej morbidity veducej k rozsiahlej
lokélnej destrukcii tkaniva a mutilacii (2).
Incidencia BCC sa s vekom zvysuje (3).
Analyza vplyvu chirurgického manazmentu
cervikofacidlnych BCC na kvalitu Zivota paci-
entov demonstrovala vyznamnu negativnu
asocidciu chirurgickej intervencie na celkové
zdravie, fyzicky stav, mentélne zdravie a soci-

alne funkcie najma v subpopuldcii pacientov

vo veku nad 65 rokov (4). Tieto skuto¢nosti
ilustruju esencidlny vyznam novych efektiv-
nych neinvazivnych modalit v lie¢be BCC.
Lokalna aplikacia antineoplastickych latok
je jednoducha a uc¢innd metdda znizujuca
riziko systémovej toxicity, maximalizujuca
terapeuticky benefit liec¢iva. Z dévodu limi-
tovaného rozsahu sa prispevok nezaoberd
lokélne destruktivnymi modalitami, ktoré sa
vyuzivaju predovsetkym v terapii lahko lieci-
telnych BCC (5).

Sucasny stav lokalnej
farmakoterapie BCC

Podla aktualnych terapeutickych od-
porucani Americkej asociacie dermatovene-

rolégie (AAD) je lokdlna lie¢ba rezervovana

pre malé, nizkorizikové BCC v pripade, ked
chirurgicka excizia nie je vhodna alebo ju pa-
cient odmietne. Nizkorizikové BCC su podla
odporucani AAD primarne ostro ohranicené
nadory velké do 10 mm v stredne rizikovych
oblastiach a do 20 mm v nizkorizikovych ob-
lastiach u imunokompetentnych pacientov.
BCC, ktoré su vacsie, recidivujuce, neostro
ohranic¢ené, u imunokompromitovanych pa-
cientov, v oblastiach predchéddzajucej radiote-
rapie a vo vysokorizikovych anatomickych
lokalizaciach (centrofacialna, periorbitdlna,
periaurikularna, mandibularna, temporalna,
genitalna, palmoplantarna lokalizacia a oblast
nosa a pier), su na zaklade klinickych charak-
teristik automaticky hodnotené ako vysoko-
rizikové. Lokalna lie¢ba vsak nie je limitovana
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iba klinicky hodnotenou rizikovostou BCC, ale
aj jeho hrubkou (podla zvolenej modality).
Dostupné data ukazuju, ze lokalna liecba je
0 10% az 20 % menej efektivna ako chirurgicka
excizia (5).

Prvym prikladom lokélnej lie¢cby BCC je
imiquimod. Tento lokalny agonista toll-like
receptorov je imunomoduldtor schvaleny na
liecbu superficidlneho BCC, ktory svoj efekt
sprostredkuje indukciou T-helper 1 dominant-
nej protinadorovej imunity. V praxi sa pouzi-
vaju rozne aplikacné rezimy vratane aplikacie
dvakrat denne, jedenkrat denne, kazdy druhy
den, s okluziou alebo bez nej v lie¢cebnych
cykloch v rozsahu od 6 do 16 tyzdnov (5).
Najcastejsie vyuzivanou schémou schvale-
nou v Eurépskej unii, ako aj v Spojenych 3ta-
toch americkych je aplikacia patkrat tyzde-
nne pocas 6-12 tyzdnov. Neziaduce ucinky
spojené s lokalnou lie¢bou zahfriaju erytém,
edém, erozie, chrasty, vezikuly, svrbenie a pri-
lezitostne pocity brnenia. Zavaznost tychto
ucinkov ma vysoku mieru interindividualnej
variability a méze vyznamne obmedzit com-
pliance pacienta. V pripadoch superficidlneho
BCC v nizkorizikovych lokalitach sa uvadzana
miera klinického a histologického vyliecenia
v troj- az dvanastmesacnej sledovanej peridéde
pohybuje od 60% do 80% v dobre navrh-
nutych randomizovanych kontrolovanych
studiach (6). Kazuistické data naznacuju, ze
lokdlny imiquimod nachddza vyuzitie aj ako
adjuvantnd alebo neoadjuvantna lie¢ba k chi-
rurgickému riedeniu vysokorizikovych BCC (7).
Randomizované kontrolované studie demon-
Struju superioritu imiquimodu nad 5-fluorou-

Obr. 1. MAL-PDT - konfirmdcia absorpcie foto-
senzitizéra Woodovou lampou

racilom (5-FU) a porovnatelnost jeho ucinku
s fotodynamickou terapiou (PDT). Limitom
liecby imiquimodom je hribka nadoru. Pri
analyze miery lokalnej rekurencie BCC po Sest-
tyzdnovej lie¢be imiquimodom s aplikaciou
patkrat tyzdenne bola miera rekurencie na-
dorov hrubsich ako 0,4 mm 58 %, zatial ¢o pri
nadoroch tensich ako 0,4 mm nebol hlaseny
Ziaden pripad recidivy (8).

V prospech lokalnej monoterapie superfi-
cidlneho BCC lokalnym 5-FU existuje v porov-
nani s imiqguimodom menej d6kazov. Lie¢ebny
rezim zahfna aplikaciu dvakrat denne pocas 3
az 6 tyzdnov. Neziaduce ucinky st podobné
ako priimiquimode a zahffaju erytém, opuch,
chrasty, erdzie, vredy a eschary (9). Perkutanna
penetrécia 5-FU len do hibky 1mm je déle-
zitym limitujucim faktorom efektivity (10).
Aktudlne terapeutické odporucania AAD sved-
Cia proti monoterapii BCC 5-FU pre nedostatok
dodkazov o jeho efektivite a bezpecnosti (11).

Dalsou modalitou v lokélnej lie¢be BCC
je fotodynamicka terapia (PDT). Pri PDT sa
vyuziva vlastnost selektivnej koncentracie
fotosenzitizujucej latky v neoplastickych bun-
kach. Energia svetelného zdroja so Specifickou
vinovou dizkou pohltena fotosenzitizérom
(5-aminolevulové kyselina 5-ALA PDT alebo
metylaminolevulindt MAL-PDT) je emitovana
do okolitého tkaniva s naslednym vznikom re-
aktivnych metabolitov kyslika s cytotoxickym
efektom (12). Zvycajne sa vykondva jeden lie-
¢ebny cyklus, ale v pripade potreby je mozné
PDT opakovat jeden tyzden po prvej aplika-
cii. Patrocnd miera lokalnej recidivy pri PDT
superficialneho BCC je 29,3 % pre ALA-PDT
a23,5% pre MAL-PDT (12). Monoterapia PDT sa
neodporuca pre noduldrny BCC a pre vysoko-
rizikové podtypy BCC zdovodu nedostatocnej
efektivity. Limitom tohto typu liecby je predo-
véetkym hibka penetracie prekurzora, ako aj
aktiva¢ného ziarenia, ktora nedosahuje kritic-
ku hranicu nevyhnutnu pre jej G¢innost (13).

Nové perspektivy
lokalnej liecby BCC

Medzi moderné farmakoterapeutické
pristupy vyuzivané v lie¢be BCC patri pouzitie
lokdlnych inhibitorov sonic hedgehog signa-
lizacie. Hedgehog signalizacia zahiria gény
sonic, indian desert, PTCH1 a PTCH2, GLI1,
GLI2 a GLI3. Tato draha zodpoveda za prolife-
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raciu buniek viacerych tkaniv. V pripade BCC
sposobuje aktivovany gén smoothened (SMO)
v dosledku genetickych mutdcii stratu nega-
tivnej autoregulacie a naslednu proliferaciu
a diferencidciu buniek. Hedgehog inhibitory
sa viazu na SMO receptor, ¢im zamedzuju jeho
aktivacnému pésobeniu (14). Vismodegib je
systémové liec¢ivo schvalené americkou Food
and Drug Administration (FDA) inhibujuce
hedgehog signalnu drahu (15). Aberantna
aktivacia tejto drahy bola zistena pri réznych
typoch rakoviny vratane BCC, rakoviny prsni-
ka, rakoviny pluc a dalsich (16). Aktudlne je pe-
roralna lie¢cba vismodegibom indikovana pri
lokélne pokrocilych a metastatickych BCC (17).
Perordlna lie¢ba vismodegibom je limitovana
najma vyskytom systémovych neziaducich
ucinkov, medzi ktoré patria napr. svalové kfce,
ageuzia/dysgeuzia, alopécia, strata hmotnosti
a asténia (18).

Patidegib je dalsi predstavitel skupiny hed-
gehog inhibitorov. Ako jediny z tejto skupiny
je urceny na lokalnu aplikaciu. V suc¢asnosti
su dostupné data z klinického skusania fazy
IIl. Ide o multicentricku dvojito zaslepent ran-
domizovanu vehikulom kontrolovant klinicku
studiu hodnotiacu efektivitu tejto formula-
cie u pacientov s Gorlinovym syndréomom.
Gorlinov syndrém je autozomalne dominant-
né genetické ochorenie charakterizované
pocetnymi BCC, ktoré vznikaju uz v detstve.
Asociované je aj so skeletalnymi, oftalmo-
logickymi a neurologickymi abnormalitami.
Sposobeny je prave mutéciami v signaliza¢nej
drahe sonic hedgehog. Dvadsattyzdnova te-
rapia s aplikaciou 2% alebo 4% gélu dvakrat
denne demonstrovala 51,29% redukciu poctu
BCC pri pouziti 2% gélu a 26,63% redukciu
poctu BCC pri pouziti 4% koncentracie (19).
Pricina nepriamej zavislosti koncentracie
a efektivity lieciva nebola doposial opisana.
V suicasnosti prebiehaju 2 studie fazy Il hod-
notiace efekt 2% gélu s patidegibom (19, 20).
Bezpecnost lokalneho patidegibu bola tak-
tiez potvrdend, na rozdiel od systémovych
hedgehog inhibitorov sa pri lokalnej aplika-
cii nezistili ziadne z opisanych systémovych
neziaducich ucinkov. Patidegib demonstru-
je aj vynimoc¢nu mieru lokalnej tolerability.
V sucasnosti FDA udelila oznacenie ,Orphan
Drug and Breakthrough Therapy” pre lokalny
patidegib u pacientov s Gorlinovym synd-
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rémom (21). Vhodny je aj na lie¢bu pacientov
s nesyndrémovymi viacpocetnymi BCC, ako
aj u pacientov vo vysSom veku ohrozenych
polypragmadziou, u ktorych by pri pouZiti
systémovych hedgehog inhibitorov hrozilo
zvysenie rizika neziaducich ucinkov (22).

Limitom lie¢by hedgehog inhibitormi
je rezistencia BCC, ktord je relativne casta
a vznikd v doésledku genetickych mutacii
na urovni génu SMO G497W. Strata ucinku
po inicialnej terapeutickej odpovedi vznika
v désledku ziskanej mutécie v géne PTCH ale-
bo SMO D473Y, ktora vedie k zmene $truktdry
cielového proteinu. Tieto mechanizmy re-
zistencie boli opisané zatial len pri liecbe
vismodegibom (14).

Dalsim modernym farmakoterapeutickym
pristupom v lie¢be BCC je vyuzitie nanotech-
nolégii. Nanomateridly maju vyznamny po-
tencial vyuzitia v dermatoonkolégii, kedze
na rozdiel od konvencnych modalit umoznuju
precizne zacielenie Ucinku lieciva na konkrét-
nu Strukturu, zvysuju efektivitu vychytavania
a znizuju bezucelnu, neziaducu distribuciu
aktivnej latky do zdravych tkaniv (23).

Lipidové nanocastice maju v porovnani
s ostatnymi nanotechnologickymi pristupmi
vyhodu vo vynimoc¢nej miere biokompati-
bility, kedze mézu byt syntetizované z lipi-
dovych materidlov prirodzene sa vyskytu-
jucich v kozi (mastné kyseliny, mono-, di-,
triglyceridy, fosfolipidy) (24). Dal3ou vyhodou
je rozsirenie skaly vyuzitelnych aktivnych
latok, kedze pripravou lipidovej nanocastice
mozeme preklenut farmakokinetické limity
pouzitia zle solubilnych lieciv, ochranit fyzio-
logicky degradovatelné latky a kontrolovat
ich uvoltovanie (25). Jednym z aktualne sk-
umanych lipidovych nanocasticovych sys-
témov v liecbe BCC su ultradeformovatelné
lipozémy s vismodegibom, ziskané z fosfati-
dylcholinu a choldtu sodného. Tento systém
bol vyvinuty s cielom efektivnejsie zacielit
terapeuticky efekt a minimalizaciu rizik suvi-
siacich so systémovou expoziciou hedgehog
inhibitorom. V studii realizovanej Calienni
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et al. (26) bola pri pouziti diskov s transder-
malne aplikovanymi ultradeformovatelnymi
lipozémami s vismodegibom leziondalna kon-
centrdcia liec¢iva az 8,4 ug/ml. V porovnani
s vyssie uvedenym ma 150 mg dennd pero-
rdlna ddvka vismodegibu za nésledok lezio-
nalnu koncentraciu lieciva priblizne 3 ug/ml.
Na zvysenie lezionalnej dostupnosti aktivnej
latky, ako aj na znizenie rizika systémovej
toxicity sa lokalny lipozomalny vismodegib
javi ako efektivna alternativa k perordlnemu
podaniu lieCiva (26).

Dal$im prikladom vyuzitia lipidovych na-
nocastic v liecbe BCC je pouzitie nanoemulz-
ného gélu 5-ALA (BF-200 ALA) pri PDT BCC.
U¢innost PDT je primarne limitovana absorp-
ciou/penetraciou fotosenzitizéra a tvorbou
ROS. Klasické fotosenzitizéry su hydrofébne,
efektom nespecifické a maju nizky absorpc-
ny potencial, ¢im obmedzuju klinickd vyu-
Zitelnost tejto metddy pri nodularnom BCC.
Nanoemulzné zloZenie BF-200 ALA indukuje
dva az patkrat vyssiu produkciu fotosenziti-
zéra protoporfirin 9 v epiderme v porovnani
s konvencne pouzivanym krémom s 20% kyse-
linou 5-aminolevulovou (27). V komparativnej
studii porovndvajlcej konvencéne pouzivanu
MAL-PDT a BF-200 ALA v liecbe neagresivneho
BCC demonstrovala nanoemulzia vysoku ucin-
nost, nizku mieru recidivy po 1 roku a dobru
tolerabilitu s preukdzanou non-inferioritou
oproti MAL-PDT (27).

Unikétne farmakokinetické vlastnosti lipi-
dovych nanocastic maju vsak aj potencidlne
rizika. Po intracelularnej absorpcii (napr. en-
docytdzou) mozu byt lipidové nanocastice in-
traceluldrne skladované aj niekolko mesiacov,
preto so sebou nesu doposial nezname rizika
chronickej toxicity (28, 29). Dal3im aktualnym
limitom pouzitia nanocastic v lie¢cbe BCC jeich
nizka dostupnost limitovana vylu¢ne na Spe-
cializované pracoviska, ako aj ich vysokd cena.
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Prispevok poskytuje rychly prehlad
v sucasnosti pouzivanych lokalne apliko-
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vanych lieciv, ako aj priklady potencialnych
novych moznosti v liecbe bazocelularneho
karcindmu. V indikacii lokélnej lie¢by BCC zo-
hrava aktudlne centralnu Ulohu imiquimod,
5-ALA PDT alebo MAL-PDT. Lokélna liecba
BCC ma viaceré vyhody oproti konvencnej
chirurgickej intervencii, avsak pre limitovanu
efektivitu je akceptovana vylucne pri malych,
nizkorizikovych BCC v pripade, ked'je chirur-
gickd excizia nevhodna alebo ju pacient od-
mietne. Dolezitym limitom lokélnej lie¢by BCC
vyznamne znizujucim jej efektivitu je hribka
nadoru (30, 31). Nodularny BCC sa vyskytuje
v 60-80% vsetkych pripadov. Tento podtyp
sa najcastejsie vyskytuje v cervikokranialnej
lokalizacii, ktora je z hladiska lokalnej lie¢by
najkritickejsia (32). Vyssie uvedené skutocnosti
vyznamne redukuju vyuzitelnost v sticasnosti
dostupnych modalit. Lokalne formulacie za-
loZzené na principe nanocastic maju potencial
preklenut farmakokinetické limity lokalnej
lie¢by. Dalsim délezitym limitom je profil lo-
kalnej tolerability uvedenych lieciv. Patidegib
je prikladom lieciva priamo antagonizujiceho
centralny patomechanizmus tumorigenézy
pri BCC. Tymto vysoko Specifickym posobe-
nim redukuje mieru lokalnych neziaducich
ucinkov, ktoré byvaju hlavnou pri¢inou nizkej
compliance pacientov.

