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SLOVO UVODEM (

Pour féliciter 2021

Vidzeni a mili ¢tendri casopisu Klinickd farmakologie a farmacie,

pomalu se louc¢ime s rokem 2020, ktery byl pro nds vsechny nesmirné ndrocny. V tomto roce jsme se vlivem vseobecné zndmych okolnosti dostali do zcela
neobvyklych situaci, které komplikuji jak pofdddni odbornych konferenci, tak vyddvdni odbornych periodik. Kolegové, kteif pracuji ve zdravotnickych provozech,
mélijesté méné casu vénovat se publikacni cinnosti a prdci recenzent(i nez obvykle, a ani pro pracovniky univerzit a védeckych pracovist neni soucasnd situace
nikterak jednoduchd. Jsem rdd, Ze se ndm podarilo udrzet nds spolecny casopis v obvyklé kvalité i rozsahu. Za Uspéch povaZzuji to, Ze jsme vénovali dvé hlavni
témata klinické farmakologii a jedno klinické farmacii. Navic se ndm podatfilo publikovat fadu zajimavych pivodnich praci i kazuistik.

Bohuzel nds v letosnim roce navZdy opustilo i nékolik vynikajicich odborniki v nasich oborech, kolegti a pidtel. Byli to zejména profesofi Folke Sjéqvist,
Roger W. Jelliffe a FrantiSek Perlik. Folke Sjéqvistovi je vénovdn krdtky text v tomto Cisle asopisu. Doufdm, Ze se ndm podaif brzy publikovat i vzpominky na
ostatnf letos zesnulé vyznamné kolegy.

V roce 2021 budeme spolecné pracovat na jiz 35. ro¢niku naseho casopisu. Byl bych rdd, kdyby se ndm datfilo v ném i naddle zverejriovat predevsim prdce
zaméfené na problematiku specifickou pro klinickou farmakologii i klinickou farmacii, i kdyZ farmakoterapie v rdznych klinickych oborech zdstane i naddle
Jjeho vyznamnou soucdsti. Doufdm také, Ze se ndm spole¢né podati pfinejmensim udrZet dosavadni trend v poctu pavodnich praci a kazuistik, které predstavuji
nejlepsi odraz vyvoje nasich obord.

Do nového roku 2021 Vidm vsem preji hodné stésti, uspéchd a pfedevsim zdravi,

Karel Urbdnek
Séfredaktor
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) ORIGINALNIi PRACE
COMPARISON OF DOS AND WINDOWS VERSION OF THE MWPHARM — A PHARMACOKINETIC SOFTWARE FOR PK/PD MONITORING OF DIGOXIN

Comparison of DOS and Windows version
of the MwPharm - a pharmacokinetic software
for PK/PD monitoring of digoxin

Tibor Poruban’, Blanka Kofistkova" 2, Milan Grundmann', lvana Kacifova' 2

' Department of Clinical Pharmacology, Faculty of Medicine, University of Ostrava, Czech Republic
2Department of Clinical Pharmacology, Department of Laboratory Diagnostics,

University Hospital Ostrava, Czech Republic

Background and objectives: Digoxin is the oldest drug indicated for the treatment of systolic heart failure (HF). It is also useful
in controlling excessive ventricular rate in the presence of atrial arrhythmias. Therapeutic drug monitoring (TDM) has become an
integral part of its prescription, allowing to optimize therapy and to reduce the incidence of toxicity. Since 1991, the MwPharm
software package (Mediware, Groningen, The Netherlands / Prague, Czech Republic) has been used for pharmacokinetic and
pharmacodynamic (PK/PD) modelling in TDM, including digoxin. First Windows version with a broader spectrum was released
in 2014, as a reaction of worse support of the DOS background on later versions of Windows. After its release, the company had
decided to not develop DOS versions anymore, even though they are globally used with success. The aim of this study was to
compare the usefulness of DOS and Windows version (WIN) of the MwPharm, and their prediction quality in TDM of digoxin.
Materials and methods: 29 patients (23 with multidrug treated systolic HF, 4 with atrial fibrillation, 1 pregnant woman treated
due to fetus tachycardia, 1 infant with Tetralogy of Fallot) who were treated for > 1 month with digoxin were eligible for inclusion.
Patients received digoxin (Digoxin Léciva®, Zentiva, Prague, Czech Republic) in a median dose 0.125 mg (range 0.063-0.250 mg)
once daily. The therapeutic range for digoxin was established at 0.5-2.0 pg/l, according to manufacturer requirements. Both
MwPharm versions (DOS version - MwPharm 3.30, Windows version — MwPharm++ 1.3.5) were used to parameterize the po-
pulation PK model. Serum digoxin concentrations (SDC) were repeatedly examined and the differences between measured
and calculated values predicted by both versions, including the percentage prediction error (%PE), were compared.

Results: SDC were obtained from 29 patients (mean age 67+20 years, body weight 72+27 kg). WIN, compared to DOS, used
lower constants for absorption rate constant (ka) (0.61 vs 2.5), absolute bioavailability (F) (0.65 vs 0.7), total plasma clearance
(CL) (6.11 vs 6.45 L/h), and extrarenal fraction (fe) (0.771 vs 0.783). Individual parameters calculated by WIN were consequently
also lower — volume of distribution (V) (317 vs 354 1), renal fraction (fr) (0.62 vs 0.88), extrarenal fraction (fe) (0.55 vs 0.63), and
elimination half-life (t,,) (594 vs 62.7 h). All values predicted by WIN were slightly lower but not significant. There was a close
correlation between predicted and measured concentrations (Pearson’s correlation coefficient: 0.008 vs 0.314, both P < 0.0001),
and between SDCs predicted by both models (0.013, P < 0.0001). Their %PE was comparable (-0.43), too.

Conclusions: Actually used Windows version of the MwPharm software can be used for TDM interchangeably with popular,
long-term used, but in these times unsupported DOS version.

Key words: MwPharm, therapeutic drug monitoring, digoxin, software.

Porovnani DOS a Windows verze MwPharm - farmakokinetického softvéru pro PK/PD monitoring digoxinu

Uvod a cil prace: Digoxin je nejstarsi 1ék uzivany v 1é¢bé systolického srde¢niho selhani. Je rovnéz Géinny v kontrole nadmér-
ného komorového rytmu v pfitomnosti pfedsifiovych arytmii. Terapeutické monitorovani hladin [é¢iv (TDM) se stalo integralni
soucasti jeho preskripce, umoznujici optimalizovat terapii a redukovat incidenci toxicity. Od roku 1991 se MwPharm (Mediware,
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COMPARISON OF DOS AND WINDOWS VE

RSION OF THE MWPHARM — A PHAR

COKINETICSOF

Groningen, Nizozemsko / Praha, Ceska republika) pouziva pro farmakokinetické a farmakodynamické (PK/PD) modelovani
v ramci TDM, digoxin nevyjimaje. Prvni verze pro Windows se 3irs§im spektrem modelt byla vydana v roku 2014 jako reakce na
horsi podporu DOS verze na novéjsich verzich operac¢niho systému Windows. Po jeho vydani se spole¢nost rozhodla dale DOS
verze nevyvijet, pfestoze je celosvétové s Uspéchem pouzivana. Cilem této studie bylo porovnat pouzitelnost DOS a Windows
verze (WIN) MwPharm a kvalitu jejich predikce v rdmci TDM digoxinu.

Metodika: Do studie bylo zahrnuto 29 pacientt (23 se srde¢nim selhdnim lé¢enym kombinaci vice 1é¢iv, 4 s fibrilaci sini, 1 té-
hotnd zena Ié¢end pro tachykardii plodu, 1 dité s Fallotovou tetralogii), ktefi byly digoxinem [é¢eni po dobu alespori 1T mésice.
Vsichni pacienti uzivali digoxin (Digoxin Léciva® Zentiva, Praha, Ceska republika) jednou denné ve stfedni dévce 0,125 mg
(rozpéti 0,063-0,250 mg). Terapeutické rozmezi digoxinu bylo stanoveno v rozmezi 0,5-2,0 ug/l dle pozadavku vyrobce. Obé
verze MwPharm (DOS verze — MwPharm 3.30, Windows verze — MwPharm++ 1.3.5) byly pouzity pro parametrizaci popula¢-
niho PK modelu. Sérové koncentrace digoxinu (SDC) byly opakované vysetfeny, a taky byly srovnény rozdily mezi zmérenymi
a vypoctenymi hodnotami predikovanymi obéma modely, véetné predikéni chyby (%PE).

Vysledky: SDC byly stanoveny u 29 pacient( (67120 let, 72+27 kg). WIN, ve srovnani s DOS, uzivalo nizsi konstantu rychlosti
absorpce (ka) (0,61 vs. 2,5), absolutni biologickou dostupnost (F) (0,65 vs 0,7), celkovou plazmatickou clearance (CL) (6,11
vs. 6,45 L/h) a extrarendlni frakci (fe) (0,771 vs. 0,783). Individualni parametry vypocteny WIN byly také nizsi - distribu¢ni objem
(V) (317 vs. 354 1), renalni frakce (fr) (0,62 vs. 0,88), extrarenalni frakce (fe) (0,55 vs. 0,63) a eliminacni polocas (t, ,) (59,4 vs. 62,7 h).
Vsechny hodnoty predikovany WIN byly mirné niz3i, ale nesignifikantni. Byla pozorovana uzkd korelace mezi predikovanymi
a zméfenymi koncentracemi (Pearsonv korela¢ni koeficient: 0,008 vs. 0,314, oba P<0,0001) a mezi SDC predikovanymi obéma
modely (0,013, P<0,0001). Jejich % PE byla rovnéz srovnatelna (-0,43).

Zavér: Soucasna verze softvéru MwPharm urcena pro operacni systém Windows muze byt vyuzivana stejné s popularni, dlou-
hodobé pouzivanou, ale v souc¢asnosti nepodporovanou verzi pro DOS.

Kli¢ova slova: MwPharm, terapeutické monitorovani hladin 1éciv, digoxin, software.

Abbreviations

C,.,.— maximal concentration; C_ —minimal
concentration; CL - total plasma clearance; Cl_~
metabolic clearance; F — absolute bioavailability;
fe — extrarenal fraction; fr — renal fraction; fu —
unbound fraction; HF — heart failure; ka — ab-
sorption rate constant; t, , — elimination half-life;
TDM - therapeutic drug monitoring; V - volume
of distribution; V, - volume of distribution rela-

ted to lean body mass

Introduction

Therapeutic drug monitoring (TDM) is
a strategy to individualize drug treatment
by monitoring serum or blood drug concen-
tration. TDM enables the assessment of the
efficacy and safety of a particular medication
in a variety of clinical settings. The goal of
this process is to individualize therapeutic
regimens for optimal patient benefit, e.g.
maximizing the therapeutic effect while mi-
nimizing adverse drug reactions.

TDM is commonly used for these drug
groups — antibiotics @minoglycosides, van-
comycin), bronchodilators (theophylline),
antiepileptics, cytostatics (methotrexate),
antiarrhythmics (digoxin, amiodarone), im-
munosuppressants, psychotropic drugs, etc.
[1]. Having been used for over 200 years,
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digoxin is the oldest, as well as the chea-
pest, drug indicated for the treatment of
systolic heart failure (HF). Its cardioselective
parasympathomimetic activity also makes
it useful in controlling excessive ventricular
rate in the presence of atrial arrhythmias.
Since the development of analytical
methods, TDM has become an integral part
of digoxin prescription, allowing medical
practitioners to optimize therapy and to
reduce the incidence of toxicity [2].
MwPharm (Mediware, Groningen, The
Netherlands / Prague, Czech Republic) is
a pharmacokinetic software representing
one of the clinical interactive software pac-
kages used for TDM. It is used primarily to

Tab. 1. Baseline characteristics

establish dosing regimens based on popu-
lation pharmacokinetics of the particular
drug for different groups of patients (adults,
neonate, patients with specific diagnosis,
etc.) and individual physiological parame-
ters. The included curve-fitting facilities
allow estimation of pharmacokinetic para-
meters on the basis of medication history,
taking into account a varying status of the
patient with respect to body weight and
kidney function, optionally using a Bayesan
procedure [3]. Thanks to this modelling, it
is not necessary to wait until steady sta-
te, which is reached within 1-2 weeks at
least, and can avoid patient’s intoxication
or underdosing.

Parameter

Patients, N 29 (17 male)
Age (years) 67 +20
Height (cm) 1771 +£56
Weight (kg) 72+27
BMI (kg/m2) 287 +45
Diagnosis

1. Systolic HF, n (%) 23(0.79)
2. Atrial fibrillation, n (%) 4 (0.14)

3. Fetus tachycardia, n (%) 2 (0.07)
CL (mL/min) 127 £94

Data are shown as the mean + standard deviation.

BMI: body mass index; CL: total plasma clearance; HF: heart failure
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MwPharm was originally developed in
1991 and a year later the first fully functional
version for DOS platform (MwPharm) was
released. The program is developed further
in order to implement the latest develop-
ments in the field of pharmacokinetics. It
consists of a database with over 180 drugs.
Pharmacokinetic (PK) models include up
to 3 compartment systems combined with
injection, infusion, oral and intramuscular
inputs. Dosage regimen selection is imple-
mented in a unique interactive fashion. Its
qualities were honored as the best in a com-
parative benchmark study [4]. MwPharm++
is the Windows successor of the well-known
DOS software, with a broader spectrum of
models, available since 2014 as a reaction
to the worse support of the DOS system
on the later versions of Windows. After
its release, the company had decided to
not develop DOS versions anymore, even
though they have been world widely used
with success. Department of clinical phar-
macology at University hospital Ostrava has
been using DOS version since 1997 (ver-
sion 2.0), upgraded to version 3.30 since
1999, It is still used as a referential because
there is long-term experience with it. The
Windows version was implemented into the
department’s internal service shortly after
its first release and is periodically updated
in accordance to available releases.

The hypothesis underlying the current
study was that actually used Windows
version of the MwPharm software can be
used for TDM interchangeably with popular,
long-term used, but in these times unsup-
ported DOS version.

Materials and methods

Study population

Routine clinical pharmacokinetic data
were retrospectively collected from pati-
ents at University hospital Ostrava and its
departments. 45 patients were screened
for eligibility, of whom 16 were excluded
from the study group. Finally, 29 subjects
(26 hospitalized, 3 outpatient) were inclu-
ded and all of them supervised by medical
and nursing staff in 2016. 23 patients with
multidrug treated systolic HF were 65-92

A PHARMACOKINETIC SOFTWARE FOR PK/PD MONITORING OF DIGOXIN

Fig. 1. Pharmacokinetic profile of digoxin in a) DOS model, b) Windows model. C__, maximal concen-
tration; C_, minimal concentration; C_, toxic concentration; CL, total plasma clearance; V, volume of

min/

distribution; t , elimination half-life; fe, extrarenal fraction; fu, free fraction of a drug (digoxin) in a plasma;

/74

ka, absorption rate constant; F, absolute bioavailability

years old, 4 patients with atrial fibrillation
were 55-64 years old, 1 pregnant woman
treated due to fetus tachycardia was 27
years old and 1 infant with Tetralogy of
Fallot was 11 months old. The study was
performed according to the Declaration
of Helsinki, and the hospital ethics review
board approved the protocol. Exclusion
criteria were as follows: (1) unavailable data
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of dosage of digoxin, (2) only one measu-
rement.

