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SLOVO EDITORA

Slovo editora

Milé kolegyné a kolegové,

v tomto ¢isle se zamérujeme na klicova té-
mata, se kterymi se setkdvame pfi kazdodenni
péci o pacienty s alergickymi a astmatickymi
onemocnénimi. Clanky na sebe zdmérné na-
vazuji: od zdanlivé ,banalni” alergické rymy,
pfes kauzalni alergenovou imunoterapii, cile-
nou biologickou lé¢bu tézkého astmatu az po
zZivot ohrozujici anafylaxi a pouziti adrenalino-
vych autoaplikatord.

Uvodni ¢lanek se vénuje alergické rymé,
jednomu z nejcastéjsich dlivodd, proc pacienti
vyhleddvaji zdravotnickou péci. Pfipomina,
Ze nejde jen o ,lehké” alergické pfiznaky, ale
onemocnénis vyznamnym dopadem na kva-
litu Zivota, spanek, pracovni vykon ¢&i skolni
prospéch a casto v tésné souvislosti s astma-
tem. Text se zaméfuje na raciondlni vyuziti
dostupné lécby, optimalizaci farmakoterapie
i na praktické aspekty edukace pacientd.

Na alergickou rymu organicky navazuje

¢lanek o alergenové imunoterapii — jediné

skutec¢né kauzalnilé¢bé alergickych onemoc-
néni. Jejim cilem neni pouze tlumit pfizna-
ky, ale ménit pfirozeny priibéh onemocnéni
a snizovat jeho dlouhodobé dopady. Autor
vysvétluje principy imunoterapie, indika¢ni
kritéria, volbu vhodného pfipravku a rtzné
formy podavani, stejné jako vyznam spolu-
prace pacienta a disledného dlouhodobého
sledovani. Zvlastni pozornost je vénovana
adherenci, kterd zasadné ovliviiuje uspéch
nékolikaleté |é¢by.

Treti text se presouva k tézsim formam
onemocnéni - k biologické Ié¢bé astmatu.
Biologika vyznamné méni progndzu pacientt
s tézkym, obtizné kontrolovatelnym astma-
tem. Clanek prehledné shrnuje mechanismy
ucinku jednotlivych Iéciv, indika¢ni kritéria,
parametry sledovani uc¢innosti a bezpecnosti
i praktické aspekty jejich pouzivani v klinic-
ké praxi. Poskytuje tak orientaci v rychle se
rozvijejici oblasti cilené 1é¢by a jejim misté
v soucasnych doporucenich.

Zavérecny ¢lanek je vénovan anafylaxi
a autoaplikatordm adrenalinu - tedy problema-
tice zcela zasadni v rdmci akutni alergologické
péce. Sprdvna a vcasna aplikace adrenalinu
mUze zachranit Zivot, pfesto se v praxi stale
setkavame s jeho poddavkovanim, pozdnim
pouzitim ¢i nejistotou pacientl i zdravotnikd.
Autori pfiblizuji podstatu anafylaxe a zéroven
zdlraziuji potfebu jasnych postupd, dostup-
nosti vhodnych adrenalinovych autoaplikatord
a systematické edukace pacient(, véetné nacvi-
ku spravné techniky pouziti.

Véfim, Ze toto cislo pro vas bude uzite¢-
né pfi kazdodennim kontaktu s alergickymi
a astmatickymi pacienty.

Preji vam pfijemné a podnétné cteni.

MUDr. Irena Krémovd, CSc.

Ustav klinické imunologie a alergologie,
Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové,
Univerzita Karlova v Praze

a Fakultni nemocnice, Hradec Krdlové
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PUVODNI PRACE (

VYZNAMNE POSTAVENIE GLIFLOZINOV V TERAPII DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Vyznamné postavenie gliflozinov
v terapii diabetes mellitus 2. typu

Maria Kolesarova', Michaela Buckova', Dana Marcin¢akova', Zuzana Macekova?, Peter Takac'
'Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach
2Katedra lekdrenstva a socialnej farmacie, Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) predstavuje chronicky progredujuci syndrom
veduci k poskodeniu vacsiny tkaniv organizmu. Cielom retrospektivnej stidie bolo
analyzovat vysledny efekt kombinovanej farmakoterapie DM2 po pridani gliflozinov
do farmakoterapie. Subor tvorilo 30 pacientov s kombinovanou farmakoterapiou
DM2 s priemernym vekom 65 + 8,71 rokov. Sledovanymi parametrami boli glykémia,
glykovany hemoglobin (HbA1c), index telesnej hmotnosti (BMI), krvny tlak (TK),
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol a triacylglyceridy (TAG). Zaradeni pacienti mali ako
sucast kombinovanej farmakoterapie indikované inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2i), empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin, ktoré uzivali
minimalne 24 mesiacov. Efekt antidiabetickej terapie v kombinacii s SGLT2i bol po-
sudzovany prostrednictvom sledovanych parametrov, ktoré boli zaznamenévané
u kazdého pacienta pred nasadenim SGLT2i a po indikovani SGLT2i v nasledujucich
dvoch rokov v Sestmesacnych intervaloch. Ziskané data boli Statisticky vyhodnotené
jednocestnym ANOVA testom, bol pouzity Dunnettov porovnavaci test (GraphPad
Prism 8.0.1). Hodnoty p < 0,05 boli povazované za Statisticky vyznamné. Nase
vysledky preukazali signifikantné znizenie glykémie po 24 mesiacoch po pridani
gliflozinov k antidiabetickej terapii (8,9 = 2,2 mmol/l vs. 6,8 = 1,5 mmol/l; p <0,001).
Signifikantny klesajuci trend priemernych hodnét HbA1lc bol zaznamenany uz po
Siestich mesiacoch terapie SGLT2i, najvyraznejsi pokles bol evidovany po 24 me-
siacoch (68,3 £ 18,1 mmol/mol vs. 50,3 = 7,8 mmol/mol; p <0,0001). Nase vysledky
preukdzali vyznamny aditivny benefit gliflozinov na hodnotu glykémie a HbAlc po
ich pridani k antidiabetickej terapii.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu, farmakoterapia, glifloziny, glykémia, glyko-
vany hemoglobin.

The significant role of gliflozins in the treatment of type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a chronic progressive syndrome leading to damage
to most tissues in the body. The aim of this retrospective study was to analyze the
resulting effect of combined pharmacotherapy of DM2 after adding gliflozins to
pharmacotherapy. The study included 30 patients with combined pharmacotherapy
for DM2, with an average age of 65 + 8.71 years. The parameters monitored were
blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), body mass index (BMI), blood pressure
(BP), LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, and triacylglycerides (TAG). Patients enrolled
in the study were indicated for sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i),
empagliflozin, dapagliflozin, and canagliflozin, as part of combined pharmacotherapy,
which they had been taking for at least 24 months. The effect of antidiabetic therapy
in combination with SGLT2i was monitored using the monitored parameters, which
were recorded for each patient before the initiation of SGLT2i and after the indication
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VYZNAMNE POSTAVENIE GLIFLOZINOV V TERAPII DIABETES MELLITUS 2. TYPU

of SGLT2i in the following two years, at 6-month intervals. The data obtained were statistically evaluated using a one-way ANOVA
test, and Dunnett’s comparative test was used (GraphPad Prism 8.0.1). Values of p <0.05 were considered statistically significant.
Our results showed a significant reduction in blood glucose levels 24 months after adding gliflozins to antidiabetic therapy (8.9 +
2.2mmol/lvs. 6.8 £ 1.5 mmol/l; p <0.001). A significant downward trend in mean HbA1c values was observed after only 6 months
of SGLT2i therapy, with the most pronounced decrease recorded after 24 months (68.3 + 18.1 mmol/mol vs. 50.3 + 7.8 mmol/mol;
p <0.0001). Our results demonstrated a significant additive benefit of gliflozins on glycemic control and HbA1lc levels after their

addition to antidiabetic therapy.

Key words: type 2 diabetes mellitus, pharmacotherapy, gliflozins, glycemia, glycated hemoglobin.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je syn-
drém narusenej latkovej premeny sachari-
dov, tukov a bielkovin, ktory je spdsobovany
oktetom prelinajucich sa patogenetickych
mechanizmov (1). Tento typ diabetu sa preja-
vuje priblizne v 90 % pripadov ochorenia dia-
betes mellitus (DM). Diabetes mellitus 2. typu
je definovany porusenou sekréciou inzulinu
v kombinacii s jeho pésobenim na cielové
tkaniva, teda s inzulinovou rezistenciou (IR),
pricom podiel tychto dvoch faktorov moze
byt odlisny. K poruchdm dochédza nielen na
zaklade genetickych, ale aj vonkajsich fakto-
rov (2). Incidencia a prevalencia tohto syn-
dromu celosvetovo neustéle narastd. Podla
Uudajov Medzinarodnej federacie diabetu
bolo v roku 2021 v Eurépe evidovanych 61
miliénov diabetikov a predpoklada sa, Ze do
roku 2045 ich pocet dosiahne 69 miliénov,
preto sa DM2 pravom oznacuje ako globalna
epidémia tretieho tisicrocia (3). Vychadzajuc
z udajov zverejnenych Narodnym centrom
zdravotnickych informacii (NCZI) v Bratislave
(2023 - Cinnost diabetologickych ambulancii
v Slovenskej republike 2022), pocet dispenza-
rizovanych diabetikov DM (spolu) vzrastol v ro-
koch 2009 - 2022 z poctu 337 187 na 349 595,
z toho pocet pacientov s DM2 predstavoval
narast z 303365 na 319049 osbb. Pri prepo-
¢te na 100000 obyvatelov malo v roku 2009
diagnézu DM2 5590,2 a v roku 2022 az 5877
obyvatelov. Trend poctu chorych je dlhodobo
stupajuci (4).

DM2 nebyva az u tretiny pacientov dia-
gnostikovany alebo je az u tretiny pacientov
diagnostikovany oneskorene. V case, ked je
syndrém uz plne rozvinuty, su pritomné kom-
plikacie zhorsujuce celkovu prognézu diabetu,
ktorym by sa dalo predist v¢asnou lie¢cbou
(5). Castou komorbiditou DM2 je artériova
hypertenzia, dyslipidémia, dysfunkcia endo-

telu, zmeny cievnej reaktivity, zvysena pro-
agregacnd a prokoagulac¢na aktivita a hyper-
urikémia, ktoré prispievaju k procesu ateroge-
nézy a k vzniku ateroskler6zou podmienenych
kardiovaskularnych ochoreni (ASKVO). Okrem
toho, DM2 zohrava ulohu v poskodeni obli-
¢iek s rozvojom chronickej choroby obliciek
(CKD) a prispieva aj k vzniku nealkoholovej
tukovej choroby pecene (6). Mnohé studie
poukazuju na skuto¢nost, ze DM2 je spojeny
so zvy$enym rizikom kognitivnej dysfunkcie,
ktord ¢asto postihuje viacero kognitivnych do-
mén (7, 8, 9). Aj ked je potrebny dalsi vyskum
moznych mechanizmov vplyvu DM2 v kogni-
tivnej dysfunkcii diabetikov, dostupné tdaje
naznacuju, ze pricina kognitivnej dysfunkcie
u pacientov s diabetom by mohla spocivat
v kombinacii vaskuldrneho a neurodegene-
rativneho poskodenia (10). Z toho vyplyva, ze
prisna kontrola hodnét glykémie u pacientov
s DM2 predstavuje dolezity modifikovatelny
rizikovy faktor pre znizenie populac¢nej zataze
demenciou (11, 12).

Uspesna terapia DM2 vyzaduje individuali-
zovany pristup a zvycajne kombinovanu
a komplexnu terapiu s vyuzitim nefarmako-
logickej lie¢by, ako aj farmdk s u¢inkom na
roznych urovniach (6). Medzi jednotlivymi sku-
pinami antidiabetik existuju rozdiely nielen
v efektivite a bezpecnosti kontroly hodnét
glykémie, ale hlavne v priaznivom tc¢inku vs.
riziku kardiovaskularnej a renalnej morbidity
a mortality (13).

Medzi zdkladné aspekty starostlivosti
o diabetes patri podpora zdravého Zivotného
Stylu prostrednictvom zdravého stravovania,
fyzickej aktivity a psychologickej intervencie,
ako aj poradenstvo v oblasti regulacie hmot-
nosti a zneuzivania tabaku/navykovych latok
podla potreby. Stupajuci pocet intervencii
na znizenie koncentracie glukézy od beha-
vioralnych az po farmakologické moznosti
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a narastajuce mnozstvo informacii o ich vy-
hoddch a rizikdch poskytuje viac moznosti
pre pacientov s diabetom a poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, ale komplikuje roz-
hodovanie. Preukazané prinosy pre vysokori-
zikovych jedincov s ASKVO, srdcovym zlyhdva-
nim (SZ) alebo CKD, ktoré poskytuju agonisty
receptora glucacone-like peptide (GLP-1 RA)
a inhibitory sodikovo-glukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2i), predstavuju vyznamny po-
krok v liecbe zameranej na znizenie progresie
a zataze diabetu a jeho komplikacii. Prinosy
su do znac¢nej miery nezavislé od ich uc¢inkov
na zniZenie koncentracie glukézy. Cielom te-
rapie gliflozinmi bola pévodne optimaliza-
cia glykémie, v sti¢asnosti su vsak indikované
aj na prevenciu poskodenia organov (14).
Dosiahnutie odporucanych cielovych hodnét
glykémie vedie k podstatnému a trvalému zni-
Zeniu nastupu a progresie mikrovaskularnych
komplikacii (15, 16). Z tohto dovodu je véasna
intervencia nevyhnutna (17). Najvyznamnejsi
pokles rizika spociva v redukcii vysokych hod-
noét glykémie (18, 19). Vplyv kontroly glukézy
na makrovaskularne komplikécie je menejisty,
ale je podporeny viacerymi metaanalyzami
a epidemiologickymi studiami (7, 8, 14). Aj
ked vyhody intenzivnej kontroly glukézy sa
prejavuju oneskorene, poskodenia mézu byt
okamzité, preto pacienti s dlhSou ocakavanou
dizkou Zivota maju z véasnej intenzivnej lie¢by
glykémie vacsi uzitok (14).

Podla odporucani Eurépskej asocicie pre
studium diabetu (EASD) a Americkej diabe-
tologickej asociacie (ADA) z roku 2022 a ADA
zroku 2026 sa za liek prvej volby sice povazuje
metformin, ale jeho pozicia uz nie je taka vy-
hranend a stdle viac sa akceptuju aj iné postu-
py (14, 20). Metformin sa tradi¢ne odporuca
ako liek prvej volby u pacientov s DM2 pre
svoju relativnu vysoku ucinnost na Gpravu gly-
kovaného hemoglobinu (HbA1c), minimalne
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riziko hypoglykémie, hmotnostnu neutralitu
s potencidlom mierneho ubytku hmotnosti,
dobry bezpecnostny profil, dlhodobé klinické
skusenosti a nizku cenu vratane potencialu
makrovaskularneho prinosu (6).

Pri preskripcii antidiabetik u diabetikov
2.typu sa zdoraznuje efektivita kontroly glyké-
mie pri nizkom riziku hypoglykémie, s priazni-
vym Uc¢inkom na telesni hmotnost, ktoru naj-
viac splhaji GLP1-RA, najma semaglutid a du-
laglutid, GIP/GLP1-RA (tirzepatid) a inhibitory
SGLT2, tzv. glifloziny. Vyhodou tychto novych
antidiabetik je, Ze znizuju krvny tlak a prejavu-
ju priaznivy efekt na krvné lipidy a chronicky
subklinicky zapal. GLP1-RA a SGLT2i predsta-
vuju farmakd s plnohodnotne dokdzanym
individualne specifickym kardioprotektivnym
a nefroprotektivnym efektom (6).

Inhibitory SGLT-2 boli prvykrat uvedené
na americky trh v roku 2013 ako nova trieda
liekov na lie¢bu DM2 (21). V Eurépe su dostup-
né Styri peroralne inhibitory SGLT2. Eurépska
agentura pre lieky (EMA) a Federalny urad
pre lieciva (FDA) schvdlili kanagliflozin, da-
pagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin (22).
Inhibitory SGLT2 inhibuju reabsorpciu glukézy
v obli¢kach, ¢o vedie k vyraznej glykozurii.
Vacsina gliflozinov je o mnoho selektivnejsia,
a to 0 200 - 2500-krat pre SGLT2, ktory sa
nachadza v proximalnych tubuloch obliciek,
nez pre SGLT1, ktory sa vyskytuje v obli¢kéch
a Crevach (23, 24, 25). Pri terapeutickych dav-
kach sa moc¢om vyludi priblizne 60 - 100g
glukozy, ¢im sa glukdza priamo odstranuje zo
systémového obehu a znizuje sa koncentra-
cia glukézy v krvi. Tento jednoduchy spésob
ucinku zvysuje vylu¢ovanie glukézy mocom
a osmoticka diuréza je spojena s viacerymi
a komplexnymi sekundarnymi t¢inkami. V od-
portcanej hierarchii zastavaju glifloziny spolu
s GLP1-RA prvu poziciu vyberu k metforminu
a su tiez alternativou inicialnej lie¢by pri in-
tolerancii, resp. kontraindikacii metforminu.
Inhibitory SGLT2 su preferovanou a odporuca-
nou lie¢bou, a to nezavisle od hodnoty HbA1c
na akomkolvek stupni lie¢by u pacientov so
SZ, pritomnym kardiovaskularnym (KV) ocho-
renim s dominanciou rozvoja SZ alebo s rizi-
kom opakovanej aterosklerotickej KV prihody
a CKD. Dovodom ich preskripcie je redukcia
kardiovaskularnej aj celkovej mortality, znize-
nie poctu hospitalizacii pre SZ a opakovanych
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KV prihod a redukcia novej alebo progresie
existujucej CKD (6). Cielom nasej studie bolo
preukazat pozitivny vplyv gliflozinov v kombi-
novanej farmakoterapii DM2 v klinickej praxi.

Metodika prace

Udaje boli ziskané zo zdravotnej doku-
mentacie pacientov s DM2 dispenzarizo-
vanych v diabetologickej ambulancii na
Slovensku. Pri zbere dat boli dodrzané pra-
vidla ochrany osobnych udajov. Z celkového
suboru dispenzarizovanych diabetikov 2. typu
boli do studie zaradeni 30 pacienti (pocas ro-
kov 2022 - 2024), ktori v rdmci komplexnej an-
tidiabetickej terapie uzivali aj glifloziny pocas
najmenej 24 mesiacov. Zo ziskanych udajov sa
vyhodnocovalo pohlavie, vek, typy diagnéz
DM2, komorbidity. Zvlast sa posudzovala far-
makoterapia DM2, pri ktorej bola analyzovana
farmakoterapia DM2 pred pouzitim gliflozi-
nov a po 24 mesiacoch od uzivania gliflozi-
nov. V subore 30 pacientov boli indikované
tri typy gliflozinov. Desat pacientov uzivalo
okrem inej antidiabetickej liecby pocas 24
mesiacov 10 mg empagliflozinu, dalsich desat
pacientov uzivalo 10 mg dapagliflozinu a po-
sledna skupina desiatich pacientov uzivala
100 mg kanagliflozinu. V3etky typy gliflozinov
sa uzivali v davke jedenkrat denne. U&innost
antidiabetickej terapie, ku ktorej boli pridané
glifoziny, bola monitorovand a nasledne vy-
hodnotena prostrednictvom sledovania dosa-
hovanych hodnét indexu telesnej hmotnosti
(Body Mass Index — BMI), krvného tlaku (KT)
a laboratérnych markerov (glykémia, glyko-
vany hemoglobin - HbAlc, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol a triacylglyceridy — TAG)
u pacientov s DM2 pocas kontrolnych navstev
u diabetoléga pred pridanim gliflozinov do

Tab. 1. Charakteristika pacientov, n = 30

lie¢by a po ich pridani do terapie DM2, a to
kazdych 6 mesiacov (6, 12, 18, 24 mesiacov)
v priebehu dvoch rokov. Hodnoty jednotli-
vych parametrov boli Statisticky vyhodnotené
jednocestnym ANOVA testom, bol pouzity
Dunnettov porovnavaci test (GraphPad Prism
8.0.1). Hodnoty p <0,05 boli povazované za
Statisticky vyznamné (n = 30).

Vysledky prace

Charakteristika pacientov

Subor pacientov tvorilo 60% (18) muzov
a40% (12) zien. Priemerny vek pacientov bol
65 + 8,71 roka. Podla Medzindrodnej klasifi-
kacie choréb 10 (MKCH-10) bol u pacientov
najcastejsie diagnostikovany E11.20 Diabetes
mellitus 2. typu: s oblickovymi komplikaciami,
kompenzovany (46 %). K naj¢astejsim komor-
biditdm u diabetikov 2. typu patrili: E78. -
Porucha metabolizmu lipoproteinov (100 %),
110. — Primdrna artériovd hypertenzia (97 %)
a E79. - Poruchy metabolizmu purinu a py-
rimidinu (43 %), ku ktorym patri aj diagnéza
E79.0 - Hyperurikémia bez znakov zapalovej
artritidy alebo tofovej dny, ktora sa vyskytla
u 27 % pacientov s DM2 (Tab. 1).

Analyza farmakoterapie
diabetes mellitus 2. typu

V ¢ase pred pridanim gliflozinu malo 93 %
pacientov s DM2 predpisant kombinovanu
antidiabeticku terapiu najcastejsie v zlozeni
metformin + derivaty sulfonylurey + inhibitory
DPP-4 (27 %) alebo metformin a inhibitory
DPP-4 (23 %). U pacientov s DM2 boli v prie-
behu 24 mesiacov v kombinovanej antidia-
betickej terapii inhibitory DPP-4 nahradené
gliflozinmi. Po 24 mesiacoch bola u diabetikov

Typy diabetes mellitus

REkpacEnto 2. typu podla MKCH-10

Komorbidity pacientov podla MKCH-10

< 40 rokov (3 %) E11.20 (46 %)

E78. - Porucha metabolizmu lipoproteinov (100 %)

1.
- 50 rokov (3 %) E11.21 (10 %) 110. - Primérna artériova hypertenzia (97 %)
51 - 60 rokov (20 %) | E11.50 (25 %) E79. - Poruchy metabolizmu purinu a pyrimidinu (43 %)
61 — 70 rokov (40 %) | E11.73 (7 %) E0O - EO7 Choroby stitnej Zlazy (33 %)
- 80 rokov 34 %) | E11.75 (7 %) 125. = Chronicka ischemicka choroba srdca (27 %)
E11.90 (7 %) 173. = Iné choroby periférnych ciev (23 %)

N40. - Hyperplazia prostaty (23 %)

E11.20 - diabetes mellitus 2. typu: s oblickovymi komplikdciami, kompenzovany, E11.21

— diabetes mellitus 2. typu:

s oblickovymi komplikdciami, dekompenzovany, E11.50 — diabetes mellitus 2. typu: s periférnymi cievnymi kompli-
kdciami, kompenzovany, E11.73 - diabetes mellitus 2. typu: s inymi mnohopocetnymi komplikdciami, dekompen-

zovany, E1

1.75 - diabetes mellitus 2. typu: s mnohopocetnymi komplikdciami, so syndrémom diabetickej nohy, de-

kompenzovany, E11.90 — diabetes mellitus 2. typu: bez komplikdcii, kompenzovany

/ Klin Farmakol Farm. 2026:40(1):5-12 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 7


https://www.klinickafarmakologie.cz/

» POVODNI PRACE

VYZNAMNE POSTAVENIE GLIFLOZINOV V TERAPII DIABETES MELLITUS 2. TYPU

2. typu najcastejsie predpisovand dvojkom-
bindcia metforminu s SGLTi (27 %) alebo troj-
kombinacia metforminu s SGLTi a GLP1-RA
(17 %) (Tab. 2).

Vplyv gliflozinov na glykémiu
a HbAlc u pacientov s DM2

Po pridani gliflozinov do kombinovanej
antidiabetickej farmakoterapie sa koncentra-
cia glykémie signifikantne znizila po 24 mesia-
coch (8,9 = 2,2mmol/l vs. 6,8 = 1,5mmol/I;
p <0,001). Pozitivny efekt gliflozinov bol za-
znamenany aj vo vyraznom znizeni HbA1lc
pocas 24 mesiacov terapie. V porovnani s prie-
mernou hodnotou HbATc pred terapiou gli-
flozinmi bolo zaznamenané signifikantné zni-
zenie priemernej hodnoty HbA1c po Siestich
mesiacoch (68,3 + 18,1 mmol/mol vs. 63,1 £
16,3 mmol/mol; p <0,01), po 12 mesiacoch
(68,3+ 18,1 mmol/molvs.59,9 + 13,6 mmol/mol;
p <0,01), po 18 mesiacoch (68,3 + 18,1 mmol/mol
vs. 54,8 + 8,9mmol/mol; p <0,001) a 24 mesia-
coch (68,3 + 18,1 mmol/mol vs. 50,3 +7,8 mmol/
mol; p <0,0001) (Obr. 1).

Vplyv gliflozinov na BMI
a krvny tlak u pacientov s DM2

Po pridani gliflozinov do farmakoterapie
DM2 doslo k nesignifikantnému znizeniu
BMI pocas 24 mesiacov. Klesajuci trend bol
zaznamenany aj v pripade krvného tlaku pa-
cientov. K signifikantnému znizeniu priemer-
nych hodnét diastolického tlaku doslo uz po
12 mesiacoch po pridani gliflozinov k terapii
DM2 (89,6 £ 9,6 mmHg vs. 83,1 £ 7,5mmHg;
p<0,05) (Obr. 2).

Vplyv gliflozinov na lipidy
u pacientov s DM2

V priebehu 24 mesiacov pocas terapie
gliflozinmi bol zaznamenany mierny nesig-
nifikantny klesajuci trend priemernych hodnét
LDL-cholesterolu a TAG. Priemerné hodnoty
HDL-cholesterolu neboli vyrazne zmenené
(Obr. 3).

Diskusia

Cielom nasej studie bolo preukazat pozi-
tivny efekt a prinos inhibitorov SGLT2 v terapii
DM2. Slovenska republika patri medzi krajiny
s vysokou prevalenciou DM. Priemerny vek
v subore 30 pacientov bol 65 + 8,71 rokov

Tab. 2. Zastupenie antidiabetickej farmakoterapie u pacientov s DM2 pred/po pridani gliflozinov s od-

stupom 24 mesiacov, n = 30

Farmakoterapia

pred pridanim gliflozinu

s gliflozinom

metformin + derivaty SU + inhibitory DPP-4 | 27 % | metformin + SGLT2i 27 %
metformin + inhibitory DPP-4 23 % | metformin + SGLT2i + GLP1-RA 17 %
metformin + infibftory DPP-4+ GLPIFA 11006 | metformin + derivéty SU + SGLT21+ GLP1-RA | 13%
metformin 7% metformin + SGLT2i + GLP1-RA + inzulin 13%
metformin + derivaty SU 7% metformin + derivaty SU + SGLT2i 10 %
metformin + derwyaty SU + inhibitory DPP-4 7% derivaty SU + SGLT2i 7%
+ GLP1-RA +inzulin

metformin + inzulin 3% metformin + SGLT2i + inzulin 3%
metformin + GLP1-RA 3% metformin + derivaty SU + SGLT2i + inzulin | 3 %
metformin + GLP1-RA + inzulin 3% SGLT2i + GLP1-RA 3%
derivaty SU + inhibitory DPP-4 3% derivaty SU + SGLT2i + GLP1-RA 3%

derivdty SU — derivdty sulfonylurey, SGLT2i - inhibitory sodikovo-glukdézového kotransportéra 2, DPP-4 — dipepti-
dylpeptiddza -4, GLP1-RA — agonisty receptora pre glukacone-like peptide

Obr. 1. Vyhodnotenie glykémie a HbAIc pred terapiou gliflozinmi a pocas 24 mesiacov terapie gliflo-

zinmi, n =30
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Statistickd vyznamnost **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001, HbAIc — glykovany hemoglobin

a najcastejsie sa u nich vyskytovala diagnéza
E11.20 Diabetes mellitus 2. typu: s oblickovymi
komplikdciami, kompenzovany. Zo Statistic-
kych vystupov pre diabetolégiu NCZI 2023
na Slovensku vyplyva, ze z celkového poctu
306728 dispenzarizovanych pacientov s DM2
v roku 2023 bolo 84,1 % os6b vo veku 50 a viac
rokov, ¢o svedci o vyskyte tohto syndromu
najma u os6b vo vyssom veku (26). Z vyhod-
notenych vysledkov zo suboru 30 pacientov
vyplyva, Ze pacienti mali popri DM2 najcastej-
Sie diagnostikovanu aj artériovu hypertenziu
a dyslipidémiu. Tieto vysledky potvrdzuju aj
iné studie, ktoré uvadzaju, ze DM2 ma casto
pridruzenu hypertenziu, vysoké koncentracie
LDL-cholesterolu v sére, nizke koncentracie
HDL-cholesterolu v sére, ktoré podobne ako
samotny DM2 zvysuju kardiovaskularne rizi-
ko. Tento subor klinickych stavov sa oznacuje
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ako metabolicky syndrém. Hyperinzulinémia,
ktora sa vyskytuje ako reakcia na inzulinovu
rezistenciu, méze zohréavat dolezitu ulohu pri
vzniku tychto abnormalit. Studie u dospelych
naznacuju, ze DM2 je spdsobeny komplexnou
interakciou environmentalnych a genetickych
faktorov u vnimavych jedincov (4). Priblizne
tretina diabetikov v naSom subore mala dia-
gnostikovanu aj hyperurikémiu, ktord mo-
Ze prispiet k procesu aterogenézy v cievach
a vzniku ASKVO (6).

V terapii DM2 je potrebnd individualizacia
azvycajne kombinovana a komplexna lie¢ba
s vyuzitim nefarmakologickych intervencii,
ako aj farmék s ucinkom na réznych tGrovniach
posobenia (4). O individualizovanom terapeu-
tickom pristupe svedci zaroven roznorodost
kombinovanej antidiabetickej terapie u nasich
30 pacientov. V case pred pridanim gliflozi-

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

PUVODNI PRACE (

VYZNAMNE POSTAVENIE GLIFLOZINOY V TERAPII DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Obr. 2. Vyhodnotenie BMI a krvného tlaku pred terapiou gliflozinmi a pocas 24 mesiacov terapie gliflozinmi, n = 30
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Statistickd vyznamnost *p < 0,05, BMI — body mass index, STK — systolicky krvny tlak, DTK — diastolicky krvny tlak

Obr. 3. VWhodnotenie LDl-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triacylgliceridov pred terapiou gliflozinmi a pocas 24 mesiacov terapie gliflozinmi, n = 30
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nov malo az 93 % pacientov kombinovanu
antidiabetickd terapiu, kym 24 mesiacov po
pridani gliflozinov do terapie boli vietci pa-
cienti nastaveni na kombinovanu terapiu DM2.
Vo vsetkych kombinécidch v obdobi pred pri-
danim gliflozinov boli k metforminu pridané
bud' derivéty sulfonylurey, inhibitory DPP-4,
GLP1-RA, alebo aj inzulin.

Podla odporucani EASD/ADA 2022, SDS
2024 a najnovsich odporucani ADA 2026 su
do kombinacie s metforminom na prvej pre-
feren¢nej pozicii hierarchie vyberu GLP1-RA
alebo inhibitory SGLT2 (4, 20). GLP1-RA a GIP/
GLP1-RA su spolu s SGLT2i idedlnou volbou
do véasnej kombinacie s metforminom u vset-
kych pacientov s DM2, ak nie su kontraindiko-
vané alebo netolerované.V porovnanis inymi
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antidiabetikami lepsie kontroluju glykémiu aj
upravuju Hb1A1c pri nizkom riziku hypoglyké-
mie. Poskytuju priaznivy efekt na kontrolu
telesnej hmotnosti, krvného tlaku, lipidov,
markerov chronického subklinického zapa-
lu. GLP1-RA su preferované u pacientov s uz
rozvinutym ASKVO alebo vysokym rizikom
ochorenia, alebo CKD, pretoze vedu k signifi-
kantnej redukcii aterotrombotickych prihod
a redukcii novej alebo progresii existujucej
CKD. Na Slovensku od marca 2023 doslo k vy-
znamnému rozsireniu moznosti vyuzivania
GLP1-RA ako lie¢by hradenej zo zdravotného
poistenia vratane volnych a fixnych kombi-
ndcii s inzulinom nezavisle od hodnoty BMI
a pokracovania lie¢by nezavisle od poklesu
HbA1c (6). Aj to mohol byt v naSom subore
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dovod zvysenia pocltu pacientov, ktori uziva-
ju v terapii DM2 aj GLP1-RA 24 mesiacov od
pridania gliflozinov v lie¢be.

Derivaty sulfonylurey patria medzi naj-
starSie skupiny perordlnych antidiabetik.
Spolo¢nym Gcinkom je stimulacia sekrécie
inzulinu, relativne vyrazny ucinok na pokles
glykémii a nizka cena. Ich miesto je pre-
dovsetkym v kombindacii s metforminom
a inymi antidiabetikami vratane inzulinu.
Preferen¢né postavenie medzi derivatmi sul-
fonylurey maju gliklazid a glimepirid, ktoré
sa povazuju za KV bezpecné. KV bezpec-
nost gliklazidu preukazala stidia ADVANCE.
Terapia s intenzivnou kontrolou glykémie,
ktorej sucastou bol aj gliklazid, dosiahla
redukciu miery rizika makrovaskuldrnych
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a mikrovaskuladrnych prihod o 10% (27). Aj
v terapii sledovanych 30 pacientov boli zo
skupiny derivatov sulfonylurey indikované
hlavne gliklazid a glimepirid. Avsak problé-
mom derivétov sulfonylurey je vyssie rizi-
ko hypoglykémie a prirastok na hmotnosti,
preto v odporucanej hierarchii zastavaju az
tretiu poziciu vyberu (6). Z tohto dévodu bola
zrejme prehodnotend a znizend preskripcia
derivatov sulfonylurey po 24 mesiacoch od
pridania gliflozinov do terapie DM2.

Inhibitory DPP4 st pomerne Sirokou sku-
pinou farmak. Ich vyhodou je v porovnani
s derivatmi sulfonylurey nizsie riziko hypo-
glykémie a neziaducich ucinkov, ako aj moz-
nost ich pouzitia v celom spektre rendlnych
funkcii vratane koncovych stadii zlyhania ob-
liciek. Maju velmi dobry bezpecnostny profil
s nizkym rizikom interakcii (28, 29, 30). Avsak
niektoré klinické studie a metaanalyzy preu-
kazali riziko akutnej pankreatitidy, na druhej
strane riziko karcinému pankreasu nebolo
potvrdené (31). Podla najnovsich odporucani
SDS 2024 zastavaju inhibitory DPP4 druhd liniu
vyberu k metforminu. Preferovanym vyberom
su sitagliptin a linagliptin, ktoré maju kardio-
vaskularny neutralny efekt (6, 4). Ako ukazuje
vyhodnotena preskripcia antidiabetik u nasich
pacientov, inhibitory DPP4 boli nahradené
inhibitormi SGLT2, ktoré su spolu s GLP1-RA
podla odporucani EASD/ADA 2022, SDS 2024
a ADA 2026 na prvej preferenc¢nej pozicii hie-
rarchie vyberu k metforminu (4, 20).

Terapia inzulinom patri medzi najstarsiu
a najdlhsie pouzivanu lie¢bu DM. Jeho nevy-
hodou je vyssie riziko hypoglykémie, prirastku
na hmotnosti a retencie sodika a tekutin. V kli-
nickej praxi su preferované bazalne a pran-
didlne inzulinové analdégy, ktoré maju nizsie
riziko hypoglykémie a zvysovania hmotnosti.
Inzulin degludek a glargin maju potvrdenu
kardiovaskularnu a onkologicku neutralitu.
V odporucanej hierarchii zastavaju tretiu po-
ziciu vyberu (6, 4).

Inhibitory SGLT2 predstavuju relativne
novu farmakoterapeuticki skupinu pero-
ralnych antidiabetik s viacerymi $pecificky-
mi G¢inkami a s vyznamnym prinosom pre
medicinsku prax. Délezitym aspektom je, ze
glifloziny upravuju glykémiu nezavisle od se-
krécie inzulinu aj od citlivosti tkaniv na inzulin.

Uprava glykémii sa dosahuje pri minimalnom

riziku hypoglykémie, tieZ prispievaju k poklesu
zvysenej telesnej hmotnosti s redukciou na-
jma visceralneho tuku s Upravou rovnovahy
adipokinov (32, 33). Priaznivy efekt inhibitorov
SGLT2 pri znizovani hmotnosti je spdsobe-
ny energetickou deprivaciou pri vylu¢ovani
glukézy mocom (34). Glifloziny vedu k pokle-
su krvného tlaku s redukciou afterloadu bez
vzostupu frekvencie srdca. Spésobuju pokles
TAG, vzostup HDL, pokles kyseliny mocovej,
tuhosti ciev, plazmatickych koncentracii PAI-1
(35, 36). Preukazuju diureticky ucinok, ktory
vedie k redukcii extracelularneho objemu
a znizeniu preloadu a maju priaznivy uc¢inok
na remodeldciu srdca (6). Okrem toho znizuju
ischemicko-reperfuzne poskodenie myokardu
a inhibuju Na+/H+ vymennik v srdci. Chrania
srdce pred energetickym vycerpanim pro-
strednictvom AMP-kinazy spolu so znizenou
autofdgiou a nizsimi koncentraciami CD36
a kardiotoxickych lipidov v srdci. Tiez vedu
k redukcii prejavov chronického subklinické-
ho zépalu zvysenou expresiou protizapalo-
vych markerovych proteinov v makrofagoch
s redukciou koncentracii hsCRP (37). Zlepsuju
energeticky metabolizmus myokardu upred-
nostfiovanim substratov menej naro¢nych
na kyslik, ako su ketolatky (38). Pocetné RCT-
CVOT-studie ukazali, ze terapia gliflozinmi pri-
nasa viaceré morbiditno-mortalitné benefity
zasadného vyznamu (6). Diabetici maju zvyse-
né riziko vaskularnych ochoreni. Metaanalyza
Emerging Risk Factors Collaboration preuka-
zala, Ze diabetici mali 2-ndsobne vyssie riziko
ischemickej choroby srdca (ICHS), 2,3-ndsobné
riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody
(CMP), 1,6-ndsobné riziko hemoragickej CMP,
1,8-ndsobné riziko nezaradenej CMP a 1,7-na-
sobné riziko pre dalsie vaskularne umrtia (39).
Mnohé studie s SGLT2i preukazaliich ucinnost
pri znizovani rizika zavaznych neziaducich
kardiovaskularnych prihod, kardiovaskularnej
smrti, infarktu myokardu, hospitalizacii pre SZ
a umrtnosti zo vetkych pricin a pri zlepSovani
renalnych vysledkov u pacientov s DM2 so
stanovenym/vysokym rizikom kardiovasku-
larnych ochoreni (14).

U¢innost gliflozinov v terapii DM2 doka-
zuje aj nasa studia, kde pridanie inhibitorov
SGLT2 k antidiabetickej kombinovanej terapii
v subore 30 pacientov sposobila plynult re-
dukciu glykémie a HbAlc pocas 24 mesiacov.
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Z fyziologického hladiska glykémia nalacno
odraza hepatalnu produkciu glukézy. Je menej
ovplyvnitelna privodom sacharidov a pohy-
bovou aktivitou. Glykémia nala¢no nasledne
ovplyvnuje postprandidlne a preprandidlne
glykémie v priebehu dna. Na rozdiel od mikro-
vaskularnych komplikacii, kde riziko sttpa pri
vzostupe glykémie nad 7 mmol/l, kardiovasku-
larne riziko stupa kontinudlne so stupajucou
glykémiou nad 4,2 mmol/I (4).

U¢innost gliflozinov bola potvrdena
aj signifikantne klesajucim charakterom
HbATc v priebehu 24 mesiacov v porovnani
s priemernou hodnotou HbA1c pred prida-
nim inhibitorov SGLT2 v naSom subore paci-
entov. Hodnota HbA1c informuje o glykémii
uplynulého obdobia. Koncentracie HbAlc
zodpovedaju priemernej hodnote glyké-
mie v priebehu poslednych 2 — 3 mesiacov.
Hodnoty HbA1c su indikdtorom rozvoja
mikrovaskuldrnych a makrovaskularnych
komplikacii. Za optimalnu hodnotu HbA1c
u dobre kompenzovanych pacientov sa po-
vazuje hodnota HbA1c pod 53 mmol/mol,
ale iné hodnoty mézu byt vhodné pre indi-
vidudlneho pacienta, pricom sa moézu menit
v priebehu ¢asu (4).

Okrem tychto ucinkov prejavili gliflozi-
ny priaznivy efekt aj na pokles BMI a krv-
ného tlaku. BMI je jednoduchy nastroj na
hodnotenie hmotnosti. V nasej studii je
preukdzany plynuly nesignifikantny pokles
BMI v priebehu 24 mesiacov. Za obdobie
24 mesiacov bol zaznamenany 7,5 % pokles
BMI. Podla niekolkych studii sa redukcia
hmotnosti vnima ako stratégia na zlep3enie
HbATc a znizenie rizika komplikacii suvisia-
cich s hmotnostou. Odporuca sa, aby tubytok
hmotnosti 0 5 - 15 % bol primarnym cielom
liecby pacientov s DM2 (39). Vyssia redukcia
hmotnosti prinasa lepsie vysledky. Redukcia
hmotnosti 0 5 — 10% pdsobi na zlep3enie
metabolizmu; bytok hmotnostio 10 - 15 %
alebo viac méze mat uc¢inok modifikujuci
priebeh diabetu a viest k remisii (40), ktord
je definovana ako normalna koncentracia
glukézy v krvi pocas troch mesiacov ale-
bo dlhsie bez farmakologickej liecby (41).
Redukcia hmotnosti m6ze mat vyhody, ktoré
presahuju ramec lie¢by glykémie, a to na
zlepsenie rizikovych faktorov kardiometabo-
lického ochorenia a kvality zZivota (40).
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Vyhodnotené hodnoty krvného tlaku preu-
kazali nesignifikantny pokles systolického a dia-
stolického krvného tlaku vplyvom pridania
gliflozinov do terapie pacientov pocas 24 me-
siacov. Signifikantny pokles bol zaznamenany
iba po 12 mesiacoch terapie s gliflozinmi pri
diastolickom krvnom tlaku. Priaznivy ucinok
gliflozinov na krvny tlak potvrdzuju mnohé
studie, napr. terapia dapagliflozinom v dévke
10mg denne viedla k poklesu systolického krv-
ného tlaku 0 4mmHg a k poklesu diastolického
krvného tlaku o 2,1 mmHg oproti pociato¢nym
hodnotédm (42). Pacientom doposial lie¢enych
metforminom klesol po 76 tyzdioch od pri-
dania 10 mg empagliflozinu systolicky krvny
tlak oproti placebu o0 4,4mmHg a diastolicky
krvny tlak 0 2,0mmHg (43). Z vysledkov viace-
rych studii vyplyva, Ze kanagliflozin priemerne
znizuje systolicky krvny tlak o 3,5mmHg a dia-
stolicky krvny tlak o 1,8 mmHg (44).

Glifloziny pozitivne ovplyvnuju aj ate-
rogénnu dyslipidémiu. Metaanalyza 48 kli-
nickych studii preukazala, ze terapia s gli-
flozinmi sa spaja s poklesom hodnét TAG
a vzostupom HDL-cholesterolu (45). Tieto
zmeny suvisia so zlepSenim inzulinovej rezi-
stencie a sekrécie, ¢o ma za nasledok znizenu
tvorbu TAG v peceni a zvyseny katabolizmus
lipoproteinov bohatych na TAG. V cirkulacii
sa vplyvom redukovanej aktivity proteinu
transferujuceho cholesterolové estery zvysu-
je koncentracia velkych HDL, ¢astic a znizuje
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relativne maly subor pacientov, nedostato¢né
informacie o dizke celkového trvania diabe-
tu, ako aj o trvani/zmene inzulinoterapie po
nasadeni gliflozinov. Celkové terapeutické
vysledky pri DM2 su podmienené mierou ad-
herencie pacientov k farmakoterapii a k rezi-
movym opatreniam.

