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VdZené kolegyné a kolegové, mili ctendfi
Klinické farmakologie a farmacie,

mdm moznost nékolika slovy komento-
vat v tvodu obsah tohoto ¢&isla, které redakce
Klinické farmakologie a farmacie vénovala
imunosupresivni a biologické 1écbé autoimu-
nitnich onemocnéni, a to zejména s ohledem na
nezddouci ucinky téchto Iékd. Uvedend proble-
matika je zpracovdna z pohledu revmatologie,
dermatologie a neurologie a ¢ldnky pochdzeji
zprednich pracovist's dlouholetymi zkusenostmi
s terapii a zapojenim do registru BL. Biologickd
a cilend lé¢ba prinesla opravdovou revoluci do
lécby revmatoidni artritidy, spondyloartritid,
systémového lupus erytematodes a dalSich
revmatologickych onemocnéni a podobné
i do lécby dalsich autoimunit, jako psoridzy
a roztrousené sklerézy. Casné nasazeni vysoce
ucinné biologické nebo cilené chorobu-modi-
fikujici terapie zdsadné proménilo prognézu
pacientt a umoznilo efektivni potlaceni zdnét-
livé aktivity a zpomaleni progrese onemocnéni.
Biologickd a cilend syntetickd terapie vsak neni
prostd rizik. Spektrum a charakter neZddoucich

ucinkd se v mnoha ohledech lisi od tradicnich
imunosupresiv a vyzaduji specificky pfistup
v rdmci monitorace a komplexni strategie Iécby.
Nejéastéjsimi nezddoucimi ucinky napfic tfidami
zustdvaji infekce, zejména hornich cest dycha-
cich, kandidézy a herpes zoster. Zdvazné infek-
ce, malignity a kardiovaskuldrni komplikace se
vyskytuji vzdcné, zejména u starsich pacientt
a osob s komorbiditami. Znalost potencidlnich
nezddoucich tcinkd a jejich véasnd identifikace
areseni predstavuji zdkladni predpoklad tspés-
né, bezpecné a dlouhodobé udrzitelné biolo-
gické lécby v klinické praxi. Autofi jednotlivych
text komplexné hodnoti bezpecnost aktudlné
dostupnych terapii, shrnuji hlavni bezpecnostni
rizika spojend s jednotlivymi pfipravky, mozZnosti
jejich prevence, vcetné vakcinace.

Biologickd lécba uvedenych onemocnéni je
v CR soustredéna do Center pro biologickou lé¢-
bu asledovdna v klinické praxi formou zaddvdni
dat do registrd BL - napfiklad registr ATTRA spra-
vuje Ceskd revmatologickd spole¢nost CSL JEP,
Ceskd dermatovenerologickd spole¢nost CSL JEP
spravuje registr pacientu s lupénkou — BIOREP).

SLOVO UVODEM (

Data z redlné praxe predstavuji nejen zdroj
informaci o ucinnosti terapie, perzistenci na
lécbé, ale zejména moznost zhodnotit bezpec-
nost biologické a cilené lécby v dlouhodobém
kontextu. Neprehlédnutelnym zdrojem dat ze
vsech odbornych RS center je registr ReMUS,
ktery spravuje a provozuje nadacni fond IMPULS
a ktery od r. 2024 zajistuje systematicky sbér
bezpecnostnich dat.

Co fici na zdvér? Biologické a cilené terapie
vyznamné ménily a méni terapeutické postupy
v [écbé autoimunitnich onemocnéni. Nejsou
prosty neZddoucich ucinkd, ale jak pozname-
ndvd autorka jednoho z predklddanych textd,
pani doktorka Dominika Stastnd, ,Primum non
nocere” dnes neznamend lécbu omezovat, ale
aktivné a individualizované fidit rizika v kon-
textu moderni imunologické péce.

Preji Vdm zajimavé cteni a také

krdsné letni dny.

MUDr. David Suchy, Ph.D.
Primdr Oddéleni klinické farmakologie
Fakultni nemocnice v Plzni
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» POVODNI PRACE
METFORMIN A DEFICIT VITAMINU B; VLASTNI POZOROVANI Z KLINICKE PRAXE

Metformin a deficit vitaminu B, - viastni

pozorovani z klinické praxe

Dana Weberova?> 3, Pavel Weber' 2, Hana Meluzinova?
'Wseobecna interni klinika LF MU a FN, Brno

2DIASTOP, diabetologicka a interni ambulance, Brno
3Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN, Brno

Uvod: Dlouhodobé uzivani metforminu miize vést vedle zazivacich potizi, ke vzniku
laktatové acidézy, zhordeni rendlnich funkci i k deficitu vitaminu B,, (VB,,). Cilem
nasi prace bylo poukazat na rizikovost dlouhodobého uziti metforminu zejména ve
vyssich davkach na konkrétnim souboru ndmi lé¢enych diabetikl 2. typu.
Pacienti a metodika: V roce 2024 bylo celkem v diabetologické ambulanci Diastop,
s.r.0., (NZZ - nestatni zdravotnické zafizeni) dlouhodobé |é¢eno 2 136 diabetik
2. typu (T2DM), a to 1111 muzd a 1025 zen. Jejich vék byl 72,7 + 12,5 rokd. Z nich
70% bylo =65 rokl a 12,6 % >80 rok(. Z nich bylo v roce 2024 pouze diabetickou
dietou lé¢eno 12 % (véku 74,5 £+ 10,6 rokU). Preparaty PAD, inkretinovymi mimetiky
nebo inzulinem v roce 2024 bylo |é¢eno celkem 1880 diabetikl 2. typu (88 %) pra-
mérného véku 72,3 £ 10,7 rokd. Slo o retrospektivni studii.

Vysledky: Sledovanymi parametry byly vék, trvani diabetu, hodnoceni polyneu-
ropatie, zakladni biochemické a hematologické vysetieni (krevni obraz), VB,,, folat
a homocystein (u nemocnych s metforminem). Metforminem bylo dlouhodobé
[éceno (ve studii nejméné poslednich 6 mésicl) 522 osob — 250 Zzen a 272 muzl
véku 68,8 + 10,4 rokl. Z nich 24 % bylo =65 rokl a 5% >80 rok(l. Vyrazny pokles
hladiny VB, pod 148 pmol/l jsme nalezli 81krat (15,5 %); hrani¢ni vysledek v pasmu
148-221 pmol/l u 157 jedinct (30,1 %).

Zavér: Nase sdéleni ve shodé s literaturou na souboru nasich pacientl poukazuje na
riziko rozvoje deficitu VB,, ve vztahu k denni davce metforminu. Podobné i vék by
mél vzdy byt bran v Gvahu jako dalsi potencionalné rizikovy faktor s respektovanim
viech kontraindikaci a moznych Iékovych interakci. U diabetikl s deficitem VB, jsme
nenalezli zavazné klinické projevy (anémie atp.).

Kli¢ova slova: diabetes 2. typu, metformin, doba a davka uziti metforminu, deficit
vitaminu B,

Metformin and vitamin B, deficiency - own observations from clinical practice

Introduction: Long-term use of metformin can lead to digestive problems, lactic aci-
dosis, and deterioration of renal function, as well as vitamin B, deficiency. The aim of
our work was to point out the risk of long-term use of metformin, especially in higher
doses, in a specific group of patients with type 2 diabetes treated by us.

Patients and methodology: In 2024, a total of 2,136 patients with type 2 diabetes
(T2DM) were treated in the diabetes outpatient clinic Diastop, I.t.d. (non-state health-
care facility) along time — 1,111 men and 1,025 women. Of these, 70 % were > 65 years
old and 12.6 % were >80 years old. Their age was 72.7 + 12.5 years. Of these, 12%
(age 74.5 + 10.6 years) were treated with a diabetic diet alone in 2024. A total of 1,880
patients with T2DM (88 %) with an average age of 72.3 + 10.7 years were treated with
OAD preparations, incretin mimetics or insulin in 2024. It was a retrospective study.
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PUVODNI PRACE (

METFORMIN A DEFICIT VITAMINU B , VLASTNI POZOROVANI Z KLINICKE PRAXE

Results: The monitored parameters were age, duration of diabetes, assessment of polyneuropathy, basic biochemical and

hematological examination (blood count), VB

12/

folate and homocysteine (in patients with metformin). Metformin was treated

long-term (in the study for at least the last 6 months) by 522 people — 250 women and 272 men aged 68.8 + 10.4 years. Of these,
24 % were > 65 years old and 5 % were >80 years old. A significant decrease in VB,, levels below 148 pmol/l was found in 81 cases

(15.5%); a borderline result in the range of 148-221 pmol/l in 157 individuals (30.1 %).

Conclusion: Our report, in agreement with the literature, on our patient population points to the risk of developing VB, , deficien-
cy in relation to the daily dose of metformin. Similarly, age should always be taken into account as another potential risk factor,
respecting all contraindications and possible drug interactions. We did not find any serious clinical manifestations (@anemia, etc.)

in T2DM patients with VB, deficiency.

Key words: type 2 diabetes, metformin, duration and dose of metformin use, vitamin B, deficiency.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je chronické a po-
zvolna progredujici onemocnéni. Moznosti jeho
kompenzace se béhem let postupné zhorsuji
pres vsechnu snahu Iékafl pouzivajicich mo-
derni diagnostické i terapeutické postupy (1,
2). Jeho medicinsky i celospolecensky vyznam
v poslednich desetiletich stoupa jak diky rostou-
ci prevalenci DM, taki diky ¢etnosti a zadvaznosti
pozdnich komplikaci, jejichz vyskyt také roste
s prodluzuijici se stfedni délkou Zivota (3, 4).

V soucasnosti jsme svédky permanentniho
prodluzovéni stfedni délky Zivota spojeného
s masivni geriatrizaci mediciny a seniorizaci
populace, a to nejen v primyslové vyspélych
zemich, ale doslova na celé planeté (3, 5). Vedle
této zasadni demografické skutecnosti pozoru-
jeme celosvétové pandemii obezity a diabetu
mellitu, zejména 2. typu (T2DM) (6, 7).V posled-
nich 3 dekddach se jejich pocet vice nez zdvoj-
nasobil u T2DM (8) a ztrojnasobil u obezity (9).
Pochopitelné velmi vyraznou ¢ast budou tvofrit
predevsim diabetici vyssiho véku (3, 4, 10, 11).

Pestra $kala metabolickych, smyslovych,
makro — i mikrovaskularnich zmén doprovazi
vyskyt DM ve stafia pfispiva ke zkraceni $ance
dalsiho aktivniho Zivota. Celkovy vliv komorbi-
dit na priibéh onemocnéni starsich diabetikd
je zcela zasadni. Stoupajici vék u DM byva
navic spojen s ¢astéjsi hospitalizaci a del$im
pobytem na lGzku obecné.

Metformin stale predstavuje antidiabeti-
kum 1. volby u nemocnych s T2DM, prestoze
od jeho objevu uplynulo jiz vice nez 100 let
(12). V 1é¢bé je v této indikaci uspésné pou-
zivan vice nez 60 rokl (13). Snizuje hladinu
glukézy snizenim jaterni glukoneogeneze,
poklesem stievni absorpce glukézy a jako in-
zulinovy senzitizér zvySuje jeji vychytavani

ve svalech (14).

www.klinickafarmakologie.cz

Dlouhodobé uzivani metforminu muze
vést vedle zazivacich potizi, ke vzniku lakta-
tové acidézy, zhorseni renalnich funkciik de-
ficitu vitaminu B , (15, 16). MozZny nedostatek
vitaminu B, (VB,,) pfi lé¢bé metforminem na-
byva celosvétové na vyznamu, zejména ve
svétle stale rostouci populace jedincti s T2DM,
prediabetu, inzulinové rezistence a syndromu
polycystickych ovarii (17, 18).

Cilem nasi prace bylo poukazat na ri-
zikovost dlouhodobého uziti metforminu,
zejména ve vyssich davkach na konkrétnim
souboru ndmi dlouhodobé Iécenych diabe-
tikd 2. typu.

Pacienti a metodika

Od roku 2011 do prosince 2024 bylo v nasi
ambulanci dlouhodobé sledovano a lé¢eno
v tomto ¢asovém obdobi okolo 2000 dia-
betik{. V roce 2024 to bylo celkem 2562 ne-
mocnych s diabetem, pfipadné metabolickym
syndromem s poruchou glukézové toleran-
ce, ktefi pochazeli z pfilehlé spadové oblas-
ti mésta Brna, kde zije cca 25000 obyvatel.
Epidemiologicky poukazuje toto ¢islo na 10%
prevalenci DM v této spadové oblasti. Z tohoto
poctu bylo s T2DM 2 136 (1111 muzd a 1025
zen). Jejich vék byl 72,7 £ 12,5 rok(. Z nich
bylo v roce 2024 pouze diabetickou dietou |é-
¢eno 12% (véku 74,5 £ 10,6 r.). Preparaty PAD,
inkretinovymi mimetiky nebo inzulinem v ro-
ce 2024 bylo Ié¢eno celkem 1880 diabetikd
2.typu (88 %) primérného véku 72,3+ 10,7 r.
Byli mladsi oproti diabetikliim l1écenym pou-
ze dietou (t = 3,174; p <0,01). Vékové slozeni
vsech T2DM v procentech zachycuje graf 1. Ze
vsech dispenzarizovanych diabetikd bylo ve
véku =65r.70% a nad 80r. 12,6 %.

Graf 2 zachycuje zakladni pfehled uzité
|é¢by T2DM v 2024.
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Z nich bylo 65 9% lé¢eno perordlnimi anti-
diabetiky nebo inkretinovymi mimetiky.
Struktura jejich uziti u T2DM mimo inzulinu
zobrazuje graf 3. Metformin byl mezi nimi za-
stoupen u 52 % lécenych, z toho v monoterapii
u 58%; kde byl pouzit metformin, a u zbytku
(42 %) byl uzit v kombinaci s dalSim antidia-
betikem.

Trvani T2DM od zjisténi bylo 13,2 + 11,7 r.
Pocet dlouhodobé uzivanych 1éka byl 5,9 +
2,9. Z pozdnich komplikaci v roce 2024 byla
pfitomna chronicka renalni insuficience (CHRI)
v rizné formé (od mikroalbuminurie az po
tézkou chronickou rendlni insuficienci, véetné
dialyzy) u 35 %; diabeticka retinopatie u 17,4 %
a syndrom diabetické nohy (v¢etné diabetické

Graf 1. Veékové sloZeni diabetik( 2. typu, Diastop
40 %

37%

35%

30% 1

25% 1

20%
15% 1
10%
5% 1

0% 4

<45r.  45-54r. 55-64r. 65-74r. 75-84r. >84r.

Graf 2. Zdkladni prehled uzité lécby u 2 136 -
T2DM — v 2024

19% 12%

DIETA
14% e PAD
i INZULIN
\/SS% = INZ + PAD

DIETA — jen diabetickd dieta; PAD — perordini antidia-
betika; INZ — inzulin (KIL — klasickd inzulinovd lé¢ba
alll - intenzifikovand inzulinovd lécba); inzulin + PAD
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» POVODNI PRACE
METFORMIN A DEFICIT VITAMINU B;

polyneuropatie, diabetické angiopatie a riz-
nych defekt, viedl a amputaci v anamnéze
na dolnich koncetinach) u 20,5 %.

Obézni's BMI =30 byly ¢astéji zeny nez mu-
7i (57,0% vs. 55,2 % - bez statistické vyznam-
nosti rozdilu), morbidni obezita (BMI > 40) byla
v poméru 10,9% vs. 6,7 % (opét vyssi u zen,
%n?=19,760; p <0,005).

Vsechny vypocty jsme provadéli na PC,
kde je cely soubor uloZzen v zdznamové data-
bazi. Ke statistickému zhodnoceni zakladnich
statistickych dat (priiméry a smérodatné od-
chylky) vysledk( vsech analyz byly pouzity:
Student(lv t-test a chi-kvadrat.

Vysledky

Priifezova kohortni studie byla zamére-
na na vyhodnoceni rizika poklesu hladin VB,
pfi 1é¢bé metforminem béhem roku 2024.
Sledovanymi parametry byly vék, trvani dia-
betu, hodnoceni polyneuropatie, zakladni bio-
chemické a hematologické vysetieni (krevni
obraz). Tab. 1 zachycuje zékladni charakteristiku
a vysledky vSech T2DM s a bez metforminu:
vék (se zohlednénim jedincl nad 65 a 80 roka),
BMI, prevalence obezity lll. st., obvod pasu,
vék zjisténi T2DM, trvani T2DM, pfitomnost
polyneuropatie, HbA, , pocet aktualné uziva-
nych [ékd, hemoglobin (a to véetné statistické
vyznamnosti rozdilu obou soubord).

Metforminem bylo dlouhodobé Iéceno (ve
studii nejméné poslednich 6 mésict) 522 osob
(Tab.2) - 250 Zen a 272 muzl véku 68,8 + 10,4r.
Z nich bylo >65 rokt 24 % a >80r. 5%. Pacienti
s anamnézou gastrektomie, kolektomie, IBD
nebo perniciézni anémie byli vylouceni.

Prdmérna hladina VB,, v souboru viech 522
diabetikd na metforminu je zachycena v Tab. 2.
Vyrazny pokles hladiny VB, pod 148 pmol/I
jsme nalezli u 81 jedincl (15,5%; p <0,01); hra-
ni¢ni vysledek v pasmu 148-221 pmol/l u 157
jedinct (30,1%; p <0,01 proti normalu). Velmi
vyznamny pokles VB,, pod 100 pmol/l jsme
zjistili 26krat (75,5 = 19,3 pmol/l). V optimal-
nim pasmu mélo hladinu VB , na dlouhodobé
terapii metforminem 54,4 %. Tyto hladiny ma-
ji statisticky vyznamny rozdil u 81 diabetik
s poklesem VB, ,. Ddle Tab. 2 zachycuje sniZzeny
folat a zvyseny homocystein. Zvyseny homo-
cystein muze pfesnéji pfedpovidat deficit VB,
ve tkanich. Jeho zvyseni souvisi se zvy3enym ri-

zikem kardiovaskuldrnich chorob, kognitivnich

VLASTNI POZOROVANI Z KLINICKE PRAXE

Graf 3. Struktura uziti neinzulinové antidiabetické lécby v monoterapii nebo kombinacich u 1385

pacientt — T2DM mimo inzulinu, Diastop 2024
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Tab. 1. Zdkladni charakteristika pacient’ a vysledky bez a s [écbou metforminem: vék, zjisténi T2DM,
vznik, trvdni (vse roky), HbA, ., (IFCC — mmol/mol), uzivané léky BMI, obvod pasu a dalsi

Met. - Met. + T-test
Pocet 1020 (48 %) 1116 (52 %)
Vék pramér (roky) 74,3 £10,7 723+ 111
>T2DM =265r. 76% 24%
>T2DM =80r. 18,5% 5%
BMI 30+£97 32,7+58 P <0,01
Obezita lll. st. 6,8% 13,6%
Obvod pasu (cm) 101,1 £ 16,1 108 £ 19,0 P <0,01
Zjisténi T2DM 558+ 1 52,6+ 11,6 P <0,01
Trvani T2DM (roky) 1M9+116 150+ 8,7 P <0,01
Polyneurop. 15,6% 20%
HbAk 576+ 14,5 519+130 P <0,01
Y léky 55+3,0 6,2+29 P <0,01
Hemoglobin (g/1) 145+ 169 139+ 24,2 P=NS

Tab. 2. Diabetici dlouhodobé na metforminu podle hladiny vitaminu B, : normdini, hrani¢ni a snize-

nd hladina (** p < 0,01), absolutni a relativni pocet,

snizeny foldt a zvyseny homocystein

Vit. B, vnormé Vit. B, hrani¢ni Vit. B, sniZzeny
(>221 pmol/I) 148-221pmol/Il <148 pmol/Il
Absolutni pocet diabetik 284 157 81
Relativni pocet diabetikd 54,4% 30,1% 155%
Vitamin B | 36T,O$e 1591 185,6 + 20,7 HOE*i 29
L ) L )
Folat snizeny 5% 8% 375%
Homocystein zvyseny 20% 35% 75%

poruch, chronickych nemoci ledvin i rakoviny.
Byl zvyseny u 75 % diabetikt (s metforminem)
s nizkym VB, v séru oproti 20%, kde byl VB,
v padsmu normy. Folat byl snizeny u 5% s nor-

malni hladinou VB_, zatimco u snizené hladiny

1t
VB,, byl sniZeny u 37,5 %.

Graf 4 formou XY bodového grafu zachy-
cuje u jedincl s T2DM na metforminu rozloze-
nivztahu véku v souboru (osax) a hladiny VB,
(osay) - koeficient korelace neprokazuje jejich
vztah ve smyslu regresniho vztahu (r=-0,123).
Roky dlouhodobého uzivani metforminu ne-

mély u nasich nemocnych vliv na pokles VB, ,,
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u skupiny s poklesem VB, (81 osob), zatimco
denni déavka ano (p <0,05), jak ukazuje Tab. 3.

Diskuze

Medikamentoézni |é¢ba T2DM je uzita
tam, kde by dietni a rezimova opatieni by-
la nedostacujici. Zakladnim predpokladem
mozného pouziti neinzulinovych preparatl
jezachovandinzulinova sekrece. Klicovou roli
pfi jejich vybéru bude sehravat vedle jejich
efektu, kardiovaskularni (KV) a renalni bezpec-
nost, komorbidity, vék, riziko hypoglykemie,
obezita a v neposledni fadé i cena (1, 2, 19).
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Graf 4. Bodovy graf zachycujici vék pacientd s T2DM (osa x) a hladinu VB, (osa y) v nasem souboru
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Tab. 3. Roky uzivdni metforminu a denni ddvka po dobu nejméné 6 mésici podskupiny 81 osob se

nizenou hladinou VB,, (*p <0,05)

Roky uziti met. <10 rokl 10-20 rokd >20 rokd
Pocet v % 52% 6% 34%
Denni davka met. <1000mg/d. 1000-2000mg/d. >2000mg/d.
Pocet v % 2% 4,5% 78%

- * J

| unaseho souboru nemocnych s T2DM v pfi-
padé uziti antidiabetické medikace $lo u 52 %
z nich o metformin (Tab. 1).

Metformin si stale udrzuje svoje dominant-
ni postaveni mezi antidiabetiky u T2DM, ve
spravné indikaci obstal ve zkousce ¢asu a je
stale pouzivan v monoterapii nebo v kom-
binaci s jinymi antidiabetiky ¢i inzulinem.
Metformin je devatym nejcastéji predepiso-
vanym |ékem na svété. Odhaduje se, Ze tento
lék dostava nejméné 120 milionl diabetik(.

Jeho poutziti v klinické praxi stale stoupa
s ohledem na jeho vysokou efektivitu, snad-
nou dostupnost a relativné nizkou cenu (20).
Patii mezi léky 1. volby, které predstavuiji zla-
ty standard (zejména u obéznich diabetikd).
Metformin — plsobi extrapankreaticky snizenim
glukoneogeneze v jatrech, zvysenim glykogene-
ze a glukézové utilizace v tukové i svalové tkani,
omezenim stfevni absorbce, zlepsenim dysli-
pidemie. Nase vysledky (graf 3), kde jeho uziti
¢inilo 52% nemocnych, jsou v plné shodé s do-
porucenimi jinych autord (6, 7, 13). Metformin
je vhodny u obéznich diabetik(, nebot pisobi
i mirné anorekticky (21). Hypoglykemii nevyvo-
lava. Je mozno jej kombinovat s DPP4 inhibitory,
pioglitazonem, sulfonylureou (SU), metiglinidy
i inzulinem. Mezi kontraindikace jeho pouzi-
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ti bude patfit: zdvazné rendlni selhani (eGFR
<0,5ml/s); akutni stavy vyvolavajici potencial-
né zménu rendlnich funkci jako dehydratace,
tézka infekce, Sok; onemocnéni, ktera mohou
vyvolavat tkdrnovou hypoxii (akutni nemoc nebo
akutnizhorseni chronické) jako dekompenzova-
né srde¢ni selhani, respira¢ni selhani, prodélany
infarkt myokardu, S0k, porucha funkce jater atp.
Nezbytné jsou pravidelné kontroly rendlnich
funkci, aby byla v¢as odhalena pfipadna pree-
xistujici renalni insuficience. Dale je nezbytné
dlsledné sledovani klinického stavu a dalsich
krevnich odbérd.

Podobné jako jini autofi (13, 15, 22, 23)
ukazuji nase vysledky (graf 1) na vyznamné
zastoupeni jedincll vyssich vékovych rocnikl
s diabetem. Ze vSech dispenzarizovanych diabe-
tikd bylo ve véku =65 r. 70% a nad 80 . 12,6 %.

| kdyz u nasich nemocnych s T2DM pied-
stavoval metformin zlaty standard a lék
1. volby, pokud nebyl kontraindikovan, byl
uzit u 52% T2DM. Tab.1 ukazuje, Ze nemocni
s metforminem byli mladsi, méli vyssi stupen
obezity, T2DM se u nich objevil dfive a jeho
trvani bylo delsi, ¢astéji byla ptitomna poly-
neuropatie a pocet uzivanych 1ékl byl vyssi
(Tab. 1). HbA,_byl ve srovnani s jedinci bez
metforminu lepsi. | nase vysledky ve shodé
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s jinymi autory (18, 20) potvrzuji spradvnost
jeho uziti u vhodnych nemocnych.
Mechanismus, kterym metformin snizuje
hladiny vitaminu B , v séru, nebyl pIné objasnén,
ale nejpravdépodobnéjsi hypotézou je, Ze met-
formin antagonizuje kationt vdpniku a ten inter-
feruje s membranovym ucinkem komplexu IF-

vitamin B_, ktery se vaze na cubilinovy receptor

o
v terminalnim ileu (20, 24). Prevalence deficitu
VB,, ulé¢by metforminem kolisa podle literatury
mezi 6-50%. Kazdy dalsi rok uzivani metforminu
byl spojen s 5% zvysenim pravdépodobného
nedostatku VB, ,. PfestoZe vztah mezi deficitem
VB,, a metforminem je dobfe prokazany, z{ista-
vaji stale vysledky studii o pfesném ucinku davky
a doby uzivani metforminu nekonzistentni (25).
K této rozporuplnosti v odborné literature pfispi-
va i fakt, Ze neexistuje jednoznacny konsenzus
definice deficitu VB, (26).

Na riziko deficitu VB, , upozorfiuije fada stu-
dii. Diabetes Prevention Program (DPP) a DPP
Outcomes Study (DPPOS) predstavuje jednu
z nejdelsich a nejvétsich studii 1é¢by metfor-
minem (27). De Jager (28) jiz dfive upozornil, ze
metformin béhem 4,3 roku uzivani snizil kon-
centraci VB,, 0 19%, zvysil koncentraci homocys-
teinu 0 5% a byl spojen s 11ndsobnym rizikem
poklesu hladinu VB, ve srovnani s placebem.

Nezjistili jsme ani vyznamny rozdil v pfipad-
ném poklesu hladin VB, mezi muzi a Zenamina
rozdil od Al Zoubiho (20), ktery nalezl u muza
nizsi hladiny ve srovnani se zenami. U dospélych
s normalni funkci gastrointestindlniho traktu je
biologicka dostupnost vitaminu B, ,0d 4,5% do
83% v zavislosti na zdroji potravy a nasyceni
travicich bilkovin (25). Jeho suboptimalni kon-
centrace vedou k makrocytéze, neurologickym
zméndam, hyperhomocysteinemii a zvysenym
koncentracim kyseliny methylmalonové (25).

Pro pokles hladiny VB,, se stéle vice jevi
jako zasadni dlouhodobé uzivani metformi-
nu (=6 mésicd) a jeho vysoké denni davky
(=2000mg) (17, 27, 29). Nicméné v soucasné
dobé nejsou k dispozici zadné jednoznacné
pokyny pro screening VB, u pacient( léce-
nych metforminem. Hrani¢ni hodnoty hladin
VB,, pfitom mohou vést jak k jeho podcefio-
vani, tak i pfecenovani. My jsme se fidili pfi
hodnoceni (Tab. 2) doporucenimi Infanteho
(17), ktery uvadi jako nizkou hladinu VB,,
<148 pmol/l a hladiny 148-221 pmol/l jako
,hrani¢ni nebo mezni nedostatek”. Podobné
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jako v literatufe (20, 22) jsme zjistili zdvazny
pokles VB, u 15,5% respondentd s metfor-
minem a hrani¢ni hladinu u 30,1 %, zatimco
normalni hladinu VB, jsme potvrdili u 54,4 %
pfijeho dlouhodobém uzivéni. U lidi s metfor-
minem starsich nad 65 let doporucuje Martin
(30) screening VB, .. Vztah k véku pfi spravné
indikaci, respektovani vsech kontraindikaci
a moznych lékovych interakci jsme nepozoro-
vali (graf 4;r=-0,123).V Tab. 3 uvadime denni
davku nad 2000 mg spojenou s poklesem VB,
u 7,8% na rozdil od denni davky pod 1000 mg,
kde ¢ini jen 2%. Pokud jde o Uvahu nad roky
uziti metforminu (Tab. 3), nejevi se u nasich
T2DM pfi adekvatni indikaci a respektovani
nezadoucich Gcinkl a Iékovych interakci ani
po 20 letech jako rizikové (viz Tab. 3), kde na
metforminu po 10-20 letech je pokles VB,
U 6% a po 20 letech dokonce jen 3,4 %.
Nedostatek VB,, vede k vzestupu homocy-
steinu, poruse syntézy DNA a hematologickym
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Zaveér

Riziko nedostatku VB, bude v budoucnu
stale vice aktudlni s ohledem na rostouci
prevalenci T2DM, prediabetu, obezity, inzu-
linové rezistence i syndromu polycystickych
ovarii Ié¢enych celosvétové metforminem.

Doba uzivani metforminu a denni davka
sehravaji zasadni roli v rozvoji mozného defici-
tuvitaminu B, (37). Podobné i vék by mél vzdy
byt brén v Uvahu jako dalsi potenciondlné
rizikovy faktor s respektovanim vsech kontra-
indikaci a moznych lékovych interakci. Nase
vysledky vedly ke zméné zavedené klinické
praxe v nasi ambulanci. U vy$e zminénych
rizikovych skupin lé¢enych metforminem
zévérem podtrhujeme potfebu zvyseného
povédomi a monitoring hladin VB, nejméné

jednou ro¢né.
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Bezpecnost biologické a cilené lécby v revmatologii

Marta Olejarova
Revmatologicky ustav, Revmatologicka klinika 1. LF UK Praha

Biologicka a cilend Iécba zasadné proménila terapeuticky pristup k pacientdm se
zanétlivymi revmatickymi onemocnénimi, mezi néz patii revmatoidni artritida (RA),
axidlni spondyloartritidy (axSpA), psoriaticka artritida (PsA) a novéji také systémovy
lupus erythematodes (SLE) ¢i systémovd sklerodermie (SSc). Diky cilené modulaci
klicovych struktur imunitni odpovédi vykazuji biologicka léciva ve srovnani s kon-
vencnimi syntetickymi chorobu-modifikujicimi antirevmatiky (csDMARDs) vyssi
terapeutickou ucinnost a ¢asto i pfiznivéjsi bezpecnostni profil.

Biologicka a cilend synteticka terapie viak neni prosta rizik. Spektrum a charakter neza-
doucich U¢inkid se v mnoha ohledech lisi od tradi¢nich imunosupresiv a vyzaduiji speci-
ficky pristup v rdmci monitorace a komplexni strategie Iécby. Tento piehledovy ¢lanek se
zaméfuje na bezpecnostni profil viech v soucasnosti dostupnych biologickych a cilenych
syntetickych DMARDs (bDMARDs, tsDMARDs) pouzivanych v terapii zanétlivych revmatic-
kych onemocnéni, a to s dlirazem na jejich praktické uplatnéni. Mezi tyto lécivé pripravky
patfi inhibitory TNFg, inhibitory IL-6, blokatory kostimula¢niho signalu, anti-CD20 protilatky,
inhibitory IL-17, IL-23, IL-12/23, inhibitory BLYS a léciva cilena na interferony typu l.
Znalost potencialnich nezadoucich U¢inka a jejich véasna identifikace a feseni pred-
stavuji zakladni predpoklad Uspésné, bezpecné a dlouhodobé udrzitelné biologické
[é¢by v klinické praxi.

Klicova slova: zanétliva revmatickd onemocnéni, biologicka lé¢ba, cilené syntetické
DMARDs, bezpecnost |é¢by, nezaddouci Ucinky, revmatoidni artritida, psoriaticka
artritida, axidlni spondyloartritida, systémovy lupus erythematodes, systémova
sklerodermie, inhibitory TNFa, inhibitory IL-6, blokatory kostimula¢niho signalu,
anti-CD20 protilatky, inhibitory IL-17, inhibitory IL-23, inhibitory 1L-12/23, inhibitory
BLYS, inhibitory interferon( typu I.

The safety of biological and targeted therapies in rheumatology

Biological and targeted synthetic agents have fundamentally transformed the thera-
peutic approach to patients with inflammatory rheumatic diseases, including rheu-
matoid arthritis (RA), axial spondyloarthritis (axSpA), psoriatic arthritis (PsA), and more
recently also systemic lupus erythematosus (SLE) and systemic sclerosis (SSc). By
targeting key components of the immune response, biologic therapies demonstrate
superior efficacy and often a more favorable safety profile compared to conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs).

However, biologic and targeted synthetic therapies are not without risks. The spec-
trum and nature of adverse events differ substantially from those associated with
traditional immunosuppressants and require specific strategies for monitoring and
management. This review focuses on the safety profiles of all currently available bio-
logical and targeted synthetic DMARDs (bDMARDs, tsDMARDs) used in the treatment
of inflammatory rheumatic diseases, with an emphasis on practical clinical application.
These agents include TNFa inhibitors, IL-6 inhibitors, co-stimulation blockers, anti-CD20
monoclonal antibodies, IL-17, IL-23, and I1L.-12/23 inhibitors, as well as agents targeting
B-lymphocyte stimulator (BLYS) and type | interferons.
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Awareness of potential adverse effects, along with timely identification and management, are essential prerequisites for the safe,
effective, and sustainable use of biologic therapies in clinical practice.

Key words: inflammatory rheumatic diseases, biological therapy, targeted synthetic DMARDs, treatment safety, adverse effects,
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus, systemic scleroderma, TNFa in-
hibitors, IL-6 inhibitors, costimulation signal blockers, anti-CD20 monoclonal antibodies, IL-17 inhibitors, IL-23 inhibitors, 1L-12/23

inhibitors, BLYS inhibitors (also known as BAFF inhibitors), type | interferon inhibitors.

Uvod

Biologicka |éciva zasadné zménila terape-
uticky pfistup k pacientlim se zanétlivymi rev-
matickymi onemocnénimi, jako jsou revma-
toidni artritida (RA), axidlni spondyloartritidy
(axSpA), psoriaticka artritida (PsA) a v posledni
dobé i systémovy lupus erythematodes (SLE)
¢i systémova sklerodermie (SScl). Diky své cile-
né tcinnosti na klicové molekuly autoimunitni
reakce vykazuji vyssi ucinnost a casto i lepsi
toleranci nezli konven¢ni syntetické chorobu-
-modifikujici antirevmatické léky (csDMARDs).
Nicméné kazda farmakologicka intervence
imunitniho systému je spojena s potencial-
nimi riziky.

Tento ¢lanek poskytuje prehled nezddou-
cich Gcinkd biologickych DMARDs (bDMARDs)
a cilenych syntetickych DMARDs (tsDMARDs)
se zamérenim na jejich mechanismy, frekvenci
a klinickou zavaznost. Diskutovéany jsou pre-
devsim infek¢ni komplikace (véetné reaktivace
latentnich infekci), imunologické a alergické
reakce, riziko malignit, hematologické abnor-
mality i paradoxni imunologické jevy. V textu
jsou dale reflektovény rozdily mezi jednotli-
vymi farmakologickymi tfidami - anti-TNFa,
anti-IL-6, inhibitory JAK, anti-CD20, anti-IL-17,
anti-1L-12/23 a dalsi.

Pfestoze jsou tyto léky vysoce Ucinné, je-
jich podavani je spojeno s rizikem nezadou-
cich Gcinkd, které je tieba znat a dlsledné
monitorovat.

Inhibitory TNFa

Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNFa) predstavuji zakladni pilit biolo-
gické |é¢by fady autoimunitnich a zanétlivych
onemocnéni, véetné RA, axSpA, PsA, psoriazy,
Crohnovy nemoci a ulcerézni kolitidy. Jedna se
o historicky nejstarsi a nejvétsi skupinu biolo-
gickych |ékd, jeZ se v klinické mediciné uZzivaji
vice nez 20 let, proto je klinickych poznatku
tykajicich se bezpecnosti této anti-TNF lécby
nejvice (1, 2).

Jedna se o monoklonalni protilatky proti
TNFa (infliximab, adalimumab, golimu-
mab), pegylovany fragment monoklonalni
protilatky proti TNFa (certolizumab) a fuzo-
vany protein sloZzeny z receptoru pro TNFa
a Fc fragmentu huménniho imunoglobulinu
(etanercept), jenz ma mirné odlisny mecha-
nismus Gcinku (1, 3). Klinické indikace i vyskyt
nékterych nezddoucich ucinkd se proto u mo-
noklonalnich protilatek a etanerceptu lisi (3).

Obecné nejcastéjsim nezddoucim ucin-
kem inhibitort TNFa jsou infuzni a injekéni
reakce (az 10%) (3). Infuzni reakce po inflixi-
mabu se projevuji horeckou, tfresavkou, bo-
lestmi hlavy. Anafylaktické reakce jsou vzacné,
avsak castéjsi nezli u jinych inhibitord TNFa.
Injek¢ni reakce v misté vpichu u subkutannich
preparatl se projevuji zarudnutim, citlivosti i
svédénim. Lokdlni reakce nebyvaji zdvazné,
k pferuseni [é¢by zpravidla nevedou a ¢asem
mohou i vymizet (3).

Béznym pravodnim projevem imunosu-
presivniho pusobeni inhibitord TNFa jsou
infekce — nejcastéji infekce hornich cest dy-
chacich, ale i zavazné a oportunni infekce jako
histoplazmoza, listeriéza, herpes zoster aj.
Riziko infekci je vyssi u indikace RA a v kom-
binaci s jinymi imunosupresivy (1, 4).

Specifickym zavaznym problémem Iécby
inhibitory TNFa je riziko exacerbace latentni
tuberkuldzy; toto riziko je vy$si u monoklo-
nalnich protilatek, nejnizsi je u etanerceptu
(1, 4, 5). Pred zahdajenim anti-TNF [écby je
proto tfeba provést screeningové vysetie-
ni na pritomnost latentni tuberkulézy (RTG
plic a test Quantiferon TB Gold) a v pfipadé
suspektnich nalezli doplnit i klinické pneu-
mologické vysetieni. Pfi potvrzeni dg. latent-
ni TBC je tieba pied lé¢bou inhibitory TNFa
zahajit profylaktické podavani antituberku-
lotik a v pribéhu Iécby pacienta pravidelné
sledovat (6).

Inhibitory TNFa mohou indukovat rizné
autoimunitni reakce, nejsou casté (<1 %),
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ale mohou byt klinicky zdvazné. Mize do-
jit k indukci tvorby rliznych autoprotilatek
(napf. ANA, anti-dsDNA) az k rozvoji tzv.
anti-TNF indukovaného lupusu (7, 8). Vzécné
se mohou objevit demyeliniza¢ni onemoc-
néni nebo indukce psoridzy ¢i sarkoidozy,
které paradoxné patii mezi indikace anti-
-TNF |é¢by (tzv. paradoxni nezddouci u¢in-
ky) (4, 9). Pfi podezieni na néktery z téchto
autoimunitnich syndromu je tieba lé¢bu
prerusit.

Hematologické abnormality (leukopenie,
neutropenie, aplasticka anémie, pancytope-
nie) jsou vzacné, proto je tieba pfi jejich ma-
nifestaci vyloucit jiné pficiny (4).

V minulosti se diskutovalo i riziko zhoub-
nych nadoru pfi |é¢bé inhibitory TNFa, avsak
data z registrd a metaanalyz jednoznacné
zvyseni rizika solidnich nddord neprokazala.
Riziko lymfom je u pacientl s RA zvyseno
primarné v disledku samotného onemocnéni,
zejména u nemocnych s vysokou aktivitou
(1,4,10).

Nejcastéjsi nezaddouci ucinky a jejich vy-
skyt u jednotlivych Iékd ze skupiny inhibitorQ
TNFa jsou shrnuty v tabulce 1.

Inhibitory TNFa jsou obecné dobfe to-
lerovanou terapii s pfedvidatelnym bezpec¢-
nostnim profilem. Nejvyznamnéjsi riziko
predstavuji infekce, zejména pfi kombino-
vané imunosupresi, a indikace RA. Rozdily
v bezpecnostnim profilu mezi indikacemi jsou
dany nejen soubéznou lé¢bou, ale i charakte-
rem zakladniho onemocnéni. DUsledny scree-
ning pred zahajenim terapie (zejména na TBC
a virové hepatitidy), pravidelné monitorovani
a edukace pacienta jsou pro minimalizaci rizik

klicové.

