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CYTECVAYLIY

Revoluce v |écbé mnohocetného myelomu*

MOZNOST ZMENY JE VE

VASICH RUKACH' j¢

Pro siroké spektrum pacienti s relabujicim

a refrakternim mnohocetnym myelomem,
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Zvladnutelny Jednoduché’,
bezpeénostni profil subkutanni podani >’

ORR, celkové mira odpovédi; mPFS, medidn preziti bez progrese; mTTR, medidn ¢asu do prvni odpovédi.

Zkracena informace o lIé¢ivém pfipravku L

V Tento lécivy pripravek podiéha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli ZJISTIT VICE
podezieni na nezadouci Ucinky. Nazev pfipravku a Iékové formy: TECVAYLI 10 mg/ml injekéni roztok. TECVAYLI 90 mg/ml injekéni roztok. Léciva latka: Teklistamab.

Indikace: Pripravek indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacient( s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dostali nejméné tfi predchozi ter-
apie zahrnujici imunomodulacni latku, inhibitor proteazomu a protildtku proti CD38, a pfi posledni terapii vykdzali progresi onemocnéni. Davkovani a zptisob podani:
Lécbu prlpravkem TECVAYLI maji zahajovat a maji na ni dohlizet I€ékafi se zkusenostmi s [écbou mnohocetného myelomu. Prlpravek TECVAYLI se ma podévat ve zdra-
votnickém zafizeni s odpovidajicim zptusobem proskolenymi zdravotniky a pfislusnym Iékaiskym vybavenim, aby bylo mozno zvlddnout zavazné reakce, véetné syn-
dromu z uvolnéni cytokint (cytokine release syndrome, CRS) (viz bod 4.4). Pied kazdou dévkou pfipravku TECVAYLI podavanem v postupném (step-up) davkovacim
schématu je tfeba podat premedikacni I€€ivé pripravky (viz nize). Pripravek TECVAYLI v step-up ddvkovacim schématu se nema poddvat pacientim s aktivni infekci (viz
tabulka 3 a bod 4.4). Doporuéené ddvkovaci schéma pripravku TECVAYLI je uvedeno v tabulce 1. Doporuéené davky pripravku TECVAYLI jsou 1,5 mg/kg subkutanni
injekci (s.c.) kazdy tyden, jimz predchazeji step-up davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg. Lécbu pfipravkem TECVAYLI je nutno zahajovat podle step- up davkovaciho schéma-
tu uvedeného v tabulce 1, aby se snizila incidence a zavaznost syndromu z uvolnéni cytokin(. Kvdli riziku syndromu z uvolnéni cytokind musi byt pacienti pouceni,

aby setrvali v blizkosti zdravotnického zafizeni a aby denné po dobu 48 hodin po podani vS§ech davek v ramci step-up dédvkovaciho schématu piipravku TECVAYLI sle-
dovali znamky a pfiznaky tohoto syndromu (viz bod 4.4). Nedodrzeni doporuc¢enych davek nebo dévkovaciho schématu pfi zahajovani Ié¢by nebo pfi opétovném zahdjenfi |é¢by po zpozdéni
davek mlze vést ke zvySené Cetnosti a zdvaznosti nezdadoucich Ucinkl souvisejicich s mechanismem Gcinku, zejména syndromu z uvolnéni cytokind (viz bod 4.4). Pacienti se maji [€Cit
pfipravkem TECVAYLI do progrese onemocnéni nebo neprijatelné toxicity. V rdmci step-up schématu podavani pripravku TECVAYLI (viz tabulka 1) se 1 az 3 hodiny pred kazdou ddvkou musi
podat nésledujici premedikacni 1é¢ivé pripravky, aby se sniZilo riziko syndromu z uvolnénf{ cytokin(i (viz body 4.4 a 4.8). U pediatrické populace nema pfipravek TECVAYLI pfi lé¢bé mnohocet-
ného myelomu zadné relevantni pouziti. Star$i osoby (65 let a star$i) Uprava ddvkovani neni nutnd (viz bod 5.2). U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se Uprava
davkovani nedoporucuje (viz bod 5.2). U pacientd s lehkou poruchou funkce jater se tiprava ddvkovani nedoporucuje (viz bod 5.2). Pipravek TECVAYLI je uréen pouze k subkutannimu podani.
Vice viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych
1é¢ivych pfipravk(, ma se prehledné zaznamenat ndzev podaného pfipravku a ¢islo Sarze. U pacient( Ié¢enych piipravkem TECVAYLI se muze objevit syndrom z uvolnéni cytokind, véetné zivot
ohrozujicich a fatdlnich reakci. Klinické zndmky a ptiznaky CRS mohou zahrnovat, vycet tim vSak neni omezen, horec¢ku, hypoxii, zimnici, hypotenzi, tachykardii, bolest hlavy a zvysené jaterni
enzymy. Potencidlné zivot ohrozujici komplikace CRS mohou zahrnovat srde¢ni dysfunkci, syndrom dechové tisné dospélych, neurologickou toxicitu, selhanfledvin a/nebo jater a diseminovanou
intravaskularni koagulaci. Ke snizenirizika CRS je tfeba Ié¢bu pripravkem TECVAYLI zahajovat podle step-up davkovaciho schématu. Ke snizeni rizika CRS se maji pred kazdou dévkou pfiprav-
ku TECVAYLI podavanou v step-up dévkovacim schématu podat premedikacni IéCivé pripravky (kortikosteroidy, antihistaminikum a antipyretika) (viz bod 4.2). Nasledujici pacienti maji byt
pouceni, aby setrvavali v blizkosti zdravotnického zatizeni, a maji byt sledovani kazdy den po dobu 48 hodin: « pokud pacient dostal jakoukoli davku pfipravku TECVAYLI v ramci step-up davk-
ovaciho schématu (ohledné CRS). « pokud pacient dostal pfipravek TECVAYLI poté, co mél CRS stupné 2 nebo vyssiho. Pacientiim, u kterych se po predchozi dévce vyvine CRS, maji byt pred
dalsi dévkou pripravku TECVAYLI podany premedikacni |é¢ivé pripravky. Po IéCbé pripravkem TECVAYLI se mohou objevit zavazné nebo zivot ohrozujici neurologické toxicity véetné syndromu
neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS). Pacienty je tfeba béhem Iécby sledovat s ohledem na zndmky nebo pfiznaky neurologickych toxicit a bezodkladné I€c¢it.
Pacienty je nutno poudit, aby v pfipadé vyskytu zndmek nebo piiznakd neurologické toxicity vyhledali Iékafskou pomoc. Pfi prvnich znédmkdch neurologické toxicity, véetné ICANS, maji byt
pacienti ihned vysetreni a Iéceni podle zdvaznosti. Pacienti, u kterych se po predchozi dévce pfipravku TECVAYLI vyvine ICANS stupné 2 nebo vyssiho, nebo u kterych dojde k prvnimu vysky-
tu ICANS stupné 3, musi byt pouceni, aby setrvali v blizkosti zdravotnického zafizeni, a maji u nich byt denné po dobu 48 hodin sledovany znamky a pfiznaky tohoto syndromu. U pacientd
lIécenych pripravkem TECVAYLI byly hldaseny zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni infekce (viz bod 4.8). BEéhem IéCby pripravkem TECVAYLI se objevily nové virové infekce nebo doslo k reakti-
vaci virovych infekci. Béhem Iécby pripravkem TECVAYLI se rovnéz objevila progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Pfed I1écbou a béhem Iécby pripravkem TECVAYLI je nutno pa-
cienty sledovat s ohledem na zndmky a pfiznaky infekce a pfislusné je 1é¢it. Podle pokynt pracovisté je nutno poddvat profylaktické antimikrobialni Iatky. U pacientl Ié¢enych pfipravkem
TECVAYLI byla hldSena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8). Imunitni odpovéd na vakciny mlze byt béhem podavani pfipravku TECVAYLI snizena. Bezpeénost imunizace zivymi virovymi vak-
cinami béhem IéCby piipravkem TECVAYLI nebo po ni nebyla hodnocena. Vakcinace zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje nejméné 4 tydny pred zahajenim IéCby, béhem IéCby a nejméné
4 tydny po skonceni IéCby. U pacientd, ktefi dostdvali pripravek TECVAYLI, byla hid$ena neutropenie a febrilni neutropenie (viz bod 4.8). Vice viz SmPC. Interakce: S pfipravkem TECVAYLI ne-
byly provedeny zadné studie interakci. Poc¢ate¢ni uvolnéni cytokinll spojené s nasazenim I€Cby piipravkem TECVAYLI muze suprimovat enzymy CYP450. Nejvyssi riziko interakci se oc¢ekava
na obdobi od zahdjeni step-up davkovaciho schématu piipravku TECVAYLI do 7 dni po prvni udrzovaci dédvce nebo béhem piihody CRS. U pacient, ktefi jsou soucasné |é¢eni substraty CYP450
s Uzkym terapeutickym indexem, se ma v tomto obdobi sledovat toxicita nebo koncentrace Ié¢ivého pfipravku (napt. cyklosporinu). Davka souc¢asné poddvaného Iécivého pripravku se ma podle
potieby upravit. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pfed zahdjenim Ié¢by pripravkem TECVAYLI je nutno u zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou téhotné. Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby
a 3 mésice po posledni ddvce pfipravku TECVAYLI pouzivat ucinnou antikoncepci. V klinickych studiich pacienti (muzi) s partnerkou ve fertilnim véku pouzivali béhem Iécby a 3 mésice po pos-
ledni ddvce teklistamabu tcinnou antikoncepci. O pouziti teklistamabu u téhotnych zen nejsou k dispozici zadné udaje ani tdaje ziskané na zvifatech, aby bylo mozno vyhodnotit riziko teklista-
mabu vtéhotenstvi. Je zndmo, Ze lidsky IgG prostupuje po prvnim trimestru téhotenstvi placentou. Proto ma teklistamab, cozZ je humanizovana protildtka zalozena na IgG4, potencidl byt pfendsen
z matky do vyvijejiciho se plodu. Pfipravek TECVAYLI se u téhotnych zen nedoporucuje. Pfipravek TECVAYLI je spojen s hypogamaglobulinemii, proto je nutno u novorozenct matek lIécenych
pfipravkem TECVAYLI zvazit vysetieni hladin imunoglobulinii. Neni znémo, zda se teklistamab vylucuje do lidského mléka nebo miéka zvitat, zda ovliviiuje kojence nebo tvorbu miéka. Kvdli
potencidlu k zévaznym nezadoucim tcinkim pfipravku TECVAYLI u kojenct je nutno pacientky poucit, aby béhem lécby piipravkem TECVAYLI a nejméné tfi mésice po posledni dévce nekojily.
O ucinku teklistamabu na fertilitu nejsou zadné tdaje. UCinky teklistamabu na samci a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny. U€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pripravek TECVAYLI ma na schopnost fidit a obsluhovat stroje velky vliv. V ddsledku potencidlu k ICANS jsou pacienti lé¢enf pripravkem TECVAYLI ohrozeni snizenou trovnivédomi (viz bod 4.8).
Pacientyje nutno poucit aby se behem step-up dévkovacmo schématu prlpravku TECVAYLI a 48 hodin po jeho dokonceniav prfpade noveho néstupu jakychkoli neurologickych prl’znaku Vvy-