Zaver

Vysledky nasej retrospektivnej studie
potvrdili priaznivy vplyv terapie inhibitormi
SGLT2 na viaceré kardiovaskularne rizikové
faktory a poukazuju aj na ich potencialny
dlhodoby preventivny ucinok u pacientov
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ALERGICKA RYMA Z POHLEDU ALERGOLOGA

Alergicka ryma z pohledu alergologa

Ester Seberova
RESPIRAL, s. . 0., Plzen

Alergicka ryma je chronické onemocnéni nosni sliznice vznikajici na podkladé IgE
precitlivélosti, které negativné ovliviuje kvalitu Zivota pacientt i jejich pracovni
produktivitu a mize vést k zavaznym komplikacim, predevsim rozvoji astmatu. Kom-
plexni [é¢ba zahrnuje farmakoterapii (nazalni steroidy, oradlni a topicka antihistaminika,
antileukotrieny, nosni a ordIni vazokonstriktory a vyplachy nosu) a v indikovanych
pfipadech také alergenovou imunoterapii. Pro zlep3eni situace v péci o pacienty je
dllezita spoluprace pacient(, Iékail vsech zlicastnénych oborl a farmaceutt s vy-
uzitim modernich informacnich technologii.

Klicova slova: alergickd ryma, alergicky zanét, farmakoterapie, alergenova imuno-
terapie, spoluprace.

Allergic rhinitis - allergist’s point of view

Allergic rhinitis is a chronic immunoglobulin E-mediated nasal illness that affects
quality of life and productivity of patients and can lead to serious complications
such as asthma. The complex therapy includes conventional pharmacotherapy (in-
tranasal corticosteroids, oral and intranasal antihistamines, leukotriene antagonists,
intranasal and oral vasoconstrictors, and nasal rinses), and in some cases also allergen
immunotherapy. Good cooperation of patients, physitians of different specialities
and pharmacists is necessary for improving standards of care. Modern informatic
technologies can be helpful in this field.

Key words: allergic rhinitis, allergic inflammation, pharmacotherapy, allergen immu-
notherapy, cooperation.

Alergickd ryma je chronické zanétlivé
onemocnéni nosni sliznice, které se pro-
jevuje jako soubor nosnich pfiznakd, vyvo-
lanych u senzibilizovaného jedince expozici
prislusnému alergenu. Kontakt s alergeny
vede u atopického jedince k produkci aler-
gen-specifickych IgE protildtek (tj. senzibili-
zaci), kterd mlze byt zpocatku klinicky néma.
Opakovand setkani s alergenem pak vyvolava
manifestaci obtizi.

Ackoli alergicka ryma nepatfi k onemoc-
nénim ohrozujicim pfimo Zivot pacienta, pfed-
stavuje globalni zdravotnicky problém. Jeji
spolecenskd vyznamnost je ddna predevsim:
B vysokou prevalenci: epidemiologic-

ké studie uvadéji rozptyl v prevalenci

1,4-39,7 % (1). Podle kvalifikovanych od-
hadd odbornikd trpi chronickou rymou

www.klinickafarmakologie.cz

nejméné 1/5 celosvétové populace s roz-
dily v rdznych zemich a oblastech (od
10 do 40%). Nejvice postizeny jsou déti,
adolescenti a mladi dospéli,

B negativnim vlivem chronické rymy na
kvalitu Zivota pacientti (pokles schop-
nosti koncentrace, vykonnosti, spolecen-
ského uplatnéni a naruseni spanku (2),

B zdravotnimi komplikacemi: alergicka
ryma je povazovana za jeden z hlavnich
rizikovych faktora pro rozvoj astmatu
A3),

B ekonomickymi dopady: po secteni pfi-
mych a nepfimych nakladd (4).

Alergické rymé je proto v poslednich le-
tech vénovana zvysend pozornost. Prohlubuji
se poznatky o mechanismech jejiho vzniku,
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jejim vztahu k ostatnim chorobdm a samo-
ziejmé se rozsituji i diagnostické moznosti
a pribyvaji 1éky a lé¢ebné postupy k jejimu
ovlivnéni.

Moderni pristup k alergické rymé lze

charakterizovat témito hlavnimi aspekty:

1) prijetim nové klasifikace, kterd kromé
klinickych projevd, frekvence, resp. trvani
a intenzity nosnich pfiznakd zohlednuje
i jejich vliv na kvalitu Zivota pacienta,

2) detailngjsim poznanim mechanismu
alergického zanétu na sliznici dychacich
cest,

3) pochopenim uzkého vztahu alergické
rymy k ostatnim projevim alergie:
ARIA, ARIA-MeDALL hypotézy,

4) zavadénim jednotnych vysetiovacich
postupti do bézné praxe s cilem stano-
vit nejen precizni diagnézu, ale pokud
mozno i fenotyp onemocnéni,

5) komplexni terapii dle mezinarodnich
doporuceni, kterd jsou prabézné aktuali-

zovana.

Ad 1) Klinické projevy
a klasifikace alergické rymy

Typickymi projevy alergické rymy jsou
svédéni nosni sliznice, kychani a vodnata
hypersekrece vznikajici ndhle béhem nékoli-
ka minut po expozici alergenu. Casto dochazi
soucasné i k podrazdéni o¢ni spojivky (aler-
gicka rinokonjunktivitida). Pfi trvalé pfitom-
nosti nebo ¢astéjsi expozici alergenu dochazi
k chronizaci potizi, pro niz je typické zdufeni
nosni sliznice a ¢asto i jeji hyperreaktivita na
nejriznéjsi specifické i nespecifické podnéty.

Kromé jmenovanych zakladnich nosnich
pfiznakud se u pacientl s alergickou rymou
velmi ¢asto vyskytuji i dalsi obtize. Cast
z nich je lokalizovéna do nosni dutiny a je-
jiho bezprostiedniho sousedstvi (napf.
poruchy cichu, svédéni patra a orofaryngu
nékdy s propagaci do usi, retrogradni zatékani
hlenu do hrdla, sinusitidy a zanéty stfedousi,
bolesti hlavy a dalsi). Mizeme se vsak setkat
i s celkovymi pfiznaky (pfedevsim unava,
snizena koncentrace, poruchy spanku, méné
Casto i subfebrilie).

Plvodni klasifikace, vychézejici z etiologie,
rozlisovala alergickou rymu sezonni a celoro¢-

ni a jako zvl&stni skupinu vyc¢lerovala rymu

profesni. Nova klasifikace alergické rymy
(3) definuje stupen alergického zanétu nosni
sliznice a popisuje vliv nosnich symptoma
na kvalitu Zivota pacienti. Rozlisuje rymu
intermitentni a perzistujici podle frekvence
vyskytu priznak( a jejich trvani, kazda z nich
muUZze byt podle intenzity obtizi mirna nebo
stiedné tézka a tézka.

Pozn:V praxi je vyhodné zachovat a v do-
kumentaci uvadét i pavodni rozliseni se-
zonni a celoroc¢ni alergické rymy, které vy-
chéziz vyskytu alergent a mé zasadni dopad
na terapii véetné preventivnich rezimovych
opatfeni.

Ad 2) Patofyziologie
alergické rymy

Bohaté zastoupeni slozek imunitniho sys-
tému a aktivni zachyt alergent zinhalované-
ho vzduchu v nosni dutiné vytvafi u alergikl
idedIni podminky pro rozvoj alergické reakce.
Kontakt alergenu s imunokompetentnimi
bunkami iniciuje u senzibilizovaného jedin-
ce slozité fetézovité procesy oznacené jako
alergicka reakce 1. typu (IgE zprostfedko-
vana).

Casna faze alergické reakce: po reakci
alergenu s alergen-specifickymi IgE protilat-
kami navazanymi na receptory FceRl v mem-
branach zirnych bunék a bazofild dochazi
k aktivaci téchto bunék s naslednym uvol-
nénim, event. novotvorenim vazoaktivnich
a spasmogennich mediatord (predevsim
histamin, ale i ¢etné dalSi mediatory a cy-
tokiny: prostaglandiny, leukotrieny, desticky
aktivujici faktor PAF, bradykinin, interleukiny
4,5,6,13, 25, 33 a daldi). Uvolnéné medidtory
pUsobi prostfednictvim svych receptorl na
struktury pfitomné v nosni sliznici. Drdzdénim
zakonceni senzorickych nervid a cholinerg-
nich vldken parasympatiku dochdzi ke kychani
a svédéni, je provokovana sekrece mucinéz-
nich ZI3z a soucasné se zvysuje permeabilita
cévni stény, kapilarni pritok a ndpln kapacit-
nich cév. Do nékolika malo minut po kon-
taktu s alergenem se rozvijeji typické ¢asné
pFiznaky alergické rymy: svédéni, kychani,
vodnata hypersekrece a prechodna kon-
gesce sliznice.

Pozdnifaze alergické reakce (za 4-6 ho-
din): projevuje se pfedevsim otokem nosni
sliznice ¢asto provazenym poruchou ¢ichu
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a slizni¢ni hyperreaktivitou na riizné (i ne-
specifické a podprahové) podnéty. Podkladem
pozdni faze alergické reakce je eozinofilni
zanét, na jehoz vzniku se podileji pavodni
uvolnéné mediatory i nové vytvorené medi-
atory, prozanétlivé cytokiny, adhezivni mo-
lekuly a celé spektrum aktivovanych bunék
nosni sliznice i bunék, které do ni vcestovaly
z krevniho obéhu. Jde o buriky endotelu, eo-
zinofilni a bazofilni leukocyty, zirné bunky
a T-lymfocyty. Zanétlivé bunky jsou zdrojem
sekundérnich mediatord a cytokinG amplifi-
kujicich probihajici proces a vedoucich k pie-
trvavani reakce a dalSim atakam nosnich
obtizi. Na jejich vzniku participuje i slozka
nervova (sekrece neuropeptidd, pfevaha pa-
rasympatiku) a slozka vaskularni (zvyseni
naplné cévni pletené v nosni sliznici, ktera tak
nabyva na objemu a zna¢nou mérou pfispiva
ke snizeni prichodnosti nosu).

Na rozvoji alergen specifické reakce 1. ty-
pu na sliznici nosu se zejména v jejim pocat-
ku vyznamnou mérou podili i nespecificky
imunitni systém reprezentovany predevsim
epitelialnimi bunnkami, které jsou soucasti
slizni¢ni bariéry, a tkanovymi IL-C2 burka-
mi (6). Oboji je dllezitou soucasti zakladni
obranné linie nosni sliznice. Jsou aktivovény
prostiednictvim rlznych receptort na jejim
povrchu (nejznaméjsi tzv. toll-like receptory)
a produkuji celou fadu plsobk(l (alarminy),
schopnych zahdjit obranné reakce. Podle ty-
pu stimulace téchto slozek pfirozené imunity
(vedle alergen( i riznymi nealergennimi pod-
néty) se rozviji u zdravého ¢lovéka obran-
na reakce s aktivaci dalSich bunék, zatimco
u alergika se prubéh odchyluje smérem
k alergickému zanétu (5).

Ad 3) Vztah alergické rymy
k dalSim onemocnénim,
ARIA, ARIA-MeDALL

Alergicky zanét v dychacich cestach paci-
entl neni nikdy omezen pouze na nékterou
jejich etdz, ale je pfitomen soucasné na sliznici
nosu i bronch, ¢asto i na sliznici vedlejsich
dutin nosnich (alergicka rinosinusitida). Bylo
proto zavedeno oznaceni ,spoleé¢né one-
mocnéni jednotnych dychacich cest” (one
airway-one disease) (7).

V praxi se mGzeme setkat s celou Skalou
klinického postizeni: od pacientd s plné
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vyvinutymi projevy rymy i astmatu az po
pacienty s manifestaci pouze jednoho z obou
onemocnéni. U pacientl trpicich soucasné
rymou i astmatem vede zhorSeni rymy
k provokaci astmatickych obtizi a naopak,
ucinnalécba nosnich symptomu ovliviiuje
prFiznivé pribéh astmatu i bronchialni hy-
perreaktivitu (8).

Tésny oboustranny vztah mezi alergickou
rymou a astmatem ved| k zavedeni koncepce
spole¢ného postizeni dychacich cest. V roce
2001 byla zalozena iniciativa ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma - Alergicka
ryma a jeji vliv na astma), pod jejiz zastitou
publikovala mezinarodni skupina expertt
ve spolupraci s WHO zéasadni zpravu slouzici
v soucasné dobé jako mezinarodni doporuce-
ni diagnostiky a l1é¢by pacientC s alergickymi
projevy na dychacich cestach (3).

Konkrétni prakticka

doporuceni ARIA:

1. Uvsech pacientl s perzistujici chronickou
rymou je nezbytné dukladné vysetieni
patrajici po znamkach bronchialniho
astmatu nebo bronchialni hyperreak-
tivity.

2. Obdobné vsichni pacienti s astmatem
maji byt cilené vysetieni k vylouceni
nebo potvrzeni pfitomnosti chronické
rymy.

3. Terapie vychazi z platnych doporuceni
pro lé¢bu obou chorob a ma byt optimal-
né volena tak, aby potlacila alergicky
zanét v celém pribéhu dychacich cest.

Vysetieni s vyuzitim modernich tech-
nologii vedly k upfesnéni plivodnich ARIA
postulatl. Soucasna ARIA-MeDALL hy-
potéza (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma - MEchanisms of the Development
of ALLergy) (9) definuje koncept dvou odlis-
nych fenotyp:

1) samostatna alergicka ryma (70-80%
pacientq),

2) systémové onemocnénizahrnujicialer-
gickou rymu + astma multimorbiditu
(20-30% pacientd). Ukazuje se, Ze tyto dvé
jednotky se lisi v patofyziologii a zapo-
jeni slozek imunitniho systému, priibéhu
onemocnéni, jeho zévaznosti a odezvé na

terapii.
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Ad 4) Diagnostika alergické rymy

Diagnostika alergické rymy vychazi
z podrobné anamnézy s popisem piiznak
a prikazu precitlivélosti na kauzalni alergen.
Nezbytné je samoziejmé podrobné otorinola-
ryngologické vysetfeni s vyhodnocenim stavu
nosni sliznice. Podrobny névod diagnostic-
kych postupt je uveden v mezinarodnich do-
porucenych postupech, které jsou pravidelné
aktualizovény (10).

Anamnéza

Je zdkladem pfi diagnostice AR. Zamé-
feni ma byt na charakter potizi, okolnosti
jejich vzniku (¢as a misto), trvani, frekvenci,
pacientovo podezieni na vyvolavajici faktor.
Dotazujeme se i na celkovy zdravotni stav se
zaméfenim na jiné alergické projevy v osob-
ni anamnéze, uzivané léky a konkomitantni
onemocnéni. Cenné udaje poskytuje i ro-
dinnd anamnéza se zaméfenim na alergické

projevy.

FyzikaInf vysetfeni

Aspexe: u pacientll s déletrvajici alergic-
kou rymou (zejména u déti) mizeme pozoro-
vat tzv. facies allergica (prosakla o¢ni vicka,
halonované o¢i, pooteviena Usta). Typicky je
také tzv. pozdrav alergika, pfi némz si dité
dlani tfe nos smérem vzh(ru, aby ulevilo své-
déni, vznikd transverzélni ryha u kofene nosu.
Casté je i zarudnuti a slzeni o¢i.

Piredni rinoskopie, pfipadné endosko-
pie: obvykle odhali edém sliznice se zarud-
nutim nebo lividnim zbarvenim a zvysenou
sekreci nej¢astéji fidkou, vodnatou.

Dle charakteru potizi otorinolaryngolog
indikuje vysetfeni zobrazovacimi metodami.

Vzdy je nutné provést vysetieni k vylou-
¢eni nebo priukazu astmatu - viz ARIA.

Kozni testy alergenem

Provadime prick testy zakladnifadou in-
halac¢nich alergend. Moznosti vysetieni koz-
nimi testy jsou omezené na hlavni inhala¢ni
alergeny, jejichz zdrojem jsou pyly, roztodi,
kocka, pes a vzdusné plisné.

Laboratorni vysetreni

Alternativou koznich prick test( je stano-
veni hladiny sérového IgE proti extraktiim
alergenu (pozn: stanoveni hladiny celkového
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IgE v séru pro diagnostiku AR nema vétsi vy-
znam, potvrzuje pouze alergickou diatézu).

V soucasné dobé je stale vice vyuzivana tzv.
komponentova diagnostika (CRD = compo-
nent resolved diagnostic), kterd umoznuje
zpfesnéni diagnostického procesu a pomaha
v predikci zdvaZnosti onemocnéni a v indikaci
alergenové imunoterapie (11).

Pti vyhodnoceni koznich i laborator-
nich testl je nezbytné vysledky konfron-
tovat s anamnézou a klinickym vysetienim!
Pouhy priikaz senzibilizace neni indikaci
k terapii.

Problémem pfi stanovani diagnézy AR
muze byt tzv. lokalni alergicka ryma, ktera
se vyznacuje typickymi pfiznaky vznikajicimi
po kontaktu s alergeny a soucasné zcela ne-
gativnimi ndlezy pti alergologickém vysetieni
(kozni testy, hladina specifickych IgE protila-
tek). Obtize jsou zpUsobeny lokalni produkci
IgE protilatek pfimo na sliznici nosu (12).

Kromé uvedenych dostupnych a bézné
uzivanych vysetfeni jsou k dispozici i dalsi,
ktera nejsou v diagnostice AR obvykle v bézné
praxi uzivana. Patfi k nim rinomanometrie,
akusticka rinomanometrie a méfenivrcho-
lového nosniho inspira¢niho/expira¢niho
pratoku.

U alergikli je mozno vyuzit i méfeni hladi-
ny oxidu dusnatého NO ve vydechovaném
vzduchu (FeNO), které je dnes uz béZznou
soucasti vySetieni pacientd s astmatem a je-
hoz hodnota je zvysena pfi alergickém zanétu
dychacich cest.

Ad 5) Terapie alergické rymy
Komplexni dlouhodoby |é¢ebny plan
|écby alergika ma tfi vzdjemné se doplnujici
slozky: rezim s eliminaci alergenu, farma-
koterapii, alergenovou imunoterapii (13).

Eliminace alergenu

Rezimova opatieni s cilem zcela omezit
nebo minimalizovat expozici alergenu jsou
zakladnim doporucenim v lé¢bé kazdého
alergika. Alergicky pacient musi byt infor-
movan o kauzélnim vlivu alergentd na jeho
potize a moznostech jejich eliminace. Vedle
podrobnych pisemnych edukaénich ma-
teriala v ordinacich alergologt jsou Siroce
vyuzivany i riizné moderni informacni tech-

nologie. Aktualni informace o vyskytu pyla
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Ize ziskat v dennich zpravéach a na strankach
pylové informacni sluzby (http://www. pylo-
vasluzba.cz).

Farmakoterapie

Pti zahdjeni |é¢by je nezbytné pacienta
seznamit s mechanismem ucinku léku, jeho
nastupem a trvanim, vysvétlit rozdily v pa-
sobeni rliznych l1ékovych skupin (symptoma-
tické vs. dlouhodoba profylaxe). Dllezity
je i nacvik aplikace topickych forem lékii.

Hlavni uzivané Iékové skupiny

Nesedativni (hyposedativni) antihista-
minika 2. generace jsou k dispozici k systémo-
vému podavani ve formé tablet nebo roztokii
i ve formé topické nosni a o¢ni. Jejich hlavnim
ucinkem je potlaceni pfiznaku vznikajicich pd-
sobenim histaminu, tj. svédéni sliznic, kychani
avodnata hypersekrece, pfipadné slzeni a své-
déni o¢i. V porovnani s dfive uzivanymi antihis-
taminiky |. generace maji vyhodnéjsi vlastnosti:
vyssi selektivitu k receptordm H1 a del$i vazbu
na né a soucasné vyrazné snizené riziko sedace
vzhledem k omezenému priniku pres hemato-
encefalickou bariéru. Kromé antihistaminového
efektu je u antihistaminik 2. generace in vitro
popsan $irsi antialergicky efekt dany ovlivné-
nim mediatord a bunék ucastnych na rliznych
urovnich casné i pozdni faze alergické reakce.
Neni viak zcela jasné, do jaké miry se tento
ucinek uplatriuje in vivo v doporucenych tera-
peutickych davkach. Antihistaminika 2. gene-
race maji rychle nastupuijici ucinek (obvykle do
0,5-1 hodiny, topické formy do nékolika minut),
pretrvavajici asi 10 hodin a sou¢asné minimalni
azzadné sedativni plsobeni. Jsou uzivana pro-
fylakticky, soustavné po celou dobu plsobeni
alergenu. Vyhodou antihistaminik podavanych
systémové je, ze kromé nosnich pfiznaka tlumi
soucasné i dalsi alergické projevy, které jsou
u alergikti velmi casté. K antihistaminikiim
2. generace patfi cetirizin, loratadin, ebas-
tin a levokabastin.

Nejnovéjsi nesedativni antihistamini-
ka 2. generace jsou nékdy oznacovana jako
antihistaminika 3. generace (antihistami-
nika s imunomodulaé¢nim Gc¢inkem). Diky
svému pfiznivému farmakologickému profilu
jsou tyto léky nejen vysoce Ucinnymi blokato-
ry receptori H1 s rychlym nastupem ucinku
adlouhodobym plisobenim, ale majii dllezity

antialergicky aimunomodula¢ni efekt, ne-
zavisly na H1 receptoru. Ten je umoznén dosa-
Zenim vyssi koncentrace G¢inné latky v misté
alergické reakce. V ¢asné fazi alergické reakce
tyto Iéky tlumi syntézu a produkci nékterych
medidtorG a cytokinl i expresi adhezivnich
molekul, v pozdni — zénétlivé — fazi brani ak-
tivaci a migraci zanétlivych bunék a rozvoji
eozinofilniho zanétu. Do této skupiny fadime
desloratadin, levocetirizin, fexofenadin,
bilastin a rupatadin.

Pozn: Dive uzivana antihistaminika 1. ge-
nerace nejsou v tabletové formé k lécbé
alergické rymy v soucasné dobé doporuce-
na vzhledem k moznym rizikim vyplyvajicim
z tlumivého efektu. Pfesto nékteii pacienti na
zakladé svych predchozich zkusenosti tyto 1é-
ky stale vyhledavaji (oblibené jsou predevsim
bizulepin, klemastin, dimetinden, prometazin
a ketotifen).

Topické nosni kortikosteroidy (INS)

Ovliviuji vSechny pfiznaky chronické
rymy véetné hyperreaktivity a neprichod-
nosti nosu. U pacient( s rinokonjunktivitidou
mohou zmirnit i pfiznaky ocni.

Zavedeni topickych (inhala¢nich a nos-
nich) forem kortikosteroidd umoznilo rozsiit
podavani téchto Iéka alergickym pacientliim
viech vékovych skupin. Riziko vzniku systémo-
vych vedlejsich G¢inku je v béZznych davkach
i pfi dlouhodobém uzivani zcela minimalni.
Pacienta je tfeba upozornit na nutnost sou-
stavného uzivani a na opozdény nastup
ucinku: plného efektu je dosazeno obvykle
za tyden az 10 dni. Topické nosni steroidy jsou
dobfe sndseny a pfi sprdvném pouzivani ne-
vede ani dlouhodobé podavani k atrofii nebo
jinému poskozeni nosni sliznice. Pacient, ktery
je dlouhodobé nosnimi steroidy lé¢en, ma byt
pravidelné kontrolovan otorinolaryngologem.
Na nasem trhu jsou dostupné beklometa-
zon, budesonid, flutikazon, mometazon
a triamcinolon.

Kombinace topického nosniho korti-
kosteroidu a topického antihistaminika
v jednom aplikatoru predstavuje v soucasné
dobé nejucinnéjsi zplsob Iécby alergické ry-
my. Obé slozky se ve svém pusobeni dopliuji.
Vyhodou je velmi rychly nastup ucinku béhem
nékolika minut diky pfitomnému antihistami-
niku a dlouhodoby protizanétlivy efekt (14).
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K dispozici jsou dvé kombinovana léciva:
flutikazon + azelastine a mometazon +
olopatadin.

Topické kromony (nosni a o¢ni roztok)
jsou léky se slabsim protizénétlivym plsobe-
nim. Jejich nevyhodou je pomérné pomaly na-
stup ucinku a nutnost ¢asté aplikace nékolikrat
denné. Presto si zachovaly svoje misto jako
velmi Setrna ocni a nosni profylaxe u dobre
spolupracujicich pacientd, zejména v [écbé
déti a téhotnych zen. Lékem této skupiny
je chromoglykat sodny.

Antagonisté leukotrient jsou primarné
uzivany jako antiastmatika. U nékterych pa-
cientl potlacuji soucasné i projevy alergické
rymy. U nas je k dispozici montelukast.

Systémové kortikosteroidy jsou poda-
vany pouze v nejtézsich pripadech rezis-
tentnich na ostatni terapii. Jsou indikovény
pokud mozno ke kratkodobému podavani
v peroralni formé, u niz Ize snadno regulovat
davky podle odezvy na lé¢bu (obdobné jako
pfi zvladani tézkych exacerbaci astmatu).

Topicka nosni alfa-adrenergika (dekon-
gestanty) jsou pacienty vyhledavana (a vétsi-
nou naduzivana), protoze jako jediné pfinaseji
bezprostiedni utlevu pii rezistentni nepra-
chodnosti nosu zplsobené dilataci a zvyse-
nou naplni cév. Uleva je viak kratkodobd a na-
sledné zhor3eni stavu vede pacienta k opa-
kovani aplikace, ktera je spojena s rizikem
ndavyku. Pfi uzivani presahujicim doporucenou
dobu vznikd Ié¢ebné velmi Spatné ovlivnitelna
rhinitis medikamentéza. Pacienty je nutné
na rizika upozornit a doporucit jen kratkodobé
uzivani. Léky této skupiny jsou nafazolin,
oxymetazolin, xylometazolin.

U pacient0 s rezistentni kongesci nosni
sliznice je mozno doporucit peroralni tab-
letové formy alfa-adrenergik, v kombinaci
s antihistaminiky (k dispozici je pseudo-
efedrin v kombinaci s loratadinem nebo
desloratadinem). Ani tato 1é¢ba viak neni
urcena k dlouhodobému uzivani.

Do dopliikové nosni lécby patii pfe-
devsim roztoky soli, pfipadné obohacené
dalsimi latkami (napf. mangan, méd, zinek)
a dale bariérové (tixotropni) pripravky
vytvafejici ochranny film na nosni sliznici.
Doplrikova lécba je vhodna jako pomocna
terapie u vsech typl rymy. Lze je aplikovat
v riznych topickych formach (jako nosni kap-
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ky, sprej, vyplachy nosu pomoci konvicky, jako
nosni sprcha nebo inhalace). Proplachy nosu
izotonickymi nebo slabé hypertonickymi sol-
nymi roztoky maji blahodarny vliv na nosni
sliznici, pomahaji v jejim zvlhceni a ocisténi od
hlenu a zachycenych necistot. Solné roztoky
s pfimési manganu maji protialergicky efekt,
pfimés médi pusobi antisepticky. U pacientl
s otokem sliznice se doporucuji solné roztoky
hypertonické. V 1é¢bé alergické rymy se ddle
pouzivaji koncentrované vytazky z rliznych
rostlin - rostlinné silice (éterické oleje), napt.
zlevandule, eukalyptu, méty, hefménku, ma-
tefidousky a dalsich. Ackoli je pfirodni [é¢ba
povazovéna za bezpecnou a pacienti k ni tak
pfistupuji, je tfeba pocitat pfi jejim pouziti
i sriziky. Vysoké koncentrace rostlinnych léciv
mohou dradzdit a vysusovat sliznici. U alergikt
(zejména pylovych) se ¢asto setkdvdme s ne-
¢ekanou alergickou reakci. Nékteré z téchto
latek mohou byt rizikové pfi pouziti t€¢hotnymi

Zenami.

Alergenova imunoterapie (AIT)

Alergenovda imunoterapie, nékdy nazyva-
na desenzibilizace, spociva v regulovaném
prisunu presnych davek extraktu alergenu
do organismu alergika s cilem navodit jeho
toleranci. Nejedna se tedy o |é¢bu onemoc-
néni, ale o lé¢bu jeho podstaty: poruchy od-
povidavosti imunitniho systému na konkrétni
alergen, tedy o Ié¢bu kauzalni.

Alergickd ryma je nejcastéjsi diagnézou,
u niz je alergenova imunoterapie indikovana.
Podminkou dosazeni o¢ekdvaného efektu je
spravné stanoveni diagnoézy s urcenim kau-
zéIniho alergenu a jeho dostupnost v tera-
peutické formé.

Indikace AIT je individualni. ZalezZi na
typu a intenzité onemocnéni, dostupnosti
kauzélniho terapeutického alergenu poza-
dované kvality a v nemalé mife i na ochoté
pacienta k dlouhodobé spolupraci.

Nejcastéji jsou podavany extrakty pyld
(travin, stromd, pelynku) a roztoct, méné cas-
to extrakty zvifecich alergent (kocky a psa).
Dle preferenci pacienta lze volit formu sub-
kutanni nebo sublingualni (tablety nebo
roztok), kterd v soucasné dobé prevlada. Za
indikaci a 1é¢bu alergenovou imunotera-
pii zodpovida odborny lékaf - alergolog.
Je proto velmi dllezité, aby kazdy pacient
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Obr. 1a. Stupriovitd terapie u nelécenych pacientt s uZitim VAS (adolescentia dospélinad 16 let véku) (16)

?

Zahjit1éébu
kterykoli €k 1. linie

Neléceny pacient se symptomy AR

1. linie: AH orélni/inhal.
nebo INS nebo INS+AZE*

VAS =5/10

Zahdjit 1é¢bu
Intermitentni ryma: kterykoli lék

=

Pokud symptomy:
pokracovat v lécbé
Bez symptom:
snizit stupen nebo ukongit lé¢bu

*: INS+AZE pokud drivéjsi lécba netucinnd

Pri prit i ocnich D 0 po zahdji

r Kontrola VAS denné 48-72 hodin 1

-

i terapie pridat topickou oéni lécbu

Perzistentni ryma: INS nebo INS+AZE

VAS 25/10
.

Vyisistupen VAS denné 7-14 dni

Zvaz poslat specialistovi (AIT)

Obr. 1b. Stupriovitd terapie u lécenych pacientd s uZitim VAS (adolescenti a dospéli nad 16 let véku)
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I Zvaz poslat specialistovi (AIT) I

s projevy alergické rymy byl alergologem
vysetfen.

Stejné jako pro astma byl i pro chronickou
rymu mezinarodnim tymem expertd vypra-
covan navrh stupniovité terapie (16) vycha-
zejici z intenzity a frekvence nosnich obtizi
(Obr. 1a, 1b). K jejich sledovani je doporuceno
uzivat VAS (visual analog score), kde intenzita
pfiznakl vyssi nez 5 indikuje zvyseni stupné
terapie. Tento postup je obecné navrzen tak,
aby bylo mozno jej uplatnit v zemich s riznou
urovni zdravotnictvi. U nas dlouhodobou péci
o pacienty s alergickou rymou zajistuji specia-
listé z oboru alergologie a ORL ve spolupraci
s praktickymi [ékafi.

U pacientd s nejlehci formou onemocnéni
s obcasnymi obtizemi pti kontaktu s alerge-
nem poddvame léky pouze intermitentné,

symptomaticky. U pacientl s perzistujici aler-
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gickou rymou volime k soustavné profylaxi
vzdy léky s protizanétlivym ucinkem (15).

Zaver

Alergicka ryma je v praxi velmi ¢asto
podcenovana lékafi i samotnymi pacienty,
coz vede k nedostatecné nebo nespravné [é¢-
bé. Nasledkem je nejen snizend kvalita zivota
pacientq, ale ¢asto i zbyte¢ny rozvoj kompli-
kaci, predevsim praduskového astmatu.

Pro zlepseni situace je velmi diileZita spo-
luprace praktickych lékaia s odbornymi
lékari, predevsim alergology, otorinolaryngo-
logy a pneumology. Velmi dilezitym ¢lankem
v tomto fetézci jsou i farmaceuti, ktefi jsou
vzhledem k Siroké nabidce volné prodejnych
1€k ¢asto jedinym erudovanym odbornikem,
s nimz pacient s alergickou rymou ptichazi
do kontaktu. Jejich ukolem je proto nejen
poucit pacienta o spravném uzivani Iékd, ale
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také doporucit pacientovi, jehoz potize ne-
jsou vhodné k samoléceni, vysetieni lékarem.
Aktudlni mezindrodni doporuceni terapie aler-
gické rymy (17) zdUraznuji také potiebu ziskat
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Alergenova imunoterapie inhalacnich alergii
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Specificka alergenova imunoterapie je jedinou kauzalni a chorobu modifikujici me-
todou |é¢by respiracnich alergii. Pfedstavuje personalizovany pfistup k pacientovi,
ktery maze vést k navozeni dlouhodobé imunotolerance vidi pficinnym alergentim.
MuUzZe tak snizit nebo zcela eliminovat ptiznaky alergické rymy, pfipadné i alergického
astmatu, zmensit spotiebu farmakoterapie, zlepsit kvalitu Zivota pacient(l a v nepo-
sledni fadé jej ochranit pfed progresi alergického onemocnéni. Clanek se zabyva
mechanismem ucinku a efektivitou alergenové imunoterapie v 1é¢bé onemocnéni
svazbou na inhala¢ni alergeny a také indikaci a dostupnymi terapeutickymi moznostmi
v podminkach Ceské republiky.

Klicova slova: alergenové imunoterapie, inhalacni alergie, alergicka ryma, alergické
astma.

Allergen immunotherapy for respiratory allergies

Specific allergen immunotherapy is the only causal and disease-modifying treatment
modality for respiratory allergies. It represents a personalized approach that may
induce long-term immunotolerance to causal allergens. It can thus reduce or even
completely eliminate symptoms of allergic rhinitis and, in some patients, allergic
asthma, decrease the need for pharmacotherapy, improve patients’ quality of life and,
last but not least, protect them against progression of the allergic disease. This review
summarizes the mechanisms of action and clinical efficacy of allergen immunothe-
rapy in diseases related to inhalant allergens and discusses indications and available
therapeutic options in the Czech Republic.

Key words: allergen immunotherapy, inhalant allergy, allergic rhinitis, allergic asthma.

Uvod

Inhala¢ni alergeny (zejména rostlinné
pyly, rozto¢i domaciho prachu, alergeny zvi-
fat a spory plisni) se jako etiologicky faktor
vyznamné podileji na spektru chronickych
respiracnich chorob zvlasté v priimyslové vy-
vinutych zemich. Prevalence inhala¢nich aler-
gii v Evropé se podle dostupnych epidemio-
logickych udaji odhaduje pfiblizné na tretinu
populace a predstavuje zavazny zdravotnicky
a socioekonomicky problém (1).

Standardni farmakoterapie (H1-antihis-
taminika a intranazélni a inhala¢ni kortiko-

steroidy) poskytuje jen symptomatické az
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semikauzalni feeni bez vlivu na podstatu
alergického procesu. Specificka alergenova
imunoterapie (AIT) se naproti tomu fadi mezi
chorobu modifikujici 1é¢ebné postupy a jeji
efektivita je prokazana evidenci zalozenou na
dlkazech (EBM) (2). Pfedstavuje v soucasnosti
jedinou moznost pfic¢inné (kauzalni) 1é¢by
respiracnich alergii a je soucasti komplexniho
pfistupu ke zvladnuti inhalacnich alergii také
v podminkéch Ceské republiky.

Aplikace tohoto lIécebného postupu v pra-
xi vyzaduje v souladu s doporuéenimi Ceské
spole¢nosti alergologie a klinické imunologie
(CSAKI) a Evropské akademie alergologie a kli-
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nické imunologie (EAACI) pfesné diagnostické
nickou indikaci, vybér vhodné terapeutické
formy a monitorovani efektu lécby (3, 4). Pro
Ceskou republiku jsou autoritativnimi doku-
menty ,Privodce alergenovou imunoterapii:
doporuceni Ceské spole¢nosti alergologie
a klinické imunologie CLS JEP“ v posledni
podobé z roku 2021 a SPC nabizenych tera-
peutickych alergent (3, 5).

Mechanismy ucinku AIT
Specificka alergenova imunoterapie za-

sahuje do fundamentalnich mechanism pa-

togeneze alergie jako hypersenzitivni reakce
precitlivélosti typu | podle Coombse a Gella.

Jeji mechanismus ucinku je v dnesni dobé

chapéan primarné jako komplexni reorgani-

zace regulacnich funkci T-lymfocytl vedouci

k odklonu od nadmérné vystupnované Th2-

mediované odpovidavosti, kterd je typickd pro

inhala¢ni alergie (6).

Za klicové mechanismy ucinku AIT se po-

vazuji (7):

B indukce alergen specifickych regulacnich
T-lymfocytl (Treg) s produkénim profilem
IL-10 a TGF-B,

B ovlivnéni maturace antigen prezentujicich
dendritickych bunék smérem k tolerogen-
ni odpovédi,

B posun v produkci protilatek se snizenim
podilu vici pficinnému alergenu speci-
fickych IgE oproti zvyseni specifickych
IgG4 protilatek (ve funkci ,blokujicich”
protilatek),

B potlaceni aktivac¢nich signalli v mastocy-
tech a bazofilech a redukce jejich alerge-
nem vyvolané degranulace s uvolfovanim
biologicky aktivnich mediator(,

B redukce hyperreaktivity sliznic v cilovych
orgénech se snizenim lokélni eozinofilni
infiltrace a snizenim tvorby proalergickych
cytokinll v misté expozice alergenu.

To vSe mUze vést k vytvoreni stabilniimu-
notolerance vuci pti¢innému alergenu a navo-
zeni dlouhodobého efektu, ktery pretrvava
i po ukonceni terapie (2, 8).

Efektivita AIT
Specificka alergenova imunoterapie je
vysoce U¢inna v piimém lé¢ebném ovlivnéni

respiracnich alergii. Vede prokazatelné ke sni-
Zeni nazalni, resp. bronchidlni hyperreaktivity,
k Ustupu projevu alergické rymy, resp. bronchi-
alniho astmatu, ke snizeni spotreby standardni
(ulevové) farmakoterapie a konecné ke zlepseni
kvality Zivota lé¢enych pacient(i (8). U¢innost
AIT byla EBM prokazana pfi 1é¢bé respiracni
alergie pylové, roztocové, plisriové, zviteciila-
texové (9). Nejvice zkusenosti, dlikaz(, ale také
nejvétsi rozsah poufziti této lé¢ebné metody
alergology v praxi je v rdmci pylové (sezénni)
aroztocové (celoro¢ni) alergické rymy. Soucasti
respektovanych doporuceni Global Initiative
for Asthma (GINA) pro [écbu bronchialniho
astmatu je od roku 2017 aplikace rozto¢ového
sublingudiniho tabletového extraktu (10).

V 1é¢bé alergické rymy je AIT plné srov-
natelnad a dle mnoha studii dokonce ucin-
néjsi nez standardni farmakoterapie, tj.
H1-antihistaminika a nazalni kortikosteroidy
(napf. metaanalyza Devillier JF et al. 2014 pro
terapii alergické rymy zplsobené pylem travin
(11)). Ostatné zakladni (registra¢ni) klinické stu-
die dokladujici efekt modernich AIT €kl pro
terapii alergické rymy jsou postaveny pravée
na prikazu dalsiho prospéchu vici standardni
farmakoterapii (oznac¢ované casto zmatecné
jako ,placebo”) (5).

Abychom dosahli v praxi pfi lécbé AlT op-
timalnich vysledkl a vcas odhalili pfipadné
non-respondéry, je tieba v¢as a adekvatné
zhodnotit jeji efekt (12). To se provadi obvykle
po jednom roce nebo po prvni (max. druhé)
sezéné vcasné nasazené |écby. Optimalini je
pfitom vyuzit standardizované klinické para-
metry (13, 14).

AIT ma nejen piimy lécebny efekt, ale sou-
¢asné ijedine¢nou pozici vzhledem ke svému
chorobu modifikujicimu ucinku. Pfedstavuje
v soucasnosti jedinou moznost kauzalni 1écby
respiracnich alergii. Je schopna, na rozdil od
standardni farmakoterapie, zlepsit az zvratit
vyvoj (zhorSovani) alergického onemocnéni.
Jde o triadu potencidlnich benefitd, kdy AIT
ma pfi dostate¢né dlouhém podavani (do-
porucuje se obvykle podavéni 3 az 5 predse-
zoénné-sezonnich kurzd nebo u celoro¢nich
alergen pinych let) (4):

1) poskytovat dlouhotrvajici i¢innost s efek-

ty pretrvavajicimi i po jejim ukonceni (2),
2) u vybranych skupin pacientd snizovat

riziko progrese alergického onemocnéni,
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zejména prechodu z izolované alergické
rymy k manifestnimu praduskovému ast-
matu, i kdyz dostupné studie jsou poctem
i kvalitou zatim omezené a tento efekt
nelze povazovat za univerzalné prokazany
(2,15),

3) potencidlné zpomalit rozvoj aler-
gického procesu ve smyslu prechodu od
alergenové monosenzibilizace k Siroké
polyvalentni senzibilizaci; dosavadni data
jsou vsak nejednotnd a ochranny ucinek
proti vzniku novych senzibilizaci zatim
nelze vnimat jako jednoznacné potvrzeny
u vsech skupin pacientt (2, 15).

AIT je vhodné indikovat dle zasady ,¢im
dfive, tim [épe”. S postupem alergického pro-
cesu a rozvojem zanétlivého postizeni Sance
na uspéch klesa a neni rozhodné zadouci ce-
kat v indikaci az na selhani efektu standardni
farmakoterapie. Naopak u vhodné a ¢asné
indikovanych pacientl (i dospélého véku)
dochézi nékdy az k pIné remisi alergického
onemocnéni. Také ekonomické analyzy doku-
mentuji, Ze AIT je cost-effective strategie ze-
jména pfi zahdjeni v ranych stadiich onemoc-
néni, s kumulativnimi Usporami dosahujicimi
vyznamné hodnoty v horizontu 5-10 let (16).

Je tfeba také zminit ¢astou interakci inha-
la¢ni alergie a dalsich etiologickych faktor
v ramci respira¢nich onemocnéni. V prostredi
aktivniho alergického zanétu obvykle stou-
pa nazalni, resp. bronchidlni hypersenzitivita
i pro obecné iritanty jako chlad, prach, tékavé
latky a pachy (17). Nelé¢end inhala¢ni alergie
ma také potencialné negativni disledky pro
Cetnost a tizi respiracnich infekci (18). V¢asny
|écebny zasah prostifednictvim AIT tak mize
mit pozitivni dUsledky i pro primarné nealer-
gické respiracni potize.

Indikace AIT

V Ceské republice je za indikaci i provede-
ni 1écby zodpovédny lékar specialista oboru
alergologie a klinicka imunologie (3). AIT je
typickym pfikladem personalizované Ié¢by,
kde lékaf musi peclivé zvazit indikaci, kon-
traindikace, moznosti spoluprace i vhodnost
typu administrace a konkrétniho terapeutika
individualné pro kazdého pacienta.

Spravna indikace AIT vyzaduje splnéni
nasledujicich kritérii (3, 4, 5):
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B Klinicka diagndéza respiracni alergie: aler-
gicka ryma (resp. alergické astma) proka-
zatelné souvisejici s expozici zvazované-
mu inhala¢nimu alergenu.

B Objektivizace pfi¢inného alergenu: potvr-
zenilgE-mediované precitlivélosti pomoci
koznich prick testd (SPT) a/nebo pozitivi-
tou specifickych IgE (sIgE) v krevnim od-
béru. Preferen¢né s prikazem dominantni
precitlivélosti na tzv. hlavnia druhové spe-
cifické alergeny pomoci komponentové
(molekularni) diagnostiky. Sekundarné Ize
pouzit také bazofilni aktivacni test (BAT).
Idedlné Ize verifikovat (v praxi obvykle
nedostupné) provokacnimi testy alerge-
nem (nazalni, konjunktivalni, bronchidlni).

B Tize choroby: tradi¢né byla AIT nahlizena
jako lé¢ba urcena pro stavy perzistujici
stfedné tézké az tézké symptomatologie
s nedostate¢nou kontrolou pfi standard-
ni farmakoterapii. Tento pfistup dodnes
predkladaji indikac¢ni kritéria v rdmci SPC
nékterych terapeutickych ptipravka.
Logickym a vyhodnéjsim pro prognézu
kvality Zivota pacienta i spole¢ensko-eko-
nomicky je vsak indikovat tuto lé¢bu uz
v Casné fazi onemocnéni i pfi jeho lehci
formé. Tento pfistup zohlednuji soucasna
doporuéeni CSAKI i EAACI a postupné je
inkorporovaén jako ,pacientova preference
|é¢by ovliviujici podstatu nemoci” i do
SPC nabizenych terapeutik.