Treatment of systolic HF was based on
the European Society of Cardiology (ESC)
guidelines for treatment acute and chro-
nic HF [5]. All patients received digoxin
(Digoxin Léciva®, Zentiva, Prague, Czech
Republic) as a part of their treatment at
a median dose of 0.125 mg (range 0.063
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to 0.250 mg) taken orally once a day. Blood
samples of digoxin (4 ml, EDTA anticoa-
gulant) were obtained by venipuncture
during steady state before the morning
dose. Serum digoxin concentration
(SDC) was determined by Microparticle
Enzyme Immunoassay (MEIA) method
on AxSYM immunology analyzer (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA) using
original manufacturer’s reagents and pro-
cedures.

Therapeutic intervals for digoxin used
in University hospital Ostrava are as fo-
llows: for children 0.8-2.0 ug/! [6], for adul-
ts 0.5-1.2 ug/!I (especially, >65 years)[7],
and for pregnant women 2.0-2.5 ug/I [8].
Inaccuracy was determined using three
concentration levels of the commercial
control samples. Each sample was analyzed
three times. Average result was compared
to manufacturers declared value and the
bias was calculated (Table 1). Acceptance
criteria for each analyte were established
according to the CLIA Proficiency Testing
Criteria [9]. Precision was determined as
described in National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) protocol
EP5-T2 (including an additional estimate
of between day precision) using human
serum with 0.9, 1.9, and 3.2 ug/I of digoxin
added [10].

Demographic and medical data such
as age, weight, concomitant medications,
and renal function (serum creatinine con-
centration) were collected from the TDM
request forms.

Pharmacokinetics
PK calculations were performed using
two versions of MwPharm software —

ERSION OF THE MWPHARM

MwPharm 3.30 (DOS version, 1997) and
MwPharm++ 1.3.5 (Windows version,
2016). The KinPop module of MwPharm
was used to build a one compartment
model, whereas previous studies applied
a non-compartmental analysis [11, 12]. The
KinPop module uses a two-stage, Bayesian
PK analysis procedure [13].

A visual inspection of each PK plasma
concentration time curve in MwPharm was
performed before inclusion of these data
for the parametrization of the PK model.
Non-compartmental parameters were also
calculated using MwPharm.

Parametrization of the population phar-
macokinetic models

We evaluated two PK models (,di-
goxin” /DOS model/ and ,digoxin_C1" /
WIN model/) to predict the pharmacoki-
netics of digoxin as follows: first, we fitted
all PK parameters (k, F,V, Cl_f f f, t

r 1/2)

Tab. 2 Pharmacokinetic parameters of digoxin

A PHARMACOKINETIC SOFTV
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and evaluated their statistics. Second, one
by one, each of the parameters was set to
Bayesian and the outcomes were statisti-
cally evaluated.

Validation of the pharmacokinetic models

From this study, measured concen-
trations of individual patients assigned
to digoxin were compared mutually, and
to calculated concentrations of these in-
dividual patients at the same times with
our PK models in MwPharm using their
age, serum creatinine, height, and weight.
Differences of <20% between calcula-
ted and measured concentrations were
allowed [14].

Evaluation of the pharmacokinetic
models

Percentage prediction error (%PE), Root
Mean Square Error (RMSE) and Bland-Altman
plot were used for prediction of precision

Parameter \ DOS WIN \ 9%6PE
POPULATIONAL DATA

F 07 065

11/2 (h) 4514 4761

L) 645 611

CLm (L/h/1.85 m?) 14 14

V(L) 420 420

V1 (L/kg/LBM) 6 6

fu 075 075

fe 07829 0771

fr 088 088

INDIVIDUALIZED DATA

VI 354 (326, 572) 317 232,573) -0.8(:94;73)
V1 (L/kg/LBM) 6(5.8,80) 56 (43;299.5) 24(114;8)
fr 088 (0.82;1.05) 062 (0.32; 2.08) 14(89;67)
fe 063 (0.56;087) 055 (0.37,0.87) 07 (53;41)
11/2 (h) 627 (43,135.) 594 (389; 141.2) 1.8(5.2;34)

Individualized data are presented as a median (interquartile range).
CL: total plasma clearance; CLm: metabolical clearance; F: bioavailability; fe: extrarenal fraction; fr: renal fraction;
fu: unbound fraction; ka: absorption rate constant; V: volume of distribution; V1: volume of distribution related to

lean body mass

Fig. 2. Bland-Altman analysis of measured and predicted SDC values of digoxin by DOS versiona, by Windows versionb, by Windows and DOSc. SD, Standard

Deviation
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Fig. 3. Comparison of measured and predicted SDC values in DOS modela, in Windows modelb, in WIN and DOS modelc. The full line represents linear regre-
ssion, while the dashed line is the line of identity (y=x)

evaluation. Pearson'’s coefficient of rank co-  Tab. 3. Plasma levels (SDC) of digoxin

rrelation was calculated. %PE was calculated | Parameter measured predicted (DOS) predicted (WIN)
as the difference between predicted and | SPC (ug/L) 0.86 (0.60-1.16) 0.88 (0.60-1.05) 0.83 (0.57-1.19)
the measured value (formula 1) and as the %PE (1) (6) -13(64-71) 3.2(11.8-7.2)
) 9%PE (2) (% -04 (-10.2-86
difference between both models (formula 2). OPE(2) %) ( )
RMSE (%) 12(0.2-1.3) 2(06-2.9)

RMSE was calculated according to formula 3.
%PE = (1) %PE = (2) RMSE = (3)

Statistical analysis

Statistical analysis of all data was perfor-
med using Prism 8.3.0 (GraphPad Software,
San Diego, CA, USA) and MedCalc 18.2.1.
(MedCalc Software, Ostend, Belgium). All va-
lues are presented as median (interquartile
range). For comparison of repeated measu-
rements of SDC's the Wilcoxon signed-rank
test was used.

To make the point that methods used
to measure chosen parameters had good
correlation when a set of samples had
been chosen, the Bland and Altman plot
was used. Correlations between calcula-
ted SDC's in both models were evaluated
by Pearson’s correlation as appropriate. All
data were analyzed on an intention-to-treat
basis and for each test, a P value <0.05 was
considered statistically significant.

Results

The baseline demographic, clinical cha-
racteristics laboratory findings of the study
cohort are listed in Table 1. The final analysis
included 29 patients.

All pharmacokinetic parameters of di-
goxin - populational and individualized data
are summarized in Table 2. WIN uses lower
absorption rate constant (k) (0.61 vs 2.5),
and absolute bioavailability (F) (0.65 vs 0.7),

%PE was calculated as a difference between predicted and measured values (1), and as a difference between both
models (2). Individualized data are presented as a median (interquartile range).
9%PE: percentage prediction error; RMSE: root mean square error; SDC: serum digoxin concentration;

compared to DOS. Further differences were
observed between total plasma clearance
(CL) (6.11 vs 6.45 L/h) and extrarenal fracti-
on (f) (0.771 vs 0.783). Changes in k_and F
manifested in minor differences between
minimal (C_ ) and maximal (C,,) concent-
ration - narrowing of the curve, as evident
from the graphic output of both models
- for DOS (Fig 1a) and for Windows (Fig 1b).
[t was obvious that WIN predicted lower
values of pharmacokinetic parameters than
DOS, but there were no significant diffe-
rences between measured and predicted
values by both versions (Table 3).

The distribution of error on Bland-

mm)

-Altman analysis of measured and predicted
SDC is given in Fig 2a (for DOS) and Fig 2b
(for Windows). The distribution of errors of
predicted SDC in both models is given in
Fig 2c. Asitis shown, most points lie inside
the limits which indicates that there is agre-
ement between the models.

Comparison of measured and predicted
values of SDC is given in Fig 3a (for DOS)
and Fig 3b (for WIN). Comparison of pre-
dicted values of SDC in both models is gi-
ven in Fig 3c. There was a close correlation
between predicted and measured SDCs
(the Pearson’s coefficient of correlation was
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0.008 for DOS vs 0.314 for WIN model, both
P<0.0001) and between SDCs predicted by
both models (0.013, P<0.0001).

Discussion

To our knowledge, this study is the first
one evaluating quality of the long-term pre-
diction of serum drug levels achieved by two
different versions of the same TDM software
package. We demonstrated that formerly
popular, long-term used, but in these times
unsupported DOS version of the MwPharm
software can be used for TDM of digoxin in-
terchangeably with actually used Windows
version - dosing advice will not be affected
regardless of the chosen version.

TDM of digoxin has been used for more
than 50 years [10]. Based on the published
studies, it is considered appropriate to tar-
get a SDC in the therapeutic range of 0.5 to
2 ug/l, but there is a large interindividual va-
riability [15]. The risk of digitalis intoxication
(ADRs) increases at serum concentrations of
>2.0ug/110]. The purpose of blood concent-
ration monitoring of digoxin is the prevention
of ADRs, especially extracardiac ADRs, and
digoxin should be administered at minimum
effective concentrations. SDC at 0.5-09 pg/!
reduces mortality and hospitalizations in all HF

www.klinickafarmakologie.cz
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patients > 65 years, including those with pre-
served systolic function and at higher serum
digoxin concentration, digoxin reduces HF
hospitalization but has no effect on mortality
or all-cause hospitalizations [16].

Due to the fact that during routine TDM
we focus prioritally on a safety (avoiding
overdose, revealing non-compliance), the
one-compartment (pharmacokinetic) mo-
del, used by MwPharm, is thus sufficient for
these purposes, even though pharmacoki-
netics of digoxin is better described by the
two-compartment (PK/PD) model [5, 17].

In the context of our finding, a major li-
mitation of this study should be acknowled-
ged. A small sample size in a subgroup of
infants and pregnant women (one infant
or pregnant woman) which is a common
problem of studies in diseases with low
incidence. Although there is a PK/PD target
for digoxin, a comparison of two different
versions of the same software package is
still lacking [18]. This makes it difficult to
analyze the results with respect to efficacy.
Diversion of data (especially, difference in
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ORIGINALNIi PRACE (

A PHARMACOKINETIC SOFTWARE FOR PK/PD MONITORING OF DIGOXIN

confusion or dosing error. Accurate TDM
remains essential to ensure appropriate
concentrations are maintained.

Consequently, it should be considered
if routinely using updated versions of the
same TDM software always brings benefits
to patients — not only in case of MwPharm,
but also other packages. As a result, future
research is needed to gain a better under-
standing of this thema.
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Tribute Czech Clinical Pharmacology

Folke Sjoqvist’s overall importance

for Clinical Pharmacology

Professor Folke Sjoqvist passed away on March
30, 2020 at the age of 86 years in Stockholm,
Sweden. He was a true pioneer in clinical pharma-
cology world-wide and the founder of this medical
specialty both in Swedish healthcare and acade-
mia. Itis almost impossible to cover all areas where
Folke made important contributions so below
follows only a selection of some true milestones
in our broad discipline.

Folke's career started at Karolinska Institutet
with an MD-degree in 1959 followed by experi-
mental research and a PhD on cholinergic trans-
mission in 1962. As post-doctoral fellow, he joined
the legendary Bernard B. Brodie's laboratory at the
National Institutes of Health, Bethesda, USA. He was
then introduced to the field of drug metabolism
and novel methods of drug analysis in biological
matrices. These tools made it possible to study
interindividual variability in pharmacokinetics and
Folke early understood this would be of significa-
nt clinical relevance as a guide for individualised
dosing in many therapeutic areas. In Karolinska
University Hospital today, our laboratory service
covers therapeutic drug monitoring of more than
150 agents, mainly immune-modulating drugs,
anti-epileptics, anti-infectives, psychiatric drugs,
cardiovascular drugs, and antineoplastic drugs.

During his American post-doc period, Folke
also studied scientific approaches to clinical trials
at Johns Hopkins Hospital in Baltimore, under the
mentorship of Professor Louis Lasagna. Perhaps
he already then could foresee that clinical phar-
macology would develop a leadership in critical
drug evaluation and evidence-based medicine,
including the establishment of drug information
centers with individual, case-based pharma-
cotherapeutic advice and the evidence-based
input to Drug and Therapeutics Committees at
the regional or national level. Obviously, clinical
trial design remains a key competence for clinical
pharmacologists in academia, the pharmaceuti-
cal industry and drug regulatory agencies.

Folke became the first Swedish chair in
clinical pharmacology, in Linkdping back in
1970 and thereafter at Karolinska Institutet
from 1972 at the newly established Huddinge
University Hospital. His early academic work
included pioneering twin studies to identify
genetic differences in the metabolism and
pharmacokinetics of antidepressant drugs,
later characterised in detail in relation to the
CYP2D6 polymorphism. Under his leadership,
this pharmacogenetic field developed rapi-
dly especially through translational, mecha-
nistic studies in collaboration with Magnus
Ingelman-Sundberg at Karolinska Campus.
Today, there are several clinical examples whe-
re patient genotyping is recommended prior
to treatment as a basis for drug selection and/
orindividualised starting dose. The academic
activities initiated by Folke have remained
high for decades with numerous internatio-
nal guests and long-standing collaborations
with Europe and other continents, employing
both mechanistic-molecular and pharmaco-
-epidemiological approaches.

Folke's international commitments were
countless and included among others IUPHAR
(International Union of Basic and Clinical
Pharmacology), the WHO, CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Science)
and EACPT (European Association for Clinical
Pharmacology and Therapeutics).

Folke was curious by nature and had
a strong research mind willing to explore and ex-
plain variability in the effects of drug treatment
on different patients. He understood intuitively
how experimental methods and drug assays
could be applied clinically to improve patient
care. He always argued for the importance of
clinical pharmacology making a difference in
healthcare and thereby positioned the discipline
well-integrated in the hospital and the clinical
needs of the healthcare system.
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Folke has been a strong inspiration and
mentor for us and many other colleagues. We
remember Folke as a visionary, energizing and
powerful leader. He cared about his staff and
collaborators irrespective of background or
position. Folke was long active and dedicated
to our work and development for years after
retirement. We keep him and his excellent achie-

vements in fond memory.