ucinky jakéhokoli stupné hypogamaglobulinemie (75 %), syndrom z uvolnéni cytokint (72 %), neutropenie (71 %), anemie (55 %) ‘muskuloskeletalni bolest (52 %), unava (41 %), trombocytopenie
(40 %), reakce v misté injekce (38 %), infekce hornich cest dychacich (37 %), lymfopenie (35 %), prijem (28 %), pneumonie (28 %), nauzea (27 %), pyrexie (27 %), bolest hlavy (24 %), kasel (24 %),
zacpa (21%) a bolest (21%). Zavazné nezadouci Giéinky byly hldseny u 65 % pacientu, ktefi dostavali pfipravek TECVAYLI, véetné pneumonie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu z uvolnéni cytokint
(8 %), sepse (7 %), pyrexie (5 %), muskuloskeletalni bolesti (5 %), akutniho poskozeni ledvin (4,8 %), prijmu (3,0 %), celulitidy (2,4 %), hypoxie (2,4 %), febrilni neutropenie (2,4 %) a encefalopatie
(2,4 %). Vice viz SmPC. Pfedavkovani: Maximalni tolerovand davka teklistamabu nebyla stanovena. V klinickych studiich byly poddvany davky az 6 mg/kg. Pri predavkovani je nutno pacienta
sledovat s ohledem na zndmky a pfiznaky nezadoucich Gcinkd, pfi¢emz ihned musi byt nasazena pfislusnd Ié¢ba. Nazev a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Janssen-Cilag International
NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. Registracni ¢isla: EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml), EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml). Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrarite pfed mrazem. Uchovdévejte v ptvodni krabic¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti 18 mésicl. Velikost baleni: 3 ml injekéniho roztoku v injekéni lahviéce ze skla
tfidy 1s elastomerovym uzdvérem a hlinikovym odtrhovacim krytem obsahujici 30 mg teklistamabu (10 mg/ml). Velikost baleni je 1injekénf lahvicka. 1,7 ml injekéniho roztoku v injekéni lahvicce
ze skla tfidy 1 s elastomerovym uzavérem a hlinikovym odtrhovacim krytem obsahujici 153 mg teklistamabu (90 mg/ml). Velikost balenf je 1 injek¢ni lahvicka. Datum posledni revize textu:
14.10. 2022 Vydej a uhrada Iécivého pfipravku: Piipravek je vdzan na Iékarsky predpis a neni hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Dfive, nez zacnete pfipravek predepisovat, seznamte
se s Uplnym znénim Souhrnu Udajd o piipravku (SmPC).

SmPC je dostupné na vyzadani na adrese: Janssen-Cilag s.r.o., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 — Jinonice; tel.: +420 227 012 227; www.janssen.com/czech
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EDITORIAL (
NEJVYZNAMNEJSTENZYMY DRUHE FAZE METABOLISMU LECIV: UDP-GLUKURONOSYLTRANSFERAZY A SULFOTRANSFERAZY
https://doi.org/10.36290/far.2023.008

v e

Nejvyznamne
metabolismu |

enzymy druhé faze

Si
éciv: UDP-glukuronosyltransferazy

y

a sulfotransferazy

Pavel Anzenbacher

Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Déje, ke kterym dochazi pfi metabolismu
|éciv a obecné cizorodych latek, jsou soucasti
proces(, které spolurozhoduji o farmakokine-
tice léciva. Patfi sem — Absorpce, Distribuce,
Metabolismus a Exkrece, zkracené ADME. Tato
zkratka s velkymi pismeny se pouziva ¢asto
pro charakteristiku farmakokinetiky léciva.
Spolu s toxikologickym hodnocenim tyto déje
ovliviuji Uspésnost vyvoje novych léciv az
z jedné poloviny.

V dal$im textu si autor dovoluje na zacatku
stru¢né a velmi zjednodusené uvést principy
Iékovych interakci a nejcastéjsich déju pii me-
tabolismu Ié¢iv; tento Gvod je pravdépodobné
pro vétsinu ¢tendil zbytecny, nicméné prosim
o trpélivost, protoze je mozné, ze si Ctenafi
radi osvézi néktera fakta, kterd jsou tvodem
do vlastni problematiky editorialu.

Poznani téchto déju je jednim z Ghelnych
kamen® moderni farmakologie (1). Dlvodem
je, ze metabolismus Ié¢iva ma ¢asto zasadni
ulohu pfi hodnoceni lékovych interakci, které
mohou byt velmi vyznamné pro volbu far-
makoterapie. Interakce lé¢iv jsou zpravidla
déleny na ty, které jsou relativné poznatelné
a predikovatelné, tj. interakce léciv na zékladé
jejich podobného nebo stejného mechanismu
ucinku, tedy na zakladé farmakodynamickych
vlastnosti lécivych latek. Lékové inkompati-
bility jsou druhym pélem Iékovych interakci,
které Ize také odhadnout nebo predpovédét
se znalosti vlastnosti Iékovych forem. Tretim
piipadem jsou interakce léciv na farmakokine-
tickém zékladé. Ty jsou spolu s proteiny, které

se na nich podileji (napf. soutézi l1éciv o aktivni
misto nebo obecné vazebné misto protei-
nu - enzymu, i receptoru nebo transportujici
molekuly, pfipadné jinym mechanismem) ve
vétsiné skryty uz jen vzhledem k tomu, ze je
struktura vétsiny interagujicich proteinli po-
psana teprve v poslednich letech (2, 3). Rovnéz
podstata vazebnych interakci léCiv a protein
je poznavana zhruba poslednich padesat let
a pro metabolické déje, zejména pfemény
|éciv, to plati obzvlasté.

Metabolismus |éciv probiha ve vétsiné
tkéni, typicky v jatrech, ve kterych je zpro-
stfredkovan enzymy. Cilem metabolismu, tedy
chemickych zmén struktury latky, je pfipravit
latku k jeji exkreci. S vétSinovym souhlasem
odborné vefejnosti je metabolismus obvykle
délen na dvé faze. V prvni fazi metabolismu je
cizoroda latka nejcastéji (ve vice nez 75 % pfi-
padi) hydroxylovana. Nejpravdépodobné;jsim
mechanismem (opét z vice nez 70%) je, ze
atom kysliku potiebny k hydroxylaci je po-
skytnut zmolekuly O,, kterd je oviem za Gcasti
enzymU nazyvanych cytochromy P450 ak-
tivovana, tj. rozstépena na atom, vstupujici
do hydroxylace a na atom, tvofici molekulu
vody. Je samoziejmé mozné, ze molekula
lé¢iva jiz takto ,volnou” hydroxylovou sku-
pinu ve struktufe obsahuje a mize pfimo
vstoupit do spojeni (konjugace) ve druhé fa-
zi metabolismu. Pfitom je pak ,pfipravend”
molekula Iéciva chemickou vazbou spojena
s dalsi, vysoce polarni, molekulou, resp. zbyt-
kem molekuly, ktery podstatné zvysi polaritu

vzniklého konjugdtu a usnadni tak zasadné
exkreci konjugovaného léciva z organismu.
Takovym polarnim zbytkem molekuly mize
byt fada rezidui, napf. sulfat (zbytek kyseliny
sirové), glukuronova kyselina (odvozena od
glukosy), acetat, glutathion (polarni peptid
obsahujici skupinu - SH) aj. (1).

V problematice poznani funkce, mecha-
nismU a zejména klinického vyznamu cyto-
chromi P450 se odehral od r. 1964 velmi
vyznamny pokrok. Lidsky genom obsahuje
57 funk¢nich genl pro tyto enzymy, které
maji spolu se syntézami NO analogicky zp0-
sob vazby hemové skupiny na bilkovinnou
¢ast. Z uvedeného poctu se zhruba 10 az
12 proteinli vyznamnéji podili na metabo-
lickych pfeménach léciv a cizorodych latek.
Nomenklaturni systém cytochrom@ P450
(zkrdcené CYP z Cytochrome P450) vychazi
z podobnosti poradi aminokyselin proteinové
¢asti CYPG vSech organismu a déli je na rodiny
(s podobnosti zhruba 40 %), podrodiny (s po-
dobnosti 55%) a jednotlivé enzymy. Piikladem
mUze byt nejdllezitéjsi CYP pro metabolismus
|é¢iv u ¢lovéka (preménuje odhadem 40 % Ié-
¢iv metabolizovanych touto cestou), CYP3A4,
ktery patti do rodiny CYP3 a podrodiny CYP3A,
kde je oznacen cislem 4. U ¢lovéka existuji
jesté formy CYP3A5, CYP3A7 a CYP3A43 (1-3).