B Dostupnost terapeutického alergenu: jako
standardizovaného a kvalitniho terapeu-
tického alergenu s prokdzanou ucinnosti
v klinickych studiich.

B Vék pacienta: AIT obvykle zahajujeme ve
véku 5 az 65 let. Horni vékova hranice neni
striktné stanovena - |é¢bu Ize indikovat
i u starsich pacientt pfi zachované spolu-
praci a absenci zavaznych kontraindikaci.
Arbitrarni omezeni jsou uvedena v SPC
konkrétnich terapeutik.

B Psychosocidlni pfipravenost pacienta:
pacient je plné informovan o charakteru
a okolnostech lé¢by v¢. pozadavku na jeji
dlouhodobost (obvykle 3-5 let) a zavazal
se k adherenci.

Kontraindikace AIT
Specificka alergenovéa imunoterapie je pfi
spravné indikaci a provadéni povazovana za
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bezpecnou lé¢ebnou metodu s nizkym vysky-
tem zavaznych nezadoucich reakci, zejména
pokud jsou dusledné respektovany kontrain-
dikace a pozadavky na Upravu davky podle
aktudlniho stavu pacienta a dalSich rozhod-
nych okolnosti (3, 4, 5).

Absolutni kontraindikace

B tézké a/nebo nedostate¢né kontrolované
astma,

B aktivni systémové autoimunitni nebo ma-
ligni onemocnéni,

B téhotenstvi v dobé zahajovani AlT (u jiz
probihajici dobte tolerované |écby Ize po
individudInim zvazeni pokracovat bez na-

vySovani davky).

Relativni kontraindikace

B zdvazna kardiopulmonalni ¢i jind onemoc-
néni (v¢etné psychickych poruch), u nichz
by AIT mohla predstavovat neadekvatni
zatéz pacienta,

B zdvazna systémova nezadouci reakce po
AIT vanamnéze,

B |écba betablokatory (véetné topickych
forem) jako potencialni pficiny selhani
adrenalinu pfi feSeni pfipadné zavazné
systémové nezddouci reakce po AlT,

B zivazna kardiopulmonalni ¢i jind onemoc-
néni, u nichz by potencialni systémova
reakce na AIT nebo potieba podéni adre-
nalinu k jejich feSeni znamenaly nepfimé-
fené riziko,

B nestabilni a jen ¢astecné kontrolované
astma.

Situace vyzadujici Gpravu lécby (tj. od-
loZeni davky a/nebo snizeni davky, event. az
ukonceni podavani AIT)

B akutni febrilni ¢i jind zavaznéjsi infekce,

B akutni dekompenzace astmatu nebo jiné-
ho chronického onemocnéni,

B dalsivyznamné zmény celkového zdravot-
niho stavu pacienta,

B systémova nebo zavaznéjsi lokalnireakce
na predchozi davku AlT,

B naruseni sliznice Ustni (Cerstva poranéni,
rany po stomatochirurgickém vykonu ne-
bo extrakci zubu, stomatitida atd.) u sub-
lingudlni AIT,

B preruseni podavani AIT nad pfedepsany
interval.
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Dostupné formy AIT
v Ceské republice

Specificka alergenova imunoterapie je
|écebny postup, pfi kterém se do organismu
alergika v pravidelnych ¢asovych intervalech
vpravuji presné definované davky terapeu-
tického alergenu, na ktery je precitlivély. Pro
|é¢bu inhalacnich alergii jsou standardné do-
stupné dvé metody podavani terapeutické-
ho alergenu. Je to tradi¢ni podavani cestou
subkuténniinjekce do paze (SCIT) a podavani
sublingudlni (SLIT) ve formé kapek nebo tablet
(pfesnéji orodispergovatelnych tablet).

Lécbu je tfeba zahdjit na pracovisti,
které je pfipraveno (vybavenim i personal-
né) ke zvlddnuti pfipadnych nezddoucich
reakci v¢etné event. anafylaxe. Pacient
ma byt srozumén s indikaci, formou a ¢a-
sovymi souvislostmi podavani, ale i riziky
lécby, vcetné zplsobu feseni ptipadnych
nezadoucich reakci. Akceptacilé¢by SCIT ma
stvrdit podpisem informovaného souhlasu.
Pti podavani SCIT se davka terapeutického
alergenu zvysuje jen postupné (napfiklad
u pfipravku Alutard SQ pfi obvyklém inici-
acnim protokolu v 16 aplikacich a 1-2 tydny)
a po kazdé aplikaci je tfeba pacienta obser-
vovat minimalné po dobu 30 minut. SLIT je
zahajovana také v ordinaci alergologa, ale
dal$i podavani je uz pIné v rukou pacienta
a probiha doma (3, 4, 5).

Pfi volbé zplsobu podavani AIT postu-
pujeme primarné dle zasady, Ze ucinnost ka-
zdého dlouhodobéjsiho lé¢ebného postupu
zavisi v prvni fadé na spolupraci pacienta
(19). SLIT pfipravky je tfeba aplikovat pravi-
delné denné a pfipadné prerusovani davek
bez ohledu na pficinu (obvykle oviem pro
non-adherenci pacienta) hrozi selhanim efek-
tu lé¢by. Skutec¢nost, ze po dosazeni cilové
udrzovaci davky je extraktova SCIT podavana
po zbytek Ié¢by s frekvenciaz 8 tydnd, tak né-
kterym pacientim vyhovuje lépe. Potencialni
principialni vyhody a nevyhody aplikac¢nich
forem SCIT a SLIT jsou uvedeny v tabulce 1.
Indikujici alergolog samoziejmé zvazujeijiné
skutec¢nosti, naptiklad silu EBM dlikaz( nebo
empirické zkusenosti pro konkrétni typ aler-
genu a pfipravek.

Nabidku dostupnych AIT |é¢iv v¢. jejich
aplika¢nich cest a hrazeného rezimu pro po-
davani k 31. 1. 2026 najdete v tabulce 2.
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Oproti jinym (i evropskym) zemim je na-
bidka v Ceské republice ponékud omezena,
ale dodavana léciva spliuji pozadavek na vy-
sokou standardizaci sloZeni terapeutického
alergenu a plnou reproducibilitu vyrobnich
sarzi, ktera je podminkou pro zadouci efekt
tohoto typu terapie (4).

Zavér

Specificka alergenovaimunoterapie inhalac-
nich alergii je v Ceské republice dobfe dostupna
lé¢ebnd metoda s kauzalnim a chorobu modi-
fikujicim efektem a EBM dUkazy. Jeji spravné
vyuziti v souladu s doporuéenimi CSAKI a EAACI
pfispiva k dlouhodobému zlep3eni zdravotniho
stavu a kvality Zivota pacientd s respiracnimi
alergiemi. Soucasné predstavuje unikatni moz-
nost, jak potlacit pfirozeny pribéh alergické-
ho onemocnéni a zabranit jeho progresi nebo
v pfiznivych pfipadech dosahnout i jeho pIné
remise. Implementace AIT do klinické praxe,
podporend spravnou indikaci a individualizo-

Tab. 1. Srovndni aplikacnich forem AIT

SCIT - vyhody:

1. priibézna monitorace pacienta pfi aplikacich

2. neni potfeba edukovat pacienta a spoléhat se na néj v principech samotné aplikace

3. adekvatni Uprava davky dle data navstévy, stavu pacienta a dalsich okolnosti

4. pro nékteré pacienty v udrzovaci fazi ,méné zatézujici” (7-12 aplikaci ro¢né)

5. oproti SLIT mensi frekvence lokalnich nezadoucich Gcinkd

SLIT kapkova - vyhody:

1. neintervencni (neinjekéni) aplikace

2. pro vétsinu pacientld ,méné zatézujic” z hlediska ¢asu a vynalozeného Usili

3. velmi nizké riziko systémovych nezddoucich Uc¢inkd a anafylaxe

4. moznost postupného zvysovani davky pfi event. intoleranci (oproti tabletdm)

5. neni vazano na misto ordinace, mozna aplikace i mimo CR

SLIT tabletova - vyhody (viz SLIT kapkova + navic):

1. usnadnuje aplikaci, predpoklad lepsi compliance oproti kapkam

2. stabilnf1ékova forma (nejsou zvlastni podminky skladovani)

vanym vybérem vhodné terapeutické formy
a monitorovanim efektu, pfispiva k vyznamné-
mu snizeni piimych i nepfimych nékladd na zdra-
votni péci a predstavuje zasadni celospolecen-
sky benefit. Vzhledem k tomu, Ze jsou indikace,
preskripce a vedeni AT vyhrazeny specialistim
v oboru alergologie a klinické imunologie, je

pro vcasnou identifikaci vhodnych kandidata
1écby klicova uzka mezioborova spoluprace.
Nezastupitelnou roli zde hraji zejména prakticti
|ékali a specialisté v oboru ORL a TRN, jejichz
soucinnost je nezbytnd pro vcasny zachyt pa-
cientl a jejich odeslani k této lécbé drive, nez
dojde k rozvoji ireverzibilnich zmén.

Tab. 2. Prehled terapeutickych alergent (v¢. hmyzich) dostupnych v CR (k 31. 1. 2026) (5)

Vyrobce Nazev (dalsi oznaceni) zzgl._revize Obsah - terapeuticky alergen 2:2:3;(:1?(:1?:2ny zP)
Allergy Pollinex Tree* 2021-03-25 | Pyl: stromy (bfizovité, smés liska, olSe, bfiza) | SCIT pfedsezénni
Therapeutics | Pollinex Rye* 2022-07-07 | Pyl: traviny (smés 12 druh travin a Zita) SCIT predsezénni

Alutard SQ bfiza (SQ108) 2024-11-29 | Pyl: bfiza SCIT celoro¢ni

Alutard SQ bojinek (5Q225)** 2025-01-15 Pyl: traviny (bojinek) SCIT celoro¢ni

Roztoci: smés druht
Alutard SQ rozto¢i (SQ510)** 2024-08-26 Dermatophagoides pteronyssinus SCIT celoro¢ni
a Dermatophagoides farinae
Alutard SQ pes (5Q553)** 2024-08-26 Zvifata: pes SCIT celoro¢ni
) Alutard SQ kocka (SQ555)** 2024-08-26 Zvitata: kocka SCIT celoro¢ni

GGl Alutard SQ hmyzi alergeny - vcela (SQ801) | 2021-04-16 | Jed hmyzu: v¢ela SCIT celoro¢ni

Alutard SQ hmyzi alergeny - vosa (SQ802) | 2021-04-16 | Jed hmyzu: vosa SCIT celoro¢ni

Itulazax (12 SQ-Bet) 2025-12-04 | Pyl: bfiza SLIT tbl. predsezénni-sezénni

Grazax (75000 SQ-T) 2024-12-19 | Pyl: traviny (bojinek) SLIT tbl. predsezénni-sezénni

Ragwizax (12 SQ-Amb)*** 2025-12-04 Pyl:ambrosie SLIT tbl. predsezénni-sezénni

Acarizax (12 SQ-HDM) 2024-12-12 Efezr?:;s::s: :g’;‘:ng‘; Z’:;;ﬁ:"g‘;ﬁ:ae SLIT thl. celorocni

Staloral (10, 100 IR/ml, ref. 507) 2025-03-25 | Zvirata: kocka SLIT gtt. celoro¢ni

Staloral (10, 100 IC/ml, ref. 400) 2025-03-25 | Plisné: Alternaria SLIT gtt. pfedsezénni-sezonni

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 350) 2024-07-23 5;’;?:;52::5: gg’ehr"‘n”a ‘:;’::;Z’;:’ d‘:i‘;gfsae SLIT gtt. celorocni

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 752) 2024-07-23 | Pyl: 3 stromy (bfizovité, smés liska, olse, bfiza) | SLIT gtt. pfedsezonni-sezénni
Stallergenes | Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 615) 2024-07-23 | Pyl: bfiza SLIT gtt. pfedsezénni-sezonni
Greer Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 688) 2024-07-23 | Pyl: 5 trav (smés 5 druhti trav) SLIT gtt. pfedsezonni-sezénni

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 605) 2024-07-23 | Pyl: pelynék SLIT gtt. pfedsezénni-sezonni

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 604) 2024-07-23 | Pyl: ambrosie SLIT gtt. pfedsezonni-sezénni

Actair (100, 300 IR) 2023-01-12 gfezr?:;;:::z adg’;;gf;::;;z ?;gs‘;:if;ae SLIT tbl. celoroeni

Oralair (100, 300 IR) 2024-03-22 | Pyl: 5 trav (smés 5 druht trav) SLIT gtt. pfedsezdnni-sezonni

Pozn.: SCIT = subkutdnni (injekcni) AIT, SLIT = sublingudlni (kapkovd nebo tabletovd) AIT
*nejde o nativni extraktovy alergen, ale o tzv. alergoid, kdy pylovd smés je chemicky modifikovdna glutaraldehydem
**aktudiné jsou doddvdny pro CR v Uhradé ZP pouze udrzovaci ddvky (nelze zahdjit lécbu)

***t ¢ nemd stanovenou Uhradu ze ZP
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Zastoupeni v CR:

ALK Slovakia s.r.o. — o
Turkova 2319/5b, 149 0
tel.: + 420 233 312 907
www.alk.net/cz

CZ-TBL-2600003
Datum pfipravy materialu: Unor 2026

LK

ITULAZAX®
RAGWIZAX® © o

initidou zplsobenou rozto¢i domdciho prachu pretrvavajici i pres
« tha dospélych (18 -65 let), ktefi maiji alergické ast-
GRAZAX® jako onemocnéni modifikujici [é¢ba
ylem u dospélych pacientli a déti (starsic
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Biologicka lécba astmatu na konci
prvni ctvrtiny 21. stoleti

Jakub Novosad, Irena Krémova
Ustav klinické imunologie a alergologie, FN Hradec Kralové
Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Bronchidlni astma postihuje celosvétové vice nez 339 milion( lidi, pficemz tradi¢nilécba
dosahuje maximalniho Uspéchu jen u cca 50-60% pacientd. Od pfelomu 21. stoleti po-
zorujeme revoluci v astmatologii, spocivajici v zavedeni precizované mediciny zamérené
jednak na identifikaci patogeneticky kauzélnich molekuldrnich endotypt choroby (type
2-high a type 2-low) pomoci biomarker( (eozinofily, FeNO, IgE), a dale zavedeni cilené
biologické 1é¢by monoklonalnimi protilatkami: omalizumab (anti-IgE), mepolizumab,
depemokimab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5R), dupilumab (anti-IL-4R) a tezepelumab
(a@nti-TSLP). Biologicka lé¢ba téZkého refrakterniho astmatu dokaZze stabilizovat onemoc-
nénii za situaci, kdy konvencni terapie selhdvala, redukuje tézké exacerbace a snizuje Ci
dokonce umoznuje vysadit systémovou kortikoterapii. To vie vede ke zlep3eni kvality
Zivota pacientU. V nasledujicim textu je shrnuta patogeneze astmatu, mechanismy ucinku
jednotlivych biologik a jejich klinicka aplikace v kontextu precizované terapie.

Klicova slova: astma, imunopatogeneze, biologicka Ié¢ba.

Biological treatment of asthma at the end of the first quarter of the 215 century

Bronchial asthma affects more than 339 million people worldwide, with traditional
treatment achieving ultimate success in only about 50-60 % of patients. Since the turn
of the 21t century, we have been facing a revolution in asthmatology, consisting in
the introduction of precision medicine focused on identifying pathogenetically causal
molecular endotypes of the disease (type 2-high and type 2-low) using biomarkers
(eosinophils, FeNO, IgE) and the introduction of targeted biological treatment with
monoclonal antibodies: omalizumab (anti-lgE), mepolizumab, depemokimab (anti-IL-5),
benralizumab (anti-IL-5R), dupilumab (anti-IL.-4R) and tezepelumab (anti-TSLP). Biologi-
cal treatment of severe refractory asthma can stabilise the disease even in situations
where conventional therapy has failed, reduce severe exacerbations and reduce or
even allow the discontinuation of systemic corticosteroid therapy. All of the mentioned
factors lead to improved quality of life for patients. The following text summarises the
pathogenesis of asthma, the mechanisms of action of individual biologics, and their
clinical application in the context of precision therapy.

Key words: asthma, immunopathogenesis, biological treatment.

Krize tradi¢niho modelu
lécby astmatu

Tato v dnedni dobé pfedstavuje jiz nejvétsi
poloZku v rozpoctech vétsiny ekonomik zemi

Od poloviny 20. stoleti pozorujeme expo-
nencialni narist nakladd na vyzkum a vyvoj

novych 1ékl a zdravotni péci jako takovou.

www.klinickafarmakologie.cz

svéta. Neni bez zajimavosti, ze pravdépodob-
nost uvedeni nové studované substance na

trh v podobé klinicky a komer¢né dostupného
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|é¢iva neprekracuje 8 %, pficemz nejvétsi po-
cet molekul (a2 66 %) selze ve 2. fazi klinickych
testd. Primérna doba celého procesu predsta-
vuje cca 12-15 let, a nédklady na vyvojjednoho
nového preparatu ¢ini cca 2,87 miliard dolard.
Musime ddle vzit v potaz i skute¢nost, Ze jen
asi 31éciva z 10 uvedenych na trh generuiji zisk,
ktery naklady spojené s vyvojem skute¢né
pokryje (1).

Ani registrace |éku jesté nemusi byt konec-
nou zastavkou. Napf. jen v letech 1994-2015
americky ufad FDA (U. S. Food and Drugs
Administration) zrusil registraci u 215 IéCivych
pfipravkd z ddvodli nové se objevivsich bez-
pecnostnich rizik a pfedpoklada se, ze napf.
az 6,6 % akutnich nemocni¢nich pfijmu ve
Velké Britanii souvisi s nezddoucimi reakcemi
na lécbu (1).

Problematicka je i obecnd ucinnost 1é¢by.
Odhaduje se, ze i spravné indikovana lécba
u sprdvné zvoleného pacienta se spravné
diagnostikovanym onemocnénim muze mit
podle nékterych zdrojd v prdméru jen cca 50%
pravdépodobnost Uspéchu. Napfiklad u bron-
chidlniho astmatu podle nékterych zdroja
muze |é¢ba naplnit nase o¢ekavani maximalné
u cca 60% nemocnych (1,2) i vzhledem k alar-
mujici nizké adherenci (zpravidla nepiekra-
Cujici 50%), a to i u jeho nejtézsich forem (3).

Souctem komplikované diagnostiky a ma-
lo efektivni terapie spojené i s nedostate¢nou
adherenci k 1é¢bé ze strany samotnych ne-
mocnych zjistujeme, ze u 35-46 % stiedné téz-
kych astmatikd s nové nasazenou adekvatni
|écbou zlistava onemocnéni pod nedostatec-
nou kontrolou (4). Je zjevné, ze tento model
péce o nemocné neni dlouhodobé udrzitelny,
viz Tab. 1.

Precizovana medicina

Odpovédi na otdazku enormni nédkladnosti
zdravotni péce a potieby zvyseni efektivity
|é¢by chorob je mimo jiné i inovativni pfistup
k jejich definici, klasifikaci a pfisné individu-

Tab. 1. Krize tradicniho modelu lécby astmatu

alizované terapii, tzv. ,precizovana medici-
na” (existuje diskrétni defini¢ni rozdil mezi
Jpersonalizovanou”a ,precizovanou” [é¢bou).
Precizovana ¢i pfesna medicina je Institutem
pro precizovanou medicinu definovana jako
,Cilena a individualizovand péce o pacienty,
ktera se opira o jejich specificky geneticky pro-
fil a Iékafskou anamnézu s cilem klasifikovat
jednotlivce do subpopulaci s rozdilnou vnima-
vosti k chorobam, jejich prognézou a citlivosti
k 1é¢bé. Terapie by pak méla byt pouzita pouze
v pfipadech, kdy dosahuje nejvyssi efektivity
a bezpecnosti” (1, 5).

Rozvoj precizované mediciny se nevyhnul
ani astmatologii. Skute¢né docenéni vyznamu
a implementace téchto postupll pfedstavuje
presnou patogenetickou klasifikaci konkrétni
formy choroby (tzv. fenotypizace/endotypiza-
ce zanétu bronchidlniho astmatu). Je zéroven
i nezbytnou podminkou aktudlné doporuco-
vané |é¢by, zejména biologické (6).

Bronchialni astma,
jeho diagnostika, fenotypy
a endotypy

Bronchidlni astma je velmi heterogenni
chronické onemocnéni dychacich cest, které
je zpusobeno jednak jejich zanétem a jednak
tzv. hyperreaktivitou vedoucik jejich variabilni
obstrukci. Klinicky se tyto zmény projevujiin-
termitentné ¢i trvale se vyskytujicimi potizemi
v podobé: 1) dusnosti v prabéhu dne ¢i v noci,
2) tisné na prsou, 3) hvizdavého dechu, 4) kasle
¢i 5) omezenim tolerance fyzické zatéze (7).

Podle svétové zdravotnické organizace
(WHO) se jednd o jedno z nejcastéjsich (a me-
zi détmi vibec nejcastéjsi) nepfenosnych
onemocnéni. Pfedpoklada se, Ze v soucas-
né dobé trpi astmatem vice nez 339 miliont
nemocnych (8). Ceska republika je diky da-
tdm Statniho zdravotniho ustavu (SZU) od
90. let 20. stoleti fazena mezi zemé s nizkym
vyskytem alergickych onemocnéni, véetné
astmatu. Posledni analyzy vyskytu astmatu

v Moravskoslezském kraji z roku 2015 odhaduji
prevalenci u déti ve véku 5-17 let 11,2% (9).
Stfizlivym odhadem lze pfedpokladat, ze se
v CR vyskytuje minimalné 500000 astmatikd.

Jak vyplyva z definice astmatu, jeho dia-
gnostika se opird o dva zakladni pilife, 1) prd-
kaz variabilni obstrukce dychacich cest a 2)
prikaz zanétu v dychacich cestach se zamé-
fenim na pfitomnost specifickych znamek
vypovidajicich o jeho povaze. Kli¢ovou ulo-
hu v tomto sméru sehrava funkéni vysetreni
plic (spirometrie, bronchomotorické testy),
kvalitativni vysetfeni vydechovaného vzdu-
chu (vysetrfeni frakce NO ve vydechovaném
vzduchu - FeNO), alergologické vysetieni
(@anamnéza, kozni prick testy) a dale vy3etfeni
periferni krve (zejména pfitomnost eozinofi-
10, znamek atopické reaktivity, tj. celkového
a specifického imunoglobulinu E, IgE). Spise
vyjimecné dochazi jesté k vysetieni cytologie
indukovaného sputa.

Samotné stanoveni diagnézy je vsak
teprve prvnim krokem k definitivnimu po-
pisu biologické povahy onemocnéni, ktery
vyzaduje i stanoveni jeho tize a zdnétlivého
fenotypu (tj. souhrnu klinickych charakteris-
tik onemocnéni) ¢i endotypu (tj. konkrétnich
molekularnich a bunéénych mechanismu na
jejich pozadi). Aktudlni ceska i mezinarodni
doporuceni tak definuji tfi zakladni subtypy
astmatu - eozinofilni alergické, eozinofilni
nealergické a non-eozinofilni. Zjednodusené
Ize fici, Ze jejich definice reflektuje imunopa-
togenezi konkrétni formy zanétu.

V souladu s aktualnim pohledem na za-
kladni modely zanétlivé reakce imunitniho
systému se vzila i daldi (se jmenovanym déle-
nim pIné kompatibilni) klasifikace opirajici se
o pfitomnost znamek zanétu typu 2 (zanét,
ktery je charakteristicky aktivaci pomocnych
Th2 lymfocytd, ILC2 bunék a eozinofild): Type
2-high (eozinofilni, ¢asto steroid-senzitivni)
a Type 2-low (noneozinofilni, zpravidla ste-
roid-rezistentni).

Vyvoj léku je neefektivni a nakladny

Lécba selhava a ma svarizika

Astma zUstava nedostate¢né kontrolovano

m < 8% pravdépodobnost uvedeni na trh studované
substance

m 66 % novych molekul selze ve 2. fazi klinickych testd

m 12-15 let je primérnd doba vyvoje

m ~2,87 miliardy USD naklady na jeden novy preparat

m jen 3z 10 |ékd na trhu generuji zisk, ktery pokryje
naklady

m primeérnd pravdépodobnost Uspéchu spravné
indikované lécby je jen ~50 %

® U astmatu lé¢ba naplni ocekévani maximalné
u ~60 % nemocnych

m 6,6 % akutnich nemocnicnich pfjm0 ve Velké Britanii
souvisi s nezadoucimi reakcemi na lé¢bu

m 35-46 % stfedné tézkych astmatikl s nové
nasazenou adekvétni lé¢bou zlstava pod
nedostate¢nou kontrolou

m nizkd adherence k lé¢bé (¢asto < 50 %)
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Type 2-high endotyp Ize dale rozdélit na
dominantné alergicky (Th2-high - kli¢cova role
Th2 lymfocytd, jimi produkovanych cytokint
IL-4, IL-5 a IL-13 a dale IgE protilatek, zpravidla
citlivéjsi na 1écbu kortikosteroidy) anebo ne-
alergicky subendotyp (ILC2-high — dominant-
né pusobici ILC2 bunky a jimi produkované
cytokiny IL-5 a IL-13, ¢asto méné citlivy na
kortikoterapii). Diagnosticky se vyuzivaji mi-
nimalné 3 zdkladni biomarkery — pocet eozi-
nofild v periferni krvi (marker zejména aktivity
IL-5), FeNO (marker zejména IL-13) a kone¢né
alergologické vysetieni + celkové a specifické
IgE (marker dominantné IL-4 a déle IL-13) (10).

Oproti detailné popsané imunopatoge-
nezi eozinofilniho astmatu (Type 2-high) toho
o subtypech non-eozinofilnich (Type 2-low)
vime mnohem méné. Jako spoustéci faktory
jsou zpravidla podeziivany infekce a poskozeni
dychacich cest oxidativnim stresem. Ve stfedu
fidicich mechanism stoji zejména pomocné
lymfocyty Th1 a Th17 a déle bunky ILC1 a ILC3.
Mezi klicové humoralni regulétory se fadi mj.
IL-8, interferon y (IFNy), IL-17, IL-1a, granzym B
¢i napt. tumor-nekrotizujici faktor a- TNFa (11).

Doplrme dale, Ze oba imunopatogene-
ticky znac¢né odlisné fenotypy maji dalezity
prisecik, kterym je poskozeni epitelu a induk-
ce tvorby tzv. alarmin( (poplasnych molekul
informujicich imunitni systém o tkariovém
poskozeni), jako jsou thymicky stromalni lym-
fopoetin (TSLP), IL-33 a IL-25. Tohoto faktu vyu-
zivaji 1é¢iva namifena proti témto molekulam,
ktera diky tomu mohou pusobit jak u Type
2-high tak Type 2-low astmat (12).

Z Casového hlediska lze zanétlivy proces
rozdélit na fazi inicia¢ni (poskozeni epitelu
a uvolnéni alarmint), aktiva¢ni (interak-
ce mezi dendritickymi burikami a naivnimi
T-lymfocyty, popt. pfima aktivace ILC-2 bu-
nék), amplifikacni (produkce prozanétovych
cytokinl IL-4, IL-5 a IL-13) a konecné fazi efek-
torovou (aktivace a infiltrace bunkami pfiro-
zené imunity, zejména eozinofily a mastocyty
a déle produkce IgE protildtek plazmatickymi
burikami).

Zapojeni cytokinl v patogenezi odlisnych
zanétlivych fenotypl/endotypl astmatu je
znazornéno na obrazku 1, faze aktivace zanétu
jsou schematicky znazornény na obréazku 2.

Z hlediska tize onemocnéni délime na:

1) intermitentni astma, 2) lehké astma, 3)

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 1. Type 2-high a Type 2-low zdnétlivy endotyp astmatu
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Obr. 2. Imunologickd kaskdda Type 2-high endotypu a jeji ovlivnéni lécivy

FAZE 1: INICIACE

Poskozeni epitelu
Alergeny nebo viry narusi bariéru
dychacich cest.

Alergeny 4 o

i (L

TSLP o /1:33 ¢ 1125
WY e g ie e

tezepelumab - anti TSLP

® o AUUILLULLTHIAY Uvolnéni alarmini
} Poskozené epitelialni buriky uvoliuji

signélni molekuly (TSLP, IL-33, IL-25).

FAZE 2: AKTIVACE

Aktivace imunitnich bungk S /)
Alarminy aktivuji dendritické buriky (DC) DC 5
a vrozené lymfoidni buriky typu 2 (ILC2). b

FAZE 3: AMPLIFIKACE

Produkce cytokinii

IL-5
11

Th2 lymfocyty produkuif klicové cytokiny -.-..'.

IL-4, IL-5 a IL13. &5 ALK

Dendritickd burika
S Diferenciace T-lymfocytii
0 Dendritické burky aktivuji ThO buriky,
které se méni na Th2 lymfocyty.

benralizumab - anti-IL-5Ra

Stimulace dalSich bunék

IL-5 aktivuje eozinofily, zatimco IL-4
a IL-13 stimuluji B-lymfocyty a
piisobi na buriky dychacich cest.

FAZE 4: EFEKTOROVA FAZE =

Piisobeni eozinofilii
Aktivované eozinofily zptisobuji
infiltraci tkéné, produkci hlenu a
hyperreaktivitu bronchd.

stfedné tézké astma, 4) tézké astma a 5) tézké
refrakterni astma. Klasifikace se odviji zejmé-
na od intenzity |écby potiebné na udrzeni
kontroly choroby. Jednim z hlavnich klinic-
kych projev( tézkého astmatu jsou opako-
vané exacerbace. Exacerbace je definovéna
jako akutni ¢i subakutni zhorseni pfiznakl
nemoci a/nebo plicnich funkci nad ramec
bézného kolisani, trvajici minimalné dva dny
a vyzadujici zménu lé¢by. Pokud je nezbytné
nasadit systémovou kortikoterapii na dobu tfi
a vice dn(, pak se exacerbace oznacuje jako
tézka (10). Tézké refrakterni astma je takové
astma, které se nedatfi udrzet pod kontrolou
i pres dobrou spolupraci pacienta a maxi-
malni konven¢ni terapii, v€éetné adekvatni
|é¢by komorbidit.

Predpoklada se, ze v nasem prostiedi se
vyskytuje cca 10% astmatikd, ktefi nemaji
své onemocnéni pod kontrolou (toto cislo
je jesté relativné nizké pfi srovnani s vysled-
ky napf. ve Velké Britanii, kde nedosahne
optimalni kontroly cca 35-46 % stfedné
tézkych astmatik s nové nasazenou ade-
kvatnilécbou (4), respektive 38 % u téZzkych
forem (13)). Déle byla odhadnuta prevalence
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nemocnych trpicich tou nejtézsi formou ast-
matu refrakterniho ke konvencnilécbé 2,1 %
(14). Tito nemocni maji sklon k tézkym exa-
cerbacim s nutnosti pulzni nebo dokonce
kontinualni (=50% dni v pfedchozim roce)
terapie systémovymi steroidy (15). Nékteré
analyzy dokladaji, ze péce o tézké astmatiky
zkonzumuje az 60 % vsech naklad(i na lé¢bu
astmatu (16).

Terapie astmatu byla historicky zamére-
na dominantné na ovlivnéni prichodnosti
dychacich cest prostfednictvim cholinerg-
nich a adrenergnich receptort vegetativniho
nervového systému, nicméné se zavedenim
protizanétlivé pUsobicich inhala¢nich kor-
tikosteroidl v 70. letech 20. stoleti se stalo
jejich uziti naprostym zakladem u v3ech tizi
astmatu. Jejich hlavni pfinos kromé zefektiv-
néni lé¢by predstavuje i zasadni redukci rizika
nezadoucich ucinkl systémové kortikoterapie,
kterd i nadale predstavuje ve strategii 1é¢by
astmatu ,ultimum refugium”. Zaméreni na
zénét dychacich cest je spole¢nym jmeno-
vatelem i pro |é¢bu biologickou, i kdyz jeji
mechanismus je daleko specifictéjsi, nez je
tomu u glukokortikoidd (7).
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Dullezitym milnikem v terapeutickych
strategiich byl rok 2003, kdy bylo americkym
ufadem FDA k |é¢bé astmatu registrovano
vUbec prvni biologikum (molekula omalizu-
mab - anti-IgE). V roce 2015 pak byla tato Ié¢ba
upfednostnéna pred dlouhodobou systémo-
vou kortikoterapii (17). Shriime v Uvodu, ze
hlavni pfinos biologické 1é¢by tézkého ast-
matu, které je refrakterni ke konvencnilécbé,
je snizeni rizika tézkych exacerbaci, snizeni
spotieby ¢i dokonce Uplné vysazeni systé-
mové kortikoterapie a zvyseni kvality Zivota
nemocnych.

Principy biologické lécby
astmatu obecné

Biologicka Ié¢ba astmatu vyuzivajici mo-
noklonalni protilatky namitené proti klicovym
signdlnim ¢i efektorovym molekuldm (kon-
krétné IgE — omalizumab, IL-5 - mepolizumab,
benralizumab, depemokimab, IL-4 a IL-13 — du-
pilumab i TSLP - tezepelumab) at uz cestou
pfimé inaktivace cytokinu ¢i cestou blokady
jehoreceptoru s naslednou indukci apoptézy
ter¢ovych bunék) vstoupila do astmatologie
na pocatku 21. stoleti.

Tradi¢né byla biologicka léciva defini¢né
délena na 3 skupiny preparatQ: 1) cytokiny,
2) monoklonalni protilatky a 3) fuzni proteiny
(solubilni receptory pro cytokiny a solubilni
bunécné ligandy) (18). Novéjsi a ponékud Sirsi
definice fadi do této skupiny jakékoli lécivo,
které je pfimo produkovano ¢i extrahovano
zzivych biologickych systém(i. Mohou to tedy
byt: 1) derivaty krve a krevni plazmy, 2) vak-
ciny, 3) toxiny a antitoxiny, 4) terapeutické
alergeny, 5) rekombinantni a fuzni proteiny,
6) monoklonalni protilatky, 7) geny a genova
terapie, 8) bunky a zivé tkané.

Monoklondlini protilatky (o kterych bude
déle pojednano) jsou jednim z jejich nejda-
lezitéjsich a nejintenzivnéji se vyvijejicich
reprezentantd, nicméné zejména v terénu
atopické reaktivity a alergického astmatu
bychom neméli zapominat ani na kli¢ovou
roli specifické alergenové imunoterapie, kte-
rd splnuje definici biologické 1é¢by a je jejim
autentickym zastupcem. Jeji vyuZziti je navic
typickym pfikladem precizované mediciny.

Mezi zékladni charakteristiky biologic-
kych preparatli obecné (na rozdil od nizko-
molekuldrnich syntetickych lé¢iv) patii jejich

proteinova ¢i glykoproteinova struktura, kte-
rd je mnohdy jen obtizné definovatelnd a je
potencidlné imunogenni a alergenni, coz je
spojeno se specifickym spektrem moznych
nezadoucich ucinkd. U biologik je déle vy-
znamné odlisna farmakokinetika - neni moz-
né vstiebavani ze zazivaciho traktu, dllezZitou
roli v jejich distribuci sehrava kompartmen-
talizace lipidovymi membranami, a proto
museji byt podavany parenteralné (subku-
tanné ¢i intravendzné). Maji zpravidla i mensi
distribu¢ni objem s pomalym prestupem do
perifernich tkani v priibéhu cca dvou dnt
po podani. Lisi se rovnéz mechanismy své
degradace, kterd mGze byt ovlivnéna glykaci
proteinl ¢i jejich vazbou na receptory, coz
prodluzuje jejich biologicky polocas (na cca
20 az 60 dn) (19). U téchto preparatl dale
nelze snadno definovat generika, preparaty
s identickou specificitou jsou proto ozna-
¢ovany jako ,biosimilarni [é¢iva” (20). Prvni
biosimilarni [é¢ivo jiz vstoupilo i do 1é¢by
astmatu (generickd forma omalizumabu -
omalizumab-igec) (21, 22).

Dodejme, ze WHO aktualizovala nomen-
klaturu monoklonalnich protilatek. Od roku
2022 se pro nove registrovana |éciva presta-
la pouzivat dfive univerzalni pfipona -mab
a byla nahrazena ¢tyfmi novymi kategoriemi
podle typu protilatky: 1) -tug (unmodified im-
munoglobulins — monospecifické protilatky
s nemodifikovanymi konstantnimi oblastmi),
2) -bart (artificial immunoglobulins — mo-
nospecifické protilatky s uméle upravenymi
aminokyselinami v konstantnich oblastech),
3) -mig (multi-specific immunoglobulins -
bi-specifické a multi-specifické protilatky
bez ohledu na jejich format nebo tvar) a 4)
-ment (immunoglobulin fragments - frag-
menty protilatek (napf. scFv-Fc), které ob-
sahuji alespon jednu variabilni doménu, ale
nejsou kompletnimiimunoglobuliny). Doslo
i k dalsim inovacim: 5) konec infixd (vpon)
oznacujicich plvod - dFivéjsi infixy jako -zu-
(humanizovand) nebo -xi- (chiméricka) byly
zrudeny, protoze moderni technologie ¢ini
tyto rozdily nejednoznacnymi a 6) zmény
v cilovych infixech — nékteré infixy oznacujici
cil 1é¢by byly upraveny pro lepsi ¢itelnost.
Dllezité je, ze léciva schvélena pred touto
zménou si své ptvodni nazvy s koncovkou

-mab ponechavaji (23).
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Blokada IgE (omalizumab)

Omalizumab (Xolair) je humanizovanou,
z rekombinantni DNA odvozenou protilat-
kou (IgG,, k), namifenou proti Fc fragmentu
molekul IgE (doména CH3). Navazani omali-
zumabu na molekulu IgE nasledné zabrani
jeji vazbé na pfislusny vysokoafinni receptor
FceRl, nachazejici se zejména na povrchu
zirnych bunék a bazofilG, ¢imz inhibuje
jejich degranulaci v ramci ¢asné alergické
odpovédi. Jeho ucinky jsou vsak daleko
komplexnéjsi.

Byl popsan priznivy efekt na redukci ztlus-
téni subepitelidlniho retikularniho vaziva (24).
Bez zajimavosti neni ani posilujici u¢inek na
produkci interferonu a (IFNa), diky némuz
zvysuje protivirovou obranyschopnost a tim
snizuje sklon k exacerbacim astmatu induko-
vanym virovymi infekcemi (25).

Metaanalyza sedmi kontrolovanych studif
s omalizumabem u bronchialniho astmatu po-
tvrdila klinicky vyznamny efekt Iécby tézkého
astmatu snizenim cetnosti exacerbaci o 38 %
ve srovnani s placebem, a to navzdory snize-
ni celkové davky inhala¢nich steroidd. Déle
bylo jednoznacné prokazano, ze u pacient
|écenych omalizumabem dochazi ke snizeni
Cetnosti ndvstév lékare, pohotovosti a hospita-
lizaci zdlivodu exacerbaci (26). Postregistracné
byla provedena celd fada pozorovéni z realné
klinické praxe (tzv. RWE /real-world evidence/
studie), napf. studie PERSIST (27), eXperience
(28) ¢i sledovani v ramci ¢eského registru CAR
(Czech Anti-IgE registry). | tyto analyzy potvrdily
vyznamny efekt Iécby na kvalitu Zivota nemoc-
nych (29).

Klinicky dilezita je déle otazka perzi-
stence efektu l1é¢by po jejim preruseni ¢i
ukon¢eni (v souc¢asné dobé k tomu dochazi
jen v pfipadé jeji inefektivity, intolerance ¢i
na vyslovnou zadost pacienta). Ukazalo se,
ze velmi pravdépodobné dochéazi k pozvol-
nému relapsu potizi, opétovnému narlstu
spotieby terapie a snizeni kontroly astmatu,
které je doprovazeno vzestupem volného
IgE a exprese FceRl (30), nicméné nékteré
ucinky jsou patrné jesté jeden rok po vy-
sazeni (31).

Omalizumab je uc¢inny i u chronické idio-
patické koptivky rezistentni na Ié¢bu antihis-
taminiky (32) (pro tuto indikaci byl omalizu-
mab registrovan v roce 2014) a déle u paci-
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entd s chronickou rhinosinusitidou s nosnimi
polypy (CRSWNP - registrovan v roce 2020).
V soucasné dobé jsou intenzivné studovany
potencialni benefity pro pacienty s potravino-
vou alergii (33) (v USA jiz registrovano od roku
2024). Dodejme, ze Ié¢ivo neni indikovano
k 1é¢bé akutnich stav.

Lécbu alergického astmatu omalizumabem
Ize zahdjit u pacientl starsich 6 let, pokud one-
mocnéni neni pod kontrolou i pfes intenziv-
ni kombinovanou Ié¢bu inhala¢nimi steroidy
a dlouhodobé plisobicimi beta-mimetiky a ma
sklon k tézkym exacerbacim (minimalné dvé
za poslednich 12 mésictll). Alergologickym
vysetfenim musi byt dale prokazana klinicky
relevantni senzibilizace na minimalné jeden ce-
loro¢ni alergen (napf. roztodi i plisné) a hladina
celkového IgE v rozmezi 30-15001U/ml u déti
ve véku 6-11 let, u starsich pacient(l v rozmezi
30-7001U/ml. SUKL a platci zdravotni péce dale
schvalili uhradu terapie i v indikaci chronické
spontanni urtikarie pro nemocné nad 12 let véku

(www.sukl.cz).

Blokédda IL-5 a inhibice eozinofil(
(mepolizumab, depemokimab,
reslizumab a benralizumab)

Mepolizumab (Nucala) je humanizovana
monoklonalni protilatka (IgG,, k) proti IL-5,
hlavnimu rlistovému faktoru eozinofild. Prvni
studie u pacientli s astmatem na pocatku
21. stoleti prekvapivé neprokazaly ocekavany
klinicky efekt i pfes presvédceni o kauzalni roli
eozinofildl v patogenezi astmatu. Trvalo pak
dalsich témér 10 let, nez bylo objasnéno, ze ne-
podkrocitelnou podminkou pfiznivého ucinku
je pfitomnost zndmek aktivniho eozinofilniho
zanétu. Jednalo se tak o jeden z prvnich dlikazd
nezbytnosti fenotypizace zanétu pred rozhod-
nutim o zahdjeni cilené terapie (34).

Nové vytvoreny ramec vybéru vhodnych
pacientl pro lé¢bu byl aplikovan v regis-
tracnich studiich faze Ill - DREAM (i.v. me-
polizumab u pacientd s tézkym refrakternim
eozinofilnim astmatem definovanym zvyse-
nym poctem eozinofild ve sputu, >3 %) (35)
a MENSA (i.v. mepolizumab vs. s.c. mepoli-
zumab u pacientt s tézkym refrakternim eo-
zinofilnim astmatem definovanym zvysenym
poctem eozinofilt v periferni krvi > 150/ul,
nebo minimalné 1x za pfedchozi rok = 300/pl)
(36). Tyto studie byly zaméreny na cetnost
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tézkych exacerbaci astmatu. Nasleduijici studie
SIRIUS (37) zkoumala Settici Gc¢inek na lé¢bu
steroidy a konec¢né studie MUSCA (38) ana-
lyzovala kvalitu Zivota pacientl ve vztahu
k jejich zdravotnimu stavu rovnéz u pacientt
s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem
definovanym zvysenym poctem eozinofill
v periferni krvi.

Ukéazalo se rovnéz, ze u tézkych eozinofil-
nich astmatik( lé¢enych mepolizumabem
dochazi k redukci pfiznakd chronické rhinosi-
nusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP). Tato pozo-
rovani byla nasledné cilené studovanaii v této
indikaci (studie faze Ill - SYNAPSE (StudY in
NAsal Polyps patients to assess the Safety and
Efficacy of mepolizumab)) a vysledky potvrdily,
Ze mepolizumab snizuje pocet chirurgickych
zakrokU, nutnost uziti systémovych kortikos-
teroid( a zlepsuje ptiznaky spolu s vyznamnou
redukci poc¢tu eozinofil v krvi (39).