Zaver

BCC je jednou z celosvetovo najcastejsie
vyskytujucich sa malignit. V jeho lie¢be aktu-
alne dominuje kompletna chirurgicka excizia.
Rozsiahle chirurgické vykony v $pecifickych
subpopulaciach pacientov a v kozmeticky kri-
tickych lokalitdch maju vyznamny negativny
dopad na viaceré ukazovatele kvality zivota
pacientov. Lokélna farmakoterapia je jednodu-
chd, ucinnd a znizuje riziko systémovej toxicity
lieciv. Jej sicasnym limitom je miera efektivity,
ako aj lokalne neziaduce ucinky. Nové pristu-
py opisané v prispevku predstavuju slubné
priklady sofistikovaného pouzitia najnovsich
vedeckych poznatkov v rieSeni kazdodennych
dilem klinika.
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Nivolumab v kombinaci s chemoterapii

nebo ipilimumabem v prvni linii paliativni lécby
zhoubnych nadoru jicnu, gastroezofagealni
junkce a zaludku

Ondiej Kubecek
Klinika onkologie a radioterapie, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Pokrocilé a/nebo metastazujici nadory horni ¢asti gastrointestinalniho traktu doposud patii k onemocnénim s velmi zadvaznou
prognoézou. Pres vyuziti chemoterapie se vétsina pacientli nedoziva vice nez jednoho roku od stanoveni diagnézy a dlouhodobé
kontroly onemocnéni je dosahovano jen vyjimecné. Stejné jako u dalsich solidnich nddor( byla i u nador( zaludku, gastroezo-
fagealni junkce (GEJ) a jicnu hodnocena ucinnost imunoterapie vyuzivajici checkpoint inhibitory imunitni odpovédi. Nivolumab,
monoklonalni protilatka proti receptoru PD-1, prokazal svou ucinnost v kombinaci s anti-CTLA-4 monoklonalni protilatkou
ipilimumabem nebo chemoterapii v prvni linii paliativni |é¢by u pacientd s pokrocilym neresekabilnim a/nebo metastazujicim
spinocelularnim karcinomem jicnu (studie CheckMate 648) a v kombinaci s chemoterapii u pacientl s adenokarcinomem jicnu,
GEJ a Zaludku (studie CheckMate 649). Nasledujici ¢lanek shrnuje vysledky téchto dvou studii a diskutuje postaveni nivolumabu
v prvni linii paliativni lé¢by nddor0 horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.

Klicova slova: imunoterapie, nivolumab, ipilimumab, karcinom jicnu, karcinom gastroezofagealni junkce, karcinom zaludku.

Nivolumab plus chemotherapy or ipilimumab in the first-line palliative therapy of esophageal, gastroesophageal junction,
and gastric cancer

Patients with advanced and/or metastatic upper gastrointestinal (Gl) tract cancers still have a dismal prognosis. Despite the use
of palliative chemotherapy, most patients will die within one year after diagnosis and long-term disease control is rare. Therapy
with immune checkpoint inhibitors has been evaluated in various solid tumors, including the upper Gl tract cancers. Nivolumab,
a monoclonal antibody targeting the PD-1 receptor, in combination with anti-CTLA-4 monoclonal antibody ipilimumab or che-
motherapy demonstrated efficacy in patients with advanced nonresectable and/or metastatic squamous cell esophageal cancer
(CheckMate 648 trial). Further, nivolumab in combination with chemotherapy demonstrated efficacy in patients with esophageal,
gastroesophageal junction, and gastric adenocarcinoma (CheckMate 649 trial). The present article conveys the results of said
clinical trials and discusses the role of nivolumab as a first-line palliative therapy for upper Gl tract cancer.

Key words: immunotherapy, nivolumab, ipilimumab, esophageal cancer, gastroesophageal junction cancer, gastric cancer.

Uvod

Metastazujici nddory horni ¢asti gastro-
intestinalniho traktu (GIT), tzn. jicnu, gastro-
ezofagealni junkce (GEJ) a Zaludku, patii
k onemocnénim s velmi zdvaznou progndézou.
Péti let se dozivda méné nez 5% pacientl

s metastazujicimi nadory jicnu a pfiblizné
10% pacientl s metastazujicimi nadory za-
ludku (1, 2). Incidence nadori jicnu v Ceské
republice (CR) setrvale roste a v sou¢asnosti
dosahuje 6,8/100000 osob (3). Spinoceluldrni
karcinom jicnu (SCC) je pfevazujicim histo-

logickym typem a predstavuje asi 80% vsech
zhoubnych nadorl jicnu (4). V zapadnich
zemich je vsak v poslednich letech zjevny
ndrGst incidence adenokarcinomu distalniho
jicnu a GEJ (5). Incidence nadord zaludku v CR
sleduje trend v dalsich zdpadnich zemich se
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setrvalym poklesem a v soucasnosti dosa-
huje 12,8/100000 osob (3). Adenokarcinom
je nejcastéjsim histologickym typem nadorfi
zaludku a GEJ a pfedstavuje >90% nadort
této oblasti (6). Adenokarcinomy distalniho
jicnu, GEJ a zaludku maji obdobné molekularni
profily a v pokrocilém stadiu také podobné
odpovidaji na paliativni systémovou chemo-
terapii (7, 8). Ta zGstava zakladni 1é¢ebnou
modalitou metastazujicich nador( horni ¢asti
GIT. Jeji ucinnost je vsak limitovana a progno-
za pacientd s témito nadory zlstava nadéle
nepfizniva. Vyuziti cilené 1écby v prvni linii je
u nadord této lokalizace omezené na terapii
anti-HER2 monoklondlini protilatkou trastu-
zumabem u pacientl s metastazujicim adeno-
karcinomem GEJ a zaludku s imunohistochem-
ickym prakazem proteinu HER2 (HER score 3+)
a amplifikaci genu HER2 dle vysledku in situ
hybridizace (ISH) (9). Nadord, které spliuji tuto
podminku, je pfiblizné 30% u adenokarcinomt
GEJ, respektive 20% u adenokarcinom Za-
ludku (10). Stejné jako u mnoha dalsich solid-
nich nadorl byla také u nddor( horni ¢asti
GIT hodnocena efektivita imunoterapie, a to
jak samotné, tak v kombinaci s chemoterapii.
Nivolumab, monoklonarni protilatka proti re-
ceptoru programované bunécéné smrti 1 (PD-1),
prokazal vyznamné prodlouzeni preziti bez
progrese onemocnéni (PFS) a celkového preziti
(OS) v kombinaci s ipilimumabem, mono-
klonalni protildtkou proti antigenu 4 cytotoxic-
kych T lymfocytl (CTLA-4), nebo chemoter-
apii v prvni linii paliativni 1é¢by pokrocilého
neresekabilniho a/nebo metastazujiciho SCC
jicnu (studie CheckMate 648) (11) a v kom-
binaci s chemoterapii v prvni linii paliativni
lé¢by pokrocilého a/nebo metastazujiciho
adenokarcinomu jicnu, GE junkce a Zaludku
(studie CheckMate 649) (12). Dobrou zpravou
pro klinické onkology, a zejména pro pacien-
ty s témito nadory, je skutecnost, Ze v obou
zminénych indikacich ziskal nivolumab v Ceské
republice od 1. srpna 2023 Uhradu. Moznost
podani l1é¢by je vdzdna na komplexni onko-
logickd centra. Vsichni pacienti, ktefi spliuji
indikacni kritéria, by proto méli byt do téchto

center ke zvazeni lé¢by odesilani.

Studie CheckMate 648
U¢innost nivolumabu v kombinaci s ipili-

mumabem nebo chemoterapii v prvni linii

paliativni 1é¢by SCC jicnu hodnotila ran-
domizovand oteviena klinickad studie faze
I, CheckMate 648 (11). Do studie mohli byt
zafazeni pacienti s pokrocilym inoperabilnim
a/nebo metastazujicim SCC nebo adenosk-
vamoznim karcinomem jicnu nevhodni ke
kurativni 1é¢bé, ktefi doposud nebyli 1é¢eni
systémovou lécbou pro pokrocilé onemocnéni.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1
do ramene s nivolumabem (240 mg flat dose
jednou za dva tydny [Q2W]) a chemoterapii
(cisplatina 80 mg/m? D1 + 5-fluorouracil [5-FU]
800mg/m? D1-5 Q4W), nivolumabem (3mg/
kg Q2W) a ipilimumabem (1 mg/kg Q6W),
nebo srovnavaciho ramene s chemoterapii
samotnou (Obr. 1) (11). Imunoterapie mohla
byt podavana nanejvyse po dobu dvou let.
Primarnimi cili studie byly OS a PFS (hodnocené
centralné dle RECIST v 1.1 kritérii) u pacientd
sexpresi PD-L1 > 1%. Mezi sekundarni cile patfil
podil pacientli s dosazenim objektivni é¢eb-
né odpovédi (ORR), trvani [é¢ebné odpovédi,
OS ve skupinach dle exprese PD-L1, vysledky
uddvané pacienty a bezpecnost |é¢by.

Do studie bylo zafazeno celkem 970 paci-
entd, pficemz 70 % z nich pochazelo z asijskych
zemi. Demografické a klinické charakteristiky
se v celkové populaci ani v populaci s expresi
PD-L1 =1 % mezi jednotlivymi studijnimi ra-
meny nelidily. Pacienti s expresi PD-L1 =21 %
tvorili pfiblizné polovinu studijni populace.
Exprese PD-L1 zde byla hodnocena jako tumor
proportion score (TPS), tedy podil viabilnich
nadorovych bunék exprimujicich na svém
povrchu PD-L1.

Studie splnila své primarni cile. Ve studij-
nim rameni s nivolumabem a chemoterapii
bylo oproti chemoterapii samotné dosazeno
u pacientd s expresi PD-L1 > 1% statisticky

Obr. 1. Design studie CheckMate 648

Hlavni vstupni kritéria

» Neresekabilni, pokrocily, recidivujici
nebo metastaticky SCC jicnu

*ECOGPS0-1

« Bez predchozi systémové [écby pro
pokrocilé onemocnéni

» Méfitelné onemocnéni

ﬁnzazs

Faktory stratifikace
4 n=324

® Exprese PD-L1 na nadorovych buikach
(=1%vs. <1%)

© Region (vychodni Asie vs. zbytek Asie vs. ROW)?

©ECOGPS (0vs. 1)

® Pocet organii s metastazami (< 1vs. >2)

n=321 NIVO 240 mg Q2W +
WiLoIN
chemo (5-FU + cisplatina)c Q4W

vyznamného prodlouzeni medidnu OS z 9,1
meésict na 15,4 mésicd a snizeni rizika umrti
0 46 % (pomér rizik [HR], 0,54; 95% interval
spolehlivosti [Cl], 0,37-0,80; p <0,001). Po jed-
nom roce od zahdjeni |é¢by piezivalo 58 %
pacientl v rameni s nivolumabem a chemo-
terapii a 37 % pacientd lIécenych samotnou
chemoterapii. Kombinovana lécba vedla
také ke statisticky vyznamnému prodlouzeni
medianu PFS ze 4,4 mésicl na 6,9 mésicu (HR,
0,65; 95% Cl, 0,46-0,92; p = 0,002). Zarazeni
nivolumabu vedlo rovnéz k vyssi ORR (53 %
vs. 20%) a prodlouzeni medidnu trvani léceb-
né odpovédi (8,4 vs. 5,7 mésice). U pacientd
|écenych kombinaci nivolumabu a chemoter-
apie bylo oproti pacientdim lécenych samot-
nou chemoterapii také vice nez tfikrat castéji
dosazeno kompletni remise (16 % vs. 5%).
Obdobné slibnych vysledki bylo dosaze-
no také u pacientt lécenych kombinovanou
imunoterapii (nivolumabem a ipilimumabem).
Oproti |é¢bé chemoterapii bylo dosazeno
prodlouzeni medianu OS z 9,1 na 13,7 mésicu
(HR, 0,64; 98,6% Cl, 0,46-0,90). Jeden rok od
zahajeni 1é¢by prezivalo 57 % pacientd v ra-
meni s kombinovanou imunoterapii opro-
ti 37% pacientl Iéc¢enych chemoterapii.
Medidn PFS byl numericky vy3si v rameni
s chemoterapii, rozdil viak nedosahl statis-
tické vyznamnosti. Absence benefitu PFS pfi
statisticky vyznamném prodlouzeni OS neni
pfi pouziti samotné imunoterapie vyjimecna
a souvisi nejspise s opozdénym protinddor-
ovym ucinkem imunoterapie (14). U pacientt
|é¢enych kombinaci ipilimumabu a nivoluma-
bu byl ve srovnani s chemoterapii zaznamena-
na vyssi ORR (35% vs. 20 %) a podil pacientt
dosahujicich kompletni odpovédi (18 % vs.
5%). Median délky lé¢ebné odpovédi byl 11,8

Primarni cile
« OS a PFS (exprese PD-L1 = 1%)
Sekundarni cile
« OS a PFS (vSichni pacienti)
« ORR (exprese PD-L1=1%
a vsichni pacienti)

NIVO 3mg/kg Q2W +
IPI 1 mg/kg Q6W

Chemo (5-FU + cisplatina)c Q4W

N =970

Pocty pacientt pii aktualizovaném follow-up 29 mésict (13). ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status, IPI - ipilimumab, NIVO — nivolumab, ORR - podil pacientt s dosazenim objektivni lécebné od-
povédi, OS - celkové preZiti, PFS - preZiti bez progrese onemocnéni, Q2W — poddni jednou za 2 tydny, SCC — spino-
celuldrni karcinom, 5-FU — 5-fluorouracil, “Hodnoceno imunohistochemicky (PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay,
Dako), ®Viychodni Asie zahrnovala pacienty z Japonska, Korey a Taiwanu, ROW — pacienti ze zemi mimo Asii, <5-FU

800 mg/m?/den IV (D1-5), cisplatina 80 mg/m? IV (D1)

120 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2023;37(3):119-124 /

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

KAZUISTIKY (

NIVOLUMAB Y KOMBINACI S CHEMOTERAPITNEBO IPILIMUMABEM V PRVNTLINII PALIATIVNI LECBY ZHOUBNYCH NADORU JICNU, GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE A ZALUDKU

mésicll u pacientl Ié¢enych imunoterapiia 5,7
mésicd u pacientl Ié¢enych chemoterapii.
Benefit nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii nebo imunoterapii oproti
chemoterapii samotné byl zfetelny u vétsiny
preddefinovanych podskupin, jako byl vék,
geograficky region a pocet organt postizeny
metastazami. V rdmci subanalyzy byl zaz-
namenan nizsi benefit kombinované imuno-
terapie u zen. Rozdily v odpovédi na imuno-
terapii checkpoint inhibitory mezi pohlavimi
jiz byly opakované popsany a jsou vyraznéji
vyjaddieny u anti-CTLA-4 protildtek (15-17).
Jejich mechanismus neni doposud zcela ob-
jasnén, ale patrné se na ném podili vrozené
rozdily mezi imunitni odpovédi u muzl a zen
v disledku rozdilné exprese gend imunitni
odpovédi vazanych na X chromozom (jako
napt. TLR7, TLR8, FOXP3, IL-2, IL-4 a IL-15), mod-
ulace imunitni odpovédi pohlavnimi hormony,
zmény v epigenetické regulaci, vliv rozdilného
mikrobiomu aj. (15, 17). Dalsi podskupinou, ve
které byl pozorovan nizsi benefit z kombino-
vané imunoterapie, byli pacienti s lokalnim
relapsem. Je vSak nutné dodat, Ze median OS
u pacientd lé¢enych samotnou chemotera-
pii byl v téchto dvou podskupinach delsi nez

Obr. 2. OSupacient( s expresi PD-L1 > 1%

dfive publikovana data (< 12 mésic(), coz spolu
s nizsim poctem pacientl ¢ini interpretaci
téchto vysledkd obtiznou (18, 19).

Na letosnim kongresu ASCO Gl v San Fran-
ciscu byla publikovana aktualizovana data
s délkou follow-up 29 mésicl (13). Byla pot-
vrzena vyssi u¢innost kombinace nivolumabu
s chemoterapii nebo ipilimumabem oproti
chemoterapii samotné ve smyslu prodlouzeni
medianu OS (benefit 5,9 mésice u kombinace
nivolumabu s chemoterapii [HR, 0,59; 95% Cl,
0,46-0,76] a 4,0 mésice u kombinace nivoluma-
bu sipilimumabem [HR, 0,62; 95% Cl, 0,48-0,80]
oproti chemoterapii samotné, Obr. 2) a PFS
(benefit 2,4 mésice u kombinace nivolumabu
s chemoterapii [HR, 0,67; 95% Cl, 0,51-0,89]).
U kombinace nivolumabu s ipilimumabem
nebylo pozorovano prodlouzeni PFS oproti
chemoterapii samotné (Obr. 3).