Jako pfiklady klinicky vyznamnych Iéko-
vych interakci je mozné vzpomenout opét
u této formy CYP jeji indukovatelnost latka-
mi obsazenymi v tfezalce teckované a s tim

souvisejici rejekce transplantatu u pacient(
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uzivajicich cyklosporin A zvysenim aktivity
CYP3A4 v dusledku indukce, a naslednym
snizenim hladiny cyklosporinu, typického
substratu CYP3A4. Prikladem interakci na z&-
kladé kompetice, tedy soutéze o aktivni misto
tohoto enzymu, muze byt klasicky zmirnovana
interakce azoll (typicky ketokonazolu) se sta-
tiny (napf. simvastatinem), vedouci ke zvyseni
plazmatickych koncentraci statinu v dlsledku
obsazeni aktivniho mista CYP3A4 pevné va-
zanym azolem. Pfikladem z posledni doby
muze byt |ékova interakce antivirotik k 1é¢bé
onemocnéni covid-19 (nirmatrelvir, ritonavir)
s fadou léciv (napf. klopidogrel, warfarin, da-
bigatran, statiny, amlodipin, dalsi antihyper-
tenziva) (4).

V soucasné dobé se pozornost poucené
farmakologické vefejnosti zaméruje rovnéz na
procesy druhé faze metabolismu [é¢iv, zejména
na konjugace lé¢iv se sacharidovymi struktura-
mi (typicky UDP-glukuronovou kyselinou), se
sulfatem, ¢i glutathionem,; stale pfipominana
je pfitomnost pacientt s variantnimi alelami
thiopurin S-methyltransferdzy branici v meta-
bolismu imunosupresivnich a protinddorovych
1é¢iv (jako 6-merkaptopurinu a azathioprinu)
s dlsledky v tézké myelosupresi.

Enzymy UDP-glukuronosyltransferazy (na-
zev iika, ze glukuronova kyselina jako vysostné
polarni latka je konjugovana s lécivy za spo-
tfeby energie), zkrdcené UGT, se ukdazaly byt
podobné mnohotvéarnymi jako CYP. U ¢lovéka
bylo nalezeno 22 funkénich gent pro tyto en-
zymy rozdélenych do ¢tyf rodin. Ukdzalo se, ze
enzymy dvou poslednich rodin (UGT3 a UGT4)

Obr. 1.
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mohou prenaset pfi konjugaci i jiné sacharido-
vé struktury nez glukuronovou kyselinu, ale
ijednoduché sacharidy jako glukosu, galaktosu
aj. a Ze tedy spravnéjsi a obecnéjsi nazev pro
UGT jsou UDP-glykosyltransferazy (5). A opét,
rozdéleni podle primarni struktury vede k defi-
novani rodin, podrodin, forem a charakterizaci
variantnich forem UGT (allozymu) vznikajicich
expresi téchto, ¢asto defektnich alel s nizsi, stej-
nou, vyssi nebo zadnou aktivitou. Na rozdil
od CYP je u UGT velikd substratova promis-
kuita, tj. rizné formy UGT konjuguiji (vazi) ty
samé substraty, napt. lorazepam nebo myko-
fenolat a desvenlafaxin jsou substratem péti
riznych forem UGT, paracetamol nebo ethi-
nylestradiol jsou substrdtem Sesti, a valproat
dokonce sedmi forem (6). Pfitomnost allozyma
situaci dale komplikuje. Napfiklad, podobné
jako u CYP2C9, kdy pfitomnost variantnich
alel (CYP2C9*2 a CYP2C9*3) je pfic¢inou tvor-
by allozym s jinou, v tomto piipadé typicky
nizsi aktivitou pfi metabolismu warfarinu (1),
vede u enzymu UGT2B7 pfitomnost variantni
alely CYP2B7*2 tentokrét ke tvorbé allozymu
nékolikanasobné aktivnéjsiho pii glukuroni-
daci morfinu. S tim souvisi vysvétleni zvysené
toxicity kodeinu u nositeld této alely (zejména
genotypu UGT2B7*2/*2 tj. s obéma variantnimi
alelami) v duisledku vysoké hladiny 6-glukuro-
nidu morfinu (6). Naproti tomu pfitomnost alely
1A4*2 vede k tvorbé allozymu jen s polovi¢ni
ucinnosti pfi glukuronidaci lamotriginu (7). Pfi
soucasném podani valprodtu, metabolizované-
ho stejnym enzymem, mUze dojit diky Iékové
interakci obou Ié¢iv k dalSimu snizeni tvorby

glukuronidu lamotriginu (a ke zvyseni hladiny
samotného lamotriginu v krevni plazmé (6)).
Znama je i skute¢nost, Ze jedinci s Gilbertovym
syndromem (snizend glukuronidace bilirubinu
v dsledku varianty UGT1A1%*28) vykazuji ¢asto
nizsi schopnost glukuronidovat fadu Iéciv (6).
Priklady vlivu genetickych variant pro vybra-
né alozymy na clearanci nékterych Iéciv jsou
uvedeny na Obr. 1.

Ovlivnéni metabolickych pochodu en-
zymy UGT nemusi vzdy vést ke komplikacim
a nezddoucim ucinkdim pfislusného léciva.
Prikladem muize byt skutecnost, ze u konzu-
mentt kévy, v disledku indukce tj. vy3si hladi-
ny UGT1A, dochézi k redukci jaterni fibrozy (8).

Druhou ,superrodinou” gena a jimi re-
gulovanou mnozinou enzymu, podilejicich
se na pfeméndach |é¢iv v procesech druhé
faze metabolismu Iéciv, jsou sulfotransfera-
zy (SULT) (9). Jak nézev fik4, jsou to enzymy
prenasejici zbytek kyseliny sirové, tj. sulfat na
molekulu [é¢iva, resp. na zbytek této molekuly,
ktera byla (ale nemusela) byt v pfedchazejicim
kroku (1. fazi metabolismu) upravena ke kon-
jugaci se sulfatem napf. hydroxylaci za ucasti
enzym CYP. U ¢lovéka bylo v genomu iden-
tifikovano osmnact gent SULT, z toho tfinact
funk¢nich (pét je pseudogent). Téchto tfinact
gend pfislusi do ¢ty genovych rodin s podob-
nosti primarni struktury pfinejmensim 45 %
(@ v rdmci podrodin pak s podobnosti vy3si
nez 60 %). Odpovidajici enzymy maji podob-
nou prostorovou strukturu, nejvyznamnéjsi
je rodina SULT1 se ¢tyfmi zastupci podrodi-
ny SULTTA. Pravdépodobné nejzndméjsi je

Vliv genového polymorfismu (resp. alozymdl) na clearanci léciva u vyznamnych variant genu pro UGTIA a UGT2B. Upraveno dle (6)
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enzym SULT1A1, ktery je nejc¢etnéjsi formou
SULT v jatrech a participuje na prenosu sulfatu
z fosfoadenosin fosfosulfatu na paracetamol.
Sulfatace paracetamolu (acetaminofenu) je
druhou nejdulezitéjsi cestou metabolismu
paracetamolu po glukuronidaci.

V této souvislosti je mozné uvést zajimavé
zjisténi o souvislosti metabolismu lé¢iv s funk-
ci sttevniho mikrobiomu (10). Bylo ukazano,
ze muze dochazet ke kompetici paracetamolu
a metabolitu tyrosinu o SULT1A1 a v dlsledku
pak o snizeni sulfatace paracetamolu. Tento
déj byl prokadzéan u jedincl s aktivnéjsi tvorbou
p-kresolu (metabolitu tyrosinu) prostfednic-
tvim mikrobiomu bohatého na bakterie rodu
Clostridium (Obr. 2).

Formy enzym SULT, stejné jako u forem
CYP a UGT, mohou existovat v rGznych varian-
tach (tedy allozymech), v zavislosti na konkrétni
varianté (alele) pfislusného genu. Pro SULT1A1
plati, Ze nejaktivnéjsi je allozym SULT1A1*1
(11). Typickym substratem SULT1A1 je kromé
paracetamolu naproxen (pfesnéji desmethyl
naproxen) ¢i tamoxifen (pfesnéji jeho hydroxy-
lovany derivat). Forma SULT1A2 je aktivni pfi
sulfataci napf. derivatt polycyklickych aroma-
tickych uhlovodik{ (PAH) ¢i opét tamoxifenu,
forma SULT1A3 sulfatuje napi. metabolity tra-
madolu, nesteroidnich protizanétlivych léciv
i paracetamolu. Forma SULT1B1 je mj. aktivni
pfi metabolismu flavonoidd, lignan a opét
PAH. SULT1C2 participuje pfi metabolismu
a detoxikaci zplodin hofeni pfi koufeni tabaku
a cigaret i psychoaktivnich latek. Vyskytuje se
jako ctyfi alloenzymy, lisici se aktivitou. Do me-
tabolismu tamoxifenu zasahuje rovnéz SULT1E1
a SULT2A1 se svymi allozymy. SULT2B1 preferu-
je jako substraty steroidy vcetné cholesterolu.
Priklady znamych substratt enzym( SULT Ize
nalézt v publikacich (9, 11).
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Obr. 2. A: Metabolismus paracetamolu — vlevo tvorba glukuronidu, vpravo vznik sulfdtu; B: tvorba
kresolu a sulfdtu kresolu z aminokyseliny tyrosinu. Obé sulfatace probihaji za ucasti stejné formy,
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dochézi podle stejného principu jako u CYP
a UGT pfi kompetici lé¢iv o aktivni misto en-
zymu; podobné jako u enzymu a proteinu
uvedenych vyse, mlize dochazet i zde k Iéko-
vym interakcim v dusledku indukce nékterych
forem enzymu latkami jako u SULT1A1 feno-
barbital, derivat benzenu TCPOBOP (aktivaci
receptoru CAR), u SULT2A1 prostfednictvim
rifampicinu, ale i vlivem latek z tfezalky tec-
kované (hyperforin) anebo polychlorovanymi
bifenyly (cestou receptoru PXR), ale i fibraty
(pres receptory PPARalfa) a derivaty vitaminu
D (via VitD receptor, VDR).