Inhibitory IL-6

Inhibitory interleukinu-6 (IL-6), jako jsou
tocilizumab a sarilumab, predstavuji i¢innou
biologickou lé¢bu zanétlivych revmatickych
onemocnéni, zejména RA, obrovskobunécné
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Tab. 1. Prehled nezddoucich Ucinkd podle jednotlivych inhibitord TNFa

HLAVNITEMA (
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Nezadouci ucinek

Infliximab (i.v.)

Adalimumab (s.c.)

Etanercept (s.c.)

Golimumab (s.c.)

Certolizumab (s.c.)

Infuzni/injekéni reakce

Casté (10-20%)
Casné i opozdéné reakce
po i.v. podani

Méné casté (< 10%)
Mirné az stredni lokalni
reakce

Casté (10-37 %)
Mirné lokalni reakce

Méné casté
Mirné lokalni reakce

Méné casté
Mirné lokalni reakce

Zavazné infekce

Zvysené riziko, zvIasté u RA
a pfi kombinaci s MTX

Strednf riziko

Mirné zvysené riziko

Strednf riziko

Strednf riziko

Reaktivace latentni
tuberkulézy

Zvysené riziko — zejména
v endemickych oblastech

Zvyseneé riziko

NiZsi riziko

Zvyseneé riziko

Zvyseneé riziko

Tvorba protilatek
proti léku

Casté bez MTX, zejména u RA
(nutnd kombinace s MTX)

MoZna (doporucena
kombinace s MTX)

Nizkd imunogenita

Nizkd imunogenita

Nizkd imunogenita

Autoimunitni

Tvorba ANA

Tvorba ANA

Srdecni selhani

tézkého a tézkého SS

Stejné jako infliximab

nutna

roiev Anti-TNF indukovany lupus Anti-TNF indukovany lupus | Méné casté Raritnf Raritni
projevy Al hepatitida Al hepatitida
Rk dert'ly’ellnlzacmho Vzacné Vzacné Vzacné Vzacné Vzacné
onemocnéni
Kontraindikovano u stfedné Méné dat, opatrnost Méné dat, opatrnost Méné dat,

nutna

opatrnost nutna

arteritidy a revmatické polymyalgie. Jejich
mechanismus ucinku spociva v blokadé IL-6
receptoru, ¢imz se tlumi prozanétlivé signély
zprostiedkované timto cytokinem, ale soucas-
né téz ovliviuji nékteré metabolické a hema-
tologické parametry.

Tocilizumab je humanizovana monoklo-
nalni protilatka proti receptoru pro interleu-
kin-6 (IL-6R), pouzivana v |é¢bé RA, systémové
a polyartikuldrni formy juvenilni idiopatické
artritidy (JIA) a obrovskobunécné arteritidy. Je
téz jednou z alternativ |é¢by autoinflamator-
nich onemocnéni ¢i syndromu aktivovanych
makrofagud (11). Mimo revmatologii se déle
uziva v |é¢bé syndromu cytokinové boure
u tézkych forem covidu-19 nebo syndromu
uvolnéni cytokin(, coz je komplikace CAR-T
bunécné terapie (12, 13).

Jeho imunomodula¢ni ucinek vsak muaze
byt spojen s vyskytem rGznych nezadoucich
ucinkd, které vyzaduji peclivé monitorovani
(1,14).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky zahrnuji
infekce hornich cest dychacich, bolesti hlavy,
hypertenzi a zvyseni jaternich transaminaz
(ALT, AST). U fady pacientt dochazi ke zvyseni
sérovych lipidd — celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu i triglyceridt (1, 14). Dale se mo-
hou objevit hematologické nezaddouci ucinky
(leukopenie, neutropenie, trombocytopenie),
gastrointestinalni potize (bolest bficha, nau-
zea, stomatitida), kozni reakce (lokalni, v misté
injekce i celkové) (14).

Vzacné se mohou vyskytnout i zdvazné in-
fekce - bakterialni, virové i oportunni, v¢etné

reaktivace herpes zoster ¢i latentni tuberku-
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16zy (1, 14). Vzécnou, avsak tézkou komplikaci
muze byt divertikulitida, kterd mlze vést az
k perforaci streva (15).

Tocilizumab muze byt v fadé situaci Zivot
zachranujicim [ékem a pfi spravném monito-
rovani je obecné dobfe tolerovan. Vzdy je viak
tieba zvazit pomér benefitu a rizika individu-
alné u kazdého pacienta.

Sarilumab je pIné huménni monoklondlni
protilatka zamérena proti receptoru pro inter-
leukin-6 (IL-6R), schvélend pro lé¢bu stiedné
tézké az tézké formy RA. Lze jej, podobné jako
tocilizumab, podévat jako monoterapii, nebo
v kombinaci s csDMARDs.

Vyskyt a spektrum nezadoucich ucinkd
je obdobny jako u tocilizumabu. Nejcastéji se
v priibéhu Ié¢by objevuji infekce hornich cest
dychacich a uroinfekce a reakce v misté injekce
(erytém, pruritus). Z laboratornich anormalit je
¢asta neutropenie a zvysené hladiny amino-
transferaz, nezda se vsak, ze by byla neutro-
penie spojena s vyssim vyskytem infekénich
komplikaci (16, 17).

Zéavazné infekce (pneumonie, celulitidy
aj.) byly zaznamenany castéjsi u populace nad
65 let véku a v kombinaci sarilumabu s MTX
(18).

Pred zahdjenim Iécby inhibitory IL-6 je
doporuceno vysetieni na latentni tuberku-
I6zu a monitorovani infek¢nich priznak( bé-
hem terapie. Pravidelné sledovani krevniho
obrazu a jaternich funkci je nezbytné pro
v¢asné odhaleni potencialnich nezadoucich
ucink. Zvlastni opatrnost je treba u starsich
pacient(, u nichz mize byt vyssi riziko zavaz-

nych infekci.
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Abatacept

Abatacept je selektivni moduldtor kosti-
mulac¢niho signalu T lymfocytd. Vaze se na
CD80/CD86 na antigen prezentujicich buri-
kach a blokuje interakci s CD28 na T lymfocy-
tech, ¢imz inhibuje jejich aktivaci. Pouziva se
zejména v terapii RA a JIA, méné Casto u PsA.
| pfes svou relativné pfiznivou bezpecnostni
charakteristiku mGze byt spojen s vyskytem
nezadoucich ucinkd (19).

Nejcastéji se jedna o infekce hornich cest
dychacich, bolesti hlavy nebo nauzeu, bézné
jsou i zavraté, hypertenze, prdjem, vyrazka -
lokdlni po injekci i celkova (20).

Riziko reaktivace latentni tuberkulézy je
oproti pfedchozim skupindm biologik nizké,
stejné tak zavazné infekce se vyskytuji vzacné,
popsany byly napf. bronchopneumonie, pye-
lonefritida, infekce mékkych tkani, reaktivace
herpes zoster (21).

Vzacné jsou i hypersenzitivni reakce — urti-
karie, angioedém, anafylaktickd reakce.

Dlouhodobé podavani abataceptu mu-
ze vést k mirnému poklesu poctu lymfocyt(.
Neprokazalo se zvy$ené riziko malignit, ani
vyznamné kardiovaskularni nebo hematolo-
gické riziko (22).

Celkové je abatacept povazovéan za dobre
tolerovanou biologickou terapii s pfiznivym
bezpecnostnim profilem, zejména u pacien-
tl s rizikem infekénich komplikaci pfi 1é¢bé
jinymi DMARDSs.

Rituximab
Rituximab je chimérickda monoklonal-

ni protilatka proti povrchovému antigenu
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CD20, exprimovanému na pre-B a zralych
B lymfocytech. Pouziva se v |1é¢bé hemato-
logickych malignit, napf. nehodgkinskych
lymfomd, ale také v revmatologii — u RA,
ANCA-asociovanych vaskulitid a zdvaznych
forem systémovych autoimunitnich onemoc-
néni, jako je systémovy lupus erythematodes
(SLE), systémova sklerodermie (SScl) a auto-
imunni myozitidy.

Jeho ucinnost je doprovéazena specifickym
profilem nezadoucich ucinkd, vyplyvajicich
z B bunécné deplece. Vyskyt a zdvaznost ne-
zadoucich Gcinkl zvysuje i jeho dlouhodoby
ucinek (6 mésicli i déle) (23).

Rituximab se podéva intravendzné, infuz-
ni reakce jsou casté, objevuji se zejména pfi
prvni aplikaci. Projevuji se horec¢kou, zimnici,
tfesavkou, hypotenzi, bronchospasmem nebo
vyrazkou. Jejich incidence a zdvaznost klesd
pii opakovaném podani a po premedikaci
glukokortikoidy, antihistaminiky ¢i antipyre-
tiky (23).

P¥ilé¢bé rituximabem dochéazi k depleci B
bunék, snizeni poc¢tu B lymfocytl a hypoga-
maglobulinemii, jez mohou pretrvéavat dlou-
hodobé, proto jsou rliznd infekéni onemoc-
néni pfilé¢bé rituximabem Casta. Vyskytuji se
bézné infekce hornich cest dychacich, zavazné
infekce jsou méné casté (herpes zoster, pneu-
monie, sepse, reaktivace hepatitidy B). Je zvy-
Sené riziko tuberkuldzy a oportunnich infekci.
Velmi vzacnou avsak obavanou komplikaci je
progresivni multifokaIni leukoencefalopatie
(PML), coz je fatalni demyeliniza¢ni onemoc-
néni CNS zplsobené reaktivaci JC viru. K PML
dochézi typicky u imunokompromitovanych
pacientd a nejcastéji byla popsana u pacientd
s hematologickymi malignitami, ale byla hla-
Sena i u pacientl s RA ¢i SLE. Riziko zvysuje
kombinace s jinymi imunosupresivy a dlou-
hodobda B bunéc¢na deplece (24).

Hematologické abnormality, jako neu-
tropenie nebo trombocytopenie, se mohou
vyskytnout s odstupem, proto je tfeba sledo-
vat krevni obraz i nékolik tydn( az mésict po
aplikaci. U pacientt s kardialnim onemocné-
nim muze infuzni reakce indukovat arytmie
nebo ischemické srde¢ni pfihody, vyjimeéné
i s fatalnim pribéhem.

Rituximab muUze rovnéz zplsobit reak-
ce z precitlivélosti - v¢etné anafylaxe, i kdyz

vzacné.

Pfed zahdjenim [é¢by je nutné vyloucit ak-
tivni infekce a zkontrolovat stav sérologie HBY,
HCV aTBC. U pacientt s hypogamaglobuline-
mii nebo rekurentnimi infekcemi mize byt in-
dikovana substitu¢ni terapie imunoglobuliny.
Pfestoze ma rituximab nékterd zavazna rizika,
pfi vhodné indikaci, premedikaci a monitoro-
vani je povazovan za uc¢innou a bezpecnou
volbu v [é¢bé autoimunitnich i onkologickych

onemocnéni.

Inhibitory IL-17

Inhibitory IL-17 pfedstavuji cilenou
biologickou Ié¢bu zaméfenou na klicovy
prozanétlivy cytokin IL-17A, nebo jeho re-
ceptor. Pouzivaji se predevsim v terapii
psoridzy, psoriatické artritidy a ankylozuji-
ci spondylitidy. Do této skupiny patfi napf.
sekukinumab, ixekizumab, bimekizumab
a brodalumab. Jejich bezpecnostni profil
je obecné pfiznivy. K ¢astym nezddoucim
ucink(m patii infekce hornich cest dycha-
cich (nazofaryngitida, sinusitida), vétsinou
mirné az stfedni zadvaznosti, které zpravidla
nevedou k pferuseni 1é¢by (25). IL-17 hraje
dulezitou roli v ochrané sliznic, a proto se
pfi jeho inhibici mohou vyskytnout opor-
tunni slizni¢ni infekce, vcetné kandidozy.
Cast&jsi jsou u inhibitor(i IL-17A a projevuji
se orofaryngealni kandid6zou, nebo gastro-
intestinalnimi obtizemi (26). Zavazné infekce
jsou vzacné.

Specifickym nezadoucim ucinkem inhi-
bitor(i IL-17 je mozna exacerbace zanétlivého
onemocnéni stfev (Crohnova choroba, ulce-
rézni kolitida); é¢ba inhibitory IL-17 je proto
u pacientd s aktivnim nebo anamnestickym
vyskytem idiopatickych stfevnich zanétt (1SZ)
kontraindikovana (27).

Déle se pfilécbé mohou vyskytnout prij-
my, nauzea, Unava, bolesti kloubl a injekéni
reakce (zarudnuti, svédéni). U brodalumabu
bylo pozorovano zvysené riziko sebevrazed-
ného chovani, jiné studie toto riziko neproka-
zaly, nicméné jeho pouZiti je proto omezeno
(v Evropé registrovan pouze pro lé¢bu psori-
4zy) a vyzaduje zvlastni dohled (28).

Celkoveé jsou inhibitory IL-17 i¢inné a dob-
fe snasené léky, aviak vyzaduji peclivy vybér
pacientd, zejména s ohledem na gastrointesti-
nalni komorbidity a psychiatrickou anamnézu
(v ptipadé brodalumabu).
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Inhibitory IL-23

Inhibitory interleukinu-23 (IL-23) predsta-
vuji moderni biologickou lé¢bu zanétlivych
onemocnéni, zejména psoridzy, psoriatické
artritidy a Crohnovy choroby. Do této skupiny
v soucasné dobé patii guselkumab, tildra-
kizumab a risankizumab, které selektivné
blokuji podjednotku p19 IL-23, ¢imz tlumi Th17
zprostiedkovanou imunitni odpovéd. Ve srov-
nani s inhibitory TNFa nebo IL-17 v3ak maji
pfiznivé;jsi bezpecnostni profil (29).

Nejcastéji se vyskytuji infekce hornich
cest dychacich (napf. nazofaryngitida), bo-
lesti hlavy a reakce v misté vpichu, ¢asté jsou
dale prljem, zévraté, exantém, artralgie a mir-
né zvyseni jaternich enzymi. Kandidéza se
vyskytuje méné casto nez u inhibitorQ IL-17,
protoze IL-23 ma pfi ochrané proti mykotickym
infekcim méné zasadni roli.

Zavazné infekce a zdvazné hypersenzitivni
reakce jsou vzacné. Riziko malignit ¢i reakti-
vace TBC nebo virové hepatitidy prokdzdno
nebylo, nicméné screening pred zahdjenim
|é¢by doporucen je.

Na rozdil od inhibitord IL-17 neni |é¢ba
IL-23 inhibitory spojena s exacerbaci ISZ, na-
opak, nékteré z téchto IéCiv se v jejich l1é¢bé
Uspésné pouzivaji (napf. risankizumab v 1é¢bé
Crohnovy choroby) (30).

Diky své vysoké specificité a selektivnimu
uc¢inku maji inhibitory IL-23 velmi nizké riziko
systémovych imunologickych komplikaci.
Predstavuji tedy vhodnou volbu u pacient(,
u nichz je tfeba minimalizovat imunologicka
nebo infek¢ni rizika biologické terapie.

Inhibitory IL-12/23

Ustekinumab je humanizovana mono-
klondlni protilatka, kterd cili na p40 podjed-
notku sdilenou cytokiny IL-12 a IL-23. Pouziva
se v |écbé plakové psoridzy, PsA a Crohnovy
choroby. Blokddou 1L-12/23 zasahuje do Tht
a Th17 odpovédi a ma velmi pfiznivy bezpec-
nostni profil (31).

Ustekinumab je obecné dobfe snasen,
mohou se vyskytnout bézné infekce hornich
cest dychacich (nazofaryngitida apod.) a mo-
Cové infekce, bolesti hlavy ¢i unava. Mohou
se vyskytnout reakce v misté injekce, avsak
zavaznéjsi alergické reakce jsou vzacné (31).
Reaktivace latentni TBC nebo hepatitidy B
moznd je, ale vyskyt je velmi nizky (32). V oje-
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dinélych pfipadech byla zaznamenéna de-
myeliniza¢ni onemocnéni (33).

Ustekinumab neni spojen s exacerbaci ISZ
a je schvalen pro lé¢bu Crohnovy choroby.
Nebyl zjistén vyssi vyskyt malignit, nebo kar-
diovaskularnich pfihod. Laboratorni monito-
rovéni béhem [é¢by neni standardné nutné,
ale doporucuje se zakladni vstupni screening
infekci.

Inhibice BLyS

Belimumab je plné humanni monoklo-
nalni protildtka tfidy IgG1A, kterd se vaZze na B
lymfocyty stimulujici faktor (BLyS, také zndmy
jako BAFF), ¢cimz inhibuje pfezivani a diferen-
ciaci autoreaktivnich B lymfocytd. Je schvélen
k 1é¢bé SLE, véetné lupusové nefritidy.

Lécba belimumabem je obecné dobfe to-
lerovéna. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky
patii infekce hornich cest dychacich, jako jsou
nazofaryngitida, bronchitida a faryngitida,
déle bolesti hlavy, Unava a nauzea. Zavazné
infuzni reakce jsou vzacné; béhem ctyiletého
sledovani byla zaznamenana pouze jedna ta-
kova reakce (34).

Psychiatrické nezadouci Ucinky, véetné
deprese a suicidalnich myslenek, byly hlase-
ny, avsak metaanalyza zvysené riziko téchto
poruch u pacientd lé¢enych belimumabem
nezjistila (35).

Belimumab muze vést ke snizeni hladin
imunoglobulind, zejménalgM algG, a k leuko-
penii a lymfopenii, méné ¢asto k neutropenii.
Tyto zmény nejsou vétsinou klinicky vyznam-
né. Po zahajeni lé¢by mize paradoxné dojit
k pfechodnému zvyseni hladin anti-dsDNA
protilatek, coz zpravidla nema zadny klinicky
dopad (36).

Kombinace belimumabu s jinymi biolo-
gickymi léky zaméfenymi na B bunky, jako je
rituximab, se z dlivodu nedostate¢nych bez-
pecnostnich udaj nedoporucuje. Pred [é¢bou
se provadi standardni screening latentnich
infekci, v€etné tuberkuldzy a hepatitidy B.

Inhibice interferont typu |
Anifrolumab je plné humanizovana
monoklondlni protilatka tfidy 1gG1k, kterd
se vaze na podjednotku 1 receptoru interfe-
ronu typu | (IFNART1) a blokuje tuto signalni
drdhu, jez hraje klicovou roli v patogenezi
SLE. Anifrolumab byl schvélen pro Iécbu
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stfedné tézkého az téZkého SLE u dospélych
pacient(.

Klinické studie (napf. TULIP-1 a TULIP-2)
potvrdily jeho u¢innost, zdroven viak upozor-
nily na specifické bezpecnostni aspekty této
imunomodulacni terapie (37).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky spoje-
nymi s lé¢bou anifrolumabem jsou infekce,
zejména hornich cest dychacich (nazofaryngi-
tida, bronchitida) a herpetické infekce, véetné
reaktivace herpes zoster. Infuzni reakce nejsou
Casté a nebyvaji zavazné. Dosud nebylo po-
zorovano zvysené riziko malignit, ani vyrazné
hematologické abnormality, ani pfi dlouho-
dobé 1écbé (38).

Nicméné vzhledem k mechanismu ucin-
ku je tfeba sledovat potencialni dlouhodobé
dusledky chronické inhibice interferont typul,
zejména u pacientl s preexistujicim imuno-
deficitem ¢i soucasnou dalsi imunosupresivni
terapii.

Pfed zahdjenim |é¢by se doporucuje
provést screening latentnich infekci a zvazit
vakcinaci proti varicelle — zoster, pokud neni
pacient imunni.

Inhibitory Janusovych kinaz
(JAK)

Inhibitory JAK (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib, filgotinib) predstavuji vy-
znamny pokrok v [é¢bé zanétlivych revma-
tickych onemocnéni jako jsou RA, PsA a ul-
cerézni kolitida. Jedna se o malé molekuly,
které blokuji intracelularni pfenos signélu pres
Janusovy kindzy (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2). Jsou
vysoce Uucinné, ale vyzaduji peclivé sledovani
kvuli specifickym rizikdim.

Mezi ¢asté nezadouci ucinky patii infekce
hornich cest dychacich, bolesti hlavy, nau-
zea, zvyseni jaternich enzymd, dyslipidemie
a laboratorni zmény, jako jsou lymfopenie
a neutropenie. Reaktivace herpes zoster je
pozorovana zejména u starsich pacientl (39).

Méné casté az vzacné ucinky zahrnuji za-
vazné infekce (pneumonie, TBC, oportunni
infekce), reaktivaci hepatitidy B, tromboembo-
lické pfihody, zvyseni kardiovaskularniho rizi-
ka a potencialné vyssi vyskyt malignit. Riziko
téchto komplikaci je rovnéz vyssi u starsich pa-
cientd, kurakd a osob s komorbiditami (39, 40).

Bezpeclnostni upozornéni (EMA, FDA)
vedla k omezeni indikace a dlirazu na indi-
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vidudlni posouzeni pfinosu a rizika, zejména
pfi dlouhodobé terapii. Jejich pouziti dopo-
rucuje pouze v situaci, kdy nejsou dostup-
né jiné vhodnéjsi a bezpecnéjsi alternativy
|écby.

Pred zahdjenim lé¢by JAK inhibitory je
doporuceno provést screening latentni tu-
berkuldzy a hepatitidy B, zvazit vakcinaci proti
herpes zoster a pravidelné monitorovat krevni
obraz, jaterni testy a lipidovy profil béhem
1écby.

Inhibitory JAK jsou vyhodné pro pohodl-
né perordlni podani a rychly nastup ucinku,
ale vyzaduji dasledné klinické i laboratorni

sledovani.

Zaver

Biologicka a cilena syntetickd lé¢ba za-
sadné zménila prognézu fady zanétlivych
revmatickych onemocnéni, pfinesla vyssi
ucinnost, rychlejsi nastup Ucinku a u ¢asti pa-
cientdl umoznila dosazeni remise nebo nizké
aktivity choroby. Zaroven vsak tyto terapie
nesou specificka rizika, ktera vyplyvaji z jejich
mechanismu Gcinku (Tab. 2).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky napfic
tridami zlistavaji infekce, zejména hornich cest
dychacich a herpes zoster. Zavazné infekce,
malignity a kardiovaskuldrni komplikace se
vyskytuji vzacné, ale vyzaduji peclivé zvazeni
rizikovych faktor(, zejména u starsich paci-
entl a osob s komorbiditami. V poslednich
letech se pozornost zaméfila predevsim na
bezpecnost inhibitort JAK, které jsou ucinné
a pohodiné pro peroralni podani, ale jejich
podavani je vazano na individudIni posouzeni
rizika.

Bezpecnostni profil jednotlivych Iéciv se
lisi, a proto je zasadni volit terapii podle kli-
nické situace, véku, komorbidit a preferenci
pacienta. Pravidelné laboratorni sledovani
a disledny vstupni screening (zejména la-
tentnich infekci) zdstavaji nezbytnou soucasti
bezpecné l1écby.

Z dlouhodobého hlediska jsou data o bez-
pecnosti biologické a cilené [é¢by pfizniva,
a to zejména u pacientt sledovanych ve spe-
cializovanych centrech. Do budoucna bude
dllezité pokracovat v aktivnim monitorovani
rizik, sdileni dat z registr(i a individudlnim pfi-
stupu ke kazdému pacientovi s ohledem na
Ié¢ebny benefit i mozna rizika.
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Tab. 2. Prehled bezpecnostnich rizik biologické a cilené lécby v revmatologii

Reakce v misté vpichu

Skupina léciv Prehled léciv Nejcastéjsi nezadouci uc¢inky | Zavazna rizika Poznamky
Infliximab
i Adallmumab Infekce HCD Reaktwacg .TBC Nutny screening latentni TBC
Inhibitory TNFa Certolizumab o Oportunniinfekce o e .
) Reakce v misté vpichu L . .., . | Dobra uc¢innost napfic¢ indikacemi
Golimumab Demyeliniza¢ni onemocnéni (vzacné)
Etanercept
Infekce H .
. Tocilizumab n t?vce“CD . . Gastrointestinalnf perforace Nutna monitorace lipidd,
Inhibitory IL-6 : Zvyseni jaternich enzymi e L ) ] .
Sarilumab e ) Zavazné infekce jaternich enzymd a KO
Hyperlipidemie
Infuzni reakce L e . Viysokd ucinnost u SLE, RA
Anti-CD20 Rituximab Infekce HCD Zavazné infekce, Reaktivace HBY a ANCA-vaskulitid
) ) PML (vzacné) L o
Hypogamaglobulinemie Dlouhy biologicky ucinek
Inhibitory Infekcg HCD Zéavazné infekce (vzacné) NiZ3i riziko infekci nez u anti-TNF
. - Bolesti hlavy ) v e . v . e
kostimula¢niho Abatacept Reaktivace TBC (méné casta nez Bezpecnéjsi u starsich pacientd
2 Nauzea ) e
signalu u anti-TNF) a s komorbiditami

Secukinumab

Ixekizumab Kandidézy
Inhibitory IL-17 ) ) Infekce HCD Exacerbace 1SZ Nevhodné pro pacienty s ISZ
Bimekizumab ) .
Bolesti kloubU
Brodalumab
Guselkumab Infekce HCD Nizké riziko kandidéz
Inhibitory IL-23 Risankizumab Bolesti hlavy Zéavazné infekce (vzacné) , .
) . ) Vhodné pro nemocné s ISZ
Tildrakizumab Exantém
Inhibitory ) Infekce HCD, L Reaktivace TBC (vzacné) L,
Ustekinumab Reakce v misté vpichu - o Bezpecny u ISZ
1L-12/23 . Demyelinizace (ojedinéle)
Unava
, Deprese . .
poiny Zavazné infekce (zfidka) Jiny Y P
Herpetické infekce . L -
Anti-IFNAR1 Anifrolumab Infekce HCD Riziko cﬂoghodobe munodeficience Noveéjsi terapie, bezpecnostni data
. (teoretické)
Infuzni reakce
Tofacitinib Infekce HCD ) - ) -
I Trombdzy, malignity, kardiovaskularni | _ - S
. Baricitinib Herpes zoster o e Riziko vyssi u starsich pacientd,
Inhibitory JAK - I, ptihody, zdvazné infekce Lo o . L
Upadacitinib Zvysenilipidd - e kufrakd a komorbidit; nutné sledovani
o A , N (zejména tofacitinib)
Filgotinib Zvysenijaternich enzymi

HCD — horni cesty dychaci, KO — krevni obraz, ISZ - idiopatické strevni zanéty, RA — revmatoidni artritida, SLE — systémovy lupus erythematodes
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Nezadouci ucinky systémové lécby psoriazy

David Suchy’, Petra Cetkovska?
'0Oddéleni klinické farmakologie FN v Plzni
2Dermatovenerologicka klinika LF UK a FN v Plzni

Lupénka je chronické geneticky podminéné imunologicky zprostfedkované zanétli-
vé onemocnéni spojené se systémovymi komorbiditami. U mirné formy lupénky se
obvykle doporucuje lokalni terapie a fototerapie. Pokud tato Ié¢ba neni Gi¢innd, neni
tolerovana, nebo je kontraindikovana, stejné jako u pacientl s tézkym onemocnénim
nebo vyrazné snizenou kvalitou Zivota, je predepsana systémova terapie. Klinicky je
dilezité zvazit potenciélni rizika nezddoucich G¢inkd spojend s dlouhodobym uziva-
nim syntetickych peroralnich a biologickych systémovych terapii. Cilem této prace je
shrnout profil nezadoucich ucinkl hlasenych v souvislosti s Iécbou lupénky.

Klicova slova: lupénka, systémova terapie, biologicka lé¢ba, nezadouci ucinky.

Adverse effects of systemic treatment for psoriasis

Psoriasis is a chronic genetically determined immunologically mediated inflammatory
condition associated with systemic comorbidities. Local therapy and phototherapy
is usually recommended for mild psoriasis. When this treatment is not effective, not
tolerated or contraindicated, as well as in patients with severe disease or significantly
decreased quality of life the systemic therapy is prescribed. It is clinically important
to consider the potential adverse events risks associated with the long-term use of
synthetic oral and biological systemic therapies. The aim of this paper is to summarize

profil of adverse events reported in context of psoriasis treatment

Key words: psoriasis, systemic therapy, biological treatment, adverse effects.

Uvod

Psoridza (lupénka) je chronické systémové
zénétlivé onemocnéni, které ma velky dopad
na kvalitu Zivota nemocnych, jejich fyzickou
funkci a pracovni produktivitu. Zavazna psori-
aza zkracuje pacienttm délku Zivota aZ o Ctyfi
roky a sdruzuje se s fadou dalsich komorbidit.
Psoridza se vyskytuje stejné u obou pohlavi
a nejcastéji postihuje bilou rasu, prevalence
¢ini 2-3% populace evropskych zemi. Jedna
se o imunitné zprostfedkované zanétlivé one-
mocnéni s genetickou predispozici a proka-
zanou Ucasti predevsim regulacnich a po-
mocnych (Th1 a Th17) lymfocytl a s vysokou
expresi prozanétlivych cytokinl jako TNF-q,
IFN-y, IL-12, IL-17 a IL-23. Spoustéci faktory
predstavuji infekce, traumatizace, psychicky
stres, léky a klimatické vlivy (1, 2).

Nejcastéjsim typem je chronicka loZiskova
psoriaza, zvlastni formou je pustulézni pso-
ridza, kterd se nejvice vyskytuje na dlanich
a ploskach (pustulosis palmoplantaris), vzacné
jako generalizovana.

Cilem |é¢by psoridzy je snaha o maximalni
snizeni rozsahu a zdvaznosti projevu a zlepse-
ni kvality Zivota pacientli a v soucasnosti také
snaha o prevenci vzniku a rozvoje komorbidit.
Vétsina pacient( se stredné tézkou az tézkou
psoridzou potrebuje kontinudlni systémovou
l1é¢bu k zajisténi dlouhodobé kontroly nad
onemocnénim (1-3).

Systémova lécba
Systémova lécba je vyhrazena pro stfedné
tézkou az tézkou psoridzu nereaguijici na stan-

dardni lokalni 1écbu a fototerapii. Systémova
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|é¢ba byva nezbytna i u pacientd s zivot ome-
zujicim postizenim problematickych partii (napt.
dlang, plosky, kstice, genitél) a u nemocnych
s nestabilni psoridzou, kdy po ukonceni lécby
nastavaji casné exacerbace. Klasickd systémova
|é¢ba zahrnuje aromatické retinoidy (acitretin),
metotrexat a cyklosporin A; od roku 2015 je k dis-
pozici cilena mala molekula apremilast a od ro-
ku 2020 je registrovan téz methylester kyseliny
fumarové. Pfed zahajenim 1écby je k zajisténi
ucinnosti a bezpecnosti 1écby zapotiebi edu-
kovat pacienta, pfipadné zkoordinovat postup
dermatologa s praktickym lékafem ¢i dalSimi
odborniky. Nezbytny je klinicky a laboratorni
screening pred zahdjenim a v prabéhu lécby
(kromé apremilastu) a opakované zvazovani
poméru prospéchu k riziklm lécby (1, 2).

Nezadouci ucinky
systémové |écby psoriazy

Acitretin

Acitretin je synteticky aromaticky analog
kyseliny retinové, jediny systémovy retinoid
pro |é¢bu psoridzy. Na rozdil od ostatnich sys-
témovych antipsoriatik nema imunosupresiv-
ni U¢inky. Indikovén je u nemocnych s tézkou
loziskovou psoridzou, vhodny je i u erytroder-
mické nebo pustuldézni psoridzy (1-4).

Plsobiimunomodulacné, antiproliferacné
(omezeni proliferace epidermalnich keratino-
cyt), prodiferenciacné (normalizace keratini-

Mezi nej¢astéjsi nezadouci uc¢inky (NU)
acitretinu patfi projevy toxicity vitaminu A,
vypadavani vlasa (reverzibilni), elevace ja-
ternich testd ¢i hyperlipidemie (pfedevsim
hypertriglyceridemie) (1, 4).

Pti hypertriglyceridemii se doporucuji nej-
prve reZimova opatteni (dieta), pfi hodnotach
triglyceridd > 5 mmol/l hypolipidemika a zva-
zit ukonceni acitretinu. V |é¢bé acitretinem
Ize pti hyperlipidemii pokracovat v pfipadé
kratkodobé terapie ¢i nizkého individuainiho
kardiovaskularniho rizika (2, 5).

U dlouhodobé [é¢by mize dochéazet k po-
rucham osifikace skeletu. Pfi bolestech kosti
a snizené mobilité je indikovano rentgeno-
logické vysetfeni, pfi svalovych bolestech
je nutné omezeni nadmérné fyzické zatéze,
poptipadé nesteroidni antiflogistika (1, 4).
Acitretin ma vyrazny teratogenni potenci-
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al. Byly hldseny zavazné abnormality plodu
spojené s podavanim acitretinu. Pacientky
béhem uzivani tohoto Iéku a nejméné 3 roky
po ukonceni [é¢by nesmi otéhotnét. Pfipravek
nesmi byt podavan kojicim matkam (1).

Metotrexat (MTX)
(4-amino-10-methyl listova kyselina)

je derivdt aminopterinu, analog a anti-
metabolit kyseliny listové. Jedna se o nejdé-
le uzivany Iék v systémové terapii psoridzy
(schvalen jiz v roce 1971).

Mechanismem ucinku je blokdda vyuziti
kyseliny listové — inhibici dihydrofolatreduk-
tazy — zasahuje do syntézy purind, thymi-
dinu a methioninu - naruduje syntézu DNA
s naslednym zastavenim bunécného déleni
v S-fazi, nejvice senzitivni jsou lymfocyty (2, 6).

U¢inky metotrexatu jsou cytostatické
i imunosupresivni (inhibice aktivace lymfo-
cytlt zvysenou koncentraci adenosinu). Vyskyt
a zévaznost NU jsou zavislé na davce, jejich in-
cidence stoupd pfi hypoalbuminemii a renalni
insuficienci. K ochrané normalnich bunék pred
toxickymi uc¢inky MTX je doporuceno soucas-
né podani kyseliny listové v ddvce 1-5mg (do
48 hodin po uziti MTX), které snizuje NU bez
vlivu na G¢innost MTX (1, 2).

Nejéastgjsimi NU jsou nauzea, Gnava, vy-
padévani vlast, elevace transaminaz, zmény
v krevnim obraze ¢i gastrointestinalni viedy (1).

Zavaznymi NU jsou hepatotoxicita, mye-
losuprese, popfipadé intersticialni pneumo-
nie. V prdbéhu Ié¢by je nutné proto sledovat
symptomy postizeni plic (suchy kasel, dusnost,
horecka).

Riziko hepatotoxicity (jaternifibrdzy i cirho-
zy) je zvysené predevsim u osob s abuzem alko-
holu, obezitou, jaternimi nemocemi ¢i diabetes
mellitus, pfedchozim uzivanim hepatotoxickych
lécivych pfipravkd a dlouhodobou lé¢bou MTX.
Nicméné riziko zavazného postizenijater u pec-
livé sledovanych nemocnych Ié¢enych nizkou
davkou MTX je malé, ale je tfeba se vyhnout
hepatotoxickym Iékiim a alkoholu (1-3).

Vzhledem k riziku pancytopenie pfilécbé
MTX je tfeba pétrat po jejich ¢asnych znam-
kach (suchy kasel, nauzea, horecka, dyspnoe,
cyandza, stomatitida, krvaceni), kontrolovat
stav sliznice dutiny Ustni a krku (zndmkami
toxického uc¢inku muize byt priijem a ulcera-
tivni stomatitida (1, 6).
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Metotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické
ucinky, zplsobuje potraty a defekty plodu. Pred
pouzitim pfipravku je nutné vyloucit téhoten-
stvi. Pokud jsou [éceny Zeny ve fertilnim véku,
musi byt béhem lécby a minimalné Sest mésicli
poté pouzivana ucinna antikoncepce (7).

Kombinace s acitretinem (zvysené riziko
hepatotoxicity) je kontraindikovana (1, 3).

Mezi kontraindikace podani MTX patii
kromé hypersenzitivity na MTX také pred-
chazejici krevni dyskrazie a signifikantni po-
rucha funkce ledvin a jater, tézka akutni nebo
chronicka infekce, syndrom imunodeficience,
stomatitida, téhotenstvi a kojeni (1, 2).

Cyklosporin A (CyA)

Jednd se o selektivni makrolidové imuno-
supresivum, cyklicky oligopeptid sloZzeny z 11
aminokyselin, ktery je nejmladsim ze systémo-
vych |1ékd (pro psoridzu schvalen FDA 1997).

Mechanismus ucinku je dan predevsim
inhibici kalcineurinového komplexu, coz vede
kinhibici exprese zanétlivych cytokind, zejmé-
na IL-2, IFN-y a inhibici aktivace T-lymfocyta.

CyA plsobi pomérné selektivné imuno-
supresivné (napt. neovliviuje funkci fagocytd,
tj. [é¢eni pacienti jsou méné nachyini k infek-
cim nez pfi pouZziti jinych imunosupresiv) (1, 2).

CyA by se nemél uzivat v téhotenstvi, pro-
toze mlze mit nepfiznivy vliv na vysledky
téhotenstvi (nizsi porodni hmotnost plodu,
predcasny porod), dle pGvodni klasifikace
FDA je proto fazen do kategorie C, rovnéz se
jeho pouziti nedoporucuje pfi kojeni. Vyskyt
NU zavisi na davce cyklosporinu a vétsina NU
odpovida na snizeni davky (1, 2).

Nej¢ast&jsimi NU CyA jsou porucha funk-
ce ledvin, elevace bilirubinu a transaminaz,
hypertenze, Unava, ties, bolesti hlavy, gastro-
intestindlIni pfiznaky, parestezie, gingivalni
hyperplazie ¢i hypertrichéza. | pres selektivni
imunosupresivni Ucinek je s terapii spojeno
zvysené riziko vyskytu nebo zhorseni infekci,
véetné oportunnich (1, 2).

Pfi 1é¢bé CyA prokazatelné roste ri-
ziko lymfoproliferativnich onemocnéni
(T- a B-bunécné lymfomy) ¢i jinych malignit,
predevsim spinoceluldrnich karcinomd, ze-
jména u pacientu diive dlouhodobé Iéc¢enych
fotochemoterapii (> 200 osetieni PUVA).

S ohledem na potencidlni riziko malignit
klze by se proto pacienti Ié¢eni CyA neméli
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vystavovat pfimému slune¢nimu zéfreni a méli
by pouzivat vhodnou fotoprotekci (1).

Apremilast

Inhibitory PDE (phosphodiesterase inhi-
bitors) predstavuji skupinu Iéka s Sirsim spek-
trem antiinflamatorniho ucinku. Blokuji jeden
nebo vice podtypl enzymu fosfodiesterazy
(PDE), enzymu, ktery aktivuje intracelularni
cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP) a cyk-
licky guanosinmonofosfat (cGMP). Apremilast
tedy zasahuje imunomodula¢nim zpGsobem,
nemd imunosupresivni Ucinek (8).

Podavéni apremilastu je kontraindikovano
pfi zndmé hypersenzitivité na lé¢ivou nebo
pomocnou latku a déle v téhotenstvi. Po do-
bu 1é¢by musi Zeny ve fertilnim véku uzivat
uc¢innou metodu antikoncepce k zabranéni
otéhotnéni. Bezpecnostni profil je pfijatel-
ny, apremilast je obecné dobfe tolerovan po
dobu az 5 let u pacientl se stredné tézkou
az tézkou loziskovou psoriazou a u pacientu
s aktivni PsA (1, 9).

Nejcastéjsi nezddouci ucinky spojené
s |[é¢bou apremilastem jsou nevolnost a pra-
jmy —obvykle v prvnich 2 tydnech a do 4 tyd-
nG vymizi, proto na zacéatku lécby se titruje
davka z dlivodu snizeni frekvence téchto ob-
tizi — jednd se o sekrec¢ni prajmy na podkladé
zvyseni cAMP ve sliznici gastrointestinalniho
traktu. U pacientl s prdjmy je doporuceno
omezit ¢i vyloucit ze stravy xantiny (napt. ko-
fein) v kavé, caji, nealkoholickych néapojich,
mlécné vyrobky, ,sugar free” vyrobky (1, 2, 9).

Casté jsou zvraceni, bolesti hlavy a infekce
hornich cest dychacich, deprese a insomnie.
PakliZe se u pacientl objevi nové psychiatrické
symptomy ¢i dojde ke zhorseni stavajicich
nebo jsou zjistény sebevrazedné myslenky,
je doporuceno terapii apremilastem ukoncit.

Pti terapii apremilastem nebylo zazname-
nano zvysené riziko malignit ¢i kardialnich pfi-

hod (major adverse cardiac event, MACE) (1, 2).