Marja-Liisa Dahl

Professor, Senior physician

Clinical head of Department of Clinical
Pharmacology

Erik Eliasson
Professor and Senior physician
Medical head of Laboratory Services

Karolinska Institutet

and Karolinska University Hospital
Laboratory Medicine,

Clinical Pharmacology,
Stockholm

Sweden
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HLAVNITEMA (
SPECIFIKA METABOLISMU LECIV V DETSKEM VEKU

Specifika metabolismu léciv v détském véku

Petra Matalova, Michal Buchta
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Nejvyznamnéjsi vyvojové zmény farmakokinetiky se tykaji clearance Ié¢iv, kterd se odviji primarné od funkcnosti jaternich
a rendlnich elimina¢nich cest.

Kvantitativné nejvyznamnéjsi hepatalni eliminacni cestou |. faze metabolismu je enzymatickd rodina cytochromu P450 (CYP).
Aktivita jeho nejdllezitéjsi formy, CYP3A4 je u plodu a novorozenctl velice mala, mezi 6.-12. mésicem véku vsak dosahuje jiz
50 % hodnot dospélého. Katalytickd aktivita CYP2D6 je ve fetdlnich jatrech asi 1 % aktivity u dospélého, u novorozenc(i do
jednoho mésice je zhruba 30 % a u déti do 5 let zhruba 70 %. U CYP2C9 je do 5. mésice véku aktivita asi 50 %, poté se jiz blizi
aktivité dospélych.

Ontogenetické zmény Il. faze metabolismu jsou zatim prostudovany méné. U novorozenct se na konjugacnich reakcich podili
ze dvou tietin sulfotransferazy, zatimco UDP-glukuronosyltransferazy zhruba z jedné tfetiny. S rostoucim vékem se jejich podil
na metabolismu obraci. Jaterni eliminace lé¢iv m{ze byt ovlivnéna také transportnimi proteiny, napfiklad P-glykoproteinem,
o0 jejichz ontogenezi je toho znamo jen velmi malo.

Extrahepatdlni metabolismus je zastoupen predevsim enzymy tenkého streva a plic. O jejich vyvojovych zménach nejsou viak
dostupna témér zadnd data.

Nezralost enzymatickych systém( muze byt pfic¢inou specifickych nezadoucich Gcink( |é¢iv u déti. Pro adekvatni a zaroven bez-
pecné davkovani léciv je nutné zohlednit ontogenetické zmény jednotlivych enzymatickych systému v zavislosti na stafi ditéte.

Kli¢ova slova: farmakokinetika, déti, Ié¢iva, metabolismus.

Specifics of Metabolism in Children

The most significant developmental changes in pharmacokinetics relate to drug clearance, which is based primarily on the func-
tionality of the hepatic and renal elimination pathways.

Quantitatively, the most important hepatic elimination pathway of phase | metabolism is the cytochrome P450 (CYP) enzymatic
family. The activity of its most important form, CYP3A4, is very low in foetus and newborns, but between 6 and 12 months of age
it already reaches 50% of adult values. The catalytic activity of CYP2D6 in the foetal liver is about 1% of the activity in adults, in
newborns up to one month it is about 30% and in children up to 5 years about 70%. In CYP2C9, the activity is about 50% by the
age of 5 months, after which it is close to the activity of adults.

Ontogenetic changes of phase Il of metabolism are less known so far. In neonates, two-thirds of sulfotransferase is involved in
conjugation reactions, whereas UDP-glucuronosyltransferase accounts for about one-third. With increasing age, their share in
metabolism is reversed. Hepatic elimination of drugs may also be affected by transport proteins, such as P-glycoprotein, of which
very little is known about ontogenesis.

Extrahepatic metabolism is mainly represented by enzymes of the small intestine and lungs. However, almost no data is available
on their developmental changes.

The immaturity of enzymatic systems can cause specific side effects of drugs in children. For adequate and at the same time safe
dosing of drugs, it is necessary to consider the ontogenetic changes of individual enzymatic systems depending on the age of
the child.

Key words: pharmacokinetics, children, drugs, metabolism.
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Metabolismus léciv

(biotransformace)

Metabolismus je souhrn biochemickych
reakci, kterymi jsou endogennf i exogenni It
ky pfeménovany na metabolity. Jejich cilem je
zbavit télo exogennich latek a zplodin vlastniho
metabolismu (1).

Po narozeni jsou enzymy metabolizujici lé¢i-
va nezralé (2). Naopak mezi 1.-6. rokem je enzy-
matickad aktivita relativné vyssi nez u dospélych.
Clearance lé¢iv je u této vékové skupiny zvysena
ajejich polocas zkraceny. Caste¢né je tento fakt
zpUsoben pomérem hmotnosti jater a téla, ktery
je u détivyssi, a tudizi metabolismus je intenziv-
néjsi (3). Zvyseny metabolismus v tomto obdobi
se u nékterych Iéc¢iv jevi jako protektivni a do jis-
té miry chrdni organismus pred jejich toxickymi
Ucinky. Prikladem mUze byt paracetamol: déti
ve véku 1-6 let jsou relativné odolngjsi k jeho
hepatotoxickym ucinkdm a smrtelné predav-
kovéni je u nich pomérné vzacné (4). Starsi déti
a adolescenti pak jiz maji enzymatickou aktivitu
relativné stejnou jako dospéli.

Metabolismus |é¢iv probihd zpravidla ve
dvou fazich:

B | faze md za cil pfemeénit [é¢ivo na polarnéjsi
metabolity schopné eliminace nebo dalsich
reakci ve Il. fazi.

B || fize metabolismu Iéciv je faze konjugac-
ni. Metabolity v ni podléhaji konjuga¢nim
deéjim, jejichz vysledkem je relativné po-
larni molekula transportovana z burky do
extraceluldrniho prostoru prostfednictvim
pfenasecovych systémd. Nasledné jsou vy-
lu¢ovény zlu¢i nebo moci nebo podléhaji
dalsi metabolické transformaci (4).

Enzymy I. faze metabolismu

NejdUlezitéjsimi enzymy prvni faze meta-
bolismu xenobiotik jsou bezesporu cytochromy
P450 (CYP). Jejich primarnim tkolem je nejcasteji
hydroxylace substrétl, coz vede ke zvysenijejich
rozpustnosti. Tyto enzymy metabolizujf vice nez
50 % pouzivanych humannich léciv. Relativné
¢asto muUze také byt metabolismus zprostfed-
kovany témito enzymy podstatou lékovych in-
terakei (6). CYP se vyznacuji nesmirné Sirokou
substratovou specificitou a ubikvitarni lokalizaci.
V prenatalnim vyvoji dochazi k hepatobilidrni
morfogenezi v prvnich 10 tydnech. Hladké en-
doplazmatické retikulum, kde se nachazi vétsina
CYP, se zacina tvofit po 10. tydnu (7).

premény cizorodych latek, patfi CYP1AT, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 a u novorozencl
a déti téz CYP3A7. Jednotlivé formy se lisi svou
specificitou k rdznym substratdm, ale i svym
ontogenetickym vyvojem. Vyvoj nejvyznam-
néjsich forem cytochromu v détském véku P450
schematicky shrnuje obrazek 1.V tabulkach 1,
2 a 3 je uveden pfehled pfikladd vyznamnych
latek metabolizovanych cytochromy P450 a déle
typické induktory a inhibitory téchto enzymd.

CYP1A1/2

U dospélého je CYPTAT formou extrahe-
patdlnf a v jatrech se vyskytuje jen po indukdi,
napf. zplodinami koureni. Tento CYP je hlavnim
enzymem zodpovednym za aktivaci polycyk-
lickych aromatickych uhlovodikd v plicich, coz
ve svém dusledku vede k tvorbé reaktivnich
nukleofilnich produktd a nasledné genotoxici-
té (6). Strukturou i vlastnostmi velmi podobny
CYP1A2 se vyskytuje hlavné v jatrech a vyznacu-
je se zna¢nou interindividualni variabilitou (8, 9).
Mezi jeho typické substraty patif methylxantiny,
jako je bronchodilatans theofylin a kofein. Kofein
je nejen slabé psychostimulacni slozkou potravy,
v mnoha zemich bézné uzivan pfi lé¢bé akutnf
apnoe u predcasné narozenych déti, vzniklé
v dUsledku nezralosti nebo vyvojovych odchylek
plic. Jeho ucinek byl dobfe prokazan pfi snizo-
vani frekvence apnoe, pferusované hypoxémie
a selhdni extubace u mechanicky ventilovanych
pfedcasné narozenych déti.

Publikace zabyvajici se pfitomnosti a akti-
vitou téchto dvou CYP z hlediska ontogeneze

ukazuji, ze forma CYP1AT1 je u fetu pfitomna
v prvnim trimestru vyvoje (10). Metabolicka
aktivita formy CYP1A2 je v prenatalnim vyvoji
nedetekovatelna. Priin vitro experimentech byl
zjistén pozvolny narlst aktivity béhem ontoge-
neze. Ve srovnanis aktivitou u dospélého cinily
tyto hodnoty u novorozence do jednoho mésice
veku kolem 4-5 %, u kojenct 1-3 mésict starych
10-15 %, u 3-12 mésicl starych déti 20-25 %
a ve véku 1-9 let 50-55 % aktivity (11). Odlisna
situace je u kofeinu a theofylinu. Po narozent
je aktivita CYP1A2 v{¢i témto substratdm také
velmi nizk3, ale velice rychle dosahuje hodnot
jako u dospélého, a to zhruba ve 4.-5. mésici po
narozeni. U starsich déti je clearence theofylinu
dokonce vys3si nez u dospélého (12). Aktivita
CYP1A2 je vyssi u déti konzumujicich umélou
vyZivu, coz s sebou pfindsf moznost ovlivnéni

terapeutickych davek 1éciv (13).

CYP3A4/5/7

Cytochrom P450 3A4, a vlastné celd podro-
dina CYP3A, je ze viech forem CYP v lidskych
jatrech zastoupena nejvice. Jeji podil ¢inf zhru-
ba 35 % obsahu viech jaternich CYP a podi-
If se na metabolismu pfiblizné 52 % Iéciv (6).
Nejdlezitéjsi formou je CYP3A4, ktery je spo-
le¢né s CYP3A5 exprimovan i extrahepatalng,
konkrétné v tenkém stievé. Jejich vyskyt vtomto
orgdnu ma klinické ddsledky, nebot inhibice
intestindlnich enzyma léc¢ivy nebo potravou
(grapefruitovy dzus) mize velmi vyrazné zvy-
sit hladiny podévanych 1éciv, napf. blokatord
vapnikovych kanall (14), pouZivanych v é¢bé
kardiovaskularnich onemocnéni, nebo sildena-
filu (15), ktery je nékdy pouzivan i u déti s plicni

Obr. 1. Schématické zndzornéni vyvoje vyznamnych jaternich forem cytochromu P450 u déti (v pro-

centech aktivity priméru dospélé populace)
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arteridIni hypertenzi, primdarni nebo pfi vrozené
srde¢ni vadé.

Aktivita CYP3A4 je velice mald u fetu a novo-
rozencd, mezi 6.-12. mésicem veku vsak exprese
CYP3A4 mRNA dosahuje jiz 50 % hodnot do-
spélého jedince (15). CYP3A4 je zatizen velkym
poctem lékovych interakci. Viyvarovat bychom se
méli soucasnému podavéni inhibitort CYP3A4
napfiklad s midazolamem, které by u déti mohlo
vést k vysokym plazmatickym hladindm mida-
zolamu a mozné ztraté védomi (16).

Z hlediska ontogenetického je nutné zminit
formu CYP3A7, jelikoz se podili jednak na tvorbé
endogennich substratl (steroidd, zlucovych ky-
selin a kyseliny retinové) u fetu a novorozencd,
ale i na metabolismu xenobiotik (8). Jeji exprese
zac¢ind 50.-60. den po poceti a jiz béhem tretiho
trimestru postupné klesa. Po porodu se jejf akti-
vita vytraci a funkci prebird CYP3A4 (17).

CYP2E1

CYP2E1 je zastoupen v jatrech zhruba v 7 %
a podili se na metabolismu cca 75 latek rdznych
struktur (6, 8). Mezi jeho nejzndméjsi substraty
patii ethanol a paracetamol. Pravé CYP2E1 je
hlavnim enzymem zodpovednym za tvorbu
reaktivniho metabolitu paracetamolu, N-acetyl-
-p-benzochinoniminu, ktery v pfipadé deplece
glutathionu irreverzibilné poskozuje jaterni tkdn
(6). To je hlavnim mechanismem vzniku poskoze-
ni jater pfi pfeddvkovani paracetamolem.

Exprese tohoto enzymu je u fetu v prvnim
trimestru nedetekovatelnd, minimalni expresi Ize
pozorovat od 2. trimestru. Dle studie Jonshruda
a kol. se po narozeni mnozstvi enzymu velice
rychle zvysuje, u novorozenctd tésné po naro-
zeni do 30. dne pozorujeme cca 20 % relativni
obsah (méfeno jako pmol enzymu/mg mikro-
somalniho proteinu), u déti 31-90 dnf starych
zhruba polovi¢ni. Od 91. dne je relativni obsah
srovnatelny s dospélymi (18). Dllezitou se jevi
i asociace mezi CYP2E1 a obezitou u starsich déti,
kterd potencuje aktivitu tohoto enzymu a zvy-
Suje tak riziko poskozent jater pfi predavkovani
paracetamolem (19).

CYP2D6

CYP2D6 je detekovan jiz ve fetéIni jaterni tka-
ni (2). Je enzymem, u kterého je nejvice patrny
vliv genového polymorfismu na jeho aktivitu.
Zastoupen( alel se velmi li$f napfic etnickymi sku-
pinami, pficemz nejvyssi vyskyt pomalych me-

www.klinickafarmakologie.cz

tabolizatorl byl zaznamenan u kavkazskeé rasy
(cca 7 %) a nejmensi u asijské (cca 1 %). Fenotyp
ultrarychlych metabolizétord je nejvyssi u oby-
vatel zemi Perského zélivu, Etiopie a Ocednie.
U EvropanU je nejvyssi vyskyt ve Stredozemf
a nejnizsi ve Skandinavii (20). V Ceské republice
je vyskyt fenotypu pomalych metabolizatord
6,7 % a ultrarychlych 3,1 % (21).

Geneticky polymorfismus mlze mit zavazné
klinické dtsledky u pomalych metabolizatord
Prikladem je nedostate¢nd analgetickd ucinnost
kodeinu nebo tramadolu (22, 23), zplsobena
jejich nedostate¢nou metabolizaci na aktivn{
metabolity. Opa¢nym prikladem jsou vyssi Ucin-
ky atomoxetinu, vyuzivaného v pediatrii pro lé¢-
bu ADHD, u pomalych metabolizatord (24). Byl
popsan i klinicky vyznamny pfipad ultrarychlé
metabolizace, kdy u kojici matky s duplikovanou
alelou CYP2D6*2x2 doslo po podani zvysené
davky kodeinu k otravé kojeného ditéte aktivnim
metabolitem kodeinu — morfinem (25).