V posledni dobé se zdjem o enzymy
metabolismu [écCiv, a to plati v soucasnosti
o enzymy UGT a SULT, rozsifuje o hledani
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onkologickych onemocnéni. Ukazuje se, ze
aktivity enzym determinuji jak schopnost
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latky metabolizovat (v€etné eliminace Iéciv),
tak i ovliviiovat pribéh onkogennich proce-
sU a vstupovat do regulace hladin steroid
a bioaktivnich lipidd (9, 12). Je ziejmé, ze je
stale poznani téchto déjli a role uvedenych
enzymU nelplné a nedostate¢né a moznos-
ti k rozsifeni téchto znalosti, véetné aplikaci
umélé inteligence k vyhledavéni souvislosti,
jsou oteviené.

| kdyzZ je zde jisty a opravnény optimis-
mus, je snad na misté ptipomenout slova prof.
Chodounského, autora prvni ¢eské ucebnice
farmakologie z r. 1903, Ze ,....vysvita jasné
z podanych vseobecnych udajl, v jak in-
timnim jest poméru chemicka povaha latek
s U¢inkem fysiologickym a vzpomeneme-li na
mnohotvarné jejich fysikalni vlastnosti a uva-
zime-li mezery naseho védomi, neodvazime
se pronaseti jakoukoliv hypotésu o néjakych
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Analyza farmakoterapie Crohnovej choroby
v pediatrickej a dospelej populacii
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Crohnova choroba (MC — morbus Crohn) je chronické zapalové ochorenie gastrointestindlneho traktu neznameho povodu cha-
rakterizované obdobiami relapsu a remisie.

Cielom studie bola analyza farmakologickej terapie MC u dospelych a pediatrickych pacientov prostrednictvom preskripcii na
Slovensku za rok 2021.

Udaje boli ziskané z Narodného centra zdravotnickych informacii Slovenskej republiky. Pocet preskripcii predstavoval 21834 pre-
skripénych zédznamov (PZ), z ktorych 988 (4,53 %) bolo pre pediatrickych pacientov (do 18 rokov) a 20846 (95,47 %) pre dospelych
pacientov. Zo ziskanych PZ boli vyhodnotené vek a pohlavie pacientov, predpisané lieciva na liecbu MC u dospelych a pediatric-
kych pacientov vratane biologickych lieciv.

Z vyhodnotenych vysledkov preskripcie vyplyva, Ze MC na Slovensku naj¢astejsie postihuje muzsku populaciu. Najcastejsi vyskyt MC sa
zaznamenal v pediatrickej populacii od 11 do 17 rokov a u mladych dospelych do 45 rokov. Farmakologicka analyza ukazala, ze v terapii
MC bol preferovany konvencny terapeuticky pristup vo forme aminosalicylatov, imunosupresiv a kortikosteroidov v pediatrickej aj do-
spelej populdcii pacientov. Biologicka liecba bola predpisovana v pediatrickej populdcii na trovni 10,83 % a u dospelych pacientov na
Urovni 14,91 %. Z biologickych lieciv sa naj¢astejsie aplikovali lieciva ako adalimumab a infliximab ako u deti, tak aj u dospelych pacientov.
Preskripciu lie¢iv mohli ovplyvnit viaceré faktory, medzi ktoré patri aktivita a rozsah ochorenia, dostupnost lieciva a jeho spdsob
podavania, preferencie a compliance pacienta ¢i finan¢na naroc¢nost liecby.

Klucové slova: Crohnova choroba, terapia, detska populdcia, dospela populacia.

Analysis of Crohn’s disease pharmacotherapy in the child and adult population

Crohn's disease (MC — morbus Crohn) is a chronic inflammatory disease of the gastrointestinal tract of unknown origin characterized
by periods of relapse and remission.

The aim of the study was the analysis of pharmacological therapy of MC in adults and pediatric patients through prescription in
Slovakia for the year 2021.

The data were obtained from the National Center for Health Information of the Slovak Republic. The number of prescriptions rep-
resented 21 834 prescription records (PZ), of which 988 (4.53 %) were PZ for pediatric patients (up to 18 years) and 20 846 (95.47%)
for adult patients. Information such as the age and gender of the patients, the drugs prescribed for the treatment of MCin adults
and pediatric patients, including biological drugs in the therapy of MC, were evaluated from the obtained PZ.

The evaluated prescription results show that MC in Slovakia most often affects the male population. The most frequent occurrence
of MC was recorded in the pediatric population from 11 to 17 years old and in young adults up to 45 years old. Pharmacological
analysis showed that the conventional therapeutic approach in the form of aminosalicylates, immunosuppressants and cortico-
steroids was preferred in the therapy of MC in both pediatric and adult patient populations. Biological treatment was prescribed
in the pediatric population at the level of 10.83 % and in adult patients at the level of 14.91 %. Of the biological drugs, drugs such
as adalimumab and infliximab were most often used in both children and adult patients.

The prescription of drugs could be influenced by several factors, among which are the activities and extent of diseases, the
availability of drugs and its method of administration or patient preferences and compliance, or the financial year of treatment.

Key words: Crohn’s disease, therapy, pediatric population, adult population.

RNDr. Méria Kolesérova, PhD. Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2023;37(2):52-58
Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, UVLF, Kosice Clének prijat redakcf: 11. 5. 2023
maria.kolesarova@uvlf.sk Clének pfijat k publikaci: 2. 6. 2023

52 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2023;37(2):52-58 / www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2023.009
mailto:maria.kolesarova@uvlf.sk

Uvod

Crohnova choroba (MC — morbus Crohn)
patri spolu s ulcerativnou kolitidou (UC - ulce-
rative colitis) medzi chronické zapalové choroby
gastrointestinalneho traktu (IBD - inflammatory
bowel diseases), ktoré su charakterizované ob-
dobiami remisie a relapsu (1, 2). MC je typic-
ka fokalnym, nepravidelnym, transmuralnym
¢i granulomatéznym zapalom, ktory moéze
zasiahnut ktorukolvek cast traviacej trubice.
Najcastejsie postihuje terminalne ileum a hrubé
¢revo (3). V 20. storoci sa IBD vyskytovali hlav-
ne v zdpadnych krajindch Severnej Ameriky,
Eurépy a Oceanie. Od roku 1990 bola incidencia
IBD v zapadnych krajinach stabilizovana, ale
prevalencia zostala vysoka. Tymto ochorenim
trpi 2,6 miliénov ludi v Eurépe a 1,2 miliona
fudiv Severnej Amerike (1). Avsak v 21. storod¢i sa
IBD stava globalnym ochorenim so zvy3ujicou
sa incidenciou v novych industrializovanych
krajinach Azie, Juznej Ameriky a Afriky. Z toho
vyplyva, Ze zvysujuca sa globalna incidencia
IBD prinasa nové vyzvy pre systémy zdravotnej
starostlivosti na celom svete, kedZe ide o zlo-
zité a ndkladné ochorenie (4). Toto ochorenie
postihuje aj deti, aj dospelych. V priemere 25%
pacientov s IBD je diagnostikovanych pred
18. rokom (1). MC sa v detstve vyskytuje dva-
krat castejSie ako UC na rozdiel od dospelych
pacientov, u ktorych je Castejsie diagnostiko-
vana UC. Deti maju zvysené riziko extraintes-
tindlnych prejavov ochorenia, ako st neskorsi
rast, strata telesnej hmotnosti, anémia a kibové
postihnutie. MC u deti do 15 rokov sa Castejsie
vyskytuje u chlapcov ako u dievcat (5). V¢asna
diagnostika MC a dosiahnutie skorej remisie ma
pozitivny vplyv na normalny rast a vyvoj dietata
(1). Sucasné etiologické dékazy naznacuju, ze
MC méze vzniknut z komplexnej stihry medzi
genetickou predispoziciou, poruchami ¢revné-
ho imunitného systému a faktormi prostredia
vratane fajcenia, cvicenia, stravovania, dojcenia,
liekov a hygieny, aviak pric¢ina choroby zostéva
neznama (6, 7). Predpoklada sa, ze tieto fak-
tory menia funkciu epitelovej bariéry, ktora
narusa vrodeny aj adaptivny imunitny systém
a ¢revnu mikrofléru. Diagnostika MC sa zakla-
da na anamnéze a fyzikalnych vysetreniach,
dominantne na kolonoskopii, zobrazovacich
metédach vratane magnetickej rezonancie,
endoskopii, histolégii a laboratérnych vyse-
treniach (8).
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Sucasna liecba zapalovych ochoreni ¢riev
zahfna uzivanie kortikosteroidov, aminosali-
cylatov, imunomodulaénych a biologickych
liekov (9). Aminosalicylaty su liekom prvej
volby na vyvolanie a udrzanie remisie pri
lahkej az stredne tazkej MC. Do tejto skupi-
ny lie¢iv patria sulfasalazin a mesalazin (10).
Kortikosteroidy sa aplikuju na lie¢bu akut-
nych exacerbacii stredne tazkej az tazkej
MC. BeZne pouzivanymi kortikosteroidmi su
prednizén, hydrokortizon, metylprednizolén,
a budezonid. Kortikosteroidy zmiernuju za-
pal a moézu viest k indukcii remisie aktivnej
MC. Obvykle sa predpisuju, ked'su zliceniny
kyseliny 5-aminosalicylovej (ASA) netcinné
(10). Medzi klasické imunosupresivne lieciva
na lie¢bu MC patri azatioprin (AZA), 6-mer-
kaptopurin (6-MP), metotrexat (MTX), cyk-
losporin-A a takrolimus. Metotrexat sa nadalej
vyuziva na indukciu a udrzanie remisie pri
MC, azatroprin sa ¢asto indikuje na udrzanie
remisie pri MC aj UC. Vzhladom na oneskoreny
nastup Ucinku sa vyuzivaju hlavne ako udrzia-
vacia terapia (11). Neadekvatna odpoved na
konvencnu terapiu vratane kortikosteroidov
aimunomodulatorov indukuje predpisovanie
biologickych latok. Podla miesta zasahu v za-
palovej kaskdde mézeme rozdelit biologické
preparaty pouzivané v lie¢tbe MC do styroch
skupin: anti-TNFa lieciva, inhibitory adheziv-
nych molekul, anti-IL-12/IL.-23 monoklondlne
protilatky a inhibitory intracelularnych cyto-
plazmatickych tyrozinkindzovych enzymov
Janus kinazy (JAK) (12, 13).

Anti-TNFa lieciva si monoklonalne protilat-
ky blokujuce prozapalovy cytokin tumor necro-
sis factor a (TNFa), ktory je vyrazne zvyseny
v lamina propria v tenkom a hrubom creve pa-
cientov s MC (14). Do tejto skupiny lieciv patriin-
fliximab (IFX), adalimumab (ADA), certolizumab
pegol. Uvedené lie¢iva sa ukazali ako uc¢inné
v terapii pacientov s aktivnou MC s indukciou
trvalej klinickej a endoskopickej remisie bez
steroidov (15). Na Slovensku st anti-TNFa latky
IFX a ADA, schvélené FDA alebo EMA, v sucas-
nosti jedinymi biologickymi ldtkami, ktoré sa
vyuzivaju na lie¢bu MC u deti a dospievajucich.

