PREHLEDOVE CLANKY (

UCINNOST A BEZPECNOST FEZOLINETANTU V LECBE STREDNE TEZKYCH AZ SILNYCH VAZOMOTORICKYCH SYMPTOMU U ZEN, U KTERYCH SE HORMONALNI TERAPIE NEPOVAZUJE ZA VHODNOU

poceni (1). Tyto projevy se objevuji az u 80%
zen béhem perimenopauzy a menopauzy,
pficemz u 11-46 % zen dosahuiji stiedni az
silné intenzity (2).

Vyznam VMS neni pouze v jejich cet-
nosti, ale také v délce trvani a zavaznosti.
Epidemiologické studie ukazuji, Ze pfiznaky
mohou odeznit béhem nékolika let, nicméné
néktera data ukazuji, Ze symptomy trvaji daleko
déle (3-6).V Penn Ovarian Aging Study byla prQ-
mérnd délka stfedné tézkych / tézkych navald
horka 4,9 let, nicméné jedna tfetina Zen hlasila
VMS 10 let po posledni menstruaci (5). Dalsi
studie popsaly symptomy VMS u 9% zen ve
véku 72 let (3) a 8% Zen v pozdnim menopau-
zalnim véku (=20 let po menopauze) (6). Ziejmé
nejlepsi odhad celkové délky VMS pochazi ze
Study of Women across the Nation (SWAN), kde
u 1449 zZen byla stfedni celkovd doba trvani
VMS 7,4 roku, pficemz priznaky pretrvavaly
v praméru 4,5 let po posledni menstruaci (4).

Hormonalni substitucni terapie (z anglic-
kého hormonal replacement therapy, HRT) je
povaZzovana za zlaty standard lé¢by VMS, nebot
dokaze rychle a Uc¢inné zmirnit jejich frekvenci
i zavaznost. Vyuziti HRT je v3ak limitovano jeji
bezpecnosti. U Zzen s anamnézou karcinomu pr-
su nebo endometria, s aktivnim onemocnénim
jater, tromboembolickou nemoci ¢i zvySenym
kardiovaskuldrnim rizikem je HRT kontraindi-
kovéna. Kromé téchto jasnych kontraindikaci
existuji i skupiny zen, u nichz je doporu¢ovana
zvysena opatrnost (napf. diabeticky, pacientky
s dyslipidemii nebo hypertenzi). Navic ¢ast zen
HRT dobrovolné odmita z obav pred nezadou-
cimi acinky (NU), pfipadné ji ukonéi pro $pat-
nou toleranci (7).

Moznosti nehormondlini |é¢by jsou rela-
tivné omezené, a to primarné s ohledem na
jejich ucinnost (8, 9). Antidepresiva zmirnuji
pfiznaky klimakterického syndromu u Zen
ajsou vhodné nejenom pfi kontraindikaci hor-
monalni [é¢by. Na druhou stranu mohou byt
spojeny s NU jako gastrointestinalni potize,
sexualni dysfunkce ¢i nespavost (10, 11). Mezi
dalsi moznosti patfi pfipravky klonidin (11), ga-
bapentin (12) a pregabalin (13), nicméné jejich
efektivita je variabilni a bezpecnostni profil ne
zcela uspokojivy. Vyuzivany jsou také dopli-
ky stravy a bylinné pfipravky (fytoestrogeny,
extrakty z ¢erveného jetele, séji aj.), jejichz
ucinnost viak nebyla spolehlivé prokdzana
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a v zadnych mezinarodnich doporucenich
nejsou uvedeny jako standardni [é¢ba (8).

Vzhledem k nenaplnéné terapeutické
potiebé predstavuji antagonisté neurokini-
nového receptoru 3 (NK3R) novou lé¢ebnou
moznost |é¢by VMS. Fezolinetant, selektiv-
ni, perorélni antagonista NK3R pUsobi cile-
né na centrdini regulaci télesné teploty (14).
Termoregulaéni centrum v hypotalamu je
inervovano kisspeptinovymi/neurokinino-
vymi B/dynorfinovymi (KNDy) neurony, kte-
ré jsou stimulovany neurokininem B (NKB)
a inhibovany estrogenem. Po menopauze
hladina estrogenu klesa a signalizace NKB
se zvysuje, coz vede k neregulované aktivaci
neuron KNDy a VMS. Fezolinetant selektivni
vazbou na NK3R blokuje signalizaci NKB, a tak
umoziuje ovlivnit pficinu vzniku VMS, nikoliv
pouze jejich dlsledek (15-17).