Podil CYP2D6 v jatrech dospélého ¢lovéka
se pohybuje kolem 5 %, pficemz se podili na
metabolismu pfiblizné 20 % IéCiv (8). Mezi jeho
nejvyznamneéjsf substraty patfi kodein, dextro-
methorfan, atomoxetin, ondansetron, beta-
-blokatory a antidepresiva (6, 8). Katalyticka
aktivita CYP2D6 je ve fetélnich jatrech asi 1 %
ve srovnani s aktivitou u dospélého. Mnozstvi
enzymu a tedy i jeho metabolicka aktivita po
narozeni postupné nardsta, u novorozencl
do jednoho mésice je aktivita zhruba 30 %
a u déti do 5 let zhruba 70 %, ve srovnani
s dospélym (26).

CYP2C8/9/19

Podrodina CYP2C se u ¢lovéka sestava ze tif
hlavnich enzym, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19.
Jejich spolecny podil na celkovém obsahu CYP
v jatrech je zhruba 20 % a stejnym dilem se po-
dileji na biotransformaci pouzivanych farmak
(6, 8). CYP2C8 nema v pediatrické farmakologii
zasadni vyznam. Mnohem dulezitéjsi jsou for-
my CYP2C9 a CYP2C19. Mezi typické substraty
CYP2C9 patif ibuprofen, diklofenak a jind nes-
teroidni antirevmatika, blokatory AT1 receptort
a S-warfarin. Substraty CYP2C19 jsou napt. inhi-
bitory protonové pumpy, antidepresivum ci-
talopram, R-warfarin, antiepileptikum fenytoin
a betablokator propranolol (6, 8).

Ontogeneticky vyvoj exprese CYP2C9
a CYP2C19 byl zjistovan v praci Koukouritakino
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a kol. (27).Vin vitro studii bylo pouZito 237 vzork
mikrosomalni frakce jater od 8. tydne po poceti do
18 let. Mnozstvi CYP2C9 dosahovalo v 1. trimest-
ru 1-2 % hodnot dospélého, zatimco ve 2. a 3.
trimestru 30 %. Ve véku od narozeni do 5. mésice
véku vykazovalo 51 % vzork( obsah a aktivitu srov-
natelnou s dospélymi. Od 5. mésice byly hodnoty
plné srovnatelné. CYP2C19 vykazoval v prenatainim
vyvoji 12-15 % hodnot dospélého. Po narozeni
vykazovaly hodnoty linedrnf narlst az do véku
10 let, kdy jiz byly srovnatelné s dospélymijedinci.

Flavinové monooxygenazy

Flavinové monooxygendzy jsou podobné ja-
ko CYP mikrosomalnimi enzymy. Genom ¢lovéka
obsahuje 5 gend, které kéduji 5 enzymU (oznaceny
FMO1-FMO5). Nejvyznamnéjsiformou je u dospé-
lého cloveéka FMO3, kterd se vyskytuje v jatrech.
FMO metabolizujf 1é¢iva obsahujici ve své mo-
lekule nukleofilni dusik, siru nebo fosfor, pficemz
jejich substratova specificita se casto kryje s CYP
(28). NejdUlezitéjsimi substraty jsou prokinetikum
gastrointestinalniho traktu itoprid, antipsychotika
promethazin, chlorpromazin, klozapin a olanzapin,
antidepresivum imipramin a psychostimulaéni na-
vykova latka metamfetamin (29).

V prenatdlnim vyvoji hraje ddlezitou roli
FMO1, kterd je u plodu hlavni hepatélni formou.
U dospélého se tato forma vyskytuje v ledvi-
nach. Po narozenf jeji aktivita a mnozstvi v ja-
trech rychle klesd, podle prace Koukouritakiho
byla jiz tfi dny po narozeni nedetekovatelna.
Naproti tomu hlavni hepatélni forma u dospé-
lého, FMO3, je detekovatelnd pouze v prvnim
trimestru, dale se jeji aktivita ztraci. K narlstu
dochazi béhem prvniho roku Zivota a jeji akti-
vita postupné roste a7 do dosazeni dospélosti,
pficemz mezi 1.-10. rokem véku dosahuje asi
50 % aktivity (30, 31).

Enzymy Il. faze metabolismu
Enzymy druhé faze maji za Ukol konjugovat
metabolit vznikly v prvni fazi s produktem endo-
genniho metabolismu za vzniku poldrméjsiho kon-
jugaty, ktery se bude lépe vylucovat z organismu.
Viyzkum v oblasti konjugacnich reakci prozatim
znac¢né zaostavd za vyzkumem enzymd prvni faze.
Enzymy Ucastnici se téchto reakcf viak nejsou o nic
méné duleZité, o cemz svedei mnozstvi Iékovych
interakcf (33). Zastoupeni enzymatickych systéma
ve |I. fazi metabolismu se znac¢né [is v zavislosti na

veku ditéte. U novorozencd se na konjugacnich
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Obr 2. Doporuceny postup vypoctu ddvkovdni Iéciv u déti v zdvislosti na jejich metabolizaci. Upraveno podle Bartelink IH a kol. (59)
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Y
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Zkratky: dosp. = dospély, PT = povrch téla, Vd = distribu¢ni objem, GF = glomeruldrni filtrace, CYP = cytochrom P450, TDM = terapeutické monitorovdni léciv, UGT = uridin
5" difosfoglukuronosyltransferdza
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reakcich nejvice podili sulfotransferazy (z 59 %),
UDP-glukuronosyltransferazy (z 31 %) a cytochro-
my P450 (z 5 %). S rostoucim vékem se podil UDP-
-glukuronosyltransferadz (UGT) a sulfotransferdz
(SULT) obraci, kdy v dospélosti dosahuje UGT podil
54 %, kdezto SULT klesa na 31 % (34). To, jak je de-
tailni znalost ontogeneze konjugacnich reakci dd-
lezitd, ukazuji napiiklad pripady obéhového selhdni
po nespravném podavani chloramfenikolu (35).

UDP-glukuronosyltransferazy

Nejdllezitéjsimi enzymy Il. faze jsou UDP-
-glukuronosyltransferdzy. Priblizné tretina léciv
podléhd této konjugaci; u ¢lovéka je zndmo 22
forem UGT (36). Hlavnimi formami v détském véku
jsou UGT1AT a UGT2B15 (34, 36). UGTTAT ma zvIast-
ni vyznam pii konjugaci bilirubinu. Indukovatelna
je napt. fenobarbitalem. Absence funkéniho en-
zymu vede ke Crigler-Najjar syndromu, mirnéjsi,
benigni, formou je pak kongenitalni hyperbiliru-
binemie, tzv. Gilbertova choroba (36). Po 10. roce
véku ditéte nabyva pIné aktivity UGT1A6, ktery je
zodpovédny za glukuronidaci paracetamolu. Velky
Klinicky vyznam méd iforma UGT2B7, podilejici se na
konjugaci morfinu a chloramfenikolu. Aktivita vét-
Siny izoforem je v intrauterinnim vyvoji minimalni,
po narozen( je jiz mozno jejich aktivitu detekovat,
piicem? pIné aktivity dosahuijf ve starsim détském
veku (37). Nezralost UGT2B podrodiny méa za na-
sledek vznik ,grey baby” syndromu pfi podanf
chloramfenikolu (38).

Sulfotransferdzy

Dalsi skupinou enzymd II. féze je skupina cy-
tosolovych sulfotransferdz. Rozlisujeme nejméné
13 odlidnych forem sulfotransferaz, které hraji kli-
¢ovou roli v metabolismu steroidd, katecholami-
nl nebo tyreoidalnich hormon (36). Zastoupeni
SULT1A1, SULT1A3, SULT1B1 a SULT2A1 je typicky
vysoké u novorozenc(, s nardstajicim vékem se
jejich podil na metabolismu snizuje. SULT1A1
se Ucastni biotransformace napfiklad tamoxi-
fenu nebo nalbufinu. Vyznamny je jeji podil
na biotransformaci paracetamolu, v dospélosti
naopak pfevazuje jeho konjugace pomoci UGT.
SULT1A3 konjuguje cirkulujici katecholaminy,
z |éc¢iv napfiklad beta-2 sympatomimetikum
salbutamol nebo antiparkinsonikum apomor-
fin. Nejvyssi Urovné aktivity dosahuje v raném
fetdlnim vyvoji, coz napomaéha chranit vyvijejici
se plod pfed nepfiznivymi Ucinky cirkulujicich
katecholamint. Naproti tomu pokles aktivity
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Tab. 1. Priklady Idtek metabolizovanych cytochromy P450

Senzitivni substraty Stiedné senzitivni substraty

CYP1A2 kofein, duloxetin theofylin
CYP2B6 - efavirenz
CYP2C8 - montelukast
CYP2C9 ibuprofen, diklofenak fenytoin, valproat, warfarin
CYP2C19 omeprazol diazepam, fenytoin, propranolol, vorikonazol
CYP2D6 atomoxetin, dextromethorfan, kodein, imipramin, metoprolol, propafenon,

ondansetron propranolol, tramadol
CYP2E1 isofluran, sevofluran, paracetamol, theofylin, verapamil

ethanol
CYP3A4/5/7 | alfentanil, budesonid, darunavir, dasatinib, atorvastatin, kolchicin, lidokain
ethinylestradiol, midazolam, sildenafil,
simvastatin

Tab. 2. Pfiklady inhibitori cytochromu P450

Silné inhibitory

Stiedné silné inhibitory

Slabé inhibitory

klarithromycin, ritonavir,
saquinavir, vorikonazol ,
grapefruitovd stava

cyklosporin, flukonazol,
imatinib, verapamil

CYP1A2 ciprofloxacin gestageny aciklovir, allopurinol,
peginterferon
CYP2B6 - - tenofovir, vorikonazol
CYP2C8 - - trimethoprim
CYP2C9 - flukonazol fluvastatin, vorikonazol
CYP2C19 flukonazol, fluoxetin - omeprazol, vorikonazol
CYP2D6 fluoxetin cinakalcet haloperidol, klobazam,
ritonavir, sertralin
CYP3A4/5/7 itrakonazol, ketokonazol, aprepitant, ciprofloxacin, klotrimazol, ranitidin

Tab. 3. Priklady induktor cytochromu P450

Silné induktory

Stredné silné induktory

Slabé induktory

fenytoin, rifampicin, tfezalka

fenobarbital, primidon

CYP1A2 - fenytoin, rifampicin, ritonavir, -
cigaretovy kour

CYP2B6 karbamazepin efavirenz, rifampicin nevirapin, ritonavir
CYP2C8 - rifampicin -
CYP2C9 - rifampicin aprepitant, karbamazepin,

ritonavir
CYP2C19 rifampicin efavirenz, fenytoin ritonavir
CYP3A4/5/7 karbamazepin, mitotan, bosentan, efavirenz, etravirin, rufinamid

teckovana

v pozdéjsim fetdlnim vyvoji zajistuje dostupnost
téchto hormon( pro adekvétni regulaci krevniho
tlaku a glukdzy pfi prechodu do postnatalniho
Zivota ditéte. SULT2AT se podili na prenatdlni
biosyntéze pohlavnich hormont a Zlu¢ovych
kyselin a také metabolizuje alkohol (39).

Glutathion S-transferazy

Existuji tfi rodiny glutathion S-transferaz:
mikrozomalni, cytosolické a mitochondridlni.
Nachdazi se pfevazné v jatrech, ale i v ledvinach
a plicich. Rodina cytosolickych enzymd GST se
skldda z osmi podskupin: GSTA (alfa), GSTM (mi),
GSTK (kappa), GSTS (sigma), GSTO (omega), GSTP
(pi), GSTT (theta) a GSTZ (zeta). U ¢lovéka je zatim
zndmo pét forem GST: alfa, mi, pi, kappa a theta
(36). Substratova specificita se u téchto enzyma
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vzajemné prekryva. Proto je obtizné ontogene-
ticky determinovat jejich vyvoj. GSTP dosahuje
nejvyssi aktivity ve 20. gesta¢nim tydnu a po-
stupné klesa az do vymizenf aktivity v 1 roce.
GSTA dosahuje vy3sf aktivity u déti mladsich
2 let, po 6. roce véku jeho aktivita klesa. Starsi
déti maji droven aktivity GSTM stejné vysokou
jako dospéli (39).

N-acetyltransferazy
N-acetyltransferdzy (NAT) zahrnuji dva
typy enzym0 (NAT1 a NAT2). Data tykajici se
ontogeneze téchto enzym jsou bohuzel vel-
mi limitovana (33). NAT2 je dUleZitou soucasti
metabolismu hned z nékolika hledisek. Tato
izoforma je odpovédné za biotransformaci an-

tituberkulotika isoniazidu. Snizenf enzymatické
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kapacity NAT2 bylo pfi uzivani isoniazidu spo-
jeno s vysokym rizikem hepato- a neurotoxicity
u déti (41). Polymorfismus NAT?2 je také spojovan
s rliznou mirou senzitivity na inzulin a rizikem
rozvoje inzulinové rezistence u pomalych me-
tabolizator( (42). U téchto déti bylo zjisténo ta-
ké zvysené riziko vzniku akutni lymfoblastické
leukemie (43, 44).

Extrahepatalni metabolismus
Enzymy metabolizujici 1é¢iva se vyskytuji
také v tenkém strevé, ledvinach, plicich a kdzi.
O ontogenezi extrahepatéalnich forem CYP
je k dispozici jen velmi mélo informaci. Jako
nejvyznamnéjsi se jevi moznost biotransfor-
mace |éciv ve stfevni sténé enzymy CYP3A4
a 3A5. Studie provedend u déti od narozeni
do 18 let ukdzala, ze u 50 % déti do 6 mésicl
neni podrodina CYP3A v tenkém stievé ex-
primovana (45). Data o metabolismu v kazi,
ledvindch a plicich u détské populace chybi.
Snad s vyjimkou metabolismu benzo(a)pyre-
nd v plicni tkdnf formou CYPTA1/2 je u déti
vyznam extrahepatdlniho metabolismu IéCiv
pravdépodobné zanedbatelny. Naopak forma
CYP1B1, lokalizovand extrahepatalné, méa za-
sadni fyziologicky vyznam, jelikoz se podili na
biosyntéze steroidd a retinold (46).