Pri MC dochéadza k chronickému zéapalu
gastrointestindlneho traktu v dosledku mi-
gracie zépalovych mediatorov do cielovych
organov. Je charakterizovany infiltraciou
lymfocytov v intestinalnej lamina propria
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a proces migracie lymfocytov pri MC je re-
gulovany interakciou niekolkych integrinov
s tkanivovo Specifickymi adhéznymi moleku-
lami. Preto boli ako nové moznosti terapie MC
vyvinuté lieciva so zameranim na adhéziu
s lymfocytmi (16). Do tejto skupiny lieciv patri
plne humanizovand monoklonalna protilat-
ka lgG1 vedolizumab (VDZ), ktora selektivne
inhibuje interakciu medzi a4p7 integrinom
a adhezivnou molekulou bunkovej adhéznej
molekuly-1 (MAACAM-1). Zabranuje translo-
kacii lymfocytov z krvi do zapaleného crev-
ného tkaniva, ¢o vedie k zniZzeniu lokdIneho
zapalu (17). U¢innost a bezpe&nost VDZ sa
hodnotila u dospelych pacientov so stredne
tazkou az tazkou UC a MC. Podla dostupnych
studii moze byt VDZ ucinnou lie¢bou u pe-
diatrickych pacientov s IBD, ktori nereaguju,
netoleruju alebo u ktorych nastdva strata
ucinnosti pri inych terapiach vratane anta-
gonistov TNF-a (18).

KedZe draha interleukinu IL-23 zohrava
kla¢ovu ulohu v patogenéze MC podporova-
nim patologickej reakcie Th17, zacielenie na IL-
23 je pri tomto ochoreni terapeuticky uc¢inné
(19). Do vyuzivanej skupiny biologickych lieciv
patri ustekinumab, ktory je monoklonalnou
protilatkou zameranou na podjednotku p40
IL-12/IL-23. Je schvaleny na lie¢bu stredne z&-
vaznej az zavaznej MC u dospelych (19).

Medzi inhibitory JAK patri napr. upadaciti-
nib a tofacitinib. Inhibicia JAK vedie k modulacii
imunitnej a zdpalovej odpovede (20). Tofacitinib,
inhibitor JAK, preukdzal ucinnost pri UC a bol
schvéleny na liecbu pacientov so stredne taz-
kou az tazkou UC. Naopak, studie u pacientov
s MC boli sklamanim, pretoZe nebolo mozné
dosiahnut klinickd remisiu v prislusnych klinic-
kych studiach fazy Il. Nasledne bol klinicky vyvoj
tofacitinibu pri MC preruseny (21). Upadacitinib
je selektivny inhibitor JAK-1 schvéleny na liecbu
reumatoidnej artritidy a nedavno aj UC. Stdie
fazy Il dokazali, ze upadacitinib vyvolava endo-
skopicku remisiu u pacientov so stredne taz-
kou az tazkou MC. Chybaju vsak redlne udaje.
V skupine medicinsky refraktérnych pacientov
s MCviedla lie¢ba upadacitinibom k subjektivnej
aobjektivnej odpovedi u 25 % pacientov a 42 %
pacientov. Dokonca aj pri davkach, ktoré sa po-
vazuju za nizsie, ako sa v sucasnosti skimaju pre
MC, sa upadacitinib spdjal s priaznivym pome-
rom prinosu a rizika (13).


https://www.klinickafarmakologie.cz/

» POVODNI PRACE

ANALYZA FARMAKOTERAPIE CROHNOVEJ CHOROBY V PEDIATRICKE) A DOSPELEJ POPULACII

Ciele prace

Cielom studie bola analyza preskripcie
lieciv v terapii MC v dospelej a pediatrickej
populacii za rok 2021 na Slovensku.

Metodika prace

Vysledky boli ziskané z Narodného centra
zdravotnickych informdacii (NCZI) Slovenskej
republiky. NCZI poskytlo vietky zaznamy
o preskripcii liekov na diagnézu K50-K50.9
Crohnova choroba podla Medzindrodnej kla-
sifikacie choréb 10 (MKCH 10) za rok 2021,
¢o predstavovalo 21834 preskripcii. Pojem
preskripcia predstavuje 1 preskripény zéznam
(PZ). Z 21834 PZ bolo 988 preskripcii pre pe-
diatrickych pacientov (do 18 rokov) a 20846
preskripcii pre dospelych pacientov.

Zo ziskanych PZ pre MC za rok 2021 boli
vyhodnotené informacie ako vek a pohlavie
pacientov, predpisané lieciva na liecbu MC
u dospelych a pediatrickych pacientov vratane
biologickych lie¢iv pouZzivanych na terapiu MC.
Pri spracovani informdcii boli dodrzané vsetky
zésady o ochrane osobnych udajov pacientov.

Informdacie ziskané z NCZI sa zaznamenali
do tabulkového procesora Microsoft Excel
2017, v ktorom boli jednotlivé PZ spracované
do tabuliek a nasledne z nich vytvorené grafy
s percentudlnym vyhodnotenim vysledkov.

Vysledky

Vek a pohlavie pacientov

Celkovy pocet preskripcii pri diagnéze
K50-K50.9 Crohnova choroba podla MKCH
10 bol v roku 2021 na Slovensku 21 834. Z cel-
kového poctu preskripcii bolo 988 (4,53 %)
predpisanych pre pediatricki populaciu
a 20846 (95,47 %) pre dospelych pacientov.
MC najcastejsie postihuje muzské pohlavie vo
vsetkych pediatrickych vekovych kategdriach
(Graf 1). U dospelych vo vekovej kategérii od
18 do 55 rokov sa MC sa vyskytovala prevazne
umuzov. Nad 56 rokov bola castejsia prevalen-
cia MC u zZien. Najviac preskripcii na MC bolo
vo veku 36 az 45 rokov (Graf 2).

Analyza farmakoterapie

Z 988 PZ na MC pre pediatrickych paci-
entov boli najcastejsie predpisované imuno-
supresiva (22,27 %) a aminosalicylaty (17 %)
(Graf 3). Okrem terapie na MC boli u pacientov
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Graf 3. Prehlad farmakoterapeutickych skupin predpisanych u pediatrickych pacientov s MC
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Aminosalicylaty

predpisované aj ostatné lieciva (34,11 %), ktoré
zahrnali antibiotikd, antimykotikd, antihistami-
nika, laxativa, inhibitory proténovej pumpy,
spazmolytikd, prokinetikd, antianemika, mul-
tienzymy, mineralne doplnky, antidiaroické
mikroorganizmy, erytrocyty a plazma, para-
sympatomimetikd, hepatoprotektiva.
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Z konkrétnych lieciv bol v terapii MC
u deti najcastejsie predpisanym lie¢ivom
azatioprin (22,27 %) a mesalazin (16,19 %),
z glukokortikoidov hlavne prednizén
(12,96 %). V pripade biologickej lie¢by sa
najcastejsie predpisoval IFX (4,76 %) a ADA
(5,06 %) (Graf 4).
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Graf 4. Prehlad predpisanych lieciv u pediatrickych pacientov s MC
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Graf 5. Prehlad hlavnych farmakoterapeutickych skupin predpisanych u dospelych pacientov s MC
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Graf 6. Prehlad predpisanych lieciv u dospelych pacientov s MC
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V terapii MC v dospelej populdcii boli
najcastejsie predpisované aminosalicylaty
v 29,72 % a biologické lie¢iva v 14,91 % (Graf 5).
Z ostatnych lieciv (29,91 %) boli u pacientov
predpisované antibiotikd, antimykotikd, an-
tivirotikd, antiparazitikd, opioidné analgetika,
analgetika-antipyretika, laxativa, antihistami-
nika, inhibitory proténovej pumpy, spazmoly-
tika, prokinetikd, antianemikd, multienzymy,
vitaminy, nesteroidné antiflogistika, minera-
Ine doplnky, antidiaroické mikroorganizmy,
erytrocyty a plazma, parasympatomimetikd,
hepatoprotektiva, antiemetikd, cytokiny, roz-
toky na parenteralnu vyzivu.

Najcastejsie predpisovanym lieCivom v te-
rapii MC bol mesalazin (28,69 %), azatioprin
v (13,36 %) a z glukokortikoidov hlavne pred-
nizén (4,41 %). V pripade biologickej liecby iSlo
najcastejsie o IFX (4,66 %) a ADA (6,07 %) (Graf 6).

Diskusia

Cielom studie bola analyza farmakote-
rapie MC v dospelej a pediatrickej populdcii
prostrednictvom preskripcie.

Celkovy pocet preskripcii ziskanych z NCZI
na diagnézu MC podla MKCH 10 za rok 2021
bol 21834 receptov. Vyhodnotené vysledky
preskripcie ukazuju, Ze incidencia MC v po-
puldcii v priebehu roka 2021 bola vyssia u do-
spelych pacientov (95,47 %) oproti pediatrickej
populdcii (4,53 %). Aj ked je podiel vyskytu MC
ovela nizi v pediatrickej populdcii, malnutri-
cia sprevadzajuca MC ma ovela vacsi dopad
na rastuce dieta ako na dospelého pacienta.
Strata hmotnosti sa prejavuje u 40-90 % deti,
taktiez byva pozorovana sekundéarna ame-
norea u pacientok s Ubytkom hmotnosti (5).

V subore detskych pacientov sa MC
Castejsie manifestovala u chlapcov (59,89 %),
¢o koreluje aj so studiami, ktoré potvrdzuju,
ze MC u deti do 15 rokov sa castejsie vysky-
tuje u chlapcov ako u dievcat (5). Vysledky
vyskumu ukazuju, ze vacsina pediatrickych
pacientov bola vo veku 11-17 rokov (84,31 %).
Podobné vysledky zaznamenavaju aj iné
studie, z ktorych vyplyva, Ze priblizne 10%
pacientov s MC je diagnostikovanych pred do-
vi$enim 17.roku Zivota (22). Ind $tudia uvadza,
Ze najvyssi vyskyt potvrdenej diagnézy MC je
medzi 12. a 25. rokom Zivota (23).