Median doby trvani [é¢by byl 5,7 mésice
u kombinace nivolumabu s chemoterapii,
2,8 mésice pro kombinovanou imunoterapii
a 3,4 mésice u samotné chemoterapie. Co se
tyce bezpecnosti Ié¢by nepfinesla tato stu-
die Zddné neocekédvané vysledky. Incidence
nezadoucich G¢inkl stupné 3 a 4 byla vyssi

v rameni s nivolumabem a chemoterapii (47 %)

100 NIVO + chemo 100 -
(n = 158) ( 8)
90 mOS (mésice) 15,0 91 90 + mOS (mésice) 131 91
804 95%Cl__ 119186 77-100 80 950 Cl  1,2-174  77-100
70 4 \L HR(95%Cl) 0,59 (0,46-0,76) 70 HR(95%Cl) 0,62 (048-0,80)
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Aktualizovand data s follow-up 29 mésict prezentovand na ASCO Gl 2023 (13). mOS — medidn celkového preZiti,
Cl - interval spolehlivosti, IPl - ipilimumab, NIVO — nivolumab

Obr. 3. PFSupacient( s expresi PD-L1 > 1%
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Pacienti v riziku Mésice Pacienti v riziku Mésice

NIVO +

chemo 19810674 46 29 211612 129 8 6 2 2 2 1 0 0 NVO+IPI 15877 4737 32232017 131310 7 5 3 3 2 1 1 0
Chemo 1576836 17 5 1 1 1 1 1 1 1 1.1 1 1 1 0 Chemo
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Aktualizovand data s follow-up 29 mésicti prezentovand na ASCO Gl 2023 (13). mPFS — medidn preZiti bez progrese
onemocnéni, Cl - interval spolehlivosti, Pl — ipilimumab, NIVO — nivolumab
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oproti kombinované imunoterapii (32 %)
a chemoterapii samotné (36 %). V souladu
s tim byl v rameni s nivolumabem a chemo-
terapii vyssi podil pacientd, u kterych vedl
rozvoj toxicity k ukonceni [é¢by (34 %). Pri
kombinaci nivolumabu s ipilimumabem to
bylo 18% a u samotné chemoterapie 19 %.
Prekvapivé neni spektrum nezadoucich
ucinkd, kdy v rameni s kombinovanou imu-
noterapii dominovaly imunitné podminéné
nezadouci Ucinky (irAE). Mezi nej¢astéjsi patfi-
ly vyrazka (17 %), pruritus (13 %) a hypotyredza
(13%). Naprosta vétsina irAE byla nezévazna
(grade 1-2). Zavaznéjsi formy irAE (grade
3-4) se vyskytly jen u <6 % pacientd (20).
V rameni s chemoterapii samotnou a v kom-
binaci s nivolumabem dominovaly nezadouci
ucinky typické pro chemoterapii, jako nauzea,
nechutenstvi, stomatitida a anémie. Incidence
umrti souvisejicich s 1é¢bou byla ve vsech
studijnich ramenech obdobna (2 %).

Na zakladé vysledkd studie CheckMate
648 jsou v soucasnosti kombinace nivoluma-
bu s chemoterapii zaloZzenou na platinovém
derivatu a fluoropyrimidinu a kombinace
nivolumabu s ipilimumabem povazovany
za standard Ié¢by prvni linie u pacientd se
SCC jicnu a prokazanou expresi PD-L1 TPS
>1% (21). Vzhledem k Gi¢innosti obou ramen
s nivolumabem vyvstavé otdzka, pro které pa-
cienty je vhodnéjsi kombinace s chemoterapii
a ktefi mohou vice profitovat z dualni tera-
pie checkpoint inhibitory. Tyto rezimy proti
sobé v rdmci studie nebyly pfimo srovnavény
a nelze tedy pausalné favorizovat jeden z nich.
Zda se vsak, ze pro symptomatické pacienty
s vétsi nadorovou nalozi, ktefi jsou schopni
tolerovat cytostatickou léc¢bu, je s ohledem
na vy3si ORR (53 % vs. 359%) vhodnéjsi kom-
binace s chemoterapii. To podporuje i po-
zorovany narlst incidence ¢asnych umrti
v rameni s nivolumabem a ipilimumabem,
ktery vSak nevylucuje dlouhodoby benefit
z |é¢by (protnuti Kaplan-Meierovy kfivky po
~6,5 mésicich (Obr. 3).V souladu s hypotézou,
Ze imunoterapie je nejucinnéjsi u indolent-
nich, pomalu rostoucich nador(, jejichz rast
je do ur¢ité miry kontrolovan imunitnim sys-
témem pacienta, by kombinace nivolumabu
s ipilimumabem mohla byt naopak vhodné;si
pro pacienty s limitovanym nadorovym on-

emocnénim (22, 23). Kombinovana imuno-
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terapie bude také volbou pro pacienty, ktefi
chemoterapii z divodu komorbidit podstu-
povat nemohou a pro které doposud nebyla
k dispozici ticinna |é¢ba. Kombinace nivolum-
abu s ipilimumabem je navic tolerovana Iépe
nez samotna chemoterapie nebo kombinace
nivolumabu s chemoterapii. Pfi volbé konk-
rétniho rezimu tedy musime vzit do uvahy
rozsah onemocnéni, toxikologicky profil, ko-
morbidity, ale také pfani pacienta samotného.

Studie CheckMate 649

U¢innost nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii nebo ipilimumabem u pa-
cientd s pokrocilym a/nebo metastazujicim
adenokarcinomem Zaludku, GEJ a jicnu hod-
notila oteviend studie faze lll, CheckMate 649
(12). Do studie mohli byt zafazeni pacienti,
ktefi doposud nepodstupovali Zadnou lé¢-
bu pro pokrocilé a/nebo metastazujici on-
emocnéni, méli alespon jednu lézi hodno-
titelnou dle kritérii RECIST v1.1, vykonnostni
stav dle ECOG 0-1, adekvatni orgdnové funkce
a dostupny vzorek nddorové tkané pro stano-
veni exprese PD-L1. Ta zde byla hodnocena
jako combined positive score (CPS), které se
stanovuje jako pocet viech pozitivnich bunék
(nddorovych, lymfocytl a makrofagt) déleny
poctem vsech vitdlnich nadorovych bunék
nasobeny stem. Povolena byla pfedchozi neo-
adjuvantni ¢ adjuvantni chemoterapie a/nebo
radioterapie, pokud byla ukoncena alespon
Sest mésicll pred randomizaci. Naopak pa-
cienti s HER2-pozitivnimi nddory do studie
byt zatazeni nemohli. Pacienti byli random-
izovani rovnhomérné do trech ramen: nivolum-
ab (360 mg flat dose Q3W, nebo 240 mg flat
dose Q2W) s chemoterapii dle volby inves-
tigatora (XELOX (capecitabine 1000 mg/m?
dvakrat denné D1-14 a oxaliplatina 130 mg/m?
D1 Q3W) nebo FOLFOX (leukovorin 400 mg/m?
D1, 5-FU 400mg/m? D1 a 1200 mg/m? D1-2
a oxaliplatina 85 mg/m? D1 Q2W)), nebo sa-
motna chemoterapie (Obr. 4). Nivolumab byl
podavén maximalné po dobu dvou let. Nabor
do ramene s kombinovanou imunoterapii byl
predcasné ukoncen pro vyssi vyskyt toxicity
a Casnych umrti ve srovnani s ostatnimi dvéma
rameny (24). Pacienti byli poté rovhomérné
randomizovani do ramene s nivolumabem
a chemoterapii (n = 789), nebo chemoterapii
samotnou (n =792).

Priblizné 60 % pacientli v obou studijnich
ramenech mélo CPS >5. Vétsina pacientl
(70%) pochazela z Asie. Primérni nador byl ne-
jcastéji lokalizovan v Zaludku (70 %), 16 % mélo
adenokarcinom GEJ a 13 % adenokarcinom
jicnu. Oba primarni cile byly spInény. Pfidani
nivolumabu k chemoterapii vedlo u pa-
cientli s CPS =5 ke statisticky signifikantnimu
prodlouzeni medianu OS o 3,3 mésice (14,4
mésice (95% Cl, 13,1-16,2) vs. 11,1 mésice (95%
Cl, 10,0-12,1]; HR 0,71 (98,4% Cl, 0,59-0,86);
p <0,0001). Stejné tak bylo v rameni s nivolum-
abem dosazeno prodlouzeni medidnu PFS
o 1,7 mésice (7,7 mésice [95% Cl 7,0-9,2] vs.
6,0 mésice (95% Cl, 5,6-6,9), HR 0,68 (98% Cl
0,56-0,81]; p <0,0001]). Podil pacientl prezi-
vajici jeden rok od zahdjeni [é¢by byl numer-
icky vy33i v rameni s nivolumabem (57 % [95%
Cl 53-62] vs. 46 % (95% Cl, 42-51 %)). Benefit
byl pozorovan napfi¢ pfedem stanovenymi
podskupinami. Kompletni remise onemocnéni
byla dosazena u 12 % pacientt [é¢enych kom-
binaci nivolumabu a chemoterapie a u 7%
pacientl l1é¢enych samotnou chemoterapii.
Doba trvani lé¢ebné odpovédi byla 9,5 mésice
(95% Cl, 8,0-11,4) a 7,0 mésice (95% CI 5,7-7,9)
v rameni s nivolumabem a chemoterapii, re-
spektive chemoterapii samotnou. Alespon
jednu linii nasledné Iécby podstoupilo 38 %
pacientl po progresi na l1é¢bé nivolumabem
s chemoterapii a 41 % pacientll po progresi
na samotné chemoterapii. V obou ramenech
byla po progresi na studijni 1é¢bé nejcaste-
ji podana chemoterapie (u 34 % pacientl
predlécenych nivolumabem s chemoterapii
a u 39% pacientl predlécenych nivolum-
abem). Imunoterapii bylo po selhani kombi-
nace nivolumabu s chemoterapii Ié¢eno 2%
pacientu a po selhani samotné chemoterapie
8% pacientd.

Obr. 4. Design studie CheckMate 649

Na letosnim kongresu ASCO Gl byla
prezentovana data s tfiletym follow-up (25).
U pacientli s CPS > 5 bylo potvrzeno statisticky
signifikantni prodlouzeni medianu OS v rame-
ni s nivolumabem a chemoterapii (14,4 mésice
(95% Cl, 13,1-16,2) vs. 11,1 mésice [95% Cl,
10,0-12,1]; HR 0,70 (95% Cl, 0,61-0,81)) oproti
chemoterapii samotné (Obr. 5). Benefit pridani
nivolumabu byl potvrzen ve viech pfredem
stanovenych podskupinach. Obzvlasté mar-
kantni byl u podskupiny pacienttd s prokaza-
nou mikrosatelitni instabilitou (MSI-H) a CPS
>5, ktefi pfi terapii kombinaci nivolumabu
a chemoterapie dosahli medianu OS 44,8
mésice. To viak s ohledem na vieobecné
znamou senzitivitu MSI-H tumord k imuno-
terapii neni nikterak prekvapivé (26). Trilety
follow-up dale potvrdil statisticky vyznamné
prodlouzeni medianu PFS (8,3 mésice [95%
Cl7,0-9,3] vs. 6,1 mésice [95% Cl, 5,6-6,9], HR
0,70 [95% Cl 0,60-0,81]; Obr. 6) (25).

Nebyly zaznamenany zadné neocekdvané
nezadouci ucinky. V obou ramenech byly nej-
Castéjsimi komplikacemi lécby nauzea, prijem
a periferni neuropatie. Zavaznéjsi nezadouci
ucinky (grade 3-4) se vyskytly u 59 % pacient(
|é¢enych kombinaci nivolumabu s chemo-
terapii a u 44 % pacientll Ié¢enych samotnou
chemoterapii. Také ukonceni lécby z divodu
nezadoucich ucinkl jakéhokoli stupné bylo
Castéjsi ve studijnim rameni s nivolumabem
(36 % vs. 24 %). V souvislosti se studijni [é¢bou
byla zaznamenana Ctyfi umrti (< 1%) v rameni
se samotnou chemoterapii a 16 (2%) umrti
v rameni s nivolumabem. Je vSak nutné dodat,
ze u sedmi z téchto 16 pacientl bylo umrti
pfisouzeno samotné chemoterapii, u péti
kombinaci nivolumabu s chemoterapii a jen
u Ctyf pacientl samotnému nivolumabu.

Nejcastéjsimi pricinami umrti byly u pacient

Hlavni vstupni kritéria

« Nepredléceny neresekabilni, pokrocily
nebo metastaticky adenokarcinom
zaludku/GEJ/jicnu

« Bez HER2-pozitivity

*ECOGPS0-1

n=789

WRLEH ™ X ELOX Q3W nebo
FOLFOX Q2W~

Primarni cile
«0S a PFS (PD-L1 CPS =5)

|, Sekundarnicile
»OS (PD-L1 CPS =1, vsichni pacienti)
»OS (PD-L1 CPS >10)
© PFS (PD-L1 CPS =10, = 1, v8ichni pacienti)
*ORR

NIVO 360mg +
XELOX Q3W nebo

NIVO 240mg +
FOLFOX Q2W*

Faktory stratifikace

® Exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (=1%vs. <1%)
* Region (Asie vs. USA/Kanada vs. ROW)
®ECOGPS (0vs. 1)

* Chemoterapie (XELOX vs. FOLFOX)

N=2031

n =409

NIVO (1 mg/kg) + IPI
(3mg/kg) Q3W x 4

dale NIVO 240mg Q2W

Dalsi cile
» Bezpecnost
« Kvalita Zivota

Pocty pacientt pii aktualizovaném triletém follow-up (25). ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status, GEJ — gastroezofagedIni junkce, IPl - ipilimumab, NIVO — nivolumab, ORR — podil pacientd s dosaze-
nim objektivni lécebné odpoveédi, OS — celkové preZiti, PFS — preZiti bez progrese onemocnéni, ROW — stdty mimo Asii,
USA a Kanadu, XELOX: oxaliplatina 130 mg/m? IV (D1), kapecitabin 1000 mg/m? PO dvakrat denné (D1-14); FOLFOX:
oxaliplatina 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m?, 5-FU 400 mg/m? IV (D1), 5-FU 1 200 mg/m?/den IV (D1-2)
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Aktualizovand data s follow-up 3 let prezentovand na
ASCO Gl 2023 (25). mOS — medidn celkového preZiti,
Cl - interval spolehlivosti, NIVO — nivolumab

|é¢enych imunoterapii pneumonitida, febrilni
neutropenie a gastrointestinalni toxicita.

Studie CheckMate 649 splnila své primarni
cile a prokazala uc¢innost kombinace nivolu-
mabu s chemoterapii zalozenou na oxalip-
latiné a fluoropyrimidinu (5-FU nebo kapeci-
tabinu) s pfijatelnym toxikologickym profilem
(12). Jedna se o vlibec prvni klinickou studii,
ve které bylo dosazeno medianu OS pfesahu-
jiciho jeden rok ve skupiné pacientt s HER2-
negativnim adenokarcinomem Zzaludku, GEJ
a jicnu v prvni linii 1é¢by. Podobnych vysled-
kd bylo doposud dosazeno pouze u HER2-
pozitivnich nadord lécenych kombinaci trastu-
zumabu a chemoterapie v rdmci studie TOGA
(9). Na zakladé vysledkl studie CheckMate
649 schvalila Evropska lékové agentura (EMA)
kombinaci nivolumabu s chemoterapii pro
pacienty s HER2 negativnim pokrocilym
a/nebo metastazujicim adenokarcinomem
zaludku, GEJ a jicnu s prikazem CPS > 5 (27).
Pacientu, ktefi splnovali podminku CPS =5,
bylo ve studii 60%, cozZ je o néco vice, nez
bylo uvéddéno v dfive publikovanych studiich
(17-50%) (28-30). Rozdily mohou byt zpUso-
beny odliSnymi populacemi v konkrétnich
studiich, nadorovou heterogenitou a odlisnou
metodikou stanoveni (12).

PFi srovnani obou zminénych studii se
nabizi otdzka, pro¢ kombinace nivoluma-
bu a ipilimumabu uspéla v 1é¢bé SCC jicnu
a nikoli v 1é¢bé adenokarcinomu jicnu, GEJ
a zaludku. V rdmci studie CheckMate 649
bylo rameno s kombinovanou imunoterapif
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Aktualizovand data s follow-up 3 let prezentovand na
ASCO Gl 2023 (25). mPFS — medidn pfeZiti bez progrese
onemocnéni, Cl—interval spolehlivosti, NIVO - nivolumab

pfedcasné uzavieno z dlivodu vyssi mor-
tality a toxicity ve srovnani se zbyvajicimi
rameny. Je nutné zminit, ze v této studii
byl podavan nivolumab v davce 1 mg/kg
a ipilimumab 3 mg/kg Q3W. Toto schéma,
pouzivané v [é¢bé maligniho melanomu, je
vyrazné toxictéjsi nez davkovani nivolumabu
3mg/kg a ipilimumabu 1 mg/kg Q3W, které
je standardné pouzivano napfiklad v [é¢bé
renalniho karcinomu (31). Naopak ve stu-
dii CheckMate 648 byl ipilimumab v davce
1mg/kg podavan v Sestitydennich inter-
valech a kombinovana imunoterapie zde byla
snasena dokonce |épe nez samotna chemo-
terapie (11). P¥i¢inou ¢asnych umrti v rame-
ni s nivolumabem a ipilimumabem byla ve
studie CheckMate 649 nejcastéji progrese
onemocnéni (12). Nastup Gc¢inku imunotera-
pie je ve srovnani s chemoterapii pomalejsi,
coz souvisi s opozdénou aktivaci cytotox-
ickych T lymfocytl v kontrastu s okamzitym
protinddorovym tGc¢inkem chemoterapie (23).
V obou studiich mély pfi srovnani pacientd
|é¢enych kombinovanou imunoterapii ne-
bo chemoterapii Kaplan-Meierovy kfivky
OS podobny prlbéh, kdy kratce po podani
bylo méné umrti v rameni s chemoterapii
a po protnuti kiivek dochazelo k jejich pos-
tupné divergenci ve prospéch imunotera-
pie. K tomuto protnuti vsak doslo ve studii
CheckMate 648 vyrazné dfive (~6,5 mésice)
nez ve studii CheckMate 649 (~12 mésicu),
kdy jiz bylo 55 % pacientu 1é¢enych kombino-
vanou imunoterapii po smrti (12, 13, 23). Vy33i

2.LiY, Feng A, Zheng S, et al. Recent Estimates and Pre-
dictions of 5-Year Survival in Patients with Gastric Cancer:
A Model-Based Period Analysis. Cancer Control. 2022;29:
10732748221099227.
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ucinnost kombinované imunoterapie u SCC
jicnu ve srovnani s adenokarcinomy horniho
GIT mUze souviset s rozdily v nddorovém
mikroprostredi, expresi nadorovych antigent
a molekuldrnich charakteristikach jednot-
livych nadort (8, 32).