Nezadouci ucinky léciv spojené
se specifiky biotransformace
u déti

Gray baby syndrom

Po podani chloramfenikolu novorozen-
clim, zejména predc¢asné narozenym (pred
37. gesta¢nim tydnem), byl pozorovan rozvoj
abdomindlni distenze, zvraceni, hypotermie,
cyanozy, kernikteru a kardiovaskularni insta-
bility. Vazomotoricky kolaps, ktery zapficinuje
skvrnitost kiize a jeji popelavé sedé zbarveni,
ved| k oznacenf gray syndrom (38).

Exprese UGT enzymd je ve fetdlnich jatrech
vjednotkdch procent urovné dospélého, u no-
vorozencul jejich exprese vzrlstd k desitkdm
procent a hodnot dospélého dosahuiji ve véku
2 mésicl az 4 let. Nezraly enzymaticky kom-
plex vede pfi podani chloramfenikolu k jeho
kumulaci v ob&hu a vysokym sérovym hladi-
nam. Molekula chloramfenikolu pak vytésruje
nekonjugovany bilirubin z albuminu, coz vede
ke kernikteru (39, 40).

Toxicita SSRI u novorozenc(

V dlsledku podavani antidepresiv ze skupiny
SSRI'téhotnym Zendm mUze byt nékdy u novo-
rozencl pozorovana jejich toxicita a abstinencni
pfiznaky v disledku hyperserotogenniho stavu.
Ten je zapficinén nezralosti CYP2D6 a CYP3A4
ve fetdInim i novorozeneckém véku, které me-
tabolizuji nejbéznéjsi SSRI (47).

K abstinen¢nimu syndromu se nejbézné-
ji fadf tremor, neklid, zvyseny svalovy tonus,
vyraznéjsi plac, poruchy spanku a poruchy pfi-
jmu potravy. Odezniva do 5 dnd od narozen.
Serotoninova toxicita je zapficinéna zvysenou
koncentraci serotoninu v CNS ditéte, kde vyvo-
lavé metabolické poruchy veetné hypoglykemie,
zvraceni, zvysenou rigiditu, poruchy regulace
teploty a kiece (48).

Sedativni U¢inky benzodiazepinG
v matefském mléce

Benzodiazepiny uzivané matkou pfestupuji
ve vetsi ¢i mensi mife do matefského mléka.

Vlivem nezralosti a polymorfismu en-
zymU CYP2C a CYP3A4 dochazi k hromadéni
benzodiazepind v organismu ditéte a zplso-
bujf letargii, sedaci, nedostate¢né pfisati k prsu,
ochablost a neadekvatni odpovéd na podnéty
(49). Tyto nezadouci Ucinky byly pozorovany
predevsim pfi uzivani diazepamu, klonazepamu
a alprazolamu. Ostatnf benzodiazepiny jsou viak
alespon pfi uzivani nizkych davek povazovany
za bezpecné (50).

Hepatotoxicita antikonvulziv

Jednimznejcastéjsich idiosynkrastickych neza-
doucich ucink léciv je hepatotoxicita. Je také jed-
nim z nejobavanéjsich nezadoucich Ucinkd antikon-
vulziv u déti, pfedevsim fenytoinu, karbamazepinu
a valproatu. Valprodt mize pred svou mitochond-
ridlni oxidaci podiéhat biotransformaci prostiednic-
tvim CYP2C9 a CYP2A6 na toxicky metabolit, ktery
snizuje viabilitu hepatocytl a mnozstvi glutationu.
Pravé enzymatickd kapacita CYP2C9 je nejvyssi po
narozeni a s vekem klesa (51). Hepatotoxicita kar-
bamazepinu a fenytoinu je vétsinou pozorovéana
vkombinované terapii antikonvulziv a je zpdsobena
vyssimi- hladinami toxickych metabolit?. U déti se
véak vyskytuje vzacné (52).

Propofolovy infuzni syndrom
Jedné se o soubor pfiznakl indukovanych
podanim vysokych davek injekéniho celkového
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anestetika propofolu v infuzni terapii. Mezi nej¢as-
t&jsi priznaky patfi metabolickd acidéza, rhabdo-
myolyza, hyperkalémie, hepatomegalie, selhanf
ledvin, hyperlipidémie, srde¢ni arytmie Brugada
typu a rychle progredujici srde¢ni selhanf (53).
Mechanismus vzniku tohoto syndromu nenf
zcela objasnén, stejné jako ddvod vys3 citlivos-
ti déti k jeho vzniku. Ze soucasnych poznatkd
vyplyva, Ze propofol je strukturdlné podobny
koenzymu Q a diky tomu interferuje s elektro-
novym tokem na cytochromu C. Kromé toho
inhibuje oxidaci mastnych kyselin, jejichz hladina
se zvysuje v plazmé. To je zplsobeno inhibici
karnitinpalmitoyltransferdzy | a Il. Ve vysokych
davkéch propofol rozpojuje mitochondridini dy-
chaci fetézec primou inhibici specifické ATPazy,
jez vede ke snizeni syntézy ATP, bunécné hypoxii
ametabolické acidéze. Riziko vzniku syndromu se
zvysuje s davkou a dobou podavani. Rizikové dav-
ky jsou pravdépodobné nad 4 mg/kg/hod (54).

Nezadouci ucinky pomocnych
latek

K optimalizaci farmaceutickych vlastnosti
jsou do vétsiny Iécivych pfipravkd kromé samot-
né ucinné latky pridavany také latky pomocné,
jako jsou rozpoustédla, povrchové aktivni |at-
ky, konzervacni Cinidla, barviva, sladidla nebo
nosice. Tyto latky vsak mohou také podléhat
biotransformaci, béhem které mize dochazet
k patologickym d&jiim podminujicim poskozenf
zdravi déti.

Mezi nejzndméjsi pomocné latky, které jsou
spojovany s alteraci zdravi u déti, patii propy-
lenglykol, diethylenglykol, etanol, polysorbat
a benzylalkohol.

Diethylenglykol byl pouzivén jako rozpous-
tédlo sulfonamidl a paracetamolu. Uziti téchto
piipravkd vedlo k desitkdm umrti. Diethylenglykol
je v jdtrech metabolizovan na svij kone¢ny pro-
dukt kyselinu 2-hydroxyethoxyoctovou, kterd je
nefro- a neurotoxicka (55). Prvni fazi toxicity je
rozvoj GIT pfiznakd s rozvojem metabolické aci-
dozy a alterace védomi. Pii prohloubeni toxicity
se pfidavaji zndmky rendiniho poskozeni's oligurif
az anurii, které mdze vést bez adekvatni lécby
k dmrti. Pi posledni fazi se rozviji neurologické
deficity, plegie az koma (56).

Polysorbat PS20 a PS80 je nejcastéji pouZiva-
nou povrchové aktivni latkou réznych Iékovych
forem. V 80. letech byl polysorbat pouZit jako
pomocna latka u intravendzniho vitaminu E. PFi
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podani pfed¢asné narozenym novorozencdm
zpUlsoboval zavaznou trombocytopenii, jaterni
a rendlnf selhani, hepatomegalii, ascites a Cetna
Umrti v dasledku kardiogenniho soku. K tomu
dochézelo v disledku neadekvétnich davek PS20
a PS80 v pfipravku a pfedavkovanim zapficinénym
nezralosti jaternich enzym a kumulacf polysorba-
tu v organismu ditéte. Na zakladé téchto zkuse-
nosti byl kolektivem Svycarskych autorl navrzen
tzv. bezpecnostni faktor (Progressive Pediatric
Safety Factor), coz je koeficient, pomoci kterého
Ize vypocitat maximalni davky polysorbatu pro
dany vék dftéte pfi jeho pouzitf jako pomocné
4tky v 1écivych pffpravcich (57).

Benzylalkohol byl vyuzivan jako pomocna
bakteriostatickd latka. Jeho podani u predcasné
narozenych novorozencl vedlo k metabolické
aciddze, progresivni bradykardii, gaspingu a na-
sledné smrti. Meziproduktem benzylalkoholu
je toxicka kyselina benzoovd, kterd vznikd po
reakci s alkoholdehydrogenazou. Konecnym
produktem je pak bezpecna kyselina hippuro-
va. Nezraly enzymaticky systém u predcasne
narozenych novorozencl (butyrat-CoA ligaza)
vede k akumulaci kyseliny benzoové v obéhu
a jeji toxicité (58).

Etanol i propylenglykol jsou sou¢asné meta-
bolizovény nezralou alkoholdehydrogendzou, co?
vede pfi neadekvétnim davkovani k patologické
biotransformaci a kumulaci téchto latek v organis-
mu. SniZzend clearance téchto latek u novorozencd
vede ke kardialnim, rendlnim a respira¢nim neza-
doucim ucinkdim. Opatrmosti je tieba pii podavani
léciv, kterd obsahuji etanol a propylenglykol jako
pomocné latky. Mezi béznd 1é¢iva, ve kterych jsou
obé tyto latky obsazeny, patfi Stoptussin, Tussin,
Epanutin & Euphangin (58).
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Vliv metabolismu léciv na jejich
davkovani u déti

VySe zminéné vyvojové zmény v metabo-
lismu xenobiotik maji vyznam i pro davkovanf
lék( v klinické praxi. Uroveri maturace enzym(
je nejdulezitéjsim faktorem determinujicim rych-
lost metabolismu Ié¢iv u malych déti. Po ukon-
¢eni procesu zrani maji hlavni vliv na clearance
|éCiv zmény v intrahepatalni cirkulaci, hepatalni
transportni systémy a metabolicka kapacita jater.
Jedinecny vyvojovy vzorec kazdého enzymu
a proménlivé tempo tohoto vyvoje prakticky
znemoznuji vytvorenf jednoduchych obecnych
postupl pro davkovani lé¢iv u déti. Presto se
v klinické praxi Ize Fidit urcitym davkovacim
schématem zaloZzenym predevsim na véku di-
téte. Nazorné ho shrnuje obrazek 2.

U novorozenct a kojenct do 2 mésict by mé-
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téla ditéte. Doporucend davka se vypocitd
jako ndsobek doporucené davky pro dospé-
|é a poméru povrchu téla ditéte ku povrchu
téla dospélého. Vyjimku tvofi pouze léciva,
kterd jsou metabolizovdna pomoci CYP2D6
a UGT. Mira clearance prostfednictvim téchto
enzymU vykazuje u déti vétsf korelaci s téles-
nou hmotnosti nez povrchem téla. Davkovani
morfinu, kodeinu, dextromethorfanu, atomo-
xetinu, ondansetronu a dal3ich by tedy mélo
byt normalizovano na télesnou hmotnost
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nez u dospélych. To mé za nasledek rychlejsi
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Zavér

Soucasna uroven védeckého poznani far-
makokinetiky u détf, jakkoli je vysoka, stale
zaostava za Urovni znalosti vyuzivanou pfi
farmakoterapii u dospélych. Problematika on-
togeneze enzymatickych systémda, odlisnosti
ve farmakokinetice a biotransformaci jednot-
livych lé¢iv u déti je navic zna¢né obsahla.
Pochopeni této problematiky a uvédoméni
si rozdill mezi ditétem a dospélym je dule-
7ité jak pro spravny management adekvétni
a Ucelné farmakoterapie, tak i pro predchazenf
zavaznym nezddoucim ucinkdm.
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LIRAGLUTID U DIABETIKOV V STUDII LEADER — NACHADZAME BENEFIT U CHORYCH SO SRDCOVYM ZLYHAVANIM?

Liraglutid u diabetikov v studii LEADER -
nachadzame benefit u chorych so srdcovym
zlyhavanim?

Jan Murin', Jozef Bulas', Martin Wavruch?
'I. internd klinika LFUK a UN Bratislava
2Jstav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie LFUK, Bratislava

GLP-1 receptorové agonisty su novymi antidiabetikami a nie je preskimany ich vplyv u diabetikov s prejavmi srdcového
zlyhavania (SZ). K zodpovedaniu ich uc¢inku u chorych so SZ posluzila osobitna analyza studie LEADER. V nej bola podskupi-
na diabetikov s prejavmi SZ v triedach NYHA |, Il a lll (1667 pacientov, 18 %) a v celej $tudii bolo 9340 diabetikov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom randomizovanych k lie¢be liraglutidom 1,8 mg alebo k lie¢be placebom pri ostatnej standardnej
antidiabetickej liecbe.

Vyskyt velkych kardiovaskuldarnych prihod (nefatélny infarkt myokardu, nefatalna cievna mozgova prihoda) vcitane celkovej
i kardiovaskuldrnej mortality a hospitalizacii pre SZ bol v ramene lie¢by liraglutidom s relativnym rizikom (RR) 0,81 u diabetikov
s prejavmi SZ a bol 0,88 u diabetikov bez SZ, vyskyt umrti bol s RR 0,89 (diabetici so SZ) versus s RR 0,83 (diabetici bez SZ),
vyskyt hospitalizacii pre SZ bol s RR 0,98 (diabetici so SZ) versus s RR 0,78 (diabetici bez SZ).

Liraglutid mozno bezpeéne podavat diabetikom 2. typu aj v pripade, ak trpia prejavmi SZ. Nie je to viak antidiabetikum indi-
kované k lie¢be SZ u diabetikov.

Kltucové slova: diabetes mellitus typ 2, liraglutid, srdcové zlyhdvanie, kardiovaskuldrna morbidita a mortalita.

Liraglutid in diabetic patients in LEADER study - is there any benefit in patients with heart failure?

GLP-1 receptor agonists are a new class of antidiabetic drugs and there are no data about their effects in heart failure (HF) pa-
tients. This problem was investigated in an analysis of LEADER study. This study randomized 9 340 type 2 diabetic patients (1 667
patients, 18% of them with HF symptoms in NYHA classes LI1,11l) with high cardiovascular risk into treatment with liraglutide (1.8
mg daily) or with placebo, all patients otherwise with standard antidiabetic treatment.

The occurence of major adverse cardiovascular events (nonfatal myocardial infarction and stroke, cardiovascular and all-cause
mortality and HF hospitalizations) was nonsingificantly reduced in the liraglutide treatment arm with relative risk (RR) reduction
of 0.81 (diabetic patients with HF) versus of RR 0.88 (diabetic patients without HF), the occurence of mortality was with RR 0.89
(diabetic patients with HF) versus with RR 0.83 (diabetic patients without HF) and the occurence of HF hospitalizations with RR
0.98 (diabetic patients with HF ) versus RR 0 78 (diabetic patients without HF ).

Liraglutide can be safely given to type 2 diabetic patients with HF symptomes. It is just not the treatment for HF in diabetic patients.

Key words: diabetes mellitus type 2, liraglutide, heart failure, cardiovascular morbidity and mortality.