V porovnani s vysledkami u pediatrickych
pacientov postihovala MC v dospelosti takisto
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Castejsie muzov, hlavne vo vekovej kategérii
18-55 rokov. Nad 56 rokov sa MC castejsSie
vyskytovala u Zien, o moze byt spésobené
dlh$im priemernym vekom u zien. V pripade
MC v dospelej populcii bolo najviac receptov
predpisanych pre vekovu kategoriu 36-45
rokov (23,80 %).

Vzhladom na kltu¢ovu ulohu cytokinov
pri rozvoji crevného zapalu sa vietky sucasné
terapie IBD zameriavaju na nasledné mecha-
nizmy v zapalovej odpovedi hostitela (24).
Zaklad farmakologickej terapie MC tvoria ami-
nosalicylaty (mesalazin a sulfasalazin), korti-
kosteroidy, immunomodulatory (tiopouriny
a metotrexat) a antibiotika (9). V poslednych
troch desatrociach sa v terapeutickej straté-
gii MC vyuzivalo viacero biologickych lieciv
vratane latok proti TNF-a (infliximab, adali-
mumab a certolizumab), antiintegrinovych
latok (vedolizumab) a anti-IL-12/1L-23 lieciv
(ustekinumab) (25).

Sucasnym cielom v starostlivosti o paci-
entov s IBD pre vietky vekové kategodrie je
dosiahnutie hojenia sliznice ¢reva (26). Zvlast
u deti je docielenie skorej remisie velmi Zia-
duce, lebo ma pozitivny vplyv na normalny
rast a vyvoj dietata, kvalitu jeho Zivota, ¢im sa
znizuje aj psychicka zataz (27). IBD ochorenie
u deti ma agresivnejsi priebeh, preto by sa
v terapii mali najcastejsie pouzivat imunomo-
duldtory a biologikd (27). Mnohé studie a ich
doékazy poukazuju na to, Ze v¢asné zavede-
nie imunomodulatorov a biologickych terapii
(,zhora nadol”) vedie k hibokej remisii u vyso-
korizikovych pediatrickych pacientov, ktori
napr. nereaguju na Standardnu lie¢bu, maju
spomaleny rast alebo oneskorenu pubertu.
Hlboka remisia charakterizuje stav pacienta,
u ktorého je liecba schopna vyvolat a udrzat
endoskopické hojenie sliznice ¢reva, ¢o ma
pozitivny vplyv na priebeh ochorenia, znizuje
pocet klinickych relapsov, hospitalizacii a chi-
rurgickych vykonov (28). Zatial ¢o konven¢ny
,Sstep up” terapeuticky pristup, ktory sa zakla-
dd na aminosalicylatoch, kortikosteroidoch
aimunomoduldtoroch, sa u vysokorizikovych
pediatrickych pacientov s MC javi ¢oraz zasta-
ralejsi (29, 30).

Na Slovensku boli v roku 2021 v terapii
MC v pediatrickej populacii predpisované
imunosupresiva (22,27 %) a aminosalicylaty
(17 %), po nich boli v terapii indikované gluko-

kortikoidy (10,83 %) a biologiké v 10,83 %, ¢o
mo&ze poukazovat na konvencny terapeuticky
pristup alebo mensi vyskyt vysokorizikovych
pediatrickych pacientov.

U dospelych pacientov boli naj¢astejsie
predpisované aminosalicylaty (29,72 %), bio-
logikd (14,91 %), imunosupresiva (13,51 %)
a kortikosteroidy boli indikované v 11,95 %
pripadov.

Zimunosupresiv bolo u deti predpisova-
né jediné lie¢ivo azatioprin.V pripade dospe-
lych pacientov sa zo skupiny imunomoduld-
torov okrem azatioprinu (13,36 %) vyuzivali
aj dalsie liecivd, ako napr. metotrexat, takro-
limus, cyklosporin a kyselina mykofenolova.
Azatioprin patri medzi tiopuriny, ¢o su puri-
nové analégy pouzivané na udrzanie remisie
ochorenia u pacientov s MC a UC (31, 32).
Azatioprin sa neenzymaticky rozkladd na
6-MP, ktory sa potom metabolizuje na svoju
aktivnu zlozku 6-tioguanin nukleotid (6-TGN)
(33). 6-TGN inhibuje proliferaciu T a B lymfo-
cytov, ¢o vedie k znizeniu poctu cytotoxic-
kych T buniek a plazmatickych buniek (33).
Tieto lieciva su schopné blokovat rychlu pro-
liferaciu buniek podielajucu sa na zapalovych
procesoch, ¢o vedie k imunosupresii (32).
Tiopuriny su latky Setriace steroidy a prejavili
sa ako Uc¢inna udrZiavacia lie¢ba u pediatric-
kych pacientov s IBD. Studie potvrdili vyrazne
nizsie kumulativne davky steroidov a mieru
relapsov po 18 mesiacoch u deti lieciacich
sa 6-MP v porovnani s placebom (9% oproti
47 %), ako aj znizenu potrebu operacie pri
MC (26, 34).

Napriek tomu, Ze sa pouzivanie amino-
salicylatov v terapii MC uz velmi neodporuca
pre ich obmedzenu Ucinnost, v nasom subo-
re pediatrickych a dospelych pacientov sa
predpisovali ¢asto (1). Lekéri uprednostriovali
konkrétne liecivo mesalazin, ktory pésobi lo-
kalne na sliznicu trdviaceho traktu, s minimal-
nym systémovym uc¢inkom. Napriek tomu,
ze presny mechanizmus Ucinku este nie je
komplexne pochopeny, medzi mechanizmy,
o ktorych je zndme, Ze sa podielaju na antiflo-
gistickom Ucinku, patri blokada produkcie IL-1
a receptora TNF-q, inhibicia cyklooxygendzy
a 5-lipoxygendzy a blokadda prozapalového
prostaglandinu E2 a leukotriénov. Okrem in-
hibicie viacerych zapalovych drah a supre-
sie jadrového faktora kapa B (NF-kappa B)
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maju aminosalicylaty tiez silné antioxidacné
vlastnosti (35). Uspesnost liecby mesalazinom
v davke 4g denne sa v jednej $tudii vyhodno-
tila len ako o mélo vy3sia od placeba, ale bola
Statisticky vyznamnd. Kym iné systematické
studie, metaanalyzy ucinnost mesalazinu ne-
potvrdili.Z toho vyplyva, Ze dokazy o i¢innos-
ti vysokych davok mesalazinu v lie¢cbe MC su
nejednoznacné (35, 36, 37).

Sucastou terapie MC u deti aj dospelych
boli tiez kortikosteroidy, ktoré sa pouzivaju
ako lie¢ba prvej linie na navodenie remisie
pri MC (38). Nase vysledky ukazali, ze za
rok 2021 boli na Slovensku predpisované
u deti s MC na urovni 15,79 % a u dospelych
v 11,95 %. Mechanizmus ucinku kortikos-
teroidov spociva v inhibicii syntézy a tran-
skripcie proteinov, ¢o v kone¢nom dosled-
ku vedie k down-reguldcii prozapalovych
cytokinov, ako su NF-kappa B, TNF-a, IL-1
a IL-6 (39). Miera klinickej remisie MC je az
80% (1). Kortikosteroidy sice rychlo a Gi¢inne
zlepsuju priznaky a symptomy ochorenia pri
MC, ale nie su vhodné na udrziavaciu lie¢bu
(29). Systémové kortikosteroidy su spojené
s neziaducimi uc¢inkami, ako je mesiackovita
tvar, akné, hypertenzia, diabetes mellitus,
osteoporoza, sivy zakal, glaukém a zlyhanie
rastu u deti, preto sa v terapii pouzivaju ¢o
najkratsi mozny ¢as (40). Napriek tomu su
kortikosteroidy zakladom lie¢by akutneho
vzplanutia MC u deti aj dospelych. KedZe mi-
era relapsov MC je vysoka, niektori pacienti
sa mozu stat zavislymi od kortikosteroidov
alebo rezistentnymi na kortikosteroidy.
Uvadza sa, ze miera zavislosti od steroidov
je ovela vyssia u deti ako u dospelych (45 %
vs. 8 %) (41). Z tejto farmakoterapeutickej
skupiny bol u deti najc¢astejsie predpisova-
ny prednizén (12,96 %), u dospelych takisto
prednizon (4,41 %) a lokalne pdsobiaci korti-
kosteroid budezonid (4,29 %). Budezonid sa
javi ako ucinna lie¢ba ohranic¢enej lumindlnej
MC najma v ileocekélnej oblasti (42). Taktiez
aj v pripadoch stredne tazkej aktivity MC
lokalizovanej v ileocekélnej oblasti bol bu-
dezonid ekvivalentnou alternativou oproti
systémovym kortikosteroidom, ale s nizsim
rizikom neziaducich ucinkov (39).

Zavedenie biologickej lie¢by zacielenej
proti prozapalovému cytokinu TNF-a zmenilo
stratégiu a ciele lie¢by MC a vyznamne prispe-
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lo k zlepseniu dlhodobej prognézy pacientov.
Rozhodovanie o nasadeni biologickej liecby
zavisi predovsetkym od rozsahu postihnutia,
od stupna aktivity choroby a od odpovede na
predchédzajucu liec¢bu (43).

Za akcelerovanu terapiu sa povazuje za-
Catie biologickej lie¢by (najcastejsie v kombi-
nacii s imunosupresivami) v kratkom odstupe
od stanovenia diagnézy u pacientov, ktori
maju nepriaznivu prognoézu priebehu ocho-
renia (3). Tento postup je vhodny u pacientov,
ktori maju nizsi vek, perianalne postihnutie,
extenzivne postihnutie tenkého ¢reva a hor-
nej Casti trdviaceho traktu, ktoré progreduje
do komplikacii spésobenych penetrujicou
formou MC (3). Vyber lieciva zavisi od do-
stupnosti, preferencie pacienta, sposobu
podavania, compliance a ceny (45, 46).