Vedle onemocnéni postihujicich primarné
horni a dolni cesty dychaci (astma a CRSwNP),
byl potvrzen tcinek u hypereozinofilniho syn-
dromu bez priikazu mutace FIP1L1/PDGFRA
(40). Podobné byl demonstrovan efekt |é¢by
i u nemocnych trpicich eozinofilni granulo-
matézou s polyangiitidou (EGPA) (41-43).
To umoznilo registrovat v roce 2021 a 2022
mepolizumab i pro tyto zdvazné diagndzy.
Recentné byl mepolizumab registrovan i pro
nemocné trpici chronickou obstrukeni plicni
nemoci (CHOPN).

Od roku 2018 byla schvalena uhrada
preparatu u pacientl s tézkym refrakter-
nim eozinofilnim astmatem, jeji definice
byla v nasledujicich letech inovovéna do
soucasné podoby — mepolizumab je hrazen
v [é¢bé dospélych pacientu s tézkym refrak-
ternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodr-
zuji zakaz koureni, maji v pribéhu 12 mési-
cU pred zahajenim |é¢by dokumentovano
a) nejméné 300 eozinofild/ul periferni krve
a maji dokumentované nejméné 2 tézké
exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl
pfed zahajenim lé¢by navzdory vysokym
dennim davkam inhalacnich kortikosteroid(
a pfidané udrzovaci |é¢bé nebo b) nejmé-
né 150 eozinofilG/ul periferni krve a uzivaji
peroralni kortikosteroidy v dévce ekviva-
lentni nejméné 5 mg prednisonu denné po
dobu alespon 6 mésicl pred zahajenim éc¢-
by (www.sukl.cz). Uhradové podminky pro

Iécbu CRSWNP, HES, EGPA a CHOPN nebyly
doposud stanoveny.

Recentné byla vyvinuta i dalsi monoklo-
nalni protilatka namifena proti IL-5, nicméné
s vyssi afinitou a pomalejsi disociaci pomoci
Upravy Fc fragmentu - depemokimab (IgG,, ,
preparat Exdensur). Diky uvedené modifikaci
vykazuje molekula depemokimab vyssi afi-
nitu receptoru FcRn (neonatdlni receptor Fc
fragmentu), coz prodluzuje jeho biologicky
polocas az na 53 dni (2-3x del$i nez u mepo-
lizumabu) a umoznuje tak ddvkovani 1x za 26
tydnu (44). Preparat jiz prokazal svou uc¢innost
unemocnych s eozinofilnim astmatem ve stu-
diich faze Ill SWIFT 1 a 2 (doslo k redukci cet-
nosti exacerbaci 0 48-58 %) a jeho registrace
v této indikaci jiz probéhla v USA, Velké Britanii
a Japonsku, v EU je jen otdzkou ¢asu (EMA jiz
vydala souhlasné stanovisko, pfedpokladand
registrace spolu s diagnézou CRSWNP bude
v prvnim ctvrtleti 2026) (45-47).

Pripomenime, ze v Ceské republice je regis-
trovan a formalné ma i stanoveny podminky
Uhrady reslizumab (preparat Cingaero), nic-
méné jeho distribuce je pozastavena a je tudiz
nedostupny. Reslizumab (SCH55700) je huma-
nizovana monoklonalni protilatka (IgG4, k)
namifena podobné jako mepolizumab proti
lidskému interleukinu-5 (IL-5) a ma i stejny
mechanismus Ucinku. Reslizumab byl regis-
trovan u pacientu s eozinofilnim fenotypem
bronchialniho astmatu jak v Americe (FDA) tak
v Evropé (EMA) v roce 2016. Podminky uhrady
byly velmi podobné stanovenym kritériim pro
Uhradu lé¢by mepolizumabem s rozdilem vys-
i pozadované hladiny eozinofild v periferni
krvi, kterd musi byt minimalné 400 bunék v ul
(www.sukl.cz).

Posledni molekulou, namifenou proti eo-
zinofilm prostfednictvim signalizace IL-5 je
benralizumab (humanizovang, afukosylovana,
monoklonalni protilatka IgG1, k, Fasenra). Jeho
ucinek je ale odlisny. Na rozdil od mepolizu-
mabu a depemokimabu véze s vysokou afini-
tou a specificitou alfa podjednotku receptoru
pro IL-5 (IL-5Ra), ¢imZ zabrani vazbé IL-5 a pre-
nosu signalu do nitra buriky a zéroven induku-
je smrt eozinofilu apoptdzou (mechanismem
burikami zprostfedkované cytotoxicity zavislé
na protilatkdch - ADCC) (48). Spojenim obou
ucinka je docileno velmi rychlé deplece eo-
zinofilG a eozinofilnich prekurzort jiz do 24
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hodin po prvnim podani lécCiva, a to jak v dy-
chacich cestach, tak v periferni krvi a kostni
dreni (49). Apoptotickd smrt eozinofild navic
diky svému regulovanému pribéhu zabranuje
nefizenému uvolnéni cytotoxického obsahu
specifickych granuli (50).

Ve tfech registra¢nich studiich faze lll byla
sledovana ucinnost benralizumabu (SIROCCO
(51) a CALIMA (52)) u nemocnych s tézkym
eozinofilnim astmatem. Pro zafazeni pacientu
prekvapivé nebyla podminkou zadna pra-
hova hodnota poctu eozinofilt v periferni
krvi, nicméné vyssi vstupni hodnoty (=300
eozinofild /ul) byly v ramci post-hoc analyzy
identifikovany jako prediktor lepsi odpovédi
na lécbu (53). Navic bylo u pacientl s pocty
eozinofild =300 eozinofild/ul zaznamenéno
i vyznamné zlepseni plicnich funkci (54). Dale
bylo prokdzano, ze u astmatikd, jejichz vstup-
ni hodnoty eozinofili nedosahovaly 300/ul,
byl vyraznéjsi ucinek na redukci exacerbaci
jednak v pfipadé jejich soucasné trvalé |écby
oralnimi steroidy, pfi pfitomnosti nazélnich
polypd, popt. pokud méli snizenou usilovnou
dechovou kapacitu (FVC) <65 % (55).

V rdmci dalsi studie ZONDA (56) byli sledo-
vani pacienti s kortikodependentnim astma-
tem (ekvipotentni davka 8 az 40 mg predniso-
nu denné; median 10 mg) spolecné s vysokymi
davkami IKS a LABA a dale méli v poslednich
12 mésicich v krvi > 150 eozinofilG/ul a zaroven
vanamnéze alespon jednu exacerbaci. Studie
prokazala, Ze benralizumab umoznil redu-
kovat davku orélnich kortikoidd v medidnu
0 75%. Ve vsech vyse zminovanych studiich
byly navic peclivé monitorovany i nezadouci
ucinky spojené s terapii benralizumabem, tyto
byly srovnatelné s placebem (57).

Na registracni studie navazala fada dalSich
postmarketingovych sledovani zaméfenych
jak na efektivitu 1é¢by, tak na jeji bezpecnost.
Studie SIROCCCO, CALIMA a ZONDA byly
extendovany studii BORA a ndasledné studii
MELTEMI (maximalni doba lécby byla 242
tydnd) (58, 59) (pozn.: studie MELTEMI byla
pokracovaci extenzi studie BORA). Viechny
pfinesly pozitivni vysledky.

Benralizumab byl registrovan americkou
FDA v listopadu 2017, v Evropé a Ceské re-
publice pak na pocatku roku 2018. Pro po-
uziti preparatu benralizumab jsou v Ceské
republice schvéleny podminky Uhrady pro

dospélé pacienty identické s podminkami pro
mepolizumab. Novéji byla molekula benralizu-
mab registrovana i vindikaci EGPA, zatim bez
stanoveni podminek Uhrady (60).

Blokada IL-4 a IL-13 (dupilumab)

Dupilumab je pIné huméanni monoklonalni
protilatka (IgG,, k) namifena proti alfa fetézci
receptoru pro IL-4 (IL-4Raq, spolecny fetézec
vyskytujici se v receptorech pro IL-4 a IL-13).
Svou vazbou inhibuje signalizaci dvou cyto-
kin0, IL-4 a IL-13. Dupilumab v pribéhu klinic-
kého zkouseni prokazal vyznamny ucinek jak
u pacientU s perzistujicim astmatem s elevaci
eozinofild nad 300/ul (studie faze lla) (61), tak
u nemocnych se stfedné tézkym, tézkym i ste-
roid-dependentnim bronchialnim astmatem
(studie fazell) (62, 63), a to prekvapivé i u téch,
ktefi méli pocty eozinofild v periferni krvi re-
lativné nizké (<300/ul, studie faze llb) (64),
a déle u pacientd s celoro¢ni alergickou rymou
s pfidruzenym bronchidlnim astmatem (post
hoc analyza dat studie faze llb) (65).

V Evropské unii a potazmo i v Ceské re-
publice mu byla pfidélena v roce 2017 regis-
trace nejprve v indikaci atopicka dermatitida
(od 6 mésict véku, uhrada od 6 let), kterd se
opirala o vysledky registracnich studii faze Il
SOLO 1, SOLO 2 (66) a CHRONOS (67). S ohle-
dem na mnozstvi povzbudivych vysledkd vy-
chazejicich ze studii faze 2a (61) a 2b (64) a dale
zregistracnich studii programu Liberty Asthma
QUEST (studie zamérena na prakaz efektu lécby
na hodnoty FEV, a frekvenci tézkych exacer-
baci u pacientl s perzistujicim astmatem) (63,
68) a Liberty asthma VENTURE (steroid-3etfici
efekt dupilumabu u pacientl se steroid-de-
pendentnim astmatem) (62) byla Evropskou
|ékovou agenturou (EMA) v roce 2019 registrace
rozsifena i pro indikaci tézké refrakterni bron-
chidlni astma se zdnétem typu 2 (u americké
FDA k tomu doslo jiz v fijnu roku 2018).

V roce 2019 byla molekula dupilumab
registrovana déle pro [é¢bu chronické rhino-
sinusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP u do-
spélych pacientd), které se nedafi uvést pod
kontrolu i pres [é¢bu intranazalnimi steroidy
a/nebo chirurgicky zakrok (studie LIBERTY
NP SINUS-24 a LIBERTY NP SINUS-52 (69)).
Americka agentura FDA a evropska EMA
registrovala v roce 2022 tento preparati pro
dospélé nemocné trpici prurigo nodularis
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(70) a déle na pocatku roku 2023 pro |é¢bu
eozinofilni ezofagitidy u dospélych a déti od
12 let véku (71). Recentné byla molekula du-
pilumab registrovana i pro chronickou ob-
strukéni plicni nemoc (CHOPN) a chronickou
spontanni urtiku (CSU). V soucasnosti jsou
v Ceské republice platné podminky Ghrady
pro nemocné trpici bronchiadlnim astmatem
od 12 let véku, pro nemocné s atopickou
dermatitidou od 6 let véku a déle dospé-
Ié pacienty s CRSWNP (Uhrada lé¢by pro
astma vyzaduje nejméné 300 eozinofilG/ul
periferni krve nebo FeNO rovno nebo nad
25 ppb (particles per billion) a dokumento-
vané nejméné 2 tézké exacerbace astmatu
v pribéhu 12 mésicli pred zahdjenim 1é¢by
nebo nejméné 150 eozinofild/ul periferni
krve nebo FeNO rovno nebo nad 25 ppb
a v obou pfipadech uzivaji perordlni korti-
kosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5
mg prednisonu denné po dobu alespor 6
mésicl pred zahajenim 1écby).

Blokada TSLP (tezepelumab)

Tezepelumab je pIné lidska monoklonal-
ni protilatka (IgG,, \) namifena proti alarmi-
nu - thymickému stromalnimu lymfopoetinu
(TSLP). Vazbou na TSLP brani jeho interakci se
specifickym receptorem (72). Tento cytokin je
za normalnich okolnosti produkovan pfrevazné
epitelidlnimi burikami a fibroblasty, ale i Zirny-
mi burikami, makrofagy a endotelidlnimi bun-
kami. Stimuluje (zvlasté v kooperaci s IL-25)
prostiednictvim receptor(i na T-lymfocytech
mimo jiné diferenciaci naivnich forem ThO
smérem k Th2 burfikdm, ¢imz vyznamné mo-
difikuje zanétlivou reakci v postizené tkani
(73), v¢etné dychacich cest u bronchialniho
astmatu (74).

V pribéhu roku 2021 byly publikovany
vysledky rozsahlé studie faze Il (NAVIGATOR),
ktera podobné jako pfedchozi studie proka-
zala vysokou ucinnost a bezpecnost teze-
pelumabu, a to i u nemocnych se vstupnimi
hodnotami eozinofilli pod 150 bunék/ul (75).
Dostupna data proto podporuji myslenku, ze
tezepelumab jako prvni molekula na trhu m-
Ze pozitivné ovlivnit i nemocné s Type 2-low
typem astmatu.

Schopnost tezepelumabu redukovat udr-
zovaci dévky kortikosteroidd u steroid-de-
pendentniho astmatu hodnotila dalsi klinicka
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studie faze Ill - SOURCE. Primarnim cilem byla
kategorizovana procentudini redukce davek
oralnich kortikosteroidd béhem 48 tydn( lé¢-
by pfi zachované kontrole astmatu ve srovnani
s placebem (76). Primarni cil vsak nanestésti
nebyl statisticky dosazen, pfestoze tezepelu-
mab umoznil redukovat dévky az o 100 %, coz
bylo vysvétlovano skutec¢nosti, ze placebova
vétev v uvedené studii dosahovala vyznam-
néjsiho efektu ve srovnani s analogickymi
studiemi s jinymi preparaty (77). Kortikoid-
Setfici efekt byl vsak definitivné prokazan
az v nasledujici studii faze Illb — WAYFINDER
(78). Nemocni rekrutovani ve studiich SOURCE
a NAVIGATOR byli v rdmci extenze déle sledo-
véni v klinické studii DESTINATION zamérené
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na dlouhodoby efekt a bezpecnost tezepe-
lumabu (79).

V roce 2021 byl tezepelumab registrovan
pro [é¢bu dospélych nemocnych s tézkym
astmatem americkou FDA a o rok pozdéjii ev-
ropskou EMA.V roce 2025 dale byla schvélena
dalsi indikace - CRSWNP (jako pridatna [écba
u nemocnych, u kterych lé¢ba systémovymi
kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok
neposkytuji dostate¢nou kontrolu onemoc-
néni). Podminky Uhrady pro lé¢bu astmatu
se shoduji s podminkami pro Uhradu lécby
dupilumabem.

Charakteristiky monoklonalnich protila-
tek registrovanych pro |é¢bu astmatu shrnuje
Tab. 2.

DalSi moznosti biologické lécby
astmatu ve vyvoji

Kromé Uspésné registrovanych preparatd,
které jsou namifeny proti aktivité IgE, IL-5, IL-4/
IL-13 a TSLP, probiha intenzivni vyvoj dalsich
lé¢ebnych modalit, jejichz mechanismem
Ucinku je modifikace funkce dalsich ter¢ovych
informacnich molekul.

Jako velmi perspektivni se jevila moz-
nost ovlivnéni pUsobeni i dalsich alarmind,
zejména IL-33, jehoz aktivita mUze byt rov-
néz asociovana mj. i s Type 2-low zanétlivym
fenotypem.

Prvni klinicky vyuzita monoklonalni proti-
ldtka namitend protiIL-33 byl etokimab. Kromé
indikace bronchialniho astmatu byl testovan

Tab. 2. Biologika pro lé¢bu astmatu

Charakteristika/

Imunoglobulin

humanizovany

humanizovany

humanizovany

humanizovany

molekula Omalizumab Mepolizumab | Depemokimab | Benralizumab Dupilumab Tezepelumab

Nazev Xolair Nucala Exdensur Fasenra Dupixent Tezspire

Mechanismus tcinku | anti IgE anti IL-5 anti IL-5 anti IL-5Ra anti IL-4Ra anti TSLP
IgG1 kappa, IgG1 kappa, IgG1 kappa, IgG1 kappa,

IgG4 kappa, lidsky

IgG2 lambda, lidsky

podminkami thrady)

CRSWNP (> 18 let)

CHOPN (=18 let)

tézké perzistujici tézké refrakterni | tézké type ol A o olx ) o
. o R : tézké eozinofilni tézké type 2-high astma (=6 | tézké astma
Indikace alergické astma eozinofilniastma | 2-high astma .
astma (> 18 let) let SPC, Uhrada > 12 let) (=12let)
(=6 let) (=6 let) (=12 let)
Atopicka dermatitida

Indikace chronicka EGPA (=6 let) (= 6 mésict SPC, Uhrada = 6 let),
mimo astma spontanni urtika CRSWNP CRSWNP (= 18 let)
(zvyraznéné indikace | (CSU) (> 12 let) HES, CRSWNP 18 lev EGPA (=18 let) eozinofilni ezofagitida (> 12 let) | CRSWNP (> 18 let)
se stanovenymi (=18let) B prurigo nodularis (= 18 let)

CHOPN (= 18 let)
CSU (= 12 let)

prvni 3 davky a 4

Aplikace 1x za2-4tydny,s.c. | 1xza4tydny,s.c. | 1x za 26 tydnd tydny, poté 3 8 tydn 1x za 2 tydny, s.c. 1X za 4 tydny, s.c.
Samoaplikace ano ano - ano ano ano
dle IgE a hmotnosti 100 mg 400/600 mg v Uvodu, poté
Davka (AB a CRSWNP); (300 mg 100 mg 30mg 200/300 mg (AB, AD) 210mg
300 mg/4 tydny (CIU) | EGPA/HES) 300 mg/2 tydny (CRSWNP)
. inicialné >150/ul, | inicidlné > 150/ul, , . , . bez omezeni
podminky , bez omezeni vstupné, | bezomezenivstupné, .
el bez omezeni >300/ul >300/ul post-hoc = 300/ post-hoc = 300/ vstupné, post-hoc
za 12 mésicd za 12 mésicl B B =300/l
podminky | _ , e >0 térké >0 téské >2 teke >1 té%ka >2 térke
. | exacerbace
Studie -
podminky | IgE 30-15001U/ml,
alergie, senzibil. na peren. bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni
celkové IgE | alergen
el bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni bez omezeni vstupné, bez omezeni
FeNO post-hoc >25 ppb post-hoc >25 ppb
) >6 et AB, = 12 let C1U, | Z8ISTABIEGPA 11, 15 et aB >18 let >6let AD, 26 let AB, > 12 let
vék > 18 let HES >12let AB
>18 let CRSWNP > 18 let CRSWNP | (USA >12 let) EoE, > 18 let CRSWNP a PN
a CRSwWNP
> 2 tézké exacerbace (e](ga;o‘ﬂlzé ?;OO cozinofily > 300 eozinofily >300
BEE nebo lécba SKS més(c% (150)/ul z>;_12 mésicl eozinofily =300 (150)/pl za 12 mésicl
podminky | senzibilizace na celo- nebyl " (150)/ul za 12 mésict NEBO NEBO FeNO =25 ppb
uhrady ro¢ni alergen ol i vul s FeNO =25 ppb >2 tézké
>2 tezké stanoveny > 2 tézké exacerbace o1
(astma) IgE 30-15001U/ml . > 2 tézké exacerbace nebo exacerbace nebo
exacerbace nebo nebo lé¢ba SKS o . s
(> 6let), 30-7001U/ml | 7, ) lé¢ba SKS >5mg prednisonu | [é¢ba SKS
lé¢ba SKS >5mg >5mg prednisonu )
(>12let) ; >5mg prednisonu
prednisonu
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i unemocnych s chronickou rhinosinusitidou
s nosnimi polypy a dale u nemocnych trpicich
atopickou dermatitidou. Studie v3ak bohuzel
nepfinesly ocekdvané vysledky a jejich dalsi
VyVoj je t.¢. pozastaveny.
Perspektivnéjsi se jevily molekuly astegoli-
mab (anti ST2, receptor pro IL-33), itepekimab
a tozorakimab (anti IL-33). Prvni jmenovana
molekula - astegolimab uspésné ukoncila
druhou fazi klinického zkouseni, kde proka-
zala schopnost redukovat cetnost tézkych
exacerbaci 0 27-41,9 % (v zavislosti na davce).
Podobné jako tomu bylo ve studiich s teze-
pelumabem, i Ucinek astegolimabu se zdal
byt nezavisly na vstupnich poctech eozinofilt
(80). I pfes nékteré slibné zavéry byl vak vyvoj
preparatu u bronchialniho astmatu (podobné
jako tomu bylo u etokimabu) zastaven.
Itepekimab byl klinicky testovan v rdmci
kontrolované studie faze Il trvajici 32 tyd-
nG a hodnotici ¢etnost udalosti indikujicich
ztratu kontroly stfedné tézkého az tézkého
astmatu. Skutec¢né zajimavym vystupem
uvedené studie je vSak navic pfimé srovna-
ni itepekimabu s dupilumabem (OR = 0,33)
a dale s kombinaci itepekimab + dupilumab
(OR=0,52, p=0,07) (celkem 4 vétve rozdéle-
névpoméru 1:1:1:1). Jednd se tak v tomto
ohledu o prvni klinickou studii nabizejici jak
piimou komparaci dvou preparat(i u astmatu,
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Injekéni a neinjekcni adrenalinové aplikatory -

jejich uziti v praxi
Irena Krémova, Jakub Novosad

Ustav klinické imunologie a alergologie, Lékafska fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova v Praze a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Anafylaxe je akutni, potencialné Zivot ohrozujici systémova reakce, ktera postihuje
kazi, dychaci cesty, obéh a/nebo travici trakt soubézné ¢i postupné, ale s rozvojem
v kratkém ¢asovém obdobi (do 1 hodiny od nastupu prvnich pfiznak). Nejtézsi for-
mou anafylaxe je anafylakticky Sok. Z hlediska patofyziologického se miize jednat
o imunologickou reakci, zprostfedkovanou protildtkami typu IgE i jinymi imunolo-
gickymi mechanismy a naslednym masivnim uvolnénim biologicky aktivnich medi-
atorl z mastocytl a bazofild. Mastocyty/bazofily mohou byt taktéz degranulovany
neimunologicky, cestou pfimé aktivace receptori. V¢asné podany adrenalin je |ékem
prvnivolby a neexistuje Zddna kontraindikace podani adrenalinu u anafylaxe. Kromé
parenteralni aplikace adrenalinu je nové dostupna nazalni autoaplikace adrenalinu,
kterd pfinasi ,bezjehlovou” a bezbolestnou moznost podani. V fadé studii prokazal
nazalni pfipravek Neffy (EURneffy) farmakokineticky a farmakodynamicky profil, ktery
je v rozmezi aktudlné schvalenych injekcnich piipravkd. Adrenalin v injekéni a nové
i neinjekéni podobé by mél byt soucasti erudice zdravotnickych odbornikl. Nazalni
podani adrenalinu je bezpecna, rychlad a Ucinna cesta aplikace, zejména v détském
véku a prinasi aplika¢ni komfort i pro dospélé pacienty.

Klicova slova: anafylaxe, injek¢ni aplikace adrenalinu, nazalni aplikace adrenalinu.

Injectable and non-injectable adrenaline applicators - their use in practice

Anaphylaxis is an acute, potentially life-threatening systemic reaction, that affects
the skin, respiratory tract, circulation and/or digestive tract simultaneously or se-
quentially, but occurring within a short period of time (within 1 hour of the onset of
the first symptoms). The most severe form of anaphylaxis is anaphylactic shock. From
a pathophysiological point of view, it can be an immunological reaction, mediated
by IgE antibodies or other immunological mechanisms and the subsequent massive
release of biologically active mediators from mast cells and basophils. Mast cells/ba-
sophils can also be degranulated non-immunologically by direct receptor activation.
Timely administered adrenaline is the drug of first choice and there is no contrain-
dication to the administration of adrenaline in anaphylaxis. In addition to parenteral
administration of adrenaline, nasal self-administration of adrenaline is newly available,
which provides a “needle-free” and painless administration option. In a number of
studies, the nasal preparation Neffy (EURneffy) has demonstrated a pharmacokinetic
and pharmacodynamic profile that is within the range of currently approved injectab-
le preparations. Adrenaline in injectable and, newly, non-injectable form should be
part of the erudition of healthcare professionals. Nasal administration of adrenaline
is a safe, fast and effective route of administration, especially in children, and it also
provides application comfort for adult patients.

Key words: anaphylaxis, adrenaline-nasal administration, parenteral administration.
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Uvod

Anafylaxe je Zivot ohrozujici a rychle pro-
gredujici klinicky stav, u kterého prognéza
z4visi na v¢asné terapii. Adrenalin je zasad-
nim lékem prvni volby v lécbé anafylaxe
a neexistuje zadna kontraindikace jeho
podani. Bez ohledu na vyvolévajici spoustéc
anafylaxe a bez ohledu na etiopatogenezi ana-
fylaxe (imunologickou ¢i neimunologickou)
je postup u vsech anafylaktickych ptiznak
totozny. Kromé parenteralni aplikace adre-
nalinu je nové dostupnd nazalni autoaplikace
adrenalinu, ktera pfinasi ,needle free” a bez-
bolestnou moznost podani.

Z hlediska epidemiologie anafylaxe je na
zékladé tfi evropskych populaénich studii od-
hadovana prevalence 0,3 %, celkové je mira
umrtnosti na anafylaxi nizka, pod 0,001 %.
Vysledky 10 evropskych studii uvadiincidenci
mezi 1,5 az 7,9 na 100000 osob/rok (1, 2).

Nejcastéjsi priciny

anafylaktické reakce
Vycet spoustécich pficin, které mohou vy-

volatimunologickou anafylaxi zprostfedko-
vanou IgE, je Siroky a u nékterych z nich Ize
vyvolat taktéz reakci nezavislou na IgE protilat-
kach. Jmenujeme pouze nejcastéjsi zastupce:

B potraviny - ofechy, arasidy, ryby, mékkysi,
mlécné a vajecné bilkoviny,

B (-laktamova antibiotika (v konjugatu
s proteiny),

B jedy - blanokfidly hmyz (v¢ela, ¢meldk,
vosa, srien),

B latex, dezinfek¢ni latka etylenoxid (v kon-
jugatu s proteiny),

B |écCebné vstupy (Siroka skéla véetné bio-
logickych monoklonalnich protilatek,
alergenové extrakty, vakciny dle vyrob-
niho postupu — napt. vyvinuté na zdkladé
ptacich zarodkd, role polyethylenglykolu,
heterologni séra),

B semindlni tekutina.

V potravinové anafylaxi dominuje fada
potravin, napfiklad stromové ofechy, arasidy,
p3enice, nékteré druhy semen, korysi, nékteré
druhy ovoce a zeleniny. V ¢asném détském ve-
ku je zejména rizikova senzibilizace na vaje¢né
(ovomucoid, Gal d1) a mlé¢né alergeny (kasein,
Bos d8). Vysetreni specifického IgE pomoci
molekuldrni diagnostiky (jiny ndzev — kompo-
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nentova diagnostika) je v rdmci potravinové
anafylaxe zésadnim pfinosem. U vybranych pa-
cientl se anafylaxe mlze vyskytovat pouze ve
spojitosti s fyzickou namahou (exercise-induced
anaphylaxis, EIA). Podjednotkou EIA je FDEIA
(food-dependent exercise-induced anaphylaxis),
tedy anafylaxe po potraviné navozena fyzickou
namahou. Casto skrytou pficinnou potravinou
je psenice, WDEIA (wheat-dependent exerci-
se-induced anaphylaxis) je podtypem FDEIA.
Protein omega-5 gliadin (Tri a 19) byl oznacen za
nejdllezitéjsi alergen. Alergie na savci maso je
vyrazem senzibilizace na oligosacharid alfa-gal,
zejména pokud je pfitomno v anamnéze opako-
vané kousnuti klistétem. V pfipadé pozitivniho
nélezu specifického IgE na alfa-gal by mél Iékaf
doporucit eliminaci sav¢iho masa (3, 4, 5).
Lékova anafylaxe neni jednoducha z hle-
diska etiopatogeneze. Nékteré Iéky jsou
kvalifikovany jako hapteny (napf. penicilin,
ky, radiokontrastni latky, NMBA), jejich mala
velikost jim umoznuje pasivni systémovou
difuzi, jednd se o vlastnost [ékl s anafylaktic-
kym potencidlem. Léky s radikalné vétsi veli-
kosti, vcetné terapeutickych protilatek (napf.
infliximab, cetuximab), ¢i enzymy k substituc¢ni
terapii (glukocerebrozidéza) a polymery (napf.
polyethylenglykol), které pasivné nedifundu-
ji, jsou schopny zpUsobit Iékovou anafylaxi
s pfedchozi IgE senzibilizaci. Protoze mnoho
anafylaktickych reakci na léky se vyskytuje
pfi prvni expozici, identifikace potencialnich
kfizovych reaktivit mé zédsadni vyznam.

Etiopatogeneze anafylaxe

a) Imunologicka aktivace mastocytu -
IgE mediovana

Uvolnéni mediatorl z mastocytd a ba-
zofilll je zplsobeno imunologickou reakci
zprostifedkovanou IgE pii opakované expo-
zici senzibilizovanych bunék. K aktivaci a de-
granulaci mastocytl a bazofild dochazi pres
vysokoafinni receptor pro IgE - Fce RI. Pies
transmembrénovy receptor je uskute¢nén
prenos signalu do bunky, coz vede k okamzité
degranulaci mastocyt a bazofil s uvolnénim
preformovanych mediator(i a cytokin(i do tka-
ni (u bazofili s prevahou do krevniho obéhu).
Granula bunék obsahuji zejména histamin,
ktery zpUsobuje bronchokonstrikci, zvysenou
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sekreci hlenu v dychacich cestach, vazodi-
lataci a zvySenou permeabilitu stén venul.
Dalsimi preformovanymi mediatory anafylaxe
v mastocytovych granulich je skupina protea-
zy (tryptaza, chymaza, katepsin G, karboxy-
peptidaza A, kininogenaza), z nichz zejména
tryptaza ma vyznamnou ulohu. V pribéhu
anafylaxe hodnota sérové B-tryptazy vrcholi
do 60-90 minut a pretrvava 6 az 12 hodin
po epizodé, coz byva vyuzivano v diagnosti-
ce (celkova sérova tryptaza). Dochazi k nové
tvorbé mediatord, cytokinl s naslednou exo-
cytézou téchto latek do tkéni.

Pfemosténi IgE na povrchu mastocytl vede
kaktivaci fosfolipazy A,, kterd se soustfeduje na
jaderné membrané. Fosfolipaza A, je schopna
uvolnit z membranovych fosfolipidl kyselinu
arachidonovou, kterd je dale metabolizova-
na cyklooxygenazovou a 5-lipoxygenézovou
cestou. Pfi metabolizaci cyklooxygenézou je
hlavnim produktem u mastocytd PGD,, ktery
pusobi bronchokonstrikéné, podili se na cévni
permeabilité a vazodilataci, je schopen pfi-
mé aktivace eozinofil(. Metabolizaci kyseliny
arachidonové 5-lipoxygendzovou cestou jsou
produkty u mastocytd a eozinofili leukotrie-
ny. Leukotrien B4 zvysuje expresi adhezivnich
molekul na leukocytech. Cysteiny-leukotrieny
LTC4, LTD4 a LTE4 odpovidaji za prolongova-
nou bronchokonstrikci, narGst kapilarni per-
meability, plisobi chemotakticky pro eozinofily
a neutrofily. Dalsim produktem, ktery vznika pfi
metabolizaci kyseliny arachidonové je faktor
aktivujici desticky (PAF) s obdobnymi ucinky
predchozich metabolitll. Rozvoj anafylaxe pod-
poruje fada cytokind produkovanych masto-
cyty a bazofily, jez patfi pfevazné do spektra
Th2 cytokinové odpovédi. Urcitou roli sehréavaji
i faktory neurogenni (6, 8).

b) Imunologické non-IgE
mediované reakce

Jsou jak ve svém spektru, tak v patogenetic-
kych mechanismech rozli¢né (6, 7,8, 9). Uvadime
typy reakci s priklady castych podnétd:

IgG protildtky - jsou uvadény jako plavodce
u pacientd, ktefi reaguji na NMBA, polyethylen-
glykol, terapeutické protilatky. IgG protilatky
by mohly vyvolat aktivaci neutrofil(i a dalSich
bunék nesoucich aktivacnilgG receptory (FcgR)
bud pfimo navozujici anafylaxi, nebo plsobici
v konceptu s IgE se stejnou specificitou.
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Aktivace komplementu — aplikace krevnich
derivatl pacientovi s deficitem IgA, hemo-
dialyza.

Modulace metabolismu kyseliny arachido-
nové - kyselina acetylsalicylovd, nesteroidni
antirevmatika (nastup akutnich pfiznakil je
postupnéjsi, cca do 30 az 60 minut).

Ostatni - fyzicka zatéz, idiopaticka ana-
fylaxe.

c) Neimunologicka aktivace mastocyta/
bazofili

Vznikd pfimou receptorovou aktivaci s je-
jich rychlou degranulaci. Jedna se o nékteré
terapeutické a diagnostické latky. Nejcastéjsim
vinikem jsou nesteroidni antiflogistika, injek¢-
ni radiokontrastni latky (jodkontrastni a ga-
dolinium), antineoplastika, opiaty, protamin,
neuromuskularni blokatory (NMBA) uzité peri-
operacné, thiopental. Vycet nemuze byt uplny.
Stav mUze nastat jiz pfi prvnim podani farmaka.

Byly identifikovany receptory pfimo vaza-
jici 1éc¢ivo. Je popsan mastocytarni receptor
MRGPRX2 (Mas-related G protein — coupled
receptor member X2). Jednd se o multiligan-
dovy receptor, ktery je vysoce exprimovan na
zirnych burnkéch a spousti jejich degranulaci.
Exprese MRGPRX2 na koZnich mastocytech
se podili zejména na urtikarialnich projevech
v pribéhu anafylaxe.

Pokud i pfes komplexni vysetieni neni
pficina anafylaxe u pacienta objasnéna, ho-
vofime o tzv. idiopatické anafylaxi. Jsou
diskutovany mozné patofyziologické cesty —
autoimunita vici IgE, nekontrolovana degra-
nulace bunék, porucha regulace histaminu,
poruchy mastocytarni. Lze ocekdvat, ze se
nebude jednat o jeden typ onemocnéni (7, 8).

Vyse uvedené imunologické cesty se
mohou dle charakteru alergenu/spoustéce
prolinat.

Klinicka manifestace

a diagnostika anafylaxe
Anafylaxe je vysoce pravdépodobna,

pokud je spInéno jakékoliv z nasledujicich

t¥i kritérii (upraveno dle doporuceni EAACI,

2021) (10):

1. Akutni nastup pfiznaka s koznimi,
slizni¢nimi projevy nebo oboji (napf.
generalizovand kopfivka, pruritus, erytém,
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Obr. 1. Schéma imunologické a neimunologické aktivace mastocytu/bazofilu. Zdroj: archiv autorky
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CD88 - receptor C5a, téz complement component 5a receptor 1, téz cluster of differentiation 88; FceRl — vysoko-
afinni receptor pro IgE; aktivacni Fc receptory IgG (FcyR); IgE — imunoglobulin E; IgG — imunoglobulin G; HLA -
lidsky leukocytdrni antigen, human leucocyte antigen; MRGPRX2 — mastocytdrni receptor, mas-related G pro-
tein coupled receptor member X2; PAF — faktor aktivujici desticky, platelet activating factor; PAF R — receptor pro
faktor aktivujici desticky, platelet-activating factor receptor; TLR — receptor podobny genu Toll, Toll like receptor

otok rtd, jazyka, uvuly) a nejméné jeden

z nasledujicich:

a) respiracni priznaky,

b) snizeni hodnot TK nebo s hypotenzi
souvisejici priznaky.

2. Dvanebo vice z nasledujicich pfiznakd,
které se objevi rychle po expozici pro
pacienta uvazovanym alergenem:

a) kozni a slizni¢ni ptiznaky,

b) respiracni pfiznaky,

c) snizeni hodnot TK nebo s hypotenzi
souvisejici priznaky,

d) gastrointestinalni pfiznaky - napf.
krecovité bolesti bficha, zvraceni.

3. Snizena hodnota TK po expozici pro
pacienta zndmému alergenu:

a) kojencia déti: nizky systolicky TK (dany
pro vék) nebo snizeni systolického TK
o vice nez30%,

b) dospéli: systolicky TK nizsinez90mm Hg
nebo snizeni o vyse nez 30% vychozi
hodnoty systolického TK pacienta.

Pfidatnym markerem je laborator-
ni diagnostika anafylaxe. Méfeni sérové
tryptazy pll az dvé hodiny po zacétku reakce
a nasledné alespon 24 hodin po vyfeseni
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symptom vede k podpofre diagnézy anafy-
laxe. K potvrzeni anafylaxe se pouzivé vzo-
rec pro zvyseni akutni hladiny oproti bazalni
hodnoté (diagnosticky vzorec pro anafy-
laxi, WAO/consensus) - pirechodné zvyseni
tryptazy v séru alespor o 20 % nad vychozi
hodnotu plus 2 ng/ml absolutni (20% + 2).
Klidova zvysena hladina tryptazy mize byt
spojena s poruchami mastocytl (mastocyto-
za, syndrom aktivace mastocytl) nebo s he-
reditarni alfa tryptasemii (11). Rozmezi pro
tryptdzu je uvddéno mezi 1-15 ng/ml, nékdy
jeuvadénaihorni hranice normy 11,4 ng/ml.

Lécba anafylaxe

Lékarska ambulantni pomoc spodivav za-
jisténi zakladnich zivotné dulezitych funkci
(ABCDE - airway, breathing, circulation, dis-
ability, exposure). Zasadni je zajisténi pra-
chodnych dychacich cest a zajisténi obéhu,
aplikace farmak (viz nize), kysliku a dle stavu
pokracovani resuscita¢nich postupa. | po
rychlém zvladnuti systémové reakce je nutné
pacienta monitorovat nejméné 24 hodin pro
moznost rizika pozdni reakce.

Adrenalin je lékem prvnivolby v Iécbé
anafylaxe a neexistuje Zadna kontraindi-
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kace podani adrenalinu u anafylaxe. Lék by
mél byt poddan vzdy i u pacientd s mirnéjsimi
klinickymi rysy anafylaktickych pfiznak(, ne-
bot nelze nikdy vyloucit rychlou progresi do
systémové reakce (12, 13, 14).

Adrenalin je neselektivnim agonistou
a- a B-adrenergnich receptori sympatiku.

Adrenalin pUsobi na receptory a-1, ¢imz
navodi periferni vazokonstrikci, omezi rozvoj
hypotenze a snizi slizni¢ni edém. Adrenalin
zvysuje krevni tlak pfimym plsobenim na
myokard (receptory (3-1) se zvysenim rych-
losti a sily srde¢nich kontrakci (Uc¢inek ino-
tropni a chronotropni), ¢imz se omezi rozvoj
hypotenze. Dulezity je Ucinek adrenalinu na
receptory -2 s dilataci hladkych svald, coz je
vyhodné zejména u bronchospasmu.

Bathmotropni Gc¢inek adrenalinu zvy3uje
excitabilitu srde¢niho svalu. Dromotropni
pUsobeni adrenalinu urychluje atroventri-
kuldrni vedeni, coz mize vést k supraven-
trikuldrni tachykardii. Pfesto vzdy p¥inosy
lécby pievysuji rizika (moznost srdec-
nich arytmii). Lék by mél byt aplikovan
i u pacientt seniorského véku a u paci-
entd s jiz existujicim kardiovaskularnim
onemocnénim.

Intramuskularni adrenalin (1 mg/ml) by mél
byt podavan v davce 0,01 ml/kg télesné hmot-
nosti do maximalni jednorazové celkové davky
0,5ml. Aplikace je preferen¢né do stiedni oblas-
ti lateralniho stehna. Pfi pouziti autoinjektoru
(Epipen) by pacienti s hmotnosti mezi 15-30kg
méli dostat 0,15mg davku adrenalinu, pacienti
s hmotnosti nad 30kg by jiz méli mit aplikova-
nou davku 0,3 mg. Davka se mize opakovat po
nejméné 5minutovém intervalu v zavislosti na
klinickém stavu, pulzové frekvenci a vysi krevni-
ho tlaku. Bezpecnostni profil intramuskularniho
adrenalinu je vynikajici, pfesto mohou pacienti
subjektivné zaznamenat prechodnou bledost,
palpitace a bolesti hlavy.

Infuzni aplikace adrenalinu by méla
byt omezena na pacienty, ktefi nemohou
byt stabilizovani opakovanymi davkami in-
tramuskuldrniho adrenalinu. Intraven6zni
adrenalin u pacientd mUze zpUsobit Zivot
ohrozujici hypertenzi, ischemii myokardu
a arytmie. Pacienti by méli byt vzdy monito-
rovani. Pfi rozvoji respiracnich nebo obého-
vych symptomd (refrakterni brochospasmus,
laryngospasmus, arteridIni hypotenze — 30k)

www.klinickafarmakologie.cz

INJEKCNI A NEINJEKCNI ADRENALINOVE APLIKATORY

je nezbytné podat adrenalin intraven6zné

bolusové 5-50 ug (50 ug =0,5ml 1:10000) i.v.

Dalsi titrace davky jsou aplikovény dle uc¢inku

v kontinudlnim i.v. podani.

Pouziti inhalovaného adrenalinu v 1é¢bé
anafylaxe se doporucuje v piipadé larynge-
alniho edému se stridorem, v tomto pfipadé
kromé intramuskularniho adrenalinu Ize uzit
i nebulizovany adrenalin (2-5ml, Tmg/ml).

Soubézné s aplikaci je zasadni zajis-
téni zilniho vstupu, nez se plné rozvine
hypotenze. Agresivni infuzni terapie (kry-
staloidni roztoky, 10-20 ml/kg) je dulezita
zejména u nemocnych pfi pretrvavajici ar-
teridlni hypotenzi nereagujici na podavani
katecholamind. Kyslik s vysokym pratokem
by mél byt aplikovan maskou u vsech paci-
entl s anafylaxi.

Antihistaminika a kortikosteroidy jsou
povazovany za lécbu druhé linie anafylaxe,
vzhledem k jejich pomalému néastupu ucin-
ku a neschopnosti stabilizovat nebo zabranit
degranulaci mastocytl nebo cilit na dals$i me-
didtory anafylaxe.

Systémova antihistaminika jsou ¢asto
pouzivana pfi anafylaxi, ale jejich ucinky by-
ly dokumentovany pouze ve zmirnéni koz-
nich pfiznakd. Aplikace kortikosteroidu
ma vyznam zejména az pro lécbu pozdni
faze anafylaxe. Ucinek systémové aplika-
ce kortikosteroid( zacina plsobit az po 4-6
hodinach po podani. Inicidlni intravendzni
dévka je 1-2mg/kg vahy metylprednisolonu
i.v.a 6 hodin nebo ekvivalent jiného kortiko-
steroidu. Inhala¢ni beta-2 agonisté s kratko-
dobym uc¢inkem (napf. salbutamol) mohou
byt podavany inhala¢né k ulevé od ptiznakl
bronchokonstrikce.

Poloha pacienta pfi probihajici anafylaxi
je variabilni dle stavu pacienta:

a) s projevem dechové tisné ¢i pii zvraceni
je preferencni pozice vsedé ¢i pololezici,

b) pfi cirkula¢ni nestabilité je vhodna leZici
poloha se zvysenymi dolnimi koncetinami
k ziskani zilniho navratu,

c) pro gravidni Zzenu je vyhodnd poloha na
levém boku, aby bylo zabranéno kompresi
vena cava,

d) pokud je pacient v bezvédomi, je obvykle
zvolena stabilizovana poloha na boku.
Posturdlni zmény by mély byt provadény
pozvolné.
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Praktické aspekty aplikace
adrenalinu v autoinjektoru

Preskripce adrenalinu neni jiz vazana na
specializaci alergologa/imunologa, l1ék je zcela
bez preskripéniho omezeni. Autoinjektorem
s adrenalinem maji byt vybaveni pacienti, ktefi
jiz anafylaxi prodélali nebo jsou ve vysokém ri-
ziku vzniku anafylaxe, bez ohledu na charakter
spoustéce. Ve vysokém riziku jsou zejména
pacienti s nestabilnim a/nebo tézkym ast-
matem a soucasné s klinicky vyznamnou
potravinovou alergii (s vyjimkou oralniho
alergického syndromu), zejména se senzi-
bilizaci na proanafylaktické potravinové
komponenty.

Autoinjektor s obsahem 0,15 mg je urcen
pro déti vazici 15-30kg, pacienti s hmotnosti
nad 30 kg by méli uzit autoinjektor s obsahem
0,3mg. V souc¢asné dobé neni v CR dostupny
autoinjektor s obsahem adrenalinu 0,5mg.
Muze byt pouzit s vyhodou u dospélych paci-
entlim s obezitou (BMI nad 30,0 kg/m?), s pred-
chozi anamnézou velmi zadvazné anafylaxe
s opakovanym pouzitim davky 0,3 mg (15, 16).