Uvod

U diabetikov 2. typu (DM2t) mame k dispo-
zicii viaceré antidiabetikd a tieto lieciva réznym
sposobom ovplyviuju pritomné srdcové zlyha-

vanie (SZ) postihnutych. Nepriaznivy vplyv maju
tiazolidin-diény (roziglitazon a pioglitazon) a tiez
niektoré DPP-4 inhibitory (dipeptidyl peptidazové

4 inhibitory, osobitne saxagliptin), ktoré zvysuju

vyskyt prihod, tj. zhorSenie stavu SZ a rehospi-
talizécie pre SZ, u diabetikov so SZ (1, 2, 3). Avsak
mozno konstatovat podla prezentovanych Udajov
zo studii, Ze DPP-4 inhibftory sui z pohladu vyskytu
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SZ neutrdlne (26, 27, 28). A naopak SGLT2 inhibi-
tory (empagliflozin, kanagliflozin a dapagliflozin)
spominané rizika redukuju @, 5, 6).

Aj GLP-1 receptorové agonisty (glucagon-like
peptide-1 RA) sa tiez ¢asto pouzivaju u diabetikov
2.typu (7). Velké kardiovaskularne (KV) studie preu-
kdzali KV bezpecnost lixisenatidu, exenatidu a ora-
Ineho semaglutidu (preukdzali totiz non-inferioritu
oproti placebu vo vyskyte velkych KV prihod), ale
iné GLP-1 RA preukdzali redukciu KV rizika v pripade
liraglutidu, s.c. semaglutidy, albiglutidu a dulaglu-
tidu oproti placebovej liecbe (8,9, 10, 11,12, 13, 14,
15). Albiglutid redukoval riziko hospitalizécie pre
SZ (oproti placebu) v studii Harmony Outcomes
(15), a v ostatnych Studiach (8, 9, 10,11, 12, 13, 14)
nebol rozdiel vo vyskyte hospitalizacif pre SZ (opro-
ti placebu) lie¢bou GLP-1 RA. Potrebujeme dalsie
Udaje pri lie¢be GLP-1 RA ohladne ich bezpec¢nosti
u chorych so SZ. Isté $tudie s nizsim poctom dia-
betikov pri lie¢be liraglutidom u chorych so SZ
preukdzali zZlepsenie funkcie lavej komory (16, 17),
ale iné Studie poukazovali na moznost zhorsenia
stavu chorych so SZ a s redukovanou ejekénou
frakciou (SZ-REF) (18, 19).

LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results) studia zahrnula DM2t s poddvanim 1,8 mg
denne liraglutidu vs s podavanim placeba, kde
zaradené osoby mali vysoké KV riziko a Studia tr-
vala 5 rokov (12). Studia LEADER bola publikovana
a citatelia ju poznajy, preto jej dalsiu chrakteristiku
nepredkladdme. Boli tu aj pacienti so SZ (NYHA L II,
IIl) a v priebehu studie sa sledoval i vyskyt rehospi-
talizacif pre SZ (bol to end-point studie). Nasledne
autori (20) zhodnotili vplyv liecby liraglutidom
(versus placebom) na vyskyt KV prihod (v¢ftane
hospitalizacif pre SZ), na vyskyt celkovej mortality,
vyskyt nefropatie a na srdcovu frekvenciu u zara-
denych pacientov.

Vysledky $tadie LEADER
z pohladu podskupiny
diabetikov s pritomnym
srdcovym zlyhavanim

Vstupne malo 18 % diabetikov (v pocte 1667
pacientov) anamnézu pritomného SZ (NYHA triedy
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I-Ill) a v tejto podskupine chorych 835 diabetikov
randomizovali k lie¢be liraglutidom a 832 diabeti-
kov k liecbe placebom. Rozdelenie podfa NYHA
tried bolo nasledovné: | (21 % diabetikov), Il (65 %)
alll(12,8 %), pricom NYHA IV chori zaradeni neboli
(pacienti boli rovnomerne rozdeleni do oboch
podskupin podla typu liecby). Vstupné charakteris-
tiky zaradenych boli podobné v oboch lie¢ebnych
ramendch a aj v oboch skupinach, tj. so SZ i bez
SZ. Pacienti s anamnézou SZ mali krat3ie trvanie
diabetu (11,7 r vs 13,1 1), mali vyssiu hodnotu BMI
(34,0 vs 32,2), vyssiu hmotnost (959 kg vs 90,8 kg),
vysSi LDL-Ch v sére (2,5 vs 2,3 mmol/l) aj vyssie
triacylglyceroly (2,2 vs 2,0 mmol/I). Vek bol podob-
ny (63,7 podskupina so SZ vs 64,5 r podskupina
bez SZ), glykovany hemoglobin (rovnako 8,7 %),
krvny tlak (135/77 vs 136/77 mmHg) a eGF (78,1
vs 89 % ml/min).

Kardiovaskuldrna liecba (ACE inhibitory, sarta-
ny, beta-blokatory, klu¢kové diuretikd, antagonisty
aldosterénu) bola podobné v oboch ramenach
liecby, ¢i uz islo o chorych so SZ alebo nie. Avsak
antihypertenzivna lie¢ba bola ¢astejsie vyuzita
v podskupine diabetikov s anamnézou SZ, (96,6 %
0s6b, vs 91,5 % v podskupine bez S7), podobne
to bolo aj s diuretickou lie¢bou (634 % vs 371 %
0s0b) a s antikoagulacnou lie¢bou (15,2 % vs 4,8 %).

Vyskyt KV prihod v podskupindch paci-
entov podla randomizicie k lie¢be (liraglutid
vs placebo) a zvlast pre osoby s anamnézou
SZ a beznej:

a) vyssia proporcia pacientov s anamnézou
SZ prekonala dalsie KV prihody (s vynimkou vy-
skytu nefatélnych cievnych mozgovych prihod)
a mala aj vyssiu celkovu mortality;

b) v ramene liecby liraglutidom bolo relativ-
ne riziko (RR) vo vyskyte KV prihod redukované
podobne v podskupine diabetikov bez SZ (RR:
0,88) a s0 SZ (RR: 0,81); podobne tomu bolo aj
v pripade vyskytu KV dmrti (RR: 0,75 bez SZ vs
RR: 0,85 so SZ), vyskytu nefatdlnych infarktov
myokardu (RR: 0,92 vs RR: 0,74), vyskytu nefa-
talnych cievnych mozgovych prihod (RR: 0,89
vs RR: 0,89), vyskytu hospitalizacii pre SZ (RR:
0,78 vs RR: 0,98) aj celkovej mortality (RR: 0,83
vs RR: 0,98);

mellitus. N Engl J Med 2013; 369: 1317-1326.

3. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al. Secondary
prevention of macrovascular events in patients with type
2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitA-
zone Clinical Trial in macroVascular Events): a randomised
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) vramene lie¢by liraglutidom stupla mier-
ne srdcova frekvencia oproti lie¢be placebom
a o nieco viac to bolo v podskupine pacientov
s anamnézou SZ (3,1/min) vs bez tejto anam-
nézy (2,3/min).

Komentar a posolstvo
pre klinicka prax

Odporucania dvoch velkych Eurdpskych
odbornych spolo¢nosti, ESC spolu s EASD, sa
tykaju liecby diabetikov 2. typu na zaklade vy-
sledkov klinickych $tudif s novymi antidiabetikami
(20). Tieto ,odporucania” konstatuju, ze GLP-1
RA (liraglutid, semaglutid, lixisenatid, exenatid,
a dulaglutid) maju neutralny vplyv na riziko hospi-
talizacie diabetikov pre SZ podla klinickych studii,
takZe tieto antidiabetikd mozno pouzivat v liecbe
diabetikov aj u pacientov so SZ. SGLT2 inhibfto-
ry (empagliflozin, kanagliflozin a dapagliflozin)
u diabetikov so SZ v3ak redukuju toto riziko a su
preto indikované pre tychto pacientov (5, 6, 22,
23, 24). Tiazolidin-diény (roziglitazén, pioglitazon)
a DPP-4 inhibitory (saxagliptin) nie su tymito ,od-
porucaniami” doporucované diabetikom so SZ (1,
3,20, 25, 26). Ale iné DPP-4 inhibitory (sitagliptin
v 5tudii TECOS, linagliptin v studii CARMELINA) sa
ukdzalibezpecné v liecbe diabetikov so SZ (27, 28).

Studia LEADER presetrila vplyv liecby lira-
glutidom (vs placebom) na vyskyt KV prihod
(v¢itane hospitalizacii pre SZ), kde diabeti-
ci boli stratifikovani do dvoch podskupin -
sanamnézou SZ a bez tejto anamnézy. A via-
de liraglutid uspel, redukoval tieto KV prihody
aj celkovu mortalitu (oproti placebovej lie¢be)
ato v oboch podskupinach (s anamnézou SZ
i bez nej). Teda tato analyza jasne potvrdila,
Ze diabetici so SZ mozu bezpelne uzivat lira-
glutid. Ani mierny vzostup srdcovej frekven-
cie nezvysoval v ramene liecby liraglutidom
vyskyt KV prihod.

Teda - u diabetikov s anamnézou SZ je li-
raglutid nielen bezpecnou lie¢bou, ale prindsa
aj mierny KV benefit s redukciou KV prihod -
ale podla Odporucani ESC a EASD odbornych
spolo¢nosti nie je vsak lie¢bou ,pre srdcové
zlyhdvanie”.
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IZOTRETINOIN VV LIECBE ACNE VULGARIS — ULOHA ALTERNATIVNYCH DAVKOVACICH REZIMOV

Izotretinoin v liecbe acne vulgaris -
uloha alternativnych davkovacich rezimov

Paula Durikova, Jessica Dzupova
Pediatria Modra, spol.sr. o.

Peroralny izotretinoin sposobil revollciu v manazmente acne vulgaris, ked bol v roku 1982 uvedeny na trh. O takmer $tyri
dekady neskor zostava stéle jednym z najefektivnejsich prostriedkov v lie¢be acne vulgaris, pretoze zasahuje vietky hlavné
etiologické faktory ochorenia. Snaha o vyuzitie vynimoéného terapeutického potencidlu tohto lieciva, za si¢asnej minima-
lizacie rizika rozvoja od déavky zavislych neZiaducich ucinkov, dala za vznik viacerym alternativnym davkovacim rezimom,
ktorych pouzitie rozsirilo indika¢nu $kalu tohto liegiva a znizilo vyskyt neziaducich G¢inkov. U¢elom nasho prehladu je
sprostredkovanie opisu Standardnych, ale aj niekolkych alternativnych ddvkovacich rezimoyv, ich indikacii, efektivity, ako aj
teoretického podkladu mechanizmov ich ucinku.

Klucové slova: izotretinoin, davkovanie, relaps, acne vulgaris.

Isotretinoin in the treatment of acne vulgaris - the role of alternative dosage regimens

Oral isotretinoin revolutionized management of acne vulgaris when it was first introduced in 1982. For almost four decades, it still
remains one of the most effective tools in the treatment of acne vulgaris, as it affects all the major etiologic factors of the disease.
Efforts to utilize the exceptional therapeutic potential of this drug while minimizing the risk of developing dose-dependent ad-
verse effects has led to a rise of multiple alternative dosage regimens, the use of which extends the spectrum of indications of
this drug. The purpose of our review is to provide a description of conventional as well as several alternative dosage regimens,
their indications, efficiency, and the theoretical basis of their mechanisms of action.

Key words: Isotretinoin, dosage, relapse, acne vulgaris.

Uvod

Udaje zo Slovenskej a Ceskej republiky
v sUi¢asnosti dokumentuju 80% prevalenciu acne
vulgaris (AV) u adolescentov a 8% prevalenciu
U pacientov vo vekovej skupine 25-34 rokov (1).
Takmer univerzélna prevalencia AV v $pecific-
kych vekovych kategéridch a jeho signifikant-
ny dopad na kvalitu Zivota jedinca zdorazruju
nevyhnutnost implementécie efektivnych te-
rapeutickych postupov pri farmakologickom
ovplyvnenf tohto ochorenia (2).

V lie¢be zdvazného papulo-pustuldrneho
a noduldrneho typu AV ako aj acne conglo-
bata je podla aktudlnych terapeutickych od-
porucani EADV (Eurépskej akadémie pre der-

matoldgiu a veneroldgiu) izotretinofn liekom
prvej volby, svoju Ulohu viak zohrdva aj v te-
rapii menej zavaznych, na liecbu refraktér-
nych foriem AV (2, 3). Standardné déavkovacie
rezimy izotretinoinu v lie¢be AV sformulovala
aj AAD (Americkd akadémia dermatoldgie),
ktord vo svojich aktudlnych terapeutickych
odporucaniach udava, Ze pri lie¢be zdvazného
AV je indikovand monoterapia izotretinoinom
s inicidlnym davkovanim 0,5 mg/kg/den pocas
prvého mesiaca, ktoré sa podla individudinej
tolerancie neskér zvysuje na 1 mg/kg/den
s cielovou kumulativnou dévkou v rozmedzi
120-150 mg/kg (2, 4). V liecbe stredne zévaz-
ného, na lie¢cbu refraktérneho AV AAD od-

poruca nizke davky izotretinoinu v rozmedzi
0,25-0,4 mg/kg/den (2).

EADV odportca v lie¢be acne conglobata
déavku > 0,5 mg/kg/den a v lie¢be zavazného
papulo-pustuldrneho akné a stredne zavazné-
ho noduldrneho AV dévku 0,3-0,5 mg/kg/den,
pricom v oboch pripadoch by mala terapia
trvat minimalne 6 mesiacov a v pripade ne-
dostatocnej liecebnej odpovede mébze byt

predizend (4).

Standardné davkovacie rezimy
izotretinoinu v liecbe akné

EADV odporuca v lie¢be acne conglobata
davku > 0,5 mg/kg/deni a v lie¢be zadvazného
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papulo-pustuldrneho akné a stredne zavazné-
ho noduldrneho AV dévku 0,3-0,5 mg/kg/den,
pricom v oboch pripadoch by mala terapia
trvat minimdlne 6 mesiacov a v pripade ne-
dostatocnej lie¢cebnej odpovede méze byt
predizend (4).

Standardné davkovacie rezimy izotretinoinu
v lie¢be AV sformulovala aj AAD, ktord vo svo-
jich aktudlnych terapeutickych odpordcaniach
udava, Ze prilie¢be zdvazného AV je indikovana
monoterapia izotretinoinom s inicidlnym dévko-
vanim 0,5 mg/kg/den pocas prvého mesiaca,
ktord sa podla individudlnej tolerancie neskor
zvysuje na 1 mg/kg/den s cielovou kumulativ-
nou davkou v rozmedzi 120-150 mg/kg (2, 4).
V lie¢be stredne zdvazného, na liecbu refraktér-
neho AV AAD odporuca nizke davky izotretinoi-
nu v rozmedzf 0,25-0,4 mg/kg/den (2).