Fumaraty
(estery kyseliny fumarové, FAE)

Jsou tradi¢né pouzivany v Némecku
a Rakousku, v CR je vyuziti fumarat(i v bezné
dermatologické praxi omezené. Dimethyl fu-
mardt, ester kyseliny fumarové, a jeho meta-

aimunomodula¢ni ucinky. Typické nezadouci

ucinky se v klinickych studiich vyskytovaly az
u 83 % pacientt. Jedna se zejména o gastroin-
testinalni nezadouci cinky (prdjem, abdomi-
nélni bolest, nauzea a zvraceni), zmény krevni-
ho obrazu (leukopenie, lymfopenie) a navaly
jsou Casté a limituji praktické vyuziti dimethyl
fumaratu. Béhem Iécby je nutno krevni obraz
monitorovat. Mezi ¢asté nezadouci Ucinky
patfi téz pruritus a elevace jaternich test
(10, 11). Udaje z némeckého registru psoriazy
PsoBest tykajici se 2444 pacientll 1écenych
konvencnimi nebo biologickymi systémovymi
Iéky ukazuji, ze nezvysily riziko infekci (kromé
nékolika ojedinélych pfipadl oportunnich
infekci hlasenych u pacientl s prodlouzenou
a tézkou lymfopenii), zdvaznych nezédoucich
srdecnich pfihod nebo jinych zavaznych kar-
diovaskularnich pfihod nebo malignit ve srov-
nani's jinou systémovou lé¢bou psoridzy (12).

Pfi zahajeni neni potieba screening na la-
tentni tuberkulézu. Uzivani dimethyl-fumara-
tu v téhotenstvi je kontraindikovano, pfilécbé
je doporuceno uzivani vhodné antikoncepce.

Ukonceni systémové lécby
a pfechod z nebiologické
na biologickou

Prechod na biologickou lé¢bu je obecné
indikovan u pacient(, kde byly vycerpany moz-
nosti klasické systémové Iécby véetné fototera-
pie (nedostate¢nd Ucinnost / nesnasenlivost /
kontraindikace). Zahajeni biologické lécby se
fidiindikacnimi kritérii pro jednotlivé pfipravky.

U pacient(, kde se klasicka systémova
Ié¢ba ukoncuje pro nedostatecny ucinek, je
mozné zahajit biologickou terapii hned po
ukonceni nebiologické 1é¢by nebo jesté pred
ni, kdy se obé lécby prekryvaji. Naopak u ne-
mocnych, u kterych se konven¢ni systémova
lé¢ba ukoncuje pro $patnou toleranci, miize
byt nutnd prestavka v terapii do normalizace
¢i stabilizace patologického stavu (2).

Rizika biologické terapie
Biologické Iéky obecné zvysuji riziko infek-
ci. Z béznych infekci jsou nejcastéji zazname-
navany infekce hornich cest dychacich, méné
casto infekce dolnich cest dychacich, infekce
kize (zejména herpes zoster a erysipel) ne-
bo infekce mocovych cest. Vzacné muze byt
biologicka terapie komplikovana vyskytem
zavaznych ¢i oportunnich infekci. U infekci
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v pribéhu lé¢by je vhodné biologickou lé¢bu
prerusit a znovu zahdjit po Ustupu symptom{.

Klinicky vyznamné je pfedevsim riziko re-
aktivace hepatitidy B ¢i C a tuberkulézy (TBC).
Vétsina pfipadud aktivni TBC je pfitom zpU-
sobena reaktivaci latentnich infekci. Infekce
muze byt atypicka, ¢astéji byvé extrapulmo-
ndlni a diseminovana. Aby se zabranilo vzniku
TBC, je nutné patrat po latentni ¢i aktivni TBC
prfed zahdjenim biologické l1é¢by, béhem lé¢-
by a jesté 6 mésicl po jejim ukonceni. Velmi
specificka je terapie pacientli s psoriazou a in-
fekci virem HIV, kdy pfipadna biologicka 1é¢ba
psoridzy musi probihat ve spolupraci s infek-
tologem pfi soucasné antiretrovirové terapii.

U pacientd s psoridzou se béhem lé¢by bio-
logiky nezvysuje riziko nddorovych onemocné-
ni, kromé vyssiho vyskytu NMSC (zejména spi-
noceluldrniho karcinomu), Jedna se o pacienty,
ktefi drive absolvovali fotochemoterapii PUVA
a lé¢bu cyklosporinem A. Vsichni nemocni by
méli byt zapojeni do screeningovych programt
nadorovych onemocnéni (1, 2).

Léky cilené proti tumor
nekrotizujicimu faktoru a (TNF-a)
Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) je
klicovy prozanétlivy cytokin, ktery je uvolfo-
van mnoha typy bunék, véetné keratinocytd
avyznamné se podili na vzniku riznych zanét-
livych chorob, véetné psoridzy. Tento poznatek
vedl k vyvoiji latek cilené blokujicich aktivitu
tohoto cytokinu. Zastupci skupiny anti-TNF-a
(v soucasné dobé jsou ve skupiné anti-TNF-a
registrovany léky adalimumab, certolizumab,
etanercept a infliximab (viz Tab. 1) jsou nej-
déle pouzivanymi, ovéfenymi a ucinnymi |é-
ky v [é¢bé psoridzy i psoriatické artritidy (13).
Mechanismus jejich plsobeni je v porovnani
s modernéjsimi molekulami relativné méné
selektivni, z ¢ehoz plyne zvysené riziko infek-
ci, a to zejména granulomatdéznich. Dalsimi
vyznamnymi nezadoucimi ucinky jsou infuzni
reakce (infliximab), cytopenie, zhorseni nebo
vznik srde¢niho selhani, [ékové navozeny lu-
pus erythematosus ¢i vzacné demyeliniza¢ni
onemocnéni.V porovnani s ostatnimi biologiky
jsou proto inhibitory TNF-a kontraindikovany
u pacient( se stfedné tézkym az tézkym srdec-
nim selhavanim (stupen llI-IV podle New York
Heart Association - NYHA). Relativni kontra-
indikaci je nelécend hepatitida B, anamnéza
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Tab. 1. Prehled pfipravki pouzivanych v rdmci systémové biologické écby psoridzy

HLAVNITEMA (
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Trida Lék Molekul. véha | Typ Pavod Podani | Davkovani

Anti-TNF-a Infliximab 149kDa MAB Chimericka V. 5mg/kg WO, W2, W6, a pak kazdych 8 tydnd

Anti-TNF-a Adalimumab 148kDa MAB Lidska s.C. 80mg W0, 40mg W1, poté 40 mg ob tyden

Anti-TNF-a Etanercept 150kDa Fuzniprotein | Lidska s.C. 50mg 2x tydné 12 tydnd, poté 50mg 2x tydné

Anti-TNF-a Certolizumab | 4775kDa MAB Humanizovana |s.c. 400mg WO, W2, W4 a dale 200 mg kazdé 2 tydny

Anti-IL 12/23 | Ustekinumab | 148,6kDa MAB Lidska s.C. 45/90mg (< 100kg/>100kg) WO, W4, a pak kazdych 12 tydn(
Anti-IL 17 Secukinumab | 14794 kDa MAB Lidska s.C. 300mg WO, 1, 2, 3,4, a pak kazdé 4 tydny

Anti-IL 17 Ixekizumab 146,2 kDa MAB Humanizovana |s.c. 160mg WO, 80mg W2, 4, 6,8, 10, 12 a pak 80 mg kazdé 4 tydny
Anti-IL-17R Brodalumab 144 kDa MAB Lidska s.C. 210mg WO, 1, 2, a pak kazdé 2 tydny

Anti-IL 23p19 | Guselkumab 143,6 kDa MAB Lidska s.C. 100mg WO, W4, a pak kazdych 8 tydnd

Anti-IL 23p19 | Tildrakizumab | 144,4kDa MAB Humanizovana |s.c. 100 2 200mg (£ 90kg a >90kg) WO, W4, a pak kazdych 12 tydnd
Anti-IL 23p19 | Risankizumab | 1456kDa MAB Humanizovana | s.c. 150mg (2 x 75 mg) WO, W4, W16 (kazdych 12 tydnd)

lymforetikularni malignity a preexistujici roz-
trousena skleréza (14). V priibéhu lécby anti-
-TNF-a preparaty mGze dojit k narlistu télesné
hmotnosti (1, 2). Paradoxni kozni reakce jsou
novou skupinou nezadoucich Gcinka, které
se objevily v souvislosti s uzivanim cilenych
biologickych Iéku. Jsou definovany jako imu-
nitné zprostredkované tkanové reakce, které se
objevi béhem biologické |é¢by, kterd je zaroven
ucinnd v terapii daného nezédouciho Ucinku.
Nejcastéjsi kozni paradoxni reakci je inhibitory
TNF-a indukovana psoridza, vétsinou neod-
lisitelnad od ,klasické” formy, nékdy muze pfi-
tomnost eosinofild nebo plazmatickych bunék
naznacovat léky indukovany plvod. Klinicky se
muze jednat o jakykoliv typ psoridzy (pustu-
16zni, gutétni, inverzni atd.), pficemz nejcastéji
se jedna o palmoplantérni pustulézu (15, 25).
Ostatni paradoxni reakce jako lichen, ek-
zematdzni projevy, hidradenitis suppurativa,
pyoderma gangrenosum nebo granulomatéz-
ni kozni léze se vyskytuji méné ¢asto. Ukonceni
podavani biologického piipravku a jeho zamé-
na za jiny ¢asto vede k vymizeni paradoxni
kozni reakce. Biologicka lé¢ba, pfedevsim
terapie anti-TNF-a léky, je spojena s rizikem
vzniku tuberkuldzy (viz vyse), vétsina pfipadt
aktivni TBC je pfitom zpUsobena reaktivaci la-
tentni infekci (LTBI). Infekce mizZe byt atypicka,
Castéji byva extrapulmonalni a diseminovana.
Aby se zabrénilo vzniku TBC, je nutné pétrat
po latentni ¢i aktivni TBC pred zahajenim bio-
logické lécby, béhem lécby a jesté 6 mésicli
po jejim ukon¢eni (vzhledem k prodlouzené
eliminaci 1ékd) (1, 2, 13). Biologicka terapie
v gravidité nutné nepredstavuje dlivod k pre-
ruseni téhotenstvi, aplikace biologické l1é¢by
ajeji délka je na zvazeni osettujiciho Iékare dle
zavaznosti zakladniho onemocnéni. Protildtky

IgG prochézeji placentou v 1. trimestru pouze
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v minimalni koncentraci ve 2. a 3. trimestru
jsou vsak aktivné transportovany z matcina
obéhu pres placentu do cirkulace plodu.
Mensi pravdépodobnost prestupu je u eta-
nerceptu a predevsim u certolizumabu, ktery
neobsahuje Fc fragment (tato ¢ast molekuly
je zodpovédna za prestup IgG protilatek do
krevniho obéhu plodu). Je-li tedy nutné poda-
vat biologickou terapii téhotnym pacientkdm
s psoridzou, nejvhodnéjsim lékem je certoli-
zumab, poté etanercept (1).

Léky cilené proti IL-12 a I-23
Interleukiny12 a 23 (IL-12, IL-23) jsou dal-
$imi cytokiny, které se vyznamné uplatnuji
v patogenezi psoriazy. Sdileji spole¢nou pro-
teinovou podjednotku p40 (IL-23 vedle spole¢-
né podjednotky obsahuje také unikatni pod-
jednotku p19). Registrovanym predstavitelem
skupiny anti-1L-12/1L-23 je ustekinumab (1).
Jednd se o pIné humanni monoklonalni
protildtku IgG1k, kterd se specificky vaze na
proteinovou podjednotku p40, ¢imzinhibuje
aktivitu IL-12 a IL-23. Nej¢astéjsim nezadoucim
ucinkem ustekinumabu jsou infekce, zavazné
infekce jsou vzacné. Byly popsany hypersenzi-
tivni reakce, vzacné anafylaxe, angioedém, ex-
foliativni dermatitida a pfipady neinfekcnich
pneumonii. Relativni kontraindikaci je neléce-
né hepatitida B a anamnéza lymforetikularni
malignity (1, 2). Ustekinumab v téhotenstvi je
povazovan za bezpecny, ale dostupné udaje

jsou omezené (1).
Léky cilené proti IL-17

Zastupci

Secukinumab: Humanni monoklonalni
protilatka IgG1k, ktera selektivné véze a neu-
tralizuje IL-17A (16).
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Ixekizumab: Humanizovana monoklonal-
ni protilatka lgG4, ktera se s vysokou afinitou
a specificitou vaze na IL-17A a IL-17A/F (17).

Brodalumab: Humanni monoklonalni
protildtka 1gG2, ktera se s vysokou afinitou
vaze k lidskému receptoru pro IL-17A a blokuje
prozanétlivé cytokiny IL-17A, IL 17F, heterodi-
mer IL-17A/F a IL-25 (1).

Bimekizumab: humanizovana monoklo-
nalni protilatka 1gG1, ktera selektivné a silné
inhibuje IL-17A i IL-17F (18).

Dalsim cytokinem, ktery se vyznamné
uplatiuje v patogenezi psoridzy je interle-
ukin 17. Interleukiny 17 (IL-17A az F) pfed-
stavuji skupinu vyrazné prozanétlivé p-
sobicich cytokind (nejsilngjsi prozanétlivy
ucinek vykazuje IL-17A), které jsou ve zvy-
Senych koncentracich nachazeny v psoria-
tickych lézich i u fady dalSich zéanétlivych
onemocnéni. Uvoliiovany jsou predevsim
Th17 lymfocyty, ale i mastocyty, neutrofily,
dendritickymi burikami ¢i keratinocyty, a je-
jich fyziologickou funkci je aktivace imunitni
odpovédi proti bakteridlnim ¢ mykotickym
patogentim. Blokada IL-17A proto muze vést
k vyssi vnimavosti k recidivujicim stafylo-
kokovym ¢i kvasinkovym infekcim. Terapie
inhibitory IL-17 je vétsinou dobfe sndsena,
jejich podavani vsak miize zvysit riziko infek-
ci, zejména slizni¢nich ¢i koznich kandid6z
(19, 20). Kandidéza se objevuje predevsim
v oblasti dutiny ustni a orofaryngu. Lécbu
inhibitory IL-17 neni v naprosté vétsiné pfi-
padl nutné ukoncovat, u tézsich pfipadu je
ale vhodné jeji kratké preruseni do vyléceni
kandidézy. Slizni¢ni kandidézy Ize zpravidla
dobfe zvladdnout lokalni Ié¢bou, u tézsich
forem piipadné systémovou lécbou (19, 20).
PFi lé¢bé bimekizumabem se v klinickych stu-
diich v prvnim roce vyskytly pfipady oralni
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kandidozy u 15,4 % pacient( (18). Pi anti-IL-17
terapii, zejména pfi |écbé brodalumabem,
byly zaznamenany pfipady exacerbace ¢i no-
vého vzniku Crohnovy choroby, vzacnéji byla
hlasena také vétsinou mirnd, prechodna a re-
verzibilni neutropenie ¢i hepatotoxicita (2).
Secukinumeb v téhotenstvi je povazovan za
bezpecny, ale dostupné Udaje jsou omezené.
O ixekizumabu, brodalumabu, bimekizuma-
bu jsou k dispozici pouze minimalni idaje (1).

Léky cilené proti I-23

Zastupci

Guselkumab: humanni monoklonalni
protildtka IgG1A, ktera se selektivné vaze na
IL-23 (podjednotku p19) (22).

Risankizumab: Humanizovana mono-
klonalni protilatka IgG1k, kterd se selektivné
a s vysokou afinitou vaze na podjednotku
p19IL-23 (23).

Tildrakizumab: Humanizované monoklo-
nalni protilatka IgG1x, kterd se specificky vaze
na proteinovou podjednotku p19 IL-23 (24).

Soucasné vysledky vyzkumu patogene-
ze psoridzy naznacuji, ze nejvyznamnéjsim
cytokinem v patogenezi psoridzy se zda byt
cytokin IL-23. Zjistilo se, ze za pfitomnosti
IL-23 se vyviji patogenni Th17-lymfocyty, jez
produkuji prozanétlivé efektorové cytokiny
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Deucravacitinib: Deucravacitinib je pe-
roralni selektivni alostericky inhibitor tyro-
sinkindzy 2 (TYK2) z rodiny Janusovych kinaz
(JAK). TYK2 zprostiedkovava signalizaci IL-23,
IL-12 a interferond typu |, coz jsou pfirozené se
vyskytujici cytokiny zapojené do zanétlivych
aimunitnich reakci. Jedine¢nou vlastnosti deu-
kravacitinibu je jeho vysoce selektivni inhibice
TYK2, coz mUize vysvétlovat lepsi bezpec¢nost-
ni profil deucravacitinibu (oproti JAK inhibici)
pozorovany ve vsech klinickych hodnocenich.
Nejcastéjsimi uvadénymi nezadoucimi ucinky
jsou infekce hornich cest dychacich (zejména
nazofaryngitida), infekce herpes simplex, vie-
dy v ustech, folikulitida, elevace kreatinkindzy,
méné casto herpes zoster (26, 27). Podavani
v téhotenstvi se z preventivnich dlivod(i ne-
doporucuje.

Zaver

Bezpecnost systémové terapie psoridzy je
vzhledem k mnozstvi komorbidit provazeji-
cich psoriazu stale aktualnim tématem. Dobrou
zpravou je, Ze s kazdou novou tfidou biologik
se zdd byt systémova terapie psoridzy bezpec-
néjsi. Inhibitory IL-23 jako tfida jsou zatim bez
specifickych NU, trva nutnost dal$iho sledovéni
v registrech. Pfiznivy je i bezpec¢nostni profil
deucravacitinibu, malé molekuly ovlivhujici

interaceluldrni signalizaci cestou inhibice TYK.
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PRIMUM NON NOCERE: JAK BEZPECNA JE MODERNI TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY?

Primum non nocere: Jak bezpecna je moderni

terapie roztrousené sklerézy?

Dominika Stastna"?, Dana Horakova'?2
'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
Registr ReMusS, ReMusS, nadacni fond, Praha

Roztrousena skleréza je chronické autoimunitni onemocnéni centrdlniho nervo-
vého systému, které bez |é¢by vede k vyznamnému neurologickému postizeni.
Casné nasazeni vysoce G¢inné chorobu-modifikujici terapie zasadné proménilo
progndzu pacientl a umoznilo efektivni potlaceni zanétlivé aktivity a zpomaleni
progrese onemocnéni. Vys$si ucinnost je viak spojena s vys$si mirou rizik, véetné
zévaznych infekci, autoimunitnich komplikaci a potencidlné i malignit. Nej¢astéj-
simi nezadoucimi ucinky zlstavaji infekce, jejichz riziko je akcentovano zejména
u anti-CD20 monoklonalnich protilatek. Clanek shrnuje hlavni bezpeénostni rizika
spojend s jednotlivymi pripravky a prfedstavuje dostupné strategie jejich prevence:
vakcinaci, laboratorni a klinicky screening, Upravy davkovani i imunoglobulinovou
substituci. Vyznamnou roli sehréavaji data z realné klinické praxe - v CR byl v roce
2024 spustén systematicky sbér bezpecnostnich dat v ramci registru ReMus, ktery
béhem prvniho roku zachytil pfes 5000 udalosti. Pozornost je vénovéana i perspek-
tivnim pfistuplm s potenciélné pfiznivéjsim bezpecnostnim profilem. Primum non
nocere dnes neznamend |é¢bu omezovat, ale aktivné a individualizované Fidit rizika
v kontextu moderni neuroimunologické péce.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, chorobu-modifikujici terapie, bezpec¢nost, ne-
z&douci udélosti, komorbidity.

Primum non nocere: How safe is modern therapy for multiple sclerosis?

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of the central nervous system
which, if left untreated, leads to significant neurological disability. The early initiation
of high-efficacy disease-modifying therapy has fundamentally improved patient
prognosis, effectively suppressing inflammatory activity and slowing disease progres-
sion. However, higher efficacy comes with an increased risk of serious adverse events,
including infections, autoimmune complications, and potentially malignancies. Infec-
tions remain the most frequent adverse event, with the risk particularly pronounced
in therapies involving anti-CD20 monoclonal antibodies. This article summarises the
key safety concerns associated with individual treatments and presents available
preventive strategies, including vaccination, laboratory and clinical screening, dose
adjustments, and immunoglobulin substitution. Real-world data play a crucial role
in this context — systematic safety monitoring was launched in the Czech Republic
in 2024 through the ReMus registry, recording over 5,000 events in the first year.
The article also highlights emerging therapeutic approaches with potentially more
favourable safety profiles. Primum non nocere today does not mean limiting treat-
ment but actively and individually managing risks within the framework of modern
neuroimmunological care.

Key words: multiple sclerosis, disease-modifying therapy, safety, adverse events,
comorbidities.

www.klinickafarmakologie.cz

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:
Prace byla podpofena grantem MZ CR-RVO-VFN64165
avyzkumnym programem Univerzity Karlovy Coope-

ratio Neuroscience.

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm. 2025;39(2):89-95
https://doi.org/10.36290/far.2025.036
Clanek prijat redakci: 25. 5. 2025

Clanek pfijat k tisku: 27. 6. 2025

MUDr. Dominika $tastna, Ph.D.
dominika.stastna@vfn.cz

/ Klin Farmakol Farm. 2025:39(2):89-95 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 89


https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2025.036
mailto:dominika.stastna@vfn.cz

) HLAVNI TEMA

PRIMUM NON NOCERE: JAK BEZPECNA JE MODERNI TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY?

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické auto-
imunitni onemocnéni centrdlniho nervového
systému (CNS), které v Ceské republice (CR) posti-
huje pfiblizné 22-25000 osob (1). Bez 1é¢by vede
u témér 90% pacientt do 20-25 let k vyznam-
nému neurologickému postizeni. To pfi Casném
zacatku nemoci (Casto kolem 20. roku) znamena,
ze mnoho pacientl vykazuje tézkou invaliditu jiz
ve stfednim véku (2, 3). Velky zlom v prognéze
pacientli nastal v 90. letech minulého stoleti,
kdy se na trh dostaly prvni chorobu-modifikujici
léky (disease-modifying treatments, DMTs). Téch
mame v soucasnosti k dispozici vice nez 15 (4).
Ovliviuji véak zejména zanétlivou slozku nemoci,
ato hlavné na periferii, kde probiha prvotni akti-
vace autoimunitniho procesu. K pfesunu do CNS
dochézi az nésledné, dilezita je pfitom vzajemna
interakce mezi infiltrujicimi (Ti B lymfocyty) a re-
zidentnimi burikami CNS (zejména mikrogliemi
a astrocyty). Autoimunitné zprostredkovana
destrukce myelinovych obald nervovych vla-
ken je odpovédna za rozvoj akutni neurologic-
ké symptomatologie - relapsu. Postupem casu
vsak zacind dominovat progrese nezavisla na
relapsech (progression independent of relapse

activity, PIRA) a zhorSovéni neurologické symp-
tomatologie i v obdobi mezi vzplanutimi auto-
imunitniho procesu. Jejim podkladem je ztrata
nervovych vldken, respektive neurodegenerace.
Pfipisuje se doutnajicimu zanétu na okrajich sta-
vajicich 1ézi za uzavienou hematoencefalickou
bariérou (HEB) s velmi omezenym priinikem
DMTs, akumulaci [ézi s naslednou retro i antero-
gradni neurondlni degeneraci, mitochondridlni-
mu poskozeni, oxidativnimu stresu, akumulaci
Zeleza, ektopickym meningealnim lymfoidnim
folikulim, vékem podminéné neurodegeneraci
a ztraté funkcnich rezerv (5, 6).

Moznosti ovlivnéni neurodegenerativnich
procest jsou v soucasnosti velmi omezené. Proto
je kladen duiraz na co nejefektivnéjsi potlaceni
nimalizaci ztrat funk¢nich rezerv. Dle soucasnych
poznatkl se RS zacina vyvijet jiz preklinicky, tedy
jesté pred prvnimi pozorovatelnymi projevy ne-
moci. Zvyseni sérové koncentrace lehkych fetéz-
¢l neurofilament (NfL) klinickou manifestaci RS
predchazi v prdméru Sest let (7). Prvni projevy
jsou tedy opravdu nejzazsim okamzikem zahajeni
terapie a trend pravdépodobné bude sméfovat
k zahajovani lécby jiz v obdobi tzv. radiologicky

izolovaného syndromu (RIS), tedy fézi s jiz patr-
nymi zménami na magnetické rezonanci, ale stale
bez klinickych projevt (8). Navic narozdil od dfi-
ve vyuzivané tzv. eskala¢ni strategie, kdy jsou
v prvni fadé vyuzivany zékladni DMTs s obecné
pfiznivéjsSim bezpecnostnim profilem (interferon
beta, glatiramer acetat, teriflunomid, dimethyl
fumarat a v CR nedostupné pfibuzné latky di-
roximel fumarata monomethyl fumarat) a teprve
v pfipadé nedostate¢ného efektu dochézi k eska-
laci na vysoce ucinnou DMT (high-efficacy DMT,
HE-DMT), je trendem soucasnosti nasazovani HE-
DMTs (natalizumab, alemtuzumab, kladribin, STP
modulatory - fingolimod, ponesimod, ozanimod,
siponimod, DMTs cilici na molekulu CD20 - ocreli-
zumab, ofatumumab a v CR nevyuzivany ublituxi-
mab) jiz od pocéatku nemoci. Dilkazl o superiorni
efektivité casného nasazeni HET je mnoho (9-15)
a stéle pribyvaiji. Pozitivem je také ¢im dal tim
vétsi $kala HE-DMTs, které jsou v CR hrazeny za
splnéni urcitych podminek jiz od prvni ataky RS.
S tim souvisi i stale se zvysuijici podil pacientd
na této terapii (16). Na druhou stranu nesmime
zapominat na nevyhody zmifiovaného pfistupu,
zejména obecné méné pfiznivy bezpec¢nostni
profil HE-DMTs (Tab. 1).

Tab. 1. Chorobu-modifikujici terapie v 16¢bé roztrousené sklerézy vyuzivané v Ceské republice — kontraindikace a vybrané nezddouci Ucinky. Pro mechanis-
mus Ucinku, ddvkovdni a podrobnéjsi informace viz (4, 17). Cerpdno z (18-20)

Ucinna latka (nazev pripravku)

Kontraindikace

Vybrané nezadouci ucinky

Interferon beta 1a (Avonex,
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44)
Interferon beta 1b
(Betaferon, Extavia)

Z&vazna depresivni porucha a/nebo suicidalni myslenky

Chripkové priznaky, mozné zvyseni jaternich testd a zmeény
v krevnim obraze, kozni reakce, deprese; byly hlaseny pripady
tyreopatie, TTP a HUS

Glatiramer acetat (Copaxone)

Hypersensitivita na manitol

Reakce v misté vpichu, bezprostiedn( poinjekeni reakce

Teriflunomid (Aubagio)

Hepatopatie (Child-Pugh tfidy C), téhotenstviakojenf,zavazny imu-
nodeficit, vyznamné narusend funkce kostni diené, zavazna aktivni
infekce, rendlni selhdni's hemodialyzou, zavaznd hypoproteinemie

Gastrointestinalni obtize, lymfopenie, hepatopatie, alopecie,
arteridlni hypertenze

Dimethylfumarat (Tecfidera)

Zarudnuti kGze a ndvaly horka, gastrointestinaIni obtize, lymfo-
penie, hepatopatie, nalez ketond v moci

Natalizumab (Tysabri)

PML, vysoké riziko oportunnich infekci a naruseni imunity pred-
chozimi terapiemi (napf. mitoxantronem nebo cyklofosfamidem),
aktivni malignita s vyjimkou bazoceluldrniho karcinomu kdze

Alemtuzumab (Lemtrada)

Infekce virem lidské imunodeficience, zavazna aktivni infekce,
nekontrolovanahypertenze, anamnéza cervikocefalické arterialni
disekce, anamnéza CMP, anginy pectoris nebo IM, koagulopatie,
lé¢ba protidestickovou nebo antikoagulacni lécbou, soubézné
dalsi autoimunitnf onemocnénf

Infuzni reakce, herpetické a jiné infekce, autoimunitni komplikace
(zejména tyroiditida), lymfopenie, leukopenie, lymfadenopatie,
arytmie, alopecie, dysmenorhea, reaktivace HBV/HCV, mozny vyssi
vyskytmalignit (karcinom stitnézlazy, melanom, lymfoproliferativni
poruchy), nefropatie, kardiovaskuldrni onemocnéni

Ocrelizumab (Ocrevus)
Ofatumumab (Kesimpta)

Hepatitida, maligni onemocnéni, souc¢asna aktivni infekce

Infuzni reakce, infekce (napf. az 9x vyssi riziko covidové pneumo-
nie, reaktivace HSV1, VZV, HBV), malignity? (karcinom prsu?)

Kladribin (Mavenclad)

Infekce  virem lidské imunodeficience, aktivni  chronicka
infekce (tuberkuléza nebo hepatitida), zahdjeni u imunokom-
promitovanych pacientd, téhotenstvi a kojeni, aktivni malignita

Lymfopenie, neutropenie, hypoglobulinemie, infekce, malignity?,
teratogenicita, hematotoxicita, graft vs. hostitel reakce na podani
transfuze, hepatopatie, srde¢ni selhani, reaktivace HSV1, VZV

Fingolimod (Gilenya)
Siponimod (Mayzent)
Ozanimod (Zeposia)

Ponesimod (Ponvory)

Syndrom imunodeficience, vysoké riziko oportunnich infekci,
zévazné aktivni infekce (hepatitida, TBC), aktivni malignf one-
mocnéni s vyjimkou kozniho bazoceluldrniho karcinomu, hep-
topatie (Child-Pugh tfida C); arytmie

Bradykardie az AV blok, makularni edém, relativni lymfopenie
(koncentrace lymfocytl by méla byt >0,2*10%1), hepatopatie,
arteridIni hypertenze, reaktivace HSV1, VZV, HPV, kozni malignity;
zhorseni plicnich funkci (ponesimod)

TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, PML — progresivni multifokdlni leukoencefalopatie, CMP — cévni mozkovd piihoda, IM - in-
farkt myokardu, HBV - hepatitida B, HCV - hepatitida C, HSV'1 - virus Herpes simplex 1, V2V —virus Varicelly zoster, TBC - tuberkuldza, AV — atrio-ventrikuldrni, HPV - lidsky papilomavirus
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Primum non nocere

Diky svému imunomodula¢nimu ¢i imu-
nosupresivnimu pusobeni jsou DMTs spojeny
s fadou potencialnich nezadoucich ucinka.
Diskutovanym tématem poslednich let je zejmé-
na zvysené riziko infekci, a to predevsim u terapii
cilicich na molekulu CD20. Prvnim anti-CD20 pre-
paratem schvélenym v nasich podminkéch pro
terapii RS, ocrelizumabem, jsou pacienti léCeni jiz
vice nez dekadu. V originalni studii OPERA | po-
rovnavajici pacienty lé¢ené ocrelizumabem ain-
terferonem, byl alespon jeden nezadouci U¢inek
hlasen u 80% pacientd, ve studii OPERA Il u 85%
a ve studii ORATORIO u 95%. Mezi nejcastéjsi
patfily infekce hornich cest dychacich a mocové
infekce. Zavazné infekce se u pacient na této
terapii ve studiich OPERA vyskytly u 1,3% a ve
studii ORATORIO u 6,2% (21, 22). Dlouhodobd
deplece B-lymfocyth mUze vést k poklesu hla-
din imunoglobulinG, zejména IgM a IgG, coz je
povazovano za jeden z moznych mechanism
zvyseného rizika infekci. Post-hoc analyza studii
OPERA |, OPERA Il a ORATORIO ukazala, ze po
5,5 letech 1é¢by ocrelizumabem doslo k pra-
mérnému poklesu sérovych hladin IgG o 17 %,
pficemz 5,7 % pacient( dosahlo hladiny IgG pod
dolni hranici normy (lower limit of normal, LLN).
Bé&hem obdobi, kdy méli pacienti hladiny IgG <
LLN, byla incidence zavaznych infekci 6,50/100
pacientorokd, zatimco pfi hladinach IgG > LLN
¢inila 2,11/100 pacientorokd. Slabsi asociace byla
pozorovanaiu lgM, kde 29,2 % pacient(i dosahlo
hodnot pod LLN a vyskyt zavaznych infekci ¢inil
3,66/100 pacientorokt oproti 1,88/100 pfi IgM
> LLN (23). Oportunni infekce se ve zminénych
studiich nevyskytly (21, 22).

Oportunniinfekce John-Cunninghamovym
virem (JCV) - progresivni multifokalni leukoen-
cefalopatie (PML), je naopak znamym a velmi
zavaznym potencidlnim nezadoucim U¢inkem
natalizumabu. Mezi hlavni rizikové faktory pa-
tfi délka lécby presahujici dva roky, pozitivita
protilatek proti JCV (zejména vy3si protilatkovy
index) a pfedchozilé¢baimunosupresivy. K ino-
ru 2024 bylo celosvétove hlddeno 924 potvrze-
nych pfipadd PML u 270 081 pacient( Ié¢enych
natalizumabem (24). Problematice infek¢nich
komplikaci u pacientl s RS se vénovala i stu-
die americkych autord zahrnujici kohortu 6600
osob sledovanych v obdobi 2008-2020. Celkova
incidence infekci byla u pacientl s RS vyssi nez
v obecné populaci. Nejvyssivyskyt byl zazname-
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nén u pacientu lé¢enych anti-CD20 protildtkami
a S1P modulatory, zatimco u natalizumabu bylo
pozorovano ve srovnani s P-DMTs pouze mirné
zvysenirizika. U fingolimodu byla ¢astéji pritom-
na herpetickd onemocnéni. Zvysené riziko in-
fekci vsak nebylo dano pouze typem podavané
terapie, ale rovnéz vyssim vyskytem komorbidit
a stupném neurologického postizeni (25). Tato
zjisténi potvrdila i rozsahla populac¢ni analyza
danského narodniho registru. V ni se mezi neza-
vislé prediktory infekci vyzadujicich hospitalizaci
u pacientl lé¢enych anti-CD20 DMTs radil vék,
délka trvani onemocnéni, pfitomnost komor-
bidit a pokrocilé neurologické postizeni (26).

Mezi potencialné zavazné nezéddouci ucin-
ky DMTs patfi i rozvoj autoimunitnich onemoc-
néni. Typickym pfikladem je alemtuzumab,
u néjz se priblizné u tretiny lé¢enych pacientt
rozviji Graves-Basedowova nemoc. Méné Cas-
to byly popsany i pfipady autoimunitni trom-
bocytopenie ¢i Goodpastureova syndromu
(27). Rovnéz terapie ocrelizumabem byla ve
spojitosti s rozvojem autoimunity predmétem
pozornosti. Recentni pfehledovd prace shrnula
38 pfipadl autoimunitni kolitidy vzniklé bé-
hem lé¢by timto pfipravkem. Median doby od
zahdjeni terapie do manifestace priznaku cinil
pfiblizné osm mésicl (28).

Specifickym rizikem spojenym s vysaze-
nim nékterych DMTs je tzv. rebound feno-
mén — prudké vzplanuti aktivity RS po ukon-
ceni lécby, které ¢asto prekracuje Urovern pred
zahajenim terapie. Nejcastéji je popisovan
u natalizumabu a S1P modulatord. Z tohoto
ddvodu je nutné pfi planovaném ukonceni
terapie u téchto pfipravkd dodrzovat speci-
fické pfechodové strategie, které minimalizuji
riziko reaktivace nemoci (29, 30).

U S1P modulatorti je popisovan vznik maku-
larniho edému. Ten se typicky objevuje béhem
prvnich mésict 1é¢by, a to zejména u pacientl
s rizikovymi faktory, jako je diabetes mellitus
nebo predchozi o¢ni onemocnéni. Klinicky se
projevuje zhorsenim vizu, ¢asto symetrickym,
a proto je dulezité na tento jev aktivné myslet
(31). Specifickym nezadoucim Gcinkem lécby
ponesimodem, dal$im zastupcem S1P modu-
latord, jsou zmény plicnich funkci. Ve studii
OPTIMUM byl u pacientt lé¢enych ponesimo-
dem zaznamenan pokles hodnot FEV; a DLCO
jiz béhem nékolika tydn( po zahajeni 1écby.
Tyto zmény byly pfevédzné asymptomatické

/ Klin Farmakol Farm. 2025;39(2):89-95 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 91

a reverzibilni po vysazeni terapie. U pacientl
s preexistujicim plicnim onemocnénim vsak
mohou vést k dekompenzaci, a proto je vhodné
zvazit vstupni funk¢ni vysetieni plic a pravidel-
né sledovani béhem lécby (32).

K nejzavazné;jsim obavam spojenym s dlou-
hodobou terapii se fadi malignity. Data o jejich
vyskytu u pacientl s RS vsak zUstavaji rozpo-
ruplna. Francouzskd kohortova studie z let
2012-2021 identifikovala u pacientd s RS oproti
obecné populaci mirné zvysené celkové riziko
malignit (0 6%), zejména u Zzen a osob mladsich
55 let. Nejcastéji se jednalo o karcinomy moco-
vého méchyre, CNS, délozniho ¢ipku a ledvin,
zatimco nizsi vyskyt byl zaznamendn u karci-
nomu prsu, prostaty a kolorekta (33). Kanadska
adanska data naopak narlst incidence, ani mor-
tality na nadorovd onemocnéni u RS populace
nepotvrdila (34, 35). Variabilitu publikovanych
vysledkl a nutnost zavedeni systematického
robustniho a dlouhodobého sbéru dat dokladaji
i dalsi analyzy (36-38). Podobné jako u infek¢-
nich a autoimunitnich komplikaci, i u malignit
je nejvétsi pozornost zamérena na HE-DMTs.
Metaanalyza 19 studii zahrnujicich pres 20000
pacientt lécenych STP moduldtorem fingolimo-
dem identifikovala 141 pfipadd kozniho mela-
nomu (39). Co se ocrelilzumabu jako zastupce
anti-CD20 terapie tyce, originalni studie vyssi
vyskyt malignit nezjistily. Nékteré prace nicméné
na mozny vyssi vyskyt poukdzaly — zejména ve
vztahu ke karcinomu prsu. Novéjsi analyzy s delsi
dobou sledovani (7 az 11 let) véak tuto obavu ne-
potvrdily, alespori ne v porovnani se standardni
RS populaci (40-45). Za zminku stoji i analyza
2730 pacientu s RS, kterd odhalila zvysené riziko
nadorovych onemocnéni u téch, ktefi vystridali
vice nez dvé rlizné DMTs (46). Jednoznacné zave-
ry zatim vyvodit nelze. Vzhledem k mechanismu
Ucinku nékterych HE-DMTs (zejména anti-CD20,
S1P modulatord, kladribinu a alemtuzumabu) je
vsak dlivodné tyto pacienty zaradit do frekven-
tovanéjsiho onkologického screeningu, speci-
fického prislusné terapii. Zvysené opatrnosti
zasluhuiji i ti, ktefi v minulosti podstoupili 1é¢bu
nyni jiz méné uzivanymi imunosupresivy, jako
jsou mitoxantron nebo cyklofosfamid.

Stésti pieje pfipravenym

Jakvidno, nejen pfinosy, ale bohuzel i rizika
HE-DMT nejsou zanedbatelna. Jak tedy preva-
Zit misku vah ve prospéch benefitt (Obr. 1)?
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Vybornym pfikladem je natalizumab. Pomoci
peclivého sbéru a vyhodnoceni dat a zavedeni
preventivnich opatfeni se podafilo rizika sou-
visejici s PML minimalizovat. Soucasti fizeni
rizika je od roku 2016 pravidelné (tfikrat rocné)
testovani anti-JCV protildtek a sledovani jejich
indexu: pfi indexu <0,9 je riziko velmi nizké
(0,17-0,6/1 000), pti hodnotach mezi 0,9 a 1,5
stoupd na 0,1-3/1000 a pfiindexu > 1,5 dosahu-
je az 10 pfipadd na 1000 pacientd. U pacient(
s pozitivitou protilatek, ktefi se rozhodnou na
terapii zlstat, je pak doporuceno provadét
MR mozku (FLAIR) kazdé tfi mésice. To vede
vedle pfedchazeni rozvoje PML i k ¢asnéjsSimu
zachytu, coz zvysuje pravdépodobnost pfiz-
nivéjsiho outcome. Vedle rizikové stratifikace
se jako Ucinné a bezpecné opatieni osvédcilo
také prodlouzeni davkovaciho intervalu nata-
lizumabu ze Ctyf na Sest tydnd. Tato strategie,
podporend vysledky studii, véetné analyzy pro-
gramu TOUCH i randomizované studie NOVA,
je spojena s vyznamnym poklesem rizika PML
(aZ 0 88-94 %) pti zachovani klinické ucinnosti
1é¢by (24, 47, 48). Prodlouzeni intervalu za uce-
lem minimalizace nezddoucich ucinku je pak
recentné zkouseno i u ocrelizumabu (49). Dalsi
variantou je redukce davky DMTs, at uz podle
body mass indexu (BMI) (50), nebo vedena vy-
vojem laboratornich parametrd (koncentrace
CD19 B-lymfocytt jako zastupného analytu
u anti-CD20 terapie, koncentrace lymfocyt
napf. u STP modulator( (51, 52)).