Zaver

Nivolumab prokazal svou uc&innost
v kombinaci s chemoterapii zalozenou na pla-
tinovém derivatu s fluorpyrimidinem v prv-
ni linii 1é¢by pokrocilého neresekabilniho
a/nebo metastazujiciho SCCjicnu u pacientt
s expresi PD-L1 TPS >1%. V této indikaci je
mozné pouzit také kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem, kterd je I1épe tolerovana
a lze ji nabidnout také pacientdim nevhod-
nym k 1é¢bé chemoterapii nebo tém, ktefi ji
odmitaji. V kombinaci s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a oxaliplatiny prokazal nivo-
lumab v prvnilinii paliativni 1é¢by vyznamné
prodlouzeni OS a PFS také u pacienti s HER2-
negativnim adenokarcinomem jicnu, GEJ
a zaludku s expresi PD-L1 CPS =5. V obou
pfipadech se tato lé¢ba stala novym stan-
dardem péce. Terapie byva pomérné dobre
tolerovdna a nezddouci ucinky zvladnutelné.
Management imunitné podminénych neza-
doucich ucink je navic v praxi jiz dostate¢né
etablovan a lékari v komplexnich onkologic-
kych centrech maji s jejich zvladanim letité
zkusenosti. V soucasnosti mame k dispozici
prediktivni faktory vhodné k selekci pacientd,
ktefi mohou z Iécby profitovat. Tyto para-
metry se mezi jednotlivymi indikacemi lisi.
V pfipadé spinoceluldrniho karcinomu jicnu
je to tedy exprese proteinu PD-L1 na nddoro-
vych bunkdach (tumor proportion score, TPS)
> 1%, uadenokarcinomu jicnu, GEJ a Zaludku
exprese PD-L1 na nddorovych elementech
(combined positive score, CPS) >5.Zminéné
podminky splfiuje pfiblizné polovina pacien-
th se SCCjicnu, respektive 20-60 % pacientd
s adenokarcinomem jicnu, GEJ a zaludku.
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KAZUISTIKY (
DLOUHODOBA LECEBNA ODPOVED NA LECBU NIVOLUMABEM A CHEMOTERAPIT U PACIENTO S ADENOKARCINOMEM ZALUDKU A GASTROEZOFAGEALNT JUNKCE
https://doi.org/10.36290/far.2023.023

Dlouhodoba lécebna odpovéd’

na lécbu nivolumabem a chemoterapii
u pacientu s adenokarcinomem zaludku
a gastroezofagealni junkce

Peter Grell
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky ustav v Brné

Imunoterapie checkpoint inhibitory se poprvé dostala do klinické praxe v roce 2011 a postupné se rozrista spektrum typl nadord,
u kterych nasla své uplatnéni. Od 1. 8. 2023 je v Ceské republice schvélena Uhrada nivolumabu v kombinaci s chemoterapii i pro
HER2-negativni lokalné pokrocily neresekovatelny nebo metastaticky adenokarcinom jicnu, gastroezofagealni junkce a zaludku
s expresi PD-L1 hodnocenou jako CPS (kombinované pozitivni skdre) vétsi nebo rovnym 5. V této indikaci spolu v kombinaci
s chemoterapii signifikantné a klinicky vyznamné prodlouzil celkové preziti pacientl. Zde prezentujeme kazuistiky dvou pacientd,
ktefi jako jedni z prvnich zahdjili tuto Ié¢bu v Masarykové onkologickém uUstavu. Oba pacienti Ié¢bu tolerovali vyborné a dosahli
jesté lepsich vysledku [é¢by nez v registracni studii. V ¢lanku se diskutuji potencidlni faktory, které mohly prispét k efektivité této
[é¢ebné kombinace. Nivolumab se tak stava lékem, ktery u vybranych pacientl prodluzuje preZiti nad jeden rok. Spolu s dalSimi

[é¢ebnych moznosti u tohoto agresivniho typu onemocnéni.

Kli¢ova slova: karcinom jicnu, karcinom gastroezofagealni junkce, karcinom zaludku, imunoterapie, nivolumab, kazuistika.

Long-term therapeutic response to treatment with nivolumab and chemotherapy in patients with adenocarcinoma
of the stomach and gastro-oesophageal junction

Immunotherapy with checkpoint inhibitors was first introduced in the clinical practice in 2011, and the spectrum of tumour types
in which it can be used has been gradually expanding. Since 1st August 2023, nivolumab in combination with chemotherapy has
been approved in the Czech Republic also for HER2-negative, locally advanced, unresectable or metastatic adenocarcinoma of
the oesophagus, gastro-oesophageal junction, and stomach, with PD-L1 expression assessed as a CPS (combined positive score)
greater than or equal to 5. In this indication and in combination with chemotherapy, the drug substantially and clinically signifi-
cantly prolonged the overall survival of patients. We present case reports of two patients who were among the first to start this
treatment at the Masaryk Memorial Cancer Institute. Both patients tolerated the treatment very well and achieved even better
treatment results than in the registration study. The article discusses potential factors that may have contributed to the efficacy
of this therapeutic combination. Nivolumab is thus becoming a drug that, in selected patients, extends survival beyond one year.
Along with other drugs that are also likely to enter the clinical practice soon (e.g., the anti-Claudin 18.2 antibody), this expands
the range of treatment options for this aggressive type of disease.

Key words: oesophageal carcinoma, gastro-oesophageal junction carcinoma, gastric carcinoma, immunotherapy, nivolumab,
case report.

Uvod

Incidence nadord zaludku ma v Ceské
republice nastésti dlouhodobé klesajici trend
(déno predevsim vyraznym poklesem inciden-

ce distalnich nadorl zaludku v poslednich
dekdadach, hlavné z davodu dietnich zmén,
lepsiho zpracovani a uchovavani potravin
a eradikaci H. pylori). V CR byl karcinom za-

ludku v roce 2021 diagnostikovan u 1269 lidi
(incidence 12,1 na 100000 osob) (1). Toto ne-
mocnénije 12. nejcastéjsim nadorem, u muzd
jena10.auzen 14. misté. Mortalita v roce 2021
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dosahovala 973 osob (9,3 umrti na 100000
osob), je to 6. nejcastéjsi pficina umrti na
nadory. Pfevazuje vyskyt u muzd v poméru
pfiblizné 1,6: 1. Median véku v ¢ase diagndzy
je 71 let. Nador zaludku byva vétsinou dia-
gnostikovan az v pokrocilém stadiu, v roce
2021 bylo metastatické onemocnéni noveé zjis-
téno u vice nez 40 % pacientd. Za posledni dvé
dekady se zvysilo zastoupeni ¢asnych stadii,
ale v poslednich letech tento pomér stagnuje.
Pacienti s metastatickym onemocnénim maji
vyrazné Spatnou prognézu a 5 let se doziva
pouze 4% pacientl. Paliativni chemotera-
pie jednoznacné prodluzuje celkové preziti
(overall survival, OS) a zlepsuje kvalitu Zivota.
Zakladem léc¢by jsou rezimy postavené na
platinovém derivatu a fluoropyrimidinu, nej-
Castéji rezim FOLFOX nebo CAPOX. V dalSich
liniich se pouziva irinotekan nebo paklitaxel.
Po dlouhou dobu (prvni vysledky studie ToGA
byly publikovany v roce 2009) byl trastuzumab
jedinou biologickou [é¢bou, kterd pfinesla be-
nefit v ramci 1. linie [é¢by (2). Nicméné pouze
10-30% pacientt je HER2 pozitivnich (Castéji
jsou to pacienti s nadory gastroezofageal-
ni junkce a intestindlnim typem) (3). V roce
2020 byly publikovany prvni vysledky studie
CheckMate 649, ve které pridani nivolumabu
k chemoterapii 1. linie (FOLFOX neb CAPOX)
signifikantné prodlouzilo celkové preziti u pa-
cientl s adenokarcinomy jicnu, GEJ a Zaludku
s PD-L1 pozitivitou hodnocenou jako kom-
binované pozitivni skére (CPS) vétsim nebo
rovnym 5 (4). Od 1. 8. 2023 ma tato indikace
Ghradu i v Ceské republice. V MOU tuto lé¢bu
zahdjilo doposud 24 pacientt. Zde pfinasime
2 kazuistiky pacient(, ktefi zahdjili 1é¢bu mezi

prvnimi.

Kazuistika ¢. 1

Prvnim pacientem byl muz narozeny v ro-
ce 1950. Pacient mél vanamnéze karcinom cé-
ka z roku 1996 (lll. klinické stadium, po resekci
a adjuvantni chemoterapii), ktery byl v kom-
pletni remisi. V bfeznu 2022 mu byl zjistén
karcinom gastroezofagealni junkce. Pacient
anamnesticky udaval asi 2 mésice zhorsujici
se polykani, zvlddal pouze kasovitou stravu.
Zhubl pfiblizné 10kg za posledni 2 mésice.
Kromé onkologickych diagnéz byl pouze po
nahradé kycelnich kloubt bilaterdlné. Pacient
byl byvaly kufak a 20 let jiz nekoufil, alkohol

Obr. 1. Vstupni PET/CT vysetfeni u pacienta ¢. 1.
Je patrnd jedna ze dvou metastdz v pravé plici

Obr. 2. Vstupni PET/CT vysetieni u pacienta ¢. 1.
Je zachycena nddorovd infiltrace v oblasti gastro-
ezofagedlni junkce

uzival zcela pfilezitostné. Vykonnostni stav
v dobé diagndézy byl 0 dle ECOG. Dle gastro-
skopie byla tésné nad kardii patrnd tumoréz-
ni stendza jicnu po celém obvodu s ulceraci,
hodnoceno jako Siewert typ Il. Histologicky
se jednalo o dobre diferencovany adeno-
karcinom, se strukturami v nepravidelnych
tubulech a kribriformnim uspofadanim, invaze
byla pfitomna v celém rozsahu i mezi hladkou
svalovinu. Barveni prokazalo intraluminalni
mukoprodukci. Imunohistochemicky byly
nadorové buriky pozitivni CK 8 + 18, zcela
negativni byla exprese p53 i p63, proliferace
hodnocena expresi Ki-67 byla vysoké 90 %.
Bylo doplnéno prediktivni vysetieni, které
prokézalo, Ze se jedna o HER2 negativni tu-
mor (imunohistochemie dosahuje hodnoty
0), mismatch repair (MMR) proteiny byly bez
absence, tedy jednalo se o MMR proficientni
tumor. Exprese PD-L1 dosahovala skére CPS
25, exprese na nadorovych bunkéch dosaho-
vala 20%, to znamen4, Ze hodnoceni PD-L1
TPS bylo 20 %. Vstupni PET/CT prokdzalo vy-
sokou aktivitu a infiltraci v oblasti GEJ, dale
byla patrna lymfadenopatie mediastindlné
a 2 metastaticka loziska v pravé plici. Z na-
dorovych marker( byla zjisténa elevace CEA
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Obr. 3. Presetieni po 9 mésicich lécby. Doslo ke
kompletni regresi plicnich metastdz

Obr. 4. Presetieni po 9 mésicich lécby. Dochdzi k
regresi infiltrace gastroezofagedIni junkce. Zachy-
cena cdst stentu zavedeného v jicnu

(344,9 ng/l), dalsi markery jako CA 72-4, CA
19-9 nebo CA 125 byly negativni. Pacient byl

prezentovan na multidisciplindrnim tymu pro
|é¢bu gastrointestindlnich malignit a vzhle-
dem k metastatickému onemocnéni byla in-
dikovana systémova terapie. Pacient nasledné
v dubnu 2022 zahajil paliativni chemoterapii
rezimem modifikovany FOLFOX6. Vzhledem
k pozitivité PD-L1 byla podadna zadost na
pojistovnu ke schvaleni thrady pro nivolu-
mab. Druhy cyklus byl podan jesté v rezimu
samotné chemoterapie. Vzhledem k trvajicim
polykacim potizim byl pacientovi zaveden
jicnovy stent, vykon probéhl bez komplikaci,
s vyraznym klinickym efektem. Pojistovna do
2 tydnt schvadlila dhradu nivolumabu, proto
od 3. cyklu pacient zahdjil Ié¢bu chemoimu-
noterapii MFOLFOX6 + nivolumab. Lé¢ba byla
zvladana vyborné, v podstaté bez jakychkoliv
nezadoucich G¢inkl. Na prvnim presetieni
po 3 mésicich byla zjisténa parcidlni regrese
plicnich metastdz, dale regrese mediastinalni
lymfadenopatie a také regrese nadorové in-
filtrace GEJ. Laboratorné je patrny postupny
pokles hladiny CEA (Graf 1). Béhem Ié¢by doslo
k o¢ekdvané postupné progredujici periferni
neuropatii na stupen 2, proto byla postupné
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redukovéna dévka oxaliplatiny a od 14. cyklu
pacient pokracoval v terapii pouze fluoroura-
cilem a nivolumabem. Dalsi CT restaging po 6
mésicich prokazal kompletni regresi plicnich
metastadz a laboratorné doslo k normalizaci
CEA. Dal3i CT po 9 mésicich potvrdilo komplet-
ni odpovéd na plicich a mirné zesileni stény
jicnu nad stentem, kde ale byla histologicky
prokézana pouze fibrézni tkdn. Pacient nadale
zvladal [é¢bu bez komplikaci, polykd bez poti-
zi, pfibral béhem |é¢by 11 kg a kvalita Zivota je
vyborna. Lé¢ba déle probihd, aktudlné jiz 17.
mésicem. Tedy ¢as preziti bez progrese one-
mocnéni bude u pacienta vice nez 17 mésica.

Kazuistika ¢. 2

Druhym pacientem byl opét muz, rok
narozeni 1949. V Unoru 2022 mu byl zjistén
karcinom zaludku. Manifestoval se inicidlné
melénou a na gastroskopickém vysetieni byla
zjisténa tumordzni infiltrace v oblasti téla za-
ludku. Je tfeba zminit, Ze pacient byl po resek-
ci zaludku Billroth Il v roce 1977 pro viedovou
chorobu zaludku. K dal3im jeho komorbiditdam
patii diabetes mellitus 2. typu na terapii pe-
rordlnimi antidiabetiky. Dale byl po prodé-
lané plicni embolii v roce 2014 a byl Ié¢en
s arteridIni hypertenzi. Pacient byl nekufék,
alkohol neuzival. Jinak byl pacient v dobrém
celkovém stavu, ECOG PS 0, byl bez bolesti,
bez polykacich potizi, nehubl. Histologicky
z biopsie v okoli viedu bylo zjisténo, ze se
jednalo o infiltraci tubularnim adenokarcino-
mem G2. Imunohistochemicky byla difuzné
pfitomna zvysend exprese p53 a proliferace
hodnocena expresi Ki67 byla 80 %. Tumor byl
HER2 negativni (imunohistochemie dosaho-
vala hodnoty 0), ostatni prediktory nebylo
mozné vysetfit pro nedostatecné zastoupe-
ni nadorovych bunék ve vzorku. Stagingové
vysetieni u pacienta prokazalo rozsahlé bilo-
barni metastatické postizeni jater, lymfade-
nopatii v okoli zaludku a pankreatu a ojedinéle
drobné nodularity ve sttednim laloku pravé
plice. Laboratorné byla pfitomna elevace
CEA (175 pg/l), CA19-9 (118962 kU/I) i CA 72-4
(33 kU/I). Vzhledem k nedostatecné bunécnos-
ti bioptického materidlu byla provedena rebi-
opsie z oblasti jaternich metastaz. V metastaze
adenokarcinomu byly nalezeny proficientni
MMR proteiny, PD-L1 pozitivita dosahovala
hodnotu CPS 5 (TPS bylo hodnoceno 0%),
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Graf 1. Vyvoj hladiny nddorovych markerd u pacienta ¢. 1. BEhem prvnich mésict bylo dosazeno nor-
malizace hladiny CEA (karcioembryondini antigen), kterd naddle zistdvd v normé. Hladina CA 72-4 byla
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Obr. 5. Vstupni CT vysetfeni u pacienta ¢. 2. Je
piftomna mnohocetnd nddorovd diseminace
do jater

Obr. 6. Vstupni CT vysetfeniu pacienta ¢. 2. Je pri-
tomna mnohocetnd nddorovd diseminace do jater

tumor byl pomociin situ hybridizace negativni

pro virus Epstein-Barrové. Pacient vzhledem
k nélezu metastatického karcinomu zaludku
zahajil systémovou |é¢bu. Byl zvoleny rezim
modifikovany FOLFOX6. Pro pozitivitu PD-L1
bylo zddano o schvéleni uhrady nivoluma-
bu. Opét do 2 tydna bylo obdrzeno kladné
vyjadfeni a pacient byl od 3. cyklu lé¢en che-

/ Klin Farmakol Farm 2023;37(3):125

Obr. 7. CT presetreni po 6 mésicich lécby u paci-
enta ¢ 2. Je piitomna pocetni a velikostni regrese
Jjaternich metastdz

Obr. 8. CTpresetfenipo 6 mésicich lécby. Je pritom-
na pocetni a velikostni regrese jaternich metastdz

moimunoterapii (pro zajimavost, oba pacienti

zahdjili chemoimunoterapii ve stejny den a na
stejném pokoji). Prvni restaging onemocnéni
prokézalo stacionarni uzliny v okoli Zaludku
a regresi velikosti i poctu jaternich metastaz.
Klesaly vSechny nadorové markery. Pacient
zvladal 1é¢bu dobre, laboratorné se objevila
neutropenie a trombocytopenie G1 a doslo
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k rozvoji periferni neuropatie 2. stupné, proto
byla od 8. cyklu redukovéna déavka oxaliplatiny
postupné az 0 50% a od 14. cyklu byla apiné
vysazena. Po 6 mésicich byla na CT zjisténa
dalsi regrese velikosti jaternich metastaz. Po
9 mésicich byla pfitomna stabilizace onemoc-
néni. V nasledujicich mésicich se ale zacala
zvedat hladina CEA (viz Graf 2). Po 13 mésicich
lé¢by byla na CT zjisténa progrese jaternich
metastaz a lymfadenopatie v okoli Zaludku.
Pacient nasledné zahdjil 2. linii 1é¢by rezimem
FOLFIRI pro dobry celkovy stav. Nicméné po 6
cyklech byla opét zjisténa progrese v oblasti
jater. Proto byla zahdjena 3. linie 1é¢by rezi-
mem paklitaxel. Po dalsich 2 mésicich doslo
ke klinickému zhorseni stavu pacienta, a proto
byla ukoncena onkologicka terapie a byla in-
dikovéna symptomaticka lécba.