Primarne a sekundarne
zlyhanie terapie izotretinoinom
a ich zavislost od davky

Napriek tomu, Ze izotretinoin je vynimoc-
ne efektivny prostriedok v terapii AV, méze
sa vyskytnut primarne ako aj sekundarne
zlyhanie terapie. Primarne zlyhanie terapie
oznacuje nekompletnu remisiu klinickych
prejavov AV pocas lie¢by. V rozmedzi davok
0,1 az 1,0 mg/kg/den sa vo viacerych studi-
4ch nepreukézali signifikantné rozdiely pri
navodeni primarnej remisie (4-6). Sekundarne
zlyhanie terapie je charakterizované relap-
som ochorenia po Uplnej inicidlnej remisii.
Riziko sekunddrneho zlyhania terapie je niZsie
u pacientov liec¢enych vyssou dennou dévkou
podobne ako aj kumulativnou davkou nad
120 mg/kg pri¢om tento davkovo zavisly efekt
je pozorovatelny az po kumulativnu davku
150 mg/kg (7).

Novsie dokazy vSak naznacuju, ze kluco-
vym faktorom determinujucim riziko rozvoja
relapsu nie je kumulativna davka, ale trvanie
supresie aktivity sebacedznej Zlazy. Tento
koncept potvrdzuju aj $tudie predizenych
(8-12 mesiacov) nizkodavkovych liecebnych
reZzimov, ktoré v porovnani so standardnym
davkovanim nepreukdzali zvysenie vyskytu re-
lapsov (8). Mechanizmus Ucinku izotretinoinu
je vysvetleny indukciou proapoptotickej signa-
lizacie v bunkéch sebacedznej zlazy (9). Vyssie
denné davky izotretinoinu indukuju apoptézu
nielen sebocytoy, ale aj kmenovych buniek se-

ULOHA ALTERNATIVNYCH DAVKOVACICH REZIMOV

bacedznej Zlazy, Co spdsobuje prolongovanu
supresiu jej aktivity aj po vysadenf lieciva.
Nizke davky (0,1 mg/kg/den) neindukuju rov-
naky stupen apoptézy kmenovych buniek, ¢o
je pricinou rychlejsej regenerécie sebacedz-
nej Zlazy pri pouziti nizsich dennych davok.
Davka 0,1 mg/kg/den aplikovand po dobu
16 tyzdnov teda potlaci aktivitu sebacedznej
7lazy po kratsi ¢as ako davka 1 mg/kg/den,
pricom na dosiahnutie porovnatelne dlhotr-
vajuceho efektu by sme nizsie davky lieciva
museli podavat o 4-6 mesiacov dlhsie (8, 10).
Dalsimi nezavislymi prognostickymi faktormi
rizika zlyhania terapie su pozitivna rodinna
anamnéza, lokalizacia na trupe, prepubertalne
akné, akné u Zien nad 25 rokov a silna zdpalova
aktivita ochorenia (8, 10).

Vyznam alternativnych
davkovacich rezimov
izotretinoinu

Hlavnym dévodom existencie alternativ-
nych davkovacich rezimov je fakt, ze vacsi-
na ¢astych neziaducich ucinkov izotretinof-
nu vykazuje vyznamnu zavislost od davky.
Mukokutdnne neziaduce Gcinky st jedny z na-
j¢astejsich pricin prerudenia terapie. Pouzitie
nizkodavkovych protokolov redukuje ich
zdvaznost, zlepsuje profil tolerability lieciva
a tym aj rozsiruje indikacnu skdlu o menej
zavazné formy AV. Pri pouziti konven¢nych
davkovacich rezimov sa velmi ¢asto vyskytuje
aj hyperlipidémia a zvysenie hladiny hepa-
talnych transaminaz. Aj frekvencia vyskytu
vyssie spominanych laboratérnych abnormalit
sa da redukovat pouzitim nizkodavkovych
rezimov (11).

Daldim rizikom terapie izotretinoinom
je aj inicidlne zhorsenie klinického obra-
zu AV, ktoré nastava v 3 — 6 tyzdni terapie.
Patomechanizmom tohto javu je zrejme
fakt, Ze masivna apoptdza sebocytov néhle
zvyS$i antigénnu zataz, ktora aktivuje burlivud
lokédlnu imunitnd odpoved (10). Takéto zhor-
senie moze spdsobit vyznamny psychicky
distress a rozvoj trvalych nasledkov v podobe
zjazvenia. Optimalizaciou terapie za vyuZitia
nizkodavkovych protokolov sa da redukovat
vyskytinicidlneho zhorsenia klinického obrazu
spolu aj s jeho rizikami (12). Pouzitie alterna-
tivnych rezimov v lie¢be zévaznych foriem AV

vsak limituje frekvencia, s ktorou sa vyskytuje
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sekundarne zlyhanie terapie v tejto populacii
pacientov (2, 13-16).

Stru¢ny popis vybranych
alternativnych davkovacich
rezimov izotretinoinu

Nizkoddvkovy rezim pozostava z denného
podévania jednotnych nizkych davok izotreti-
noinu v rozmedz( 0,25-0,4 mg/kg/den a to po
dobu dosiahnutia celkovej kumulativnej davky
v 120-150 mg/kg. Tento terapeuticky rezim
nachddza svoje uplatnenie najma v indikacii
terapie stredne zavazného AV, za Uc¢elom zlep-
Senia profilu tolerability lie¢iva pri si¢asnom
zachovani porovnatelnych Ucinkov terapie
(18). Pri analyze dlhodobych ucinkov terapie
sa preukazalo, ze pouzitie nizkodavkového
rezimu nezvysuje ani riziko vzniku relapsov
(2, 11,17).

Daldou inovativnou moznostou je vyu-
Zitie tzv. izotretinoin Setriaceho protokolu,
v ktorom sa trvanie terapie neodvija od dosia-
hnutia kumulativnej davky, ale od klinickych
vysledkov terapie. Vy$sie opfsany postup dava
priestor na dokladnejsie individuélne pris-
poOsobenie terapie potrebdm pacienta, ktoré
su do velkej miery ovplyvnené zévaznostou
klinického obrazu AV pred zacatim terapie (19).
Tento protokol pozostéva z inicidlnej davky <
0,2 mg/kg, ktord sa kazdé dva tyzdne zvysi
0 5mg az po dosiahnutie maximalnej davky
1 mg/kg, alebo najvyssej tolerovanej davky,
pricom terapia trva do jedného mesiaca po
Uplnej remisii klinickych priznakov (12). Z toho
vyplyva, Ze v dosiahnutych kumulativnych
davkach je po ukoncenf terapie zna¢na interin-
dividudlna variabilita. Medzi $tyrmi skupinami
pacientov, ktori dosiahli celkovu kumulativnu
davku < 40 mg/kg, 40-79 mg/kg, 80-119 mg/
kg a = 120 mg/kg, neboli zaznamenané Stati-
sticky vyznamné rozdiely pri hodnoteni rizika
rozvoja relapsu (20). Overenie Ucinnosti izo-
tretinofn Setriaceho rezimu by viak malo byt
predmetom rozsiahlejSieho vyskumu.

Daldim v si¢asnosti skimanym protokolom
je vyuZitie intermitentného davkovania v liecbe
mierneho az stredne zavazného AV, za Ucelom
zlepsenia profilu tolerability lieciva. Jeden z naj-
CastejSie sa v literature vyskytujucich intermitent-
nych davkovacich rezimov pozostéva z podavania
izotretinoinu v rozmedzi davok 0,5-0,75 mg/kg,
vzdy jeden tyzder v mesiaci, po dobu Siestich
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Tab. 1. Prehlad alternativnych ddvkovacich reZzimov

HLAVNITEMA (
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Nazov rezimu Autori

Indikacia Popis protokolu

Trvanie terapie Hodnotenie

Nizkodavkovy rezim Boaz et al. (2006)

Stredne zavazné AV 0,25-0,4 mg/kg

Po dosiahnutie
kumulativnej davky
120-150 mg/kg

Efektivny, znizuje riziko
neziaducich ucinkov

|zotretinoin Setriaci rezim Borghi et al. (2010)

Mierne az stredne
zévazné AV

Inicidlne 0,2 mg/kg,
kazdé 2 tyzdne
zvysenie 0 5 mg, aZz po
dosiahnutie T mg/kg
alebo podla tolerancie

Podla vysledkov terapie Efektivny, lepsie
tolerovany, mozna

individulazacia terapie

Intermitentny rezim Kaymak et al. (2006) Mierne az stredne 0,5-0,75 mg/kg 1 tyzden 6 mesiacov Lepsia tolerancia,
Goulden et al. (2008) zavazné AV vV mesiaci zvysenie rizika rozvoja
relapsu
Mini-dose rezim Amichai et al. (2003) Lie¢ba relapsu 20 mg, raz tyzdenne 3 roky Efektivny v manazmente

relapsov

po sebe nasledujlcich mesiacov (21-25). Dalsou
variantou aj podavanie 0,5 mg/kg prvych 10 dnf
v mesiaci po dobu 5 aZz 6 mesiacov (26).

Pri porovnani Uc¢innosti kontinudlneho
nizkoddvkového a intermitentného protokolu
v lie¢cbe mierneho az stredne zavazného AV
sa preukdzala nadradenost Uc¢inku nizkodav-
kového protokolu a to najma z hladiska nizsej
frekvencie vzniku relapsov AV (21). Dal3ia ran-
domizovand, komparativna studia Ucinnosti
pouzitia konvencného, nizkodavkového a in-
termitentného protokolu v lie¢be stredne za-
vazného AV preukdzala Statisticky vyznamné
rozdiely Ucinku pri pouziti jednotlivych proto-
kolov. Tieto vysledky hovoria jasne o nadrade-
nosti efektivity konven¢ného a nizkodavkové-
ho protokolu nad intermitentnym rezimom.
V U&innosti konvencného a nizkodavkového
rezimu sa vsak nepreukdzali Statisticky vyznam-
né rozdiely efektivity, pricom nizkodavkovy re-
Zim mal ocakdvane lepsi profil tolerability (23).
Intermitentné davkovacie rezimy su v porovna-
ni s kontinuadlnymi tiez uzivatelsky ndro¢nejsie,
¢o sa prejavi na zhorseni adherencie pacienta
k liecebnému rezimu (21). Vy3sie spominané
zistenia koreSponduju aj s aktudlnymi terape-
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utickymi odporucaniami AAD, ktoré uvadza-
ju, Ze kvoli nizkej efektivite a vysokému riziku
relapsov je pouZitie intermitentnych rezimov
v terapii AV limitované (2).

Daldou alternativou je tzv. mini-dose dav-
kovacf rezim. Jeho vyuZitie je limitované na
populdciu pacientoy, u ktorych sa rozvinie re-
laps AV po Standardnom terapeutickom cykle
izotretinoinu. Mini-dose rezim davkovania je
charakterizovany uzivanim 20 mg lieciva raz
tyzdenne po dobu 3 rokov od ukoncenia $tan-
dardného terapeutického cyklu izotretinoinu. Vo
velmi malych klinickych studidch sa preukazal
pozitivny vplyv tohto postupu na zniZenie rizika
vzniku relapsov, aviak overenie efektivity vyssie
spomenutého postupu by malo byt predmetom
dalsieho vyskumu (13, 27). Tabulka 1. obsahuje
stru¢ny prehlad vetkych vyssie opisanych alter-
nativnych davkovacich rezimov.
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Nizkodavkovy a izotretinoin Setriaci dav-
kovaci rezim predstavuju efektivnu a dob-
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zlepsuje profil tolerability lieciva, ¢o sa dalej
odraza aj na zlepseni compliance a sucasne
ich indikdcia nieje spojend so zvysenim rizi-
ka primarneho ani sekundarneho zlyhania
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Ceftazidim/avibaktam v terapii infek¢nich
komplikaci kriticky popaleného pacienta
s inhala¢nim traumatem
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Reseni infekénich komplikaci patfi ke klicovym aspekttm terapie pacient(i s termickym traumatem. Zejména pacienti s tézkym
a kritickym rozsahem popaleni jsou kazdodenné konfrontovani s nejriznéjsimi patogeny. Vzhledem k tomu, Ze terapie popaleni
je mnohdy zdlouhav4, je béhem hospitalizace zaznamenavan nérlst rezistence téchto patogend, ktery vede k ¢asto velmi kom-
plikované antimikrobidlni strategii s omezenymi moznostmi terapie. Zavedeni novych antimikrobidlnich latek do komplexniho
pristupu k terapii pacientli s popélenim vede ke snizeni selekéniho tlaku etablovanych preparat(. Jednim z poslednich zastupct
ze skupiny novych antibiotik je ceftazidim/avibaktam. Jedna se o cefalosporinové antibiotikum s novym nebeta-laktamovym
inhibitorem beta-laktamaz. Mezi zakladni indikace pouziti ceftazidim/avibaktamu patfi komplikované intraabdominaini infek-
ce, komplikované mocové infekce, nozokomialni a ventilatorové pneumonie a déle lé¢ba infekci vyvolanych gramnegativnimi
aerobnimi mikroorganismy u dospélych pacientd s omezenymi lé¢ebnymi moznostmi. V publikaci prezentujeme kazuistiku
kriticky popéleného pacienta s infekci popélenych ploch zplisobenou multirezistentnimi kmeny enterobakterii.

Kli¢ova slova: ceftazidim/avibactam, popaleniny, rezistence bakterii, infekéni komplikace.

Ceftazidime/avibactam in the therapy of infectius complications in patient with critical burns and inhalation injury

Management of infectious complications is one of the key aspects of the therapy of patients with burn injuries. Especially patients
with severe and critical burns are everyday confronted with various pathogens. Therapy of severe burn injury is long-term and we
can observe the increase of antimicrobial resistance in these pathogens which often leads to complicated antimicrobial strategy
with limited therapeutical possibilities. Introduction of new antimicriobial drugs is essential. One of the last respresentatives of
new antibiotics is ceftazidime/avibactam. Ceftazidime/avibactam is a new member of cefalosporine family with non-betalactam,
betalactamase-inhibitor. General indication criteria for ceftadime/avibactam treatment include complicated intraabdominal infec-
tions, complicated urinary infections, nosocomial and ventilator-associated pneumonia and infections caused by gram-negative
multiresistant pathogens with limitation of terapeutical possibilities. In this article, we present a case study of patient with critical
burns and infectious complications caused by multiresistant strains of enterobacteria.

Key words: ceftazidime/avibactam, burns, resistance of bacteria, infectious complications.