Mezi dalsi trendy zvysujici zejména komfort
a efektivitu péce, ale potencialné do jisté miry
ibezpecnost, Ize zaradit zavadéni subkutannich

forem podani DMTs. Subkutanni aplikace je ve
srovnani's intravendzni aplikaci spojena s poma-
lej$i absorpci a nizsimi maximalnimi plazmatic-
kymi koncentracemi léciva, coz mlize vést k pfi-
znivéjsSimu bezpecnostnimu profilu a snizeni
vyskytu nékterych nezadoucich ucinku (53, 54).
Zéroven dochazi pfi subkutannim podani k pri-
marni drendzi léciva do lymfatického systému,
coz muize vést k vyssi expozici v lymfatickych
uzlinach a podpofit cileny lokalni i¢inek. V pre-
klinickych modelech byla navic subkutanni apli-
kace anti-CD20 terapie (ofatumumabu) spojena
s preferencni depleci B bunék v lymfatickych
uzlinach, zatimco klicové populace B-lymfocytl
ve sleziné — margindlni zéna a folikularni buriky
—byly zachovény. Tyto buriky se podili na rychlé
humoraini odpovédi a tvorbé protilatek, a jejich
zachovanitak mize pfispivat k udrzeniimunitni
kompetence béhem dlouhodobé 1é¢by. Tento
selektivni Uc¢inek vsak pravdépodobné nesou-
visi pouze se subkutannim podanim. Roli zde
pravdépodobné hraje z velké casti specificky
mechanismus Gc¢inku ofatumumabu, ktery - na
rozdil od jinych antiCD20 DMTs - silné aktivuje
komplementovou kaskddu (komplement-de-
pendentni cytotoxicita), jejiz aktivita je vyraz-
né zastoupena pravé v lymfatickych uzlinach.
Slezina je naopak chranéna expresi regulacnich
proteind, které ucinek komplementu tlumi (55).

Dalsi metodou, jak snizit riziko infekénich
komplikaci pfi [é¢bé DMTs, je substituce intra-
venoznich nebo subkutannich imunoglobuli-
nU. Tato moznost prichazi v Uvahu predevsim
u pacientd s opakovanymi zavaznymi infekce-
mi a poklesem hladiny IgG pod 4g/l, zejména

Obr. 1. Potencidini bezpec¢nostni opatieni u terapie chorobu-modifikujicimi léky
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v kombinaci s klinickymi zndmkami imunode-
ficitu. Pravidelné sledovani sérovych hladin
imunoglobulind je doporuceno zejména u pa-
cientt lé¢enych anti-CD20 protilatkami, kde byla
popsana tendence k poklesu predevsim IgM
a lgG. | kdyz vétsina pacientl z{istava v pasmu
fyziologickych hodnot, mensi podskupina mize
byt ohrozena rizikem tézké hypogamaglobuli-
nemie. Substitu¢ni terapie v téchto pfipadech
nejen snizuje riziko infekci, ale m{ze také umoz-
nit pokracovani v ucinné terapii, kterd by jinak
musela byt pferusena (23, 56, 57).

Zlatym standardem v prevenci infekci nejen
u pacientl s RS je vakcinace. Ockovanijeivzhle-
dem k vy33imu riziku relapsu a komplikaci ply-
noucich zinfekénich onemocnéni (58) zcela jisté
indikovano i v této specifické populaci. Zaroven
vsak nesmime zapominat na potencidlni rizi-
ko exacerbace v souvislosti s vakcinaci (59, 60).
Absolutné kontraindikovana je u RS vakcina pro-
ti Zluté zimnici, velké opatrnosti je tfeba dbat
u zivych vakcin. Naopak neni pochyb o jasném
benefitu a nutnosti vakcinace proti tetanu, pfi
uzivani nékterych DMTs také proti viru Varicelly
zoster. DUleZité je nacasovani, vakcinace by méla
probéhnout vzdy v dobé stabilizace nemoci
a v pripadé nékterych DMTs s dostate¢nym od-
stupem od jejich podani: u ocrelizumabu pét
mésicll po posledni infuzi, v pfipadé terapie
alemtuzumabem nebo kladribinem Ize ocko-
vat nejdfive za Sest mésicl po poslednim pulsu
|écby, eventudiné dfive, ale vzdy za predpokladu
normalizace krevniho obrazu, po podéni vy-
sokodavkovaného kortikosteroidu je vhodné
odlozit podani vakciny alespon o ctyfi tydny (61).
Obecné pak plati, Ze je u pacientl s RS vhodné
vzdy pred indikaci vakciny zkontrolovat titr jiz
existujicich protilatek.

V ramci primarni prevence malignit Ize u pa-
cientl s RS uvaZovat o vakcinaci proti lidskému
papilomaviru (HPV). Dalsi preventivni onkolo-
gickd opatreni pak spocivaji zejména v pravi-
delném screeningu (napt. dermatologickad vy-
Setfeni u pacientl lécenych S1P modulatory).
U fingolimodu a dalsich STP modulatord je rov-
néz dulezita snaha o brzky zachyt pfipadného
makularniho edému, ktery byva typicky spojen
s ¢asnym obdobim po nasazeni terapie, zejména
u pacientl s diabetes mellitus nebo predcho-
zim o¢nim onemocnénim. Standardni dopo-
ruceni zahrnuji vysetieni optickou koheren¢ni

tomografii (OCT) pred zahajenim 1écby, a dale
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v intervalu kolem ¢tyf mésicl po jejim nasaze-
ni, nebo dfive pfi vizudlnich symptomech (31).
Specifickym tématem je prevence autoimunit-
nich komplikaci, které jsou nejcastéji spojovany
s terapii alemtuzumabem. Experimentainé byla
testovana kombinace této lé¢by s podanim nizké
davky rituximabu nékolik mésici po ukonceni
alemtuzumabu, s cilem snizit riziko pozdniho
rozvoje autoimunitnich onemocnéni cestou mo-
dulace B-lymfocytarni repopulace. Tento pristup
vsak zatim neni soucasti standardnich doporu-
¢eni a je pfedmétem probihajicich studii (62).
Zejména s prodluzujicim se vékem doziti
pacientd s RS pak bude v budoucnu zasadni
i sledovani pfidruzenych onemocnéni, pravi-
delné prehodnocovanirizik a benefitli terapie
a pfipadna zména za DMT s pfiznivéjsim bez-

pecnostnim profilem.

Quo vadis: Budouci
terapeutické moznosti

Ruku v ruce s rostouci ucinnosti lé¢by pficha-
ziizvysené naroky na sledovani bezpecnostnich
aspektl jednotlivych pripravkd. Pravé proto se
bezpecnostni profil stava jednim z klicovych
parametr{i nejen u zavedenych, ale i u nové vy-
vijenych DMTs. Cilem soucasného vyzkumu je
tedy nejen zvyseni i¢innosti ve smyslu tlumeni
zanétu a zpomaleni neurodegenerace, ale za-
roven i zlepseni bezpec¢nostniho profilu a sni-
zeni vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd.
V soucasnosti uzivané DMTs primarné ovliviuji
periferni zanétlivou aktivitu, nebo blokuji mi-
graci bunék do CNS (at uz jejich zadrzovanim
v lymfatickych uzlindch, nebo zabranénim pre-
stupu pres HEB). U S1P modulatord, zejména
siponimodu, a parcialné také kladribinu, je pak
popisovano plsobeni i v CNS, ac toto je prav-
dépodobné velmi omezené (Obr. 2) (63). DMTs
jsou velmi ucinné v ovliviiovani vyskytu relapst.
Napriklad desetileta data z extenznich studii
OPERA i ORATORIO s okrelizumabem prokaza-
la snizeni ro¢niho vyskytu relapst (annualised
relapse rate, ARR) az k hodnoté 0,017, coz odpo-
vida vyskytu jednoho relapsu za 60 let (22). Na
ovlivnéni neurodegenerativnich proces jsou
vsak bohuzel nedostatecné. Cilem velké casti
v soucasnosti vyvijenych 1ék( je proto ovlivnéni
zanétu doutnajiciho za HEB, ale i ovlivnéni miry
remyelinizace nebo neurodegenerace.

Skupina Iékd, které si kladou za cil ovlivnit
chronickou zanétlivou aktivitu v CNS, jsou
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inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy (BTK), ma-
Ié molekuly ovliviujici jak B-lymfocyty, tak
mikroglie a makrofagy. Inhibici BTK Ize zmirnit
jak periferné iniciovany zanét, tak dosud jen
velmi limitované ovlivnitelny kompartmen-
talizovany zanét CNS, a to diky schopnosti
prechdzet pres uzavienou HEB. BTK inhibitory
méni polarizaci mikroglie (z prozanétlivé M1
na M2), vedou k poklesu produkce neuro-
toxickych mediator(, cytokind, prezentace
antigen(, redukci aktivace B-lymfocyt(, a tim
i migrace T- a B-lymfocyt do CNS, aktivace
T-lymfocyt a meningeélniho zanétu, potaz-
mo tedy demyelinizace a axonalni ztraty (64).

Dalsi perspektivni smér vyzkumu vychazi
z aktualnich poznatkll o patogenezi RS a sou-
stfedi se na obnoveni imunologické toleran-
ce. Myslenka indukce antigenné specifické
tolerance predpokldda moznost zvratit poru-
Senou autotoleranci — klicovy mechanismus
autoimunitniho poskozeni - prostfednictvim
cilenéimunomodulace. Za zminku stoji v Ceské
republice probihajici klinickd studie RED4MS
hodnotici i¢innost, bezpecnost a toleranci ino-
vativni terapie vyuzivajici autologni erytrocyty
nesouciimunogenni peptid CLS12311 u pacien-
ta s relabujici formou onemocnéni (65).

K terapeutickym strategiim s potencidlem
hluboké a dlouhodobé imunomodulace patii

HLAVNITEMA (
MODERNI TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY?

autologni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (ASCT). Jejim cilem je eli-
minace patogennich pamétovych lymfocytl
a naslednd repopulace imunitniho systému
znaivniho repertodru. | tato strategie viak dle
publikovanych dat pfinasi nejvétsi efekt, je-li
indikovana v casnych fazich nemoci. Ackoli
tato metoda vykazuje vysokou miru Gcinnosti
(70-80% pacientli bez relapsu ¢i progrese po
dobu alespon 4-5 let), byla dfive vzhledem
k mortalité dosahujici az 3,6 % vyhrazena
pro extrémné tézké pripady. Se zlepSovanim
podplrné péce vsak od roku 2005 morta-
lita poklesla pod 0,3 %, a ASCT tak ziskava
na popularité i u méné refrakternich forem.
Presto zUstava nutné ddkladné individuaini
zvazovani mezi piinosy a riziky (66).

Dalsi terapie ur¢end v rdmci klinickych studif
pacientlim s velmi aktivni, nebo lé¢ebné refrak-
terni RS vyuziva metody chimérického antigen-
niho receptoru T-lymfocytl (CAR T-cell) znamé
z hematologie. Pfi té se odeberou z nestimulo-
vané aferézy pacientovi T-lymfocyty, které se
molekularné-biologickymi metodami upravi tak,
aby produkovaly receptor namiteny proti CD19/
CD20 proteinu B-lymfocytd a nasledné je znicily.
| kdyz se jednd o télu vlastni buriky, samotna
terapie, které predchazi chemoterapii navozena
lymfodeplece, ma fadu rizik. Kromé infekci je

Obr. 2. Mechanismus Gcinku chorobu-modifikujicich terapif (DMTs) vyuzivanych u roztrousené sklerézy
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nutno zminit zejména neurotoxicitu, syndrom
cytokinové boufe, ale i neucinnost terapie jako
takové pfi nedostate¢ném namnozeni lymfo-
cytd, nebo jejich kratkém preziti. Vyuziti této
terapeutické moznosti, konkrétné preparatu
KYV-101 cileného proti CD19 B-lymfocytim, bylo
prezentovano na letoSnim kongresu American
Academy of Neurology (AAN). Studie zahrno-
vala Ctyfi pacientky se sekundarné progresivni,
terapeuticky refrakterniRS, z nichz viechny byly
dfive lé¢eny anti-CD20 monoklondlni protilatkou
ocrelizumabem. U véech doslo k vyrazné expan-
Zi CAR-T bunék v periferni krviiv mozkomisnim
mokuy, k eliminaci CD19+ B-lymfocytd a tbytku
intratékalnich oligoklonalnich past. Klinicky byl
pozorovan pokles unavy hodnoceny pomoci
Skaly Quality of Life in Neurological Disorders.
Terapie byla velmi dobfe tolerovéna - s vyjimkou
ocekdvané prechodné lymfopenie, neutropenie
a hypogamaglobulinemie, nebyly zaznamenany
zévazné nezadouci Ucinky (67).

Jednim z aktualné zkoumanych pfistupt,
jehoz vyvoj cili na vyvazeni Gc¢innosti a bez-
pec¢nostiimunomodulace, je foralumab — pIné
humanni monoklonalni protilatka proti CD3
receptoru na T-lymfocytech, aplikovana in-
tranazalné. Tento zplsob podani umoznuje
cilené plisobeni v lymfatické tkani nosni sliz-
nice, ¢imz se vyhyba systémové imunosupresi.
Foralumab nevede k depleci imunitnich bunék,
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Strucny prehled farmakoterapie
v paliativni medicine - ¢ast prvni

Miroslav Ziaran

Komplexni onkologické centrum Pardubického kraje, Multiscan, s.r. 0., Pardubicka krajska nemocnice

Paliativni medicina se zaméruje na zlepseni kvality Zivota pacientd s nevylécitelnymi
onemocnénimi prostfednictvim komplexni péce, jejiz nedilnou soucasti je farmako-
terapie. Ta slouzi k i¢innému zvladani symptom a ke zmirnéni utrpeni v zavérec¢nych
fazich zivota. Clanek se vénuje principim a specifikim podavani lé¢iv v kontextu
paliativni péce, se zietelem na potiebu individudIniho pfistupu, bezpecnost, etické
souvislosti i spolupraci rliznych profesi. S ohledem na ménici se fyziologii pacienta
v pokrodilych stadiich onemocnéni je zdiraznéna nutnost pfizplisobeni farmakologic-
kych strategii aktualnimu klinickému stavu. Text je urcen Iékafiim vsech specializaci,
ktefi se podileji na péci o pacienty s Zivot limitujicimi diagnézami, a usiluje o podporu
racionalni, ic¢inné a bezpecné farmakoterapie v paliativni mediciné.

Klicova slova: paliativni medicina, farmakoterapie, 1é¢ba bolesti, opioidy.

A brief overview of pharmacotherapy in palliative medicine - part one

Palliative medicine is dedicated to enhancing the quality of life in patients with incurable
illnesses through comprehensive, interdisciplinary care, in which pharmacotherapy plays
a central role. Pharmacological treatment in this context seeks to manage distressing
symptoms and alleviate suffering during the final stages of life. This article outlines the
principles and specific considerations of pharmacotherapy in palliative care, with em-
phasis on individualized treatment approaches, patient safety, ethical implications, and
multidisciplinary collaboration. Considering the altered physiology commonly seen in
advanced illness, the need to tailor pharmacological strategies to the patient’s current
clinical status is underscored. The text is intended for physicians across all specialties
involved in the care of patients with life-limiting diagnoses and advocates for rational,
effective, and safe use of pharmacotherapy in palliative medicine.

Key words: palliative medicine, pharmacotherapy, pain management, opioids.

Uvod

Svétova zdravotnicka organizace (World
Health Organization, WHO) v roce 2002 de-
finovala paliativni péci jako pfistup, ktery
zlepsuje kvalitu Zivota pacientu a jejich rodin
Celicich problémdm spojenym s Zivot ohro-
zujicim onemocnénim, a to prostiednictvim
prevence a zmirnéni utrpeni diky véasnému
rozpoznani, bezchybné diagnostice a l1é¢bé
bolesti a dalsich fyzickych, psychosocialnich
a spiritudlnich obtizi (1). Clanek se tyka a je
rdmovan tzv. paliativné relevantnimi diagnoé-

zami — nevylécitelnd nddorovd onemocnéni,
neurodegenerativni onemocnéni (roztrou-
$end sklerdza, Parkinsonova nemoc, demen-
ce, amyotroficka lateralni skleréza), kone¢na
stadia orgdnovych selhavani (srdecni, plicni,
jaterni, ledvinné), polymorbidni geriatricti
pacienti se syndromem frailty. Clanek se ne-
vénuje specifickému tématu paliativni péce
u déti s vrozenymi nebo zivot limitujicimi
onemocnénimi.

Farmakoterapie je v paliativni mediciné

zasadnim nastrojem pro zmirnéni symptoma
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doprovazejicich nevylécitelné onemocnéni
a zlepseni ¢i zachovani kvality Zivota paci-
entl. Zaméruje se na kontrolu obtézujicich
piiznakd, které by bez adekvatni lécby zhorsily
fyzickou i psychickou pohodu pacienta.
Vzhledem k rozsahu tématu poskytuje
¢lanek v prvni ¢asti stru¢ny prehled principt
farmakoterapie v paliativni péci a farmakote-
rapii bolesti se zaméfenim na zvladnuti stredni

a silné bolesti.

Principy farmakoterapie
v paliativni mediciné

V oblasti farmakoterapie se v paliativni
mediciné uplatnuji stejné principy jako v ji-
nych specializacich. Precizni odbér farmako-
logické a alergické anamnézy je u pacientl
s nevylécitelnym nddorovym ¢&i nenadorovym
onemocnénim klicovy pro moznou snizenou
adherenci k [é¢bé a non-compliance, z dlivo-
du, Ze pacient nerozumi indikaci léku, prede-
psand léciva ldtka nema u pacienta ocekdvany
efekt, nebo pacient Iéky neuziva pravidelné
dle ordinace Iékare. Dalsimi d{ivody pro snize-
nou adherenci k 1é¢bé mdzou byt nezadouci
ucinky lécby, poruchy polykani, poruchy vé-
domi apod.

V paliativni péci se ¢asto setkdvame se
zménami na urovni farmakokinetiky léciv.
Absorpce lé¢iv mlize byt ovlivnéna zpoma-
lenim gastrointestinalni motility, snizenim
produkce Zaludec¢nich stav a zménam pH,
s naslednou horsi rozpustnosti a vstfebava-
nim peroralné podavanych [éka. Zaroven byva
snizen pratok krve travicim traktem, zejména
u dehydratovanych a kachektickych pacient,
coz dale snizuje Ucinnost vstiebavani (3-6).
Z téchto dlivodu se casto upfednostnuje al-
ternativni podaniléciv, naptiklad subkuténni,
transdermalni nebo intravendzni (7).

Distribuce 1é¢iv je u pacientd v pokrocilych
stadiich onemocnéni rovnéz vyrazné naruse-
na, kdy dochazi ke zménam v télesném sloze-
ni — zejména ke ztraté svalové hmoty, pokle-
su plazmatickych bilkovin (zejm. albuminu)
azvyseni poméru télesného tuku. V paliativni
péci jsou také casté presuny tekutin do tietich
prostor ve formé otokd, ascitu, fluidothoraxu
apod. Tyto faktory ovliviuji distribuci lipofil-
nich a hydrofilnich léciv (8).

Treti faze, metabolismus 1éciv, byva vy-
razné naruden zejména pfi selhdvani jater,
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Tab. 1. Hlavni cile paliativni péce (2)

PREHLEDOVE CLANKY (
CAST PRUNI

1. Zvlddani bolesti a jinych télesnych
symptomu

Napf. dusnost, nevolnost, nechutenstvi, slabost, delirium

2. Psychologicka a socidlni podpora

Pomoc pfi zvlddanf Uzkosti, deprese, osameéni

3. Spiritudlni péce

Respekt k vitfe, hodnotam, podpora v existencialni krizi

4. Podpora rodiny

Pomoc pecujicim, poradenstvi, doprovazeni v obdobi nemoci
0 po Umrtf (pozUstalostni péce)

5. Zachovani dlistojnosti a autonomie
pacienta

Sdilené rozhodovani, plan a cile péce, respekt k hodnotam,
pranim a preferencim pacienta, komunikace prognozy

6. Koordinace péce

Multidisciplindrni spolupréce lékafska i nelékarska

Tab. 2. Prehled principt farmakoterapie v paliativni péci

Princip Popis

1. Uleva od symptom(

Prioritou je zmirnéni bolesti, dusnosti, nevolnosti, Uzkosti aj., nikoli
kurativni lé¢ba.

2. Individualizace péce

Lécba prizpUsobena cildm, pranim a zdravotnimu stavu pacienta.

3. Nejméné invazivni forma

Preferovany je peroralni zplsob podani; pfi nemoznosti volit alternativni
— subkutanni, transdermalni, slizni¢ni (nasalni, bukalni, rektalni)

4. Zacit nizko, zvysovat pomalu

(Start Low, Go Slow) davkami.

Zejména u seniord a krehkych pacientd je vhodné zacit s nizkymi

5. Pravidelné pfehodnoceni lécby acinky

Ukoncit zbytecné ¢i nedcinné léky, sledovat interakce a nezddouci

6. Pfedvidavé pfedepisovani
(tzv. SOS medikace)

Priprava |ékd pro ocekavané symptomy (napf. opioidy, antiemetika)
v priibéhu celé paliativni péce (¢asné i pozdni)

7. Multidisciplinarni pfistup odbornostl

Kombinace farmakologické a nefarmakologickeé lécby, spoluprace vice

8. Etické a pravni aspekty

Ddraz na autonomii, informovany souhlas, respekt k hodnotam,
preferencim a pfanim pacienta, dodrzovéni pravnich norem

9. Prevence a lé¢ba nezéddoucich
Ucinkd

Napf. u opioidd vzdy soucasné predepisovat projimadla; edukace
pacienta a pecujicich.

Tab. 3. Zmeény distribuce vybranych Iéciv u paliativnich pacientd (3, 7, 8)

Lécivo Typ léciva Mechanismus zmény distribuce Klinické dasledky
Diazepam Benzodiazepin Vysoal% \pofllnl, zvysena distribuce do Ergdlouzeny ucinek,
tukové tkéné riziko sedace
L Lipofilnf; zvysena distribuce u kachexie Riziko h/rom{ac.jem “ e
Fentanyl Opioid « . v tukové tkani, opozdény
azménéném pomeéru tuku . .
nastup/dtlum
Fenvioin Antiepilentikurm Silné vazan na albumin, Zvysené riziko toxicity pfi
Y plep hypoalbuminemie zvysuje volnou frakci | norméinf celkové hladiné
Propranolol Betablokator Vlysokd vazba na plazmatické bilkoviny Pgtenqalr}e VYS!
biologicka dostupnost
Morfin Opioid Vliv hypoalbuminemie a snizené perfuze Zvysend Geinnost a riziko
sedace
) Kalciovy Metabolismus a distribuce zavislé na Mozné akumulace
Verapamil ) T o .
blokator jatrech a plazmatickych proteinech a hypotenze
Midazolam Benzodiazepin Vy;oce I|poﬁ\m, rych!a distribuce, zavislost Proglouzgny ucwngk,
na jaternim metabolismu potfeba Upravy davky
Haloperidol Antipsychotikum Vysokd vazba na bilkoviny, zménénd \r\/A’C;an?jtei\gasenzhrzido—
P poy distribuce v CNS SR . >
vych ucinkd
. . ) Ay aL s Relativné stabilni ic¢inek
Metoklopramid | Antiemetikum Nizkd vazba na bilkoviny, rychla distribuce | .~ v .
i pfi pokrocilé nemoci
Dexametazon | Kortikosteroid Vysoka vazba na bilkoviny, ovlivnéna Moznost vyssi volné
hypoalbuminemif frakce, zvyseny efekt

kdy klesé enzymaticka aktivita cytochromu
P450, coz zpomaluje biotransformaci léciv,
jakymi jsou opioidy, benzodiazepiny nebo
néktera antidepresiva. Disledkem je prodlou-
Zeny biologicky polocas Iéciv a zvysené riziko
akumulace lé¢iv. V praxi to znamend opatrné

dévkovani (start low, go slow), nékdy i volbu
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alternativnilécivé latky s odliSnym metabolic-
kych profilem (9).

Posledni fazi je exkrece, kterd byva ovliv-
néna renalnim selhavanim typickém pro po-
krocila onemocnéni. Pti poklesu rendlnich
funkci dochazi k akumulaci aktivnich me-
tabolitd, které mohou byt toxické. Je proto
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vhodné pravidelné vyhodnocovat renalni
funkce a upravovat davky léciv podle clea-
rance kreatininu. V nékterych pftipadech je
vhodné prejit na léciva, kterd nejsou primarné
vylucovana ledvinami (3).

Lécba bolesti

Bolest je jednim z necastéjsich symptomu
v paliativni mediciné. Zasadné ovliviuje kvali-
tu zivota pacientd i jejich blizkych, a to nejen
fyzicky, ale i psychicky, socialné a spirituainé.
Bolesti trpi 60 % pacientl s pokrocilym one-
mocnénim (10). Efektivni management bolesti
je proto zakladnim pilitem nejen paliativni
mediciny, kdy efektivni 1é¢ba bolesti je také
doménou obecné paliativni péce, kterou by
mél poskytnout kazdy lékar bez ohledu na
specializaci. Obtizné zvladatelna ¢i refrak-
terni bolest je pak doménou specializované
paliativni péce. Farmakoterapie bolesti neni
pouze technickym ukonem, jedna se holis-
ticky pohled na trpiciho ¢lovéka. Z toho ply-
ne nezbytnost multidisciplindrniho pfistupu
k managementu pacienta s nutnosti zapojeni
lékare, sestry, psychologa, socidlniho pracov-
nika, duchovniho dle aktualni potieby pacien-
ta. Zcela nepostradatelnou soucasti tymu je
klinicky farmaceut.

Patofyziologie bolesti

Tradi¢né je bolest klasifikovana jako noci-
ceptivni, neuropaticka a smisend. Kazda forma
bolesti ma odlisny mechanismus vzniku a vy-
zaduje specificky pristup k [é¢bé. Nociceptivni
bolest vznika stimulaci perifernich nocicepto-
r{i pfi zanétu, ischemii nebo mechanickém po-
Skozeni tkani. Déli se na somatickou (napft. bo-
lest z kostnich metastaz) a visceralni (napf.
pfi nadorové obstrukci). Neuropaticka bolesti
vznika v dasledku poskozeni centralniho ¢i
periferniho nervového systému, napt. jako
nasledek protinadorové 1é¢by (radioterapie,
chemoterapie) ¢i invazivniho rlstu nadort
do nervovych struktur (11).

V kontextu paliativni mediciny je nutné
bolest vnimat nejen jako patofyziologicky jev,
ale jako soucast Sirsiho konceptu tzv. ,totélni
bolesti” (,total pain“), ktery zavedla zaklada-
telka hospicového hnuti Cicely Saundersova.
Bolest ma dle tohoto konceptu slozku (pato)
fyziologickou, psychologickou, socidlni a spi-
ritudlni (12). VSechny tyto slozky se vzdjemné

CAST PRVNI

Tab. 4. [éciva ovlivnéna selhdvdnim jater (7)

Lécivo Dopad jaterni dysfunkce Doporuceni k davkovani
Midazolam Snizeny metabolismus, prodlouzeny Ucinek | Snizit davku, prodlouzit interval
Morfin Zvyseny pomeér aktivnich metabolitl Zvézit alternativy (napf. fentanyl), snizit davku
Haloperidol Muze dojit k akumulaci Snizit davku a monitorovat nezadouci Ucinky
R P Neni vzdy nutnd Uprava, vhodny pfi jaternim
Fentanyl Metabolizovéan v jatrech, méné ovlivnén L y P P
selhani

U . Obvykle neni nutna Uprava, sledovat klinicky

Dexamethason | Mirnd zména metabolismu efeki/ P y

Tab. 5. Léciva ovlivnénd selhdvdnim ledvin (7)

Lécivo Dopad renalni dysfunkce Doporuceni k davkovani
Morfin Akumulace aktivnich metabolitd Vlyhnout se, nahradit fentanylem nebo oxykodonem
Buprenorfin | Bez dopadu na metabolismus Vhodny pfi rendlnf insuficienci bez omezeni
Metadon Snizena rendini clearance Vhodny, ale nutné opatrnost u nestabilnf clearance
Haloperidol | Mirny vliv, minimaln{ rendini eliminace | Obvykle nenf nutna Uprava
Gabapentin Wlucovan ledvinami, vysoké riziko Snizit davku, prodlouZit interval

akumulace
Midazolam | Metabolity se mohou akumulovat Snizit davku, prodlouzit interval

Tab. 6. Typy bolesti (upravenodle 7,8, 11, 12)

Typ bolesti Mechanismus Priklady v paliativni péci | Preferovana lécba

Nociceptivni Aktivace nociceptord Kostni metastazy, - ) )
.p , P . . Y NSAID, opioidy, radioterapie

somaticka ve svalech, kostech, kdzi pooperacni bolest

Nociceptivni Podrazdéni nebo distenze | Bolest pfi hepatomegalii, Opioidy, anticholinergika,

visceraIni vnitfnich organd stfevni obstrukci kortikosteroidy

Poskozeni perifernich nebo

Neuropaticka o .
centrélnich nervl

Postradiacni plexopatie,
chemoterapie, invaze nadord

Antikonvulziva (gabapentin,
pregabalin), TCA, opioidy

Kombinace nociceptivni

Smisend bolest s .
a neuropatické bolesti

Pokrocily karcinom pankreatu,
lumbosakralni metastazy

Multimodaln{1écba —
opioidy + adjuvans

NSAID — nesteroidni antiflogistika, TCA - tricyklickd antidepresiva

ovliviuji. Pacient napfiklad miZe vnimat so-
matickou bolest vyraznéji v pfipadé soucasné
deprese ¢i osaméni, nebo naopak dlouhotr-
vajici nelécena bolest mize zplsobit rozvoj
uzkosti, ¢i deprese.

Farmakologicka Ié¢ba bolesti
Zékladniramec pro farmakoterapii bolesti
nejen v paliativni mediciné predstavuje WHO
analgeticky zebficek (13). V soucasnosti je pro
jeho netplnost doplriovan individudlnim pfi-

Obr. 1. Koncept totdini bolesti

Totalni bolest

. fyzické
symptomy
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stupem k pacientovi a multimodalnim pfistu-
pem (viz vyse). V nékterych ptipadech (napf.
v pediatrii, nebo u pacient( trpicich silnou
bolesti) mlze byt druhy stupen preskocen.
V klinické praxi Ize aplikovat 3 pristupy (14):
1. By the clock — podavani |ékd v pravidel-
nych intervalech, nikoliv podle potieby.
2. Bytheladder - eskalace analgetické [é¢by
podle intenzity bolesti.
3. By the individual — pfizptsobeni [écby
pacientovi, typu bolesti a reakci na lécbu.
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Vzhledem k omezenému rozsahu tohoto
¢lanku a zaméfeni na klicové aspekty 1écby
bolesti v paliativni mediciné je obsah vénovén
predevsim opioidnim analgetikim. MoZnosti
|é¢by neopioidnimi analgetiky, byt Siroké a vy-
znamné v $irSim kontextu, jsou uvedeny pouze

v piehledné tabulce.

Opioidni analgetika

RozliSujeme slabé opioidy (druhy stupen
WHO zebficku, dihydrokodein, tramadol)
a silné opioidy (tfeti stupen WHO zZebficku,
morfin, oxykodon, fentanyl, hydromofron,
buprenorfin, metadon, tapentadol).

Slabé opioidy jsou indikovany pfi stredné
silné a silné bolesti. Vhodné je podani v kom-
binaci s neopioidnim analgetikem (napf.
dihydrokodein s paracetamolem, tramadol
s paracetamolem) pro potenciaci analgetic-
kého ucinku. Slabé opioidy maji stropovou
dévku, kterd je pro tramadol 400mg za den,
pro dihydrokodein 240 mg za den. V pfipadé
nedostate¢ného Ucinku pfi maximalni davce je
vhodné nasazenisilného opioidu. U paliativné
relevantnich diagnoz (viz tabulka 8) v pfipadé
silné bolesti neni divod k zahdjeni lé¢by bo-
lesti slabym opioidem, je mozné druhy stupen
zebfi¢ku zcela vynechat a zahdjit titraci écby
bolesti silnym opioidem.

Silné opioidy jsou indikovany v kontextu
paliativni mediciny pfi silné bolesti, nejen
nadorové, ale i nenddorové, bez ohledu na
prognoézu pacientd (tedy nejenom v termi-
nalni fazi nevylécitelného onemocnéni).
Bolest je zcela subjektivni, multidimenzio-
nalni prozitek, ¢asto s multimodalni etiolo-
gii. Je tedy zcela zasadni pacientliv subjek-
tivni prozitek bolesti nijak nekomentovat
(napf. ,Nevypadate, Ze vas to az tak boli.”).
Znevazovani subjektivniho vnimani bolesti,
kterd nemusi mit patofyziologicky poklad
per se, ale mUze byt zpUsobena ¢i poten-
covéna psychogenné (Uzkost, deprese),
existencidlné (védomi smrtelnosti, otdzky
smyslu Zivota a nadéje), socialné (ztrata ro-
le zivitele rodiny, role matky apod.), mlze
narusit ddvéru v lékafe s naslednou sub-
optimdlni kontrolou bolesti a compliance.
Naopak je vhodné v ivodu Ié¢by na vizudlni
analogové skale (viz pfiloha Denik bolesti)
pacientem uddvanou intenzitu bolesti za-

psat do dokumentace pro ucely hodnoceni
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Tab. 7. Prehled neopioidnich analgetik

PREHLEDOVE CLANKY (
CAST PRUNI

Lecivy Skupina Indikace Piiklady
pripravek
) ) ) Bolest, horecka,
Paracetamol | Analgetikum — antipyretikum P Paralen, Panadol
nepUsobi antiflogisticky
Bazicky pyrazolon, analgeticky, Metamizol, Novalgin, Algifen
Metamizol antipyreticky a spasmolyticky | Bolest, horecka Neo (kombinace metamizolu
Ucinek se spasmolytikem pitofenonem)
Diklofenak Nesteroidni antiflogistikum — | Artritida, artroza, Voltaren, Diclofenac, Veral,
COX2 neselektivni, NSAID bolesti zad Flector, Dolmina, Almiral
Ibuprofen, Nesteroidnf antiflogistikum — | Artritida, artroza, Ibalgin, Ibuprofen, Nurofen;
ketoprofen COX2 neselektivni, NSAID bolesti zad, horecka Ketonal, Fastum
Indometacin Nesteroidni antiflogistikum — | Artritida, artréza, Indometacin
COX2 neselektivni, NSAID bolesti zad, zanét
) ) Nesteroidnf antiflogistikum — | Akutni bolest, e
Nimesulid COX2 preferencni, NSAID Janet Aulin, Nimesil, Coxtral
) Nesteroidnf antiflogistikum — | Artréza, revmatoidni
Celekoxio | 0w selektivni, NSAID artritida Celebrex

Obr. 2. WHO analgeticky Zebricek

WHO Analgeticky zebricek

Pokud bolest +
trva, nebo ’
se zhorsuje

Pokud bolest
trva, nebo Pal
se zhorsuje

Krok 2
slaby opioid
(napt. dihydrokodein
nebo tramadol)
+ adjuvans*

Krok 1
neopioidni analgetikum
(napf. paracetamol nebo

NSAID) + adjuvans*

*Adjuvans mohou byt pouZity v kazdém stupni analgetického Zebiicku, napt. antidepresi-
va, antikonvulziva, kortikosteroidy, anxiolytika, Iécebné konopi,

Krok 3
silny opioid
(napf. morfin, oxykodon,
buprenorfin, fentanyl)
a neopioidnf analgetikum
+ adjuvans*

anestetika (napf. lidokain

GEEKY MEDICS “&

v ndplasti, trimekain pri obstfiku, ketamin v infuzi); tfeti stupen Zebficku nemusi byt vzdy

provdzen kombinaci s adjuvans nebo neopioidnimi analgetiky.

Tab. 8. Faliativné relevantni diagndzy

Nevylécitelnd nddorovd onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni (roztrousena skleréza, Parkinsonova nemoc, demence, ALS)

Konecné stadia organovych selhdvani srdecnich, plicnich, jaternich, ledvinnych

Polymorbidni geriatri¢ti pacienti se syndromem frailty

Détsti pacienti s vrozenymi nebo zivot limitujicimi onemocnénimi

efektivity titrace 1éCby bolesti v ¢ase a lécit
bolest dle obecnych doporuceni s vyuzi-
tim vSech dostupnych modalit I1é¢by (viz
Principy farmakoterapie v paliativni medici-
né).V pfipadé, ze pacient neni schopen vy-
jadrit bolest na vizudIni analogové skale, ani
na numerické skéle, I1ze vyuzit skalu PAINAD
(Pain Assessment in Advanced Dementia
Scale, Stupnice méfeni bolesti u pokrocilé
demence).

/ Klin Farmakol Farm. 2025;39(2):96-

Nezbytnou soucdsti zahajeni |é¢by sil-
nymi opioidy je pouceni pacienta stran
zadoucich i nezaddoucich ucinkd, rychlosti
nastupu ucinku zvoleného léku a manage-
mentu nezadoucich u¢inkl v zajmu zvyseni
adherence k 1é¢bé a compliance (viz pfiloha
Pouceni pacienta v ivodu |é¢by perordInimi
a transdermalnimi opioidy). Také je nutné
nepovazovat pacienta lé¢eného slabym opio-
idem (tramadol, dihydrokodein) za opioid-
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-naivniho a pocatec¢ni davku silného opioidu
upravit dle ekvianalgetické tabulky a efektu
dosavadni léCby.

Preskripce silnych opioid( neni véazéna
na specializaci lékare, tj. viechny bézné uzi-
vané silné opioidy mohou byt preskribovany
véemi lékafi s ukon¢enym magisterskym
studiem v oboru vieobecného Iékarstvi.
Lécba bolesti i mimo kontext paliativni me-
diciny patfi do nepodkrocitelného minima
kazdého lékare.

Obecné principy lé¢by

silnymi opioidy

® U opioid-naivnich pacientd zahajujeme
Ié¢bu rychle pusobicimi formami (imme-
diate release, IR), napt. morfin 10mg p.o. ¢i
s.C. (napt. Sevredol p.o., Morphin Biotika,
s.c. Morfin sulfat Ardez 8 kapek p.o.),
oxykodon 5mg p.o. (Oxykodon Stada)
a lé¢bu titrujeme do nastupu ucinku.

®m U opioid-naivnich pacient volime nejnizsi
moznou davku ER formy, napf. fentanyl
(Fentanyl, Adolor, Durogesic), transder-
malni ndplast 12mcg/hod a 72 hod, bu-
prenorfin transdermalni naplast 5mcg/
hod a 7 dni (Buprenorfin Stada).

® R formy je dle SPC mozné podavat
a 4 hodiny, dle SPC je soucasné max-
imalni plazmaticka koncentrace (Cmax)
bézné preskribovanych IR forem dosaze-
na (pro jednoduché zapamatovani) za
cca 15 minut po i.v. podani, 30 minut po
s.c. podani a za 1 hodinu po p.o. podani;
je tedy otdzkou, zda je nutné pfi nedo-
state¢né kontrole bolesti a soucasné
absenci nezadoucich ucinkl v kontextu
paliativni mediciny u paliativné relevant-
nich diagnéz ¢ekat s dalsi davkou léku dle
doporuceni SPC (tzv. patient-controlled
analgesia) (17).

B Sublingvalni ¢i transnazélni formy opi-
oid0 (napf. Lunaldin, Fenroo, Effentora,
Instanyl) nelze vzhledem k odlisné tech-
nologii prevést na ekvianalgetické davky,
nejsou tedy vhodné pro Uvodni titraci
|écby bolesti.

®m U pacientl jiz diive Iécenych slabym ¢i
silnym opioidem vychazi pocatecni dav-
ka z ekvianalgetické tabulky opioidd,
pficemz rotaci opioid zvazujeme pfi

nedostate¢né ucinnosti, dosazeni maxi-

CAST PRVNI

malni davky (buprenorfin), nepfijatel-
nych nezadoucich ucincich ¢i zméné
klinického stavu (jaterni ¢i renadlni sel-
havéni) (18).

®  Pfi rotaci opiatll je nutné prepoctenou
ekvianalgetickou davku snizit o 25-50%
pro kompenzaci nelplné zkfizené tole-
rance mezi opioidy a tedy snizeni rizika
pfedavkovani (rotace na metadon, i kdyz
se jednd o téma zajimavé a potiebné, pre-
sahuje rozsah tohoto textu) (18).

B V[écbé silnymi opioidy je vhodna koanal-
gezie v kombinaci se neopioidnim anal-
getikem, méné vhodna je kombinace se
slabym opioidem (19).

B Je nutné pravidelné hodnoceni a do-
kumentace efektu lé¢by a soucasné
nezadoucich U¢inkd zdravotnikem ¢i pa-
cientem nebo rodinou.

B Je nezbytné zdUraznit raciondIni a opatr-
né zachéazeni s opioidy, které jsou uréeny
pro léc¢bu silné bolesti, pficemz zvlast-
ni opatrnost je potieba vénovat stale
vetsi skupiné kiehkych geriatrickych
pacientd.

Myty a fakta o opiatech

~Nasazeni opiati znamena konec zivota”

Ve skute¢nosti mlze byt vcasna a pfi-
méfena |écba opioidnimi analgetiky klicem
k obnoveni kvality zivota, umoznéni pohybu,
komunikace, a dokonce zlep3eni spanku a du-
Sevni pohody. Opioidy nejsou rezervovany
vyhradné pro terminalni stavy, ale patfi do
SirSiho spektra l1é¢by bolesti pokrocilych a ne-
vylécitelnych onemocnéni.