Diskuze

Zde prezentujeme kazuistiky dvou pacien-
td, ktefi jako jedni z prvnich v MOU byli [é&eni
v prvni linii [é¢by kombinaci chemoimunotera-
pie nivolumab a mFOLFOX6. Jednd se o [é¢bu,
ktera jiz ma Uhradu ze zdravotniho pojisténi,
ale v dobé zahdjeni terapie u nasich pacien-
tl bylo nutné zadat pojistovnu o schvaleni
Uhrady, ktera byla relativné rychle schvélena
u obou pacient(. Studie CheckMate 649, na
zakladé které vznikla Uhrada, jednoznacéné
prokazala ptinos nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii u pacientli s HER2-negativnim
lokalné pokrocilym neresekovatelnym nebo
metastatickym adenokarcinomem jicnu,
GEJ nebo Zaludku s expresi PD-L1 se skére
CPS vétsim nebo rovnym 5 (5). Nivolumab
v této studii u pacientt s CPS 5 a vice signifi-
kantné prodlouzil median celkového preziti
z 11,1 mésice na 14,4 mésice (pomér rizik —
HR 0,70; 95% konfidencni interval 0,61-0,81).
Signifikantné bylo prodlouzeno i preziti bez
progrese onemocnéni (PFS) z6,1 na 8,1 mésice
(HR 0,70; 95% C1 0,60-0,81). Podobné byla vy3si
i mira odpovédi na lécbu v rameni s nivoluma-
bem (60 % proti 45 %). Vyssi byl vyskyt toxicity
3.a4.stupné v pfipadé lé¢by s nivolumabem
(60 % oproti 45 %) a podobné u vice pacientt
bylo nutno lé¢bu pfedéasné ukoncit (45 %
oproti 26 %). Je potieba zminit, Ze cut-off ex-
prese PDL-L1 ve vztahu k primarnimu cili byl
ve studii CheckMate 649 stanoven na urovni
CPS 5 avice, ato dodatkem v pribéhu studie.

Graf 2. Vyvoj hladiny nddorovych markerd u pacienta ¢. 2. Inicidlné dochdzi k poklesu hladiny CEA i CA
19-9. Po 9 mésicich lécby se objevila postupnd elevace CEA, v té dobé provedené CT jesté neprokdzalo
progresi onemocnéni. Ta zjisténa az pfi dalsim restagingu. S inicidini regresi a ndslednou progresi one-
mocnéni korelovala i hladina CA 19-9. Prerusovanou linii je naznacena hladina CA 19-9, kterd se v té dobé
nestanovovala, protoze dynamika onemocneéni byla sledovand pouze markerem CEA
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Zatazovani byli ale vsichni pacienti bez ohledu
na expresi PD-L1 a pacienti s expresi CPS 5
a vice tvofili pfiblizné 60 % viech zafazenych
pacienta.

Oba nasi pacienti dosahli lepsich vysledk,
nez byl median v této studii. Prvni pacient jes-
té nedosahl progrese onemocnéni a je [é¢en
jiz 17. mésicem, druhy pacient doséhl PFS 13
mésicd. Faktorem, ktery by mohl vysvétlovat
lepsi vysledky nasich pacientd, je typ nddoru
dle Laurenovy klasifikace - pacienti s intes-
tindlnim typem nadoru dosahovali v pilotni
studii delsiho OS nez pacienti s difuznim na-
dorem, i kdyz v obou skupinach byly vysled-
ky signifikantné lepsi ve prospéch ramene
s nivolumabem. Déle k lepsim vysledkim te-
rapie mohla pravdépodobné pfispét i dobra
tolerance terapie ze strany obou pacientd, ani
jeden pacient nemél (zatim) vyraznou a vy-
znamnou toxicitu.

Lepsich vysledkU 1écby dosahl prvni pa-
cient. Je nékolik faktor(, které na to mohly
mit vliv. Jednim z nich je mira exprese PD-L1.
Z analyzy studie CheckMate 649, ktera se
zamérila na hodnoceni efektu terapie dle
exprese PD-L1, je zfejmé, Ze delsiho medianu
celkového preziti dosahuji pacienti s vyssim
skore CPS PD-L1.V pfipadé PD-L1 nad a rovné
5 je rozdil 14,4 oproti 11,1 mésicam (HR 0,69;
95% Cl1 0,60-0,79) a u PD-L1 CPS nad a rovné
10 je rozdil nejvétsi — 15,0 oproti 10,9 mé-
sicm (HR 0,66; 95% Cl 0,56-0,77). Naopak
v pfipadé nizsiho PD-L1 CPS je tento rozdil
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minimalni, a proto nivolumab ziskal schva-
leni pouze u populace pacientd s CPS nad
arovné 5. Pfimo umérny vztah exprese PD-L1
k preziti potvrzuji i nasi pacienti, u kterych
byl rozdil v expresi PD-L1 CPS 25 oproti 5. Na
druhé strané mira odpovédi na lé¢bu (ORR)
nebyla ve studii az tak jednoznacné zavisla na
expresi PD-L1 a u vech pacientl byla vyssi
v rameni s nivolumabem. Dalsim faktorem,
ktery ma vliv na efekt terapie nivolumabem,
je mira exprese PD-L1 na nadorovych bun-
kéch, tedy hodnoceni PD-L1 TPS. Pacienti
s expresi PD-L1 na 1 nebo vice procentech
nadorovych bunék dosahovali delsiho preziti.
V pfipadé nasich pacientt byla tato exprese
u prvniho pacienta 20% a u druhého 0 %.
Naopak, v ¢em se nase vysledky lisi od studie
CheckMate 649, je fakt, ze vétsi pfinos z tera-
pie nivolumabem maji pacienti s primarnim
nadorem v oblasti Zaludku nez pacienti s ade-
nokarcinomy GEJ nebo jicnu.

Muzeme fici, na zakladé nasich vysledka
(s védomim, Ze se jednd pouze o kazuistiky),
ale i na zakladé vysledkd registra¢ni studie,
ze pfidani nivolumabu pfinasi signifikant-
ni benefit pacientim s expresi PD-L1 CPS
5 a vice. Tato populace pacientll, pokud
bereme v potaz i 10-20% HER2 pozitivnich
nadord, tvori cca 50 % ze vsech pacientl
s pokrocilym (neresekovatelnym nebo me-
tastatickym) adenokarcinomem jicnu, GEJ
a zaludku. Pravdépodobné i u HER2 pozitiv-
nich pacient(l (alespon ¢asti) bude vhodné
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v budoucnu lé¢bu kombinovat s checkpo-
int inhibitory, protoze se jiz objevuji prvni
data o efektivité této kombinace, nicméné
je potieba pockat na definitivni data (6). Je
potieba zkoumat, pro¢ u druhé poloviny pa-
cientq, tedy ve skupiné PD-L1 negativnich,
tato lé¢ba nefunguje a zda je mozné v této
skupiné najit urcitou podskupinu preciznéji
definovanych pacientd, ktefi by mohli mit
i pfesto pfinos z terapie checkpoint inhibitory
(zlepsivysledky pridani navic ipilimumabu do
kombinace nebo budou odpovidat pacienti,
jejichz tumory maji vysokou mutaéni ndloz?).
Dale je potieba hledat dalsi prediktory efek-
tivity terapie checkpoint inhibitory. Exprese
PD-L1 neni uplné idedInim markerem pro
diskriminace k pouziti checkpoint inhibito-
rd. Exprese je zatizena jednak prostorovou
a ¢asovou heterogenitou, (ne)shodou mezi
jednotlivymi na trhu dostupnymi esejemi
s riznymi protilatkami, a nakonec i subjek-
tivni strankou pfi hodnoceni miry exprese
(7, 8, 9). Naopak vyznamnym prediktorem
efektivity checkpoint inhibitort je deficience
mismatch repair proteini nebo mikrosatelitni
nestabilita. Vsichni tito pacienti by vzhledem
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kombinuji tyto protilatky s nivolumabem,
jiz nabiraji pacienty a bude jisté zajimavé
sledovat, jaké vysledky pfinesou. | diky tomu
jsme momentalné svédky nové éry v |é¢bé
pokrocilych adenokarcinomt jicnu, GEJ a za-
ludku, kdy kromé chemoterapie mame k dis-
pozici imunoterapii checkpoint inhibitory,
anti-HER2 terapii, anti-VEGFR terapii a dalsi
potencidlni Ié¢ebné metody jsou na obzoru
(anti-CLND18.2 a anti-FGFR2 protilatky, kon-
jugaty protilatek a cytostatik, protinadorové
vakciny, CART-T terapie a dalsi).

Zaver

Lécba nivolumabem v kombinaci s che-
moterapii v prvni linii mé jednoznacny pfinos
u pacientl s HER2-negativnim neresekovatel-
nym nebo metastatickym adenokarcinomem
jicnu, GEJ a Zaludku s PD-L1 pozitivitou CPS 5
avice. Lécba je vétsinou dobre tolerovéna. Na
zékladé podrobnéjsi charakteristiky tumoru je
mozné vyselektovat skupinu pacient(, ktefi
budou mit z této terapie vyrazny profit.
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ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrétu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/
kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni Ié¢ba mela-
nomu: monoterapie k adjuvantni éché dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia I1B nebo lIC nebo s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemote-
rapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bézi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni Ié¢ba NSCLC: v kom-
binaci s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni Iéché dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy, jejichz nddory maji expresi PD L1 > 1%.
Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k 1écbé neresekovatelného MPM u nepredlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie
pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem;
v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkindiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL
po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a é¢hé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo
metastazujiciho SCCHN progredujiciho pii nebo po Iéché platinovymi derivdty u dospélych. KolorektdIni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC):
v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. UrotelidIni karcinom (UC): monoterapie
lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UCu dospélych po selhdni 1é¢by platinovymi derivaty. Adjuvantni écha urotelidiniho karcinomu: monote-
rapie k adjuvantni [é¢hé dospélych s urotelidinim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-LT na nddorovych buiikdch > 1%. Skvamdzni karcinom jicnu
(ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrocilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bézi fluorpyri-
midinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k [é¢bé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrocilym,
rekurentnim nebo metastazujicim ESCCs expresi PD-L1 na nddorovych burikdch > 1%. Adjuvantni écba karcinomu jicnu nebo gastroezofagedlni junkce (ECnebo GEJC):
monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s EC nebo GEJC po piedchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagedlnijunkce (GEJ) nebo
jicnu: v kombinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k [é¢hé v prvni linii u dospélych s HER2-negativnim pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcino-
mem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1 s kombinovanym pozitivnim skore (CPS) > 5. Davkovani a zptisob podani*: Monoterapie: bud' 240 mg
i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (v3echny indikace) nebo 480 mq i. v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, rendlni karcinom a MIUC), u adjuvantni
[6¢by melanomu 480 mg i. v. infuzi (30 min) kaZdé 4 tydny, u adjuvantni léchy EC nebo GEJC 240 mgq i. v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i. v. infuzi (30 min)
kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnd a nésledné 480 mg i. v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. ZviaStnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. Kombinace s ipilimuma-
bem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 dévek, dale nivolumab i.v. infuzi
240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni dévka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydn{i (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny.
Zvld3tnosti ddvkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg i. v. infuzi (30 min) kazdych 6
tydnd. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 dévek, déle nivolumab i. v. infuzi 240 mg
(30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni dévka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak ddle kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/
MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 ddvek, dale nivolumab i. v. infuzi 240 mg
(30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi
(30 min) kazdych 6 tydn{. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu . v. infuzi (60 min) kazdé
4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipi-
limumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnii a 2 cykly chemoterapie na bézi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lécba
NSCLC: 360 mg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny ve 3 cyklech. ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny i.v.
infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
s chemoterapii na bz fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Lécha vidy
pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pifinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni léchy po dobu max.12 mésicli a u Iécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci,
adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésici. Lécba kabozantinibem pokracuje do progrese nebo
nepiijatelné toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozor-
néni: Nivolumab je spojen s imunitn& podminénymi nezadoucimi ticinky. Pacienti maji byt priibézné sledovani (min. 5 mésicd po posledni davce). Podle zdvaznosti NU
se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se ddvka kortikosteroid(i sniZuje postupné po dobu min. 1 mésice. V pripadé zavaznych, opakujicich se nebo
#ivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacient(i s vjichozim ECOG = 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim
onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tieba pfipravek pouZivat jen s opatr-
nosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklondini protildtka, ktera neni metabolizovéna cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky.
Je tieba se vyhnout poddvani systémovych kortikosteroiddi nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahdjenim échy. Lze je nicméné pouZit k [é¢hé imunitné pod-
minénych nezadoucich Gcink{. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zendm, které nepouZivaji Gcinnou antikoncepdi, po-
kud Klinicky pfinos nepfevy3uje mozné riziko. Neni zndmo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi casté: infekce hornich cest
dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, dyspnoe, kasel, préijem, zvraceni, nauzea, bolest bfi-
cha, zacpa, vyraika, pruritus, Gnava, pyrexie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipdzy, amylazy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkale-
mie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem (s chemoterapif nebo bez ni) déle i hypotyredza, hypoglykemie, bo-
lest hlavy, zévrat, artralgie, muskuloskeletdIni bolest, edém a zvy3eni celkového bilirubinu; u kombinace s chemoterapii ddle i hypoglykemie, periferni neuropatie,
stomatitida, muskuloskeletaIni bolest, edém, zvysené aminotransferdzy, zvyseni celkového bilirubinu; u kombinace s kabozantinibem déle i hypotyreéza, hypertyreéza,
hypoglykemie, snizeni télesné hmotnosti, hypertenze, dysgeusie, zavrat, bolest hlavy, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantami erytrodysestezie,
muskuloskeletaIni bolest, artralgie, svalové spasmy, proteinurie, edém, zvy3eni celkového bilirubinu, hypofosfatemie, hypermagnezemie a hypernatremie. Dal3i po-
drobnosti k NU, zvI&3té imunitné podminénym, viz SmPC. PFedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich ticink a zahéje-
na vhodnd symptomatickd lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2—8°C) v pvodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registra¢ni ¢islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum posledni revize textu: srpen 2023.
Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokro-
cily rendlni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, klasicky
Hodgkiniv lymfom, skvamézni karcinom hlavy a krku, pokrocily skvamézni karcinom jicnu v monoterapii, maligni mezoteliom pleury v kombinaci s ipilimumabem,
kolorektaIni karcinom v kombinaci s ipilimumabem, karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvandi, urotelidIni karcinom postihujici svalovinu v adjuvanci, pokrocily skvamdzni
karcinom jicnu v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii a adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapi.