PInad davka adrenalinu z autoinjektoru je
podana jiz béhem prvnich tfi sekund, misto
intramuskularni aplikace (v Ghlu 90°, antero-
laterdlIni strana stehna) je vhodné nasledné
masirovat. Pfi podani adrenalinu z autoinjek-
toru trvd minimalné 5-10 minut k dosazeni
¢asné maximalni plazmatické koncentrace.
Za urcitych podminek nemusi jedna apliko-
vana davka adrenalinu v autoinjektoru zajis-
tit dostatecny ucinek. Proto EMA (European
Medicines Agency) a SUKL doporucuji predpis
dvou baleni adrenalinového autoinjek-
toru, které by mél mit pacient vzdy u sebe.
V klinické praxi prevazuji pacienti s jednim
autoinjektorem, pokud anafylaktické pfiznaky
nebyly vyznamné zavazné. Rozhodnutije vzdy
na osettujicim lékafi.

Pacient / jeho opatrovnik ma byt infor-
movan také o moznosti vzniku bifazické ana-
fylaxe, kterd je charakterizovana recidivou
symptom o nékolik hodin pozdéji. Proto
pacient po kazdém pouziti adrenalinového
autoinjektoru musi vyhledat okamzitou Iékar-
skou pomoc, popfipadé volat tisnovou linku
s heslem ,anafylaxe”, a to i v pfipadé, ze se
ptiznaky zlepsily. Pacient nema, pokud mozno,
zlstat sam, dokud nedorazi lékaiska pomoc.
Celozivotné je nezbytné dbat na exspiraci
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autoinjektoru vzhledem k degradaci adrenali-
nu.Vroztoku imérné s casem klesad mnozstvi
ucinné latky, a tim pfi mozném pouziti dojde
k poddavkovani lIéku. Adrenalin je citlivy na
kyslik a svétlo, oxiduje na latku zvanou adre-
nochrom a méni svou barvu dorlizova az
dohnéda. V autoinjektoru lze roztok kontro-
lovat pres kontrolni okénko, zda je preparat
Ciry. Lék by mél byt uchovavan pii teploté do
25°Cachranén pred chladem nebo mrazem.
EpiPen ma standardni dobu pouzitelnosti 12
az 18 mésicl od data vyroby (15).

Nazalni aplikace adrenalinu

Uziti autoinjektor( s adrenalinem muze
byt omezeno nékolika faktory — nizkou mi-
rou preskripce, nenosenim autoinjektoru na
aktivity mimo domov a/nebo vahanim apli-
kace injek¢ni formy béhem rozvoje anafylaxe.
Odlozend |é¢ba je spojena se zvysenim rizika
bifazickych reakci, hospitalizaci a umrti (17).
Uvadénym dlivodem opozdéné lécby je také
fobie z jehel (18), ktera by mohla byt odstra-
néna snadno pouzitelnymi ,bezjehlovymi”
autoaplikatory. V predregistracnich studiich
prokazala uspokojivou farmakokinetiku intra-
nazalni a sublingualni aplikace adrenalinu.

Nazalni sprej s adrenalinem prosel klicovy-
mi registracemi u FDA (USA) i EMA (Evropska
unie). EURneffy je obchodni ndzev pouzivany
v Evropské unii, Neffy je nazev pouzivany
ve Spojenych statech a nékdy se tak tento
produkt oznacuje i v mezindrodnim kontextu
nebo ve Velké Britanii.

Intranazalni podavani [éciv neni novin-
kou, aplikace je méné invazivni, nabizi snadné
pouziti, rychlou absorpci a vyhnuti se bolesti
uinjekéni aplikace. Tato moznost podéni léku
je vyhodna pro déti, u kterych je vétsi prav-
dépodobnost strachu zinjekéni aplikace [éku.

Preparat EURNeffy/Neffy je kombi-
naci t¥i slozek: 1) adrenalinu, aktivni slozky;
2) intravailu (dodecylmaltosid), patentované
latky zvysujici vstiebavani, kterd ma zlepsit
biologickou dostupnost intraven6zné po-
déavanych 1ékd; 3) jednodavkového spreje
(UDS - Unidose Nasal Spray), ktery maxima-
lizuje dodani do nosniho priduchu.

Intravail, ¢asto oznacovany zkrat-
kou DDM (dodecylmaltosid), je inovativni
technologie pro zvySovani absorpce [éciv.
DDM je alkylsacharid, ktery pasobi jako no-
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si¢. Latka zvysuje propustnost sliznic tim, ze
pfechodné a vratné uvolnuje tésna spojeni
(tight junctions) mezi bunkami v nosni sliznici
a podporuje transceluldrni transport. Pouziti
komponenty zvysujici vstrebavani umozriuje
udrzet davku adrenalinu co nejnizsi pfi za-
chovani uc¢innosti a umoziuje nizsi davku ve
srovnani s jinymi infuznimi formulacemi bez
srovnatelnych komponent. Mohou existovat
urcité obavy, Ze vazokonstrikéni Uc¢inek adre-
nalinu mlize negativné ovlivnit jeho vstreba-
vani, ale takovy Ucinek nebyl u pfipravku Neffy
s Intravailem pozorovan. Schopnost pouzit co
nout expozice podobné injekéni aplikaci byla
klicovou soucasti vyvojové strategie.

Neffy aplikator, jednodéavkovy sprej se
snadno pouziva a je vysoce spolehlivy s mirou
selhani nizsi nez 1/100000 pouziti. Aplikator
je navrzen tak, aby dodaval vice nez 80% lé-
ku v kapénkach o velikosti mezi 20 a 120 um,
z nichZ témér viechny jsou zachyceny vyhrad-
né na nosnich skorepinach (19).

Etickd a praktickd omezeni brani prova-
dénirandomizovanych kontrolovanych studii
k posouzeni ucinnosti pripravkd s adrenali-
nem pfi lécbé zavaznych typu anafylaxe. Bylo
provedeno nékolik typd predregistracnich
studii k hodnoceni farmakokinetické a far-
makodynamické odpovédi k vyhodnoceni
bezpecnosti a Gcinnosti Neffy. Klinické studie
byly uskute¢nény za rdznych potencialnich
redlnych podminek, véetné samoaplikace,
alergické rymy a infekcni rymy, stejné jako
tézké hypotenze na zvifecim modelu.

Pro toto sdéleni uvadime studii, kterd
jiz byla provedena s urc¢enou davkou Neffy
2,0mg. Vzorky krve pro farmakokinetickou
analyzu byly odebrany pfed podanim dav-
ky a 2,4,6,8,10, 12,5, 15, 20, 30, 45, 60, 90,
120, 150, 180 a 240 minut po podani davky.
Plazmatické koncentrace adrenalinu byly
stanoveny pomoci validované metody kapa-
linové chromatografie s hmotnostni spektro-
metrii. Farmakodynamické parametry, véetné
systolického krevniho tlaku, diastolického
krevniho tlaku a pulzni frekvence, byly mére-
ny na zacatku studie; pfed podanim davky; a 1
(v zavislosti na studii), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45,
60, 90 a 120 minut po podani davky (19, 20).
Jedna se o studii na zdravych subjektech.
Cil studie byl zaméren na farmakokinetiku
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a farmakodynamiku Neffy 2,0 mg ve srovnani
s EpiPenem 0,3 mg a manualni intramuskularni
aplikaci adrenalinu 0,3 mg.

Celkem bylo analyzovano 59 subjekttd ve
véku 21 az 54 let, ktefi dostali jednorazovou
davku z Neffy 2mg, z EpiPenu 0,3 mg a adre-
nalin 0,3 mg intramuskularné a nasledné opa-
kovanou davku.

Priimérné koncentrace adrenalinu by-
ly nejvyssi po jednordzové dévce EpiPenu
0,3 mg, kterd pretrvéavala pfiblizné do 20 mi-
nut po podani davky (viz Obr. 2). Od 30 do
360 minut po podani adrenalinu z Neffy byly
pozorovany vyssi primérné koncentrace adre-
nalinu v porovnani s EpiPenem i adrenalinem
intramuskularnim. Po opakovanych davkéch
byly u nazélni aplikace pomoci Neffy pozoro-
vany vyssi primérné koncentrace adrenalinu
ve srovnani s EpiPenem.

Farmakodynamickd odpovéd Neffy na
systolicky krevni tlak byla pozorovana po jed-
né minuté po podani a pretrvavala 120 minut.
EpiPen byl spojen s méné vyraznym zvysenim
systolického krevniho tlaku ve srovnani s nazal-
ni aplikaci. U diastolického krevniho tlaku vedly
vsechny lé¢ebné postupy k jeho okamzitému
zvyseni, nasledovanému poklesem. Pokles byl
vyraznéjsi po podani EpiPenu a intramuskular-
niho adrenalinu ve srovnani s Neffy (20).

Tato studie prokdazala, Ze nazélni aplikace
Neffy 2 mg ma farmakokineticky profil v ramci
aktudlné schvélenych injekenich pripravkd
s adrenalinem a farmakodynamicky profil,
ktery je srovnatelny nebo lepsi nez u injek¢-
nich ptipravka.

Na zékladé zpétné vazby od FDA byla
provedena studie k posouzeni vlivu aktivni
alergické rymy vyvolané nosni provokaci
na komparativni biologickou dostupnost
piipravku Neffy 2mg oproti manudalnimu in-
tramuskuldrnimu podéni adrenalinu 0,3 mg
a nasledné za normalnich nosnich podminek.
Podéni jednorazové davky pripravku Neffy pi
aktivnich nosnich alergickych pfiznacich ved-
lo ke zvyseni rychlosti absorpce adrenalinu.
Predpoklada se, ze tato zvysena absorpce je
zplsobena zvysenou propustnosti zanétlivé
nosni sliznice (19).

Studie s nazalni aplikaci adrenalinu v pra-
béhu infekci hornich cest dychacich prokazala
obdobnou farmakokinetiku a farmakodynami-
ku jako za normalnich podminek (21).
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Obr. 2. Primérnd doba dosazeni koncentrace adrenalinu
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Studie provedend na zdravych dobrovolnicich. N = 42 pro Neffy 2,0 mg, adrenalin 0,3 mg intramuskuldrné a EpiPen 0,3 mg. (A) Jednordzovd ddvka. (B) Opakovand ddvka
s druhou ddvkou podanou za 10 minut (20)

Tab. 1. Srovndni— Neffy a Epipen autoinjektor (mg/ml)

Klécbé anafylaxe | Neffy k nazalni aplikaci EpiPen ki.m. aplikaci
Forma jednorazové davka z nosniho spreje predplnény jednorédzovy autoinjektor/pero
| | |
e ] 1223;81 2: [ ] S;Sr;ngg/g);nrrl l((EEpFI)I‘DPeenr; g
m 15kg az 30 kg: 1 vstiik z Neffy 1 mg do nosni dirky m 15kg az 30kg: EpiPen Jr 0,15 mg jednorazoveé do vnéjsi strany stehna,
Davka (déti od 4 let véku) pod 15kg individudni posouzenf Iékafem
m 30kg a vice: 1 vstiik z Neffy 2 mg do nosni dirky m 30kg a vice: EpiPen 0,3 mg/0,3 ml jednordzové do vnéjsi strany stehna
Frekvence Pokud se pfiznaky nezlepsi ¢i zhorsi do 5 minut po podani Pokud se priznaky nezlepsi ¢i zhorsi, podat opakovanou injekci s novym
prvni davky, méla by byt podana druha davka z pfipravku Neffy autoinjektorem. Nepodavat vice nez dvé davky bez Iékafského dohledu
Podani autoaplikace (¢i rodinny pfilusnik, pecovatel) autoaplikace (¢i rodinny pfilusnik, pecovatel)

Agentura EMA si vyzadala udaje o absorp-
ci pfipravku Neffy béhem tézké hypotenze.
Byla provedena studie spravné laboratorni
praxe u anestetizovanych psd plemene beagl.
Vysledky této studie prokazaly, ze absorpce
adrenalinu nebyla potlacena ani béhem ana-
fylaxe s tézkou hypotenzi, ale ve skute¢nosti
byla zvysena. To m{ize byt zpGsobeno tim, ze
vazoaktivni medidtory, jako je histamin uvol-
novany béhem anafylaxe, zvysuji vaskularni
permeabilitu. Zvysena absorpce adrenalinu
byla také hlasena pfi histaminem indukované
nosni kongesci u pst. Data naznacuji, ze ab-
sorpce adrenalinu mudze byt zvysena béhem
zvysené permeability spojené se zavaznéjsi
anafylaktickou udalosti (22, 23).

Pomérné odvaznou studii byla prace ja-
ponskych autor(, kterd posuzovala ucinnost
ptipravku Neffy pii lé¢bé symptom0 anafylaxe
vyvolané oralnim provokaénim testem u pe-
diatrickych pacientl s potravinovou alergii.
Jednalo se o otevienou studii faze 3 (n = 15).
U viech déti (6-17 let) se po ordInim provokac-
nim testu objevil alespon jeden symptom ana-
fylaxe. Po nazalni aplikaci adrenalinu z Neffy
byl median doby do vymizeni symptom( 16
minut. Zadny pacient nepotfeboval druhou
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dévku, u jednoho pacienta se vsak 2 hodiny
a 45 minut po podani pfipravku Neffy rozvi-
nula bifazicka reakce a byl 1é¢en intramusku-
ldrnim adrenalinem (24).

Praktické aspekty nazalni
aplikace adrenalinu

Nosni sprej Neffy by se pred praktickym
uzitim nemél zvlast pripravovat ¢i testovat.
Mezi klicové vlastnosti, které maximalizuji
efektivitu nosniho spreje, patii pohotovost-
ni pfipravenost nevyzadujici ,odstiiknuti”
(priming) pred pouzitim, tim je celd davka
okamzité aplikovédna bez ztraty léciva. S vyho-
dou je intuitivni ovladani jednou rukou, a to
iv nestandardnich polohach (napt. vleze), coz
je kritické u akutnich stava.

Pro podani davky Neffy je doporucen tento
postup: Drzte sprej tak, aby tryska smérovala
k €elu. Zasunte pIné trysku do jedné nosni dirky,
dokud se prsty nedotknou nosu. Pevné stiskné-
te pist, dokud nezacvakne a lék se nevstiikne
do nosni dirky. Béhem podani davky nebo poté
se vyhnéte nosni manipulaci (kychani, smrkani,
¢ichani). Pripravek Neffy ma obvykle expira¢ni
dobu 24 mésicli pro davku 1 mg, 30 mésicli pro
davku 2 mg. Neffy je stabilni pfi vyssich tep-

lotach nez adrenalin v autoinjektorech. Neffy
obsahuje adrenalin ve vodném roztoku stabi-
lizovaném pomoci patentované Intravail tech-
nologie, kterd pomaha chranit adrenalin pred
oxidaci a degradaci. Lék Ize skladovat pfi tep-
loté az 49°C po dobu aZ tfi mésicl a stéle si
zachovava velkou ¢ast své ucinnosti. Presto
se doporucuje skladovat Neffy pii pokojové
teploté, mezi 20 a 25°C.

Zavér

Anafylaxe je zivot ohrozujici, urgentné
nastupujici stav s ¢asto nepredvidatelnym
vznikem. Ze viech obdobnych Sokovych si-
tuaci ma dobrou progndzu, kterd je odvisla
od rychlosti a kvality |é¢ebné péce. Véasné
podany adrenalin je zasadnim lékem prv-
ni linie, neexistuje Zzadna kontraindikace
podani adrenalinu u anafylaxe. Nosni au-
toaplikace adrenalinu maze byt atraktivni
volbou, kterd pfinasi ,bezjehlovou” moz-
nost podani. V fadé studii prokazal pfipra-
vek Neffy farmakokineticky profil, ktery je
v rozmezi aktudlné schvalenych injek¢nich
pfipravkd. Farmakodynamickéd odpovéd byla
srovnatelnd az lepsi nez intramuskularni apli-

kace, v€etné odpovédi pozorované jiz minutu
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po aplikaci, coz potvrzuje véasnou aktivaci
a- a B-adrenergnich receptord. Dilezité je, ze
tato zjisténi byla reprodukovana za rdiznych
nosnich podminek, véetné stfedné tézké az
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Léciva ze skupiny ARTA a jejich interakce

s peroralnimi antikoagulancii
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Mezi léciva ze skupiny ARTA fadime enzalutamid, apalutamid, darolutamid a abi-
rateron. Jedna se o antiandrogenni |éc¢iva vyuZivana pfi |é¢bé karcinomu prostaty.
Tato lé¢iva mohou indukovat ¢i inhibovat biotransformacni enzymy a transportéry,
a tim ovliviovat plazmatické koncentrace, a tedy i Ucinek soucasné uzivanych léciv.
Tento ¢lanek se zaméfuje na interakce ARTA a peroralné uzivanych antikoagulancii -
apixabanu, rivaroxabanu, edoxabanu, dabigatranu a warfarinu. V textu je diskutovan
mechanismus interakci mezi jednotlivymi zastupci a dale je shrnut soucasny stav
poznani z hlediska mozZnosti pro optimalizaci farmakoterapie pfi spole¢ném uzivani
kombinace ARTA-antikoagulancium. Management téchto lékovych interakci by mél
byt vzdy provadén individudlné na zékladé zhodnoceni celkového klinického kontextu.

Klicova slova: karcinom prostaty, ARTA, antikoagulancia, Iékové interakce.

Interactions between ARTA drugs and orally administered anticoagulants

ARTA drugs, including enzalutamide, apalutamide, darolutamide, and abiraterone, are
antiandrogenic agents used in the treatment of prostate cancer. These medications
can induce or inhibit biotransformation enzymes and transporters, thereby affecting
plasma concentrations and the efficacy of concomitantly administered drugs. This
article examines the interactions between ARTA and orally administered anticoagu-
lants such as apixaban, rivaroxaban, edoxaban, dabigatran, and warfarin. It outlines
the mechanism of interactions between individual agents and summarizes the current
state of knowledge on optimizing pharmacotherapy when combining ARTA with an-
ticoagulants. The management of these drug interactions should always be tailored
to the individual based on an assessment of the overall clinical context.

Key words: prostate cancer, ARTA, anticoagulants, drug interactions.

Uvod

Karcinom prostaty (KP) je, vyjma neme-
lanomovych koZnich nadord, nejbéznéjsim
zhoubnym nadorem u muzl ve vyspélych
zemich. Stoupajici incidenci v Ceské republice
zapri¢inuje starnuti populace a také nar(ist po-
Ctu preventivniho vysetfovani prostatického
specifického antigenu (PSA). Mortalita zGstava
v ¢ase stabilni (1).

Onkologicky nemocnym pacientdm hrozi
4 az 7krét vyssi riziko vzniku tromboembolic-
ké nemoci (venous thromboembolism, VTE)

www.klinickafarmakologie.cz

oproti pacientlim bez malignity. Mira rizika
zavisi na typu nadoru (nejrizikovéjsi jsou nado-
ry zaludku, slinivky bfi$ni a primarni mozkové
nadory), na stadiu onemocnéni (metastazu-
jici nddory jsou spojeny s vétsim rizikem nez
nadory lokalizované) a na dalSich faktorech,
jakymi jsou komorbidity pacienta nebo typ
onkologické lé¢by. VTE pfedstavuje druhou
nejcastéjsi pficinu umrti u pacient s nado-
rovym onemocnénim (2, 3).

Kvili zvysenému riziku VTE jsou tedy i pa-
cientlim s KP ¢asto podavana antikoagulancia,
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atuzvramci prevence, ¢ilécby tromboembo-
lické piihody (4). Zaroven se v rdmci terapie
KP stale Castéji pouzivaji |éCiva ze skupiny
ARTA (androgen receptor-targeted agents;
téz ARAT - androgen receptor axis-targeted
therapy) (5). ARTA jsou substraty biotrans-
formacnich enzymu a transportérd a tyto
proteiny mohou dale také indukovat ¢i inhi-
bovat. Timto zplsobem mohou byt ovlivnény
plazmatické koncentrace, a v disledku toho
také ucinek mnohych Iéciv, v¢etné peroralnich
antikoagulancii (6).

Lécba karcinomu prostaty
a postaveni ARTA v terapii
tohoto onemocnéni

Vétsina pacientl s KP je diagnostikovéna
ve stadiu lokalizovaného nebo lokalné pokro-
¢ilého nadoru s priznivou prognézou. Velka
¢ast KP nezplsobuje klinické obtize a nevy-
zaduje aktivni 1é¢bu, zejména pokud se zjisti
u muzd ve vyssim véku a pokud jde o méné
agresivni nadory (7).

Pti 1é¢bé KP je mozné pouzit vice 1é¢eb-
nych modalit v rznych kombinacich, viz
tabulka 1. Zvoleny postup zavisi na charakteru
onemocnéni, véku pacienta, jeho komorbi-
ditach, celkovém stavu, a predevsim na jeho
preferencich.

Rozvoj a progrese KP Uzce souviseji se
signalizaci zprostfedkovanou androgennimi
receptory (AR) - proto byla vyvinuta fada léciv
s antiandrogennim Gc¢inkem. Patii mezi né mj.
antagonista AR prvni generace bikalutamid.
Nasledné byli do praxe zavedeni antagonisté
AR druhé generace (enzalutamid, apalutamid
a darolutamid), ktefi se na AR vazou s vyssi
afinitou a dokazou signalni drahy AR inhibovat
efektivnéji. Tito zastupci kompetitivné inhibuji
vazbu androgend na AR, dale inhibuiji translo-
kaci AR do bunéc¢ného jadra a vazbu AR s koak-
tivatory a s responzivnimi elementy na DNA (8).

Enzalutamid se vaze na AR s afinitou 5 az
8krat vyssi nez bikalutamid (10). Je metabo-
lizovédn enzymy CYP2C8 a CYP3A4 v jatrech.
CYP2C8 je primarni enzym odpovédny za
tvorbu N-desmethylenzalutamidu, ktery je
hlavnim aktivnim metabolitem. Enzalutamid
i N-desmethylenzalutamid dale podstupuji
metabolizaci karboxylesterazou (11).

Apalutamid md k AR 7 az 10krat vyssi afi-
nitu nez bikalutamid (12). Za metabolismus

Tab. 1. Lécebné modality v terapii KP (zpracovdno podle 9)

Lécebna strategie | Metoda

Popis

Active surveillance

Aktivni sledovani u pacientt s low-risk onemocnénim

Sledovani o
Watchful waiting

Viyekavani s terapif u pacientd s vyraznymi
komorbiditami nebo nevhodnymi k radikélni 1é¢bé do
doby objeveni symptom?

Chirurgie

RadikaIni prostatektomie (RAPE)

Lokalni lé¢ba ) )
Radioterapie

m Zevniradioterapie (external beam radiation therapy,
EBRT)
m Brachyterapie (BRT)

Androgen deprivacni
terapie (ADT)

m Bilateralni orchiektomie

m Podavaniagonistt (leuprorelin, goserelin, triptorelin)
nebo antagonistd (degarelix, relugolix) receptoru
pro LHRH (hormon uvolnujici luteiniza¢ni hormon)

Chemoterapie

Taxany — docetaxel, ve druhé linii kabazitaxel

Systémova lécba
ARTA

Potencuji efekt ADT — abirateron, enzalutamid,
apalutamid, darolutamid

Radioizotopy

Radium-223, lutecium-117

Inhibitory PARP (poly
(ADP-ribdza) polymeraza)

Zejména pii pfitomnosti mutace BRCAI/BRCA2 -
olaparib, niraparib, talazoparib

apalutamidu je primarné zodpovédny CYP2C8
a v mensi mife CYP3A4 (13). Hlavni metabolit,
N-desmethylapalutamid, vykazuje ve vztahu
k androgennimu receptoru tietinovou aktivitu
oproti parentnimu lécivu (14).

Darolutamid je antagonista AR, ktery se
strukturdlné lisi od ostatnich antagonistd AR
druhé generace. Darolutamid a jeho meta-
bolit ketodarolutamid se vézou na AR silnéji
nez enzalutamid a jsou U¢innéjsi pfi inhibici
jaderné translokace AR. Darolutamid navic
pUsobi jako antagonista znamych mutaci AR,
které jsou Castéjsi u kastracné rezistentnich KP
a unichz bylo prokazano, ze jsou podkladem
pro rezistenci na antiandrogenni léciva prvni
idruhé generace (15). Metabolismus daroluta-
midu je zprostfedkovan hlavné CYP3A4, déle
pak napfiklad UGT1A9 (16, 17).

Mezi androgen-dependentni pfi¢iny
progrese KP se fadi také zvysena produkce
androgent v nadledvinach a v nadorovém
lozZisku. Kli¢covy enzym odpovédny za syntézu
androgen( z pregnenolonu v nadledvinach
a v nadoru je 17a-hydroxyladza/17,20-lyaza
(CYP17A1) (18, 19). Metastazy rezistentni na
kastraci exprimuji CYP17A1 vice nez primar-
ni lozisko (20). Silnym, selektivnim a irever-
zibilnim inhibitorem CYP17A1 je abirateron.
Abirateron mUze také potlacovat aktivitu
33-hydroxysteroiddehydrogenézy/izomerazy,
enzymu nezbytného pro produkci u¢innéjsiho
androgenu, 5a-dihydrotestosteronu (21, 22).
Abirateron tedy v souhrnu snizuje syntézu
androgent v nadoru a navic inhibuje pro-
dukci androgen(l nadledvinami. Je podéavéan
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perorélné ve formé abirateron-acetatu, ktery
se hydrolyzou pfeménuje na aktivni metabolit
(23). Jako dusledek zvysenych hladin mine-
ralokortikoid(, které se vyvinou na zakladé
inhibice CYP17A1, se jako nezadouci ucinky
|écby objevuji hypertenze, hypokalemie, re-
tence tekutin ¢i srde¢ni selhani. Proto je paci-
entdim lécenym abirateronem podavan také
kortikoid, ¢imz dojde ke zpétnovazebnému
snizeni vylu¢ovani adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH), coz mé za nasledek snizeni
tvorby mineralokortikoid(, a tedy i snizeni
incidence a zavaznosti uvedenych nezadou-
cich ucinkd (24).

Enzalutamid, apalutamid, darolutamid
a abirateron spole¢né tvofi skupinu lé¢iv ozna-
¢ovanych zkratkou ARTA. Tato |éciva jsou po-
uzivana pfi lé¢bé pacientd s rychlou progresi
hodnot PSA bez vzdalenych metastaz, u pa-
cientl s kastracné senzitivnim metastatickym
KP a kastra¢né refrakternim KP, vzdy v kom-
binaci s ADT. Ve viech uvedenych indikacich
prodluzuji ARTA preziti nemocnych a oddaluji
vznik zdvaznych symptomu nddorové nemoci
(25).

Peroralni antikoagulancia,
jejich postaveni v onkologii
a interak¢ni potencial
Preferovanou skupinou léciv pfi 1écbé
hluboké Zilni trombdézy/plicni embolie a pfi
prevenci cévni mozkové pfihody u pacient
s fibrilaci sini jsou v dnedni dobé zpravidla
pfima perorélni antikoagulancia (direct oral
anticoagulants, DOAC). Patfi mezi né dabi-
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gatran, pfimy inhibitor aktivovaného faktoru Il
(trombinu), a apixaban, rivaroxaban a edoxa-
ban, pfimé inhibitory aktivovaného faktoru X
(26). Historicky starsi peroralni antikoagulan-
cium, warfarin (antagonista vitaminu K), dnes
z(stava lékem volby u specifickych skupin
pacientll vyzadujicich trvalou antikoagula-
ci, a to zejména u pacientl s implantovanou
mechanickou srdecni chlopni (27) nebo u pa-
cientd s antifosfolipidovym syndromem (28).

Preference pfi volbé antikoagulancii v on-
kologii se v prlibéhu ¢asu postupné vyvijely.
Nékolik rozsdhlych randomizovanych studif
prokazalo, Zze nizkomolekuldrni hepariny (low
molecular weight heparins, LMWH) snizuji
riziko recidivy VTE u onkologickych pacientt
ve srovndni s warfarinem, pficemz nevykazuji
vyssi riziko zavazného krvaceni nez warfarin
(29, 30). Warfarin se u pacientd s malignita-
mi vyznacuje ne zcela predvidatelnym anti-
koagula¢nim uc¢inkem a kolisanim INR mimo
terapeutické rozmezi - pfi¢inou maze byt
malnutrice, jaterni dysfunkce ¢i ¢etné lékové
interakce (30, 31).

Pfima antikoagulancia byla hodnocena
jako potencialni alternativa k LMWH u VTE
souvisejici s malignitou na zakladé vysled-
k&l randomizovanych studii, které srovna-
valy apixaban, rivaroxaban nebo edoxaban
s dalteparinem. Vysledny souhrn dat ziskany
z téchto studii a ndslednych metaanalyz dokl3-
da non-inferioritu DOAC ve srovnani s daltepa-
rinem pfi snizovani rizika vyskytu VTE u on-
kologickych pacientli (32, 33, 34, 35). Riziko
zadvazného krvaceni bylo podobné, avsak
pfima antikoagulancia vykazovala zvy3enou
miru klinicky relevantniho méné zévazného
krvéceni, zejména u pacientd s malignitami
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gastrointestinalniho traktu (33). Z tohoto du-
vodu je podavani apixabanu, rivaroxabanu
a edoxabanu povazovéno za rizikové u paci-
entd s neoperovanymi nadory v této oblasti
nebo jsou-li pfitomny dalsi rizikové faktory,
jako napf. gastritida, kolitida, viedova choroba
gastroduodena apod (33, 36). Pfed nasazenim
se doporucuje kontrola Iékovych interakci me-
zi DOAC, stavajici onkologickou lé¢bou a dalsi
soubéznou medikaci (37).

Interakéni potencidl perordlnich antikoa-
gulancii vyplyva ze skute¢nosti, ze jsou tato
Iéciva substraty biotransformacnich enzyma
ze skupiny cytochromu P450 (CYP) a déle né-
kterych klicovych transportnich proteind, ze-
jména P-glykoproteinu (P-gp). Podrobnéji jsou
metabolické a interakeni profily jednotlivych
antikoagulancii shrnuty v tabulce 2.

Interakce peroralnich
antikoagulancii s l1éCivy
skupiny ARTA

Enzalutamid

Enzalutamid pusobi jako silny induktor
CYP3A4 a jako stfedné silny induktor CYP2C9
a CYP2C19. Jako takovy muze zvysovat ex-
presi uvedenych izoforem CYP, a tak zvySovat
schopnost organismu metabolizovat jejich
substraty, mezi které patfi mj. i apixaban a ri-
varoxaban. Timto zpUsobem muze dochazet
ke snizeni AUCa C__ téchto antikoagulancii.
Na druhé strané plsobi enzalutamid jako in-
hibitor P-gp, coz muze v pfipadé xaban(i vést
ke zvysené absorpci, a tedy naopak ke zvyseni
jejich AUCa C__ (47). Klinicka studie, ktera
by cilené hodnotila efekt enzalutamidu na
farmakokinetiku apixabanu ¢i rivaroxabanu,

Tab. 2. Interakcni potencidl perordinich antikoagulancif

neni k dispozici. Publikovdna byla predikce
ziskana prostfednictvim farmakokinetického
modelu, ktery predpoklada dominanci vlivu
na CYP a tomu odpovidajici zmény farma-
kokinetickych parametr( pfi souc¢asném po-
davani enzalutamidu (apixaban: pokles AUC
031%, C__ beze zmény; rivaroxaban: pokles
AUC045%, pokles C__ 025%) (48). Soucasné
podavani enzalutamidu s apixabanem ¢iriva-
roxabanem neni doporuceno (47, 49).

Pti soucasném podavani edoxabanu se
vzhledem k minimalnimu podilu jeho metabo-
lizace prostfednictvim CYP ocekavaji zejména
zmény farmakokinetiky vyplyvajici z inhibice
P-gp. Klinicka studie, ktera by cilené hodnotila
zmény v expozici edoxabanu pfi sou¢asném
podavani enzalutamidu, neni k dispozici, a pro-
to je obtizné predikovat mirurizika. V literature
nalezneme prace, které tuto kombinaci léciv
pripoustéji, a to pfi redukci davky edoxaba-
nu (4), ¢i dokonce bez nutnosti redukce dav-
ky (47, 49). Opacné stanovisko vsak zaujima
Evropska asociace srde¢niho rytmu (European
Heart Rhythm Association, EHRA), spadajici
pod Evropskou kardiologickou spole¢nost
(European Society of Cardiology, ESC), ktera
soucasné podavani enzalutamidu a edoxabanu
nedoporucuje (50).

Prakticky totoznd situace nastava také
pfi uvahach o bezpecnosti kombinace en-
zalutamidu s dabigatranem, substratem
P-gp. Ani zde neni cilend klinicka interak¢ni
studie k dispozici. Literatura tuto kombinaci
sice pfipousti, zejména u pacientl s renalni
insuficienci se vSak soucasné podavani jevi
jako znacné rizikové a vyzaduje redukci davky
dabigatranu (4, 47, 49). Konkrétni doporuceni
pro tuto redukci neni v literature k dispozici.

Dabigatran (38, 39) Apixaban (26, 40, 41) Rivaroxaban (26,42, 43) | Edoxaban (26, 44) Warfarin (45, 46)
NE — metabolizuje se ANO - primarné 3A4 ANO = 374 (18 %), 212 (Augﬁr:e(il)_fz?fnr:;oz@;r
CYP anolzl] (25 %), déle 1A2, 212, 2C8, | (14 %); dale téZ na CYP MINIMALNE (3A4 < 4%) - N
glukuronidaci 209 2C19 nezavisla metabolizace (R)-enantiomer: pfevazné 3A4,
' dale 1A1, 1A2, 2C8, 2C18, 2C19
. ANO - uplatiiuje se
P-gp ANQ (pouze pro.letcwo ~ |ANO zejména v procesu aktivni | ANO NE
dabigatran-etexilat) G
rendInf sekrece
K?mblnace Induktory P-gp: Induktory 3A4/P-gp: nenf Indulktory 3Af1/P—gp: Induktory P-gp: opatrnost |ndlL:I|<tO,fy,CYPZ o;:izftm/ost/
s induktory . . . nenf doporuceno zvydeni davky/zvysent
neni doporuc¢eno doporuceno . . B
CYP/P-gp cetnosti monitoringu
Silné inhibitory P-gp: Silné inhibitory 3A4 Silné inhibitory 3A4
Kombinace kontraindikovdno a zaroven silné inhibitory | a zaroven silné inhibitory . Inhibitory CYP: opatrnost/
L. P . . , . Inhibitory P-gp: opatrnost/ ) L.
s inhibitory Stfedné silné inhibitory P-gp: neni doporuceno P-gp: nenf doporuceno redukce davk redukce davky/zvyseni
CYP/P-gp P-gp: opatrnost/redukce | Ostatni inhibitory: Ostatnf inhibitory: y ¢etnosti monitoringu
davky opatrnost opatrnost
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EHRA kombinaci enzalutamidu s dabigatra-
nem neodporucuje (50).

Enzalutamid indukuje izoformy CYP2C9
a CYP3A4, dva nejdulezitéjsi enzymy pro bio-
transformaci warfarinu. V klinické studii, v niz
byla interakce téchto dvou lé¢iv studovana,
doslo pfi konkomitantnim podani k reduk-
ci AUC (S)-warfarinu o 56 % a (R)-warfarinu
0 45% (51). Nutnost upravy davkovani war-
farinu byla dale demonstrovana naptiklad
v kazuistickém sdéleni, v némz byl prezen-
tovan pfipad pacienta, kterému bylo pro do-
sahovani cilovych hodnot INR po nasazeni
enzalutamidu nutné navysit tydenni davku
warfarinu o 50 % (52). Neni bez zajimavosti,
ze byla publikovéna také kazuistika pacienta,
u néjz pfi soucasném uzivani enzalutamidu
a warfarinu nedoslo ke klinicky vyznamné
lékové interakci. U tohoto pacienta po celou
dobu pfiblizné jednoro¢niho soubézného
uzivani nebylo nutné upravovat dfive nasta-
venou davku warfarinu, s niz bylo i béhem
|é¢by enzalutamidem bez vyjimky dosaho-
vano ucinnych hodnot INR. Objasnéni této
skute¢nosti kazuistika pfimo neuvadi, jako
mozné vysvétleni autofi nabizeji polymorfis-
mus CYP2C9 (genotyp u pacienta stanoven
nebyl) (53).

Obecné vsak plati, Ze kombinace enzalu-
tamidu s warfarinem neni doporucena. Pokud
je spolec¢né podavéni nezbytné, musi byt tera-
pie individualné upravena podle hodnot INR,
jejichz kontrola by méla byt zintenzivnéna
zejména v obdobi zahajeni ¢i ukonceni lécby
enzalutamidem (11, 47). V této souvislosti je
nutné zminit, Ze k pInému rozvoji indukéniho
ucinku enzalutamidu miZe dojit az 1 mésic po
nasazeniléciva. Obdobné - vzhledem k dlou-
hému biologickému polocasu enzalutamidu
(pfiblizné 5,8 dne) — muze indukce biotrans-
formacnich enzymd pretrvativice nez 1 mésic
po ukoncéeni [é¢by (51).

Apalutamid

Apalutamid je silny induktor CYP3A4
a CYP2C19 a dale slaby induktor CYP2C9
a P-gp. Konkomitantni podavani léciv, kterd
jsou substraty téchto protein(, proto mu-
Ze mit za nasledek jejich snizenou expozici
(54). Svymi metabolickymi profily se v tomto
smyslu jako nejrizikovéjsi zastupci DOAC jevi
apixaban a rivaroxaban, jejichz biotransfor-

mace je z uvedenych |é¢iv nejvice zavisla na
CYP a soucasné se jednd o substraty P-gp.
Ani u edoxabanu a dabigatranu v3ak nelze
vyloucit snizeni expozice prostfednictvim
indukce P-gp.

Interakce apalutamidu a warfarinu byla
hodnocena v klinické studii, béhem které byl
zjistén pokles AUC (S)-warfarinu 0 46-49 % pfi
uzivani apalutamidu (14). Podavani apalutami-
du spole¢né s warfarinem neni doporuceno
(55). Pokud je spole¢né podavani nezbytné,
musi byt terapie individualné upravena podle
hodnot INR obdobnym zplisobem, jak bylo
popsano vyse u enzalutamidu (4). | u apaluta-
midu je nutné zohlednit jeho relativné dlouhy
biologicky polocas, ktery ¢ini pfiblizné 3 dny
(55).

Zadné dalsi klinické studie hodnotici
zmény farmakokinetiky antikoagulancii pfi
soucasném podavani s apalutamidem nejsou
k dispozici. Dostupnad je pouze analyza dvou
registracnich studii apalutamidu, v ramci které
byl zpétné hodnocen vyskyt trombotickych
nezadoucich piihod u pacientd, ktefi v téchto
studiich uzivali apalutamid spole¢né s anti-
koagulanciem (pfimym ¢i s antagonistou
vitaminu K), a u pacientd, ktefi vedle antikoa-
gulancia uzivali namisto apalutamidu placebo.
Z analyzy vyplynulo, ze se mira vyskytu trom-
botickych pfihod (tedy pfihod naznacujicich
selhdniantikoagula¢ni terapie) mezi uvedeny-
mi skupinami pacientl nelisila (54). Vzhledem
k metodice, kterd mj. neposkytuje informace
o plazmatickych koncentracich [é¢iv (a nelze
tedy pfimo hodnotit farmakokinetické zmé-
ny) ani informace o vysledcich koagulac¢nich
test(, a vzhledem k malému poctu pacientt
(ve zminénych registracnich studiich uzivalo
nékteré z peroralnich antikoagulancii celkem
pouze 202 pacientll) neni mozné vysledek
uvedené analyzy interpretovat jako doklad
o bezpecnosti podavani apalutamidu soucas-
né s perordlnimi antikoagulancii. Pro takovy
doklad by bylo zapotiebi provést robustnéjsi
cilené studie.

V souhrnu Ize konstatovat, Ze v rdmci re-
Serse literatury nebyla nalezena zadna prace,
kterd by hodnotila konkomitantni podavani
apalutamidu s nékterym zastupcem DOAC
jako bezpecné - jednotlivi autofi naopak tuto
kombinaci z dGvodu rizika selhani antikoagu-
la¢ni |é¢by nedoporucuji (4, 45).
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Darolutamid

Oproti vyse uvedenym zastupcdm skupi-
ny ARTA ma darolutamid z hlediska |ékovych
interakci vyznamné pfiznivéjsi profil. Ten vy-
plyva ze skutec¢nosti, ze je toto lé¢ivo pouze
slabym induktorem CYP3A4, a Ze tedy mize
byt poddvano soucasné se substraty této izo-
formy. Navic nema ani vyznamny vliv na P-gp,
a je tedy mozné jej kombinovat i se substraty
tohoto efluxniho transportéru (56).

Ptiznivy interak¢ni profil viak z hlediska
kombinace s perordlnimi antikoagulancii
ponékud narusuje fakt, ze je darolutamid
inhibitorem zde doposud nediskutovaného
transportniho proteinu BCRP (breast cancer
resistance protein), a mize tedy zapficinit
zvysenou miru vstiebani substrat tohoto
transportéru (56). Mezi ty patfi mj. apixaban
a rivaroxaban (26). Ackoliv néktefi autofi in-
terakci na tomto transportéru nezohlednuji
a v podavani darolutamidu spole¢né s témi-
to xabany nespatfuji vétsi riziko (57), klinické
studie zamérené na kombinaci téchto xabanu
s darolutamidem nejsou k dispozici, a spo-
le¢né podavani proto nelze doporucit (4).
O edoxabanu neni znamo, ze by byl substra-
tem BCRP (26), a proto se podavani spole¢né
s darolutamidem jevi jako bezpecné (4).

Bezpecnost kombinace darolutamidu
s dabigatranem byla ovérena v klinické stu-
dii, pfi niz nedoslo k vyznamnym zménam
AUCaniC__ dabigatranu. Tato dve léCiva tedy
mohou byt podavana spolec¢né (16, 56, 58).

Darolutamid Ize podavat spole¢né s war-
farinem (58), podavani by vsak mélo byt do-
provazeno adekvatnimi kontrolami INR (4).

Abirateron

Abirateron pusobi jako silny inhibitor
CYP2D6 a slaby az stfedné silny inhibitor
CYP2C8. Invitro inhibuje i CYP3A4, CYP2C9 ne-
bo CYP2C19, inhibi¢ni U¢inek na tyto enzymy
vsak nebyl ovéfen v klinickych podminkéch.
Neniznamo, Ze by abirateron ve vyznamnéjsi
mite ovliviioval P-gp, a interakce na uUrovni
tohoto prenasece se tedy nepredpokladaji
(59, 60, 61).

Z tohoto farmakologického profilu
Ize vyvodit, Ze je pravdépodobné mozné
bezpecné podavat abirateron spole¢né
s apixabanem, rivaroxabanem, edoxabanem

i dabigatranem. Ani v pfipadé warfarinu se
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vyznamna interakce na urovni biotransfor-
mace nepredpoklada. Vhledem k vysoké
mife vazby na albumin, ktera je typicka pro
obé tato Iéciva, je vSak vhodné pfi nasaze-
ni/vysazeni abirateronu zintenzivnit mo-
nitoring INR pro ovéfeni pfipadnych zmén
zpUsobenych alteracemi v koncentraci volné
frakce warfarinu (61).

Pfi podavani glukokortikoidu (zpravidla
prednisonu) spolec¢né s abirateronem (viz
vyse) je vzhledem k neptiznivému vlivu glu-
kokortikoid(i na gastrointestinalni sliznici
pfi kombinaci s peroralnimi antikoagulancii
vhodné zohlednit také zvysené riziko krvaceni
v gastrointestinalnim traktu (61).

Pro Uplnost je vhodné zminit stanovisko
EHRA, kterd oproti vyse fe¢enému nedoporu-
Cuje podévani abirateronu spole¢né s zadnym
zastupcem DOAC. Jako dlivod je uvedena in-
hibice CYP3A4 a P-gp abirateronem (50). Jak
bylo vysvétleno vyse, tento efekt abirateronu
nebyl ovéfen in vivo, doporuceni EHRA tedy
pravdépodobné vychazi z predbézné opa-

trnosti.