»Opiaty se nemohou podavat pacientiim
s onemocnénim plic”

Dalsi obava se tyka pouziti opioid{i u pa-
cientl s chronickym plicnim onemocnénim,
naptiklad CHOPN ¢i plicni fibrozou, kdy pa-
nuje mylny nazor, Ze podani opioidd vede
nevyhnutelné k respira¢nimu dtlumu. Pfi
spravné indikaci a titraci véak opioidy, zejmé-
na nizké davky morfinu, velmi ucinné tlumi
pocit dusnosti a zlepsuji komfort pacienta
bez signifikantniho negativniho ovlivnéni
dechového centra. Tento efekt byl potvrzen
v nékolika studiich i systematickych prehle-
dech (22-25).
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»Opiaty zpusobuji zavislost”

Tento rozsifeny mytus casto vede k iracio-
nalnim obavédm ze zahdjeni |é¢by opioidy, a to
i u pacientl se silnou bolesti. Je nezbytné
rozliSovat mezi fyziologickou zavislosti, ktera
je oc¢ekavanym disledkem dlouhodobého
uzivani opioidd (projevujici se naptiklad ab-
stinen¢nim syndromem pfi ndhlém vysazeni),
a psychickou zavislosti ve smyslu naruseni
sebekontroly a kompulzivniho vyhledavéni
latky. U pacientl v paliativni péci, ktefi uzivaji
opioidy z indikace silné bolesti a jsou ade-
kvdatné monitorovani, je riziko vzniku zédvazné
psychické zavislosti extrémné nizké. V této
souvislosti nelze zaménovat nutnost pravi-
delného davkovani za zavislost. Obavy z navy-
kového potenciadlu by nemély byt prekazkou
racionalniho pouziti opioidd, zejména pokud
je cilem uleva od utrpeni a zachovani dlstoj-
nosti. Naopak poddavkovani nebo zbytecné
odkladani [é¢by silné bolesti z obavy ze za-
vislosti muze vést k fyzickému i psychickému
stradani pacienta (26, 27).

Nezadouci Ucinky opioidu
a jejich management

Prestoze jsou opioidy v |é¢bé bolesti ucin-
né, jejich uzivanije spojeno s fadou nezadou-
cich ucinkd, které mohou negativné ovlivnit
kvalitu zivota pacientd, adherenci k [écbé
a compliance. Nezadouci ucinky se lisi dle
konkrétniho typu opioidu, davky, zptsobu po-
déni a individudlnich charakteristik pacienta.

Zacpa je nejcastéjsi nezadouci ucinek po-
stihujici vétsinu pacientl lécenych opioidy. Na
rozdil od jinych vedlejsich ucinkd se na ni tole-
rance nevyviji, proto je doporuceno preventivni
nasazeni laxativ soucasné se zahdjenim terapie
opioidy, kdy moznostilécby vyznamné presahuji
siroce uzivanou laktulézu (viz Tab. 9).

Nauzea a zvraceni se muzou objevit
v tvodnich 7 dnech lé¢by opioidy se spon-
tannim Ustupem, resp. rozvojem tolerance
u vétsiny pacientl. Opioidy stimuluji area po-
strema v prodlouzené mise (chemoreceptor
trigger zone, CTZ, dopaminergni receptory,
D2) a zpomaluji gastrointestinalni motilitu.
Lékem prvni volby je proto metoklopramid
(Degan, Cerucal), itoprid (Itoprid) ¢i halope-
ridol (Haloperidol). Naopak vzhledem k me-
chanismu vzniku nevolnosti a zvraceni nelze

ocekavat uc¢inek setrond (20).
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Sedace a kognitivni poruchy jsou dalsimi
vyznamnymi nezddoucimi ucinky, zejména
u starsich a polymorbidnich pacientd. Tyto
projevy se mohou ¢asem zmirnit, ale v né-
kterych ptipadech je nutné redukovat davku,
nebo pristoupit k rotaci opioidd (21).

Navzdory obecné a vSudypfitomné obavé
z Utlumu dechového centra je tento nezédou-
ci Ucinek u vsech pacient(, tedy i mimo pali-
ativni medicinu, udavan s frekvenci 0,5-1%
(15), pficemz riziko je mozno snizit postupnou
titraci 1é¢by, sledovanim a dokumentaci neza-
doucich ucinkd. Riziko je vyssi pfi soucasné
uzivanych benzodiazepinech (16). Lé¢bou je
poté kromé vysazeni opidtu naloxon, jakozto
antagonista opioidnich receptor(.

Dlouhodobé uzivani opioidli m{ize vést
k rozvoji hyperalgezie indukované opioidy,
kdy dochdzi k paradoxnimu zhor3eni bolesti.
Tento fenomén je castéjsi pfi vysokych dav-
kach opioid(, nebo u pacientd s neuropa-
tickou bolesti. Mezi dalsi mozné komplikace
|é¢by opioidy patfi xerostomie, retence moci,
snizené libido, midza, delirium (zejm. u star-
Sich pacientq), pruritus, zavislost (v paliativni
mediciné nejde o limitujici nezadouci Gcinek),
syndrom z vysazeni (7, 8). Management vyse
uvedenych komplikaci spocivé na prvnim mis-
té v prevenci postupnou titraci, nebo v Upraveé
davky, rotaci opidtu, ¢i symptomové lécbé.

Zavér

Farmakoterapie v paliativni mediciné je
zdkladnim néstrojem k symptomové kontrole,
bez ambice prodlouzeni celkového preziti,
ale s cilem zachovani kvality Zivota pfi co
mozna nejmensi zatézi nezadoucimi ucinky
u specifické skupiny pacientl zatizené jak
medicinskymi, tak paramedicinskymi obti-
zemi. To od Iékare a dalSich ¢lent multidisci-
plindrniho tymu vyzaduje individualizovany
pfistup, znalost farmakokinetiky podavanych
Iécivych pripravkd, specifik u pacientd se
selhdvajicimi organy, spravnou volbu Iéko-
vé formy a v neposledni radé komunika¢ni
dovednosti. Paliativni farmakoterapie neni
jen souborem technickych rozhodnuti, ale
pfedevsim prostfedkem, jak nevylécitelné
nemocnému pacientovi zmirnit utrpeni, za-
chovat distojnost, pocit bezpedi s respektem
k pfanim, hodnotam a preferencim pacienta

v kone¢ni fazi zivota.
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Tab. 9. Prehled slabych a silnych opioidd (upraveno podile 7, 8)

CAST PRVNI

Lécivo Podani Typicka pocatecni davka* | Priklady
. Tramal, Tralgit; kombinace s para-
Tramadol - slaby opioid PO P 1 SO_TOO,m(% kazdych 6-8, cetamolem Zaldiar; kombinace
i.v,i.m.,s.c. | maximalné 400mg
s dexketoprofenem Skudexa
Dihydrokodein — 30-60mg kazdych 4-6 h, )
slaby opioid p-0. maximalné 240 mg DHC Continus
) o p.o, p.r, 1.V, “ i Sevredol, Morhpin Biotika,
Morfin IR - silny opioid m.s.c. 10mg kazdé 4 h Morfin sulfat Ardez
Morfin ER - silny opioid p.o. 30mg kazdych 12 h Vendal Retard
Oxykodon IR - silny opioid p.o. 5mg kazdych 6 h Oxykodon Stada
Oxycontin, Oxycodone;
Oxykodon ER - silny opioid p.o. 10mga12h kombinace s naloxonem
Targin a Oxycomp
Hydromorfon ER - silny opioid | p.o. 4-6mg kazdych 12 h Palladone SR
Fentanyl (transdermaini) — , . Fentanyl, Adolor, Durogesic,
silng opioid naplast 12ug/h kazdych 72 h Dolforin
BuprenQrf\n (transdermalni) — néplast 20 pg/h kavzdych 7dni, Transtec, Buprenorfin Stada
silny opioid maximélné 140 ug/h
I 50mg kazdych 12 h, '
Tapentadol - silny opioid p.o. maximalng 400ma/d Palexia Retard

*pokud neni uvedeno jinak, maximdlini ddvka neni stanovena, IR - immediate release, s rychlym uvolriovdnim,
ER — extended release — s postupnym uvolnovdnim, nékdy také SR — slow release

Tab. 10. Cesty poddni opioid( a jejich prevodni poméry

p.o./ p.r. Lv./s.c./im. epiduralni intratékalnf
3 1 0,1 0,01
Tab. 11. Ekvianalgetické ddvky nejcastéji pouzivanych opioidd
Morfin | Morfin | Fentanyl | Oxykodon | Buprenorfin | Hydromorfon | Tramadol DHC
s.c.(mg) | p.o.(mg) | TTS (ug/h) | p.o.(mg) | TTS (ug/h) p.o. (mg) p.o./i.v.(mg) | p.o.(mg)

10 30 =125 20 =175 4 150/100 120
20 60 =25 40 =35 8 300/200 240
30 90 60 =525 12 450/300 320
40 120 =50 80 =70 16 600/400
50 150 100 =875 20
60 180 =75 120 =105 24
70 210 140 =140 28
80 240 =100 160 32
90 270 180 36
100 300 =125 200 40

Tab. 12. Prehled laxativ v [écbé opidty-indukované zdcpy (upraveno podle 7, 8)

Skupina

Priklady

Mechanismus ucinku

Poznamky / pouziti

1. Osmotické laxativa
(1. volba)

Makrogol (Forlax)

nefermentuje

Zvysuje obsah vody ve stoli

ci, .
Dobré tolerance

Laktuléza
(Lactulosa, Duphalac)

Rozklddana v tlustém stfeve
na nizkomolekularni organické
kyseliny — osmoticky tGcinek

Mozné nadymani
a plynatost

2. Stimulacni laxativa
(2. volba)

Senna, pikosulfat
(Guttalax, Laxygal)

Stimuluje motilitu stfev

Senna dostupna ve formé
Caje

Bisakodyl
(Bisacodyl, Dulcolax)

Stimuluje motilitu stfev

Mozno pouZzit i rektalné
(¢ipek)

3. PAMORA

Methylnaltrexon

Blokuje opioidni receptory ve

S.c. aplikace, vhodné

podrazdéni rektdlni sliznice

(Relistor) stfevé, bez vlivu na analgezii v paliativni péci

Naloxegol Peavlovany derivat naloxonu Pro ambulantni pacienty,

(Moventig) 9y y pfi selhani béznych laxativ
4. Rektalni pfipravky | Glycerinové ¢ipky Lokalni zmékceni stolice, Kratkodoby efekt

PAMORA - periferné pisobici antagonisté u-opioidovych receptord
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ANTIDEPRESIVA V LECBE DEPRESIVNI PORUCHY V TEHOTENSTVI: LECIT, NEBO NELECIT?

Antidepresiva v lécbé depresivni poruchy

v téhotenstvi: Lécit, nebo nelécit?

Lenka Susilova
BENU Lékarna, Brno

Antidepresiva, stejné jako nelécend depresivni porucha v téhotenstvi, pfedstavuji
rizikové faktory pro pribéh téhotenstvi, vyvoj plodu a poporodni adaptaci novoro-
zence. Tento pfehled shrnuje aktualné publikované Udaje o vlivu nelécené depresivni
poruchy a rizicich spojenych s 1é¢bou antidepresivy na prabéh téhotenstvi, vyvoj plodu
a ¢asnou poporodni adaptaci. Dostupné studie nenaznacuji, ze by vétsina antidepresiv
méla teratogenni potencial nebo klinicky vyznamné zvysovala riziko téhotenskych
komplikaci ¢i naruseni vyvoje plodu. Po expozici antidepresivim vsak mize dojit ke
zvyseni rizika poruchy poporodni adaptace novorozence, kterd komplikuje ¢asnou
adaptaci ditéte. Tézka nelécena depresivni porucha viak predstavuje pro plod zavaz-
né&;jsi riziko nez samotna lécba antidepresivy béhem téhotenstvi.

Klicova slova: |é¢ba antidepresivy, deprese v téhotenstvi, selektivni inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu, in utero expozice antidepresivy, vrozené vyvojové vady.

Antidepressants in the treatment of depressive disorder during pregnancy:
to treat or not to treat?

Antidepressants, as well as untreated depressive disorder during pregnancy, represent
risk factors for the course of pregnancy, fetal development, and neonatal adaptation
after birth. This review summarizes currently published data on the impact of un-
treated depressive disorder and the risks associated with antidepressant treatment
on the course of pregnancy, fetal development, and early neonatal adaptation. Avail-
able studies do not indicate that most antidepressants have teratogenic potential
or clinically significantly increase the risk of pregnancy complications or impaired
fetal development. However, exposure to antidepressants may increase the risk of
neonatal adaptation disorders, which complicate the early adaptation of the child.
Severe untreated depressive disorder, however, poses a greater risk to the fetus than
antidepressant treatment during pregnancy.

Key words: antidepressants treatment, depression in pregnancy, selective serotonin
reuptake inhibitor, in utero exposure to antidepressants, congenital malformations.

Uvod

Deprese béhem téhotenstvi predstavuje
zavazny klinicky problém, ktery mudze ovlivnit
jak zdravi matky, tak vyvoj plodu. Deprese
muZe mit podobu prechodného poklesu na-
lady, nebo zavaznéjsi klinické poruchy defi-
nované v DSM-5 (Diagnosticky a statisticky
manual dusevnich poruch, 5. vydéni) a ICD-11
(Mezinarodni klasifikace nemoci, 11. revize)
jako depresivni porucha vyzadujici 1é¢bu.

www.klinickafarmakologie.cz

Termin prenatalni depresivni porucha
oznacuje obdobi béhem téhotenstvi, tedy
¢as pfed narozenim ditéte. Termin peripar-
talni (nékdy perinatalni) depresivni porucha
zahrnuje $irsi ¢asovy ramec, ktery pokryva
téhotenstvi, porod a nékolik tydnl po ném.
Tento termin lIépe odpovida klinické praxi,
protoze depresivni epizody mohou zacit ne-
jen béhem téhotenstvi, ale i v ¢asném popo-
rodnim obdobi.
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ANTIDEPRESIVA V LECBE DEPRESIVNI PORUCHY V TEHOTENSTVI: LECIT, NEBO NELECIT?

Clanek se zabyva zejména Ié¢bou depre-
sivni poruchy béhem téhotenstvi, prilezitost-
né zminuje i depresivni poruchu v postpartum
obdobi.

Diagnostika

Peripartalni depresivni porucha je v dia-
gnostickych manuéalech DSM-5 a ICD-11 kla-
sifikovana jako epizoda depresivni poruchy
spojend s téhotenstvim, nebo obdobim po
porodu. DSM-5 pouziva specifikator ,s peri-
partalnim zacatkem,” ktery zahrnuje obdo-
bi od téhotenstvi az do 4 tydnl po porodu.
DSM-5 neuvadi peripartélni depresi jako
samostatnou diagnozu, ale jako specifikator
u velké depresivni epizody (1). ICD-11 umozriu-
je pfesnéjsi postkoordinaci s oznacenim ,pe-
rinatalni obdobi” (kdykoli béhem téhotenstvi
a delsi obdobi po porodu), coz [épe odpovida
klinické praxi a poskytuje Sirsi casové vymeze-
ni (2). Moderni piistup zdGrazruje vyznam ak-
tivniho screeningu a individualniho posouzeni
rizik v celém peripartalnim obdobi pomoci
validovanych screeningovych nastrojt, napfi-
klad PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9)
- standardizovaného dotazniku pouzivaného
k hodnoceni zavaznosti depresivnich sympto-
ma. Spravna diagnostika je zasadni pro volbu
ucinné terapie a prevenci dlouhodobych ne-
gativnich dopadi na dité i rodinu (3, 4).

Epidemiologie prenatalni
depresivni poruchy

Celosvétova prevalence depresivni poru-
chy v téhotenstvi dosahuje pfiblizné 20,7 % a je
¢astéjsi v zemich s nizkymi a nizSimi strednimi
pfijmy (30,3 %, resp. 30,8 %) nez v zemich s vys-
simi stfednimi a vysokymi pfijmy (24,2 %, resp.
18,1 %). Riziko rozvoje depresivnich symptomu
béhem téhotenstvi zvysuji faktory, jako jsou
nezameéstnanost, nizké vzdélani, neplanované
téhotenstvi, pozitivni psychiatrickd anamnéza,
nepfiznivé socidlni prostredi, nedostate¢na
socialni podpora a koufeni. Prevalence dep-
resivni poruchy v jednotlivych trimestrech se
pohybuje pfiblizné na trovni 21,2% v prvnim,
15,8% ve druhém a 18,9 % ve tietim trimestru
(5). Nékteré studie (6, 7, 8) dale ukazaly, ze pre-
natélni depresivni symptomy nejsou béhem
téhotenstvi konstantni a ze rlizné trajektorie
téchto symptoma souviseji s riznou mirou

rizika pfedcasného porodu (PTB) (9).

Lécebné pristupy v téhotenstvi

V 1é¢bé depresivni poruchy se uplatiuji
nefarmakologické i farmakologické pfistupy.
Mezi nefarmakologické metody patii psy-
choterapie, kognitivné-behaviorélni terapie,
elektrokonvulzivni 1é¢ba, repetitivni trans-
kranialni magnetickd stimulace, relaxa¢ni
techniky, Uprava zZivotospravy, Ié¢ba jasnym
svétlem. Tyto metody jsou vhodné zejména
pro zeny s dosud nelécenou depresi, nebo
s lehkou az stfedné tézkou depresi. Zatimco
nefarmakologické metody jsou preferovany
u leh¢ich forem depresivni poruchy, farma-
kologicka lé¢ba antidepresivy je indikovana
u tézkych depresivnich poruch, pfi opakova-
nych relapsech onemocnéni ¢i pfi suicidal-
nich tendencich.

Farmakoterapie depresivni poruchy
v téhotenstvi vyzaduje peclivé zvazeni ri-
zik a pfinosd pro matku i plod plynoucich
zmedikace, oproti rizikim nelécené deprese.
Rozhodnuti o 1é¢bé by mélo byt individuali-
zované a vychdzet z komplexniho posouze-
ni zdravotniho stavu, anamnézy, zavaznosti
depresivni poruchy, preferenci pacientky
a peclivého zvazeni bezpecnostniho profi-
lu jednotlivych léciv. Pro akutni i udrzovaci
terapii se pouzivaji antidepresiva. Jedna se
o psychofarmaka ovliviujici centralni ner-
vovy systém, kterd prochazeji placentarni
bariérou a mohou ovlivnit vyvoj plodu (10,
11). Preferuji se léciva s pfiznivym bezpec-
nostnim profilem: nizkou kategorii rizika,
vysokou vazbou na plazmatické proteiny,
kratkym polo¢asem eliminace, nizkym po-
¢tem aktivnich metabolitd, minimem neza-
doucich u¢inkd a podavana v monoterapii.
Pfi vybéru léciva se zohlednuje trimestr tého-
tenstvi, potencidlni rizika pro plod, u¢innost
léku a pfedchozi odpovéd pacientky. Léky
s nejdelsimi klinickymi zkusenostmi a rela-
tivné pfiznivym bezpecnostnim profilem,
napfiklad néktera SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu) a SNRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu), jsou obvykle
volbou prvni linie. Pfi vybéru medikace je
dilezité se vyhybat léciviim s prokdzanym
teratogennim potencialem (napfiklad pa-
roxetin v 1. trimestru) (12). Béhem lécby je
tfeba monitorovat matku i plod, zejména

pfi expozici v 3. trimestru. Supraterapeutické
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davky SSRI Ize zvazit u rezistentnich pfipadd,
vzdy s peclivym dohledem. V rdmci farmako-
terapie depresivni poruchy muize byt ve spe-
cifickych ptipadech indikovano také pouziti
antipsychotik, anxiolytik, hypnotik (13, 14, 15).

Augmentace antipsychotiky je vyhrazena
pro rezistentni nebo psychotické deprese, a to
az po selhani monoterapie a individualnim
posouzeni (15, 16, 17).

Jako adjuvantni medikaci pfi Uzkostnych
pfiznacich ¢i nespavosti Ize poddavat benzo-
diazepiny s kratkym polo¢asem eliminace.
Ty by mély byt v téhotenstvi uzivéany pouze
kratkodobé a v nejnizsi ucinné davce, jejich
podavani v prvnim trimestru je spojovano
s rizikem rozstépovych vad (14). Dlouhodobé
uzivani ve druhém a tretim trimestru zvysuje
riziko neonatdalniho abstinen¢niho syndromu
(sedace, hypotonie, respira¢ni deprese). Proto
je vhodné je postupné vysadit pred porodem
(14,18, 19).

Hypnotika (zopiclon, zolpidem) nesou po-
dobndrizika, a proto by méla byt omezena na
kratkodobé a nezbytné pripady, s preferenci
zopiclonu v téhotenstvi a zolpidemu béhem
laktace (14, 15).

Uzivani stabilizatord nalady je spoje-
no s vyznamnym rizikem pro plod i mat-
ku. Nejvyssi riziko je spojeno s valproatem
a karbamazepinem (20). Lithium je u¢inné
v prevenci relapsu bipolarni poruchy béhem
téhotenstvia po porodu. Je mozné ho pouzit
pfi peclivém monitorovani a zvazeni rizik.
Uzivani lithia v prvnim trimestru je spojeno
se zvysenym rizikem vrozenych vad, zejména
srdecnich. Pokud je lé¢ba lithiem nezbytn4,
doporucuje se udrzovat co nejnizsi terapeu-
tickou hladinu a provadét detailni ultrazvu-
kové vysetfeni srdce plodu. V tietim trimest-
ru muze lithium vést k neonatalni toxicité
(hypotonie, letargie, poruchy sani, strumy),
proto je nutné monitorovat hladiny lithia
u matky i novorozence i po porodu. Dllezité
je vzdy individudlné zvazit ptinosy a rizika
a volit nejnizsi t¢innou davku v monoterapii
(15, 20, 21).

Novéjsi léky jako ketamin, esketamin,
brexanolon a zuranolon se nedoporucuji
z divodu nedostatku bezpecnostnich dat
nebo jsou schvéleny pouze pro l1é¢bu popo-
rodni deprese (22). Brexanolon a zuranolon
v CR nejsou registrovéany. Jedna se ale o zaji-
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mavé latky vzhledem k indikacim u postpar-
tum deprese v USA (23).

Kategorizace bezpecnosti rizika
léciv v tehotenstvi

Americka Food and Drug Administration
(FDA) pouzivala od 70. let 20. stoleti pis-
menovou kategorizaci bezpecnosti léciv
v téhotenstvi, kterd poméhala lékailim pfi
predepisovani. Systém zahrnoval pét kate-
gorii: A — kontrolované studie u téhotnych
nepotvrdily riziko; B — studie na zvifatech
bezrizika, u lidi chybi data; C - riziko u zvifat,
nedostatek dat u lidi; D — prokazané riziko
pro plod, ale Iék mUze byt v naléhavych pfi-
padech pouzit; X - riziko pfevazuje nad pfi-
nosem, kontraindikace v téhotenstvi. Vétsina
antidepresiv pouzivanych v téhotenstvi byla
podle této starsi klasifikace zafazena do ka-
tegorie C (stfedni riziko), zatimco paroxetin
spadal do kategorie D kvli zvysenému riziku
vrozenych srde¢nich vad. V roce 2015 FDA
nahradila pismenové kategorie novym sys-
témem Pregnancy and Lactation Labeling
Rule (PLLR), ktery poskytuje podrobné tex-
tové informace o rizicich a ucincich léciv bé-
hem téhotenstvi, porodu a kojeni, véetné
doporuceni pro klinickou praxi. Tento pfistup
umoznuje |ékaflm Iépe zvazit pfinosy a rizika
|é¢by téhotnych a kojicich zen, i kdyz je méné
pfehledny pro rychlou orientaci.

Evropska |ékovd agentura (EMA) klade di-
raz na individudIni posouzenirizik s ohledem
na teratogenitu, fetotoxicitu, farmakokinetiku
a riziko neonatélniho abstinen¢niho syndro-
mu, naptiklad u SSRI ve tfetim trimestru. PFi
farmakoterapii v téhotenstvi je vzdy zasadni
peclivé zvazit bezpecnost |éciv a pomér pfi-
nosu a rizik pro matku i plod.

Vliv nelécené depresivni
poruchy

Perinatalni depresivni porucha (obdobi
od dokonceného 22. tydne téhotenstvi az
do 7. dne po porodu) je spojena s vysokym
rizikem morbidity a mortality ditéte a mize
mit dlouhodobé negativni dopady na jeho
vyvoj. Depresivni porucha v téhotenstvi je
zaroven prediktorem vzniku poporodni de-
prese. Nelécena depresivni porucha béhem
téhotenstvi zvysuje riziko PTB, naruseni vy-
voje plodu, nizké porodni hmotnosti (LBW),
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poporodni deprese (24, 25, 26) a celkové vy3si
pravdépodobnosti zavazné;jsi depresivni po-
ruchy oproti zendm bez depresivni poruchy.
Se zvysujici se zavaznosti depresivni epizody
roste i riziko PTB. Zvysené riziko PTB je rovnéz
spojovano s trajektorii vyvoje depresivnich
symptomU béhem téhotenstvi (27). Nékteré
studie uvadéji vyznamnou souvislost mezi
prenatélni depresi a PTB (24, 28-31),jiné viak
poskytuji omezené dlikazy (32) nebo Zadnou
souvislost neprokazaly (33).

U Zen s nelécenou depresivni poruchou
bylo zaznamenano také vyssi riziko spontanni-
ho potratu a porodnich komplikaci ve srovnani
s zenami bez depresivni poruchy (26, 34, 35).
Studie dale prokézaly riziko niz3iho gestacni-
ho véku oproti kalendainimu véku (priimérny
rozdil = -0,13 tydne; 95% Cl, -0,22 az -0,04),
zvy$enou pravdépodobnost rlistové restrikce
plodu (OR = 1,48; 95% Cl, 1,26 az 1,74), mensi
obvod hlavy novorozence (primérny rozdil =
-0,25cm; 95% Cl, -0,45 az-0,06), nizsi porodni
hmotnost (p <0,03) (36).

Pfedc¢asné narozené déti jsou vice ohroze-
ny neurovyvojovymi a kardiometabolickymi
poruchami a maji vyssi riziko predc¢asné umrt-
nosti. Nelécend peripartalni depresivni poru-
cha maze ovlivnit vyvoj plodu a novorozence
i jinymi zpUsoby - naptiklad hyperaktivitou,
zvysenou hladinou kortizolu a noradrenalinu,
snizenou hladinou dopaminu, nepravidelnou
srdecni frekvenci plodu, zménénymi EEG vzor-
ci, snizenym vagalnim tonem. Dale miZe vést
ke zvySenému stresu ¢i depresivnimu chovani
novorozence a zvysenému riziku umrti nebo
potfeby intenzivni péce (37).

Stres azénétlivé procesy spojené s depresiv-
ni poruchou mohou rovnéz negativné ovlivnit
vyvoj mozku plodu. Nékteré studie naznacuji, ze
nelécena depresivni porucha miiZze mit na dité
horsi dopad nez farmakoterapie (37). Prenatalni
depresivni porucha (vznikajici béhem téhoten-
stvi) byla rovnéz spojena s poruchami budou-
ciho emocniho a behavioralniho vyvoje ditéte
a s narusenim interakce matka — kojenec (38).
Existuji také dlikazy o asociaci mezi symptomy
mateiské prenatalni depresivni poruchy a vyssi
pravdépodobnosti kriminalniho chovani u po-
tomku v dospivani (37, 39).

Je tedy nutné peclivé zvazit rizika spojena
s nelécenou perinatalni depresi v porovnani

s riziky farmakologické 1écby.
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Vliv antidepresivni terapie

Farmakoterapie depresivni poruchy bé-
hem téhotenstvi vyzaduje individualni pfi-
stup a peclivé zvazeni moznych rizik a pfino-
sU pro matku, plod i novorozence. Expozice
antidepresivim nebo anxiolytikiim v tého-
tenstvi mGze byt spojena s urcitymi riziky pro
vyvijejici se plod, pficemz nezadouci Gcinky
mohou byt dGsledkem jak samotné depresiv-
ni poruchy, tak uzivané medikace. Pro opti-
malni 1écbu perinatéini depresivni poruchy
je klicové pravidelné sledovani symptoma
a pripadnd uprava medikace s cilem udrzet
remisi (35).

Nejcastéji pouzivanymi antidepresivy bé-
hem téhotenstvijsou SSRI, kterd jsou zaroven
nejcastéji zkoumana. Vétsina studii nezjistila
zvysené riziko zavaznych malformaci pfi uzi-
vani SSRI v prvnim trimestru, ackoli nékteré
studie naznacuji mirné zvyseni rizika kardio-
vaskularnich malformaci, predevsim defekta
komorového a sinového septa (40, 41). FDA
doporucuje zvysenou opatrnost pfi uzivani
nékterych SSRI, zejména paroxetinu (kate-
gorie D), kvuli jeho potencialnimu riziku vro-
zenych vad (12, 42).

Uzivani antidepresiv v téhotenstvi bylo
spojeno se zvysenym rizikem spontanni-
ho potratu, PTB, LBW, perzistentni plicni
hypertenze novorozence (PPHN), poruch
¢asné poporodni adaptace, vyssiho vyskytu
respiracni tisné a ¢astéjsi nutnosti prekladu
novorozence na jednotku intenzivni péce
(JIP) (43-47).

Dalsi studie zjistila, Ze prenatalni expozice
SSRI'a mateiska depresivni symptomatika byly
spojeny se zménami methylace DNA (CYP2E1)
u novorozenc, pficemz tato zména byla dale
asociovana s porodni hmotnosti. To naznacuje
mozny epigeneticky mechanismus vlivu pre-
natélni expozice na vyvoj ditéte (48).

Nékteré studie zminuji moznou souvis-
lost mezi prenatalni expozici antidepresivim
a dlouhodobymi neurobehavioralnimi po-
ruchami, jako je opozdény motoricky vyvoj,
socidlni obtize, internaliza¢ni poruchy nebo
autismus, pravdépodobné v souvislosti s naru-
senim neurotransmiterovych systémd. Studie
na zvifatech ukazuji, Zze prenatalni expozi-
ce SSRI muze ovlivnit synaptickou plasticitu
a socialni chovani. Spojitost mezi prenataini

expozici a poruchami autistického spektra je
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vsak nejednoznacnd a nékteré studie nazna-
Cuji, ze zvy3ené riziko mlze souviset spise
s genetickymi a environmentalnimi faktory
nez s medikaci samotnou. Celkové existuje
malo prikaznych dikazl o skodlivém vlivu
antidepresiv na porodni hmotnost nebo neu-
rovyvojové vysledky (47). Vysledky studii jsou
¢asto nekonzistentni a mnohé studie nedo-
statecné kontroluji dalsi ovliviiujici faktory,
jako jsou adherence k |é¢bé, zdravotni stav
matky, rizikové chovani (napf. koureni, konzu-
mace alkoholu) nebo socidlni prosttedi. Casto
také neni dostate¢né odliseno, zda byly po-
zorované vysledky zpUsobeny antidepresivy
samotnymi nebo zdkladnim onemocnénim
(49). Ackoli s uzivanim SSRI mohou byt spo-
jena urdita rizika, jejich absolutni vyskyt je
nizky a v mnoha pfipadech mohou byt rizika
nelécené depresivni poruchy vyssi nez rizika
spojena s [é¢bou (50).

Porucha poporodni adaptace
novorozence

Studie Malm et al. (2015) zkoumala vliv
uzivani SSRI béhem téhotenstvi na ¢asnou
poporodni adaptaci novorozence ve srovnani
s détmi matek, které mély dusevni poruchu,
ale nebyly [é¢eny. Vysledky ukazaly, ze uzi-
vani SSRI bylo spojeno s ¢astéjsim vyskytem
nizkého Apgar skére (<7 v 5. minuté) (SSRI
vs. dusevni onemocnéni: pomér sanci bez
uprav (OR) 1,68; 95% interval spolehlivosti (Cl)
1,34-2,12; SSRI vs. kontrola: OR 1,72; 95% Cl
1,46-2,02), vyssi incidenci respira¢ni tisné po
narozeni (SSRI vs. dusevni onemocnéni: OR 1,4;
95% Cl 1,2-1,62; SSRI vs. kontrola: OR 1,6; 95%
Cl 1,43-1,79) a zvysenou pravdépodobnosti
pfijeti novorozence na JIP (SSRI vs. dusevni
onemocnéni: OR 1,24; 95% Cl 1,14-1,35; SSRI
vs. kontrola: OR 1,38; 95% Cl 1,29-1,48) (45).

Dalsi popula¢ni kohortova studie potvrdi-
la, Ze uzivani SSRI, SNRI nebo kombinace an-
tidepresiv zvysuje riziko pfed¢asného porodu.
Expozice SSRIi TCA (tricyklicka antidepresiva)
byla spojena s mirné vyssim rizikem spontan-
niho potratu (SSRI:RR 1,5; 95% Cl 1,3-1,6; TCA:
RR 1,3; 95% Cl 1,1-1,5) a perinatalniho umrti
(SSRI:RR 1,6; 95% CI 1,1-2,4; TCA: RR 1,36; 95%
C10,9-2,9) ve srovnéni s nelé¢enymi téhotnymi
Zenami (51).

Retrospektivni kohortova studie ukazala,
ze relativni riziko zdvazné novorozenecké mor-

bidity a mortality bylo o 25% vys3si (relativni
riziko, RR 1,25; 95% Cl 1,17-1,33) u zen s dep-
resivni poruchou oproti zendm bez ni. Riziko
zavazné morbidity a mortality bylo dokonce
051% vyssi (RR 1,51; 95% Cl 1,36-1,66) u Zzen
uzivajicich antidepresiva ve srovnani s neléce-
nymi zenami s depresivni poruchou. Podobny
trend byl zaznamendn i u pfedc¢asného poro-
du a pfijeti novorozence na novorozeneckou
JIP. Depresivni porucha i uzivani antidepresiv
byly nezavisle spojeny s rizikem nepfiznivych
perinatalnich vysledkd, pficemz riziko spojené
s [é¢bou bylo vyssi. Tento fakt mlze odrazet
jak biologické ucinky léciv, tak zavaznéjsi kli-
nicky stav Ié¢enych zZen, pfipadné kombinaci
obojiho (52).

V retrospektivni kohortové studii za-
hrnujici 3694 Zen ve tfetim trimestru byla
expozice antidepresiviim (citalopram, dulo-
xetin, escitalopram, fluoxetin, sertralin, ven-
lafaxin) spojena s vyssim vyskytem poruch
poporodni adaptace novorozence a pfijetim
na JIP. Nejvyraznéjsi asociace byly zazna-
menany u duloxetinu (porucha poporodni
adaptace novorozence: 15,1 %; OR 2,47; 95%
Cl 1,40-4,34) a escitalopramu (OR 1,64; 95%
Cl 1,21-2,22). Naopak bupropion a sertralin
byly spojeny s nizsim rizikem. Novorozenci
vystaveni venlafaxinu méli nejvyssi vyskyt
tranzitorni tachypnoe (18,2 %) (53).

Dalsi retrospektivni kohortova studie
analyzovala data 2 741 téhotnych zen uzi-
vajicich jedno z péti antidepresiv (bupro-
pion, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
sertralin) pred téhotenstvim nebo béhem
néj. Ukdazalo se, ze nepfitomnost expozice ve
tretim trimestru vedla k nizsi pravdépodob-
nosti pfijeti na JIP u Zen uzivajicich bupropi-
on (aOR 0,43; 95% C1 0,21-0,90) nebo escita-
lopram (aOR 0,49; 95% Cl 0,28-0,85). Zeny,
které prestaly uzivat escitalopram ve tretim
trimestru, mély také nizsi riziko poruchy
poporodniadaptace novorozence (aOR 0,19;
95% Cl 0,07-0,48) (54).

Jind observacni kohortova studie (n =
2859) porovnavala rizika podle obdobi ex-
pozice. Dosla k zavéru, ze uzivani antidepre-
siv u zen s neddvnou anamnézou depresivni
poruchy nevedlo ke zvy$enému riziku pred-
¢asného porodu nebo ristové restrikce plo-
du, ale ani kzadnému vyznamnému zlepseni
vysledkd (44).
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Systematicky prehled 188 studii porovna-
val déti exponované in utero antidepresiviim
a déti matek s nelécenou depresivni poru-
chou. Expozice antidepresiviim byla spojena
se zvy$enym rizikem predcasného porodu
anizsiho gestacniho véku, nikoli vSak s nizkou
porodni hmotnosti nebo rlstovou restrikci.
Nebylo mozné spolehlivé urcit souvislost mezi
antidepresivy a vrozenymi malformacemi i
vyvojovymi poruchami. Navic skupina zen
s nelé¢enou depresi mohla mit méné zavazné
symptomy, coz mohlo ovlivnit srovnani (55).

Grigoriadis et al. (2013) uvedli, ze uzivani
antidepresiv béhem téhotenstvi mize byt
spojeno s nizsim, statisticky nevyznamnym
rizikem pred¢asného porodu (OR 1,37;95% CI
1,04-1,81) nez nelécena depresivni porucha.

Perzistentni plicni hypertenze
novorozence

PPHN je zavazny stav spojeny s vysokou
morbiditou a mortalitou. Nékteré studie na-
znacuji souvislost mezi uzivanim SSRI v tého-
tenstvi a zvySenym rizikem PPHN, zejména
pokud jsou tyto léky uzivany v pozdnim stadiu
téhotenstvi. Udaje o riziku PPHN spojeném
s uzivanim SNRI jsou zatim omezené. Zatimco
nékteré studie poukazuji na slabou souvislost
mezi in utero expozici antidepresiviim a PPHN,
jiné takovou souvislost neprokazaly.

Metaanalyza zjistila statisticky vyznam-
né zvysené riziko PPHN pii expozici SSRI bé-
hem téhotenstvi OR 1,52 (95% CI 1,04-2,00;
p <0,001). Pfesto se celkové absolutni riziko
jevi jako nizké (56).

Velkd kohortovd studie porovnavajici
128950 Zen, které uzivaly SSRI nebo jind anti-
depresiva v monoterapii béhem 90 dnu pred
porodem, s téhotnymi Zenami bez medikace,
zjistila mirné zvysené riziko PPHN pfi uzivani
SSRI (OR 1,28; 95% Cl 1,01-1,64). U zen uzivaji-
cich non-SSRI nebylo riziko statisticky vyznam-
né (OR 1,14; 95% Cl 0,74-1,74). Riziko bylo nej-
¢emz absolutni narlst rizika zlistaval maly (57).

Dalsi kohortova studie zahrnujici 143281
téhotenstvi hodnotila expozici SSRI, SNRI
a dalSich antidepresiv ve srovnani s neuzi-
vanim medikace. PPHN se vyskytla u 0,2%
novorozencu. Uzivani SSRI béhem druhé po-
loviny téhotenstvi bylo spojeno se zvysenym
rizikem PPHN (aOR 4,29; 95% Cl 1,34-13,77),
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zatimco expozice SSRI a SNRI pred 20. tydnem
téhotenstvi spojena s rizikem nebyla (58).

Vrozené vyvojové vady
Uzivani antidepresiv béhem téhotenstvi

byva spojovano s rizikem zavaznych vroze-

nych vyvojovych vad, aviak odhady toho-
to rizika mohou byt ovlivnény pfitomnosti
matefské deprese nebo metodologickymi
omezenimi studii. Celkové se nezd3, ze by
antidepresiva jako skupina vyznamné zvy-

Sovala riziko malformaci. Nékteré studie viak

uvadéji mirné zvysené riziko srdec¢nich vad,

predevsim pfi expozici paroxetinu v prvnim

trimestru (40, 42, 59).

Kohortova studie s 18487 téhotnymi Ze-
nami potvrdila zvysené riziko orgdnové spe-
cifickych malformaci pfi uzivani antidepresiv
ovliviujicich zpétné vychytavani serotoninu.
Statisticky vyznamné vysledky zahrnuji:

B Paroxetin: zvySené riziko srde¢nich vad
(OR 1,46; 95% Cl 1,17-1,82) (aOR 1,45; 95%
Cl 1,12-1,88), celkové jakékoliv srde¢ni
vady (OR 1,24; 95% Cl 1,08-1,43), defekty
septa (@OR 1,39; 95% Cl 1,00-1,93),

B (Citalopram: zvy$ené riziko muskuloske-
letdlnich defektd (OR 1,92; 95% CI 1,40-
2,62), kraniosynostézy (OR 3,95; 95% Cl
2,08-7,52),

B TCA: vyssi vyskyt defektd v oblasti oci,
usi, obli¢eje a krku (OR 2,45; 95% Cl 1,05-
5,72), zazivaci soustavy (OR 2,55; 95% Cl
1,40-4,66),

B Venlafaxin: vyssi riziko respira¢nich vad
(OR 2,17;95% CI 1,07-4,38).

U antidepresiv bupropionu, mirtazapinu,
trazodonu a duloxetinu nebylo zaznamenano
zvysené riziko vrozenych malformaci (41).

Prospektivni kohortova studie zkoumajici
ucinky prenatalni expozice benzodiazepinim
v monoterapii i v kombinaci s antidepresivy
nezjistila zvysené riziko vrozenych vad pfi ex-
pozici benzodiazepinim samotnym (OR 1,13;
95% C10,99-1,30), véetné expozice v 1. trimest-
ru. Vyznamné zvyseni rizika (OR 1,40; 95% Cl
1,09-1,80) bylo zaznamendano pouze pfi kom-
binaci benzodiazepin( s antidepresivy (60).