Nazev pripravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SlozZeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentrdtu. Terapeutické indikace*: Melanom:
v monoterapii/kombinaci s nivolumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let.
Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bézi platiny lécba metastazujiciho NSCLC v prvni linii u dospélych
bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s nivolumabem k |écbé neresekovatelného MPM u nepiedlécenych dospélych. Rendlni karci-
nom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. KolorektdIni karcinom s fenotypem
dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bdzi fluorpyrimidinu u dospélych.
Skvamdzni karcinom jicnu (ESCC): v kombinaci s nivolumabem k Iéché v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim
ESCCs expresi PD-L1 na nadorovych buikdch > 1%. Davkovani a zpiisob podani*: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i. v. infuzi (30 min) kazdé
3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tieba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo riist existujicich 16zi. Kombinace s ni-
volumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i. v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 dévek, déle nivolumab v monoterapii
i. v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydndi (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. Zvl&Stnosti ddvkovani u dospivajich viz SmPC. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu i. v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydn@i v kombinaci s nivolumabem 360 mg
i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na bézi platiny kazdé 3 tydny. ESCC: T mg/kg ipilimumabu kazdych 6 tydnd i. v. infuzi (30 min) s nivolu-
mabem 3 mg/kg kazdé 2 tydny i. v. infuzi (30 min), resp. 360 mqg kazdé 3 tydny. MPM: 1 mg/kg ipilimumabu i. v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd s nivolumabem
360 mg i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu i. v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich
4 dévek, ddle nivolumab i. v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydni (480 mg),
a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i. v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i. v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. U kombinované 1échy lécba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo
dokud ji pacient snasi, u NSCLC, MPM a ESCC po dobu max. 24 mésicd. Dalsi podrobnosti viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci ticinky, které mohou byt zévazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT,
jater, kiiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neni identifikovana jind etiologie, je nutno prljem, zvy3enou frekvenci stolic, krvavou stolici,
zvyseni jaternich testdi, vyrazku a endokrinopatii povaZovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientd se zdvaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde
je dalsi imunitni aktivace potencidlné bezprostfedné Zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakce: Ipilimumab je lidskd monoklonalni protilatka, ktera
neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavéni systémovych kortikosteroiddi nebo jinych
imunosupresiv na pocatku a pred zahdjenim Iécby. Lze je nicméné pouZit k 1éché imunitné podminénych nezddoucich Géinkd. PouZiti antikoagulancii zvysuje
riziko GIT krvéceni; pacienti se soubéznou Iéchou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporucuje podéavat
béhem téhotenstvi a fertilnim Zendm, které nepouZivaji G¢innou antikoncepci. Neni zndmo, zda se ipilimumab vylucuje do lidského mléka. NeZzadouci ucinky*:
Velmi casté: snizend chut k jidlu, prijem, zvraceni, nauzea, zacpa, bolest bficha, vyrazka, pruritus, muskuloskeletdIni bolest, Ginava, reakce v misté injekce,
pyrexie, edém, bolest; u kombinace s nivolumabem (s chemoterapii nebo bez ni) ddle i infekce hornich cest dychacich, anemie, trombocytopenie, leukopenie, lym-
fopenie, neutropenie, hypotyredza, hyperglykemie, hypoglykemie, bolest hlavy, zévrat, kasel, dyspnoe, artralgie, zvySeni AST, ALT, alkalické fosfatdzy, celkového
bilirubinu, kreatininu, amyldzy, lipazy, a déle také hyponatremie, hyperkalemie, hypokalemie, hyperkalcemie a hypokalcemie. Dalsi neZddouci ucinky — viz SmPC.
Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na priznaky nezédoucich dcinkl a zahdjena vhodnd symptomatickd Iécha. Uchovavani: Ucho-
vévejte v chladnicce (2—8 °C) v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. Chrafite pfed mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni cislo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: kvéten 2023. Pripravek je hrazen z vefejného zdra-
votniho pojisténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii i kombinaci s nivolumabem, pokroily rendlni karcinom v kombinaci s nivoluma-
bem, nemalobuné¢ny karcinom plic v kombinaci s nivolumabem a chemoterapii, maligni mezoteliom pleury v kombinaci s nivolumabem, kolorektaIni karcinom
v kombinaci s nivolumabem a pokrocily skvamézni karcinom jicnu v kombinaci s nivolumabem.

Vydej téchto léCivych pfipravki je vazan na lékarsky predpis. Dfive, neZ je predepiSete, prectéte si, prosim, GpIné znéni piislusného Souhrnu ddaji o pfipravku. Podrobné
informace o téchto pripravcich jsou uveejnény na webovych strankdch Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drZitele
rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.bms.com/cz.

*VSimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu tidajd o pfipravku
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Projekt CONSCIOUS IlI: Interdisciplinarni trénink v klinickém hodnoceni pro studijni tymy budoucnosti
Cechova Zora', Rychli¢kova Jitka2, Nebeska Katefina', Sou¢kova Lenka'?

'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Akademické klinické studie, nebo téz investigatorem iniciované studie (IIT), zastévaji v medicinském pokroku nezastupitelnou roli. Pfedstavuji
moznost, jak optimalizovat a individualizovat |é¢bu pacientl a umoznuji odpovédét na otézky z bézné klinické praxe. Naroky kladené na in-
vestigatory a ¢leny studijnich tymU IIT jsou vsak vysoké, stejné tak musi byt spInény piisné pozadavky smérované na projektové tymy. Vytvoreni
komplexniho vzdélavani v této oblasti je nezbytné pro Uspésnou iniciaci a vedeni klinické studie, zajisténi bezpecnosti jejich ucastnikl a pro
produkci vysoce kvalitnich vysledk( s moznosti implementace do klinické praxe.

Projekt CONSCIOUS Il vznikl s cilem postgradualné vzdélavat studenty mediciny, farmacie a dalSich biomedicinskych obord, ktefi by mohli
klinickou studii sami iniciovat, byt jejim investigatorem, nebo jinym ¢lenem studijniho tymu. Zarovern muaze byt vyuzit i lektory v oblasti teorie
klinickych studii. Projekt nabizi kompaktni interdisciplindrni informace od navrhu a plénovani klinické studie, pres jeji realizaci az k publikaci
vysledkd. Diky inovativnimu pedagogickému pfistupu mohou studenti nabyté dovednosti aplikovat na simulovanych situacich vychazejicich
zreédlné praxe. V ramci sdéleni bude predstavena pfipravovana pilotni vyuka, do které se mGze kdokoliv bezplatné zapojit jiz na podzim 2023.

Prdce byla podporena programem Erasmus+
(2021-1-CZ01-KA220-HED-000023177).

Central European Advanced Therapy and Immunotherapy Center (CREATIC)
Demlové Regina
Farmakologicky ustav LF MU

CREATIC (Central European Advanced Therapy and Immunology Centre) is Horizon Europe Teaming for Excellence project granted in
12/2022. Masaryk University has established a partnership with Fraunhofer Institute for Cell Therapy and Immunology 1ZI, Leipzig University
and Copenhagen University to establish R&D centre of excellence focused on Advanced therapy medicinal products (ATMP).

With the focus on undiagnosed untreatable rare diseases, paediatric patients with high-risk tumours, and adult cancer patients suitable for
ATMP treatment CREATIC will translate the R&l in cell and gene therapies into clinical practice to treat patients. The multidisciplinary approach
will put CREATIC in the best position in the paradigm change from developing drugs for larger patient groups to developing individualized
treatment strategies, an approach outside the scope and interests of the traditional pharmaceutical industry.

Personalised medicine is as a key to treatment of rare diseases. Traditional treatments based on chemical drugs do not always work for rare
diseases. They often focus on treating symptoms but fail to reverse the course of the disease itself. Personalised medicine using cell and gene
therapies has the potential to reverse the negative prognosis of patients with unmet medical needs for whom there is no currently available
conventional treatment.

The ultimate goal is to become a role model and flagship institution in the Central and Eastern European (CEE) region, providing excellent
gene and somatic cell research to create personalised ATMP Fair Medicine for the treatment of life-threatening or chronically debilitating di-
seases that are currently considered incurable. Thanks to €35 million funding from the European Union and the Czech Republic, CREATIC will
start its activities from 1 September 2023.
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Aktuality klinickej farmakolégie na Slovensku

Glasa Jozef"?, Soborova Klara"2, Glasova Helena'?, Las$an Stefan?, Jure¢kova Katarina®, Rac Marek®
Katedra klinickej farmakoldgie LF SZU v Bratislave

2Klinika klinickej farmakolégie LF SZU v Bratislave a FNsP Nové Zamky

3Katedra pneumoldgie a ftizeoldgie I. LF SZU a UNB Bratislava

“Oddelenie klinickej farmakologie UNB Bratislava

’Internd klinika FN Nitra

V prispevku referujeme o aktualnom vyvoji odboru klinicka farmakoldgia (KF) na tzemi Slovenskej republiky (SR) v obdobi posled-
nych dvoch rokov, t.j., od predstavenia podobnej spravy na 9. ¢esko-slovenskej konferencii klinickej farmakoldgie (2.-3. 9. 2021, online).
Sustredime sa na dve oblasti: Usilie o zlep$enie podmienok pre uplatnenie odboru KF v systéme zdravotnictva SR a vyvoj postgraduédlneho
vzdeldvania v KF v SR.

V nadvéaznosti na riesenie krizovej situacie odboru KF, ktord vznikla demontazou jeho dovtedy veduceho pracoviska v SR na LF SZU
v Bratislave v roku 2018, sa postupne v nasledujicom obdobi podarilo obnovit jeho ¢innost vo forme Katedry KF LF SZU (2020) a s riou
suvisiacich ambulancii Polikliniky SZU. V roku 2021 vznikla na baze Oddelenia KF vo FNsP Nové Zdmky (NZ) Klinika KF LF SZU a FNsP NZ.
Pokracovala doterajsia ¢innost ambulancii a oddeleni KF v nemocniciach v jednotlivych regiénov SR. Na zéklade aktivneho pristupu leka-
rov - klinickych farmakoldgov pri poskytovani $pecializovanej zdravotnej starostlivosti a tiez KF expertizy v kli¢ovych poradnych organoch
Ministerstva zdravotnictva (MZ) SR bola napokon KF Uspe$na pri prerokovavani novely vyhlasky MZ o kategorizacii nemocnic na uzemi
SR v prislusnej kategoriza¢nej komisii MZ SR. Vysledkom je povinnost nemocnic, po¢nuc kategériou lll (regionélne a fakultné nemocnice)
mat zriadené pracovisko KF vedené lekarom - $pecialistom v KF. Nemocnice Il (I) kategdrie budi mat povinnost mat k dispozicii sluzby
lekdra - Specialistu v KF na uvazok.

Na uUseku postgradudlineho vzdelavania v KF sa po obdobi nepriaznivo ovplyvnenom pandémiou covid-19, ako aj vyssie spominanymi
udalostami, podarilo Uspesne pokracovat v realizacii re-akreditovaného Specializa¢ného studia v KF organizovaného Katedrou KF LF SZU
v Bratislave, vratane zaradovania na $tudium novych zaujemcov. Okrem toho pokracovalo aj na katedre re-akreditované certifika¢né stidium
v certifikovanej pracovnej ¢innosti (CPC) klinické ski3anie liekov a CPC farmakoekonomika. O¢akava sa narast zaujmu o tieto formy postgra-
dudlneho vzdeldvania lekarov v najblizSej buducnosti.

Hepatitida E ako pric¢ina suponovaného liekového poskodenia pecene (kazuistika)
Glasa Jozef" 2, Glasova Helena"? Soborova Klara"2, Durina Juraj?

Katedra klinickej farmakoldgie LF SZU v Bratislave

2Klinika klinickej farmakoldgie LF SZU v Bratislave a FNsP Nové Zamky

3Gastroenterologicko-hepatologické centrum FNsP Nové Zamky

Referujeme pripad pacienta, 58-ro¢ného muza, diabetika Il typu, lieceného diétou a perordlnymi antidiabetikami, s miernou, medi-
kamentdzne dobre kontrolovanou artériovou hypertenziou a nadhmotnostou, odoslaného na klinicko-farmakologicku a hepatologicku
konzultéaciu pre podozrenie na liekové poskodenie pecene, nakolko pri predchadzajucich beznych vysetreniach u praktického lekara
ainternistu sa nepodarilo objasnit etiolégiu klinicky spociatku nemej, postupne stredne tazkej, az ikterickej akutnej hepatitidy s miernym
cholestatickym rysom, ktora vznikla bez epidemiologicky ¢i inac specifického predchorobia - islo spociatku o ndhodny nalez ,zvyse-
nych hepatdlnych ukazovatelov” pri povinnej ro¢nej preventivnej prehliadke pévodne asymptomatického pracovnika na zeleznici. Pri
vySetreni na hepatologickej a klinicko-farmakologickej ambulancii bola vyslovena pochybnost o pévodne suponovanej liekovej etiol4gii
a pri rozdirenom diagnostickom prehodnoteni bola u pacienta zistena pozitivita sérovych markerov hepatitidy E (HE), poukazujuicich
na akutnu infekciu virusom HE (HEV). Ako mozny zdroj infekcie HEV bola pri anamnestickom patrani zistend konzumacia maésiarskeho
vyrobku (Udenej klobdsy) z tepelne nespracovaného masa. Klinicky priebeh HE, ktory si nevyziadal hospitalizaciu, bol pri $tandardnej
ambulantnej liecbe (Setriaci rezim, lahko stravitelnd, pestra strava, hepatika - silymarin, ursodiol vo farmakologickom davkovani), reali-
zovanej v spolupréci s diabetolégom (zavedenie inzulinovej lie¢by na dobu trvania aktivnej hepatitidy), priaznivy, s postupnou klinickou
i laboratérnou Upravou, Ustupom hepatitického syndromu a obnovenim praceschopnosti pacienta po priblizne 6 mesiacoch od vzniku
resp. zistenia ochorenia. Nasa skusenost poukazuje na potrebu zvazovania aj tejto, v nasich podmienkach dosial pomerne zriedkavej
virusovej etioldgie (infekcia HEV) v diferencidlnej diagnostike hepatitického syndrému, vratane jej exaktného vylucenia u pacientov
s podozrenim na liekové poskodenie pecene.
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TDM antihypertenziv v rutinni klinické praxi

Grundmann Milan" 2, Kacifova lvana'?, Ufinovska Romana?

'Ustav klinické farmakologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

20ddeéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Pribyva diikazd, ze $patna adherence k 1é¢bé je nejdllezitéjsi pricinou $patné kontroly krevniho tlaku a koreluje s vy$im rizikem
kardiovaskularnich pfihod. K detekci non-adherence je k dispozici nékolik metod, ale vétsina z nich je neptima, malo spolehliva a poskytuje
malo informaci o historii davkovani.

Cil studie: Ziskat informace o adherenci pacientl s hypertenzi pomoci rutinniho terapeutického monitorovani antihypertenziv.

Metodika: V souboru 154 pacientt (86 zen, 68 muz(, median véku 61 let, rozmezi 21-92 let) bylo retrospektivné analyzovano 276 sérovych
koncentraci 18 rlznych antihypertenziv stanovenych pfi rutinnim terapeutickém monitorovani v obdobi kvéten 2019-kvéten 2022. Sérové
koncentrace byly méfeny kapalinovou chromatografii-tandemovou hmotnostni spektrometrii.

Vysledky: U 137 pacientt byl ke stanoveni koncentraci odebran jeden vzorek, u 13 pacientl dva vzorky, u tii pacientd tfi vzorky a u jednoho
pacienta Ctyfi vzorky. V jednom vzorku byla poZadovana analyza koncentraci 1-5 rliznych antihypertenziv. V navrhovaném referen¢nim rozmezi
se nachézelo 109 (39 %) naméfenych koncentraci, 159 (58 %) bylo pod dolni hranici a 8 (3 %) nad horni hranici. 86 (31 %) koncentraci bylo pod dolni
mezi stanovitelnosti.

Zavér: Terapeutické monitorovani sérovych koncentraci antihypertenziv miize pomoci nejen objektivizovat non-adherenci pacientd, ale
také optimalizovat farmakoterapii hypertenze.

Rizika Iékovych interakci u kriticky nemocnych
Hlauskova Petra, Urbanek Karel
Ustav Farmakologie, LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Uvod: Lékova interakce pFestavuje vzajemné plsobeni dvou a vice |é¢iv spojené se zménou jejich vlastnosti a G¢inkd. Ddsledkem interakce
mohou byt nezadouci Uc¢inky a poskozeni zdravi pacienta.

Cil studie: odhalit nejcastéjsi potencialni [ékové interakce a rizika, kterd predstavuji pro kriticky nemocné.

Metodika: Pomoci programu Lexicomp Drug Interaction Analysis byla hodnocena farmakoterapie a l1ékové interakce pacientd, hospitali-
zovanych na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FNOL od zafi 2022 do bfezna 2023. Program rozdéluje interakce do péti
kategorii dle jejich zavaznosti (A, B, C, D, X).

Vysledky: V souboru bylo 60 pacientt (25 Zen a 35 muzd), jejichz priimérny vék byl 64 (19-88) let. Farmakoterapie ¢itala v prdméru 14 1éka
(5-21). Bylo odhaleno 56 rliznych potencialnich Iékovych interakci kategorie D a X (42 a 14). Interakci se celkem vyskytlo 190, z toho 169 v kate-
gorii D a 21 v kategorii X. Tyto interakce pfedstavovaly 16 rdznych potencialnich rizik, z nichz nejcastéjsi byl atlum CNS (56 %), déle prodlouzeni
QT intervalu (10%), krvaceni (9 %) a nefrotoxicita (9%). Nejcastéji interagujici léky byly ze skupiny celkovych anestetik (37 %), neopioidnich
analgetik (14 %), hypnotik a sedativ (11 %) a antibiotik (8 %).

Zaveér: Nejcastéjsim rizikem byl ttlum CNS, ktery je vSak do jisté miry u analgosedovanych pacientt zadouci. Prodlouzeni QT intervalu mlize vyznam-
né zvysovat riziko rozvoje maligni arytmie. Bezmala kazdy paty pacient ve studii dostaval soucasné vice nez 3 Iéky prodluzujici QT interval. Soucasné
podavani nizkomolekuldrnich heparint a nesteroidnich antiflogistik zvysuije riziko krvéceni. Toto riziko je vsak vyznamné snizeno soucasné podavanou

gastroprotekci. Rutinni kontrola potencidlnich Iékovych interakci mize sniZit riziko vyskytu nezadoucich ucinkd Iékd i u kriticky nemocnych pacientd.

Farmakokineticka interakce mezi amiodaronem a metoprololem u pacienti po chirurgické ablaci
fibrilace sini

Hrudikova Erika" %, Kolek Martin®*, Grundmann Milan' 2, Ufinovska Romana?, Kacifova lvana' 2

'Ustav klinické farmakologie, LF, Ostravska univerzita

20ddeéleni klinické farmakologie, ULM, FN Ostrava

3Kardiochirurgické centrum, FN Ostrava

“4Katedra Internich obor(, LF, Ostravska univerzita

Uvod: U pacientt po chirurgické ablaci fibrilace sini byva podévéna kombinace amiodaronu (AMI) s metoprololem (M), jehoz metabolismus
jak AMI, tak jeho metabolit desethylamiodaron (DEA) ovliviuji.
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Cil studie: U pacientl po chirurgické ablaci fibrilace sini byla vyhodnocena lékova interakce mezi AMI (v¢etné DEA) a M a jeji zavislost na
koncentraci AMI, resp. DEA.