Monitorovani ucinku
peroralnich antikoagulancii

Podavani zastupcli ARTA spolec¢né s per-
oralnimi antikoagulancii maze vést k farma-
kokinetickym zménam, které mohou mit vliv
na ucinnost i bezpec¢nost antikoagulaéni lécby.
Bohuzel v mnoha ptipadech nejsou k dispo-
zici klinické studie, na jejichz zakladé by bylo
mozné tyto farmakokinetické zmény presnéji
kvantifikovat, predikovat miru klinické zavaz-
nosti a kupfikladu navrhnout adekvatni Upra-
vu davkovani. V klinické praxi viak soucasné
nelze ocekavat, ze budou spole¢né podavana
pouze léciva, jejichz kombinace byla ovérena
v interak¢nich studiich. Naopak mGze docha-
zet k situacim, kdy se dana kombinace ARTA-
antikoagulancium, byt potencialné rizikova,
muZe jevit jako nezbytna ¢i z riznych divodu
obtizné zaménitelna. V téchto situacich se pro
odhad rizik vyplyvajicich z dané kombinace
nabizi laboratorni ovéfeni ucinnosti antikoa-
gulace.

V pfipadé warfarinu je rutinné doporuce-
no monitorovat tzv. mezinarodni normalizo-
vany pomér - INR (international normalized
ratio), na zakladé kterého mlze byt upra-
vovana davka tohoto lé¢iva (27). V pripadé
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Tab. 3. Lékové interakce ARTA s perordinimi antikoagulancii — shrnuti

Enzalutamid

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Dabigatran

Warfarin

Apalutamid

Darolutamid Abirateron

e Spolecné poddvdni neni doporuceno

Pokud se spolecné poddvdni jevi jako nezbytné, mize byt zvdzeno — mdze vsak byt zapotrebi Uprava ddvky

antikoagulancia a/nebo zvyseny monitoring
» Spolecné poddvdni se jevi jako bezpecné

Pozndmka: Pti kombinaci abirateron-antikoagulancium je vhodné zohlednit pfitomnost glukokortikoidu
v medikaci, a tedy zvysené riziko krvdceni v gastrointestindlnim traktu.

DOAC je v3ak situace odlisna. Neexistuji
evidence, které by hovotily ve prospéch
moznosti upravovat davky téchto léciv na
zadkladé stanoveni nékterého z koagula¢-
nich parametr(, jakymijsou INR nebo aPTT
(aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as).
Obdobné nejsou k dispozici evidence, které
by umozriovaly pro optimalizaci farmako-
terapie vyuzivat plazmatické koncentrace
DOAC. V této souvislosti je vhodné zminit, ze
doposud nebyla ani presné definovana tera-
peuticka rozmezi téchto léciv. Jako voditko
pro hodnoceni plazmatickych koncentraci
v soucasné dobé slouzi vrcholové a udolni
koncentrace tak, jak byly pfi ustdleném sta-
vu pozorovany u pacientd v rdmci klinickych
studii rGzného zaméreni. V rdmci téchto stu-
dii vSak byla pozorovana vyznamna inter-
i intraindividudlni variabilita (62).

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pfi hod-
noceni klinického vyznamu lékové interakce
ARTA-DOAC u konkrétniho pacienta je zapo-
trebi koagula¢ni testy i plazmatické koncentra-
ce antikoagulancii hodnotit s obezfetnostia se
znalosti limitd, v disledku kterych neni mozné
tyto stanovené hodnoty vnimat jako jediné
voditko pro optimalizaci farmakoterapie.

Zaver

Léciva ze skupiny ARTA mohou rGznym
zpUGsobem ovliviiovat enzymy zodpovédné
za metabolizaci a transport [éciv. Pi stoupa-
jici incidenci karcinomu prostaty u pacientt
ve vys$sim véku lze neziidka kdy ocekdavat
polymorbiditu, polyfarmakoterapii a z ni
vyplyvajici riziko Iékovych interakci. Co se
tyce peroralnich antikoagulancii, Ize kon-
statovat, ze v soucasné dobé prozatim neni
k dispozici dostatek dat, na zakladé kterych
by bylo mozné jednoznac¢né doporucit po-
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stup pro management jejich Iékovych inter-
akci's ARTA. Rlizni autofi se mnohdy naopak
pfi hodnoceniinterakci téchto Ié¢iv vzajemné
rozchazeji.

Redeni lékové interakce mize spocivat
v zdmeéné interagujiciho zastupce ARTA za
jiné léc¢ivo z této skupiny - to vsak nemusi
byt vzdy vzhledem k indika¢nim/dhradovym
kritériim ¢i ke komorbiditdm mozné. V tva-
hu pfichazi také zdména antikoagulancia,
napfiklad za LMWH, u kterych interakce na
urovni biotransformacnich enzym nehrozi.
Subkutanni podavani vsak mize byt z hle-
diska kvality zivota pacientl vyzadujicich
dlouhodobou, ¢i dokonce dozivotni anti-
koagulaci zna¢né problematické. Ani Upra-
va davkovani antikoagulancii pfi podavani
interagujiciho zastupce ARTA neni snadna.
V pfipadé DOAC jsou limitem fixni davko-
vaci rezimy a omezena moznost zcela valid-
ni interpretace plazmatickych koncentraci
téchto léciv. U warfarinu v teoretické roviné
muzeme pfistoupit k Upravé davky dle sta-
noveni INR. Dle zku$enosti naseho pracovisté
je vsak napfiklad pomérné obtizné prekonat
efekt indukujicich 1é¢iv, aniz by bylo nutné
pfistoupit k takovému navyseni davky, které
jiz je predepisujicimi specialisty hodnoceno
jako znacné rizikové a které vyzaduje pro
pacienta ¢asto pomérné zatézujici intenzivni
monitoring INR.

Optimalizace farmakoterapie tedy mu-
si byt u konkrétniho pacienta uzivajiciho
potencidlné rizikovou kombinaci ARTA-
antikoagulancium vzdy provadéna individu-
alné a s pfihlédnutim k celkovému klinického
kontextu. Pro ziskani dat, kterd poskytnou
jednoznacnéjsi voditko pro management
téchto lékovych interakci, je zapotiebi pro-
vedeni dalsich studii.
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Elektrokardiograficky interval QT odrazi délku depolarizace a repolarizace srdec¢nich DECLARATIONS:
komor. Jeho prodlouZeni nastava nejcastéji nasledkem zpomaleni pozdni repolarizace. Declaration of originality:
Rozeznavame vrozené formy s prevalenci cca 1:2000 obyvatel, které jsou zpisobeny The manuscriptis original and has not been published

mutaci genl kodujicich komponenty draslikovych nebo sodikovych kanal(, a formy or submitted elsewhere.

ziskané, které vznikaji nejcastéji po podani urcitych Ié¢iv, a to bud' pfimym zablokova-
nim draslikového Kv11.1 (hERG) kanélu nebo interferencis jeho maturaci. Prodlouzeni
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jako bradykardie, hypokalemie, hypomagnezemie nebo pfitomnost kardiovaskularni
choroby ¢i diabetu. Zeny maiji diky snizené repolarizaéni rezervé vyssi riziko vzniku této
arytmie. V ¢lanku jsou stru¢né shrnuty nejdilezitéjsi skupiny Iéciv diskutovanych ve
vztahu k prodlouzeni intervalu QT a TdP (antiarytmika, chinolony, makrolidy, azolova
antimykotika, antimalarika, antipsychotika, antidepresiva, antihistaminika, opioidni
analgetika a nizkomolekularniléciva cilené protinddorové terapie). Zavérem se ¢lanek
vénuje lécbé TdP a prevenci jejiho vzniku u vrozenych forem.

Klicova slova: interval QT, arytmie, dysrytmie, torsade de pointes, hERG kanal, pozdni
repolarizace.

QT interval, etiopathogenesis of ,torsade de pointes”, and risk pharmacotherapy

The electrocardiographic QT interval reflects the duration of ventricular depolariza-
tion and repolarization. Prolongation of the QT interval occurs most commonly due
to a slowdown in the late repolarization phase. There are inherited forms of long QT
syndrome caused by mutations in genes that encode components of potassium or
sodium channels, with a prevalence of about 1 in 2000 inhabitants. Additionally, there
are acquired forms of long QT syndrome, which often result from the use of certain
medications. These drugs either directly block the potassium channel Kv11.1 (hERG), or
disrupt its trafficking. Prolonged QT interval is a key risk factor for developing a type
of polymorphic ventricular tachycardia known as torsade de pointes (TdP), which can
lead to ventricular fibrillation. The relationship between QT interval and TdP is complex
and is influenced by other risk factors, including bradycardia, existing cardiovascular
disease and/or diabetes mellitus, hypokalaemia, and hypomagnesemia. Women have
a higher risk due to a lower repolarization reserve. Several groups of medications are
associated with QT interval prolongation and TdP, and they are shortly summarized in
this paper. They include antiarrhythmic drugs, quinolones, macrolides, azole antimy-
cotics, antimalarial drugs, antipsychotic medications, antidepressants, antihistamines,
opioid analgesics, and some targeted anticancer therapies. Lastly, the treatment of TdP
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and strategies for the prevention of its development in inherited forms are discussed. Clanek pfijat k tisku: 16. 1. 2026
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INTERVAL QT, ETIOPATOGENEZE ARYTMIE ,TORSADE DE POINTES” A RIZIKOVA FARMAKOTERAPIE

Interval QT

Elektrokardiograficky interval QT je mirou
délky depolarizace a repolarizace srdec¢nich
komor. Zacina tedy zahajenim depolarizace
komor (komplexem QRS) a koncijejich tuplnou
repolarizaci (konec viny T). Proto se také nékdy
oznacuje jako elektrickd systola. Bézna délka
nekorigovaného intervalu QT je 300-500 ms.
Tato délka se zkracuje se stoupajici srde¢ni
frekvenci. Z tohoto ddvodu se ¢asto pouZi-
vaji rtizné korekce na tepovou frekvenci, jejiz
vysledkem je tzv. korigovany interval QT (QTc)
(1). Mezi bézné uzivané vzorce patfi vypocet
podle anglického fyziologa Henryho Cuthbert
Bazetta, kdy se interval QT podéli druhou od-
mocninou délky srde¢niho cyklu (intervalu
RR) v sekundach, nebo podle danského lé-
kafe Ejnara Fridericia, jehoz vzorec je velmi
analogicky, a pouziva jen tfeti misto druhé
odmocniny délky srde¢niho cyklu. Posledné
jmenovana korekce je v sou¢asné dobé po-
vazovana Americkou Iékovou agenturou FDA
za standard, zatimco Bazettova korekce se
pouziva spise k diagnostice geneticky daného
dlouhého QT syndromu. Zadn4 korekce neni
ovsem optimalni, napt. vice pouzivany vypo-
Cet podle Bazetta zkresluje redlné situace ze-
jména pii extrémech srdec¢ni frekvence (1-4).
Definice normalniho QTc se rlizni. Vétsinou se
za abnormalné prodlouzeny QT interval pova-
zuji hodnoty QTc nad 440 ms u muz{ a 460 ms
u zen. Komorova tachyarytmie typu torsade de
pointes vznikd vétsinou az pfi hodnotach nad
500ms (1,2, 4).

Molekularni faktory ovliviujici
délku intervalu QT

Principialné se délka intervalu QT méni
pfi zménach v délkach rychlé depolarizace,
faze plateau a pozdni repolarizace. Ve vétsi-
né klinickych situaci je redlné z nejvétsi miry
urena délkou pozdni repolarizace, kterd je
déna primarné silou pozdnich repolarizujicich
draslikovych proudd, které ji zkracuji. Navic
prodlouzeni intervalu QT diky samotnému
ovlivnéni faze plateau akéniho potencidlu
srdec¢nich bunék, tedy bez prodlouzeni po-
zdnirepolarizace, se nejevi nebezpeéné z hle-
diska rizika torsade de pointes (5). Klinicky je
prodlouzeni intervalu QT dané genetickymi
abnormalitami (vrozené formy), poskozenim

danym strukturalni srde¢ni chorobou a/nebo

Patologicka jednotka | Molekularni podklad

Prevalence v ramci pfipadu
vrozeného dlouhého intervalu QT

Syndrom dlouhého

Mutace v genu KCNQT kodujicim

intervalu QT 3

sodfkovych kanall Na 1.5

intervalu QT 1% por tvorici podjednotku kanalu 40-45%
zprostredkujiciho proud | (Kv 7.1)
Syndrom diouhého M/utace)/ ,genulKCNl-/Z (hERG), kodujicim .
intervalu QT 2 pér tvorici podjednotku kanalu 40%
zprostredkujiciho proud |, (Kv 11.1)
, Mutace v genu SCN5A kodujicim por
syndrom diouhého tvofici podjednotku napétové fizenych | 5-10%

*patii zde i zavazny Jervelldv a Lange-Nielsendv syndrom, a to v piipadeé, Ze obé alely jsou zmutovdny.

inhibici ¢i nedostate¢nou aktivitou pozdnich
repolarizujicich draslikovych proudd (I, zis-
kané formy).

Geneticky dané vrozené formy zahrnuji ve
vétsiné pfipadl mutace v pomalé (I ) Cirychlé
komponenté (I, ) nebo regulacnich proteinech
téchto draslikovych kandlG (napf. geny KCNET,
KCNE2) zprosttedkovévajicich zminény pozdni
repolarizujici |, proud nebo také v napétové
fizenych sodikovych kanalech kédovanych
genem SCN5A. V posledné jmenovaném
pfipadé nedochazi po jimi zprostiedkova-
né rychlé depolarizaci k okamzité inaktivaci
téchto sodikovych kanald, a vtok sodiku tak
pokracuje i v dalsich fazich akéniho potencialu
a prodluzuje tak jeho délku. Podobné je zndm
syndrom Timothyové (syndrom dlouhého in-
tervalu QT 8), kdy je naopak zmutovan gen pro
L-typ vapnikovych kandl{, coz porusuje také
jejichiinaktivaci (6). V souc¢asné dobé je znamo
16 rGznych typu téchto genetickych forem
dlouhého intervalu QT a celkova prevalence
vrozeného prodlouzeného intervalu QT neni
uplné mala - odhaduje se 1 pfipad z 2000
lidi. Vétsina pfipadu je na podkladé syndromu
dlouhého intervalu QT 1-3 (Tab. 1) (1, 4).

Ziskané formy prodlouzeni intervalu QT
jsou mnohem castéjsi nez formy vrozené.
Mohou byt projevem strukturalniho one-
mocnéni srdce, jako hypertrofie myokardu
nebo infarktu myokardu. Nicméné ve vétsiné
piipadl jsou disledkem inhibice funkce nebo
tvorby hERG kanald (gen KCNH2). PIné funkéni
kanal je oznacovan jako Kv 11.1. Gen KCNH2
kdduje presné por-tvofici podjednotku tohoto
kandlu Kv 11.1, ale vzhledem k zazitému, i kdyz
ne spravnému pouziti, bude o tomto kandlu
v dalsi ¢asti pro zjednoduseni referovano jako
o hERG. Tento kanal zprostifedkovava zmi-
nénou rychlou komponentu (I, ) pozdniho
repolarizacniho proudu. Nazev hERG je dalsi
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ze slovnich hri¢ek elektrofyziologli — vzpo-
menme tieba na ,funny channel” nebo ,dirty
antiarrhythmic drug”. Nazev ,human ether-a-
-go-go related gene” vznikl v roce 1969, kdy
jej pouzili William D. Kaplan and William E.
Trout, protoze nozky drozofily s mutaciv genu
pro tento kandl se tfrepotaly v éterové anestezii
jako by tancovaly v populdrnim kalifornském
Whisky a Go Go no¢nim klubu (7).

Léciva a mechanismus
prodlouzeni intervalu QT

hERG kanal je pfimo inhibovatelny celou
fadou léciv (6, 7). Soucasné je tfeba zminit, ze
ne kazdé lécivo, u kterého bylo v experimen-
talnich studiich na bunéénych kulturach expri-
mujicich tento kanal prokazana inhibice, musi
byt klinicky nebezpecné. Diskutovéna je proto
relevance studii in vitro pro redlnou situaci
u lidi. V klinické praxi nutno zohlednit farma-
kokinetiku léciva, a to specidlné dosazitelnost
ucinné koncentrace v lidském organismu (8).
Na druhé strané je treba zminit, Ze u nékterych
|éciv dochazi k prodlouzeni intervalu QT jen
pfi intoxikaci danym léc¢ivem nebo castéji pfi
farmakokinetickych interakcich zvysujicich
jeho hladiny. Evropska Iékova agentura do-
porucuje k vylouc¢eni mozného potencidlu
prodlouzeniintervalu QT nové vyvijenych |é-
¢iv provedeni alespon 3 studii. Kromé studif
in vitro na bunécnych kulturdch exprimujicich
hERG kanaly, by mélo byt provedeno také
in vitro testovani vlivu [éc¢iva na délku ak¢ni-
ho potencialu u komplexniho elektrofyziolo-
gického systému, jako jsou napf. Purkyriova
vlakna, a sledovani zmén intervalu QT in vivo
na EKG u nehlodavcd. Zadna z téchto studii
provedenad izolované nema plné prediktivni
potencial (8). Nicméné dlouhodobéjsi studie
in vivo mohou odhalit i latky, které nejsou
pfimymi inhibitory hERG, a presto prodluzuji
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interval QT. Existuji totiz Iéciva, kterd blokuji
tvorbu plIné funkcnich hERG kanalG (Obr. 1).
Patfi mezi né oxid arsenity, pentamidin a gel-
danamycin (8-10). Vysledkem jsou nefunk¢ni
moziejmé prodlouzeniintervalu QT. Navic se
ukdazalo, Ze nékteré skupiny léciv, jako makro-
lidy a azolova antimykotika, mohou pUsobit
na obou Urovnich, tj. jak blokovat hERG kanal
pfimo, tak ovlivnit tvorbu plné funkéniho ka-
nalu (9-11).

Vztah intervalu QT
a vzniku komorové arytmie
storsade de pointes”

At je pficina prodlouzeni intervalu QT ja-
kakoliv, jde o potencidlné zavazny stav. Hrozi
spusténi polymorfni komorové tachykardie
znamé jako torsade de pointes (TdP), ktera m-
ze vést k nahlému umrti. Klinicky se obvykle
manifestuje jako opakované synkopy bez
prodromalnich pfiznakl nebo jako obéhova
z4astava.

Termin TdP (tehdy to bylo pfesnéji v mnoz-
ném disle ,torsades de pointes”) poprvé po-
uzil francouzsky |ékaf Francois Dessertenne
v roce 1966. V piekladu znamena krouceni
bodl a oznacuje specifickou charakteristi-
ku arytmie, kdy se postupné méni elektricka
osa kolem dokola (Obr. 2). Termin torsades se
bézné pouziva v architekture a odkazuje na
zdobny prvek pfipominajici spleteny provaz,
da se lehce predstavit jako italské téstoviny
fusilli (prekladano jako vietena), a je tedy pfi-
mo odvozen od specifického EKG obrazu této
arytmie. Arytmie charakteristicky kon¢i sama
spontanné, ale az v 17 % piipadd miiZe prejit
do fibrilace komor a zpUsobit nahlou arytmic-
kou smrt (13, 14).

Dulezité je, Ze ne kazdé prodlouzeni inter-
valu QT vede k TdP, i kdyz dlouhy QT je kli¢o-
vym podkladem pro vznik TdP (15). Za mecha-
nismus vzniku této arytmie se povazuje tzv.
spousténa aktivita v disledku ¢asnych nasled-
nych depolarizaci (early after depolarization).
Ty vznikaji nej¢astéji pfi dalsim prodlouzeni
trvani akéniho potencialu v dlsledku pauzy
nebo bradykardie (Obr. 2B). Toto prodlouze-
ni rozsifuje ¢asové okno otevieni kalciového
kanalu typu L a zvyseni aktivity pozdniho so-
dikového kanalul _, (16). Nasledna aktivace je
umoznéna pomalou repolarizaci komor, ktera
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Obr. 1. Tvorba piné glykosylovaného funkéniho hERG kandlu a jeho ovlivnéni Iécivy. Po
transkripci do mRNA (1) dochdzi na ribozomech k tvorbé primdrniho polypeptidu (2), na ktery se v en-
doplazmatickém retikulu vdZzi protektivni chaperony (3) a pozdeéji vznikd tetramer tvorici draslikovy
kandl (4). K dalsi dpravé, findIni glykosylaci dochdzi v Golgiho apardtu (5). Takto plné funkcni kandl je
dopraven na plazmatickou membrdnu (6). Léciva mohou tento cyklus ovlivnit na vice trovnich: oxid
arzenity blokuje ochrannou vazbu chaperont (7), zatimco pentamidin se vdZe na tetramer a brdni tak
Jjeho dalsimu transportu i glykosylaci (8). Vétsina Iéciv je funkcnimi primymi inhibitory, jako na obrdzku

zobrazeny ilustrativni ibutilid (9). Obrdzek byl prelozen z ¢ldnku Mladénka et al. (12)
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Obr. 2. EKG zdznam torsade de pointes. A. komorovd arytmie typu torsade de pointes s charakte-
ristickym otdcenim osy, B. EKG zdznam z hrudnich svod( predchdzejici vzniku torsade de pointes u paci-
enta s bradykardii a prodlouZenim intervalu QT pii AV blokddé v disledku poddvdni sotalolu
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umozni znovuotevieni zminénych kationto-
vych kandll nebo jejich prodlouzenou aktivaci
(15, 17). Tady je tfeba zdUraznit, Ze |, tok je
klicovy nejen pro rychlou pozdni repolarizaci,
ale také prispiva nemalou mérou k refraktilité
komor, protoze zlstava aktivni i néjakou do-
bu ve fazi, kdy jiz doslo k repolarizaci komor.
Z principu je tedy vidét, Ze draslikové kanaly,

TdP se vyskytuje ve vétsiné pripadd pfi
bradykardii nebo po pauze. Pfi tachykardii
je jeji vyskyt vzacny (18). Zajimavé také je,
ze hERG kandly jsou inhibovany zejména
v klidovém stavu a tato informace pod-
poruje vyssi riziko vyznamné inhibice
téchto kanall rdznymi latkami pfi nizsi
srdecni frekvenci (7).

a to zejména typu hERG, hraji klicovou ulohu 2. Pfitomnost kardiovaskularni choroby:
v celém procesu (7). Schematicky je cely pro- A to jak srde¢niho selhani, tak akutniho
ces zobrazen na Obr. 3. infarktu myokardu nebo i hypertrofie levé
Z vysledkl experimentélnich i epidemio- komory (7, 17).

logickych praci vime, Ze pro vznik TdP je kli- 3. PFitomnost vrozeného syndromu dlou-
¢ové kritické prodlouzeni intervalu QT, které hého QT intervalu: V nedavné praci bylo
¢im je vétsi, tim je vys3iriziko (4). Kromé toho 25 % pfipada TdP, které byly geneticky
existuje cela rada faktord, které dale zvysuji testovany, spojeno s timto syndromem
riziko vzniku TdP: (19).

1. Bradykardie: Je velmi vyznamny rizikovy 4. Zenské pohlavi: Muzi maji riziko vzniku TdP

faktor popsany jiz v diivéjsich studiich (14).

mensi pravdépodobné v disledku vlivu
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jak estrogend, tak muzskych pohlavnich
hormond, které vedou k prodlouzeni, re-
spektive zkraceni intervalu QT (7, 20).

5. Vyssi vék: Podle experimentd se psy
se s vékem snizuje |, proud a star3i jedinci
tak jsou citlivéjsi na inhibici hERG kanalt
(21). Kombinované riziko prodlouzeni QT/
TdP/komorové tachyarytmie/fibrilace ko-
mor stoupd s vékem (22).

6. Hypokalemie: Podéni drasliku vedouci
ke zvyseni koncentrace na 4,7-5,2mM je
schopno zvratit prodlouzeniintervalu QT
navozené chinidinem (23).

7. Zmény v hladiné glukézy: Jak hypo-, tak
hyperglykemie mohou vést k prodlouzeni
intervalu QT (7, 8).

8. Hypomagnezemie: V porovnani s vyse
uvedenymi se jedna o minoritni faktor
(24), ale i hypomagnezemie mUze vést
k TdP (25).

9. Hypofunkce stitné zlazy: Je spojena se
snizenim fady draslikovych proudt
a mUze tak vést k prodlouzeni intervalu
QT (20, 26).

10. Malnutrice a alkoholismus: V obou pfipa-
dech byl také pozorovan prodlouzeny
interval QTc (27, 28).

Podle Svédské farmakovigila¢ni databa-
ze byly pripady TdP zjistény Castéji u zen nez
u muzd. Priimérny vék pacienttd byl 74 let
a 90% pacientl mélo soucasné kardiovas-
kuldrni chorobu. Hypokalemie byla naopak
relativné raritni, pouze u 12% pacientl (29).
| v jinych studiich se jevi podil hypokalemie
na TdP podobné nizky (19). Analyza hlaseni ne-
zadoucich ucinkd WHO mezi lety 1983-1999
také ukazuje na vyssi riziko u Zen a pacientt
s prechozi kardiovaskularni chorobou (30).
V kazdém pfipadé se podle dostupnych dat
jevi pfitomnost dalsiho rizikové faktoru, re-
spektive vice faktord, jako klicova pro vznik
TdP pfi prodlouzeni QT intervalu (20).

Sjednocujici ramec pro analyzu téchto
rizikovych faktoru a jejich klinickych mecha-
nism0 poskytuje relativné novy koncept repo-
lariza¢ni rezervy (20, 31). Podle néj disponuje
normalni srdce mnoha mechanismy, ¢asto
redundantnimi, kterymi dosahuje normalni
repolarizace. Naruseni jednoho z nich ne-
byvéa dostatecné k rozvinuti fenotypu syn-
dromu dlouhého QT. Teprve plsobenim vice

Obr. 3. Vztah hERG kandld, prodlouZeni intervalu QT a vzniku torsade de pointes. A: piimd
blokdda hERG kandld nebo jejich tvorby (1), B: Zmény na akcnim potencidlu komorové myokardidini
buriky. Pro porovndni je zelené je zobrazena fyziologické situace, kdy se na pozdnich repolarizujicich
proudech podileji1,, 1, (2) ana konciil,, proud (nezobrazeno). Cervené je ukdzand situace, kdy je Iécivy
vyrazné snizen |, proud (3). C: zmény na EKG, D: pravdépodobnd patofyziologie vzniku torsade de po-
intes (TdP) pres casnou ndslednou depolarizaci (4), kterd vznikd na zdkladé vyrazného prodlouzeni inter-
valu QT, kdy nedochdzi k uzavieni nebo dojde ke znovuotevieni Na* a/nebo Ca** kandld (5), které myo-
kardidIni bunku opét depolarizuji. E: Ndsledkem mohou byt TdP
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subklinickych poruch (napf. srde¢ni selhani,
subklinické mutace draslikovych kanald atd.)
dochazi ke spusténi patofyziologické kaskady
vedouci k TdP. Koncept vysvétluje i to, ze né-
ktefi pacienti nerozvinou TdP ani pfi vyrazném
prodlouzeni intervalu QT, zfejmé v dlsledku
modulace proarytmického potencialu dalsimi
genetickymi a environmentalnimi faktory, kte-
ré jsou z fyziologického hlediska nadbytecné.
Ke vzniku arytmie tedy dojde az pfi nerovno-
vaze mezi témito ochrannymi a proarytmic-

kymi vlivy, které snizuji repolariza¢ni rezervu.

Vztah farmakoterapie,
prodlouzeni QT intervalu
a vzniku TdP

Z vyse uvedeného vyplyva, ze mezi rizi-
kem vzniku TdP a délkou intervalu QT neni
zcela ptimy vztah. Jeho prodlouzeni nemu-
si samo o sobé znamenat vysoké riziko TdP.
Jako vhodné priklady Ize uvést antiarytmika
tridy la, lll, antipsychotikum klozapin nebo
blokator L-typu vapnikovych kanall vera-
pamil. U antiarytmika tfidy la chinidinu byly
arytmie TdP poprvé popsany. Chinidin maze
navic tuto arytmii navodit i v béZnych terapeu-
tickych davkach, naopak pfi zvysovani davky
se toto riziko paradoxné snizuje. Je to déno
velmi pravdépodobné pomérem inhibice I,
proudu a sodikového proudu. Ve vyssich kon-

50 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2026;40(1):47-55 /

centracich totiz prevazi inhibice sodikovych
kanall. TdP byla také pozorovana u dalsich
antiarytmik této skupiny jako disopyramidu
a prokainamidu (2, 30). U antiarytmik lll. tfidy
amiodaronu a dronedaronu je prodlouzeniin-
tervalu QT spojeno s klinickym ucinkem léciva,
ktery zahrnuje pravé snizenil,  proudu. Pfesto
je utéchto latekriziko vzniku TdP malé, respek-
tive vyrazné nizsi nez u dalSich antiarytmik
stejné tiidy, blokujicich draslikové kandly, jako
dofetilidu, ibutilidu, almokalantu ¢i sotalolu
(2, 30, 32). U posledné jmenovaného léciva
zvysuje riziko TdP vyrazny bradykardizujici
ucinek, navozeny jeho B-receptory blokuji-
cim Uc¢inkem. Vysvétlenim téchto rozdill je
pravdépodobné inhibi¢ni vliv amiodaronu
a dronedaronu na sodikové a vapnikové ka-
naly (5). Jinymi pfipady jsou klozapin a vera-
pamil, které maji podle studii in vitro velmi
silny potencial blokovat hERG kanaly. Klinicky
potencial klozapinu indukovat vznik TdP je ale
velmi maly, pokud viibec néjaky (33), verapa-
mil jej naopak muze dokonce tlumit (34, 35).
Mechanismem ucinku bude pravdépodobné
opét blokada sodikovych kanall v pfipadé
klozapinu a vapnikovych kanald v pripadé
verapamilu (8).

V dalSim textu budou stru¢né projednany

terval QT, které mohou zvy3ovat riziko vzniku
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TdP. Seznam ur¢ité neni kompletni, pro inte-
resovaného ctenare odkazujeme na stranky

www.CredibleMeds.org, které obsahuji kom-
pletni a aktualizovany seznam téchto léciv.

Pro jednodussi orientaci mizeme léciva
rozdélit na ta s relativné vysokym rizikem,
malym rizikem (Tab. 2) a nejasnym rizikem.
Posledni skupina je predstavovana lécivy,
u kterych byly popsany v literatufe spora-
dicky TdP, ale nebyl u nich potvrzen kauzalni
vztah. Tato léc¢iva nebudou v dalsim prehledu
diskutovéna. Za léciva s vysokym rizikem jsou
v tomto pfehledu povazovdana ta, u kterych je
riziko navozeni TdP vyssinez 1 %, a to zejména
v ur¢ité farmakologicky relevantni davce.

V prvni fadé je vhodné popsat situaci
u léciv, kterd byla jiz pro nebezpeci proaryt-
mického Ucinku stazena z trhu. Nejednalo se
vzdy o latky z nejrizikovéjsi skupiny. Riziko TdP
po chinidinu se odhaduje na neuvéfitelnych
1-8% (30), zatimco riziko po antihistaminicich
terfenadinu a astemizolu bude maximalné
1:50000, respektive jesté nizsi. U téchto dvou
|é¢iv byly TdP téméf vzdy pozorovany jako
dlsledek farmakokinetickych interakci spo-
jenych se zablokovanim jejich metabolismu,
pouziti vysokych ddvek nebo pfi intoxikacich.
Podobnym ptipadem, kdy interakce byly
dominantni pficinou vzniku TdP, bylo proki-
netikum cisaprid, i kdyz v tomto pfipadé je
riziko zfejmé vyssi, protoze i subterapeutické
koncentrace jsou schopny zablokovat proud
l,, (2, 30). K dal3im latkam, které byly staZeny,
patfi napf. chinolonova antibiotika spafloxacin
a grepafloxacin, opioidni analgetika propoxy-
fen a levoacetylmethadol a antianginézum
fenylamin (Obr. 4). Zvlastnim pripadem je ser-
tindol, ktery byl stazen jak v USA, tak v Evropé,
ale v Evropé je v soucasné dobé znovu regist-
rovén v nizsi davce.

K velmi diskutovanym skupinam, u kterych
se uvazovalo, ze prodlouzeni intervalu QT je
tzv. ,class-effect”, patfi antihistaminika a chi-
nolony. U antihistaminik byl tento predpoklad
experimentdlnimi ndlezy v podstaté vyloucen
a u chinolonl vyrazné zpochybnén.

Tagliatela et al. potvrdili vysokou rele-
vantnost inhibice hERG kanalu exprimovanych
v oocytech drapatky u astemizolu a terfena-
dinu, zatimco loratadin blokoval tyto kanaly
jen pfi vysokych koncentracich a cetirizin je
neovlivnil viibec (36). Vysledky s novéjsimi
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Tab. 2. Seznam skupin Ié¢iv prodluzujicich interval QT s rizikem navozeni torsade de pointes

Léciva s vysokym rizikem?

Léciva s nizkym, ale vyznamnym rizikem

nékterd antiarytmika tridy Il
(dofetilid, ibutilid, sotalol)

antiarytmika tridy Il s Gcinkem na sodikové a vapnikové kanély
(amiodaron, dronedaron)

antiarytmika tfidy la (chinidin,
disopyramid, prokainamid)

néktera chinolonovéa antibiotika, makrolidova antibiotika a azolova
antimykotika

néktera antipsychotika
(amisulpirid, haloperidol, thioridazin)

nékterd dalsi antipsychotika (droperidol, chlorpromazin, kvetiapin,
sertindol, ziprasidon)

opioid methadon ve vyssich davkach

nékteré opioidy® (buprenorfin, dextromethorfan, loperamid)

oxid arsenity
piperachin)

nékterd antimalarika (amiodachin, halofantrin, chinin, chlorochin,

antiprotozoikum pentamidin

inhibitory fosfodiesterazy 5 (sildenafil a vardenafil)

nékterd antidepresiva (TCA, SSRI, trazodon)
antiemetika — 5-HT, antagonisté (dolasetron a ondansetron)

Nékterd nova protinddorové léciva (napf. vandetanib)
Dalsi 1éc¢iva (domperidon, guanfacin, sevofluran)

Tabulka vychdzi z cldnku Mladénka et al. (12) a byla také nové aktualizovdna.
atato léciva mohou v urcitych ddvkdch vést k torsade de pointes u vice jak 1% pacientd,
®pravdépodobné pouze pii preddvkovdni nebo intoxikacich ndsledkem farmakokinetickych interakci,

‘rozsdhlejsi seznam je uveden ddle v textu

Obr. 4. Casovd osa s lécivy stazenymi z trhu z divodu vysokého rizika navozeni torsade de pointes

(viz Lester et al. (1))
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antihistaminiky, jako je rupatadin, bilastin
nebo uc¢inny metabolit terfenadinu fexofe-
nadin, ukazuji na jejich bezpecnost ve vzta-
hu k intervalu QT i TdP. Ebastin, ktery neni
v CR registrovan, se také jevi jako bezpeény,
ale opatrnost u pacientd s rizikovymi faktory
a moznymi farmakokinetickymi interakcemi
je doporucena (37).

Studie pfimo porovnavajici ucinek chi-
nolonu na prodlouZeni akéniho potencialu
na izolovanych morcecich pravych srdecnich
komorach az do terapeuticky nerelevantni
koncentrace 100 uM ukazala riziko v 10uM
koncentraci jen u stazenych lé¢iv gatifloxacinu
a sparfloxacinu. Moxifloxacin mél vyznamny
ucinek jen pii 100 uM, zatimco levofloxacin
ani ciprofloxacin délku akéniho potencialu
nezménily (38). Souhrnny ¢lanek potvrdil dob-
rou bezpecnost ciprofloxacinu a ofloxacinu,
vcetné jeho (S)-enantiomeru levofloxacinu,
v monoterapii (39). | kdyz se ciprofloxacin a le-
vofloxacin jevi z popula¢niho statistického
hlediska jako bezpecna léciva (40), existuji
raritni zpravy o TdP po ciprofloxacinu a ofloxa-
cinu (39). Navic levofloxacin v kombinaci

samiodaronem prodlouzil interval QT a zvysil
pravdépodobnost vzniku srdecni udalosti (41).
Jetedy mozné, ze i tyto bezpecnéjdi chinolony
mohou prodluzovat interval QT a pfipadné
dokonce i zvysovat riziko TdP v kombinacich
s jinymi [éCivy prodluzujicimi interval QT. Proto
je tfeba urcité opatrnosti i u nich.

antibiotik a azolovych antimykotik. Obé sku-
piny latek, jak bylo uvedeno vyse, mohou
prodlouzit interval QT jak pfimou blokadou
hERG kanald, tak zabranénim tvorby funkc¢-
nich hERG kanala. K tomu ale maze prispét
i interference s farmakokinetikou jinych [é¢iv
jak na urovni metabolizace, tak i efluxniho
transportéru P-glykoproteinu. U makrolidi se
IC,, na hERG kanalech (koncentrace nutné kin-
hibici 50% aktivity kanalG) pohybuji od 30 uM
u klarithromycinu do 1000 uM u azitromycinu
(42, 43), jsou tedy stfedné az velmi vysoké.
V terapeutickych koncentracich dochazi ale
k prodlouzeni QTc u erytromycinu podaného
p.o. 0 10-14ms, i.v. 0 42-46 ms, u klarithro-
mycinu o 3-11 ms, zatimco u azitromycinu

prodlouzeni pozorovano nebylo (40). Existuji
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vsak skute¢né zpravy o TdP nejen po jiz dnes
systémové nepouzivaném erytromycinu, kte-
ry jak je zde zminéno, vyznamné prodluzoval
interval QT i v terapeutickych davkach, ale
taktéz po bézné pouzivanych makrolidech
klarithromycinu a azitromycinu. V kazdém
pfipadé byly ve vétsiné ¢i dokonce vsech
pfipadech u téchto pacientl pfitomny i dalsi
rizikové faktory (8, 24, 43-45). Specialné u azit-
romycinu, ktery ma nizky potenciél zminénych
farmakokinetickych interakci, byla v pfipadé
pozorovanych TdP bézné dokumentovana
kombinace s jinymi [é¢ivy prodluzujicimi in-
terval QT (24, 46, 47), coz naznacuje, ze ani
toto Iéc¢ivo neni plné bezpecné v kombinaci
s lécivy prodluzujicimi QT interval. Albert a kol.
odhaduji riziko makrolid(i k navozeni TdPna 1
ze 100000 pacientl (44).

Ani u v soucasné dobé nejpouzivanéjsich
azolovych antimykotik flukonazolu a itrako-
nazolu se pfima inhibice proudu |, _nejevi byt
hlavnim mechanismem. Na experimentech
s kardiomyocyty izolovanymi z novorozenych
potkant nebylo mozné stanovit u obou azol(
IC
lu, které silné inhibovaly tento proud s IC_,
2,5, resp. 3,2 uM (48). U stabilni bunécné linie
exprimujici hERG kanal byla IC_; u flukona-

5 Na rozdil od mikonazolu a ketokonazo-

zolu 48 uM (11), takZe opét pomérné vysoka,
nicméné u nékterych pacientd nebo po opa-
kovaném podani 400 mg/den byly dokumen-
tovény koncentrace 20-25 pug/mL, coz odpo-
vidad 65-82 uM (49, 50). Klinicky byly TdP po
azolech pozorovany, nicméné podobné jako
u makrolidd mizeme odhadovat, ze klicovou
ulohu pfi jejich riziku hraji v tomto pfipadé
dalsi také rizikové faktory, a to zejména pfi-
druzena medikace (51). TdP byly pozorovéany
nejen u flukonazolu a itrakonazolu, ale také po
ketokonazolu, posakonazolu a vorikonazolu.
Ziejmé tedy jde o ,class effect” (51).

Dalsi hodné diskutovanou skupinou léciv
z hlediska proarytmického ucinku jsou antima-
larika. V tomto pfipadé je hodnoceni ztizeno
vlastni chorobou (na zac¢atku byva aktivace
sympatiku se sinusovou tachykardif), nutnosti
pouziti kombinace léciv i rozdilnou kvalitou
lékaiské péce a dat z rozvojovych zemi, kde
se tato léciva nejvice pouzivaji. Navic léciva
jako amodiachin, chinin, chlorochin, halofan-
trin a meflochin mohou navodit bradykardii
a AV-blokéady a zvysovat tedy riziko spusténi

TdP (52-54). Podle soucasnych znalosti prodlu-
zuji interval QT amodiachin, halofantrin, chlo-
rochin, chinin a piperachin. Neni tfeba zd{-
raznovat, Ze chinin je D-diastereoisomerem
chinidinu, a tak Ize tyto ucinky predpokladat.
Nicméné jeho proarytmické riziko je vyraz-
né nizsi nez vyse popsané riziko u chinidinu.
Na druhé strané je také tfeba uvést, ze TdP
po antimalaricich byly v literature jen raritné
popsany, a to vétsinou u pacientd s dalSimi
rizikovymi faktory. Nejvyssi riziko ma ziejmé
halofantrin (2, 52, 55-57). Z novéjsi studie lze
usuzovat, Ze artesunat nema sam o sobé po-
tencidl prodluzovat interval QT. Je pravdépo-
dobné, Ze i u dalsich derivatd artemisinu je
pozorované prodlouzeni intervalu QT dané
spise jinymi antimalariky, jako amodiachinem
a piperachinem, které se s nimi kombinuji (53).

Z dalsich antimikrobidlnich [éciv je tre-
ba zminit novéjsi antituberkulotika urc¢ena
na multirezistentni formy, bedachilin a dela-
manid, kterd prodluzuji interval QT (58-60).
TdP mohou po nich nastat, i kdyz v téchto
kombinovanych rezimech mohou byt za vznik
spoluzodpovédnd i jind léciva, jako napt. chi-
nolony (61).

Také u antipsychotik se u fady z nich se-
tkdvame s potencidlem prodlouzeniintervalu
QT a TdP. Jen u nékterych z nich je toto riziko
velmivyznamné. Je tomu tak zejména u thiori-
dazinu (62), amisulpiridu (63, 64), haloperidolu
(65) azminéného sertindolu (2, 30). Ziprasidon
také prodluzuje interval QT, ale m& vyznamné
nizsi riziko nez sertindol (64). Droperidol je
bézné uvadén mezi lécivy s vyssim rizikem,
jeho ucinek je ale davkové zavisly a riziko niz-
kych davek navodit TdP nebude pfili$ vysoké
(66, 67).

Hodné nejasného ohledné proarytmické-
ho plsobeni je také u skupiny antidepresiv.
Recentni studie pfipadl a kontrol ukazala, ze
mezi pacienty s TdP a kontrolami nebyl sice
rozdil ve frekvenci pouZivani antidepresiv, ale
7,3% pacientU s TdP dostavalo dvé a vice antide-
presiva v porovnanis 0,6 % u kontrol. Z hlediska
typu antidepresiv nebyl rozdil mezi tricyklicky-
mi antidepresivy (TCA), selektivnimi inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), ani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Trikrét vice
pacientl s TdP nez kontrolnich pacientll uzi-
valo antidepresivum z jiné skupiny, konkrétnée
bupripion, mirtazapin nebo trazodon. Vznik
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TdP byl i v této studii velmi pravdépodobné
multifaktorialni, dominantnimi negativnimi
faktory byla Iéciva prodluzujici interval QT
a pfitomnost kardiovaskularni choroby (19).
V literature jsou nejvice diskutovany TCA a SSRI.
TCA sice prodluzuji ¢asto vyznamné interval
QTc, ale divodem je spise vliv na komplex QRS
(¢ili na depolarizaci komor) a navic svym para-
sympatolytickym uc¢inkem vedou k sinusové
tachykardii. Publikované pfipady TdP po TCA
se jevi vysvétlitelné ve svétle dalsich rizikovych
faktor(i (2, 64). Ze SSRI se citalopram ukazuje
jako nejrizikovéjsi, ale vzhledem k obrovskému
mnozstvi vydavanych receptl na toto lécivo
a nejasnému vztahu k prodlouzeni intervalu
QT a TdP, nebude jeho riziko evidentné pfilis
velké. Spekuluje se, ze k TdP dochdzi nasledkem
vysokych hladin citalopramu a/nebo jeho me-
tabolitu didesmethylcitalopramu v disledku
interakci nebo genetickych abnormalit v akti-
vité enzym0 CYP450 (29, 68). Podobné riziko
Ize o¢ekavat u S-enantiomeru citalopramu,
escitalopramu, coz je podporeno kazuistikami
(69, 70). U dalsich SSRI (fluoxetin, paroxetin) se
zpravami o TdP byly vzdy pfitomny dal3i rizi-
kové faktory. Naopak je zajimavé, ze dvé vyse
zminéna antidepresiva z jinych skupin, trazodon
a mirtazapin, prodluzuji interval QTc jen mirné.
Po mirtazapinu ale skute¢né existuji hlaseni
o TdP (64). Trazodon byl historicky vice uzivan
v Japonsku a nedavna prace analyzujici hlasené
nezadouci Ucinky z této zemé opravdu ukazuje
na jeho riziko prodlouzit interval QT a navodit
TdP. Jsou znédmy také kazuistiky popisujici TdP
po jeho podani (22, 71, 72). Bupropion muze
prodlouzit taktéZ interval QT, ale nezda se, ze
by navozoval TdP ani pfi pfedavkovani - ziejmé
zdlvodu navozeni sinusové tachykardie (73, 74).