Rozsahla populacni studie neprokazala
zvyseni celkového rizika zavaznych malfor-
maci (WOR 0,88; 95% Cl 0,44-1,76), ale byla
nalezena souvislost mezi expozici antidepre-
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sivim a srde¢nimi (WOR 1,82;95% Cl 1,07-3,12)
a respira¢nimi (WOR 4,11; 95% CI 1,61-10,45)
anomaliemi, zejména pfi uzivani SSRI, nebo
kombinaci antidepresiv (61).

Studie zkoumajici akutni zmény variabili-
ty srde¢niho rytmu (HRV) ukdzala, ze U¢inky
SSRI na plod mohou byt pohlavné specifické -
pouze muzské plody matek s pretrvavajicimi
symptomy mély snizenou HRV (62).

Multicentricka observaéni ptipadova kon-
trolni studie (fijen 1997-prosinec 2011) zahr-
novala 30630 matek déti s vrozenymi vadami
a 11478 kontrolnich matek. Studie zkoumala
rizikové asociace mezi uzivanim specifickych
antidepresiv béhem téhotenstvi a vyskytem
vrozenych vad. Cilem bylo odlisit vliv 1ékd od
mozného zkresleni zplsobeného zakladnim
dusevnim onemocnénim matky. Tato studie
zjistila souvislosti mezi SSRI a vrozenymi va-
dami (napf. fluoxetin a anomalni plicni zilni
ndvrataOR, 1,89; 95% Cl, 0,56-6,42, citalopram
a brani¢ni kyla: aOR, 5,11; 95% Cl, 1,29-20,24).
Venlafaxin byl spojen s nejvyssim poc¢tem vad,
(napt. anencefalie a kraniorachischisis: aOR,
9,14; 95% Cl, 1,91-43,83) (63).

Dalsi kohortova studie zaznamenala u ser-
tralinu zvysené riziko defektd septa (pomér
rizika (RR) 1,34; 95% Cl 1,02-1,76) a kraniosy-
nostdzy (RR 2,03; 95% Cl 1,09-3,75). Expozice
jinym SSRI nez sertralinu byla rovnéz spojena
s vy$sim vyskytem kraniosynostézy (RR 2,43;
95% Cl 1,44-4,11) a muskuloskeletalnich de-
fektl (RR 1,28; 95% Cl 1,03-1,58) (64).

Metaanalyzy (leden 2010—-duben 2020)
konzistentné naznacuji vyznamnou pozitivni
souvislost mezi uzivanim SSRI obecné a paro-
xetinu a fluoxetinu zvIasté a rizikem zavaznych
vrozenych anomalii. Udaje také ukéazaly konzi-
stenci zvy$eného vyskytu kardiovaskularnich
defektl u kojenct v disledku uzivani paroxeti-
nu matkou. Riziko kardiovaskularnich defektl
u kojenct zen uzivajicich SSRI obecné a fluo-
xetin a sertralin zvlasté bylo kontroverzni (65).

Jind metaanalyza nezjistila vyznam-
nou souvislost mezi uzivanim antidepresiv
a celkovymi malformacemi (RR 0,93; 95% Cl
0,85-1,02), ani zadvaznymi malformacemi (RR
1,07; 95% Cl 0,99-1,17), ale potvrdila zvysené
riziko kardiovaskularnich vad (RR 1,36; 95%
Cl1,08-1,71), zejména defektl septa (RR 1,40;
95% Cl 1,10-1,77), predevsim u paroxetinu (RR
1,43; 95% Cl 1,08-1,88) (40).
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Nékteré studie s paroxetinem, napfiiklad
kohortova studie zahrnujici 1174 exponova-
nych déti, nezjistily zvySené riziko srdecnich
vad (66).Silné metaanalyzy pfipadovych a ko-
hortovych studii, zahrnujici celkem pres 30000
téhotenstvi, rovnéz nepfinesly jednoznacéné
dikazy o zvy$eném riziku (67). Zadny rozdil
v kongenitalnich srde¢nich vadach u déti naro-
zenych zenam s rliznym stavem expozice SSRI
v prvnim trimestru vs. Zendm bez medikace
nepfinesla kohortova studie (1990-2011) (68).

Naopak, nékteré rozsahlé kohortové stu-
die potvrdily mirné zvysenirizika i po kontrole
na zndmé teratogenni faktory (41).

Anglicka popula¢ni studie s 350000 tého-
tenstvimi (1990-2009) neprokdzala zvysené
riziko malformaci po expozici TCA (2400 té-
hotenstvi), SSRI (7600) ani nelécené depresi
(13000) ve srovnani s kontrolami (69).

Velkd metaanalyza z roku 2013 nepotvr-
dila klinicky vyznamny teratogenni Ucinek
SSRI jako skupiny. Ackoli mUze byt statisticky
mirné zvysené riziko srdecnich vad, zejména
pfi expozici paroxetinu, antidepresiva jako
celek nejsou spojena s klinicky vyznamnym
teratogennim efektem (40).

Neurobehavioralni poruchy

Vysledky vyzkumt o vlivu prenatdlni
expozice antidepresiviim na vyvoj déti jsou
smisené a metodologicky riiznorodé. Nékteré
studie naznacuji, Ze prenatélni expozice SSRI
muze byt spojena se zvysenym vyskytem in-
ternaliza¢niho a Uzkostného chovéni u déti.
Prospektivni studie sledujici souvislosti mezi
matefskymi depresivnimi symptomy, prena-
talnilécbou SSRIa chovénim déti od druhého
trimestru az do 12 let vSak tento vztah nepo-
tvrdila (70).

Jind studie hodnotila vysledky sedmi ko-
hortovych studii, které zkoumaly neurovy-
vojové vysledky u déti, jejichz matky uzivaly
antidepresiva béhem téhotenstvi, a srovna-
vala je s détmi matek s nelé¢enou dusevni
poruchou. Studie neprokézala jednoznacny
Skodlivy vliv antidepresiv na neurovyvojovy
nebo neurobehaviorélni vyvoj (47).

Studie zkoumajici dlouhodobé ucinky pre-
natalni expozice antidepresiviim na fyzické,
neurovyvojové a psychiatrické vysledky u déti
od 4 let véku a vyse nezjistila konzistentni
souvislosti mezi expozici a vznikem psychia-
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trickych poruch, véetné ASD (poruchy autis-
tického spektra) a ADHD (porucha pozornosti
s hyperaktivitou). Naopak byla zaznamenéna
souvislost mezi prenatdlni expozici antidepre-
siviim a afektivnimi poruchami, coz naznacuje,
Ze pozorované souvislosti mohou byt spise
dlsledkem matefské psychiatrické diagndzy
nez samotné medikace (71).

Studie zamérené na interakci mezi mat-
kou a tfimési¢nim kojencem ukazaly, Ze ex-
pozice SSRI mUze mit pozitivni vliv na inte-
rakéni chovani ditéte, napfiklad vyssi zdjem
o hracky, coz mize souviset s fenoménem
fetalniho programovani. Zérovern vsak bylo
zjisténo, Zze matky uzivajici SSRI ¢astéji naru-
Suji hru ditéte (38).

Jina studie ukazala, Zze neurobehavio-
ralni poruchy mohou vznikat jiz v prena-
tédlnim obdobi a Ze jejich vyvoj je ovlivnén
jak nelécenou, tak Iécenou depresi, zvlasté
pokud jsou pfitomny pietrvévajici pfiznaky
(72). Nékteré vyzkumy rovnéz naznacuji, ze
prenatdlni expozice SSRI mlze vést k epi-
genetickym zménam, napfiklad methylaci
DNA, coz by mohlo ovlivnit vyvoj ditéte.
Autofi zdUraznuji dalezitost u¢inného ma-
nagementu duSevniho zdravi béhem tého-
tenstvi (70).

Poruchy autistického spektra (ASD)

Podle metaanalyzy, kterd zkoumala riziko
poruch autistického spektra (ASD), je expozice
antidepresiviim v téhotenstvi spojena se zvy-
Senym rizikem vzniku téchto poruch (OR 1,81;
95% Cl 1,49-2,20).

Riziko bylo vy33i pfi expozici pfed otéhot-
nénim nez v jednotlivych trimestrech tého-
tenstvi. Nicméné autofi této studie uvadeéji, ze
psychiatrické onemocnéni matky a souvisejici
|é¢ba pred téhotenstvim mohou hrat vyznam-
né&;jsiroli v riziku vzniku ASD nez samotna pre-
natalni expozice antidepresivim. Tato zjis-
téni naznacuji, ze identifikované souvislosti
mohou byt ¢astec¢né dlisledkem genetickych
a environmentalnich faktord nebo zavaznosti
mateiské psychiatrické poruchy (73).

Retrospektivni kohortova studie hodnotici
vztah mezi expozici antidepresiviim v prvnim
trimestru a neurovyvojovymi poruchami ASD
a ADHD nenaila statisticky vyznamné spojeni
s témito poruchami ve srovnéni s détmi bez

expozice (74).

Studie zkoumajici souvislosti mezi prena-
talni expozici antidepresiv a rizikem ASD nebo
ADHD naznacuje, ze riziko autismu pozorova-
né pfi prenatalni expozici antidepresiviim ma-
Ze byt zpUsobeno spise zavaznosti mateiské
psychiatrické poruchy nez samotnou medika-
ci. Kdyz se kontrolovala zédvaznost depresivni
poruchy v téhotenstvi, riziko spojené s expozi-
ci béhem téhotenstvijiz nebylo vyznamné (OR
1,10; 95% C1 0,70-1,70). Naopak riziko ADHD se
zda byt vice spojeno s uzivanim antidepresiv
béhem téhotenstvi nez pfed nim (OR 1,81;
95% Cl 1,22-2,70), coz by mohlo naznacovat
piimé&;jsi vliv 1écby (75).

Doporuceni

Lécba depresivni poruchy v téhotenstvi
vyzaduje peclivé zvazeni rizik nelé¢ené de-
presivni poruchy pro matku a plod, oproti
moznym rizikim farmakoterapie. Klicova je
individualizovana strategie a spoluprace psy-
chiatra, gynekologa a neonatologa. Pacientku
je nutné informovat o pfinosech i moznych
rizicich [é¢by i nelé¢eného onemocnéni
(13,14, 15,76, 77).

Pri farmakologické 1é¢bé se preferuji SSRI
(sertralin, citalopram, escitalopram) a SNRI
(venlafaxin, duloxetin) s dlouhodobou kli-
nickou zkusenosti a dobrym bezpecnostnim
profilem. Lé¢ba by méla byt vedena monote-
rapii v nejnizsi i¢inné davce, s preferenciléku
s kratkym polo¢asem eliminace a minimem
aktivnich metabolit(i. Davku, kterd vedla k re-
misi pred téhotenstvim, neni vhodné preven-
tivné snizovat, pokud neniklinicky indikovano
(13,14, 15).

Vzhledem ke zménam farmakokinetiky
v téhotenstvi, zejména zvysenému jater-
nimu metabolismu a zméné distribu¢niho
objemu, je ¢asto nutné upravit davkovani
antidepresiv a pravidelné sledovat plazma-
tické hladiny 1€k i klinicky stav matky a plo-
du, zejména ve druhém a tretim trimestru
(13, 21, 77).

V prvnim trimestru je tfeba vénovat
zvlastni pozornost teratogenité; paroxetin
je doporuceno vynechat kvili zvysenému
riziku vrozenych srde¢nich vad (12, 41, 42, 59).
U ostatnich SSRI/SNRI nejsou vyznamné rizika
malformaci prokazana, avsak opatrnost je na
misté. Druhy trimestr je obecné povazovan za

nejbezpecnéjsi pro zahajeni ¢i pokra¢ovani
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|é¢by s titraci davky podle klinické odpové-
di. Ve tietim trimestru mlze expozice SSRI/
SNRI vést k novorozeneckému abstinen¢nimu
syndromu a vzacné k PPHN, aviak absolutni
riziko je nizké. Pokud je to mozné a bezpecné,
doporucuje se postupné snizeni davky pred
porodem, nebo peclivé sledovéani novorozen-
ce (13,21,37,77).

Je nutné se vyhnout valproétu (17, 20, 78)
a minimalizovat uZiti benzodiazepinti (18, 19, 60),
idedlné s jejich vysazenim pred porodem. U sta-
bilnich pacientek Ize zvazit vysazeni antidepresiv
1-2 tydny pfed planovanym porodem nebo
snizeni davky o pfiblizné 30% s ohledem na
zmény metabolismu po porodu. Vzhledem k ri-
ziku poporodni deprese je tieba peclivé zvazit
udrzovaci lé¢bu a antidepresiva nevysazovat
Uplné. Davkovani antidepresiv by mélo byt srov-
natelné s netéhotnou populaci, avsak je nutné
pravidelné sledovat klinickou odpovéd'a pripad-
né nezadouci Ucinky. Spravné vedena farmako-
terapie s peclivym monitorovédnim vyznamné
snizuje riziko relapsu a zlepsuje vysledky pro
matku i dité (77).

Zaver

Depresivni porucha v téhotenstvi pfed-
stavuje vyznamné riziko pro matku i dité.
Nelécenda depresivni porucha mize mit
zévazné nasledky, proto je farmakoterapie
zalozend na individualnim pfistupu a pecli-
vém monitorovanim casto nezbytna. Pfinosy
|é¢by obvykle prevazuji nad potencidlnimi
riziky, pficemz rozhodovani by mélo byt
vzdy vyvazené a respektovat preference
pacientky.

U leh¢ich forem depresivni poruchy Ize
zvazit nefarmakologické metody, zatimco
u tézsich stavu je antidepresivni 1é¢ba kli-
¢ova pro zachovani zdravi matky i plodu.
Optimalni péce vyzaduje multidisciplinarni
spolupraci psychiatra, gynekologa a neona-
tologa, stejné jako dikladné informovani
pacientky o moznych pfinosech a rizicich
|écby.

Daldi vyzkum je nezbytny pro lepsi pocho-
peni dlouhodobych dopad lé¢by antidepre-
sivy v téhotenstvi a k optimalizaci terapeu-
tickych postupd. Dobfe navrzené observacni
a randomizované studie pomohou presnéji
definovat nejlepsi pfistupy k 1é¢bé perinatélni
deprese.
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Postaveni glukokortikoidtui v revmatologii

Tomas Lederer, Tomas Soukup
Subkatedra revmatologie, LF UK a FN Hradec Kralové

Glukokortikoidy jsou stale dalezitym pilifem lé¢by revmatologickych onemocnéni
diky svym silnym protizanétlivym a imunosupresivnim ucinklm. Jejich pfinos je
nezpochybnitelny, ale dlouhé uzivani pfindsi velka rizika, jako je akcelerovana osteo-
pordza, steroidni diabetes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni a imunosuprese.
Tato rizika je nutné monitorovat a predchézet. Pouzitim novych pfistupu se snazime
vedlejsi u¢inky minimalizovat. Optimalizuje se davkovani, zkracuje se doba uzivanina
nezbytné minimum. Lécba glukokortikoidy se kombinuje s jinymi Iéky, jeZ maji tzv.
glukokortikoidy Setfici ucinek.

Kli¢ova slova: glukokortikoidy, revmatologie, protizanétliva terapie, imunosupresiva,
systémové onemocnéni pojiva, artritida.

The role of glucocorticoids in rheumatology

Glucocorticoids remain an important pillar in the treatment of rheumatologic diseases
due to their strong anti-inflammatory and immunosuppressive effects. Their benefit is
undeniable, but prolonged use carries significant risks such as accelerated osteoporo-
sis, steroid-induced diabetes mellitus, cardiovascular diseases, and immunosuppres-
sion. These risks must be monitored and prevented. By using new approaches, we aim
to minimize side effects. Dosage is optimized, and the duration of use is shortened to
the necessary minimum. Glucocorticoid therapy is combined with other medications
that have a glucocorticoid-sparing effect.

Key words: glucocorticoids, rheumatology, anti-inflammatory therapy, immuno-
suppressants, systemic connective tissue disease, arthritis.

Uvod

Télu vlastni glukokortikoid je kortizol, kte-
ry je syntetizovan v klte nadledvin a je fizen
podnéty z hypofyzy pomoci adrenokortikot-
ropniho hormonu (ACTH). Ten je produkovan
v kortikotropnich burikdch adenohypofyzy,
které jsou stimulovény z hypothalamu pro-
stfednictvim hormonu uvolnujici kortikot-
ropin (CRH). Ten je produkovan v paraventri-
kuldrnim jadre hypothalamu (1, 2, 3, 5). Tato
kaskada se nazyva hypothalamo-hypofy-
zo-adrenalni osa (HPA). Syntéza samotnych
kortikosteroid( byva vystuprnovana stresovou
reakci a jejim cilem je udrzeni homeostazy
v organismu. Kortikosteroidy syntetizované
v zéna fascikuldta nadledvin jsou tvoreny,
obdobné jako ostatni télu vlastni steroidy,
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z cholesterolu multienzymatickym procesem
v mitochondriich a cytoplazmatickém retiku-
lu a odrazeji cirkadidlni rytmus s maximem
v rannich hodinach. Jejich degradace probiha
primarné v jatrech po konjugaci s kyselinou
glukuronovou a nasledné je tento komplex
z vétsi ¢asti vyloucen ledvinami. Vétsina kor-
tizolu v plazmé je vazana reverzibilni vazbou
pfevazné na transkortin a minoritné na albu-
min (4, 5). Lékarsky uzivané glukokortikoidy
jsou syntetické derivaty kortizolu, které pl-
sobi stejné jako kortizol protizanétlivé, imu-
nosupresivné a metabolicky. Syntetické glu-
kokortikoidy maji pouze minimalni ¢i zddnou
afinitu k transkortinu (4). Plazmaticky polocas
je deldi nez u kortizolu, kde se pohybuje pfi-
blizné mezi 1,5 az 2 hodinami (5). Mezi nejvice
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pouzivané zastupce glukokortikoid(i v revma-
tologii patfi systémové podévany prednison
a methylprednisolon. Lokalné se pak vyuziva
methylprednisolon. Méné se pak setkdvame
s dexamethasonem, triamcinolonem a beta-

metasonem.

Mechanismus ucinku
glukokortikoidi

Jsou popisovany dva mechanismy plso-
beni glukokortikoid, konkrétné pfimé ovliv-
néni genové exprese, takzvany genomicky
a negenomicky ucinek (5).

Genomicky ucinek je zodpovédny hlav-
sivni. Typicky se vyskytuje od nizkych davek.
Jeho néstup je pomalejsi v fadu hodin az dni.
Glukokortikoidy jsou lipofilni latky, coz jim
umoznuje velice snadno prochédzet bunécny-
mi membranami. Po vstupu do bunky se vazi
na glukokortikoidni receptory v cytoplazmé.
S témito receptory vytvaii glukokortikoid-cy-
tosolovy glukokortikoidni receptor komplex,
ktery se dostava do bunécného jadra a zde se
vaze na specifické DNA sekvence nazyvané
glukokortikoidni responzivni elementy, a timto
reguluji expresi gen(, diky které se zacnou ode-
hravat dva déje, transaktivace a transreprese
(5). Transaktivace vede ke zvyseni produkce
nékterych regulacnich latek, mechanismem
navazani komplexu glukokortikoid-receptor
na sekvence DNA nazyvané glukokortikoidni
responzivni elementy. Mezi tyto latky se fadi
lipokortin-1 zodpovédny za inhibici fosfolipazy
A, IL-10, ktery slouZi jako protizanétlivy cytokin,
inhibitor NF-kB potlacujici syntézu prozanétli-
vych latek, gluk6zo-6-fosfatdza a fosfoenolpy-
ruvatkarboxykindza ovliviiujici metabolismus
glukdzy, tyrosin aminotransferaza zodpovéd-
na za katabolismus aminokyselin, ALP a os-
teoprotegerin, které ovliviuji metabolismus
kostni tkdné (5, 6, 7). Transreprese znamena
inhibici transkripce prozanétlivych gend, bez
pfimého navazani na DNA. K tomu dochazi
interakci komplexu glukokortikoid-receptor
s transkripcnimi faktory, nebo blokaci tran-
skrip¢nich koaktivatort. Mezi molekuly ovliv-
néné timto mechanismem patfi napfiklad fada
klicovych prozanétlivych interleukind IL-13, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-12, dale TNF-a, INF-y, ktery bézné
aktivuje makrofagy a COX-2 ovliviiujici synté-
zu prostaglandind. Genomické transaktiva¢ni

ucinky jsou spojovany s vyskytem nezadou-

cich ucinkd. Proto je snaha o vyvoj selektivnich

glukokortikoidd, které by ovliviiovaly pouze

transrepresi (5, 6, 7).

Negenomicky ucinek je navozen vyso-
kymi davkami, a protoze nevyzaduje syntézu
proteind, jeho nastup je v rdmci sekund az
minut (5). Jsou dulezité u rychlych odpovédi
organismu, napriklad pfi zvladani akutniho
stresu, ovlivnéni kardiovaskularniho systé-
mu, bunécné signalizace a neuroprotektivnich
ucink. Mechanismus pusobeni negenomo-
vych Gcinkl se uskutec¢nuje péti zpUsoby:

a) Interakce s buné¢nymi membranami: glu-
kokortikoidy se mohou rychle vdazat na
specifické membranové receptory, nebo
interagovat pfimo s fosfolipidovou vrst-
vou bunéénych membran. Tato interakce
muze rychle ménit vlastnosti membrany,
¢imz ovliviuje aktivitu receptorl a trans-
portérl lokalizovanych v membrané.

b) Ovlivnéni iontovych kanalG: glukokorti-
koidy rychle ovliviuji funkci iontovych
kanald, zejména téch, které reguluji po-
hyb vapniku (Ca?*), sodiku (Na*), drasli-
ku (K*) a chloridovych (Cl) iontd. Tento
ucinek mize rychle zménit intracelularni
koncentrace téchto iontd, coz nasledné
ovlivni mnoho bunécnych procesu, jako
napfiklad svalovou kontrakci, buné¢nou
sekreci a zanétlivou odpovéd.

¢) Modulace intracelularnich signaliza¢nich
drah: glukokortikoidy mohou ovliviovat
fosforylaci a aktivitu rznych intracelular-
nich kinaz (napf. proteinkinazy A, protein-
kindzy C a MAP-kinazy) i fosfatdz. Dochazi
tak k rychlému ovlivnéni signalnich drah
azméndam ve fosforyla¢nim stavu protein(
bez nutnosti genové transkripce.

d) Interakce s cytoplazmatickymi proteiny:
glukokortikoidy mohou rychle interago-
vat s cytoplazmatickymi proteiny, jako
jsou heat-shock proteiny (napt. Hsp90),
coz miize rychle modulovat jejich aktivitu
a ovlivnit lokalizaci dalsich receptorti nebo
enzymi v bunce. Tyto interakce mohou
také vést k rychlé aktivaci nebo inaktivaci
nékterych proteint.

e) Vlivna mitochondrie: glukokortikoidy mo-
hou rychle ovlivnit funkci mitochondrii,
véetné regulace energetického metabo-
lismu a apoptdzy (9).
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Glukokortikoidy ovliviuji vrozenou i adap-
tivni imunitu nékolika mechanismy: ovlivnéni
fagocytozy a produkce cytokinG makrofagy,
zvyseni odbourdvéni bradykininu, coz vede
k vazokonstrikci, redukci otoku a zmirnéni
bolesti, snizeni exprese COX-2 se zachovanim
COX-1, snizeni produkce prostaglandind, leu-
kotrienl a dalSich produktd kyseliny arachi-
donové. Glukokortikoidy déle ovliviuji krev-
ni elementy bilé fady navozenim apoptézy
dendritickych bunék, redistribuci monocytt
a lymfocytl navozujici periferni monocyto-
a lymfopenii. Déle ovliviiuji adhezi neutrofilt
k cévni sténé, a tim zpUsobi neutrofilii, tim je
omezen pranik neutrofill k misté zanétu, nic-
méné samotna funkce neutrofil( ovlivnéna
neni. Snizuji mnozstvi eozinofilt a basofild,
snizuji uvolnéni histaminu a zabranuji degra-

nulaci zirnych bunék (5).

Rizika, vedlejsi a nezadouci
ucinky terapie glukokortikoidy
a jejich interakce

Dlouhodobé podavani glukokortikoidt je
spojeno s fadou nezadoucich Ucink. Mohou se
objevit jizbéhem terapie, nebo i po jejim ukon-
¢eni. Komplikace terapie jsou obvykle zavislé na
davce a dobé podavani glukokortikoidd. Jejich
vyskyt je prakticky nevyhnutelny, ale individu-
alni ndchylnost je rozdilna, néktefi pacienti maji
nezidouci ucinky jiz pfi malych davkach, jini je
nepocituji ani pfi vysokych davkach. Obecné
plati, ze ¢im vy3si davka je podévana, tim castéji
a drive se objevi nezadouci Gc¢inky, obdobné je
toi s jejich zadvaznosti.

Infekéni komplikace se vice objevuji od
davky vys$sinez 10mg prednisonu denné, ¢as-
téji se vyskytuji bakteriadlni infekce, hlavné
stafylokokové, vzacnéji pak mykobakteridlni
¢iinfekce zplsobené Pneumocystis jiroveci (10).
Zvysené riziko je také pro virové a mykotické
infekce. P¥i davkach jiz 7,5-10 mg prednisonu
je zatizen kardiovaskuldrni systém rizikem ar-
teridlni hypertenze, akcentovanou ateroskle-
rézou, glukokortikoidy zvysuji exkreci drasliku,
a tim pfispivaji k riziku rozvoje srde¢ni arytmie.
Pri terapii glukokortikoidy je téz vys$si nachyl-
nost k trombo6zam. Glukokortikoidy snizuji
vlastni sekreci kortizolu zpétnovazebnou in-
hibici na ACTH, se kterou je nutno pocitat pfi
vysazovani dlouhodobé uzivanych vyssich
déavek. Déle zvysuji inzulinovou rezistenci,
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a tim prispivaji ke vzniku steroidniho diabetu
mellitu. Pfi dlouhodobé terapii ¢asto dochazi
k nérGstu hmotnosti. Vznik cushingoidniho
habitu je pfi malych dévkach vzacny. Mezi nej-
Castéjsi a nejvice obavané nezadouci ucinky
patfi osteopordza. Nejvyssi ubytek trabeku-
larni ¢asti kosti je v prvnich 6-12 mésicich te-
rapie. Riziko rozvoje je na jakékoliv davce pfi
podavani déle nez 3 mésice. Mechanismus
vzniku je komplexni, zahrnuje snizeni pro-
dukce hypofyzarnich hormond, hlavné lu-
teiniza¢niho hormonu, a tim snizeni sekrece
testosteronu a estrogent. Psobenim glu-
kokortikoid v nadledvinach se snizuje pro-
dukce androgen(. Dale pak kortikosteroidy
indukuji vznik myopatie, pfi které dochazi ke
snizené silové stimulaci kosti, a tim ubytku
jejich hustoty. Glukokortikoidy zvy3uji aktivitu
osteoklastl a snizuji aktivitu osteoblast(. Tim
klesa produkce kolagenu a nekolagennich
proteintd kostni matrix, navic glukokortikoidy
zvysuji exkreci kalcia do moci. Mezi dalsi ne-
zadouci ucinky patii svalova slabost, pfi vys-
Sich davkach riziko osteonekrdézy, postizeni
k{ze se snadnéjsi tvorbou hematomd, akné,
strii a prodluzuje se hojeni ran. Jiz pfi nizkych
davkach je riziko rozvoje nitroo¢ni hypertenze.
Neuropsychiatrické vedlejsi uc¢inky zahrnuji
nespavost, bolesti hlavy, deprese, pfi vysokych
davkach se maze objevit i psychdza (5, 7, 8).
Glukokortikoidy jsou metabolizovany
enzymem CYP3A4, a proto maji vyznamné
farmakokinetické interakce s latkami, které
tento enzym indukuji nebo inhibuji. Indukce
CYP3A4 muUze vést ke zvySenému meta-
bolismu glukokortikoid(, coz snizuje jejich
biologickou dostupnost a riziko lé¢ebného
selhani ve smyslu relapsu choroby. Naopak
inhibice CYP3A4 zpomaluje metabolismus
glukokortikoidli, coz mUze vést k jejich ku-
mulaci a vyznamnému zvyseni vyskytu ne-
zadoucich ucinkad. V revmatologii je zvlast
dllezita interakce glukokortikoidd s konvenc-
nimi syntetickymi chorobu-modifikujicimi
antirevmatickymi léky (csDMARDs). Napfiklad
farmakokineticka interakce s metotrexatem je
relativné bezpecnd s nizkym rizikem zvyse-
ni jeho hepatotoxicity. Nicméné kombinace
glukokortikoidt s leflunomidem muze vést
k rozvoji nebo zhorseni arterialni hypertenze
a hypercholesterolemie. Sou¢asné podava-
ni glukokortikoidd s hydroxychlorochinem
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je spojeno s vyssim rizikem myopatie a kar-
diomyopatie. Dalsi vyznamnou interakci je
interakce s warfarinem. Piedpoklada se, ze
jde o kompetici na Urovni hepatalniho enzy-
mu CYP450, konkrétné CYP3A4, kterd zvysu-
je plazmatickou koncentraci warfarinu, a tim
ijeho antikoagula¢ni uc¢inek. Warfarin je navic
metabolizovan enzymy CYP1A2 a CYP2C9,
které glukokortikoidy pfimo neovliviuji. Z to-
hoto divodu je pfi soucasné terapii nezbytné
peclivé monitorovat INR a v pfipadé potieby
zvazit pfechod na jiné antikoagulancium. Mezi
potencionalné zdvazné patfiinterakce s fluo-
rochinolony, kde jejich kombinace s glukokor-
tikoidy zvysuje riziko entezopatii, a tim i rup-
tury $lach. Patogeneticky mechanismus této
interakce zatim neni dostate¢né objasnén,
avsak klinicka opatrnost je na misté (5, 11, 12).

Uziti glukokortikoid(i
v revmatologii

Glukokortikoidy majii v moderni revmato-
logii Siroké vyuziti. Jejich role je nepostrada-
telnd v akutnich stavech s rizikem poSkozeni
vnitinich organd, kde se podavaji velmi vysoké
dévky k rychlému potlaceni aktivity onemoc-
néni (13). Mnohondsobné mensi davky se po-
davaji jako zaklad terapie v ptipadech, kde
nepostacuje efektimunosupresiv, ¢i zcela sa-
mostatné, jako klicovy Iék u obrovskobunééné
arteritidy a polymyalgia rheumatica (7, 14). Jak
bylo jiz zminéno vyse, v revmatologii se nej-
vice pouzivd prednison a methylprednisolon,
vzacnéji se setkdvame s dexamethasonem.
K lokalni intraartikuldrni terapii se vyuziva
nejvice depotni forma methylprednisolonu

PREHLEDOVE CLANKY (
POSTAVENT GLUKOKORTIKOIDD V REVMATOLOGI

v podobé acetétu, obdobné jako pfi aplikacich
intramuskularné. Mezi dalsi zastupce, které
se s vyhodou aplikuji pfimo do kloubu, patii
triamcinolon a betamethason (5). Jednotlivi
zastupci glukokortikoidd se lisi uc¢innosti v za-
vislosti na podané dévce, v tabulce 1 jsou uve-
deny ekvivalentni davky glukokortikoidd. Déle
se jednotlivi zastupci lisi i mineralokortikoidni
aktivitou, kterd se projevuje retenci sodiku
a depleci drasliku a biologickym polo¢asem
eliminace (5, 7).

V revmatologii se glukokortikoidy pouzivaji
v rlznych dévkovacich schématech, viz Tab 2.

Nizkodavkova schémata jsou uzivana
jako doplnkova terapie k udrzeni remise ¢i
nizké aktivity onemocnéni (7). Davky jsou
dle jednotlivych schémat jsou uvedeny v ta-
bulce 2 (5).

Stfedni a nizké davky steroidli se pouzi-
vaji jako doprovodnd imunosupresni terapie
systémového lupusu, vaskulitid a myositid,
vzdy se do kombinace pouzivaji csDMARDS
nebo jind imunosupresiva, jako je azathioprin,
cyklosporin, mykofenoldt mofetil. Vyjimkou
jsou napfiklad obrovskobunéc¢na arteritida,
polymyalgia rheumatica ¢i Takayasuova ar-
teritida, kde se steroidy poddvaji minimalné
po dobu dvou let v davkach pod 10 mg pred-
nisonu (7, 14, 19). Sttednédavkové schémata
jsou pfechodna a maji pouziti jako pfemosteni
pred nastupem ucinku DMARDS.

Vysokodavkova terapie v davce
100-150 mg/den prednisonu i.v. v kratkém
intervalu 3-5 dni se uZiva u pacientl s algic-
kymi dekompenzacemi zanétlivych kloubnich
onemocnéni, tehdy kdyz je béznd infuzni anal-

Tab. 1. Prehled zdkladnich glukokortikoid( uzivanych v revmatologii, jejich ekvivalentni ddvky a mi-

neralokortikoidni aktivita

Glukokortikoid Odpovi‘c’izj‘l:l’dévka Miner:‘I'(()tI;\(l)irt:koidnl’ Biols?‘i:l‘;iynzz:]oéas
Kortizol 20 1 8-12
Prednison 5 06 18-36
Methylprednisolon 4 0,5 18-36
Triamcinolon 5 18-36
Betamethason 0,6 36-54
Dexamethason 0,75 36-54

Tab. 2. Ddvkovaci schémata glukokortikoidd v revmatologii

Schéma

Denni davka prednisonu v mg

Nizkodavkové <75mg

Strednédavkové >75mga<30mg

Vysokodavkové >30mga<100mg

Velmi vysokodavkové >100mg

Pulzni

>250az 1000 mg v nésledujicich 3-5 dnech po sobé
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getickd terapie nedostatecna. Po podani série
takzvanych ,minipulzd” se prechdzi na stfedni
davky prednisonu s detrakci béhem 1 mésice
(7). Najdou uplatnéni pfi akutnich vzplanuti
aktivity u artritid, které silné limituji pacienta.

Pulzni terapie

Pulzni i.v. vysokodavkova lé¢ba ma uplat-
néni pfilé¢bé akutnich vzplanuti systémovych
onemocnéni pojiva a vaskulitid, kdy je pacient
ohrozen zavaznou dysfunkci ¢i trvalym po-
Skozenim organd (7, 15). Pouziva se podavani
suprafyziologickych davek. Nejcastéji se pou-
zivéd methylprednisolon v ddvce 10-20mg/kg
(tj. 250-1 000 mg na davku). Tyto megadavky se
podavaji formou intravendzni infuze po dobu
2-3 hodin. Dle zavaznosti stavu se podavaji 3-5
davek denné nebo obden, tedy v nejzédvaznéj-
Sich stavech se podd celkem 5g béhem 5 dni
(7). Pulzni terapie je doporucena podavat za
kontroly vitalnich funkci, EKG a pravidelnych
laboratornich kontrol mineral(, hlavné sodi-
ku a drasliku, a sérovych hladin amylaz, jako
markeru drazdéni slinivky bfisni. Takto vysoké
davky se poji také s nezadoucimi tGcinky, jako
nejcastéjsi se vyskytuje pfechodnd hyperglyke-
mie, minerdlova dysbalance ve smyslu retence
sodiku a deplece kalia, nespavost. Mezi zavaz-
néjsi pak akutni pankreatitida, steroidni psy-
choéza, sinové i komorové arytmie (15). Indikace
pulzni terapie je nejcastéji aktivni systémové
onemocnéni pojiva, ¢i vaskulitida s postizenim
cha zraku u obrovskobunécné arteritidy, rychle
progredujici glomerulonefritidy, neurolupus,
difuzni alveolarni hemoragie a dalsi (14, 16, 17,
18). Téméf vzdy je soubézné, nebo ihned po
ukonceni podana dalsiimunosupresivni terapie
v podobé cyklofosfamidu, rituximabu ¢i dal-
sich imunosupresnich preparat. Po dokonceni
pulzni terapie se pacient prevadi na peroraini
podavani steroidli s postupnou detrakci do
nizkych davek, idedlné az k uplnému vysazeni.
Dévka se urcuje nejcastéji dle vzorce 1 mg/kg/
den s maximem 60 mg peroralniho prednisonu
denné. Postupné se snizuje o 5-10mg kazdé
1-2 tydny dle klinického stavu a efektu terapie.
Kdyz se dosdhne davky 20 mg denné, tak dalsi
snizovéni je maximalné 2,5mg tydné (7).

Specifickou skupinu pacientd jsou pacienti
s obrovskobuné¢nou arteritidou a revmatickou
polymyalgii. Pacienti s revmatickou polymyalgif

jsou indikovani k dlouhodobé terapii glukokor-
tikoidy v ddvce 15-20mg prednisonu denné do
Ustupu obtizi, pak detrahujeme kazdé 2-4 tydny
0 2,5mg. Po dosazeni davky 10mg je dalsi po-
stupné snizovani az o 1 mg kazdych 4-8 tydnd.
Terapie obvykle trva 2 roky. Pokud dojde k rela-
psu, tak se opét zvysuje dévka na posledni Gcin-
nou davku. Terapie OBA zacina u vyssich davek,
obvykle 40-60mg prednisonu denné, pokud je
ohrozen zrak, tak se pfistupuje k pulzni terapii
v davce 1g methylprednisolonu denné v celkové
dévce 3-5g. Schéma snizovani prednisonu je
obdobné jako u revmatické polymyalgie (14).

Pacienti se systémovou sklerodermii
jsou naopak ohrozeni pfi podavani glu-
kokortikoid. Pfi ddvce odpovidajici 15mg
prednisonu a vice je zvysené riziko rozvoje
sklerodermické rendlni krize. Jedna se o stav
se zvysenim krevniho tlaku, velice rychlym
poklesem renalnich funkci vedouci k oligurii
az anurii s nutnosti hemodialyzy. Stav dopro-
vazi tromboticka mikroangiopatie a srde¢ni
selhani. V terapii SRC se uplatiuji inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu, metody
nahrady funkce ledvin a u nékterych pacientt
vyména krevni plazmy (20).

V ramci prevence osteopenie a nasledné
osteopordzy podavame pacientlim suple-
mentaci vapniku a vitaminu D. Pokud paci-
ent jiz mé diagnostikovanou osteoporézu, je
vhodné zahajit terapii bisfosfonaty za pred-
pokladu nutnosti podavat glukokortikoidy
déle nez 3 mésice, obzvlasté v davkach nad
7,5mg prednisonu denné (21). Pfi pulzni te-
rapii je vyssi riziko peptického viedu, proto
se u pacientd, ktefi maji naakumulované rizi-
kové faktory, doporucuje podavat i protekci
v podobé inhibitor( protonové pumpy v jed-
né denni davce po dobu pulzni terapie (22).

Principy lé¢by glukokortikoidy jsou shrnu-
ty do EULAR doporuceni managementu systé-
mové terapie glukokortikoidy u revmatickych
onemocnéni viz (15), Tab. 3. Tento dokument
zaroven shrnuje prehled nezadoucich ucinka
glukokortikoidl pfi 1é¢bé revmatickych one-
mocnéni, viz, Tab. 4.

Perioperacni podavani

glukokortikoidti

u revmatologickych pacientt
Perioperacni podavani glukokortikoidd

u pacientl s revmatickymi chorobami vy-
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zaduje individudlIni pfistup s ohledem na
zvysené riziko infekci, poruchy hojeni ran
a glukokortikoidy indukované adrenalni in-
suficience. Rutinni navyseni davek gluko-
kortikoidd pred operaci se nedoporucuje,
pokud pacient nema specifické indikace, jako
je podezieninebo potvrzeni glukokortikoidy
indukované adrenalni insuficience. Jeji riziko
je vyssi u pacientll dlouhodobé uzivajicich
vyssi davky glukokortikoidll (> 20 mg pred-
nisonového ekvivalentu denné). Tito paci-
enti mohou vyzadovat tzv. stresové davky
glukokortikoid v periopera¢nim obdobi.
Doporuceni pro operace s mirnym az vy-
sokym operacnim stresem zahrnuji podani
hydrokortisonu intraven6zné béhem vykonu
a zvyseni perordlni davky glukokortikoid
po operaci. Pacientlim, uzivajici nizké davky
(< 10mg prednisonového ekvivalentu den-
né), mohou byt davky periopera¢né mirné
zvyseny na 10 mg, zejména pokud pacien-
ti po vykonu zlstavaji klinicky nestabilni.
Ackoli se doporucuje minimalizovat expozici
glukokortikoiddm pred operaci, dostupné
dlkazy nepodporuji, Ze by predoperacni sni-
zeni davek vyrazné snizovalo perioperacni
komplikace (23).

Vakcinace pfi terapii
glukokortikoidy

Pacienti s revmatologickym onemocné-
nimi uzivajici glukokortikoidy, pfedstavuji
skupinu se zvysenym rizikem infekcnich
komplikaci, proto je o¢kovani vyznam-
nou soucasti jejich prevence. Doporuceni
Americké revmatologické spole¢nosti z roku
2022 stanovuji, ze podani nezivych vakcin
je u pacientl uzivajicich ekvivalent predni-
sonu v ddvce do 10 mg denné doporuceno.
U pacientl na ekvivalentu davky mezi 10
a 20mg denné je podani nezivych vakcin
podminéné doporuceno a méli by se ap-
likovat, pokud bude benefit pro pacienta
jednoznacny, zatimco u jedincd uzivajicich
20 mg denné a vice by méla byt aplikace
vétsiny nezivych vakcin odlozena az do sni-
zeni davky glukokortikoidd. Vyjimku tvofi
vakciny proti chfipce, kterou je vhodné po-
dat i pfi vyssich ddvkach vzhledem k jejimu
sezénnimu riziku.