Metodika: Prospektivni observacni studie zahrnovala 68 pacient, ktefi podstoupili chirurgickou ablaci v letech 2014-2017. Byly stanoveny
sérové koncentrace AMI, DEA, M a jeho metabolitu a-hydroxymetoprololu (OH-M).

Vysledky: Sérové koncentrace M se pohybovaly v rozmezi 2,50-152,50 pug/l (prdmér + SD = 20,01 £ 26,37 ug/I) u viech pacientt (s AMI i bez
né&j) po celou dobu sledovani (jak béhem hospitalizace, tak ambulantnich kontrol), koncentrace OH-M v séru mezi 2,50-252,60 ug/I (38,59 +
44,92 ug/l). Zdénliva peroréini clearance M a metabolicky pomér M/OH-M se statisticky vyznamné nelisily mezi pacienty s a bez AMI po celou
dobu pozorovani, a to ani s ohledem na pfitomnost nebo nepfitomnost defektni alely CYP2D6. Signifikantni korelace byla pozorovédna mezi
pomérem koncentrace/davka M a sérovou koncentraci AMI i DEA (p <0,0001) a mezi metabolickym pomérem M/OH-M (ddolni koncentrace)
a koncentraci DEA v séru (p = 0,0172).

Zavér: Neprokazali jsme, Ze by mezi pacienty s AMI a bez AMI byly statisticky vyznamné rozdily ve zdanlivé peroralni clearance nebo v po-
méru koncentrace/davka metoprololu, ani v metabolickém poméru M/OH-M. Lékova interakce mezi AMI a M se v nasem souboru pacientt
vyznamné neprojevila, pravdépodobné kvili nizkym podavanym davkam metoprololu.

Monitorovani sérovych koncentraci monomethyl fumaratu u pacientti s roztrousenou sklerézou
Kacifova Ivana'?, Grundmann Milan" 2, Pesdkova Veronika?, Kusnirikova Kr§ka Zuzana3, Hradilek Pavel**, Brozmanova Hana' 2
'Ustav klinické farmakologie, LF, Ostravska univerzita

20ddéleni klinické farmakologie, ULM, FN Ostrava

30ddéleni détské neurologie, Neurologicka klinika, FN Ostrava

“Neurologicka klinika, FN Ostrava

*Katedra klinickych neurovéd, LF, Ostravska univerzita

Uvod: Dimethyl fumarat (DMF) se pouziva k |é¢bé roztrousené sklerézy (RS). Po uziti je hydrolyzovén na aktivni metabolit monomethyl
fumarat (MMF), ktery je absorbovan.

Cil studie: Sledovat sérové koncentrace MMF u pacientU s RS a analyzovat vztah s klinickymi a nezadoucimi ucinky.

Metodika: V pilotni prospektivni studii byla shromazdéna data 50 pacientd (31 zen, 19 muzQ) lé¢enych DMF v davce 240 mg 2x/den.
Koncentrace MMF byly stanoveny kapalinovou chromatografii - tandemovou hmotnostni spektrometriiza 0,5h, 1-5h, 7-10 nebo 11-40h po uZziti.

Vysledky: Koncentrace MMF se pohybovaly v rozmezi < 5,0-3 177,9 ug/I. Maximalni sérové koncentrace byly pozorovany za 2-5 h po uziti
a poté klesly pfiblizné na jednu desetinu a pfiblizné za 10 h po uziti byly témér viechny koncentrace nedetekovatelné. Absolutni pocty lym-
focytl byly naméreny v rozmezi 0,4-3,4 x 101 a hodnoty < 0,8 x 10%1 byly zjistény u 10 pacientd (20 %). Tézka lymfopenie se objevila u dvou
pacientl (4 %) za 12, resp. 37 mésicli po zahdjeni l1écby.

Zaveér: Siroka interindividuéini variabilita farmakokinetiky MMF by mohla ptispét k rozdilné odpovédi na DMF u pacientd s RS. Ve vztahu vyssich
maximalnich koncentraci MMF ke klinickym Gcinkdim a absolutnimu poctu lymfocytd byl pozorovan statisticky nevyznamny, avsak patrny trend.

Nefrotoxicita vankomycinu po zavedeni vyssiho terapeutického rozmezi
Kofistkova Blanka" 2, Grundmann Milan™?, Brozmanova Hana"?, Kacifova Ivana®?

'Ustav klinické farmakologie, Lékatska fakulta, Ostravska univerzita

20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Terapeutické rozmezi vankomycinu bylo na nasem oddéleni zvy$eno z 10-15mg/I na 10-20 mg/I (i) v 12/2012.

Cil studie: Sledovat vztah mezi terapeutickym rozmezim a rozvojem nefrotoxicity v obdobi pred (1.) a po (2.) zavedeni vyssiho rozmezi.

Metodika: C_ _byly analyzovany u 4217 vzorkl od 912 dospélych pacient( (587 muzi). Pacienti byli rozdéleni podle sérového kreatininu
pfi 1. kontrole: I. normalni funkce, Il. zhorsena funkce (zeny >90 pmol/I, muzi > 105 pmol/l), lll. Spatna funkce ledvin >265,2 umol/I (3 mg/dI).
Nefrotoxicita = vzestup o 0,5mg/dl nebo 50% (u skupin |, Il) nebo > 1mg/dl (u skupiny Ill). Byly porovnany 1. C_. v den nefrotoxicity v obou
obdobich, 2. maximalni C_ pfed rozvojem nefrotoxicity (In, IIn, llin) s hodnotami béhem prvnich 18 dni u pacientt bez nefrotoxicity (I, II, Ill).
Vysledky prezentovéany jako priimér + SD. Statistika: Mann-Whitney test.

Vysledky: 1. Vyskyt nefrotoxicity byl v obou obdobich obdobny - 14 % a 16 % pacientd (NS). C_, byla v den nefrotoxicity vy3siv 2. obdobi:
1. obdobi (In/lin/lIn): 22,8 + 9,8/22,6 + 6,8/21,6 + 10,4 vs 2. obdobi: 27,5 + 11,4*/22,8 + 8,5/28,5 + 8,2mg/|, *p < 0,05.

2. Maximalni hodnoty C . byly vyssi u pacientd s nefrotoxicitou: (In/ln/llin): 33,8 + 16,3**/28,2 + 9,2**/33,4 + 14,3 vs (I/11/11l): 19,0 + 8,4/24,7
+13,5/29,6 + 20,4 mg/l, **p <0.001.
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Zavér: Vyssi terap. rozmezi nevedlo k vyssi incidenci nefrotoxicity. Je potfeba se vyvarovat C . nad 20mg/I.

LITERATURA
1. Rybak MJ, et al.Pharmacotherapy 2020;40:363-367.

Problematika stanoveni kolistinu a CMS

Kubickova Vendula', Soukop Jan', Rychli¢kova Jitka*3

'Ustav farmakologie, Lékaiska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
2Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

3International Clinical Research Center, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Polymyxin E, zndmy jako kolistin, je Uzkospektré baktericidni antibiotikum ze skupiny lipopeptid(, uc¢inné proti gram-negativnim patogentim.
V klinické praxi je podavéan ve formé proléciva jako kolistin methansulfonat (CMS), ktery se spontanné hydrolyzuje na vlastni kolistin. Stabilita
CMS je zavisla na mnoha faktorech jako je koncentrace, pH, teplota i slozeni nosného roztoku. Kvantifikace CMS je zaloZena na nepiimém
stanoveni, které je zatizeno nékolika problémy. Spravné a pfesné méreni koncentrace kolistinu a CMS u pacientli ma vyznam pro nalezeni
optimalniho davkovaciho rezimu snizujiciho toxicitu Iéciva a pfispiva k pochopeni stability a farmakokinetiky [éciva i proléciva. Cilem tohoto
sdéleni je upozornit na jednotlivé rizikové momenty stanoveni kolistinu a jeho proléc¢iva pomoci metody LC-MS.

Intoxikace léky u déti

Matalova Petra', Buchta Michal', Drietomska Vendula', Spi¢akova Alena', Wawruch Martin?, Ondra Peter?, Urbanek Karel'
'Ustav farmakologie Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

2stav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

3Ustav soudniho lékafstvi a medicinského prava Fakultni nemocnice Olomouc a Lékaiské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Uvod: Intoxikace léky patfi mezi nej¢astéjsi pficiny otrav u déti. Jedna se o zavazny stav, ktery miize ohrozit Zivot ditéte. Pfestoze jim Ize
snadno predchazet, povédomi o sprdvném zachazeni a bezpecném skladovénilé¢iv mimo dosah déti neni mezi Sirokou verejnosti dostatecné
rozsifené. Pro déti mohou byt nebezpecné i pomérné malé davky béznych Iéciv.

Cil studie: Cilem prace bylo vyhodnotit intoxikace, které byly pficinou hospitalizace détskych pacientt ve FN Olomouc v letech 2010-2019.
Déle determinovat nejcastéji zastoupend léciva a 1ékové skupiny, ke kterym maji déti pristup, rozlisit nahodné intoxikace od suicidalnich pokus
a vyhodnotit demografické ukazatele daného vzorku détské populace.

Metodika: U pacienti mladsich 19 let pfijatych k hospitalizaci pro otravu lIéky v obdobi od 1. ledna 2010 do 31. prosince 2019 byla vyhod-
nocena zdravotnicka dokumentace a toxikologické vysledky.

Vysledky: Za dané obdobi bylo ve FN Olomouc hospitalizovano 162 pripadt suspektnich Iékovych intoxikaci déti. Z nich bylo zaznamenano
108 piipadi u divek a 54 u chlapcll (67 % a 33 %). V 16 pripadech (9,9 %) se jednalo o tézsi intoxikaci vyzadujici delsi naslednou intenzivni péci.
Vétsina otrav byla pozorovana u déti v batolecim véku (65; 40,1 %). Priimérny vék pacientt byl 7,2 let.

Ve vétsiné pripadu (118; 72,8 %) se jednalo o nahodnou intoxikaci, ve 110 pfipadech vlastnim zavinénim ditéte a v 6 IéCebnym omylem
rodice. Intoxikace se suicidalnimi Umysly byla pozorovana ve 44 piipadech (27,2 %), vyssi vyskyt suicidalnich pokusd byl u divek. Opakovana
intoxikace byla zaznamenana pouze ve 3 pfipadech. Ve 154 pfipadech (95,1 %) byly léky uzity cestou per os, a to nejcastéji ve formé tablet.

Z hlediska lékové skupiny se nejcastéji jednalo o analgetika (61; 37,7 %), nejcastéji uzitym lékem byl paracetamol (28;23 %). Primérna doba
hospitalizace ¢inila 2,47 dne. Nejdelsi hospitalizace trvala 17 dni, nejkratsi pak pul dne.

Zavér: Za poslednich 10 let Ize pozorovat setrvaly trend vzristu pfipadl intoxikaci 1éky u déti s maximalni vychylkou v roce 2012 danou
neobvyklym nérGstem suicidalnich pokusd. Tento typ otrav je sice vaznym, ale zaroven snadno preventabilnim problémem. Dulezita je osvé-
ta vefejnosti o bezpec¢ném uchovavani 1é¢iv mimo dosah déti, nejlépe pak na uzavieném, vyse polozeném misté. Majoritné se viak nejednd

o intoxikace vyzadujici intenzivni péci.

Dedikace: IGA_LF_2023_004.
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Terapeutické monitorovani natalizumabu u pacientii s roztrousenou sklerézou

Moskorova Denisa' 2, Kofistkova Blanka'2, Hradilek Pavel*#, Matlak Patrik'-2, Brozmanova Hana'? Kacifova Ilvana'?, Grundmann Milan'2
'Ustav klinické farmakologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

20ddeéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, FN Ostrava

3Neurologicka klinika, FN Ostrava

4Katedra klinickych neurovéd, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

Uvod: Natalizumab (NTZ) je monoklonélni protildtka pouzivana v terapii roztrousené sklerézy.
Cil studie: Pilotni studie vztahu mezi sérovou koncentraci (NSC) a davkovacim intervalem, zpGsobem podani a klinickym stavem pro za-
vedeni rutinniho terapeutického monitorovani.
Metodika: 92 pacientim (74 Zen) bylo podavano 300mg NTZ i.v. nebo s.c., co 4 tydny nebo co 6 tydnd. NSC stanovena LC-MS-MS.
Vysledky: Linedrni regresni analyza nasla korelaci mezi NSC a
1) povrchem téla (BSA), dnem po podani (DP), davkovacim intervalem (DI) a zpdsobem aplikace (ZP): NSC [mg/L] = 155,7 - 70,42*BSA - 1,94*DP +
8,77*DI - 15,27*ZP [SC = 1, IV = 0]; adjust. R2 = 0,65, p <0,0001.
2) perifernimineutrofily (diferencidl - NEUD, absolutni pocet - NEUA) a leukocyty (LEU): NEUD = 56,38 - 0,112*NSC - 0,021*DP; adjust. R2=0,12;
p <0,002. NEUA = 5,57 - 0,019*NSC - 0,033*DP; adjust. R? = 0,11; p <0,002. LEU = 11,35 - 0,028*NSC - 0,066*DP; adjust. R* = 0,05; p <0,05.
3) Nenalezen vztah s vékem, pohlavim, délkou terapie, perifernimi lymfocyty, basofily, eozinofily, erytrocyty, EDSS.
Zaveér: NSC jsou ovlivnény dnem po aplikaci, ddvkovacim intervalem, zplisobem podani a BSA. Slaba, ale vyznamna inverzni korelace byla
prokézana mezi NSC a diferencialnim i absolutni poc¢tem perifernich neutrofild a po¢tem leukocytd.

Analyza uprav davkovani léciv u pacientu s chronickym onemocnénim ledvin
Ocovska Zuzana, Prochazkova Jana, Marikova Martina, Vicek Jiri
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka Fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil studie: U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) dochazi ke snizeni exkrece nékterych lé¢iv. Cilem studie je posoudit
nutnost a vhodnost Uprav davkovani léciv u pacientli s CKD.

Metodika: Tato studie predstavuje podstudii nasi pfedchozi prirezové studie, ve které byl hodnocen podil 1ékovych problému na nepla-
novanych hospitalizacich ve Fakultni Nemocnici Hradec Kralové. Tato podstudie se zaméfila na pacienty s odhadovanou glomerularni filtraci
nizsi nez 60 ml/min. Nutnost a vhodnost Uprav davkovéni lé¢iv byla hodnocena pomoci Souhrnu charakteristik produktu (SmPC).

Vysledky: Z celkového poctu 375 pacientld s CKD bylo u 59% pacientl predepsano alespon jedno lécivo, u kterého byla podle SmPC
nutnd Uprava davkovani vzhledem k funkci ledvin. Z téchto pacientl mélo 51% predepsano alesporn jedno lécivo s nevhodnym davkovanim.
Prevalence nevhodného davkovéni byla 30% (95 % Cl 25-35). Nej¢astéjsim lé¢ivem s nevhodnym davkovénim byl perindopril, ndsledovany
fenofibratem, metforminem a ramiprilem.

Zavér: Témér tietina pacientd s CKD, ktefi byli pfijati k hospitalizaci, méla pfedepsano alespon jedno Ié¢ivo s nevhodnymi davkovanim podle
explicitnich kritérii. Nicméné je tieba zohlednit i implicitni faktory, jako jsou cile IéCby, strategie Ié¢by a vhodnost alternativni [é¢by a moznost
vyuziti nastrold minimazalize rizik (napf. monitorovani).

Prdce byla podporena grantem Univerzity Karlovy (SVV 260 665).

Preskripce antibiotik u vSeobecnych praktickych IékaFi
Proke$ Michal', Zemli¢kova Helena®3, Wagner Ladislav*, Prokes JiFi®
'DrugAgency, a.s., Praha

2Statni zdravotni Ustav, Praha

3Ustav mikrobiologie 3. LF UK, FNKV a SZU, Praha

“Kancelaf zdravotniho pojisténi, Praha

5Sdruzeni praktickych lékafd CR, Praha

Poskytovani rozbor(i preskripce predepisujicich 1ékail jim poskytuje zpétnou vazbu a mUize je i motivovat k lepsi compliance s doporu¢enymi
postupy. Tato pfednaska navazuje na sdéleni Indikatory sprdvné preskripce ATB z roku 2020, ve kterém byly prezentovany rozbory preskripce podle

pomérnych indikator( spravné preskripce vseobecnych praktickych Iékafd (SVL) na Urovni okres(. V této studii u 51 vybranych SVL byl u kazdého

www.klinickafarmakologie.cz KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 139


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) ABSTRAKTA
VYBRANA ABSTRAKTA 7 23. CESKE KONFERENCE KLINICKE FARMAKOLOGIE

z nich Kancelafi zdravotniho pojisténi proveden matematicky rozbor preskripce pro rok 2019, preskripce byla ndsledné zhodnocena autory tohoto
sdéleni a pisemnou formou byli lékaii vhodnym zplsobem upozornéni na mozné nedostatky. V nasi prezentaci predkladame hodnoty jednotlivych
indikatord kvality u VPL a u vybranych Iékait i celkovy rozbor, ktery zahrnuje podily jednotlivych skupin ATB na jejich celkové preskripci. Podle
ocekavani byly mezi Iékafi znacné rozdily v preskripci penicilinG s Gzkym spektrem (od nulové preskripce az po 35% podil na celkové preskripci
ATB), chranénych penicilind, cefalosporinli a makrolidd. U fluorochinolon, které maji byt vambulantni praxi pfedepisovany velice zfidka, byla jejich
preskripce zpravidla nizka, ale u jednoho Iékafe presahla 10%. Podobna metoda by mohla byt s vyhodou uplatnéna i v sou¢asnosti, kdy je volba
ATB ztizena nedostatkem nékterych ATB na nasem trhu, nebot mezi ndhradnimi ATB jsou ¢asto pfedepisovany nejen makrolidy, ale i cefalosporiny.