V suc¢asnosti su na Slovensku pre deti
a dospievajucich schvalené len dve bio-
logické latky, IFX a ADA (47). Zo ziskanych
preskripcii vyplyva, Ze v lie¢be pediatrickej
MC sa aplikovali obe biologické lieciva —
ADA (5,06 %) a IFX (4,76 %). Pouzivanie VDZ
a ustekinumabu v pediatrii je nadalej mimo
schvalenejindikécie (off-label) a idaje o bez-
pecnosti a uinnosti su stale obmedzené.
Eurépska organizacia pre Crohnovu choro-
bu a kolitidu (ECCO) a Eurépska spolo¢nost
pre detsku gastroenteroldgiu, hepatoldgiu
a vyzivu (ESPGHAN) odporucili VDZ pre MC
u pediatrickych pacientov, ktori nedosiahli
alebo neudrzali klinickd remisiu pomocou
anti-TNF-a lieciv aj napriek optimalizacii dav-
ky (41). Z nasich vysledkov vyplyva, Ze v roku
2021 sa v niektorych pripadoch vyuzivali na
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Zaver
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FARMAKOTERAPIE HYPERTENZE V TEHOTENSTVI
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Farmakoterapie hypertenze v téhotenstvi

Renata Cifkova"?
'Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha
2|1, interni klinika 1. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice, Praha

Hypertenze je nejcastéjsi neporodnickou komplikaci postihujici zhruba 10 % téhotenstvi. Hypertenze v téhotenstvi je kla-
sifikovana bud jako preexistujici (chronicka) nebo gestacni, rozvijejici se po 20. tydnu téhotenstvi a obvykle ustupujici do 6
tydnu po porodu. Systolicky krevni tlak > 1770 mmHg nebo diastolicky krevni tlak > 110 mmHg jsou povazovany za emergentni
situaci a je indikovana hospitalizace. Vybér antihyperteziva a cesta podani zavisi na hodnotéach krevniho tlaku, gesta¢nim stafi
a predpokladaném terminu porodu. Podle soucasnych evropskych a ¢eskych guidelines je doporuceno zahdjit farmakologickou
[é¢bu hypertenze pfi hodnotach krevniho tlaku > 140/90 mmHg u gesta¢ni hypertenze (nezavisle na pfitomnosti proteinurie),
u gestacni hypertenze nasedajici na preexistujici hypertenzi nebo u hypertenze provazené organovym poskozenim zpro-
sttedkovanym hypertenzi nebo symptomy kdykoliv v téhotenstvi. Ve viech ostatnich pfipadech je mozno medikamentdzni
[é¢bu zahajit az pfi dosazeni hodnot krevniho tlaku 150/95 mmHg. Metyldopa, labetalol a blokétory kalciovych kanald (zvlasté
nifedipin) jsou léky volby. Hypertenze v téhotenstvi je provazena vyssim rizikem rozvoje hypertenze a kardiovaskularnich
onemocnéni v pozdéjsi fazi zivota.

Kli¢ova slova: klasifikace hypertenze v téhotenstvi, prah pro iniciaci farmakologické lé¢by hypertenze, metyldopa, labetalol,
blokatory kalciovych kandll, hypertenze v téhotenstvi a nasledné kardiovaskularni riziko.

Drug treatment of hypertension in pregnancy

Hypertension is the most frequent non-obstetric complication effecting about 10% of pregnancies. Hypertension in pregnancy
is classified as either pre-existing (chronic) or gestational, developing after 20 weeks of gestation and usually resolving within 6
weeks postpartum. Systolic blood pressure > 170 mmHg or diastolic blood pressure > 110 mmHg are considered an emergency and
hospitalization is indicated. The selection of antihypertensive drugs and the way they are administered depend on blood pressure
values, gestational age and the estimated time of delivery. According to the current European and Czech guidelines, initiation
of drug treatment is recommended at values > 140/90 mmHg in women with gestational hypertension (with or without protein-
uria), with pre-existing hypertension with the superimposition of gestational hypertension and with hypertension complicated
by hypertension mediated organ damage or symptoms at any time during pregnancy. In all other cases, drug treatment may be
postponed until blood pressure reaches 150/95 mmHg. Methyldopa, labetalol, and calcium antagonists (nifedipine in particular)
are the drugs of choice. Hypertensive disorders of pregnancy are associated with a higher risk of developing hypertension later
in life as well as cardiovascular disease.

Key words: classification of hypertension in pregnancy, threshold for initiating drug treatment of hypertension in pregnancy,
methyldopa, labetalol, calcium antagonists, hypertension in pregnancy and subsequent cardiovascular risk.

Hypertenze v téhotenstvi je nejcastéjsi
neporodnickou komplikaci, ktera provazi
priblizné 10 % téhotenstvi. Vzhledem k na-
rastajicimu véku a obezité téhotnych zen je
pravdépodobny jeji narlst. Definice hyper-

tenze v téhotenstvi je stejnd jako definice
hypertenze mimo téhotenstvi, tj. systolicky
krevni tlak (TK) =140 mmHg ¢i diastolicky
TK =290 mmHg (1, 2). Vy3si hodnoty TK je
treba naméfit opakované, idedlné pfi dvou

rlznych pfilezitostech, v pfipadé zdvazné
hypertenze min. v odstupu 15 min. V po-
rodnické literature je zavazna hyperten-
ze obvykle definovana jako hodnoty TK
>160/110 mmHg (1).
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FARMAKOTERAPIE HYPERTENZE V TEHOTENSTVI

Klasifikace hypertenze
v téhotenstvi

Klasifikace hypertenze v téhotenstvi je
uvedena v Tab. 1. (1, 2). Nejdulezitéjsim ukolem
klasifikace hypertenze je rozlisit, zda hyper-
tenze predchazi téhotenstvi (tzv. preexistujici
hypertenze), nebo zda se jednd o stav specific-
ky pro téhotenstvi (tzv. gestacni hypertenze).

Preeklampsie

Preeklampsie komplikuje zhruba 5 % tého-
tenstvia u Zen s preexistujici hypertenzi mlze
byt ptitomna az ve 25%. Preeklampsie patfi
i nadale mezi tfi nejcastéji uvadéné priciny
umrti matky.

Podle evropskych doporucenti je preeklamp-
sie definovéna jako gestacni hypertenze prova-
zend vyznamnou proteinurii (exkrece proteinu
ve 24hodinovém vzorku moce >0,3 g/den nebo
pomeér albumin/kreatinin v ndhodném vzor-
ku moce =30mg/mmol). Mezinarodni spole¢-
nost pro studium hypertenze v téhotenstvi
(ISSHP, International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy) rozsifila definici
hypertenze, podle niz neni pfitomnost protei-
nurie pro definici preeklampsie podminkou,
nicméné byva pfitomna v 75 % pfipad (3).

Navzdory Usili vyzkumnych tymi celého
svéta, hlavni mechanismy pfispivajici k patofy-
ziologii preeklampsie nebyly dosud dostatec¢-
né objasnény (4). Prvni odchylky u preeklamp-
sie se objevuji jiz v casné fazi téhotenstvi, kdy
fada zen jesté nevi, Ze jsou téhotné, a dlouho
pfed tim nez se preeklampsie manifestuje.
Preeklampsie zacina abnormalni invazi tro-
foblastu, ktery neprorista do vsech kapilar.
Spirdlni arterie se nepreménuji v kapacitni
cévy, nybrz zlstévaji rezisten¢nimi cévami
malého kalibru.

Rozlisuje se ¢asna a pozdni preeklampsie.
Casna preeklampsie je definovana jako porod
s preeklampsii do 34. tydné téhotenstvi, roz-
viji se jako dlsledek abnormalni placentace
a placentarni dysfunkce, je spojena s vyrazné
vys3im rizikem komplikaci pro téhotnou zenu
i plod. Pozdni preeklampsie je definovana jako
porod s preeklampsii od 34. tydne téhoten-
stvi, vznika jako dusledek kardiovaskularni
dysfunkce téhotné Zeny, je spojena s nizsim
rizikem komplikaci nez ¢asna preeklampsie.

Ackoliv zatim jedinou definitivni 1écbou
preeklampsie je porod, od roku 2010 je do-

Tab 1. Klasifikace hypertenze v téhotenstvi (16)

A. Preexistujici hypertenze

Hypertenze predchazejici graviditu nebo diagnostikovana pred 20. tydnem téhotenstvi vétsinou pretrvava
déle nez 42 dni po porodu. Mdze byt provazena proteinurit:

1. esencidlni,

2. sekundarni.

B. Gestacni hypertenze

Hypertenze vznikd v priibéhu téhotenstvi, nejc¢astéji po 20. tydnu téhotenstvi, ve vétsiné pripadl vymizi
do 42 dnd po porodu. MliZe byt provdzena proteinurif.

C. Preeklampsie

Gestacni hypertenze provézena vyznamnou proteinurii (exkrece proteinu ve 24hodinovém vzorku moce
>0,3g/den nebo pomér albumin/kreatinin v ndhodném vzorku moce >30mg/mmol) nebo dysfunkci
jiného orgdnu matky:

m akutni poskozeni ledvin (kreatinin =90 umol/I,

m poskozen(jater (zvyseni ALT nebo AST > 67 pkat/| +/- bolest v pravém hornim kvadrantu bficha nebo v epigastriu),
m neurologické komplikace (eklampsie, zména dusevniho stavu, oslepnuti, cévni mozkové prihoda nebo
Castéji hyperreflexie provazena klonickymi kfecemi, silnymi bolestmi hlavy a pretrvavajicimi scotomy),
hematologické komplikace (trombocytopenie — pocet desticek < 150000/, diseminovand intravaskularni
koagulace, hemolyza),

uteroplacentarni dysfunkce (restrikce rlstu plodu, abnormalni Dopplerovské signaly v umbilikdIni tepné
nebo odumfeni plodu).

D. Preexistujici hypertenze + ,naroubovana” gestacni hypertenze s proteinurii

Pre-existujici hypertenze provazena dalsim vzestupem TK a exkreci proteinu ve 24hodinovém vzorku moci
>3g/den po 20. tydnu téhotenstvi.

E. Hypertenze neklasifikovatelna pred narozenim

Pokud byl krevni tlak méfen poprvé po 20. tydnu téhotenstvi, je nutné ovéreni 42. den nebo po 42. dnu po
porodu. Pokud hypertenze vymizi, pak je nutna reklasifikace jako gesta¢ni hypertenze s proteinurii nebo bez
proteinurie; pokud hypertenze pretrvava, je nutna reklasifikace jako preexistujici hypertenze.