Ockovani zivymi vakcinami se u pacient(

na glukokortikoidech doporucuje odlozit az
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Tab. 3. EULAR doporuceni managementu systémoveé terapie glukokortikoidy u revmatickych onemocneénf (15)

Doporuceni Sila doporuceni (VAS)

1a | Nezadouci Ucinky lécby glukokortikoidy by mély byt zvazeny a prodiskutovany s pacientem pred zahdjenim lécby glukokortikoidy. 93

1b | Tato informace by méla byt posilena poskytnutim informaci ohledné managementu Ié¢by glukokortikoidy. 93

1c Pokud majf byt glukokortikoidy podavany delsi dobu, mél by byt kazdému pacientovi vydan ,glukokortikoidovy prikaz” s datem zahdjeni 79
|écby, pocatecni davkou a naslednymi redukcemi a rezimy udrzovaci lé¢by.

1 PIné znéni (1A + 1B + 1Q). 92

2a Pocatecn( davka, redukce davky a dlouhodobé davkovani zavisi na zakladnim revmatickém onemocnén, aktivité onemocnéni, rizi- 86
kovych faktorech a individuéIni odpovédi pacienta.

2b | Nacasovani mlze byt dulezité vzhledem k cirkadidnnimu rytmu onemocnéni a pfirozené sekreci glukokortikoidd. 57
PIné znéni (2A + 2B). 85
Pri rozhodnuti o zahéjeni Iécby glukokortikoidy je nutné vyhodnotit a Iécit komorbidity a rizikové faktory pro nezddouci ucinky. 100

4 Pri dlouhodobé 1écbé je nutné dévku glukokortikoidd udrzovat na minimalni Urovni a pfi remisi nebo nizké aktivité onemocnéni je 86
treba zvazit snizeni davky.

5 Béhem Iécby je nutné sledovat télesnou hmotnost, TK, periferni edémy, srde¢ni selhani, lipidy v séru, glukdzu v krvi/modi a nitroocni tlak. 93

6a Pokud pacient uziva prednison >7,5 mg denné a pokracuje v uzivani prednisonu déle nez 3 mésice, mél by byt predepsan vapnik 100
a vitamin D.

6b Antiresorpcni lécba bisfosfonéty pro prevenci osteopordzy indukované glukokortikoidy by méla byt zalozena na rizikovych faktorech, %3
vcetné méfeni denzity kostni hmoty.

6 PIné znéni (6A + 6B). 100

7 Pacienti léceni glukokortikoidy a NSAID by méli dostavat gastroprotektivni lé¢bu (napf. inhibitory protonové pumpy) nebo prejit na 9
selektivni COX-2 inhibitor.

8 Vsichni pacienti na glukokortikoidni terapii delsi nez 1 mésic, kteff podstoupi operaci, potiebuji perioperacni lé¢bu adekvatni ndhradou %3
glukokortikoidd.

9 | Glukokortikoidy béhem téhotenstvi nemajf zadné dodatecné riziko pro matku ani dité. 86

10 | Udét, které uzivaji glukokortikoidy, by mél byt pravidelné sledovan rlst a véas zvazena terapie rlistovym hormonem v pfipadé jeho poruchy. 93

VAS (vizudlIni analogovd skdla) 0-100 mm, 0 = viibec nedoporuceno, 100 = plné doporuceno

do doby, kdy dévka klesne pod 20 mg pred-
nisonového ekvivalentu denné. Navic je do-
poruc¢eno neménit imunosupresivni [écbu,
véetné glukokortikoid(i, minimalné 4 tydny
pred i po podani Zivé vakciny, aby se maxima-
lizovala imunitni odpovéd a minimalizovalo
riziko moznych komplikaci.

Vyssi davky glukokortikoidd (=20mg
prednisonového ekvivalentu denné) mohou
vyznamné snizovat imunogenicitu vakcin,
a proto by planovéni vakcinace mélo, pokud
je to mozné, probihat pfi snizeni davky na
20mg denné a méné.

Obecné je doporucovéana vakcinace proti
pneumokokdim, herpes zoster a lidskému pa-
pillomaviru u vSech pacientd s revmatickymi
onemocnénimi na imunosupresivni terapii.
Ockovani proti chfipce je doporuceno i pfi
vysokych davkach glukokortikoid.

Vakcinace proti covidu-19 je doporucena
i pfes terapii glukokortikoidy, nicméné pokud
je moznost, méla by byt aplikovana alespon
14 dni pfed zahdjenim terapie (24, 25).

Zavér

Glukokortikoidy stale zlistavaji nepostra-
datelnou soucasti 1é¢by revmatologickych
onemocnéni diky svym silnym protizanétli-

vym a imunosupresivnim ucinklm. Prestoze
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Tab. 4. Prehled pozorovanych nezZddoucich Ucinkt glukokortikoidd pfi l1é¢bé revmatickych onemoc-

néni (15)
Nezadouci uc¢inky
Typ nezadouciho ucinku na 100 pacientorokt
[Median: (25. az 75. percentil)]
Kardiovaskuldrni (dyslipidemie, nerovnovaha vody a elektrolytd, otoky, 15 (3 aZ7 28)
selhanfledvin a srdce, hypertenze)
Infekéni (virové, bakterialni, kozni infekce) 15 (3 az 15)
Gastrointestindlni (peptickd viedova choroba, pankreatitida) 10 (4 az 20)
Psychologické a behaviordlni (mensi poruchy nélady, steroidni psychdéza) 9(2az236)
Endokrinni a metabolické (intolerance glukézy a diabetes, redistribuce 7 (3az34)
tukd, interferovani s hormonalini sekreci)
Dermatologické (koznf atrofie, akné, hirsutismus, alopecie) 5(2az80)
MuskuloskeletdInf (osteopordza, osteonekroza, myopatie) 4(3az9)
O¢ni (glaukom, katarakta) 4(0azh)

Tato tabulka shrnuje nezddouci Ucinky hldsené ve studiich (n = 18) u pacientt lécenych glukokortikoidy (n = 963)
pro revmatickd onemocnéni. Tabulka byla vytvorena na zdkladé dat studif pacientd, kteri uzivali az 30 mg predni-
sonu nebo ekvivalentni ddvky a hldsili pfitomnost konkrétnich neZddoucich ucinkd.

jejich terapeuticky pfinos je nesporny, jejich
dlouhodobé podavani je spojeno s celou
fadou zavaznych nezadoucich ucinkd, které
mohou vyrazné ovlivnit pacientovu kvalitu
Zivota. Proto je naprosto kli¢cové minimalizo-
vat rizika prostfednictvim spravné indikace,
individualizace davkovani, zkracovéni doby
|é¢by na nutné minimum a vyuzivani moder-
nich strategii, jako jsou glukokortikoidy Setfici
pristupy v podobé kombinace s jinymiimuno-
supresivnimi preparaty.

Soucasna praxe se opira o rlizné davko-

vaci rezimy - od pulznich vysokodavkovych
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schémat pro akutni a zivot ohrozujici stavy,
az po nizkodavkové rezimy pro udrzeni re-
mise. Kromé systémového podévani je ¢asté
i lokalni intraartikularni vyuziti. Dlraz se
klade na prevenci komplikaci, jako je osteo-
poroéza ¢i gastrointestindlni potize, a proto
je doplnkova terapie (napft. vapnik, vitamin
D, inhibitory protonové pumpy) nedilnou
soucasti l1é¢by.

Glukokortikoidy tak i nadale predstavuji
dllezity terapeuticky nastroj, avsak s védo-
mim jejich moznych rizik je nutny zodpovédny
a uvézeny pfistup k jejich podévani.
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Konzervativni lécba endometriozy

Martin Trhlik
Gynekologicko-porodnické oddéleni Nemocnice AGEL Novy Jicin, a.s.
EuroEndoCert akreditované centrum pro l1é¢bu endometriézy

Endometridza je chronické gynekologické onemocnéni postihujici az 10 % Zzenské
populace ve fertilnim véku. Poruchy plodnosti, bolesti a organova postizeni zasadné
ovliviuji kvalitu Zivota a zdravi postizenych. Socioekonomicky dopad je zna¢ny a jsou
vynakladany znac¢né prostredky na lé¢bu. Lé¢ba zahrnuje jak radikaIni — operac¢ni pfi-
stup, tak konzervativni, tj. podani riznych skupin [é¢iv. Analgetik za Ucelem ovlivnéni
bolestivych projevid a hormondlnich pfipravkl ze skupiny samotnych progesting,
resp. v kombinaci s estrogeny, které ovliviiuji aktivitu endometridéznich lozisek. Dalsi
skupinou modernich IéCiv, kterd se uplatnuji v konzervativni 1é¢bé endometriézy jsou
GnRH agonisté a GNRH antagonisté. Pfedevsim podani GnRH antagonistl doplnéné
o kombinaci estrogen-progestini patii mezi nejefektivnéjsi moznosti Iécby. V ¢lanku
jsou déle uvedeny dalsi moznosti alternativni Ié¢by a naznacena budoucnost vyvoje
konzervativnich moznosti Ié¢by endometridzy a jeji diagnostiky.

Klicova slova: endometriéza, gestageny, hormonalni antikoncepce, analgetika, GhRH
agonisté, GnRH antagonisté.

Conservative treatment od endometriosis

Endometriosis is a chronic gynaecological condition affecting up to 10 % of women of
reproductive age. Fertility disorders, pain, and organ involvement significantly impact the
quality of life and health of those affected. The socioeconomic burden is considerable,
with substantial resources allocated to treatment. Management includes both radical sur-
gical approaches and conservative methods, namely the administration of various groups
of medicinal products. Analgesics are used to alleviate painful symptoms. Hormonal
therapies include progestins alone or in combination with oestrogens, which influence
the activity of endometriotic lesions. Another group of modern drugs employed in the
conservative treatment of endometriosis are GnRH agonists and GnRH antagonists. In
particular, GnRH antagonists combined with oestrogen-progestin therapy rank among
the most effective treatment options. The article also discusses further possibilities for
alternative therapies and outlines the future development of conservative treatment
options and diagnostic approaches for endometriosis.

Key words: endometriosis, estagens, antiflogistic drugs analgesics, GnRH agonist,
GnRH antagonist.

Endometriéza je chronické gynekologic-  vést k tvorbé adhezi. Hlavnimi pfiznaky

ké onemocnéni charakterizované vyskytem  jsou bolestivé menstruace, chronicka pa-

tkané podobné endometriu mimo déloz- nevni bolest, dyspareunie a také poruchy

ni dutinu — nej¢astéji na pobfisnici panve,
vajecnicich (endometriomy) ¢i v hlubokych
panevnich strukturach. Loziska endometri-
6zy podléhaji hormonalnim vliviim, vyvola-

vaji chronickou zanétlivou reakci a mohou
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fertility. Endometriéza postihuje prevazné
zeny v reprodukénim véku — od menarche
po menopauzu, s vrcholem vyskytu kolem
25-40 let. Odhaduje se, Ze celosvétové
touto nemoci trpi pfiblizné 10-15% zen
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KONZERVATIVNT LECBA ENDOMETRIOZY

v reprodukénim obdobi, tedy vice jak 200
miliond zen (1).

Mezi rizikové faktory patii zejména casny
ndstup menstruace, krdtky menstruacni cyklus
a vzrlstajici prdmérny vék primigravid - vice
jak 30 let (2, 3).

Endometriéza ma zna¢ny socioekono-
micky dopad. Chronické bolesti a Unava
vedou ke snizeni kvality zivota, absencim
v praci ¢i ve Skole a psychickym obtizim
— deprese, Uzkosti (1). Pacientky s endo-
metriézou casto trpi snizenou produktivi-
tou - odhaduje se, ze priimérna pacientka
ztrati kvali symptomam az 6,5 hodiny prace
tydné (tzv. presenteeism) (4). Ekonomické
naklady na Ié¢bu a pédi jsou srovnatelné
s jinymi chronickymi onemocnénimi: napf.
v USA ¢ini pfimé naklady (Ié¢ba, operace,
1éky) prameérné 12000 $ na pacientku ro¢né
a nepfimé naklady (ztracena produktivi-
ta) dosahuji dalSich cca 16000 $ ro¢né (4).
Celospolecensky dopad endometridzy je
tedy vyznamny a odlivodniuje snahy o vcas-
nou diagnostiku a Gu¢innou lé¢bu.

Zpusoby lécby

Lécbu endometridzy mGzeme rozdélit
na konzervativni, operacni a alternativni
(2). Konzervativni [é¢ba zahrnuje pfedevsim
farmakoterapii — podavani 1éka tlumicich
bolest a potlacujicich aktivitu endometrio-
tickych lozisek. Cilem je zmirnéni symptoma
(pfedevsim bolesti) a zdstava progrese one-
mocnéni pomoci hormonalniho ovlivnéni
cyklu (5). Naproti tomu chirurgicka (operac-
ni) [é¢ba spocivéd v odstranéni nebo zniceni
lozisek endometridzy, srlstl a obnoveni
normalni anatomie - nejcastéji laparosko-
picky. Chirurgicky pfistup maze byt kon-
zervativni (odstranénilozisek pfi zachovani
délohy a vajec¢nikd), nebo radikalni (hyste-
rektomie s odstranénim vajec¢nikd u zen,
které jiz neplanuji graviditu, jako definitivni
feseni tézké endometridzy). Alternativni,
¢i podplrné metody zahrnuji nefarmako-
logické pfistupy ke zmirnéni obtizi — na-
priklad fyzioterapii panevniho dna, jogu,
akupunkturu ¢i celkovy holisticky rezim (di-
etni, pohybova a psychologicka opatteni).
Tyto metody samy o sobé endometridzu
nevyléci, mohou vsak pomoci zlepsit kvalitu
zivota a zvlddani chronické bolesti.

Indikace ke konzervativni lécbé

Volba mezi konzervativni (farmako-
logickou) a chirurgickou terapii zavisi na
zévaznosti obtizi, pfanich pacientky (napf.
planovani téhotenstvi) a nalezu onemocné-
ni. Konzervativni lécba je obvykle prvni
volbou u Zen s mirnymi az stiedné téz-
kymi symptomy, zejména pokud aktualné
neplanuji téhotenstvi. Medikamentdzni [é¢-
ba dokdze u vétsiny pacientek uc¢inné tlumit
panevni bolest a dysmenoreu a je méné
invazivni nez operace, proto je preferova-
na, pokud to klinicka situace dovoluje (6).
Chirurgicky zakrok je vyhrazen spise pro
pfipady, kdy konzervativni postup vycer-
pal své moznosti (pfetrvavajici silna bolest
navzdory 1é¢bé) nebo v komplikovanych
stavech - napf. pfitomnost velkych endo-
metriom{, obstrukce organt ¢i podezieni
na hlubokou infiltrujici endometriézu posti-
hujici stfevo ¢i mocovody. Zvlastni situaci je
sterilita: u Zen, které maji problémy s otéhot-
nénim a je u nich prokdzana endometriéza,
muze chirurgické odstranéni lozisek zvysit
sanci na poceti (6). Naopak u zen, které sice
planuji v budoucnu téhotenstvi, ale aktu-
alné se snazi resit predevsim bolest, je vy-
hodné zahgjit Ié¢bu konzervativné - tlumit
symptomy farmaky a oddalit operaci do
doby, kdy bude bud nezbytna, nebo az zena
dokon¢i reprodukeni plany. Konzervativni
pfistup je také vhodny u mladsich pacien-
tek a dospivajicich, u nichz chceme zabra-
nit opakovanym chirurgickym zakrokdm
a moznym komplikacim (jako jsou srlsty ¢i
snizeni ovariélni rezervy). Celkové plati, ze
lé¢ba ma byt individualizovana - zohled-
nuje symptomy, vék, reprodukéni zdméry
a preference pacientky. Pokud konzervativni
terapie zajisti pfijatelnou kvalitu Zivota, nenf
nutné s operaci spéchat. Na druhé strané pfi
neuspéchu farmakoterapie ¢i u zavaznych
pfipadi je indikovano odeslani k chirurgic-

kému reseni.

Moznosti konzervativni lécby

Konzervativni (farmakologicka) 1é¢ba en-
dometriézy zahrnuje symptomatickou lécbu
analgetiky a hormonalni terapii cilenou na
potlaceni menstrua¢niho cyklu a ektopické
endometrialni tkané. Hlavni skupiny pouzi-
vanych Ié¢iv jsou (5):
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B Analgetika - zejména nesteroidni anti-
revmatika/antiflogistika (NSAIDs) k ulevé
od bolesti.

B Kombinovana hormonalni antikoncep-
ce (estrogen-gestagenni) — v kontinualnim
rezimu.

B Gestageny (progestiny) - samotné pro-
gesteronové preparaty v rliznych formach
(peroralni, injekeni, nitrodélozni).

B Analoga gonadoliberinu (GnRH ago-
nisté) - Iéky navozujici hypoestrinni stav
podobny menopauze.

B Antagonisté gonadoliberinu (GnRH) -
novéjsi léky blokujici GnRH receptory,
s podobnym ucinkem jako agonisté, aviak
bez pocatecni stimulace.

Tyto moznosti Ize vzajemné kombinovat
(napf. analgetika s hormonalinilé¢bou). Volba
konkrétni terapie zavisi na intenzité bolesti,
kontraindikacich, toleranci a cilech pacientky
(pfedevsim ohledné fertility). Konzervativni
|é¢ba nevede k vyléceni, ale k potlaceni symp-
tomu u aktivity choroby.

Analgetika

Analgetika, hlavné nesteroidni antiflo-
gistika - NSAIDs (2), jsou zakladnim |ékem
k ulevé od menstruacni bolesti a panevni
bolesti spojené s endometriézou. NSAIDs
snizuji syntézu prostaglandin( inhibici cyk-
looxygenazy, ¢imz tlumi zanét a délozni kon-
trakce odpovédné za bolest. U dysmenorey
se doporucuje zahdjit uzivani NSAIDs nékolik
dni pred o¢ekdvanou menstruaci, aby se za-
blokovala nadmérna tvorba prostaglandind
dfive nez bolest nastoupi. Nejcastéji se podava
ibuprofen, diklofenak, nimesulid, ¢i naproxen
béhem menses. Pokud jedno NSAID nezabir3,
Ize vyzkouset jiné, protoze individuélni odpo-
véd'se lisi (7).

NSAIDs jsou indikovany u mirnych forem
endometridzy a jako doplnék k hormonalni
|écbé téméf u viech pacientek pro zvladani
prilomové bolesti (7). Jsou také jedinou far-
makologickou moznosti u Zen, které chtéji
otéhotnét, protoze neovliviuji ovulaci ani
plodnost. V téchto pfipadech se analgetiky
(pfipadné v kombinaci s dalsimi podpdrnymi
metodami) tlumi bolest, zatimco pacientka
zkousi otéhotnét pfirozené. Limitaci dlouho-
dobého uzivani NSAID jsou mozné nezadouci
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ucinky — gastrointestinalni obtize (dyspepsie,
viedy), rendlni funkce ¢i kardiovaskularni rizi-
ka. Proto je tieba pouzivat nejnizsi efektivni
dévku a u citlivych jedincl zvazit gastropro-
tekci. Dalsi analgetika, jako paracetamol nebo
slabé opioidni analgetikum tramadol, mo-
hou byt vyuzita jako doplrkové Iéky, aviak
chronickému uzivani opioidl je vhodné se
vyhnout (riziko navyku a nezadoucich ucinku).
Celkové analgetika predstavuji symptomatic-
kou lé¢bu - zmiriuji bolest, ale neovliviiuji
samotna loziska endometridzy.

Hormonalni lé¢iva

Hormonalni terapie (2) je pilitem konzer-
vativni Ié¢by endometridzy. Cilem je potlacit
ovulacni cykly a pseudomenstruacni krvaceni
v ektopickych loziscich, ¢imz dojde k Ustupu
zénétu a bolesti. Hormonalni |éky vedou k at-
rofii endometriotické tkdné bud navozenim
stavu podobnému gravidité (vysoké gestage-
ny) nebo menopauze (velmi nizké estrogeny)
(5). Tato Ié¢ba je t¢inna v kontrole symptom(,
avsak ma v zdsadé symptomaticky charakter -
po vysazeni se endometridza ¢asto vraci.

Kombinovana hormonalni
antikoncepce (CHC)

Kombinovana estrogen-gestagenni
antikoncepce (nejcastéji ve formé tablet,
pfipadné naplasti ¢i vaginalniho krouzku) je
prvni linii hormonalni lé¢by pro Zeny, které
aktualné neplanuji graviditu. Mechanismus
Ucinku spociva v inhibici sekrece gonadotro-
pint (FSH a LH) v hypofyze, coz brani ovulaci
a vede ke snizeni produkce ovariédlnich estro-
gent (7). Endometrioticka loziska tak nejsou
stimulovana estrogeny a diky cyklickému
gestagennimu pusobeni dochazi k jejich deci-
dualizaci azmenseni. Pro 1é¢bu endometriézy
se kombinovana antikoncepce obvykle poda-
va kontinualné (bez tydenni pauzy ¢i placeba)
po dobu alespon 3-6 mésicl, ¢imZ se dosahne
amenorey, a tim minimalizace menstruacni
bolesti (7). Vyhodou této 1é¢by je jeji dobra
snasenlivost a zéroven funguje jako spolehliva
kontracepce, coz uvitaji pacientky odkladajici
téhotenstvi. Moderni nizkodavkované kombi-
nace maji relativné mélo nezadoucich ucinkd,
presto je nutné zohlednit riziko tromboembo-
lickych pfihod spojenych s estrogenem (zvlas-
té u kuracek nad 35 let ¢i zen s trombofilni
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mutaci) (7). Mezi dalsi kontraindikace patfi
napfiklad prodélana cévni mozkova ptihoda,
ischemicka choroba srdecni ¢i aktivni jater-
ni onemocnéni. U vétSiny mladych zdravych
Zen je vsak pfinos vyrazné vétsi nez rizika.
Nejbéznéji se pouzivaji perordlni kombina-
ce s ethinylestradiolem a gestagenem (napf.
dienogest, noretisteron, drospirenon aj.).
Dienogest v kontinualnim podavéni prokazal
nejlepsi efekt na redukci endometriotickych
bolesti a lézi. Celkové vzato, kontinualni CHC
je jednoduchym a osvédc¢enym prostied-
kem ke kontrole symptomu endometridzy
u zen, které doc¢asné odkladaji téhotenstvi.

Gestageny (progestiny)

Gestagenni léc¢ba vyuzivd samotné pro-
gestiny (synteticka analoga progesteronu)
k navozeni stavu podobnému pseudogravi-
dité. Gestageny plisobi na endometrium anti-
proliferativné - vazbou na progesteronové re-
ceptory méni genovou expresi a tlumi sekreci
gonadotropin (LH/FSH), ¢imz snizuji ovaridlni
produkci estradiolu (7). Zabranuji také angio-
genezi a produkci metaloproteindz v loZiscich,
¢imz zamezuji implantaci a rlstu ektopickych
endometrialnich bunék (7). Dusledkem je at-
rofie endometriotickych lozisek a zmirnéni
zanétu. Gestageny jsou vhodné u pacientek,
které nemohou uZivat estrogeny (napt. prodé-
laly trombozu, koji apod.), nebo nepfiméfené
reaguji na kombinovanou antikoncepci.

V posledni dobé je za nejucinnéjsi prepa-
rat z fady gestagenud povazovan dienogest
(i pfes jeho nékteré nezadouci ucinky, které
snizuji adherenci k farmakoterapii, v oblasti
vlivu na psychiku - dysforie, deprese, bolesti
hlavy, nervozita, snizené libido). U nékterych
pacientek se osvédcuje také nitrodélozni sys-
tém s levonorgestrelem (LNG-1US) - ackoli
je primérné urcen k antikoncepci, u endomet-
ribzy muze snizit panevni bolest a dysmeno-
reu tim, Ze levonorgestrel lokalné navozuje
atrofii endometria a puUsobi protizanétlivé
(7). Vyhodou LNG-IUS je, Zze uvolfuje hormon
lokdIné v déloze po dobu az 5 let, ¢imz se
vyhybd systémovym nezadoucim ucinkdm
a zlepsuje compliance (pacientka nemusi den-
né myslet na pilulku). U gestagenni terapie
obecné plati, ze ¢astym nezadoucim ucinkem
je nepravidelné krvaceni a $pinéni (zejména

v prvnich mésicich, nez dojde k atrofii en-
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dometria). Dale se miZe objevit napéti prs,
akné, zmény nalady ¢i zvysend chut k jidlu
s narstem hmotnosti. Na rozdil od estroge-
nud ale gestageny nemaji trombogenni efekt
rizik (7). Specifickym syntetickym gestagenem
s antiestrogennimi i androgennimi Gcinky je
gestrinon - ten se v minulosti pouzival k [é¢bé
endometridzy, avsak pro ¢asté androgenni
nezadouci Gcinky (akné, hirsutismus) se dnes
fadi spise mezi obsoletni moznosti (2). Celkové
jsou progestiny uc¢innou alternativou kom-
binované antikoncepce a ¢asto se pouzivaji
dlouhodobé, nékdy i kontinualné po nékolik
let, aby udrzely onemocnéni pod kontrolou.

GnRH analoga (agonisté GnRH)
Analoga gonadotropin-releasing hor-
monu (GnRH), konkrétné agonisté GnRH,
predstavuji silnéjsi hormonalni lécbu, rezer-
vovanou obvykle jako druhou linii u stfedné
tézké az tézké endometriézy, nebo pfi ne-
ucinnosti vyse zminénych terapii. Mezi bézné
GnRH agonisty patii goserelin, ¢i nafarelin aj.,
které se podavaji injekéné (i.m./ s.c. mési¢né
nebo kvartalné) ¢i intranazélné. Mechanismus
spociva v tom, Ze nepfretrzitd stimulace hypo-
fyzarnich GnRH receptor( vede k jejich down-
-regulaci - po pocétecni kratké stimulaci dojde
asi za 10-14 dni k utlumu sekrece FSH a LH,
coz navodi stav hluboké hypoestrogenemie
(estrogeny klesnou na postmenopauzalni
hladiny) (7). Tim se vyrazné omezi stimulace
endometriotickych lozZisek a dochazi k jejich
zmensovani. GnRH agonisté jsou velmi Gcinni
v redukci panevni bolesti; studie prokazaly, ze
u vétsiny zen dojde k vyznamnému Ustupu bo-
lesti béhem 1-3 mésicli 1é¢by. Nicméné vedlejsi
ucinky této ,umélé menopauzy” limituji délku
terapie. Patii mezi né néavaly horka, poceni,
nespavost, zmény nalady, vaginalni suchost
a snizeni libida (7). Nejvaznéjsim rizikem dlou-
hodobé hypoestrogenemie je ubytek kostni
hmoty (osteopenie az osteopordza). Proto
se lé¢ba GnRH agonisty obvykle omezuje na
6 mésicl. Pokud je potieba pokracovat déle,
doporucuje se tzv. ,add-back” terapie - sou-
¢asné podavani malé dévky estrogenu a/nebo
gestagenu, kterd zmirni klimakterické projevy
a ochrani kosti, aniz by rusila uc¢innost 1é¢by (7).
Indikaci GnRH analog je tézkd endometriéza
s vyraznymi bolestmi, kde selhala prvni linie.
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Analoga GnRH jsou velmi U¢inn3, ale pro znamé
nezadouci Ucinky a docasny efekt (po vysazeni
se estrogeny rychle vraci k normé a potize se
mohou obnovit) jsou rezervovana pro speci-
fické situace a jejich pouziti v dnesni dobé je

velmi limitovano a omezovano.

GnRH antagonisté

GnRH antagonisté predstavuji novéjsi
skupinu Iéku v terapii endometridzy, zave-
denou v poslednich letech jako alternativa
k analogim GnRH. Mechanismus je odlisny -
antagonisté se kompetitivné vazou na GnRH
receptory v hypofyze, ¢imz okamzité blokuji
uvolfiovani LH a FSH, a tim potlacuji ovarialni
funkci (7). Nedochazi tak k Zzadnému poca-
te¢nimu estrogennimu ,flaru” — estrogeny
klesaji od pocatku lé¢by. Prvnim zastupcem
je elagolix, perorélni nepeptidovy antagoni-
sta GnRH, schvéleny pro |é¢bu stfedné tézké
az tézké bolesti u endometriézy v USA od
roku 2018. Vyhodou antagonistt je peroralni
podavani (pacientka si denné vezme tabletu,
neni nutnd injekce ¢i implantat) a absence ini-
cia¢niho zhorseni bolesti, které se nékdy po-
zoruje u GnRH agonistd v prvnich tydnech (7).
Nevyhodou jsou rovnéz hypoestrogenni ne-
z&douci Ucinky — navaly, bolesti hlavy, pokles
denzity kosti pii delSim uzivani. Pfi dlouho-
dobé [é¢bé se proto i zde pouzivd ,add-back”
(napt. mala davka estrogen + gestagen v kom-
binaci s antagonistou, podobné jako u ago-
nistd). Dalsim limitujicim faktorem muze byt
cena novych preparatl. Kromé elagolixu je na
evropsky trh uvedeny dalsi ordlni antagonista
relugolix (v kombinovanaci s estrogen-gesta-
genni,add-back” slozkou) - preparat Ryeqo.
niové terapie - podle aktualizovanych dopo-
ruceni patii mezi vhodné ,add-on” moznosti
pfi neucinnosti ¢i nesnasenlivosti standardni
hormonalni lé¢by endometridzy (2). V praxi to
znamena, ze u Zen, které nemohou nebo ne-
chtéji podstoupit operaci a u nichz nezabrala
ani kontinudlni antikoncepce ¢i gestageny,
Ize zvazovat nasazeni GnRH antagonist(. Tato
lé¢ba efektivné tlumi bolest a muze zlepsit
kvalitu Zivota, pficemz umoznuje piesné dav-
kovani a pfipadné rychlé vysazeni (hormony
se obnovi béhem dnu, na rozdil od depotnich
agonistu). Je vsak treba myslet na vyse zminé-
na rizika a indikovat ji individualné.

Poznamka: V minulosti se k hormonaini
|écbé endometriézy pouzival také danazol
(derivat androgent). Danazol tlumi ovulaci
inhibici ovaridlnich enzymu a navozuje stav
hyperandrogenismu, ¢imz brani rdstu endo-
metridlnich lozZisek. Pro ¢asté vedlejsi ucinky
(ptirGstek hmotnosti, akné, ochlupeni, zmény
hlasu, jaterni zatéz) a teratogenitu se od jeho
rutinniho pouzivani upustilo (2).

Alternativni terapeutické

pristupy
Kromé klasické farmakoterapie a chirurgie

Ize u endometridzy vyuzit i rizné alternativ-

ni a podplrné terapie, které mohou pomoci

zmirnit bolest a zlepsit fyzickou i psychickou
pohodu pacientek (8). Je dulezité zddraznit,
ze tyto metody nenahrazuji konvenéni
lé¢bu, ale mohou ji vhodné doplnit v ramci
komplexniho, multidisciplinarniho pfistupu

k chronické panevni bolesti. Mezi nej¢astéji

zminované postupy patfi:

B Fyzioterapie a rehabilitace panevniho
dna: Cilena fyzioterapie dokaze ulevit od
bolesti zplsobené svalovou tenzi v oblasti
panve a spodnich zad. Techniky uvolnéni
panevniho dna, masaze jizvy (po ope-
racich) a cvi¢eni na posileni hlubokého
stabiliza¢niho systému mohou zlepsit dr-
zenitéla a zmirnit bolesti vyzartujici do zad
a kycli. Nékteré zeny s endometriézou maji
zvysené reflexni napéti panevniho dna
jako reakci na dlouhodobou bolest - jeho
uvolnéni mlze pfinést tlevu. Fyzioterapie
zaroven edukuje pacientku v praci s de-
chem a sprdvném pohybovém stereotypu.

B Joégaarelaxacnicviceni: Pravidelné cvi-
ceni jogy (zejména pozice zaméfené na
oblast beder a panve, doplnéné dechovy-
mi technikami) mGze prispét ke zmirnéni
chronické bolesti a zlepseni flexibility.
Studie naznacuji, Zze cviceni jégy 1-2x
tydné po dobu nékolika mésicl vedlo
u zen s endometriézou ke snizeni inten-
zity bolesti a zlep3eni kvality Zivota. J6ga
také redukuje stres a napéti, které mohou
bolest zhorsovat (9). Podobné meditace
a mindfulness techniky pomahaji paci-
entkam lépe zvlddat chronickou bolest po
psychické strance.

B Akupunktura: Tradi¢ni ¢inskd metoda
akupunktury si ziskavd misto i v |é¢bé
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endometridzy. Nékteré klinické studie
a metaanalyzy poukazuji na to, Zze aku-
punktura mize snizit intenzitu men-
struacni bolesti a celkové panevni bolesti
u endometridzy ve srovnani s placebem
(5). Pfedpoklada se, ze stimulace aku-
punkturnich bodl vede k uvolhovani
endogennich opioidl a modulaci ner-
vovych drah bolesti. Pfestoze dikazy
zatim nejsou jednoznacné a studie jsou
relativné malé, akupunktura predstavu-
je bezpecnou dopliikovou moznost pro
pacientky, které ji preferuji.

B Holisticky pfistup a rezimova opatieni:
Sem spadaji rlizna opatieni tykajici se zi-
votospravy. Nékteré zeny nachazeji levu
po Upravé stravy — Casto se doporucuje
protizanétliva dieta (bohata na omega-3
mastné kyseliny, zeleninu, ovoce, s ome-
zenim ¢erveného masa a priimyslové zpra-
covanych potravin). | kdyz jasny dietni pro-
tokol pro endometriézu neexistuje, zdrava
strava mUize podporit celkovou kondici (6).
Psychologicka podpora (napf. kognitivné-
-behavioralni terapie, podplrné skupiny)
pomaha zvladat stres, Gizkost a depresivi-
tu, které mohou doprovazet chronickou
bolest. Celkové Ize fici, ze zddnd z téchto
alternativnich modalit neni samostatné
zdzratnym feSenim, ale v kombinaci mo-
hou pacientce dét pocit vétsi kontroly nad
nemoci a prispét ke komplexnimu zvlada-
ni bolesti (6).

Vyhled do budoucna
Ackoliv soucasna lécba endometridzy

dokaze ulevit od obtizi, stdle postradame

kurativni terapii a onemocnéni ma tendenci

k recidivdm po ukonceni l1é¢by. Vyzkum se

proto zaméruje na nové terapeutické moz-

nosti, které by byly ucinnéjsi, bezpecnéjsi

a pfipadné vedly k dlouhodobéjsimu potla-

¢eni nemoci. Mezi perspektivni sméry vyvoje

patii:

B Selektivni modulatory progesterono-
vych receptort (SPRM): Tyto latky cile-
né ovliviuji progesteronové receptory
a mohou tak tlumit endometriézu jinym
mechanismem nez Cisté gestageny (10).

B Imunoterapie a cileni na zanétlivé me-
chanismy: Endometriéza je dnes povazo-

vana za imunitné podminéné zanétlivé
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onemocnéni, kde hraje roli dysregulace
imunitniho systému - v loziscich jsou
aktivované makrofagy, zvysené hladi-
ny cytokin@ (IL-1, IL-6, TNF-a) a rlsto-
vych faktor(, a naopak snizena funkce
NK bunék (4,7). Zajimavym smérem je
také vyzkum mikrobiomu — objevuji se
indicie, Ze stfevni ¢i peritonealni mikro-
biom muze ovliviiovat imunitu a zdnét
u endometriézy (11). Do budoucna by
se tedy mohla uplatnit i modulace mik-
robiomu nebo vyuziti protizanétlivych
a antioxidac¢nich latek (napt. kurkumin,
resveratrol aj.), které by podpofily stan-
dardni lécbu.

B Personalizovana medicina a cilena
lécba: Endometridza je velmi hetero-
genni onemocnéni — pacientky se lisi
v rozsahu lézi, hormonalnich profilech,
genetickych predispozicich i odpovédi
na lécbu (10). Budoucnost proto pravdé-
podobné spociva v personalizaci terapie.
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Retatrutid: Novy pristup v lécbé obezity,
diabetu mellitu a MASLD (metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease)

Robert Prosecky’, Klaudia Halova Karoliova?
'Il. interni klinika FN u sv. Anny, Brno
2Endokrinologicky ustav, Praha

Obezita a metabolickd onemocnéni jsou globdlni vyzvou, kterd vyzaduje inovativni
terapeutické pristupy. Retatrutid (LY3437943) je nova farmakoterapeutickd moznost,
ktera kombinuje agonisticky ucinek na receptory GLP-1, GIP a glukagonu, ¢imz
nabizi komplexni pfistup k [é¢bé obezity, diabetu mellitu 2. typu a metabolickych
onemocnéni jater (MASLD). Jeho mechanismus ucinku spociva v regulaci chuti k jidlu,
zpomaleni vyprazdnovani zaludku, podpofe sekrece inzulinu a zlep3eni energetického
metabolismu. Vysledky klinické studie TRIUMPH prokazuji vyznamné snizeni télesné
hmotnosti (az 0 24,2 % po 48 tydnech |é¢by) a zlepseni metabolickych parametr(.
Soucasné byla potvrzena jeho U¢innost na snizeni obsahu tuku v jatrech a potenci-
alni renoprotektivni efekt. PrestozZe je retatrutid slibnou terapeutickou inovaci, jeho
bezpecnostni profil a dlouhodobé ucinky vyzaduji dalsi vyzkum.

Klicova slova: retatrutid, obezita, diabetes mellitus 2. typu, MASLD, GLP-1 agonista,
GIP agonista, glukagon, metabolismus, klinické studie.

Retatrutide: A novel approach in the treatment of obesity, diabetes mellitus,
and MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)

Obesity and metabolic diseases represent a global challenge requiring innovative
therapeutic approaches. Retatrutide (LY3437943) is a new pharmacological option
that combines agonistic action on GLP-1, GIP, and glucagon receptors, offering
a comprehensive approach to the treatment of obesity, type 2 diabetes, and meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). Its mechanism of action
includes appetite regulation, delayed gastric emptying, enhanced insulin secretion,
and improved energy metabolism. Clinical trials TRIUMPH demonstrate significant
weight loss (up to 24.2 % after 48 weeks of treatment) and improvement in metabolic
parameters. Additionally, its efficacy in reducing liver fat content and a potential reno-
protective effect have been confirmed. Although retatrutide is a promising therapeutic
innovation, its safety profile and long-term effects require further investigation.

Key words: retatrutide, obesity, type 2 diabetes mellitus, MASLD, GLP-1 agonist, GIP
agonist, glucagon, metabolism, clinical trials.

Uvod

Epidemie obezity celosvétové a v CRzvIas-

dem pro pacienty trpici obezitou. Tyto léky
maji pfiznivy dopad i na komplikace obezity
té sili a proto vSechny mozZnosti, jak tento  a souvisejici komplikace DM 2. typu. K agonis-
trend zvratit, jsou vitané. Po mnoha desetile-  tdm GLP-1 receptor( nyni nové pfichdzeji na
tich beznadéje v 1é¢bé obezity se nynietabluje  scénu duplicitni a v dal$im textu popisovany

fada novych 1ékd s klinicky relevantnim dopa-  triplicitni agonisti.
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Retatrutid (LY3437943) je novy lék, ktery
je dalsi v fadé inovativnich 1ékd kombinujicich
pfiznivy vliv pfi [é¢bé obezity a diabetu 2. typu.
Tento lék je soucasti Siriho trendu zaméreného
na vyvoj efektivnéjsich a bezpecnéjsich farma-
koterapii pro chronickd onemocnéni souvise-
jici s metabolismem. Tento ¢lének si klade za
cil kriticky prezkoumat mechanismus ucinku,
klinickou ucinnost a bezpecnost retatrutidu
a zasadit jeho potencidlni pfinosy a rizika do
sirsiho kontextu soucasnych strategii 1écby
obezity a diabetu, ale i ¢astych pfidruzenych
komplikaci jako je MASLD a zhorsené rendini
funkce asociované s témito onemocnénimi.

Metodologie

Tento prehledovy ¢lanek je zalozen na
systematické resersi odborné literatury v da-
tabazich PubMed, Embase a Web of Science.
Byly analyzovény plvodni prace, metaanalyzy
arandomizované klinické studie publikované
od roku 2022 do bfezna 2025. Klicovéa slova
pouzitd pfi vyhledavani zahrnovala: ,retat-
rutide”, ,triple agonist”, ,GLP-1 GIP glucagon
receptor”, ,obesity treatment”, ,type 2 diabe-
tes”, ,MASLD" ,renal function”. Vybér ¢lanku
probihal nezavisle dvéma autory a preference
byla dana publikacim v odbornych impakto-
vanych ¢asopisech. Nezahrnovali jsme ptipa-
dové zpravy a nepublikované vystupy. Celkem
bylo zatazeno 35 klicovych ¢lankl a 8 regist-
ra¢nich zaznamu ze stranek ClinicalTrials.gov.