Tato studie byla finan¢né podporena Norskymi fondy.

Studie COL-ECMO02022 a dalsi zkusenosti s TDM kolistinu

Rychli¢kova Jitka"?, Suk Pavel*3, Kubi¢ckova Vendula*, Urbanek Karel*

'Farmakologicky Ustav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
3Anesteziologicko-resuscitacni klinika, FN u sv. Anny v Brné a Lékafiska fakulta, Masarykovy univerzity, Brno
“Farmakologicky ustav, Lékafska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci

Kolistin se s narUstajici antimikrobialni rezistenci opét stava relevantni terapeutickou alternativou. Jedna se ale o Iécivo s Uzkym terapeu-
tickym oknem, zatizené vyznamnou inter- a intraindividudIni variabilitou potencovanou faktem, zZe je kolistin podavéan ve formé inaktivniho
proléciva, které se neenzymaticky preménuje na vlastni ic¢innou latku. Prolécivo ma navic zcela odlisnou farmakokinetiku.

Kolistin patii mezi antibiotika s efektem zavislym na plose pod kfivkou plazmatickych koncentraci (AUC), kdy cilovou je hodnota AUC v usta-

leném stavu (AUC,. ., ) pfiblizné 50 mg x h/I. Spolehlivy odhad AUC pfi zndmé vysoké variabilité jak Ié¢ené populace pacient(, tak i samotného

SS, 24h
produktu vyzaduje frekventni odbéry a konstrukci individualnich kfivek.
V rémci sdéleni bude prezentovan koncept terapeutického monitorovéni kolistinu jednak implementovany v pilotnim sledovani vlivu
extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO) na plazmatické koncentrace kolistinu, jednak vyuzity v navazujici studii COL-ECM02022.
Studie COL-ECMO je prospektivni, nerandomizovand, monocentricka, farmakokineticka studie faze IV designovana pro zhodnoceni vlivu
ECMO na farmakokinetiku kolistinu. Studie byla schvalena Etickou komisi FN u sv. Anny v Brné. Identifikatory studie: EudraCT Number: 2022-
000291-19; ClinicalTrials.gov: NCT05542446. Studie byla zahdjena 1. 10. 2022 a aktualné probiha nabor pacientd.
Dedikace:
Vyvoj metody pro stanoveni kolistinu v plazmé byl podporen grantem Verification of colistin adsorption on the ECMO circuit
(DSGC-2021-0179)” v rdmci projektu OP VVV , Zkvalitnéni schémat Doktorské studentské grantové soutéze a jejich pilotni implementace”, reg. ¢.
C€Z.02.2.69/0.0/0.0/19_073/0016713.
Neékteré cinnosti spojené s pfipravou studie probihaly ve spoluprdci s LF MU prostrednictvim projektu CZECRIN (LM2023049), podporeného
ze stdtniho rozpoctu prostrednictvim MSMT. Podporeno z Evropského fondu pro regiondini rozvoj — projekt CZECRIN_4 PACIENTY (CZ.02.1.01

/0.0/0.0/16_013/0001826)

Klinicka farmakologie JAK-inhibitorii se zamérenim na revmatologii
Suchy David
Oddéleni klinické farmakologie FN Plzen

1ékd. Pasobi intraceluldrné a blokuji signdini transdukci Sirsiho spektra prozanétlivych cytokind. V klinické praxi jsou jiz inhibitor JAK1 a JAK3
tofacitinib a inhibitor JAK1 a JAK2 baricitinib a v souc¢asné dobé je uvadén do praxe selektivni inhibitor JAK1 upadacitinib. V klinickém vyvoji
jsou pak dalsi inhibitory JAK 2. generace. V klinickych studiich prokazaly inhibitory JAK rychly a robustni protizénétlivy ucinek, srovnatelny
s biologickymi léky. Ve dvou studiich v indikaci RA byly inhibitory JAK Gc¢innéjsi nez anti-TNF |ék (adalimumab). Probéhly klinické studie s, JAK
i jsou uvadény do praxe i v dalich indikacich (axialni spondyloartritida , psoriaticka artritida) a v indikacich mimo revmatologii. Mezi jednot-
livymi zastupci jsou rozdily v selektivité vici JAK, ve farmakokinetice i metabolismu. Profil nezadoucich ucinkud se blizi biologickym Iékim.
Castsjsi je vyskyt infekci herpes zoster, a proto se doporucuje profylaktické ockovani, nejlépe nezivou vakcinou. Daldim Fidkym, ale zdvaznym
nezadoucim Gc¢inkem muze byt vyskyt hluboké Zilni trombdzy a nasledné embolie a vyssi riziko zadvaznych kardiovaskularnich pfihod ve FDA
iniciované studii ORAL-SURVEILLANCE s tofacitinibem. Farmakovigilan¢ni vybor PRAC Evropské agentury pro [écivé piipravky doporucil omezeni
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pouzivani téchto l1ékud pro nasledujici skupiny pacientd: pacienti ve véku 65 let a vice, pacienti se zvySenym rizikem zavaznych kardiovaskularnich
komplikaci (napft. srde¢ni infarkt nebo mozkova piihoda), dlouhodobi aktivni nebo byvali kufaci a pacienti se zvysenym rizikem vzniku onko-
logického onemocnéni. Tito pacienti mohou byt [é¢eni inhibitory JAK pouze v pfipadé, kdy nejsou k dispozici jiné vhodné |é¢ebné alternativy.

Vybor rovnéz doporucil zvysenou opatrnost v pouzivani inhibitort JAK u pacient s dalsimi rizikovymi faktory, a to faktory zvysujicimi riziko
pro Zilniho tromboembolismus - VTE). U nékterych skupin pacientd, ktefi mohou mit riziko VTE, nadorovych onemocnéni nebo zavaznych
kardiovaskuldrnich pfihod, je nové doporuceno snizeni davek inhibitoru JAK.

Stanovenisérovych koncentracivybranych antihypertenziv a statiniimetodou kapalinové chromatografie
s hmotnostni detekci

U¥inovska Romana’, Sistik Pavel'2, Brozmanova Hana"?, Kacifova lvana'?

'0ddéleni klinické farmakologie, ULM, FN Ostrava

2Ustav klinické farmakologie, Lékatska fakulta, Ostravské univerzita

Uvod: Hypertenze je celosvétovy problémem, ktery postihuje vice nez 50 milion( lidi. Vyrazné zvy3uje riziko onemocnéni srdce, mozku,
ledvin atd., proto je nutna jeji véasné Ié¢ba a dobrd spoluprace pacienta. Pro stanoveni koncentraci antihypertenziv se vyuzivaji chromatogra-
fické metody ve spojeni s hmotnostni detekci kvuli své flexibilité, rychlosti, citlivosti a selektivité.

Cil studie: Vyvoj metody kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci pro stanoveni koncentraci vybranych antihypertenziv (doxa-
zosin, indapamid, amlodipin, lerkanidipin, felodipin, moxonidin, urapidil, nitrendipin, metoprolol + hydroxymetoprolol, bisoprolol, betaxolol,
nebivolol, karvedilol, acebutolol, losartan, valsartan, telmisartan, kandesartan, irbesartan, perindopril + perindoprilat, ramipril + ramiprilat,
trandolapril + trandolaprilat) a dvou statin( (rosuvastatin, atorvastatin) v séru.

Metodika: Analyza byla provedena na pfistroji Acquity UPLC H-class /Xevo TQ-S cronos (Waters, Milford Ma, USA). Separace latek probihala
na koloné YMC-Triart C18 pfi 40°C za pouziti gradientové eluce (voda:acetonitril:metanol:octan amonny) s dobou analyzy 6 minut. Uprava
vzorku zahrnuje precipitaci proteind.

Vysledky: Validace metody byla provedena dle pravidel EMA. Hodnoty varia¢nich koeficient(l pro opakovatelnost a mezilehlou preciznost
se nachézely v rozmezi 0,8-15% a hodnoty vytéznosti v rozmezi 80-112,5 %.

Zaveér: Pomoci této metody lze spravné a pfesné stanovit sérové koncentrace pomérné velké skupiny antihypertenziv ve velmi kratkém
¢ase s jednoduchou Upravou vzorku. Metoda je Uspésné pouzivana v rutinni praxi.

Vyznam farmakokinetiky monoklonalnich protilatek v 1écbé roztrousené sklerézy
Vojtova Vladimira', Kmonickova Eva'
'Ustav farmakologie 2. LF, Univerzita Karlova, Praha

Monoklonalni protilatky (mAbs — monoclonal antibodies) se stale vice pouzivaji v klinické praxi, nejcastéji v [é¢bé onkologickych onemoc-
néni, autoimunitnich onemocnéni a zacinaji se objevovat také v é¢bé infekénich nemoci a celé fady dalsich onemocnéni.

Farmakokinetika (PK) malych molekul, ktera je jasné definovana se vyznamné lisi od farmakokinetiky monoklonalnich protilatek. Vliv PK
parametr( na U¢innost a bezpecnost 1é¢by mAbs neni jednoznacné popsan, a je predmétem soucasného vyzkumu.

Monoklondini protilatky maji obecné nizkou biologickou dostupnost po peroradlnim podani, méné nez 1-2 %, proto se nejcastéji vyuziva
aplikace intravendzni, subkutanni nebo intramuskularni. Primarni absorbce probiha pres lymfaticky systém, nasleduje pomala distribuce do
intersticidlniho prostoru a tkani. Pfed eliminaci jsou mAbs biodegradovany na mensi peptidy a aminokyseliny.

Farmakokinetické parametry mAbs mohou byt ovlivnény faktory Gcinné latky, jako jsou velikost molekuly, izolektricky bod, molekularni
cil, glykosylace nebo antigenicita. Dale jsou to faktory souvisejicimi s pacientem, zejména genetické predispozice, stupen imunitni odpovédi,
Body Mass Index.

V terapii roztrousené sklerézy (RS) byl prvni mAb natalizumab. Radi se mezi tzv. HET DMDs (high efficacy therapy, diseases modifying
drugs). Podstatou mechanismu Gcinku natalizumabu je zabranéni prestupu aktivovanych T lymfocytl pres hematoencefalickou bariéru do CNS
vazbou na a4f1 integrin. Dal$i monoklonalni protilatky maji deple¢ni mechanismus plsobeni na rliznych drovnich imunitniho systému. Jedna
se 0 alemtuzumab, ktery se selektivné vaze na povrchovy glykoprotein CD52 B a T lymfocytl a skupina mAbs, které cili na CD20 povrchovy
antigen B lymfocytl ocrelizumab a ofatumumab.

Vétsina mAbs se aplikuje intravendzni infuzi. Z dGvodU uspory ¢asu potfebného k aplikaci, snizeni naroku na prostory aplika¢nich mistnosti
v RS centrech a moznost samoaplikace, je snaha prejit na subkutanni formy podani. Soucasné je treba studovat vyse zminéné faktory ovliviujici
PK pro lepsi U¢innost a bezpec¢nost Ié¢by u pacient( s RS.
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23. ceska konference klinické farmakologie
Olomouc, 7.-9. zari 2023

V letodnim roce se v Olomouci konala jiz
23. ¢eska konference klinickych farmakologu.
Usporadani tohoto vyznamného a podnét-
ného setkani se ujal opét Ustav farmakologie
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v cele
s prednostou doc. MUDr. Karlem Urbankem,
Ph.D. Pestry program setkani byl rozdélen do
dvou jednacich dnd.

V case pred vlastnim slavnostnim zahaje-
nim konference se uskutecnily dva workshopy.
Prvni byl zaméfen na tGcelnou farmakoterapii
a druhy na klinickou farmakologii pro léka-
fe v nemocni¢ni praxi. Oba tyto worksho-
py byly uréeny predevsim pro ucastniky
Absolventského programu Fakultni nemocnice
Olomouc. V téchto dvou blocich pfednasek
zaznély zajimavé informace tykajici se ucel-
né farmakoterapie a davkovani l1ékl u rendini
insuficience (doc. Urbanek), farmakokinetiky
1éc¢ivych pfipravk( (PharmDr. Rychlickovd) ne-
bo Iékovych interakci v praxi (MUDr. Prokes).

Po ukonceni této ¢asti programu probéh-
lo slavnostni zahdjeni sympozia, na kterém
zaznély také dvé vyzvané prednasky. Prvni
z nich prednes| pan dékan Lékarské fakulty
prof. Kolar. Téma s lakavym nazvem ,Antibiotic
stewardship” cililo na problematiku lidského
mikrobiomu, jehoz vyzkum je v soucasné do-
bé velice intenzivni. Druhé neméné zajimavé
sdéleni na téma betablokatort a jejich indikaci
v kardiologii mél prof. Vitovec. Nasledné se
diskuze ptesunula do kuloard v ramci obédové
prestavky. Po jejim skonceni zapocal blok pred-
nasek v ramci 3. Kardiovaskuladrniho sympozia
Otty Mayera star$iho. Na Uvod zaznéla vzpo-
minkova prednaska na doc. Mayera, emeritni-
ho prednosty Oddéleni klinické farmakologie
Fakultni nemocnice v Plzni (prof. Grundmann,
MUDr. Suchy). Nasledovaly tfi prednasky nasich
ostravskych kolegll — o stanoveni sérovych
koncentraci antihypertenziv a statin{i meto-
dou LC-MS (RNDr. Ufinovska), TDM antihy-
pertenziv (prof. Grundmann) a o farmakoki-
netické interakci mezi amiodaronem a me-
toprololem (PharmDr. Hrudikova). Po kratké
prestédvce nasledovaly dva bloky prfednasek
zamérenych predevsim na terapeutické mo-
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nitorovani hladin Ié¢iv a na analytické metody,
které je mozné k tomu vyuzit. Své zkusenosti
zde prezentovala fada odbornikd z Ostravy
(PharmDr. Moskorova, prof. Grundmann) nebo
Olomouce (prof. Friedecky, RNDr. Kubitkova)
aleize Zlina (MUDr. Salek) nebo Brna (PharmDr.
Rychlickovd). Na zakladé sdélenych informaci
mUzeme konstatovat, Zze u vybranych lé¢iv neni
mozné bez velmi tésné spoluprace lékare (kli-
nického farmakologa) a analytika (biochemika)
dospét k optimalnimu nastaveni farmakote-
rapie konkrétniho pacienta. Zavére¢ny blok
prednasek tohoto prvniho dne konference
byl vénovan aktualnimu stavu klinické farma-
kologie v Ceské republice (prof. Grundmann)
a na Slovensku (prof. Glasa). Bohaty a na do-
jmy nabity patecni program konference byl
zakoncen spolecnou veceri Ucastnik(, kde uz
v neformalnim prostredi pokracovala diskuze.

Sobotni dopoledne bylo zahdjeno vyzva-
nymi pfednaskami doc. Demlové (centrum
Creatic - sttredoevropské centrum pokrocilé
terapie aimunoterapie), MUDr. Suchého (klinic-
ka farmakologie JAK-inhibitort a revmatologii)
adoc. Urbanka (Finerenon u chronického one-
mocnéni ledvin a diabetu 2. typu). Zavérecny
blok konference cilil na aktuaini otazky klinické
farmakologie. Celd fada velmi zajimavych in-
formaci se tykala nefrotoxicity vankomycinu

(PharmDr. Kofistkova), uprav davkovani [éciv
u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
(PharmDr. Oc¢ovska), rizika 1ékovych interakci
u kriticky nemocnych (MUC. Hlauskova), farma-
kokinetiky monoklondlnich protilatek v 1é¢bé
roztrou$ené sklerézy (PharmDr. Vojtova), hepa-
titidy E u lékového poskozeni jater (prof. Glasa)
nebo nebezpediintoxikace léky u malych déti
(MUDr. Matalova). Tim jisté vycet zajimavych
sdéleni a témat nekondi.

Na zavér bych chtél uvést, ze setkéni klinic-
kych farmakologt na jejich 23. Ceské konferen-
ci pfineslo podnétné, velice zajimavé a cenné
informace, o které se mohli vsichni Gcastnici
podélit nejen v pfednaskovém séle, ale i v ku-
loadrech nové dostavby teoretickych Ustava
olomoucké Lékaiské fakulty. Asi bychom nena-
sli icastnika (at uz od nas nebo i ze Slovenska),
ktery by si neodnesl néco zajimavého, co ho
muZe obohatit v jeho budouci praci v oblasti
klinické farmakologie. Nezbyva, nez se tésit na
dalgi, jiz 24. Ceskou konferenci klinické farma-
kologie, kterd se bude konat v ¢ervnu pfistiho
roku v Ostravé. Za zminku jisté stoji i informace
o poradani 32. konferencie klinickej farmako-
l6gie 10. listopadu tohoto roku v Bratislavé.

Prof. MUDr. Rostislav Vecera, Ph.D.
Ustav farmakologie LF UP v Olomouci
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