Z pouzivanych opiodnich analgetik inhi-
buji v in vitro studiich hERG kandly v jednot-
kach uM buprenorfin, fentanyl a methadon.
Podobné se chova i opioidni antitusikum
dextromethorfan (75, 76). Riziko prodlouzeni
intervalu QT a TdP je dobfe znamo v pfFipadé
methadonu, specidlné v davkach pouzivanych
pfi odvykacim rezimu u jedincd zavislych na
opioidech (77, 78). Naopak, u fentanylu je tre-
ba si uvédomit, Ze jde o vysoce ucinné lécivo.
| pfi podavani vyssii.v. bolusové davky byla
jeho koncentrace 3ng/ml, coz pfestavuje cca
9nM (79). Fentanyl tedy nepfedstavuje prav-
dépodobné riziko, zatimco u buprenorfinu
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bylo v malém procentu pfipadd pozorovano
vyznamné prodlouzeni intervalu QT. Morfin se
jevi jako zcela bezpecny, inhibice hERG kanal(i
nastava az pfi mM koncentracich. Tramadol je
také velmi pravdépodobné prost téchto rizik
(75). V nedavné dobé se zvysilo zneuzivani
opioidniho antidiarrhoika loperamidu. V tera-
peutickych ani supraterapeutickych davkach
neprodluzuje QT, ale pfi uziti nadmérnych
davek, zejména s inhibitory metabolizace CYP
a P-glykoproteinu, byly pozorovény arytmie
TdP (80-82). Podobné se da riziko vzniku TdP
pfedpokladat i pfi zneuzivani nadmérnych
davek dextromethorfanu (76).

S rozvojem cilené protinddorové terapie
se objevily také pfipady prodlouzeniintervalu
QT a TdP po nizkomolekularnich inhibitorech
proteinkinaz (tzv. malych Iécivech). Podle dat
ziskanych in vitro je fada téchto latek velmi
silnymi inhibitory hERG, napt. bosutinib, ge-
fitinib, krizotinib, lapatinib, nilotinib, sunitinib,
vandetanib a vemurafenib vykazovaly IC, pod
1,5 uM. Na druhé strané tato preklinicka data
opét ne vzdy pIné koresponduiji s klinickymi
ndlezy. Je ale také zndmo, Ze na regulaci hERG
se podili minimalné proteinkinaza A, protein-
kindza B (AKT) a fosfatidylinositol-3-kinaza
(PI3K), tj. nemusi jit o pfimou inhibici hERG.
Podle soucasnych informaci z redlné praxe je
vsak treba pocitat s rizikem klinicky vyznam-
ného prodlouzeni QT minimalné u briganti-
nibu, ceritinibu, dabrafenibum gilteritinibu,
glasdegibu, ivosidenibu, kabozantinibu, kri-
zotinibu, kvizartinibu, lapatinibu, lenvatini-
bu, midostaurinu, nilotinibu, osimertinibu,
pazopanibu, ribociklibu, sunitinibu, vande-
tanibu, vemurafenibu a venetoklaxu. Je treba
upozornit, Ze fada téchto Ié¢iv mize podlé-
hat farmakokinetickym interakcim na trovni
metabolismu a riziko prodlouzeni intervalu
QT a jeho nasledk se tak zvysuje (83-89).
Prodlouzeni intervalu QT se mUze tykat i ji-
nych novéjsich cilenych, hormondlnich nebo
jinych protinadorovych léciv, jako je naptiklad
belinostat (90), eribulin (91), glasdegib (92),
ivosidenib (91) a toremifen (93).

Terapie a prevence TdP véetné

jejich vrozenych forem
Predpokladem terapie TdP je rozpoznani

této arytmie v souvislosti s prodlouzenim

intervalu QT. Ne vZdy se na to v bézné pra-
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xi mysli a pacienti mohou dokonce dostat
k potlaceni arytmie Iéky typu amiodaro-
nu. To samoziejmé celou situaci vyrazné
zhorsuje. Pacient by mél byt monitorovén
na jednotce intenzivni péce. Méla by byt
identifikovana pticina a preruseno poda-
vani daného Iéku nebo Iékd. V ramci prvni
pomoci je indikovano i.v. podani MgsoO,
v ddvce 25-50 mg/kg béhem 15-30 minut,
max. 2 g pro dosi. Mechanismus tucinku neni
znamy. Tradi¢né se jako mechanismus uva-
di interakce s vapnikovymi ionty na jejich
kandlech (17). Hote¢naté ionty jsou esen-
cidlni pro funkci sodno-draselné ATPazy,
a tak se spekulovalo o urychleni vymény
téchto iontld po podani hotec¢natych ion-
td, ale experimentalné se to nepotvrdilo
(94, 95). Soucasné je doporuceno |é¢it ion-
tové dysbalance suplementaci chybéjicich
iontd (obvykle jde o hypokalemii).

V pfipadé nedostate¢ného ucinku horec-
natych iont je dalsi volbou urychleni tepové
frekvence podanim neselektivniho 3-sympa-
tomimetika isoprenalinu v infuzi. Jinou alter-
nativou je zavedeni doc¢asné kardiostimulace
(17). V pfipadé nouze je mozno podat i atro-
pin, nicméné toto lé¢ivo maze nékdy vyvolat
paradoxni bradykardii. Podavani antiarytmik
tfid la a lll je kontraindikované. V nékterych
pfipadech byl popsén ptiznivy ucinek anti-
arytmik tfidy Ib, konkrétné mexiletinu. Ten je
doporucovan predevsim u vrozeného syndro-
mu dlouhého QT typu 3 (4, 17).

Po zvlddnuti arytmie je nutno zjistit, zda
$lo skutecné o ziskanou nebo vrozenou formu
syndromu. Kromé genetického vysetfeni se
pouziva skérovaci systém dle Schwartze (96),
podle kterého Ize stanovit diagnézu vroze-
ného syndromu.

Pti nasazeni nového léciva, které pro-
dluzuje interval QT by se mély peclivé zva-
Zit rizikové faktory a pfipadné ucinit vhodna
opatieni (Tab. 3).

Preventivni [é¢ba u pacientd s vrozeny-
mi formami prodlouzeného intervalu QT je
odlidnd. Pokud nedoslo k obéhové zastave,
jsou zakladem lé¢by neselektivni 3-blokato-
ry typu nadololu nebo propranololu. Pouziti
-blokatorli se ve svétle vyse uvedenych
informaci muze jevit zvlastni, ale je treba
si uvédomit, Zze arytmie pfi vrozenych po-
ruchach draslikovych kanalkl ¢asto vznikaji
pfi aktivaci sympatiku. Sympaticky nervovy
systém sice zesiluje i |,  proud, ale nejrychleji
na jeho stimulaci reaguje L-typ vapnikovych
kanald, a to je asi davodem vzniku arytmif
u téchto pacientd. Klinicky je dobfe znamo,
Zze ndmaha nebo stresové situace, véetné
nahlych zvukovych stimuld, jsou hlavnim
precipitujicim faktorem pro vznik TdP u paci-
entld s typem 1 nebo 2 vrozeného syndromu
dlouhého intervalu QT. 3-Blokatory snizuji
namahou navozené prodlouzeniintervalu QT
arozsahlé studie prokazaly u téchto pacient
redukci srde¢nich udalosti i vazné arytmie
050-60%. Nejsilnéjsi data jsou pravé pro syn-
dromy dlouhého intervalu QT 1a 2 (4). U typu
3 se s vyhodou pouziva mexiletin. U vzac-
néjsich forem jako je Andersonové-TawillGv
syndrom je vhodné podavani flekainidu.
V ptipadé vyznamné bradykardie pii [écbé
B-blokatory mulze byt indikovana implanta-
ce kardiostimulatoru. P¥i recidivach epizod
TdP i pii takto nastavené léc¢bé byva indiko-
vana hrudni sympatektomie. U pacientd po
probéhlé obéhové zastavé nebo u klinicky
vysoce rizikovych nemocnych je indikace kim-
plantaci implantabilniho kardioverteru-defib-

Tab. 3. Rizikové faktory, které musi byt zvdZeny pfi nasazeni nového léciva prodluZujiciho QT interval

Nemodifikovatelné

Modifikovatelné

vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT
(Iéciva prodluzujici interval QT nemaji byt témto
pacientdm podavany)

bradykardie

nezbytné podavani léciva prodluzujiciho interval
QT (napt. amiodaron v nékterych pripadech)

onemocneéni stitné Zlazy (Castéji hypotyredza)

strukturdlni onemocnéni srdce (srdecni selhani, stav
po akutnim infarktu myokardu, srde¢ni hypertrofie)

elektrolytové poruchy - zejména hypokalemie,
hypomagnezemie, hypokalcemie

Zenské pohlavi

neddvné podaniinterval QT prodluzujiciho Iéciva
pfi farmakologické kardioverzi

vek nad 65 let

podavani interval QT prodluzujiciho léciva, které Ize
vhodné nahradit jinym lécivem

porucha funkce jater nebo ledvin

Tato upravend tabulka vychdzi z prdce Khatib et al. (97)
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rildtoru. U mladych nemocnych Ize zvazit jeho
subkutanni variantu s tim, ze se snizi budouci
riziko problému s intravazalné zavedenymi
elektrodami (4). Rozhodovani o 1é¢bé téchto
vrozenych forem prodlouzeni QT patfi do ru-
kou odbornikl na lé¢bu arytmii.

V prevenci ziskanych forem syndromu
dlouhého QT je vhodné pacienta poucit
a nejlépe vybavit karti¢kou, kterd upozor-
fuje na moznd rizika (vy$e zminénd stranka
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Strevni mikrobiom se vyznamné podili na regulaci fyziologickych proces(i a v nékte-
rych pfipadech ovliviuje i vysledek farmakoterapie - od variability uc¢innosti bézné
uzivanych léCiv az po moderni imunoterapie. Interakce mezi mikrobidlnimi metabolity,
jaternimi enzymy a imunitnim systémem mohou rozhodnout o Uspéchu ¢i selhani
[é¢by. Pochopeni téchto mechanism otevird cestu k novym pristupim, které mohou
zvysit ucinnost léciv, snizit riziko nezadoucich ucinkl a priblizit personalizovanou
medicinu klinické praxi. Tento ¢lanek p¥indsi stru¢ny prehled soucasnych poznatkd
o vztahu mezi mikrobiomem a metabolismem Ié¢iv a naznacuje jejich mozné tera-
peutické vyuziti.

Kli¢ova slova: mikrobiom, metabolismus Iéciv, cytochromy P450, farmakoterapie,
fekalni mikrobialni transplantace.

The microbiome and pharmacotherapy: from mechanisms to consequences

The gut microbiome plays a significant role in the regulation of physiological processes
and, in certain cases, may also influence the outcome of pharmacotherapy - from
variability in the efficacy of commonly used drugs to the results of modern immuno-
therapies. Interactions between microbial metabolites, host hepatic enzymes, and the
immune system may determine whether a treatment succeeds or fails. Understanding
these mechanisms opens the way to novel approaches that can enhance drug effi-
cacy, reduce the risk of adverse effects, and bring personalized medicine closer to
clinical practice. This article provides a concise overview of current knowledge on the
interplay between the microbiome and drug metabolism and highlights its potential
therapeutic applications.

Key words: microbiome, drug metabolism, cytochrome P450, pharmacotherapy, fecal
microbiota transplantation.

Uvod

Mikrobiom je v poslednich letech jednou

pro kontrolu potravin a Ié¢iv (FDA) prvni dva
|éky cilené na modulaci mikrobiomu - pfipravek

z nejdiskutovanéjsich a nejrychleji se rozvijeji-  Rebyota a peroralni kapsle Vowst — uréené k 1é¢-

cich oblasti biomedicinského vyzkumu. Jeho  bé recidivujici infekce bakteriemi Clostridioides
vliv se neomezuje jen na trdveni a metabolismus  difficile (2, 3). Velké farmaceutické firmy i investofi

Zivin, ale zasahuje i do regulace imunity, zanétu,  do této oblasti vkladaji miliardy dolard. Desitky

metabolismu IéCiv a fady dalSich procest (1). To,
co bylo jesté nedavno doménou zékladniho
vyzkumu, dnes zacina nachézet cestu do klinické
praxe. V roce 2022 a 2023 schvalil americky Utad

dalsich pfipravkd zamérenych na mikrobiom
jsou navic ve fazi klinickych studii. Pro klinického
|ékare to znamend jediné: intervence cilené na

mikrobiom jiz nejsou vzdalenou vizi, ale po-
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stupné se stavaji realitou, ktera dfive ¢i pozdéji
ovlivni i béZnou praxi v gastroenterologii, on-
kologii, imunologii a dalSich oborech. Prestoze
Ize ocekavat, ze Sirsi uplatnéni téchto postupt
v Ceské republice pfijde s jistym odstupem, uz
nyni je vhodné porozumét principtm plisobeni
mikrobiomu a moznostem jeho terapeutické
modulace. Zvlastni pozornost si zaslouzi inte-
rakce mikrobiomu s 1é¢ivy, protoze mikrobiom
muUze vyznamné ovlivnit jejich Ucinnost, rych-
lost eliminace i riziko toxicity (4). Soucasné je
tfeba mit na paméti, ze mikrobiom neovliviuji
pouze antibiotika, ale také rfada dalsich bézné
uzivanych |éciv, kterd ménijeho slozeniifunkci.
Znepokojuijici je, ze mohou pfispivat ke vzniku
antimikrobidlni rezistence a k Sifeni rezistentnich
patogent (5).

Vzajemné vztahy mezi mikrobiomem a lé¢i-
vy tak vyznamné prispivaji k vysledku farmako-
terapie, i kdyz zdaleka nejsou jedinym faktorem
odpovédnym za variabilitu Ié¢ebné odpovédi.
Casto na nich viak zavisi, pro¢ jeden pacient na
stejnou terapii reaguje a jiny nikoliv. Tento vliv
je dobre patrny u onkologické 1é¢by, zvlasté
imunoterapie, kde slozeni stfevniho mikrobiomu
spolurozhoduje o Ucinnostii toxicité lécby. V té-
to oblasti se podafilo dosdhnout vyznamnych
Uspéchd, kdy byla prokazana souvislost mezi
mikrobidlnim profilem pacienta a odpovédina
protinddorovou terapii (6). Tyto Uspéchy nazna-
Cuji, Ze kombinace intervenci cilenych na mikro-
biom s konvenc¢ni farmakoterapii se v budoucnu

stane béznou soucasti lé¢ebné praxe.

Mikrobiom - skryty organ
s metabolickym potencialem
Jesté pred nékolika desetiletimi byl stfevni
mikrobiom chapdan prevazné jako zdroj pa-
togennich bakterii a rizikovych infekci, proti
nimz byla hlavni strategii antibiotickd terapie.
Soucasny vyzkum vsak ukazuje, ze jde o kom-
plexni ekosystém, ktery pfedstavuje integralni
soucast lidského organismu a vyznamné se
podili na udrzeni homeostazy a regulaci ce-
1é fady fyziologickych proces(. Prilomové
projekty Human Microbiome Project (HMP)
a METAgenomics of the Human Intestinal Tract
(MetaHIT) prokazaly, Ze mikrobiom nemoc-
nych jedincl se vyrazné lisi od mikrobiomu
zdravych (1, 7). Tyto odlisnosti byvaji ozna-
¢ovany jako dysbidza - stav, kdy je narusena
rovnovdha mezi prospésnymi a potencialné
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patogennimi mikroby, coz vede k poruse me-
tabolismu i imunitnich funkci (8).

Neméné zésadni vyznam mély experimen-
ty s gnotobiotickymi my3mi, které potvrdily,
jak nezbytny je mikrobiom pro spravny vyvoj
imunity, metabolickou rovnovahu i celkové
zdravi organismu. Tyto mysi jsou chovény ve
sterilnich podminkach, a bud zcela postra-
daji mikrobiom (germ-free; GF), nebo jsou
kolonizovany presné definovanou bakteridlni
komunitou. Diky tomu Ize zkoumat Ucinky
jednotlivych bakterialnich druht i jejich kom-
binaci na organismus hostitele a objashovat
mechanismy, jimiz tyto mikroby pUsobi (9).
Pravé experimenty s GF modely a prvni se-
kvenacni studie odstartovaly soucasnou éru
vyzkumu, kterd odhaluje roli mikrobiomu
v udrzeni zdravi i rozvoji nemoci a zaroven
otevird nové moznosti jeho vyuziti v mediciné.

Zkoumani mikrobiomu v3ak predstavuje
nemalou vyzvu, protoze se jednd o ekosys-
tém vysoce dynamicky a metabolicky aktivni,
reagujici na fadu vnitfnich i vnéjsich faktord,
jako je strava, prostiedi nebo podavand léciva.
Pravé tato proménlivost viak otevira prostor
pro jeho cilenou modulaci a terapeutické vy-
uziti. Neni vSak dosud jasné, zda zmény mik-
robiomu pouze odrazeji stav organismu, nebo
zda samy aktivné pfispivaji k rozvoji nemoci.
Jisté je, ze mikrobiom neni pasivni Ucastnik,
ale prostfednictvim své bohaté enzymatické
vybavy produkuje Siroké spektrum metabo-
litd. Latky jako mastné kyseliny s kratkym re-
tézcem (SCFA), sekundérni zlu¢ové kyseliny,
derivaty aminokyselin v¢etné neurotransmi-
ter( pak zasahuji do regulace metabolismu,
imunity, zanétu i nervové signalizace (10).
Tento rozmanity metabolicky repertoar za-
roven vysvétluje, pro¢ mikrobiom vyznamné
spoluurcuje i osud mnoha léciv v organismu.

Vztah mikrobiomu a léciv je komplexni
a oboustranny - a rozhodné ne bezvyznam-
ny. V kone¢ném dusledku muze rozhodovat
o tom, zda bude terapie ucinna, ¢i naopak
selze, a zda se projevi nezadouci ucinky (11).
Jinymi slovy Iékafi pfi volbé farmakoterapie
uvazuji o komorbiditach, sou¢asné uzivanych
lécich, véku, pohlavi, genetickych predispo-
zicich a funkci jater ¢i ledvin pacienta. Stejné
vyznamné vsak miZe reakci na Iéciva ovlivnit
i mikrobiom spolu se stravou, pfi¢emz rostouci

mnozstvi dat ukazuje, Ze tyto faktory mohou

mit klinicky vyznam. Pokud mé jeho modula-
ce vstoupit do bézné klinické praxe, musime
porozumét tomu, jak mikrobiom interaguje
se soucasné podavanymi lécivy.

Mechanismy interakci
mikrobiomu s lécivy

Ackoli jsou hlavnim orgdnem metaboli-
smu léciv jatra, k prvnimu kontaktu s nimi
dochdzi zejména u perordlné podavanych
|éciv v GIT. Pravé zde se léciva setkavaji s hus-
tou bakteridlni populaci vybavenou Sirokym
spektrem enzym( schopnych je chemicky
preménovat. Proto se dalsi pozornost soustie-
di na stfevni mikrobiom, ktery hraje zasadni
roli v pfimych interakcich s 1éCivy a zaroven
nepiimo ovliviiuje procesy v celém organismu.

Pfimé interakce

Priklady nékolika pfimych interakci jsou
dobre zdokumentované. Typickym mecha-
nismem je mikrobidlni azoredukce, pfi niz
vznikaji farmakologicky aktivni metabolity
z plvodné neucinnych latek. Prvnim lécivem,
u néhoz byl tento mechanismus objasnén, byl
prontosil. Jeho aktivace na sulfanilamid zavisi
na bakteridlnich azoreduktazach. Stejny princip
se uplatnuje i u sulfasalazinu, ktery se pouziva
k terapii idiopatickych stfevnich zanét(. Tento
1ék se dostava v neaktivni formé az do distéIni-
ho tra¢niku, kde je redukéné rozstépen na kyse-
linu 5-aminosalicylovou (5-ASA) a sulfapyridin.
Protizanétlivy ucinek zprostfedkovava pravé
5-ASA. Tyto pfiklady ukazuji, Ze stfevni mikro-
biota mize byt pro terapeutickou ic¢innost né-
kterych IéCiv naprosto zasadni. Pfikladem, kdy
mikrobiom naopak [é¢ivo inaktivuje, je kardio-
tonikum digoxin. Ten mize byt redukovan bak-
terii Eggerthella lenta na neucinné metabolity
dihydrodigoxin a dihydrodigoxigenin. Vysledny
efekt na hladiny digoxinu a jeho ucinnost se
lisi mezi pacienty podle individuélniho slozeni
jejich stfevniho mikrobiomu (12). U irinotekanu
(CPT-11) mé mikrobialni metabolismus dokonce
toxické dusledky. Bakterialni B-glukuronidazy
$tépi jeho glukuronid zpét na aktivni formu.
Tim se zpomaluje eliminace lé¢iva a dochazi
k poskozeni stfevni sliznice, prajmim a rozvoji
dysbidzy. Tyto nezadouci Ucinky lze zmirnit
inhibici bakteridlnich B-glukuronidaz (13).

Kromé jiz vyse popsanych mechanism@ mu-

Ze stfevni mikrobiom ovliviiovat také absorpci
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|é¢iv. Dochazi k tomu jednak pfimou biochemic-
kou preménou léciva, kterd méni jeho rozpust-
nost a tim i dostupnost pro vstfebavani, jednak
nepfimo prostfednictvim Uprav slozeni Zlu¢o-
vych kyselin, jez urcuji rozpousténi lipofilnich
latek ve stfevnim lumen. Dal$im mechanismem
je ovlivnéni integrity stfevni bariéry a exprese
transportnich proteinl (napft. P-glykoproteinu,
OATP, MRP), coz reguluje prostup léciva do cir-
kulace. Mikrobialni enzymy, zejména 3-glukuro-
nidazy, navic umoznuji dekonjugaci léciv nebo
jejich metabolitd a jejich opétovné vstrebavani
v ramci enterohepatalniho obéhu, jak bylo vyse
zminéno na pfikladu irinotekanu.

Presnd kvantifikace podilu mikrobiomu na
metabolismu konkrétniho Iéciva je viak slo-
zitd, zejména tam, kde hostitel i mikrobiom
provadéji stejnou metabolickou transformaci.
Priklady léciv podléhajicich mikrobialni mo-
difikaci ve stfevé jsou uvedeny v tabulce 1.
Nicméné spektrum léciv, u nichz se prokazuje
podil strevniho mikrobialniho metabolismu,
je velmi Siroké a stale narUsta (14). Rostouci
zajem o mikrobidlni biotransformace Iéciv pod-
pofil vyvoj nastroje MicrobeRX, ktery vyuziva
rozsahlé databaze lidskych i mikrobialnich en-
zymovych reakci k predikci biotransformaci
|éciv. Validace probéhla porovnanim prediko-
vanych metabolitl s metabolity dfive identifi-
kovanymi v biologickych vzorcich a ulozenymi
v referen¢nich databdazich. Pii aplikaci na vice
nez tisicovku perordlné podavanych léciv vy-
kazal MicrobeRX vysokou shodu s témito expe-

rimentalné dolozenymi metabolity a prokazal
tak svlij potencial pro systematické mapovani
interakci mezi mikrobiomem a farmakoterapif
(15). Aby v3ak bylo mozné tyto poznatky kli-
nicky vyuzit, bude nutné provést systematické
studie u pacientd, standardizovat hodnoceni
mikrobidlnich funkci a sloZzeni a vytvofit ztoho
jasna doporuceni pro Upravu farmakoterapie.

Nepfimé interakce

Pravé metabolity vznikajici ¢innosti mikro-
biomu/hostitele, at uz ze stravy nebo z 1éCiv,
jsou zodpovédné za neobvyklou $ifi Gcink
stfevniho mikrobiomu. Mohou zasahovat
prakticky do vsech metabolickych pochodt
aregulovatimunitni systém, centrdlni nervo-
vou soustavu i endokrinni funkce. Ovliviuji
zanétlivé dréhy, integritu stfevni bariéry, ener-
geticky metabolismus i metabolismus Iéciv.
Mohou napfiklad konkurovat Iécivu na stej-
ném vazebném misté hostitelskych biotrans-
formacnich enzymd. Tragickym pripadem, kdy
mikrobialni metabolity zdsadné zasahly do
vysledku |éCby, je soucasné podévani antiviro-
tika sorivudinu a cytostatika 5-fluorouracilu.
V 90. letech v Japonsku tato interakce vedla
k selhdni orgdnli a imrti nékolika pacientd.
Pricinou byla akumulace toxickych hladin
5-fluorouracilu, protoze bakterialni metabolit
sorivudinu (E)-5-(2-bromovinyl)uracil inhibo-
val jeho odbouravani (16).

Mikrobidlni metabolity mohou proniknout
pfes stfevni bariéru do portélniho obéhu a na-

Tab. 1. Priklady lé¢iv metabolizovanych bakteriemi stfevniho mikrobiomu (40)

sledné do jater, kde ovliviiuji expresi jadernych
receptord, jako jsou aryl-hydrokarbonovy recep-
tor (AhR) & pregnanovy X receptor (PXR). Ty pak
reguluji ¢innost cytochrom P450 (CYP) a dalsich
enzym0 zapojenych do metabolismu léciv. CYP
predstavuji klicové enzymy zajistujici Gvodni
fazi biotransformace léciv u ¢lovéka, pficemz
izoformy zrodin CYP1, CYP2 a CYP3 se podileji na
metabolismu 70-80% v3ech klinicky uzivanych
|é¢iv a zéroven podminuji zna¢nou variabilitu
odpovédi pacientl nalécbu (17). Genetické vlivy,
rozdily mezi pohlavimi ¢i Gcinky stravy a koufeni
na aktivitu CYP jsou pomérné dobfe znamy.
Napfiklad grapefruitova stava inhibici CYP3A4
zvysuje biologickou dostupnost statind, bloka-
tort kalciovych kanall ¢i cyklosporinu, zatimco
trezalka teckovana jeho indukci U¢innost fady 1é-
Civ snizuje. Zvyseni aktivity CYP1A2 skrze indukci
AhR kourenim pak urychluje metabolismus teo-
fylinu, klozapinu ¢i olanzapinu, a u kufaku proto
byva nutné poddvat vyssi davky (18).

Studie na GF mysich ukdzaly, Ze také absen-
ce stfrevniho mikrobiomu méni expresi i aktivitu
nékterych jaternich CYP. CYP3A4, u ¢lovéka
nejhojnéji zastoupeny ve strevé i v jatrech
a podilejici se na metabolismu pfiblizné 50%
vsech léciv, vykazoval u GF mysi vyrazné nizsi
hladiny mRNA, proteinu i enzymatické aktivity.
Pozoruhodnym zjisténim bylo, Ze kolonizace
GF mysi jedinym bakteridlnim kmenem stacila
k vyrazné modulaci exprese jaternich enzyma
CYP, coz podtrhuje citlivost téchto regula¢nich
drah na mikrobialni podnéty (19). Tyto vysledky

Klinické vyuziti Lécivo Mikrobialni enzymaticky proces Vliv na lécivo Bakterialni druh
Antibiotika Prontosil azoredukce aktivace proléciva neznamy

Metronidazol redukce degradace/zvysena eliminace neznamy

Chloramphenicol tvorba aminu a hydrolyza zvysena toxicita neznamy
Protizanétliva Sulfasalazin azoredukce aktivace proléciva neznamy
léciva Olsalazin azoredukce aktivace proléciva neznamy

Sulindac redukce sulfoxidu zvysend aktivita neznamy
Analgetika Paracetamol O-sulfatace; Stépeni GS vazby zvysena toxicita neznamy

(acetaminofen) acetaminofen-3-cysteinu

Fenacetin deacetylace snizena aktivita neznamy
Kardiotonika Digoxin redukce snizend aktivita Eggerthella lenta
Antipsychotika Risperidon stépeni isoxazolu nebo hydroxylace vyvolani pfiznakd Parkinsonovy choroby | neznamy

L-DOPA dehydroxylace snizena aktivita neznamy

Zonisamid redukce neznamy neznamy
Hypolipidemika Lovastatin hydrolyza zména farmakokinetiky neznamy
Hypnotika Nitrazepam nitroredukce indukce teratogenity Clostridium leptum
Antiulcerotika Omeprazol redukce sulfoxidu produkce sulfidovych metabolitl neznamy
Antihelmintika Levamisol otevfeni thiazolového kruhu zvysena aktivita Bacteroides a Clostridium spp.
Chemoterapeutika Irinotekan hydrolyza 3-glukuronidu zvysena toxicita bakterie produkujici

B-glukuronidazy
Gemcitabin deaminace cytidinu inaktivace |éciva Gammaproteobacteria
Escherichia coli
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dale podpotila identifikace celé fady mikrobi-
alnich metabolitd, které pusobi jako ligandy
zminénych jadernych receptor( a prostied-
nictvim nich moduluji expresi CYP ve stievé
ivjatrech (20, 21). Ucinek téchto ligandd se viak
maze lisit — rizné molekuly navozuji odlisnou
transkripcni odpovéd, coz se promita nejen do
regulace enzym biotransformace Iéciv, ale i do
modulace zanétlivych drah. Samotny zanét
piitom predstavuje vyznamny faktor ovliviujici
expresi a aktivitu enzym0 CYP, a tedy i me-
tabolismus léc€iv (22). Tyto poznatky oteviraji
moznost terapeuticky cileného vyuziti vybra-
nych ligandd, které by mohly podpofit zadouci
metabolické ¢i imunomodulacni Ucinky (23).
Patfi mezi né napfiklad butyrat, ktery je
diky svym protizanétlivym Gc¢inkm a schop-
nosti obnovovat strevni bariéru povazovan za
slibného kandidata v terapii stfevnich zanéta
(24). V modelu DSS-indukované kolitidy u mysi
prokazal pozitivni vliv na zanét, ale soucasné
ovlivnil expresi jaternich CYP, zejména CYP3A
(25). V in vitro experimentech pak bylo potvr-
zeno, ze moduluje expresi a aktivitu CYP1A1/2
prostiednictvim AhR (26). Mikrobiomem na-
vozené zmény v expresi a aktivité biotransfor-
macnich enzym mohou dokonce pfispivat
k rozdiltim ve farmakokinetice |éciv. Bylo proka-
zano, ze u GF mysi i u GF mysi kolonizovanych
probiotickymi bakteriemi se farmakokinetika
1é¢iv lisi oproti kontrolnim zvifatim (27, 28).

Intervence cilené na mikrobiom
a metabolismus léciv

Pfes vyznamny rozvoj cilené a biologické
|é¢by zGstava rada chronickych onemocnéni
obtizné |écitelna nebo jen ¢astecné reaguijici
na stavajici terapii. Patfi sem zejména idiopa-
tické stfevni zanéty (IBD) a dalsi autoimunitni
choroby, ale také nékterd nddorova a neu-
rodegenerativni onemocnéni. V téchto pfipa-
dech se pozornost stéle vice obraci k modulaci
stfevniho mikrobiomu jako k mozné terapeu-
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tické cesté. Do budoucna tak maze narlstat
vyznam kombinace intervenci cilenych na
mikrobiom a konven¢ni farmakoterapie, a s ni

i potreba zohlednit jejich mozné interakce.

Fekalni mikrobialni transplantace

Z intervenci cilenych na mikrobiom je do-
sud jedinou rutinné pouzivanou metodou v kli-
nické praxi fekdlni mikrobidlni transplantace
(FMT). Jedna se o prenos stolice od zdravého
darce do GIT pacienta s cilem obnovit strevni
mikrobiotu a jeji funkce (29). Jeji icinnost byla
jednoznacné prokazana u recidivujicich infekci
bakteriemi Clostridioides difficile, kde se vkom-
binaci s antibiotickou Ié¢bou stala standardni
|[é¢ebnou moznosti (30). Intenzivné se zkouma
také u pacient s IBD, vysledky jsou viak zatim
variabilni a ukazuji, Ze odpovéd' mUize zaviset na
slozeni darcovské mikrobioty i individudlnich
charakteristikach prijemce (31).

V poslednich letech se pozornost obraci
i k dals$im indikacim, predevsim k imunotera-
pii nadord. Ukazalo se, Ze sloZeni stfevniho
mikrobiomu souvisi s odpovédi pacientli na
inhibitory kontrolnich bodid imunity, pficemz
specifické bakteriadlni druhy a mikrobialni pro-
fily jsou spojeny s vyssi pravdépodobnosti
|é¢ebného ucinku (32, 33). Na tyto poznatky
navazaly prvni klinické studie, které ukézaly, ze
transplantace stolice od pacientli reagujicich
nalé¢bu (respondérll) mize u pavodné nerea-
gujicich nemocnych obnovit G¢innost imunote-
rapie (6). Nasledné prospektivni kohortni studie
u nadord Zlucovych cest identifikovala mikro-
bidlni a metabolické biomarkery spojené s od-
povédi na imunoterapii (34), zatimco recentni
prehled shrnujici fadu experimentélnich praci
ukazal, Ze strevni mikrobiom maze aktivné mo-
dulovat Gcinnost inhibitord kontrolnich bod
imunity (35). V roce 2024 byly navic vyvinuty
nové bioinformatické néstroje pro sledovani
uchyceni mikrobiomu dérce u pfijemce (tzv.
engraftmentu), které umoznuji presné vyhod-
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notit, nakolik se po FMT pienesené mikrobidlni
spolecenstvi skutecné stabilné udrzi - a tim
Iépe vysvétlit rozdily v odpovédi pacientd na
imunoterapii (36).

Probiotika

Také probiotickd [é¢ba, diky své schopnosti
obnovovat rovnovdhu mezi sttevnim mikro-
biomem a imunitnim systémem, pfedstavuje
slibnou cestu jak k prevenci onemocnéni, tak
k posileni u¢innosti konven¢ni farmakoterapie.
Stfevni mikrobiom hraje zasadni roli v regulaci
imunitni tolerance a prevenci abnormalni imu-
nitni aktivace. Pfedpoklada se, Zze v détstvi exis-
tuje kritické obdobi, béhem néhoz muze ¢asna
cilena kolonizace definovanymi probiotickymi
kmeny prispét ke snizenirizika rozvoje autoimu-
nitnich onemocnéni v pozdé;jsim véku (37).

Pro ¢asné intervence je slibnym kandida-
tem dobfe prozkoumany probioticky kmen
Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), ktery posiluje
integritu stfevni bariéry, moduluje imunitni
odpovéd a brani dysbiéze. U GF mysi bylo pro-
kazano, ze osidleni stfev ECN v raném obdobi
po narozeni navozuje kolonizacni rezistenci
vUci Escherichia coli 06:K13:H1 a chrani pred
rozvojem experimentéalné navozené kolitidy
(38). Soucasné metaanalyzy randomizovanych
kontrolovanych studii u pacientl s ulceréz-
ni kolitidou dokladaji, Zze probiotika mohou
podpoifit i terapii a pfispét k udrzeni remise,
zejména pfi kombinaci s 5-ASA (39).

Zaveér

Vyzkum v poslednich letech jasné ukazuje,
ze stfevni mikrobiom predstavuje vyznamny
faktor ovliviujici tc¢innost i bezpec¢nost farma-
koterapie. Pfestoze jsme zatim na zacatku kli-
nického vyuziti téchto poznatkd, rychle narls-
tajici mnozstvi dat naznacuje pfislib novych
strategii, které by mohly podpofit uc¢innost
stavajicich 1é¢iv a zaroven snizit riziko jejich

nezadoucich u¢inka.
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Cilena lécba psoriatické artritidy

Leona Prochazkova
Revmatologickd ambulance, II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Psoriaticka artritida je chronické imunitné zprostfedkované zanétlivé onemocnéni ze
skupiny spondyloartritid. Onemocnéni je charakterizovano postizenim kloub(, entezi
nebo axiadlniho skeletu u pacientu s psoriazou. Kloubni projevy vétsinou nasleduji az
po rozvoji kozni psoridzy, u mensi ¢asti pacientd tomu maze byt i opacné. Fenotyp
psoriatické artritidy ma mnoho podob, odrazejici kombinaci konkrétniho muskuloske-
letdIniho projevu a riznych forem i tize koZni psoridzy a také pfitomnost mimokloub-
nich projevli nemoci. Rizné projevy onemocnéni a zejména jejich kombinace a také
vyvoj v ¢ase ¢ini nékdy terapeutické rozhodovani obtiznym. Terapie onemocnéni je
komplexni, jejim cilem je dosazeni remise nebo alespon nizké aktivity onemocnéni.
Spektrum léc¢ebnych mozZnosti se v poslednich letech vyznamné rozsifilo. V 1é¢bé
onemocnéni se uplatiuji konvencni syntetické chorobu modifikujici 1éky (csDMARDs),
jako je napf. methotrexat, vyznamny posun v terapii onemocnéni pfineslo zavedeni
cilené [é¢by v podobé biologickych DMARDs (bDMARDs) a novéji cilenych syntetickych
DMARD:s (tsDMARDs). Nesteroidni antirevmatika mohou kratkodobé zmirnit symp-
tomy onemocnéni, nemaji v3ak vliv na strukturalni progresi ani kozni projevy, jejich
pouziti by mélo byt omezeno pouze na kratkodobé uziti u pacienti s mirnou formou
onemocnéni. Lokalni aplikace glukokortikoid{i mize zmirnit zanét a bolest, systémova
terapie neni doporucena vzhledem k limitované Gc¢innosti a bezpecnostnim rizik(im.
Soucasti terapie jsou i nefarmakologickéa opatieni a v neposledni fadé zohlednéni
komorbidit, jako je obezita, onemocnéni kardiovaskularniho systému nebo deprese,
jejichz vyskyt je u psoriatické artritidy ¢asté;si.

Klicova slova: psoriaticka artritida, spondyloartritidy, biologicka terapie, cilena te-
rapie, switch.

Targeted treatment of psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease from the group
of spondyloarthritis. The disease is characterized by joint, enthesis, or axial skeleton
involvement in patients with psoriasis. Joint manifestations usually occur after the
development of skin psoriasis, although in a smaller subset of patients, this may be
the reverse. The phenotype of psoriatic arthritis is highly variable, reflecting a com-
bination of specific musculoskeletal manifestations and various forms and severity of
skin psoriasis, as well as the presence of extra-articular manifestations of the disease.
The different presentations of the disease, especially their combinations, and their
development over time can make therapeutic decisions challenging. Treatment of the
disease is complex, with the goal being remission or at least low disease activity. In re-
cent years, the spectrum of treatment options has expanded significantly. Conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs), such as methotrexate,
are used in the treatment of the disease. A major shift in therapy was brought by the
introduction of targeted biological DMARDs (bDMARDs) and, more recently, targeted
synthetic DMARDs (tsDMARDs). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can
briefly alleviate disease symptoms, but they do not affect structural progression or
skin manifestations, and their use should be limited to short-term use in patients with
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mild disease. Local glucocorticoid application can alleviate inflammation and pain, but systemic therapy is not recommended

due to limited efficacy and safety risks. The therapy also includes non-pharmacological measures, as well as consideration of

comorbidities such as obesity, cardiovascular disease, or depression, which are more common in psoriatic arthritis patients.

Key words: psoriatic arthritis, spondyloarthritis, biologic therapy, targeted therapy, switch.

Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické imu-
nitné zprostfedkované onemocnéni postihuiji-
ci celkové priblizné 0,3-1 % svétové populace,
mezi pacienty s kozni psoridzou rozvine PsA
pfiblizné 30 % nemocnych (1). Onemocnéni je
charakterizovano jednak muskuloskeletalnimi
projevy v podobé postizeni perifernich klou-
b0, entezi nebo axidlniho skeletu, ale i projevy
mimo muskuloskeletalni aparat. Rizna kom-
binace kloubnich i mimokloubnich projevd je
dlivodem pro rGzné fenotypy onemocnéni.
PsA je onemocnénim, které mGze vyznamné
narusit fyzické funkce a spole¢né s negativnim
vlivem na psychosocidlni zdravi vést k trvalé
disabilité.

Patofyziologické mechanismy rozvoje
PsA jsou komplexni, zahrnuji interakce me-
zi genetickymi predispozicemi, poruchami
imunitniho systémui vlivy prostredi (2). Pravé
pokroky v chdpani patogeneze onemocnéni
vedly v posledni dobé k vyvoji cilenych te-
rapii, které blokuji konkrétni ¢asti imunitni
odpovédi u pacientl s PsA (Obr. 1). Diky témto
pokrokdim se za posledni 2 dekady spektrum
terapeutickych moznosti pro PsA vyznamné
rozsifilo.

V dobé pred vstupem biologické 1é¢by na
pole PsA byly terapeutické moznosti omezeny
na nesteroidni antirevmatika, glukokortikoidy
a konvencni syntetické chorobu modifikujici
léky, jako je napf. methotrexat. Pouzivani bio-
logickych DMARDs a novéji cilenych syntetic-
kych DMARDs umoznilo vyrazné |épe dosah-
nout kontroly onemocnéni a taktéz [épe cilit
na konkrétni individualni projevy PsA. Pravé
kvili heterogenité projevi onemocnéni a pfi-
tomnosti komorbidit neni volba a poradi lé¢by
vzdy jednoznacné. V klinické praxi se Ize opfit
o rlizna doporuceni pro terapii PsA (3). Nékteré
otazky tykajici se vybéru a zejména zmény
terapie v pripadé nedostate¢ného efektu
pfedchoziho Iéku nejsou jesté jednoznacné
zodpovézeny. Napfiklad otdzka, zda je lepsi
zména léku v rdmci jedné farmakologické sku-
piny nebo zména za lék s jinym mechanismem

Obr. 1. Terapeutické cile u PsA, cilené biologické a syntetické chorobu modifikujici antirevmatické léky
(Pfevzato z: Azuaga AB. Int J Mol Sci. 2023 Mar 3,24(5):4901)

Secukinumab
Ixekizumab

IL-17 A/F/E l

B AR p—

4....

w-

Apremllast

Etanercept | — TNFa
Infliximab

Adalimumab

Certolizumab -2

Golimumab IFNy
v

@)
TYK2 JAK1 @

Upadacmnlb
Tofacitinib

Tofacitinib

APC —antigen prezentujici burika; TYK2 — tyrosinkindza 2; IFNly — interferon y; PD4 — fosfodiesterdza 4; CAMP — cyk-

licky adenosinmonofosfdt

Ucinku, je stale predmétem debat. Nové se
také stale vice debatuje o moznosti preven-
tability rozvoje PsA u pacientd s psoridazou
prostfednictvim cilené terapie kozni lupénky.

Soucasné terapeutické
moznosti PsA

NSA, glukokortikoidy

NSA Ize indikovat jako kratkodobou ulevo-
vou terapii, vétsinou v kombinaci s csDMARDs.
Mohou vést ke zmirnéni muskuloskeletal-
nich symptomu, nemaji vsak zadny vliv na
kozni projevy psoridzy. V. monoterapii je lze
akceptovat pouze zcela kratkodobé u paci-
entl s mirnym perifernim postizenim nebo
s dominujicim axialnim ¢i entezitickym fe-
notypem. | v téchto pFipadech by méla byt
monoterapie ¢asové limitovdna, obvykle na
dobu nepfesahujici 4 tydny, pokud neni do-
sazeno signifikantniho klinického efektu. Vzdy
je nezbytné zvazit potencidlni rizika spojena
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s poddvanim NSA, zejména gastrointestindini
a kardiovaskularni, ktera vyzaduji peclivé zva-
Zeni rizikového profilu pacienta (3).

Glukokortikoidy v podobé lokélni aplikace
(formou intraartikularnich nebo perientezal-
nich injekci) mohou u nékterych pacientt
slouzit jako doplnujici terapie ke zmirnéni
lokdIniho zanétu a bolesti. Systémova tera-
pie glukokortikoidy se u psoriatické artritidy
nedoporucuje vzhledem k limitovanym di-
kazim o ucinnosti a potencialné nepfizni-
vému bezpecnostnimu profilu. Systémové
glukokortikoidy |ze zvazit vyjimecné pouze
u vysoce symptomatickych pacientd s po-
lyartikularni formou onemocnéni, nebo jako
kratkodoba preklenovaci Ié¢ba do nastupu
ucinku DMARD:s (4).