Registracni klinické studie faze 3,
SKYLIGHT 1 (18) a 2 (14), ukazaly, ze fezoline-
tant ucinné redukuje frekvenci i zavaznost
stfedné silnych az silnych VMS a je dobfe to-
lerovén i pfi dlouhodobém podavani. Tyto
studie se vSak zamérily na populaci zen bez
ohledu na vhodnost k HRT a aktivnilé¢ba by-
la po 12tydennim placebem kontrolovaném
obdobi prodlouzena na 52 tydnd. Z téchto
dlvodu byla navrzena studie DAYLIGHT (fa-
ze 3b), kterd méla za cil zhodnotit Uc¢innost
a bezpecnost fezolinetantu u Zen nevhodnych
pro HRT po 24 tydnech [é¢by. Tento ¢lanek shr-
nuje zakladniinformace o Gc¢innosti a bezpec-
nosti fezolinetantu ze studie DAYLIGHT (19).
Navazujici prace vychazejici ze stejné studie
popsala zlepseni kvality Zivota béhem lécby
(20), jejiz ¢asti zde budou také prezentovany.

Metodika

Cilem studie DAYLIGHT (faze 3b, randomi-
zovana dvojité zaslepena placebem kontrolo-
vand) bylo vyhodnotit U¢innost a bezpecnost
fezolinetantu 45 mg denné v lécbé stredné
tézkych az tézkych VMS u postmenopauzal-
nich nebo perimenopauzalnich zen ve véku
40-65 let, které nemohly nebo nechtély uzivat
HRT. Pacientky byly randomizovany v pomé-
ru 1:1 k podavani fezolinetantu 45mg nebo
placeba po dobu 24 tydna.

Primarnim endpointem byla zména pri-
mérné denni frekvence VMS ve 24. tydnu
oproti vychozi hodnoté. Klicovym sekun-
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darnim endpointem byla zména primérné
zavaznosti VMS oproti vychozi hodnoté.
Dal$imi sekundarnimi endpointy byly zména
zavaznosti symptomu a kvality spanku (do-
taznik PROMIS Sleep Disturbance Short Form 8b
(PROMIS SD-SF)), stejné jako subjektivni hod-
nocenilé¢by pomoci Patient Global Impression
of Change (PGI-C) a zménu kvality Zivota mé-
fenou pomoci Menopause-Specific Quality of
Life Questionnaire (MENQOL). Bezpecnost byla
hodnocena dle incidence NU souvisejicich
s lé¢bou, v¢etné posouzeni funkce jater, stavu
endometria a dalsich gynekologickych pfihod.

Vysledky
Do studie DAYLIGHT bylo celkem zafa-
zeno 453 Zen ve véku 40-65 let, které trpély
stfedné tézkymi az tézkymi vazomotorickymi
symptomy. 452 Zen bylo rovhomérné ran-
domizovéano k 1é¢bé fezolinetantem v davce
45 mg jednou denné nebo k podavani place-
ba. Celkem 370 zen, tedy 81,7 % plvodniho
souboru, dokoncilo celych 24 tydna sledovani.
Pramérny vék Gcastnic byl 54,5 roku a napros-
ta vétsina (96,7 %) byla bélosského pavodu.
Davody nevhodnosti k HRT byly néasleduijici:
B vlastni presvédceni (37,2 %),
B zdravotnirizika, pfi nichz je nutnd zvysend
obezietnost (36,5 %),
B jasné kontraindikace k HRT (11,1 %),
B pacientky, které HRT dfive ukoncily pro
NU ¢&i nedcinnost (15,3 %).

Na zacatku studie se u obou skupin obje-
vovalo v priiméru pfiblizné 10 epizod navall
horka denné. Po 24 tydnech doslo u pacientek
Ié¢enych fezolinetantem k vyraznému pokle-
su na 2,6 epizod denné, zatimco ve skupiné
s placebem poklesl pocet epizod na 4,7 denné.
Statistické vyhodnoceni prokézalo vyznamny
rozdil mezi skupinami; 1é¢ba fezolinetantem
vedla k redukci poctu VMS pfiblizné o 2 epizo-
dy vice za den nez placebo (-1,93;95% Cl -2,64
az-1,22; p <0,001).

Zajimavym zjisténim bylo, Ze rozdil mezi
rameny se projevil jiz béhem prvniho tydne
terapie a pretrvaval po celé sledované obdobi.
Relativni snizeni frekvence VMS ve 24. tydnu
oproti vychozi hodnoté ¢inilo -75,7 % v aktivni
skupiné, zatimco u placeba dosahlo -59,1 %.
Zmény v pribéhu studie jsou prezentovany
v grafu 1.