Mechanismus ucinku

Retatrutid je multifunkéni agonista recep-
tort GLP-1, GIP a glukagonu (1). Tyto hormony
hraji klicovou roli v regulaci hladiny cukru v kr-
vi, chuti k jidlu a energetického metabolismu.
Kombinaci t¢inkd na vice receptorech retatrutid
nabizi komplexni pfistup k 1é¢bé obezity a dia-
betu 2. typu.

Retatrutid je slozenim jednovldknovy pep-
tid konjugovany s mastnou dikarboxylovou
kyselinou. Peptidova sekvence je navrzena na
zékladé patefe molekuly peptidu GIP, spojeni je
realizovano prostrednictvim spojovaciho ¢lanku
na lysinovém zbytku v pozici 17, coz umoziiuje
vazbu na albumin jako strategii pro prodlouzeni
farmakokinetického poloc¢asu a soucasné zajis-
tuje pozadované farmakologické vlastnosti (2).

Retatrutid vykazuje rozdilnou U¢innost
na jednotlivé receptory v porovnani s jejich

www.klinickafarmakologie.cz

endogennimi ligandy — je pfiblizné 2,9krét

méné ucinny na lidsky glukagonovy receptor

(GCGR), 2,5krdt méné potentni na receptor

GLP-1 (GLP-1R), avsak zhruba 8,9krat ucinnégjsi

na receptor GIP (GIPR) nez lidsky GIP (1).
Retatrutid funguje nékolika zpUsoby pres

plsobeni na receptory pro tyto hormony:

B GLP-1 (glukagonu podobny peptid-1):
Tento hormon je produkovan v L-burikach

stfeva v reakci na pfijem potravy (3). GLP-1

nejen zvysuje inzulinovou sekreci stimulo-
vanou glukézou, ale také potlacuje sekreci
glukagonu, zpomaluje vyprazdiiovani zaludku

a snizuje chut k jidlu a pfijem potravy (4).
Jeho hlavni funkce jsou:

1. ZvySovani pocitu sytosti: Aktivaci recep-
tord GLP-1 v hypotalamu pfispivé ke snizeni
chutikjidlu. Tento mechanismus se vyuziva
v |é¢bé obezity a cukrovky (5, 6).

2. Zpomaleni vyprazdiovani zaludku:
GLP-1 zpomaluje motilitu zaludku, ¢imz
snizuje rychlost absorpce glukézy a poméha
udrzet stabilni hladinu cukru v krvi (7).

3. Zlepseni sekrece inzulinu: Stimuluje
-buriky pankreatu k produkci inzulinu
v zavislosti na hladiné glukézy v krvi, ¢imz
minimalizuje riziko hypoglykemie (5, 8).

4. Kardiovaskularni efekty: Zlepsuje funkci
cév a mlze mit ochranny vliv na srde¢ni
sval (9).

B GIP (gluk6zo-dependentni inzulino-
tropni polypeptid):

GIP je produkovan K-burikami v duodenu

a jejunu (3). U zdravych jedinct GIP potlacuje

sekreci glukagonu pfi hyperglykemii, ale zvy3u-

je jibéhem hypoglykemie nebo euglykemie (4).
Jeho funkce zahrnuji:

1. Podpora sekrece inzulinu: GIP aktivuje
B-bunky pankreatu, zejména pfi zvysené
hladiné glukézy po jidle. Jeho uUcinek je
synergicky s GLP-1 (10).

2. Metabolismus tukii: GIP reguluje ukladani
tukd a jejich oxidaci v tukové tkani. T.j. uk-
lada tuk do fyziologicky k tomu uréené tu-
kové tkané (11) a podporuje lipolyzu (12).
U obéznich jedincia DM 2. typu mUze byt
jeho tGcinnost narusena (GIP rezistence) (13).

B Glukagon:
Glukagon je hormon produkovany a-bun-
kami pankreatu (3). Glukagon ma mnoho kata-
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bolickych ucink(, véetné stimulace produkce

glukozy v jatrech, lipolyzy, ketogeneze a vy-

deje energie (4).

Jeho funkce jsou klicové pfi regulaci ener-
getického metabolismu:

1. ZvysSovani energetického vydeje:
Stimuluje lipolyzu (rozklad tukd) a oxidaci
mastnych kyselin, coz pfispiva ke snizovani
télesného tuku (3, 14).

2. Regulace hladiny glukézy: Aktivuje jater-
ni glykogenolyzu a glukoneogenezi, ¢imz
zvysuje hladinu glukézy v krvi (14).

3. Vliv na chut k jidlu: Vyzkum naznacuje,
ze glukagon snizuje apetit (14) a plsobi
aktivaci receptord uvniti hypotalamického
arcuatniho jadra mozku (15).

4. Dalsiucinky: Zpomaluje prachod travicim
traktem, coZz mdze prodlouzit pocit sytosti.
Pfi hyperglykemii podporuje sekreci inzuli-

nu, ¢imz zajistuje metabolickou rovnovéhu.

Tato kombinace ucinkl vede k uc¢innéj-
Simu fizeni télesné hmotnosti a lepsi kont-
role hladiny cukru v krvi (2). GLP-1 stimuluje
produkci inzulinu, aby zabranil pfilis vysoké
hladiné cukru v krvi, zatimco glukagon vytvari
novou glukézu, aby zabranil jejimu poklesu
(naptiklad pfi hladovéni nebo cviceni). Tim
snizuje chut k jidlu a zarover dodava energii.
Retatrutid, pusobici na vSechny tfi receptory
soucasné, udrzuje rovnovahu hladiny cukru
v krvi, brani vétsim vykyvam jeho hladin, a tim
zajistuje fyzicky komfort.

Farmakodynamika
a farmakokokinetika

Retatrutid je jediny peptid sloZzeny z 39 ami-
nokyselin, navrzeny na zakladé peptidového
zakladu GIP, ktery stimuluje receptory GLP-1, GIP
a glukagonu (GCGR). Obsahuje tfi nekodované
aminokyselinové zbytky: dvé a-aminoisoma-
selné kyseliny (Aib) na pozicich 2 a 20 a jeden
a-methyl-L-leucin (aMel) na pozici 13. Aib na
pozici 2 zajistuje stabilitu v{ci stépeni enzymem
dipeptidylpeptiddza 4 (DPP4), Aib na pozici 20
optimalizuje aktivitu GIP, farmakokineticky profil
a vyvojové vlastnosti, zatimco aMeL na pozici 13
podporuje optimalni aktivitu GIP a glukagonu.
Navic je k peptidovému fetézci na pozici 17 lysi-
nu pfipojena C20 mastna kyselina prostrednic-
tvim spojovaciho ¢lanku, coz umoznuje vazbu

na albumin a prodluzuje jeho farmakokineticky
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polocas pii zachovani pozadovanych farmako-
logickych vlastnosti. Retatrutid vykazuje delsi
polocas eliminace nez ostatni GLP-1 agonisté
diky své strukturfe a molekularni stabilité, coz
umoznuje jeho aplikaci v delsich intervalech (2).
Ucinek retatrutidu na metabolismus zahrnuje jak
ovlivnéni glykemie, tak pfiznivé zmény v lipido-
vém profilu, ¢imz se vyrazné lisi od cistych GLP-1
agonistd. Ve studii zamérené na obezitu vedla
|é¢ba retatrutidem ke snizeni hladin plazma-
tickych triglyceridd nala¢no az 0 40% a hladin
cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté
(LDL-C) aZ 0 22% po 48 tydnech terapie (16).
Diky kombinaci mechanism( dokaze retatrutid
efektivné snizit prijem kalorii a zvysit jejich vydej.
Retatrutid se po podani pod kizi (subkutanné)
vstfebava pomalu a nejvyssi hladiny v krvi dosa-
huje zhruba mezi 12 az 49 hodinami po aplikaci.
To znamen4, Ze Ucinek nenastupuje hned, ale
rozviji se pozvolné. Mnozstvi léku v téle (méfeno
tzv. AUC a Cmax) roste umeérné s davkou - ¢im
vyssi davka, tim vyssi hladina v krvi a silngjsi
ucinek (17). Toznamend - télo reaguje predvida-
telné, vyssi davka vede ke silnéjsimu efektu. Toto
umoziuje presné titrovani davky podle potieb
pacienta. Retatrutid ma dlouhy biologicky po-
lo¢as - pfiblizné 6 dni, coz umoznuje pohodiné
davkovani 1x tydné (17). Davky ve studiich se
pohybuji v rozmezi 1-12 mg tydné. Nejcastéji sle-
dovand ucinna davka byla 8-12mg (18). Jednou
z cest vylucovaniretatrutidu je pravdépodobné
renalni exkrece. Nejde viak o hlavni cestu elimi-
nace léku, ta probihd enzymaticky. Neni tedy
nutné ménit davku dle rendlnich funkci (19).

Klinické studie a ucinnost
Retatrutid je podrobné studovan v fadé
klinickych studii, které hodnoti jeho ucinnost
a bezpecnost u riznych populaci pacient(.
Kromé studii vénujicich se dopadu lécby
retatrutidem na hmotnost, jsou k dispozici
i studie hodnotici dopad na MASLD (dfive na-
zyvané NASH). Také je k dispozici subanalyza
hodnotici dopad na zhorsené renalni funkce.
Nejvyznamnéjsi studie vénujici se redukci

hmotnosti probihaji pod ndzvem TRIUMPH.

ClinicalTrials.gov ID NCT04881760
(TRIUMPH)

Design studie: Studie faze Il. byla dvojité
zaslepend randomizovana a placebem kont-

rolovang, zahrnujici 338 dospélych s indexem

Tab. 1. Pokles télesné hmotnosti u obéznich pacientt bez diabetu

Lék (davka) Pacienti (vychozi hodnoty) Délka Pokles hmotnosti
Semaglutid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~105 kg); 68 tydnu -14,9% (-0,22 %/tyden)
(24mg X tydne) normoglykemie

Liraglutid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~106 kg); 56 tydnd -8,0% (-0,14%/tyden)
(3,0mg 1x denné) 61% s prediabetem

Tirzepatid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~105 kg); 72 tydnd -20,9% (-0,29 %/tyden)
(15mg 1x tydné) normoglykemie

Retatrutid Obezita (bez DM); BMI ~37 (~100kg); 48 tydnl -24,2% (-0,50 %/tyden)
(12mg 1x tydné) normoglykemie

Tabulka zobrazuje vysledky studii u obéznich pacientd bez diabetu. Udaje vychdzeji z programd STEP, SCALE,
SURMOUNT a fdze 2 pro retatrutid. Hodnoty v zdvorce predstavuji prdmérné snizeni télesné hmotnosti za tyden lécby

télesné hmotnosti (BMI) 30 a vy3sim, nebo

s BMI v rozmezi 27 az méné nez 30, pokud

méli alespon jedno onemocnéni souvisejici

s nadvéahou. Ucastnici byli ndhodné rozdéleni

k podavani rGznych davek retatrutidu nebo

placeba po dobu 48 tydnli (18).

Po 48 tydnech mélo 64 az 100 % Ucastnika
ve skupinéch s retatrutidem ubytek hmotnosti
0 5% nebo vice, ve srovnani s 27 % Gcastnikd
ve skupiné s placebem. Vy3si procenta ucast-
nik dosahla ubytku hmotnosti o 10% nebo
vice a 15% nebo vice s retatrutidem (vSechny
davky) nez s placebem. Po 48 tydnech doséh-
lo ubytku hmotnosti o 5% nebo vice, 10%
nebo vice a 15% nebo vice 92%, 75% a 60 %
Ucastnik(, ktefi dostavali 4 mg retatrutidu;
100%, 91 % a 75 % téch, ktefi dostavali 8 mg;
a 100%, 93 % a 83 % téch, ktefi dostavali 12 mg.
Prameérné zmény obvodu pasu s retatrutidem
se pohybovaly od -6,5cm do -19,6 cm, ve
srovnani s -2,6cm u placeba. Redukce téles-
né hmotnosti 0 20 % a vice a 25% a vice byly
Castéjsi u ucastnikd, ktefi dostavali alespon
4mg retatrutidu nez u téch, ktefi dostavali
placebo. Ve skupiné s 12 mg retatrutidu mélo
26 % ucastnik( ubytek hmotnosti o 30% nebo
vice. Analyzy ukdzaly, ze vétsi procentni ubyt-
ky hmotnosti byly dosazeny s retatrutidem
u Ucastnikl s BMI 35 nebo vice nez u téch
s BMI mensim nez 35 a u Zen nez u muzd.
Dalsi bézici studie:

1. TRIUMPH-1 (20):

B Tato studie faze lll zkouma Gcinnost a bez-
pecnost retatrutidu u dospélych s obezi-
tou nebo nadvéahou. Studie se zaméfuje na
pacienty bez diabetu, véetné podskupin
s obstrukéni spadnkovou apnoe (OSA) a os-
teoartrézou (OA).

B Studie byla zahdjena v cervenci 2023
a ocekava se, ze bude dokoncena v kvét-
nu 2026.
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TRIUMPH-2 (21):

Tato studie zkouma ucinnost retatrutidu
u pacientl s obezitou nebo nadvahou,
ktefi soucasné trpi diabetem 2. typu.
Duraz je kladen na zlepseni glykemické
kontroly a metabolickych parametr.
Zahajena byla v kvétnu 2023, pficemz do-
konceni je planovano na unor 2026.
TRIUMPH-3 (22):

Zaméfuje se na pacienty s obezitou a za-
vedenym kardiovaskularnim onemocné-
nim. Studie hodnoti vliv retatrutidu nejen
na redukci hmotnosti, ale také na zlep3eni
kardiovaskularnich parametrd.

Zahdjeni probéhlo v kvétnu 2023, pficemz
dokonceni je o¢ekdvano v unoru 2026.
TRIUMPH-4 (23):

Zaméfuje se na pacienty s obezitou a sou-
¢asnym vyskytem kompenzovaného cir-
hotického onemocnéni jater.

Cilem studie je zhodnotit bezpec¢nost,
snasenlivost a ucinnost retatrutidu
u této specifické podskupiny pacientd,
zejména s ohledem na jaterni funkce.
Studie byla zahdjena v Cervenci 2023,
s predpoklddanym dokoncenim v cer-
venci 2025.

TRIUMPH-OUTCOMES (24):

Tato rozsahla studie se zaméruje na hodno-
ceni vlivu retatrutidu na kardiovaskularni
a rendlni funkce u dospélych s obezitou.
Vysledky této studie mohou zasadné ovliv-
nit sméfovani lécby obezity v budoucnosti.
Studie byla zahajena v dubnu 2024, plano-
vané dokonceni je v Unoru 2029.
TRANSCEND-T2D-1 (25):

Studie zaméfena na pacienty s diabetem
2.typu, ktefi nejsou dostate¢né kompen-
zovani béZnou terapii.

Cilem je zhodnotit u¢innost retatrutidu na
kontrolu glykemie a télesnou hmotnost.
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B Zahdjena v Unoru 2024, ukonceni se oce-
kava v unoru 2026.

7. TRANSCEND-T2D-2 (26):

B Studie hodnoti G¢innost a bezpecnost re-
tatrutidu u pacientl s diabetem 2. typu,
ktefi jsou léCeni inzulinem.

B Sleduje sezménaHbA , télesné hmotnosti
a vyskyt hypoglykemie.

B Studie byla zahdjena v lednu 2024, pied-
pokladané dokonceni je v inoru 2026.

8. TRANSCEND-T2D-3 (27):

Studie zamérena na srovnani retatrutidu
s jinymi modernimi antidiabetiky u paci-
entd s diabetem 2. typu.

B Hlavnim cilem je posoudit Ucinnost
v dlouhodobé glykemické kontrole a vliv
na télesnou hmotnost.

B Zahajena v lednu 2024, ukon¢eni plano-
vano na brezen 2026.

Perspektivy studii TRIUMPH/
TRANSCEND

Klinické studie retatrutidu prokazaly je-
ho vyznamny uUc¢inek na snizeni hmotnosti
a zlepseni metabolickych parametr( u pacien-
tl s obezitou a diabetem 2. typu. Dochazi jak

Tab. 2. Ucinnost GLP-1 a GIP-GLP-1 analog( u pacient(i s diabetem 2. typu

Lék (davka) ::ﬂ:g:;g"y‘h”" Délka | Pokles hmotnosti Pokles HbA1c
(S1,e0mmaggl1l>l<tit?} o ms?t:'f;\gg; Zg 30tydnt | -49% (-0,16%/tyden) | -1,55% (-0,052%/tyden)
g;g\';ﬁf dennd) mi;t:ss’?jgg E/g S6tydnd | -6,0% (-0,11%/tyden) | -1,3% (-0,023 %/tyden)
;igf:g?;i‘:y, . miéﬁfﬁﬁf E/; 40tydnd | -131% (033%/tyden) | -246% (0,058%/tyden)
E;t;tg":g‘:y, - ms;t:obs?i;(?éok? 36 tydnii | -16,9% (-0,47%/tyden) |-2,0% (-0,083%/tyden)

Tabulka shrnuje vysledky u pacientd s diabetem 2. typu. Uvddi se jak snizeni télesné hmotnosti, tak glykovaného
hemoglobinu. Data pochdzi ze studii SUSTAIN, SCALE, SURPASS a fdze 2 s retatrutidem

k poklesu hmotnosti, tak ke zlep3eni hladiny
glykovaného hemoglobinu (HbA, ), cozZ je kli-
¢ovy marker kontroly cukru v krvi.

Studie TRIUMPH pfinaseji podrobné po-
znatky o tom, jak mUGze byt retatrutid vyuzit
u rdznych skupin pacientl. Zaméreni na
podskupiny, jako jsou pacienti s diabetem,
kardiovaskuldrnimi onemocnénimi nebo
rendlni dysfunkci, umoznuje cilenéjsi pfi-
stup k 1é¢bé.

Studie TRIUMPH-OUTCOMES navic pfinese
dlouhodoby pohled na bezpec¢nost a ticinnost
retatrutidu a mGze ovlivnit jeho budouci zafa-
zeni mezi standardni terapie v [é¢bé obezity
ajejich komplikaci. Pfestoze kone¢né vysledky

Tab. 3. Klinické studie TRIUMPH a TRANSCEND s retatrutidem. Zdroj: ClinicalTrials.gov ID

Graf 1. Prdmérny pokles hmotnosti pfi tyden-
nim uzZivdni medikace

Pacienti s DM2 (%/tyden):

Retatrutid NG 0,50
Tirzepatid I RGN 029
Semaglutic NG 0,22

Liraglutid I RG————— 0,14

Obézni pacienti bez DM (%/tyden):

Retatrutid NG 0,47
Tirzepatid NG 0,33
Semaglutic ING_—— 0,16

Liraglutid I 0,17

nejsou dosud k dispozici, pfedbézné vystupy
naznacuji, ze retatrutid mize hrat klicovou roli
v |é¢bé obezity, diabetu 2. typu a souvisejicich
metabolickych onemocnéni.

Nazev D studie Design Populace Pocet Hlavni Sekundarni Zahajeni - Stav
studie 9 P pacientt (N) endpoint(y) endpoint(y) ukonceni (plan)
Faze Il RCT Obezita / % zména >5-15% Ubytek hmot- Aktivni
TRIUMPH-1 NCT05929066 LY nadvéha bez 2300 hmotnosti nosti, zména BMI, TK, | 07/2023-05/2026 L
placebo ) L nerandomizuje
diabetu (week 80) metabolické parametry
Faze Il RCT Obezita/ % zména Zmena HbA , obvod Aktivni
TRIUMPH-2 NCT05929079 L nadvaha + 1000 hmotnosti pasu, glykemie, 07/2023-05/2026 -
placebo ) o nerandomizuje
diabetes 2. typu (week 80) lipidogram
Faze lll RCT Obezita + % zména Kardiometabolické Aktivni
TRIUMPH-3 NCT05882045 ' " | kardiovaskularni 1800 hmotnosti parametry, TK, lipidy, | 05/2023-02/2026 -
placebo . : nerandomizuje
onemocnéni (week 80) glykemie
. Obezita + Zména skore Funkce (WOMAQ), o
Faze Ill, RCT, , . o Aktivni,
TRIUMPH-4 NCT05931367 osteoartroza 405 WOMAC, % zména kvalita Zivota (SF-36), | 08/2023-12/2025 -
placebo ) nerandomizuje
kolene hmotnosti hmotnost
Faze Il RCT Obezita / % zmeéna >5-15% Ubytek
TRIUMPH-5 NCT06662383 o nadvéaha bez 800 hmotnosti hmotnosti, BMI, 11/2024-04/2027 | Rekrutuje se
vs. tirzepatid ) X ) S
diabetu (vs. tirzepatid) metabolické parametry
Faze Ill, RCT, Obezita + .
TSEQPOHMES NCT06383390 | event-driven | ASCVDa/nebo | 10000 Crfesbdoo]“,\;/‘/fg Mé\égé’v‘hﬁﬁ:@?' 04/2024-02/2029 | Rekrutuje se
(MACE, MAKE) CKD ' '
DM2 bez
- A & 0,
_TTF;ADN_fCEND NCT06354660 FazEQIG,EST, antidiabetik 480 ZTWeenjkj%f*c HBA, |< 7k fr;]?emf;”o“ 04/2024-07/2026 | Rekrutuje se
P (HbATC 7-9,5%) glykemie,
Faze Ill, DM2 na .
TRANSCEND- | (706060722 | RCTvs. | metforminu = 1250 Zmeéna HoA, Hmotnost HBAG | 5 004 03/2007 | Rekrutuje se
-T2D-2 ) : (week 80) potieba intenzifikace
semaglutid SGLT2i
, DM2 + CKD st. . Hmotnost, eGFR,
TRANSCEND- |\ 06007603 | 722€ M RCT | 574 1 bazainim 320 Zména HbA, albuminurie, HbA,, | 01/2024-10/2026 | Rekrutuje se
-T2D-3 placebo o . (week 52) o oo
inzulinu + SGLT2i dévka inzulinu

ASCVD - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni, CKD — chronické onemocnéni ledvin, MACE — hlavni nezddouci KV piihody (Major Adverse Cardiovascular Events),
MAKE — hlavni nezddouci rendini piihody (Major Adverse Kidney Events), AHI — index apnoe-hypopnoe, OSA — obstrukcni spdnkovd apnoe, WOMAC — Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (skdla bolesti a funkce u osteoartrézy)
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MASLD (28)

Jednalo se o 48tydenni, multicentric-
kou, randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou podstudii studie
TRIUMPH féze Il ktera zahrnovala osoby s obe-
zitou nebo nadvahou a sou¢asnym vyskytem
jaterni steatozy spojené s metabolickou dys-
funkci (MASLD).

Z 338 ucastnikd splnilo 98 (29,1 %) vstupni
kritérium, kterym bylo 10% nebo vice tuku
v jatrech podle protonové denzitometrie mag-
netické rezonance (MRI-PDFF), aby se mohli
zG¢&astnit podstudie MASLD. Ucastnici byli
randomizovani do skupin s placebem (PBO;
n=19) nebo retatrutidem 1mg (n=20), 4mg
(n=19), 8mg (n=22) nebo 12mg (n=18) po-
davanym jednou tydné. Podstudii dokoncilo
11 ucastnikd (58 %) ve skupiné s placebem a 18
(90%), 15 (80%), 17 (77 %) a 15 (83 %) ucastni-
kl ve skupinach s retatrutidem 1 mg, 4mg,
8mga 12mg. Populace pro analyzu uc¢innosti
abezpecnosti podstudie zahrnovala 98 ucast-
nika. Celkové dokoncilo podstudii 76 (77,6 %)
ucastnikl a 71 (72,4 %) ucastnikd ji dokoncilo
pfilécbé. Méné ucastnikl mélo k dispozici MRI
s Udaji o tuku v jatrech ve 48. tydnu (43,9 %)
nez ve 24. tydnu (78,6 %) kvuli pred¢asnému
ukonceni [é¢by nebo provedenizobrazovacich
vysetifeni mimo obdobi navstévy ve 48. tydnu.
Po 48 tydnech byly relativnizmény obsahu tu-
ku v jatrech oproti vychozi hodnoté pfi lécbé
retatrutidem -51,3 %, -59,0 %, -81,7 % a -86,0 %
pro davky 1,4, 8a 12mg, v porovnanis -4,6 %
pro placebo. VSechny déavky retatrutidu ve 48.
tydnu byly superiorni vici placebu (P < 0,001
pro vsechny déavky); odhadované rozdily v [é¢-
bé byly -46,7 % (-70,0 az-23,4) pfi 1 mg, -54,4%
(79,3 az-29,5) pfi4mg, -77,1 % (-98,8 az-55,4)
pfi8mga-81,4% (-101,4 az-61,4) pfi 12mg. Pfi
dvou nejvyssich ddvkach dosdhlo 80 % nebo
vice Gcastnikl relativniho snizeni jaterniho
tuku 0 270 % a vice nez 85 % dosdhlo vymi-
zeni steatdzy definované jako obsah celko-
vého jaterniho tuku <5 % (28). Zajimavé je, ze
ackoli jatra exprimuji receptory pro glukagon
(GCGR), neobsahuji receptory pro GLP-1 ani
GIP, takZe ucinky zprostfedkované agonismem
GLP-1R a GIP jsou nepiimé (29).

Renélni funkce a retatrutid (30)
Studie ,Vliv retatrutidu na renalni
parametry u pacient s diabetem 2. ty-

pu a/nebo obezitou” analyzovala data ze
dvou studii faze II, zahrnujicich 281 pacientt
sdiabetem 2. typu (T2D) a 338 osob s obe-
zitou lécenych rlznymi davkami retatruti-
du (0,5-12mg) nebo placebem po dobu
36-48 tydnu. Hodnoceni funkce ledvin zahr-
novalo Cr-eGFR (odhadovanou glomerular-
ni filtraci podle kreatininu), eGFR na zakla-
dé cystatinu C a pomér albumin/kreatinin
v mo¢i (UACR). U pacientl s T2D nedoslo
ke zméné Cr-eGFR, ale ve skupiné s 12mg
retatrutidu byl vyznamné snizen UACR,
coz naznacuje mozny pfinos v redukci albu-
minurie. U pacientl s obezitou davky 8 mg
a 12mg zvysily Cr-eGFR a snizily UACR, coz
signalizuje zlepSeni funkce ledvin. Vysledky
byly konzistentni i pfi vypoctu eGFR na za-
kladé cystatinu C. Krevni tlak se vyznamné
snizil vobou studiich, coz naznacuje i mozné
kardiovaskularni benefity. Celkové studie
ukazuje, Ze retatrutid miize mit pozitivni
vliv na funkci ledvin, zejména u obéznich
pacienti, coz vyzaduje dalsi vyzkum v Sirsi
populaci (31).

Vyhody a potencialni rizika

Lékové interakce

Retatrutid mdze interagovat s lécivy ovliv-
nujici gastrointestinalni motilitu, napfiklad
s anticholinergiky nebo opiaty, ¢imz maze
dochazet ke zménam jeho absorpce a ucin-
nosti. Doporucuje se také opatrnost pfi kom-
binaci s inzuliny nebo dal3imi hypoglykemiky,
jelikoz hrozi riziko hypoglykemie. Dosavadni
studie nenaznacuji vyznamné interakce s béz-
nymi antihypertenzivy ani antidepresivy, coz
podporuje jeho Siroké vyuziti v klinické pra-
xi. Podobné jako u tirzepatidu mlze dojit ke
snizeni Uc¢innosti peroralni hormonalni anti-
koncepce v dlsledku zpomaleného vyprazd-
novani zaludku (32).

Uéinné snizeni hmotnosti: Diky mul-
tifunkénimu mechanismu retatrutid G¢inné
snizuje télesnou hmotnost, davkovani 1ékl
je proto nutné adekvatné upravit zménéné
hmotnosti. Redukce hmotnosti vede k po-
klesim krevniho tlaku, a s tim je ¢asto nutné
redukovat davky hypotenziv. Hypoglykemie
pfi kombinaci s jinymi antidiabetiky:
Retatrutid sdm o sobé ma nizké riziko hypogly-
kemie, avsak pfi kombinaci s inzulinem nebo
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derivaty sulfonylurey mdze dojit ke zvyseni
rizika hypoglykemie. V takovych pripadech je
doporuceno snizeni davky téchto pripravkd.

Nezadouci ucinky

Jednim z hlavnich omezeni Ié¢by reta-
trutidem je vyssi frekvence preruseni lé¢-
by v disledku nezadoucich ucinka, ktera
u nejvyssich podavanych davek dosahuje
az 17 %. Tato hodnota vyrazné prevysuje miru
preruseni |écby pozorovanou u nejvyssi dav-
ky tirzepatidu (15 mg tydné), kde ¢inila 7 %,
oproti 4% u placeba (16). V souhrnné analyze
randomizovanych studii byl retatrutid spo-
jen s vyssim vyskytem nezadoucich ucinku
ve srovnani s placebem, zejména nauzey (RR
2,68), zvraceni (RR 4,59), zacpy (RR 3,08) a re-
akci precitlivélosti (RR 3,79), pficemz rozdily
byly statisticky vyznamné. Naopak vyskyt z&-
vaznych nezadoucich ucink(, preruseni lécby
nebo kardiovaskuldrnich pfihod se mezi sku-
pinami vyznamné nelisil (12).

Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky patii
gastrointestindlni problémy, jako je nauzea,
zvraceni a prUjem, tak je zndme jiz z klinické
praxe u GLP-1 agonistl (12). Vyznamnou po-
zornost je potreba vénovat bezpecnostnimu
profilu retatrutidu s ohledem na zvyseni tepové
frekvence preparatem, které je zavislé na dévce.
Jde o zvyseniv priméru o 4-6 tepl za minutu,
zejména ve vyssich davkach (napf. 8-12mg
tydné). Nebylo zaznamenéno zvysené riziko
klinicky vyznamnych arytmii, zatim mame ale
jen data z kratkodobych studii (12, 33).

Dlouhodoba bezpecnost: | kdyz kratko-
dobé studie ukazuji na bezpecénost retatruti-
du, dlouhodobé ucinky a bezpecnost je treba
jesté diikladnéji prozkoumat (33).

Pouziti retatrutidu u rizikovych
skupin obéznich pacientd

Obézni pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD - Chronic Kidney Disease).
Ubytek télesné hmotnosti a pokles krevniho
tlaku vedou ke snizeni glomerularni hyperfil-
trace a mohou zpomalit progresi nefropatie.
Podobné jako u samotnych GLP-1 analog (se-
maglutid, liraglutid) bylo pozorovano zlepseni
renalnich parametr( - napf. pokles albuminu-
rie 0 ~50 % pfi lé¢bé semaglutidem u pacientl
s obezitou a CKD (34). Mechanisticky k tomu
pfispiva i protizanétlivy efekt indukovany
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ubytkem viscerdIniho tuku. Potencialni vy-
hody: Zlepseni kontroly glykemie, krevniho
tlaku a dyslipidemie pfi 1é¢bé retatrutidem
muze redukovat kardiovaskularni riziko u CKD
pacientl, zatimco ubytek hmotnosti odlehcu-
jezatézledvin (30, 31). Bezpecnostni tivahy:
Peptidovd povaha retatrutidu znameng, ze
jeho eliminace neni zavisla na glomerularni
filtraci, takze neni nutna Uprava davky pfileh-
ké az stfedni renalni insuficienci.

Obézni pacienti s jaterni insuficienci
(MASLD/NAFLD - Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease/Non-
alcoholic Fatty Liver Disease). U obéznich
nemocnych s nealkoholovou ztukovaténou
hepatopatii (NAFLD, nové MASLD) vykazuje
retatrutid slibné Gc¢inky na zmirnéni steatézy
azanétu. Diky trojimu agonismu zvy3uje ener-
geticky vydej (glukagonova slozka) a snizuje
pfijem potravy (GLP-1/GIP efekt), coz vede
k vyrazné redukci hmotnosti (15). Potencialni
vyhody: Mimo redukce jaterniho tuku zlep-
Suje retatrutid inzulinovou senzitivitu a lipido-
vy metabolismus (snizeni triglyceridd, VLDL
a non-HDL cholesterolu), coz mize prispét
k regresi zanétu a fibrézy u NASH. Také uby-
tek viscerdlniho tuku a pokles prozanétlivych
adipokin mohou tlumit jaterni zanét (28). Ze
studii s podobnymi agonisty vime, Zze GLP-1
analog semaglutid jiz v klinické fazi Il prokazal
histologické zlepseni nealkoholické steatohe-
patitidy a rozsahld studie faze lll probiha (35).
Bezpecnostni vahy: Retatrutid byl v kli-
nickych studiich dobfe snasen; nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly pfechodné mirné
az stredné tézké travici obtize béhem tvodni
titrace davky. U pacientd s pokrocilou jaterni
cirhézou vsak zatim udaje chybi (do studii
nebyli zafazeni), proto je u tézké hepatalni
insuficience nutna opatrnost.

Obézni pacienti se srde¢nim selhanim
(HFpEF — Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction/HFrEF Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction). Obezita je vyznamnym
komorbiditnim faktorem u srdec¢niho selha-
ni - zejména u HFpEF (zachované ejekéni frak-
ce) dosahuje prevalence obezity az ~80%.
Retatrutid by v této populaci mohl cilit na sa-
motnou podstatu kardiometabolické zatéze:
snizuje télesnou hmotnost, krevni tlak a sys-
témovy zanét, vie odlehcuje kardiovaskularni
systém. HFpEF: V nedévné studii STEP-HFpEF
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vedla lé¢ba GLP-1 analogem semaglutidem
(2,4mg tydné) u obéznich pacientli s HFpEF
k vyraznému zlepseni symptomu a fyzické kon-
dice. Po jednom roce doslo k vétSimu zlepseni
funk¢niho stavu (KCCQ skore) a prodlouzeni
Sestiminutové chlize (+20m) oproti placebu
provazenému vyznamnym ubytkem hmotnosti
(-10,7 % vs placebo). Rovnéz se snizilo riziko
prvnich pfihod srde¢niho selhani (sekundar-
ni endpoint). Lze oc¢ekdvat, Ze retatrutid diky
jesté vyssi tcinnosti v redukci vahy poskytne
obdobny ¢i vétsi prospéch obéznim pacien-
tdm s HFpEF - Ubytek tuku snizuje plnici tlaky
a zlepsuje diastolickou funkci, pokles krevniho
beni mize zmirnit myokardialni fibrozu (36).
HFrEF: U srde¢niho selhdni se snizenou EF jsou
data pro inkretinovou lé¢bu smisend. Velké kar-
diovaskularni studie GLP-1 agonistd u diabetika
neprokdzaly redukci hospitalizaci pro HFrEF,
nicméné je tfeba podotknout, Ze tyto studie
nebyly cileny na obézni populaci. U obéznich
pacientt s HFrEF mUze kontrolovana redukce
hmotnosti zlepsit funk¢ni kapacitu a snizit ob-
jemovou zatéz srdce, tfebaze specializovanou
|é¢bu (zejm. pomoci SGLT2 inhibitor() nenahra-
zuje. Bezpecnostni tuvahy: Inkretrinova lécba
ve vzacnych pripadech zplsobuje tachykardii,
coz muUze byt u HFrEF nezadouci - proto je
na misté monitorace srdecni frekvence (37).
Déle je tfeba dbat na dostatecnou hydrataci,
zejména ma-li pacient diuretika, protoze kom-
binace diurézy a gastrointestindlnich ztrat pfi
nezadoucich ucincich maze vést k hypotenzi.
Celkové je v3ak retatrutid vniman jako piinos-
ny pro obézni pacienty se srde¢nim selhdnim
predevsim skrze zlepseni rizikovych faktord
(obezity, hypertenze, diabetu), a to zejména
u fenotypu HFpEF.

Obézni pacienti s respiracni insufici-
enci (COPD - Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, OHS - Obesity Hypoventilation
Syndrome, OSA - Obstructive Sleep Apnea).
U respiracnich onemocnéni spojenych s obe-
zitou mlze mit retatrutid vyrazny terapeu-
ticky pfinos diky redukci hmotnosti a zané-
tu. Syndrom obézni hypoventilace (OHS)
Casto vyzaduje podstatné snizeni hmotnosti,
klinické guidelines uvadéji potrebu trvalého
vahového ubytku ~25-30% k dosazeni remi-
se alveolarni hypoventilace. Takové redukce
tradi¢né dosahuje zejména bariatricka chi-
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rurgie, nicméné farmakoterapie retatrutidem
(s medidnem ubytku ~24 % za 48 tydnQ) se
této meté blizi. Lze ocekavat, ze vyznamné
snizenivisceralniho a hrudniho tuku povede ke
zlepseni plicnich objemd, poklesu klidové hy-
perkapnie a zmirnéni plicni hypertenze u OHS
pacientu (38). Obstrukéni spankova apnoe
(OSA): Inkretinova agonistickd 1écba prokazala
ve studiich u obéznich diabetiki také zlepseni
spankové apnoe. Metaanalyza 6 studii (1067
pacientu) ukazala, ze GLP-1 RA terapie signi-
fikantné snizuje index apnoe-hypopnoe (AHI)
v priméru 0 9,5 udalosti/hod oproti kontrolam
(39). Tento efekt byl provazen poklesem téles-
né hmotnosti ~ 11 kg a snizenim systolického
tlaku o ~5mmHg. Zejména dualni agonista
tirzepatid (GLP-1/GIP) vedl k vétsimu zlep3eni
AHI nez ¢isty GLP-1 analog (liraglutid), coz na-
znacuje, ze u silné obéznich pacientd by mohl
byt multiagonista retatrutid v ovlivnéni OSA
nejucinnéjsi. CHOPN: U pacientd s chronickou
obstrukeni plicni nemoci a obezitou vede va-
hovy Ubytek ke zlepseni ventila¢nich parame-
tr a tolerance zatéze — redukce tukové tkané
snizuje naroky na dechovou praci a zanétlivé
medidtory spojené s obezitou. Retatrutid mGze
pomoci dosdhnout postupné véhové redukce
a zlepsit tak kontrolu dusnosti a kvalitu Zivota
u obéznich nemocnych s CHOPN (napt. snize-
nim frekvence exacerbaci spojenych s metabo-
lickymi komorbiditami). Bezpe¢nostni tivahy:
U pacientd se zavaznou respiracni insuficienci
vyzaduijici neinvazivni ventilaci je tfeba zohled-
nit riziko nauzey a zvraceni — aspirace pfi no¢ni
apnoe/hypoventilaci pfedstavuje potencialni
riziko. U pacient( se sarkopenickou obezitou by
pokles svalové hmoty mohl zhor3it ventila¢ni
parametry, proto je u této skupiny pacientt
potieba zvlastni opatrnosti. Diraz je kladen
na pomalou titraci davky a edukaci pacienta.
Celkové vsak zlepseni mechaniky dychani diky
Ubytku hmotnosti a pokles systémového zané-
tu predstavuji vyznamny benefit retatrutidu
u této pacientské skupiny.

Kontraindikace

B Precitlivélost na lécivou latku, nebo na
kteroukoli pomocnou latku: Pacienti
sanamnézou alergickych reakci na slozky
retatrutidu by neméli tento lék uzivat.

B Tézka gastrointestinalni onemocnéni:
Vzhledem k tomu, Ze retatrutid ovliviuje
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gastrointestindlni trakt, pacienti s tézkymi
onemocnénimi, jako je gastroparéza, by
méli byt opatrni. Retatrutid vykazuje ve
studiich na zvifatech schopnost zpomalit
Zaludecni vyprazdnovani, podobné jako
jini GLP-1R agonisté. Incidence dyspep-
tickych potizi se nelisi od studii s GLP-1
agonisty. Klinicka data o jeho ucincich na
gastrointestinalni motilitu a Zlu¢nikovou
funkci vsak zatim chybi, coz predstavuje
dilezitou oblast budouciho vyzkumu (40).

B Pankreatitida v anamnéze: Podobné
jako u jinych agonistd GLP-1 receptor(
muze existovat zvysené riziko pankreati-
tidy (hlavné pro pacienty po jiz probéhlém
onemocnéni); pacienti s touto anamné-
zou by méli byt peclivé monitorovani.
Nicméné dosavadni metaanalyzy toto ri-
ziko u této skupiny 1ékd (GLP-1 agonistd)
nepotvrdily (32, 41).

B  Medularni karcinom stitné zlazy (MTC)
a MEN2 syndrom: Na zakladé studii na
zvitatech (zejména s GLP-1R agonisty)
bylo popsano zvysené riziko proliferace
C-bunék stitné Zlazy. Proto je retatrutid
kontraindikovan u pacientli s osobni nebo
rodinnou anamnézou medularniho karci-
nomu stitné zlazy (MTC), nebo mnohocet-
né endokrinni neoplazie typu 2 (MEN2).
U pacient0 s uzly ve stitné zlaze je vhodné
zvézit UZ vysetfeni a monitoraci kalcito-
ninu (32).

B Téhotenstvi a kojeni: Vzhledem k ne-
dostatku dat u téhotnych a kojicich Zen
a na zdkladé mechanismu ucinku (ovliv-
néni metabolismu, hormondlnich drah
a hmotnosti), se retatrutid nedoporucuje
v téhotenstvi. U Zen ve fertilnim véku by
méla byt béhem lécby zajiSténa ucinna
antikoncepce. Pokud dojde k otéhotnéni,
méla by byt [é¢ba prerusena.
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Zaver
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