Konvencni syntetické chorobu
modifikujici léky (csDMARDs)

Mezi csDMARDs pouzivané v terapii PsA
patii methotrexat (MTX), sulfasalazin a leflu-
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nomid. Terapie csDMARDs by méla byt zaha-
jena u pacientl s polyartritidou nebo u paci-
entd s mono- ¢i oligoartritidou a pfitomnosti
neptiznivych prognostickych faktord, jako je
napf. strukturalni poskozeni, zvysené zanét-
livé markery, daktylitida nebo postizeni neh-
t. DUraz je kladen na ¢asné zahajeni terapie
csDMARDs, pticemz v pripadech s klinicky
vyznamnym koznim postizenim je preferovan
methotrexat (5). Dllezita je i davka methotre-
xatu, dostatecnd davka k ovlivnéni kloubnich
i koznich projevu je v rozmezi 20-25 mg tyd-
né (pfiblizné 0,3 mg/kg télesné hmotnosti)
se soucasnym podavanim kyseliny listové ke
snizeni nezadoucich Ucinkl MTX. Dalsi csD-
MARDs, jako leflunomid a sulfasalazin, pred-
stavuji mozné terapeutické alternativy s pro-
kazatelnou ucinnosti pfi 1é¢bé periferni artri-
tidy. csDMARDs mohou byt Gi¢inné predevsim
u periferni artritidy. Jejich vliv na zpomaleni
rentgenové progrese je vsiak omezeny a u né-
kterych domén, jako jsou entezitida a axialni
postizeni, je jejich G¢innost nizka az nulova.
U entezitidy nejsou csDMARDs povazovany
za efektivni terapii - dostupna data proka-
zuji jen minimalni klinicky benefit, v jejich
lé¢bé jsou jednoznacné Ucingjsi cilené léky
(6). U axidlniho postizeni (axiadlni PsA) nejsou
¢sDMARDs ucinné, neovliviuji klinické symp-
tomy ani strukturdlni progresi (7).

Biologické chorobu
modifikujici Iéky (bDMARDs)

Tak jako u jinych revmatickych onemocné-
ni, i u psoriatické artritidy znamenalo zavedeni
biologickych DMARDs revolué¢ni posun v tera-
peutickém pfistupu. V soucasnosti zahrnuje
skupina bDMARDs pouzivanych v l1é¢bé PsA
jiz pét podskupin s odliSnym mechanismem
ucinku. Patfi sem inhibitory TNFaq, IL-17A, IL-
17A/F,1L-12/23 a1L-23p19 (viz tab. 1). Dle aktu-
alné platnych doporuceni je biologicka |é¢ba
indikovana u pacient s periferni artritidou
a nedostate¢nou odpovédi na alespori jeden
csDMARD. Selhdnim [é¢by se rozumi nedo-
sazeni |éCebného cile, tj. remise nebo nizké
aktivity nemoci (LDA).

Inhibitory TNFa (TNFi)

Inhibitory TNFa byly prvnimi bDMARDs
implementovanymi do terapie PsA. Mecha-
nismem ucinku je blokdda TNFa, jednoho

www.klinickafarmakologie.cz
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PREHLEDOVE CLANKY (
CILENA LECBA PSORIATICKE ARTRITIDY

m methotrexat
csDMARDs m leflunomid
m sulfasalazin
m TNFi adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab
m [L-17A] ixekizumab, secukinumab
bDMARDSs m |-17A/F bimekizumab
m |[-12/23i ustekinumab
m [[-23p19i guselkumab, risankizumab
m PDE4i apremilast
tsDMARDs - - o
m JAKi tofacitinib, upadacitinib

z vyznamnych cytokinG v zanétlivé kaskadé
PsA. Pro l1é¢bu PsA jsou schvéleny viechny
TNFi: adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab a infliximab. VSechny TNFi mohou
byt v terapii PsA podévény samostatné nebo
v kombinaci s methotrexatem. Adalimumab
je rekombinantni, pIné humanni monoklo-
nalni protilatka proti TNFa. Aplikuje se sub-
kutdnné (s.c.) v davce 40 mg kazdé 2 tydny.
Certolizumab je rekombinantni humanizo-
vany Fab fragment proti TNFa. V terapii PsA
se aplikuje 200mg 1x za 2 tydny s.c., s Uvodni
davkou 400mg v tydnech 0, 2 a 4. Etanercept
je solubilni receptor p75 pro TNFa. Podava
se v davce 50mg s.c. 1x tydné nebo 25mg
2% tydné. Golimumab je pIné humanni mo-
noklondlni protildtka proti TNFa, aplikuje se
1x za 28 dnu s.c. v davce 50 mg. Infliximab
je chimérickd monoklonalni protilatka proti
TNFa. V terapii PsA se podava bud'intravenéz-
né v davce 3-5mg/kg hmotnosti v 6-8tyden-
nich intervalech s Gvodni davkou v tydnech
0, 2 a 6, novéjsi alternativou je s.c. podani
v ddvce 120mg 1x za 2 tydny.

Mezi jednotlivymi TNFi nebyly dosud v te-
rapii PsA prokazany zasadni rozdily v klinické
ucinnosti, ackoli pfimé head-to-head studie
chybi. Vsechny TNFi vykazuji srovnatelny uci-
nek na periferni kloubni i kozni manifestace
a maji podobny bezpecnostni profil. TNFi jsou
ucinné i u entezitid a daktylitid, taktéz jsou
ucinnou volbou v pfipadé axidlniho postizeni
(8). Ur¢ité rozdily v uc¢innosti TNF inhibitor
jsou v ovlivnéni extraartikularnich projevi
v podobé uveitidy a idiopatickych stfevnich
zanétd - zde jsou Uc¢inné monoklonalni proti-
latky proti TNFa, nikoliv etanercept. V pfipadé
gravidity je nejvhodné;jsim TNFi certolizumab,
ktery diky své molekuldrni strukture prakticky
nepfechdzi transplacentarné. Dostupné klinic-
ké udaje nenaznacuji, ze by kombinace TNFi
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s csDMARDs, zejména s methotrexdtem, vedla
ke statisticky vyznamnému zvyseni uc¢innosti
oproti monoterapii TNFi (data jak z kontrolo-
vanych studii, tak v real-world datech). Proto
je v1écbé PsA akceptovatelna i monoterapie
TNFi. Nicméné, v urcitych klinickych situa-
cich maze byt pfidani MTX ke TNFi vyhod-
né. Zejména v pfipadé nedostatecné kozni
odpovédi mize kombinovana lécba zlepsit
ucinnost, predevsim u pacientld s rozsahlou
psoriazou. Kromé toho ma MTX schopnost
snizovat tvorbu protildtek proti biologickym
[éciviim (tj. imunogenicitu), coz mize pfispét
k udrzeni dlouhodobé ucinnosti terapie. Tato
problematika je obzvlasté relevantni u inflixi-
mabu, ktery je chimerickou monoklondlni
protilatkou a vykazuje nejvyssiimunogenicitu
ze vsech TNFi (5, 9, 10).

Inhibitory IL-17

Dalsi skupinou cilené terapie PsA jsou in-
hibitory IL-17. U PsA je IL-17 povazovan za vy-
konny (efektorovy) cytokin, tedy ten, ktery
pfimo zprostiedkovava zanétlivou odpovéd
a tkanové poskozeni a podporuje tvorbu dal-
sich prozanétlivych mediatorl. Prvni biolo-
gické léky z této skupiny cilily na blokadu
IL-17A, novéjsi pak na dudini blokadu IL-17A/F,
coz prindsi jesté Sirsi protizdnétlivy ucinek.
Mezi blokétory IL-17A patfi ixekizumab a se-
cukinumab. Oba léky maji vyborny efekt na
periferni artritidy, entezitidy i axidlni projevy
onemocnéni a jsou velmi ucinné v ovlivnéni
kozni psoridzy (11, 12). Ixekizumab je humani-
zovana monoklondlini protilatka proti IL-17A,
v terapii aktivni a progresivni PsA je hrazen
v pfipadé soucasné stiedné tézké az tézké
psoridzy (PASI skére > 10) v ddvce 80 mg s.c.
1X za 4 tydny, s Uvodni davkou 160 mg s.c.
vtydnu0a80mgs.c.vtydnech 2,4,6,8,12.
U pacientl s PsA, ktefi nemaji tézkou formu
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psoridzy, je mozné podavat ixekizumab po
predchozim selhéani 1é¢by TNFi. V tomto pfi-
padé je doporucena ddvka 160 mg v tydnu 0
andasledné 80 mg 1x za 4 tydny. Secukinumab
je humanni monoklondlni protilatka proti
IL-17A. V terapii PsA se soucasné pfitomnou
tézkou psoridzou anebo po selhani predchozi
TNFi lé¢by je podavan v davce 300mg s.c.
vtydnech 0, 1,2, 3,4 anésledné 1x za 4 tydny.
U pacientd s PsA bez tézké psoriazy nebo
bez pfedchoziho selhani TNFi je doporucena
davka 150 mg podkozné ve stejném davko-
vacim rezimu. Druhou moznost blokady IL-17
predstavuje dudlni inhibice souc¢asné IL-17A
a IL-17F. IL-17A je sice potentnéjsi patogenni
cytokin, ale IL-17F je v tkénich zastoupen ve
vys$si mite a ukdzalo se, ze pfi blokaddé pouze
IL-T7A mUZe zénétlivy proces déle udrzovat
pravé IL-17F. Proto dudlini blokada IL-17A/F
poskytuje jesté Sirsi a uc¢innéjsi potlaceni za-
nétlivé odpovédi u PsA. Zatim jedinym pou-
zivanym zéastupcem této skupiny je bimeki-
zumab. Obdobné jako blokdda samotného
IL-17A je inhibice IL-17A/F U¢innd v terapii
periferni artritidy, entezitid i axialnich pro-
jevd PsA. Dudlni blokada IL-17A/F je velmi
ucinna v ovlivnéni kozni psoriazy, uc¢innost
je vy3si nez u samostatné blokady IL-17A.
U¢innost bimekizumabu byla v klinickych
studiich srovnatelna pfi kombinaci s MTX
i v monoterapii. Head to head studie (H2H)
srovnavajici efekt bimekizumabu s efektem
blokady IL-17A nejsou u PsA k dispozici, v der-
matologii existuji H2H studie, ve kterych bi-
mekizumab prokazoval superioritu nad IL-17A
inhibici nebo TNFi v ovlivnéni kozni psoriazy
(13). Inhibitory IL-17 maji u PsA obecné pfiz-
nivy a dobfe tolerovany bezpecnostni profil,
s nejc¢astéjsimi nezadoucimi uc¢inky v podobé
infekci hornich cest dychacich a kandidéz,
bez signifikantniho zvyseni rizika zdvaznych

infekci ¢i malignit.

Inhibitory I-23

Treti skupinu biologik pouzivanych v |é¢-
bé PsA tvofi léciva blokujici IL-23, konkrétné
jeho podjednotku p19, kterd ma klicovou roli
v ose Th17.1L-23 je klicovy cytokin u PsA, pod-
poruje diferenciaci a pfezivani Th17 bunék
a tim udrzuje produkci efektorovych cytoki-
nd, zejména IL-17. Patfi mezi né guselkumab

a risankizumab (14, 15). Guselkumab je indi-

kovan pro terapii aktivni PsA bud samostatné
nebo v kombinaci s methotrexatem u paci-
entl se soucasnou stredné tézkou az tézkou
loZiskovou psoriazou (PASI skére >10) po
predchozim selhani csDMARDs. U pacientt
bez pfitomnosti zavazné psoridzy je mozné
jej pouzit po pfedchozim selhani biologické
|é¢by. Podavé se v dévce 100mgs.c. v tydnu
0 a 4, poté kazdych 8 tydnu. Risankizumab je
indikovan pro terapii aktivni a progresivni
PsA se soubéznou stfedné tézkou az tézkou
loZiskovou psoridazou (PASI > 10) v davce
150mg s.c. v tydnu 0 a 4 a poté kazdych
12 tydn(, o Uhradé léku v CR se jedna.

IL-23i jsou velmi i¢inné v ovlivnéni kozni
psoriazy, maji prokazatelny efekt v ovlivné-
ni periferni artritidy i entezitid. Doposud
vsak nebyl prokéazan jejich efekt v ovlivnéni
axidlni PsA (axPsA). Data o uc¢innosti biolo-
gické terapie v ovlivnéni axidlnich projeva
PsA jsou vétSinou odvozena od vysledkd
klinickych studii u axidlni spondyloartritidy
(axSpA). V klinickych hodnocenich u axSpA
byly IL-23i net¢inné, probihaji diskuze o od-
lisnostech patofyziologie, klinickych projeva
i radiologickych nélezd u axSpA a axPsA.
Probihd také hodnoceni zaméfené cilené
na efekt terapie IL-23i (guselkumab) pro
axialni PsA. Na zakladé aktualné dostupné
evidence tedy nelze blokddu IL-23 u axidlni
PsA doporucit. Bezpecnostni profil IL-23i je
velmi dobry, pro pacienty pfiznivé je také
davkovaci schéma, které zahrnuje aplikaci
1X za 2 nebo 3 mésice.

Inhibitor 11-12/23 (p40 podjednotka)

Dal$im moznym typem biologické 1é¢by
PsA je ustekinumab, humanni monoklonalni
protilatka proti spole¢né podjednotce p40
pro IL-12 a IL-23. Ma prokazatelny efekt na
periferni artritidy a kozni projevy, efekt na en-
tezitidu a daktylitidu je omezeny (16). Aplikuje
se v davce 45mgs.c. uvodnévtydnech 0 a4,
a déle pravidelné 1x za 12 tydnd, Ize jej uzit
v monoterapii nebo v kombinaci s methotre-
xatem. Ustekinumab neni v CR v indikaci te-
rapie PsA hrazen.

Cilené syntetické chorobu
modifikujici Iéky — tsDMARDs

Dalsi kapitolou cilené 1é¢by PsA jsou
tsDMARDs (targeted synthetic DMARDs),
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coz jsou peroralné podévané malé molekuly
ovliviujici nitrobunécné signalni drahy. Do
této skupiny patfiinhibitory Janusovych kindz
(JAK) ainhibitor fosfodiesterazy-4 (apremilast).
Tofacitinib je paninhibitor JAK, inhibuje ze-
jména JAKT a 3. Je ucinny v ovlivnéni periferni
artritidy, entezitidy i daktylitidy, ma pozitivni
efekt na axialni manifestaci, zatimco vliv na
kozni |éze je spiSe mirny (17). Je schvalen pro
|é¢bu PsA bez extenzivniho kozniho postizeni
v pfipadé selhdni biologické/cilené [é¢by, dav-
kovani je 5mg 2x denné nebo 11 mg (tableta
s prodlouzenym uvolfiovénim) 1x denné, vzdy
v kombinaci s methotrexatem. Druhym ze
skupiny inhibitord JAK je upadacitinib, bloku-
jici zejména JAKI. Prokdzal vysokou G¢innost
napfti¢ véemi klicovymi doménami PsA - zlep-
Suje periferni artritidu, entezitidu, daktyliti-
du, axialni postizeni i kozni manifestace (18).
U PsA se podéva peroralné v dédvce 15mg 1x
denné samotny nebo v kombinaci s MTX, po
pfedchozim selhani biologické nebo cilené
|é¢by. Oba inhibitory JAK dosahly v klinickych
hodnocenich velmi dobrych vysledkd v ovliv-
néni bolesti, pficemz nastup efektu byl velmi
rychly (17, 18).

Samostatnou jednotkou je apremilast,
inhibitor fosfodiesterazy-4, ktery zvysuje
intracelularni cAMP a tim tlumi produkci
prozanétlivych cytokinG (TNF-q, IL-17, IL-23)
(19). Apremilast zlepsuje periferni artritidu,
daktylitidu, entezitidu i koZni projevy, avsak
jeho efekt je méné vyrazny nez u bDMARDs
nebo JAKIi, Ize jej aplikovat v ptipadé mirné
formy onemocnéni nebo tam, kde nelze
pouzit bDMADRs nebo JAKi. Vyhodou je
peroralni podani, dobry bezpecnostni profil
a nizké riziko zavaznych infekci. V terapii
aktivni psoriatické artritidy se podava 30 mg
2x denné peroralné. V CR je jeho uhrada
schvélena pouze pro psoriazu, nikoliv pro
terapii PsA.

Doporuceni pro terapii PsA
Cilem terapie PsA je idedlné dosazeni
trvalé remise nebo alespon nizké aktivi-
ty onemocnéni a prevence strukturalni-
ho poskozeni. Nejnovéjsi doporuceni pro
strategii |é¢by PsA byla publikovana v roce
2024 skupinou EULAR (European Alliance of
Associations for Rheumatology) a v souladu
s nimi jsou i doporuceni Ceské revmatolo-
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gické spolecnosti (3, 20). Volba terapie se od-
viji od aktivity nemoci, konkrétnich projevt
onemocnéni, pfitomnosti extraartikuldrnich
manifestaci a efektu ¢i selhani predchozi
Ié¢by (Obr. 2). U mirnych forem onemoc-
nénilze symptomaticky kratkodobé pouzit
NSA, pouziti glukokortikoidl se omezuje
vétsinou na lokalni injekce jako doplikova
terapie, popfipadé ve vyjimecnych pfipa-
dech vysoce aktivni PsA jako pfemostujici
terapie systémové, s cilem preklenuti doby
do dosazeni efektu DMARDs. U pacientt
s polyartritidou, nebo i mono- ¢i oligoartri-
tidou, za soucasné pfitomnosti nepfiznivych
prognostickych faktoru (typicky struktural-
ni poskozeni, elevace zanétlivych markerd,
pfitomnost daktylitidy nebo postizeni neh-
td), je doporuceno rychlé zahajeni 1écby
csDMARDs. Pokud u pacient s periferni
artritidou neni touto terapii dosazeno |é-
¢ebného cile, méla by byt zahdjena |é¢ba
biologickymi DMARDs. V pfipadé terapie
perifernich kloubnich projevd PsA je mozno
zvolit kterykoliv z biologickych 1éka. Jina je
situace u axidlni PsA, kde Ize volit mezi TNFi
a blokatory IL-17, popf. JAKi (3).

Aktualni doporuceni zdlraznuji vyznam
zohlednéni mimokloubnich projevl one-
mocnéni a také komorbidit pfi vybéru [écby.
Jednim z faktor(, které vyznamné ovlivnuji
vybér bDMARDs, je psoridza. V dnedni dobé
jiznenizminovan pouze rozsah a tize kozniho
postizeni, hovofime o klinicky vyznamném
koznim postiZeni. Tato formulace jednozna¢né
ukazuje i na zohlednéni pohledu pacienta, kdy
i rozsahem malad loziska psoridzy napftiklad
v obli¢eji nebo na rukou, nebo psoridza v in-
timnich oblastech téla, mUze mit pro pacienta
zasadni vyznam. V pfipadé klinicky vyznamné
psoriadzy je doporucené prednostni podavani
[écby IL-17Ai, IL-17A/Fi, IL-23i nebo 1L-12/23
inhibitory. U pacient( s uveitidou jsou zase do-
poruceny monoklondlni protilatky proti TNFa,
pfisoucasné pritomnosti zanétlivého strevni-
ho onemocnéni jsou doporuceny TNFi(mAb),
IL-23i, IL-12/23i nebo JAKIi (3).

U vétsiny pacientl je pfitomno posti-
zeni vice tzv. domén psoriatické nemoci -
tedy kombinace rliznych forem postizeni
muskuloskeletdlniho systému s rGiznou ti-
zi pfitomné psoridzy a event. pfitomnosti

dalSich mimokloubnich projevi. V pribéhu
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Obr. 2. Zjednodusené faktory oviiviiujici vybér cilené terapie PsA
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onemocnéni se také tyto projevy mohou
ménit. Tato flexibilita konkrétniho fenoty-
pu nemoci je leckdy terapeutickou vyzvou,
muze byt i ddvodem pro zménu lécby. PsA
je casto spojena s komorbiditami, jako jsou
metabolicky syndrom, obezita, kardiovasku-
larni onemocnéni nebo napt. deprese, které
je tfeba zohlednit pfi volbé terapie. Soucasné
je tfeba pocitat s tim, ze komorbidity mohou
ovlivnit toleranci Ié¢by. Pfi rozhodovani o te-
rapii je proto nutné i tyto faktory zohlednit
spolu s preferencemi pacienta - at uz jde
o cileni na dominantni klinickou doménu
PsA, volbu aplika¢ni formy nebo interval
podavani léku. Optimalni [é¢ebnd strategie
by méla vychéazet ze spole¢ného rozhodova-
ni pacienta a lékare a méla by vzdy peclivé
hodnotit pomér pfinosu a rizik jednotlivych
moznosti (21).

Selhani terapie

| pfes narUstajici dostupnost rliznych
|écebnych moznosti stdle mnoho pacientt
nedosahne adekvatni terapeutické odpovédi,
nebo u nich dojde k selhani plivodné ucinné
terapie ¢i rozvoji nezadoucich ucinkd. Udava
se, ze priblizné 30-40 % pacientli nedosahne
uspokojivé odpovédi pfi terapii bDMARDs
v prvnich 6 mésicich [é¢by (primarni selhani).
Sekundarni selhdni efektu terapie je béznym
jevem, a to zejména u TNFi, coz maze byt mi-
mo jiné zplsobeno tvorbou neutraliza¢nich
protildtek. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucin-

ky cilené terapie jsou infekce, lokalni reakce
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v misté aplikace injekce, laboratorni abnorma-
lity nebo gastrointestinalni potize.

V pfipadé selhani pfedchozi cilené |é¢-
by je nutné provést zménu terapie (switch).
Moznosti je pfechod na jiny lék se stejnym me-
chanismem ucinku (ozna¢ovano jako cycling)
nebo na jiny lék s odliSnym mechanismem
ucinku (swapping). Data ziskana z bézné klinic-
ké praxe — napf. z registrli pacientd, zdravot-
nickych databazi, elektronické dokumentace
¢i observacnich studii naznacuji, ze zména
na lék s jinym mechanismem tcinku (TNFi —
IL-17i) se jevi o néco efektivnéjsi nez cycling,
pfi tomto postupu byla evidentni vyssi retence
na terapii. Nicméné néktera retrospektivni
hodnoceni zase prokazuji stejny efekt pfi
obou postupech (22, 23).

Zaveér

Cilend lé¢ba PsA dnes umoznuje zasaho-
vat do specifickych patogenetickych drah
a tim ucinné kontrolovat zanét i struktural-
ni poskozeni. Pfesto zUstava vyzvou vybér
spravné terapie pro konkrétniho pacienta,
jak z pohledu konkrétniho klinického fenoty-
pu onemocnéni, tak s ohledem na pfitomné
komorbidity, individudini toleranci a event.
odpovédi na pfedchozi Ié¢bu. Do budoucna
Ize ocekévat dalsi rozvoj personalizované me-
diciny, v¢etné vyuziti biomarkerQ k predikci
odpovédi na lé¢bu. Cilem vsech téchto snah
je nejen zmirnéni symptomu a zpomaleni pro-
grese onemocnéni, ale i zlep3eni kvality Zivota

pacientl s PsA.
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Intoxikace methadonem u ditete
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INTOXIKACE METHADONEM U DITETE
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Intoxikace a ndhodné poziti toxické latky je u déti, zvlasté v mladsim véku, ¢astou
pficinou hospitalizace. Obvykle za pozitim stoji nevhodné skladovani toxické latky
ajeji snadnd dostupnost pro dité. Nejc¢astéjsi pfi¢inou otrav je poziti |é¢iv, chemickych
latek, drog, veetné alkoholu a pfirodnich latek. Popisujeme intoxikaci 4letého chlapce
po nahodném poziti methadonu uzivaného ot¢imem k substitu¢ni é¢bé opiadtové
zavislosti a naslednou Ié¢bu antidotem naloxonem. Tento typ otravy je v détském
véku sice raritni, ale mGze probihat zavazné az letdlné. Zasadni je rychld a adekvatné
zvolena terapie — podani antidota opiat naloxonu.

Kli¢ova slova: intoxikace, methadon, naloxon, opioidy, détsky vék.

Methadone poisoning in a child

Intoxication and accidental ingestion of toxic substances is a common cause of hospita-
lization in children, especially younger ones. Usually, the cause of ingestion is improper
storage of toxic substances and their easy accessibility to children. The most common
causes of poisoning are the ingestion of medicines, chemicals, drugs, including alcohol,
and natural substances. We describe a case of intoxication in a four-year-old boy, who
accidentally ingested methadone, used by his stepfather in substitution treatment
of opiate addiction, he received treatment with opiate antidote naloxone. Though is
this type of intoxication being rare in children, it can be serious or even fatal. Rapid
and appropriately chosen therapy is essential - the administration of opiate antidote.

Key words: intoxication, methadone, naloxone, opioids, childhood.

Uvod

Otravy patii k ¢astym drazdm u déti.
Incidence ma dva vrcholy, ve véku 3-5 let
a u adolescentd. U mensich déti je vétsina
otrav zpUsobena ndhodnym pozitim 1ékd,
Cisticich prostredk( a dalSich chemikalii vy-
skytujicich se v domacnosti. U adolescent(
prevazuji intoxikace pfi experimentech s na-
vykovymi latkami a intoxikace v ramci suici-
délIniho jednani (1).

Opioidni analgetika jsou v praxi uzivana
k 1é¢bé silné akutni nebo chronické nenado-
rové a nadorové bolesti. Plsobeni opioidli na

www.klinickafarmakologie.cz

organismus je komplexni, ovliviiuji mnoho
systému, napf. endokrinni (snizeni hladin
testosteronu), imunitni (imunosuprese), maji
psychotropni Ucinky. Nejzavaznéjsi neza-
douci ucinek je utlum dechového centra.
Cast pacientd ma nauzeu nebo zvraci, trpi
obstipaci, pruritem, dochazi k naruseni kog-
nitivnich funkci. U dlouhodobého podavani
se nervovy systém na opioidy fyziologicky
adaptuje a pacient mdze mit projevy fyzické
zavislosti. Psychicka zavislost je charakte-
rizovdna touhou po latce a opioid se stava
drogou.
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) KAZUISTIKY
INTOXIKACE METHADONEM U DITETE

Mezi opioidy patfi pfirozené alkaloidy
odvozené od molekuly morfinu, polosynte-
tické nebo syntetické latky. Mezi endogenni
opioidy patfi napt. endorfiny, enkefaliny, en-
domorfiny. Opioidy se vazi a aktivuji opioidni
receptory. Naopak jejich ucinek maze byt
potlacen pusobenim antagonistd. Opioidni
receptory se nachdzi na synaptickych mem-
branach neuront. U lidi se popisuji 3 tiidy
receptord - W, K, 6. Po navazani na receptor
dochazi k hyperpolarizaci membrany a akti-
vaci napétové fizenych kanall pro Ca?* a K,
soucasné s tim se zabrani influxu Ca?* a K*
iontd do buriky. Z pohledu farmakologie jsou

Naloxon je specifickym antagonistou.
Blokada receptort trva zhruba 30 az 120 mi-
nut a je zavisla na zpUlsobu aplikace a davce
|éciva. Pouziva se nejen u pacientl po into-
xikaci opioidy, ale také pfi probouzeni z cel-
kové anestezie, u novorozencd, ktefi maji
utlum dechového centra z dlivodu opiatové
medikace matky (2). Jistd opatrnost je tfeba
pfi uziti naloxonu jako antidota pfi intoxikaci
tramadolem. Pfiintoxikaci tramadolem muze
dojit ke vzniku kreci, zdali ale naloxon oprav-
du potencuje jejich vznik, neni z provedené
metaanalyzy jednoznacné (7, 8, 9). Ve studiich
je zminovano jeho podani u predavkovani
inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
(ACEi), které v organismu inhibuji degradaci
endogennich opioidd. Naloxon je indikovan
zvlasté uintoxikaci, které se projevi tézkou hy-
potenzi, hyperkalemii nebo halucinacemi (3).
U¢innost naloxonu miize byt niz3i u intoxikace
nalbufinem, jelikoz se jedna o parcialniho mi
agonistu a kapa agonistu (10).

Ve zdravotnickych zafizenich se aplikuje
obvykle intravenézné, ale je mozné jej podat
také intramuskularné, subkutanné nebo en-
dotrachealné. Jeho ucinek nastupuje béhem
dvou minut a preparat Ize aplikovat opako-
vané az do plného navratu védomi a sufici-
entniho dychdani.

V terénu je naloxon k dispozici také ve
formé nosniho spreje. Je podavan do jedné
nosni dirky a jeden sprej odpovida jedné dav-
ce (1,8 mg naloxonu) (4, 5).

Methadon (methadonum hydrochlorid-
um, ME) je synteticky opioid uzivany v Ceské
republice vyhradné v substitu¢nim programu
v lé¢bé opiatové zavislosti. Podstatou této al-

ternativnilécby je ndhrada nelegainiho opidtu
legdlnim preparatem. ME je uzivatellm k dis-
pozici v sirupové nebo tabletové formé. Prvni
oficiaIni lé¢ebné centrum bylo v CR otevieno
v roce 1997 v Praze. V soucasnosti funguje
13 center methadonové substituce. Lécba je
bezplatna a je hrazena z dotacnich prostied-
kd. ME je lipofilni latka, kterd se v organismu
metabolizuje v jatrech. Distribu¢ni objem ME
je zhruba 51/kg. Jeho biologicky polocas je 24
az 48 hodin. Vylucuje se zluci a moci, exkrece
v ledvindach je zavisla pfevazné na glomeruldrni
filtraci, pfi poklesu pH moce se zvysuje tubu-
larni reabsorpce. Je plnym agonistou p recep-
tord. Patii mezi silnd analgetika, ve vysokych
ddavkach tlumi dechové centrum, naopak ale
nevyvolava euforii a zmény nalad (2). Je stabil-
néjsi, a proto je jeho aplikace bezpecnéjsi, hrozi
mensi riziko predavkovani, soucasné se také
snizuje riziko infek¢nich komplikaci plynouci
zintravendzni aplikace drog a také omezuje ne-
gativni spolecenské dopady drogové zavislosti.

Otrava ME mUze zpUsobit ireverzibilni po-
Skozeni organismu az smrt. V détské populaci
k ni dochdzi nej¢astéji neumysIné, a to prevaz-
né u déti v batolecim a predskolnim véku (6).

Popis pripadu

Témér 4lety zdravy chlapec trvale neuzi-
val zadné léky. Za zminku stoji pouze socidl-
ni anamnéza, v tfipokojovém byté zilo Sest
dospélych a jedno dité — nas pacient. Ot¢im
chlapce podstupoval [é¢bu zavislosti na he-
roinu v substitu¢nim methadonovém pro-
gramu. Dité v patek dopoledne vysetil jeho
prakticky pediatr pro lehky respira¢ni infekt
s rymou a kaslem, matka na jeho doporuceni
ditéti podala 1 mg bisulepinu. Tyz den kolem
13:20 hod. dité vypilo asi 4 ml methadonové
suspenze (5mg/ml, odpovidé celkové dévce
20mg), kterou mél ulozenou v lednici ot¢im
na vikend. Chlapec byl transportovan vozem
rychlé Iékarské pomoci na détské oddélenive
(Glasgow Coma Scale 14), mél miotické zorni-
ce, propulzné zvracel. Dechové aktivita byla
dostatec¢nd s dechovou frekvenci 20 dechd/
min a saturaci kyslikem 98 %. Zaznamenana
byla jen mirnd sinusova tachykardie kolem
120-130/min. Ostatni fyzikalni nalez byl v nor-
mé. Chlapec vazil 15kg (10. pc) a méfil 98cm
(3.-10. po). Prijimajici Iékar telefonicky kon-
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zultoval Toxikologické informacni stredisko
v Praze. Vyplach zaludku vzhledem k tekuté for-
mé indikovan nebyl. Z dlivodu poziti jiz toxické
davky (celkova dévka 20mg, tj. asi 1,3mg/kg,
toxicka davka jiz od 1 mg/kg) bylo doporuceno
podani antidota naloxonu v davce 10 ug/kg.
Naloxon byl chlapci aplikovan zhruba 30 min
po poziti methadonu, soucasné byla podava-
na kontinualné infuze krystaloidd k podpore
diurézy. Doplnili jsme laboratorni vysetreni
(krevni obraz - hemoglobin 113 g/, leukocyty
9,5% 10°, trombocyty 402 x 10°, biochemie —
Na 138 mmol/I, K4,2 mmol/I, CI 97 mmol/I, urea
4,9mmol/l, kreatinin 52 umol/I, ALT 0,43 pkat/I,
AST 0,58 pkat/l, glukéza 6,6 mmol/l, mo¢ che-
micky negativni). Lehka hyperglykemie byla
pravdépodobné zplsobena stresem ditéte,
odbér nebyl proveden pfisné nalacno.

Pacient byl monitorovén na intenzivnim
1Gzku, nékolik hodin po pfijeti byla pozorova-
na je$té mirnd roztresenost, kterd postupné
vymizela. Chlapec byl celou dobu pfi védomi,
chovéanim ve své normé, mél dostatecnou de-
chovou aktivitu, jedl a pil, mocil dostate¢né.
Projevy intoxikace po poziti jednorazové dav-
ky methadonu pretrvavaly pfiblizné 25 hodin.
Chlapec byl propustén po 36hodinové hospi-
talizaci. Matka poucena o nutnosti ukladani
Iékd mimo dosah déti.

Diskuze a zaveér

ME patii mezi syntetické silné plsobici
opioidy. Pfi otravé vznika nejcastéji porucha
védomi, hypoventilace, midza. V substitu¢ni
terapii se podava prevazné jako sirup v fedéni
5 mg/ml. Klientim je vydavan v lahvickach
sbéznym ,nebezpecnostnim” uzavérem. Jeho
vstiebavani zacina jiz v dutiné Ustni a v séru
jsou jeho hladiny detekovatelné jiz za 30 mi-
nut od poziti. Eliminace ze Zaludku vyvolanim
zvraceni nebo provedenim vyplachu zaludku
v nemocnici se proto v [é¢bé nepouziva.

Sérové koncentrace ME jsou individual-
né velmi odlisné. Toxicka davka pro déti je
uvadéna od 1 mg/kg. Minimalni letaIni davka
ME u netolerujicich dospélych je uvddéna
<50mg, u déti 10-20 mg.

V [é¢bé je zasadni ¢asné podani antidota
naloxonu. V terénu Ize pouzit nazélni aplikaci
pomoci spreje. V nemocnici je nejc¢astéji na-
loxon podévan intravendzné formou bolusu.

Svyhodou (pro dlouhy biologicky polo¢as ME)
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je mozna také aplikace formou kontinualni
infuze. Davkovani se fidi vékem ditéte a jeho
hmotnosti (Tab. 1, 2).

U ditéte, které pozilo ME ordlné a nema
poruchu védomi/anebo opakované nezvraci,
Ize 1é¢bu antidotem doplnit poddnim aktiv-
niho uhli (1 g/kg u déti <1 rok, 25-50g u déti
ve véku 1-12 let, u starsich 60-100 g). Ze zku-
Senosti autorek peroralni poziti tak vysokych
dévek déti netoleruji a je nutno toto mnozstvi
aplikovat do nazogastrické sondy.

Dulezitou soucasti 1écby je hospitalizace
na lizku jednotky intenzivni péce, kde jsou
monitorovany zakladni zivotni funkce ditéte.
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PFi hypoventilaci je mozno podat oxygeno-
terapii, v pfipadech pfi respira¢nim selhani je
nutna uméla plicni ventilace.

Kazuistika ma za cil upozornit odbornou
vefejnost na tuto raritni, ale zato velmi za-
vaznou intoxikaci. Diky rychlé reakci rodiny
a zdravotnikl bylo chlapci podano antido-
tum jesté pred rozvojem zavaznych priznakd.
Klienti Zijici ve spole¢né domacnosti s détmi
by méli byt pouceni o bezpe¢ném skladova-
ni methadonu. Na zvéazeni je také umoznit
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spreje, ktery maze byt pouzit i v rdmci laické
prvni pomoci.

stvi. 2009;5(4):172-175.

6.Lumba P, Medows M, Lumba H, et al. Methadone Toxicity in
a Pediatric Patient: A Case Report. Cureus. 2021;13(5):e14860.
7. Eizadi-Mood N, Ozcan D, Sabzghabaee AM, et al. Does na-
loxone prevent seizure in tramadol intoxicated patients? Int
JPrev Med. 2014;5(3):302-307.

8. Eizadi-Mood N, Ghandehari M, Mansourian M, et al. Risk of Sei-
zure after Naloxone Therapy in Acute Tramadol Poisoning: A Sys-
tematic Review with Meta-Analysis. Int J Prev Med. 2019;10:183.

/ Klin Farmakol Farm. 2026:40(1):67-69 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 69

KAZUISTIKY (
INTOXIKACE METHADONEM U DITETE

Tab. 1. Naloxon - bolusové poddni a ddvkovdni
dle véku a hmotnosti (2)

Naloxon davka u bolusové
aplikace pg/kgi.v.

Novorozenec 10-30g/kg
3-20kg 10ug/kg inic.
az 100 ug/kg opakov.
>20kg, dospély | 10ug/kg inic.
400-2000 g

Tab. 2. Naloxon — kontinudIni poddni a ddvko-
vdni dle hmotnosti (2)

Naloxon dévka u kontinudlni aplikace
mg/kg/hod. i.v.

0,005 mg/kg inic.
0,0025mg/kg. kont.

9. Shadnia S, Rahimi M, Mostafazadeh B, et al. Risk of trama-
dol induces seizure following naloxone therapy: Systematic
review and meta-analysis: Tramadol induces seizure following
naloxone therapy. Iranian Journal of Pharmaceutical Scien-
ces. 2025;21(1):419-429.

10. Regina AC, Goyal A, Mechanic OJ. Opioid Toxicity. [Upda-
ted 2025 Jan 22]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2025 Jan. Available from: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470415/.
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Komentar k ¢lanku: Linezolid a terapeutické

monitorovani: Nastal ¢as pro rutinni TDM?
Klin Farmakol Farm. 2025;39(4):218-222. doi: 10.36290/far.2025.075.
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Se zajmem jsme si precetli ¢lanek PharmDr.
Ireny Murinové, Ph.D., s nazvem ,Linezolid
a terapeutické monitorovani: Nastal ¢as pro
rutinni TDM?” publikovany v ¢asopise Klinicka
farmakologie a farmacie a radi bychom k né-
mu doplnili nékolik z naseho pohledu dfile-
zitych poznatk(.

Nejprve bychom radi navazali na indikace
zminéné v originalnim ¢lanku (véetné off-label
pouziti). Povazujeme za vhodné doplnit schop-
nost linezolidu inhibovat syntézu exotoxind.
Ta vychazi z mechanismu ucinku linezolidu -
inhibice proteosyntézy vazbou na 50S podjed-
notku ribozom0. Mezi hlavni exotoxiny, jejichz
syntéza je inhibovana, patfi Panton-Valentintv
leukocidin (PVL), stafylokokovy toxin zpUso-
bujici toxicky Sok (TSST-1) a streptokokové py-
rogenni exotoxiny A a C (SPE-A, SPE-C) (1, 2).
Pfes omezend data je pridani linezolidu nebo
klindamycinu k baktericidnimu antibiotiku do-
poruceno v guidelines pro nekrotizujici infekce
mékkych tkani, nekrotizujici pneumonie nebo
syndrom toxického Soku zpUsobené stafyloko-
ky nebo streptokoky skupiny A.V této indikaci
je vhodné délku lé¢by omezit na 2 az 4 dny
(3). Recentni srovnani linezolidu s klindamy-
cinem v kombinaci s beta-laktamy v rozsahlé
retrospektivni studii prokazalo srovnatelnou
efektivitu pfi lé¢bé infekce zplisobené strepto-
koky skupiny A (4). V pfipadé mikroorganismu
s Castéjsi rezistenci ke klindamycinu se jevi uziti
linezolidu vyhodnéjsi.

K otdzce davkovani bychom radi doplnili
alternativni rezim podavani ve formé kontinualni
infuze. Dosavadni studie na mensich souborech
pacientl ukazuji relativné pfiznivé vysledky.
Zakladnim principem je nizsi fluktuace plazma-
tickych koncentraci a eliminace nezddoucich
pik{ ve srovnani s intermitentnim podavanim,
coz vede k lepSimu dosazeni cilovych PK/PD
parametru (5, 6). Zohlednime-li zndmy vztah
mezi hematotoxicitou a vysokymi plazmatic-
kymi koncentracemi, ma tento zplisob podani
potencidl lepsi bezpeénosti. Prospektivni ran-
domizovand studie tymu Abou Warda et al.,
zaméfend na pacienty s pneumonii, prokdazala
zlepSeni oxygenacnich parametr( a vyssi pro-
cento zlepseni klinického stavu 7. den Ié¢by,
stejné jako snizenou incidenci trombocytope-
nie (7). Dalsi prospektivni randomizovana stu-
die prokazala, Ze kontinualni infuze linezolidu
(v kombinaci s cefalosporinem 3. generace) vede
u pacientl se septickym Sokem a potvrzenou
infekci gram-pozitivnimi bakteriemi citlivymi
k linezolidu ke kratSimu pobytu v nemocnici
a k vyssi mife vyléceni; u pacientd s renalnim
(8). Statisticky signifikantni rozdil v mortalité
vSak prokazan nebyl aniv jedné ze studii. Pouziti
nasycovaci davky (300-600mg) v kombinaci
s kontinudlni infuzi (900-1200 mg béhem 24
hodin) vedlo k vyssi pravdépodobnosti dosa-
zeni PK/PD parametr(i (5-8). Vzhledem k riziku
trvale nedostatecné koncentrace (< MIC) pfi

kontinualnim podani je vhodné jej pouZivat jen
pfi dostupnosti monitorace.

Posledni doplnéni se vztahuje k samotné-
mu TDM. Pfinos TDM v kontextu bezpecnosti
terapie, zejména ve vztahu k hematologické
toxicité, je ziejmy (9-11). Ovéem v otdzce ma-
ximalizace terapeutického Ucinku, kterou au-
torka zminuje v Uvodu, z{istdva nevyjasnény
aopird se pfevazné o in vitro data. Do dnesniho
dne pouziti TDM a nasledna Uprava davkovaci-
ho schématu postrada jednoznacnd data zran-
domizovanych studii, ktera by prokazala zlep-
Seni mortality. Navic je tfeba poznamenat, ze
chybéji oficidlni doporuceni tykajici se Upravy
davkovaciho schématu na zakladé zmérenych
plazmatickych koncentraci. Nastal tedy podle
dostupnych dat ¢as pro rutinni TDM? Pokud je
nasim cilem snizit riziko hematotoxicity, data
ukazuji, ze TDM muZze byt prospésné. V otaz-
ce, zda TDM zlepsuje terapeutickou ucinnost
a celkové preziti, vsak zUstava nejistota, stejné
jako v tom, jaké jsou skutecné cilové koncen-
trace. To vyzaduje provedeni dalSich dobre
designovanych a dostatecné robustnich studii.

Podporeno ze stdtniho rozpoctu pro-
strednictvim MSMT projektem VVI CZECRIN
(LM2023049) a z Evropského socidlniho fondu
a Evropského fondu regiondlniho rozvoje pro-
jektem CZECRIN_PRO PACIENTY - zavddéni
inovativnich modernich terapir, reg. ¢islo CZ.0
2.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826.
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HLAVNI TEMA: Klinické hodnoceni lé¢iv

PUVODNI PRACE

m Potencidlne nevhodné lieciva u pacientov s chronickou ischemickou chorobou srdca

PREHLEDOVE CLANKY

m  Postaveni glukokortikoidl v endokrinologii
m Specifika podavani kortikosteroidl u pacientli s onemocnénim centralniho nervového systému se zamérenim

na neurointenzivn{ péci

v
VYJDE
Vv CERVNU

m \oIné dostupné prfpravky, SARMs a doplrky stravy jako skrytd pricina muzského hypogonadismu a subfertility:

klinicky prehled a prakticky management
m |nhibitory protonové pumpy: racionalnf preskripce a dlouhodobd bezpecnost u détf
m (Cilend a biologickd lé¢ba v revmatologii na pfikladu revmatoidni artritidy
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