Uvod

Management infekénich komplikaci, je i dnes,
pres Siroké moznosti antimikrobidlni terapie jednim
ze z&kladnich atributd uréujicich preZiti téZce popa-
lenych pacient(. Popdlend plocha je bezprostred-

né po termickém traumatu sterilni, protoZe tepelna
noxa destruujici réiznou buné¢nou populaci kdize
a podkozi mé za nésledek poskozeni také poten-
cidlné patogennich mikroorganism0. Vzhledem
ke kratsimu generac¢nimu polocasu patogend (ze-

jména bakterif) spolu s rizikem ¢asné sekundarni
kontaminace/kolonizace a dalSimu pomnozeni
patogen mdze byt rozvoj infekénich komplika-
cf velmi dynamicky. Tento proces je usnadnén
zejména u stavu rozsahlych hlubokych popa-
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lenin, kdy dochazi ke kompromitaci obrannych
mechanismd lokalnf a systémovou imunosupres
a tvorbou nekrdzy, kterd predstavuje excelentnf
rlstové médium pro patogeny. Vzhledem k vyse
zminénému neprekvapi, Ze infekce popélenych
ploch je jednaz nejcastéjsich komplikaci v pribéhu
lécby téZkého popdleninového traumatu (1). Proces
popisujici rozvoj infekénich komplikaci v oblasti
popalenych ploch je ozna¢ovan jako ,burn-wound
sepsis continuum”. V rdmci tohoto procesu je po-
stupné pomnozeni patogen( od kontaminace,
pres kolonizaci/kritickou kolonizaci a lokéInfinfekci.
PFi dalsi propagaci patogent dochazi k systemati-
zaci celého procesu a rozvoji sepse.

Podobné jako i u jinych kriticky nemocnych
pacientl dochdzi béhem hospitalizace k typické
zméné v rdamci patogent zpUsobujicich infeke-
ni komplikace. V priiméru béhem 7-10 dni od
Urazu se postupné zacinaji v etiologii infekénich
komplikaci prosazovat gramnegativni bakterie
(zpravidla sekundarné endogenni typ infekce)
a nahrazujf tak grampozitivn{ koky, které jsou
dominantni zejména v prdbéhu prvniho poura-
zového tydne (2). Pochopitelné s touto zménou
pfichazf také narlst rezistence jednotlivych pa-
togend, ktery je logickym vyusténim selekéniho
tlaku jednotlivych antimikrobidlnich latek (3).
Selekce multirezistentnich kmend bakterii je
dnes celosvétovym problémem nejen z medi-
cinského, ale zejména ekonomického pohledu.
Implementace novych latek do zavedenych an-
timikrobidlnich strategif jednotlivych pracovist je
tak naprosto nezbytna (4). V kazuistice prezen-
tujeme Uspésnou terapii pacienta s kritickym
termickym traumatem a multifokdlni infekéni
komplikaci zplsobené rlznymi multirezistent-
nimi kmeny enterobakterif pomoci nového pre-
paratu obsahujici ceftazidim/avibaktam.

Kazuistika

V kazuistice prezentujeme pfipad 21letého
pacienta, ktery byl popélen z dévodu pozéru
chaty. Pacient se dokazal z hofictho objektu do-
stat sdm. Privolany lékar zdravotnické zachranné
sluzby vzhledem k rozsahu a lokalizaci popalent
spolu s vysoce suspektnim inhala¢nim trauma-
tem a rozvojem Sokového stavu pacienta zain-
tuboval. Nasledné byl pacient transferovan na
Kliniku popalenin a plastické chirurgie FN Brno.

Pacient byl na klinice priméarné o3etfen cestou
opera¢niho salu, kde byl stanoven pfesny rozsah
a lokalizace popaleni — popélené plochy prakticky

v celém rozsahu hodnoceny jako gr. Ill (ztrata kiize
v celé tloustce), celkovy rozsah byl zhodnocen
na 43 % TBSA (total body surface area). Déle byla
provedena bronchoskopie z ddvodu zahoteni
v uzavieném prostoru a klinické symptomatologii
pred intubaci, s ndlezem inhala¢niho traumatu
grade 1 (drobné okrsky erytému, pfitomnost sazi,
mirna bronchorrea nebo bronchidlni obstrukce
segmentélniho charakteru) a byly zajistény in-
vazivni vstupy. Vzhledem k hloubce popalenych
ploch bylo nutné provést na nékolika mistech
také escharotomie — uvolfujicl nafezy (obr. 1).

Pacient byl nasledné hospitalizovan na po-
péleninové jednotce intenzivni péce, kde byla
provadéna kontinudlni monitorace zakladnich
vitélnich funkci, korekce vnitiniho prostred;,
analgetickd a antimikrobidlni terapie. Byly hra-
zeny krevni derivaty, v pocatku taktéz intenziv-
ni podpora katecholaminy z ddvodu obéhové
nestability. Vzhledem k hlubokému popaleni
v oblasti hlavy, krku a hrudniku spolu s inha-
la¢nim traumatem a ¢asnym rozvojem ventila-
torové pneumonie byla u pacienta provedena
tracheostomie.

Z pohledu lokéInf péce byly postupné pro-
vadény prevazy v celkové anestezii, po demar-
kaci nekroz postupné nekrektomie a nasledné
pfiprava l0zka rany k uzavéru pfilozenim dermo-
-epidermalnich $tépd. Nekrdzy se postupné pro-
pagovaly i do hloubéji ulozenych struktur, proto
jsme museli nekrektomovat také povrchni ¢asti
m. biceps brachii v oblasti levé horni koncetiny
adistalni ¢lanky vsech prstli levé horni koncetiny.

Postupné dochazi k tvorbé jizevnatych formaci
zejména v oblasti krku a rozvoji mentokolické
adheze s nutnostf chirurgické korekce.

Hospitalizace pacienta byla komplikovana
rozvojem posttraumatické stresové poruchy, resp.
progresf akutnf reakce na stres do tohoto stavu.

Pacient béhem hospitalizace ¢asto nespo-
lupracujici zejména v pfipadé intenzivni reha-
bilitace, dochazi k rozvoji dalsich jizevnatych
kontrakci zejména v oblasti pfednich axilarnich
fas, nicméné tyto feseny konzervativné po do-
hodé s pacientem, ktery jiz dalsi zakrok béhem
hospitalizace odmital (obr. 2). Nasledné paci-
ent propustén do domaci péce po 99 dnech
hospitalizace. Pacient byl poucen v dalsi péci
0 jizvy, byla mu doporucena balneoterapie,
pokracovani v rehabilitaci a laseroterapie. Jiz
béhem hospitalizace byly pacientovi zhotoveny
kompresivni navleky.

Vysledky mikrobiologické
surveillance a antimikrobidlni
terapie za hospitalizace

U pacienta byl pfi pfijeti na nasi kliniku em-
piricky nasazen amoxicilin-klavulanat vzhledem
k rozsahu popalenych ploch, prodlevy od Urazu,
pfitomnosti inhala¢niho traumatu a nutnosti
umélé plicni ventilace. Na popalenych plochach
byly zachyceny kmeny koaguldza negativnich
stafylokokd, Bacillus spp. a Escherichia coli, vsech-
ny mikroby byly citlivé k potencovanym amino-
penicilindm, proto bylo zvolené antibiotikum
ponechano. Jiz po prvnim tydnu hospitalizace

Obr. 1. LokdlIniobraz v oblasti pfedni strany trupu a provedeni escharotomii v den pfijeti (A) a tfeti den

hospitalizace (B)
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doslo k izolaci kombinované gramnegativni
bakteridlni fléry z oblasti popélenych ploch, a to
Enterobacter cloacae (kmen s primarnf rezistencf)
a Pseudomonas aeruginosa (kmen s primdrnf re-
zistenci). Po konzultaci s antibiotickym centrem
byla provedena zména antibiotické terapie na
tigecyklin a amikacin se zohlednénim uvedenych
gramnegativnich bakterif a stale zachycované
grampozitivni mikrofléry (stafylokoky, enteroko-
ky, Bacillus spp.). BEhem prvnich 20 dnf od Urazu
dochézi také k selekci rezistentnich kmen0 bak-
terif a naslednému rozvoji infekénich komplikact
nejen v oblasti popalenych ploch, ale také v ob-
lasti doInich dychacich cest zplsobené kmenem
Klebsiella pneumonie ESBL+ (Extended-spectrum
beta-lactamases), opakované je vykultivovan koa-
guldza negativni stafylokok v oblasti krevniho
fecisté. Dochdzi opét k vyméné antimikrobialnich
latek dle citlivosti a s ohledem na cilové tkané na
vankomycin a meropenem. V dalsim obdobi hos-
pitalizace se dominantné zacaly prosazovat kme-
ny Enterobacter cloacae ESBL+ a multirezistentn{
kmeny Pseudomonas aeruginosa. Dalsi antibiotic-
k& terapie byla volena v ndvaznosti na antibio-
gram jednotlivych patogend. Pfesto nedochézi
ke zlepsovani mikrobiologické situace zejména
v oblasti koznich defektl — chronickych granu-
la¢nich tkdni. 68. den hospitalizace je vzhledem
kzachycovanym kmenUm a pfi obtizné moznosti
kombinované terapie (Enterobacter cloacae ESBL+
a karbapenem rezistentni Pseudomonas aerugino-
sa) volena monoterapie gramnegativni infekce
ceftazidim/avibaktamem (ve standardni davce
2,5 g 48 hiv). Pro dalsi infekci krevniho fecisté
zplsobené grampozitivnimi koky je nasledné
do terapie pfidan opét vankomycin. V pribéhu
nékolika dni dochdzi k postupné eradikaci vsech
multirezistentnich kmenU z oblasti chronickych
granulacnich tkani. Celkovéa doba terapie ceftazi-
dim/avibaktamem byla 11 dni. Prdbéh jednotli-
vych infekénich komplikaci a nase antimikrobidlni
strategie béhem hospitalizace pacienta je zazna-
menana v tabulce 1.

Diskuze

Infek¢ni komplikace zpdsobené multi-
rezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi
(Pseudomonas aeruginosa a enterobakterie)
patfi dnes mezi nejvétsi skupinu z pohledu za-
vaznych az zivot ohrozujicich stavl. DilezZitou
ajednu z nejcastéjsich moznosti v terapii téchto
infekénich komplikaci predstavuji beta-laktamo-
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Obr. 2. Lokdiniobraz zhojenych defekti v oblasti predni strany trupu a ddle hornich koncetin (A), jizevnaté
kontraktury dominantné v oblasti prednich axildrnich ras (B)

Tab. 1. Infek¢ni komplikace v jednotlivych kompartmentech, jejich etiologie a nase antimikrobidini
strategie béhem jednotlivych fdzi hospitalizace

Obdobi hospitalizace
Infekce 0-20 dnf 21-40 dnf 41-60 dni 61-80 dnf
SSTI SKN SKN SKN ENCL ESBL+
Bspp. ENCL Bspp. PSAE MDR
ENFA ENCL ESBL+ ESCO ESCO
ACBA ENCL ESBL+
ESCO PSAE MDR
PSAE
ENCL
KLPN ESBL+
LRTI KLPN ESBL+ KLPN ESBL+ - KLPN ESBL+ PSAE
MDR
BSI SKN SKN - SKN
uTI - - - -
Antimikrobialni latky
Amoxicilin/ Tigecyklin Cefepim Vankomycin
klavulanat Vankomycin Tigecyklin Ceftazidim/
Tigecyklin Meropenem Amikacin avibaktam
Amikacin

SSTI - infekce kiZe a mékkych tkdni (Skin and soft tissue infections), LRTI — infekce v oblasti dolnich dychacich
cest (Lower respiratory tract infection), BSI - infekce v oblasti krevniho fecisté (Bloodstream infection), UTI — infek-
ce mocového systému (Urinary tract infection), SKN — Staphylococcus koaguldza negativni, Bspp. — Bacillus spp.,
ENFA — Enterococcus faecalis, ACBA — Acinetobacter baumannii, ESCO — Escherichia coli, PSAE — Pseudomonas
aeruginosa, ENCL — Enterobacter cloacae, KLPN - Klebsiella pneumoniae, ESBL+ producent Sirokospektré beta-
-laktamdzy (Extended-spectrum beta-lactamases), MDR — multirezistentni (Multidrug-resistant)

va antibiotika v¢etné karbapenem. Bohuzel
narUstajici rezistence patogent k témto antimi-
krobidlnim latkam vede k zasadnim dopadim
jak do epidemiologicko-klinické praxe, tak také
do ekonomické stranky terapie.

Rezistence enterobakterii k beta-lakta-
movym antibiotikm, v¢etné karbapenemd,
je zpUsobena nékolika klicovymi procesy, pfi-
¢emz nejdulezitéjsim mechanismem je produk-
ce Sirokospektrych beta-laktamaz (5, 6). Zvlasté
obdvané jsou serinové karbapenemdzy tridy A
dle Amblera a metalo-beta-laktamazy tfidy B
z d@vodu inaktivace karbapenemd, které patif
k tzv. last-line” antibiotikdim (7, 8).

Avibaktam pfedstavuje prvniho zéstupce ze
skupiny diazabicyklooktand, non-beta-laktamo-

/ KlinFarmakol Farm 2020;34(4): 1

vych inhibitord beta-laktamdz s in-vitro aktivitou
vUci patogendm produkujicim beta-laktamazy
ze skupiny A, C a nékteré enzymy ze skupiny D.
Avibaktam neni Uc¢inny vici beta-laktamazém
ze skupiny B (tedy metallo-beta-laktamazam).
Ceftazidim, podobné jako i jiné beta-laktamy
inhibuje syntézu peptidoglykanu bunéné stény
bakterie po navadzani na proteiny vazajici pe-
nicilin (PBPs). Dnes je zakladni limitaci pouzitf
tohoto jinak velmi potentniho beta-laktamu
praveé rozvoj rezistence jak mezi zastupciz celedi
enterobakterii, tak také u kmen0 Pseudomonas
aeruginosa. Spojeni ceftazidimu s avibaktamem
dramaticky zvy3suje vyuzitelnost tohoto antibio-
tika vaci jinak rezistentnim kmendm bakterif, a to

jak multirezistentnim kmendm Pseudomonas
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aeruginosa, tak kmenUm enterobakterif s pro-
dukcf Sirokospektrych beta-laktamdz, vcetné
serinovych karbapenemaz (9). Mezi zékladni
indikace pouziti ceftazidim/avibaktamu patff
komplikované intraabdominalni infekce, kompli-
kované mocové infekce, nozokomialni a ventila-
torové pneumonie a déle je urcen k l1é¢bé infekci
vyvolanych gramnegativnimi aerobnimi mikro-
organismy u dospélych pacientd s omezenymi
lécebnymi moznostmi (tedy i v pfipadé infekci
klze a méekkych tkanf). Davkovani pfipravku je
2,5 g kazdych 8 hodin. Pripravek je uréen vy-
hradné kintravenéznimu podani a délka podani
infuze by méla byt 2 hodiny (10).
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