Tab 2. [écba hypertenze v téhotenstvi podle doporuceni riznych odbornych spolecnosti

Doporuceni/zemé; rok Prahova hodnota TK pro Cilova hodnota TK, mmHg
zahajeni lécby, mmHg
ESC/ESH, 2018 >150/95 neni definovana
NICE, 2019 >140/90 135/85
Némecko, 2013 >150/100 <150/80-100
Irsko, 2016/2019
ISSHP, 2018 >140/90 110-140/85
ACOG, 2019 >160/110 <160/110
Kanada, 2018 >140/90 74dné doporuceni/85
SOMANZ, 2014 >160/110 <160/110
Queensland, 2020 >140/90 < 140/90
Brazilie, 2016 >150/100 130-150/80-100

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists; ESH/ESC — European Society of Cardiology/ Europe-
an Society of Hypertension; ISSHP — International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy; NICE — Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence; SOMANZ - Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand

poruceno preventivni podavani nizké davky
kyseliny acetylsalicylové (ASA) u zen s vyso-
kym rizikem rozvoje preeklampsie (hyper-
tenze v pfedchozim téhotenstvi, chronické
ledvinné onemocnéni, autoimunitni onemoc-
néni jako napf. lupus erythematodes nebo
antifosfolipidovy syndrom, diabetes 1. nebo
2. typu, preexistujici hypertenze). Nové bylo
zjisténo vysoké riziko rozvoje preeklampsie
u véech téhotenstvi pocatych metodami asi-
stované reprodukce, riziko je obzvlast vysoké
v pfipadé transferu zmrazeného embrya (5).
Nizka davka ASA je také doporucena zenam
se stfednim rizikem rozvoje preeklampsie

(s vice nez jednim faktorem stfedniho rizi-
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ka rozvoje preeklampsie: prvni téhotenstvi,
vék >40 let, interval mezi téhotenstvimi > 10
let, BMI =35 kg/m? pfi prvnim vysetfeni v té-
hotenstvi, vyskyt preeklampsie v rodiné, vi-
cecetné téhotenstvi). Podavani nizké davky
ASA (100-150 mg) je tfeba zahdjit od 12. tydne
téhotenstvi a pokracovat do 36.-37. tydne
téhotenstvi (1, 2). U zen s gesta¢nim diabetem
muze metformin sniZit riziko rozvoje gestacni
hypertenze a preeklampsie (6).

Na zékladé doporuceni Mezinarodni fe-
derace gynekologli a porodnikd (FIGO) ma
byt vsem Zendm v prvnim trimestru (v 11.-13.
tydnu) proveden kombinovany screening
preeklampsie, ktery zahrnuje faktory mater-
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nalni, biofyzikalni (hodnota stfedniho arterial-
niho tlaku téhotné zeny a hodnota pulzatilni-
ho indexu v déloznich tepnach pfi dopplerov-
ském ultrazvukovém vysetteni) a faktory bio-
chemické (hodnota placentarniho ristového
faktoru, PIGF) (7). U Zen se zvysenym rizikem
preeklampsie ma byt zahdjeno podéavani nizké
davky kyseliny acetylsalicylové.

Farmakologicka lé¢ba
hypertenze v téhotenstvi

Lé¢ba hypertenze v téhotenstvi zavi-
si na hodnotach krevniho tlaku, gesta¢nim
stafi a pfitomnosti dalsich rizikovych faktord
umatky a plodu. U viech antihypertenziv bylo
prokazano nebo se predpoklada, Ze procha-
zeji placentou a vstupuji do fetalniho obéhu.
U zddného z rutinné podavanych antihyper-
tenziv nebyl prokdzan teratogenni tGcinek,
ale inhibitory ACE a AT -blokatory jsou feto-
toxické, proto je jejich podavani v téhotenstvi
striktné kontraindikovano (1, 2).

Vétsina stavajicich doporuceni pro lé¢bu
hypertenze v téhotenstvi neni podlozena du-
kazy z velkych klinickych studii, nybrz se jedna
0 nazor expertl (expert committee opinion).

Kdy zahajovat farmakologickou
léCbu hypertenze v tehotenstvi
Existuje konsenzudlni shoda, Ze zavazna
hypertenze (hodnoty TK = 160/110 mmHg) ma
byt medikamentdézné |écena. Systolicky krev-
ni tlak = 170mmHg ¢i diastolicky krevni tlak
> 110 mmHg u téhotnych musi byt povazovén
za zavaznou situaci s nutnosti hospitalizace.
Klinické studie u mirné az stredné zavazné
hypertenze (TK 140-169/90-109 mmHg) v té-
hotenstvi nejcastéji zahrnuly relativné maly
pocet pacientek a s vyjimkou jediné studie
s methyldopou chybi longitudindlni sledovani
(8, 9). Opakované provedené systematické
analyzy (Cochrane Database of Systematic
Reviews) (10-13) prokézaly snizeni rizika
rozvoje zavazné hypertenze zhruba o 50 %.
Ostatni sledované parametry jako je rozvoj
preeklampsie, umrti plodu nebo novorozence,
narozeni ditéte small-for-gestational age nebo
pfedcéasny porod (do 37. tydne téhotenstvi)
nebyly ovlivnény. Posledni metaanalyza za-
hrnujici 72 studii a 6923 Zen s nezdvaznou
hypertenzi (140-169/90-109 mmHg) ukazala,
ze obvykle predepisovand antihypertenziva
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Tab 3. Zahdjeni medikamentdznilécby hypertenze (1, 2)

Okamzité

STK > 170 mmHg nebo DTK > 110mmHg s pfiznaky

Po 1-2 hodinach observace

STK >170mmHg nebo DTK > 110mmHg bez pfiznakd

Po 24-48 hodinach observace

m gestacni hypertenze (nezdvisle na proteinurii)
m preexistujici hypertenze s ,naroubovanou” gestacni

bolesti hlavy) kdykoliv v téhotenstvi

STK > 140 mmHg nebo DTK >90 mmHg kdykoliv v téhotenstvi u

m hypertenze s organovym poskozenim nebo symptomy (bolest v epigastriu, poruchy vidéni nebo silné

STK>150mmHg nebo DTK >95mmHg za viech ostatnich okolnosti

hypertenzi

v téhotenstvi snizuji riziko zavazné hypertenze

a ze labetalol mlzZe navic snizit proteinurii,

riziko preeklampsie a umrti plodu nebo no-

vorozencd (14).

Nedostatek diikazl pro stanoveni praho-
vé hodnoty TK pro iniciaci antihypertenzni
|é¢by odrazi Tab. 2. Zatimco nékteré odbor-
né spole¢nosti doporucuji zahdjit medika-
mentozni 1é¢bu hypertenze pii hodnotach
TK =140/90 mmHg, jiné az pfi hodnotach TK
>160/110mmHg (15).

Soucasna evropska (1, 2) i ¢eska guideli-
nes (16) doporucuji zahajit farmakologickou
|é¢bu hypertenze pfi prahovych hodnotach
systolického krevniho tlaku 140 mmHg ne-
bo diastolického krevniho tlaku 90 mmHg za
téchto situaci:

B gestacni hypertenze (nezdvisle na pfitom-
nosti proteinurie),

B gestacni hypertenze nasedajici na preexis-
tujici hypertenzi,

B hypertenze v pfitomnosti doprovodnych
onemocnéni,

B hypertenze provazena organovym pos-
kozenim zprostfedkovanym hypertenzi
nebo za piitomnosti symptomu (bolest
v epigastriu, poruchy vidéni nebo silné
bolesti hlavy) kdykoliv v téhotenstvi.

Za vsech ostatnich situaci je doporuco-
vano zahdjit medikamentdzni 1é¢bu hyper-
tenze pfi prahovych hodnotéch systolického
krevniho tlaku 150 mmHg nebo diastolického
krevniho tlaku 95 mmHg (Tab. 3).

V dubnu 2022 byla publikovana ote-
viend multicentrickd randomizovana stu-
die Chronic Hypertension and Pregnancy
(CHAP), jejimz cilem bylo zhodnotit pfinos
a bezpecnost antihypertenzni lé¢by u mirné
pre-existujici hypertenze v téhotenstvi (17).
Do studie bylo zafazeno 2408 Zen, které byly
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ndhodnym zplisobem zafazeny bud' do sku-
piny aktivné [é¢ené (s cilem dosdhnout TK
<140/90 mmHg) nebo do kontrolni skupiny,
ve které byla antihypertenzni medikace sni-
Zena nebo zcela vysazena pfi randomizaci;
|é¢ba byla znovu zahéjena v pfipadé zavazné
hypertenze (TK = 160/105 mmHg). Primarni
sledovany parametr zahrnoval preeklampsii
provazenou zdvaznymi ptiznaky, predcasny
porod (do 35. tydne téhotenstvi), abrupci
placenty nebo umrti plodu nebo novorozen-
ce. Primarnim bezpecnostnim parametrem
byla rlistova retardace plodu. Mezi sekun-
dérni sledované parametry bylo zafazeno
umrti matky nebo zavazné komplikace.
Pacientky byly zafazeny do studie do 23. tyd-
ne téhotenstvi a Zeny, které uzivaly vice nez
jedno antihypertenzivum nesplrovaly krité-
ria pro zafazeni. Upfednostiiovanymi léky
byly labetalol nebo nifedipin XL. Primérny
rozdil v hodnotach TK mezi obéma skupi-
nami byl sice relativné maly 3,1/2,3 mmHg,
ale byl provazen 18 % sniZzenim primarniho
sledovaného parametru v aktivné lécené
skupiné. Zavazna hypertenze se rozvinula
méné ¢asto v aktivné [écené skupiné, nedo-
$lo k rozvoji cévni mozkové pfihody v zadné
z obou skupin.

Studie CHAP je natolik vyznamna, ze
American College of Obstetrician and
Gynecologists vydala prakticky navod, kte-
rym na zakladé vysledki studie CHAP dopo-
rucuje iniciovat |écbu chronické hyperten-
ze v téhotenstvi pfi prahovych hodnotach
140/90 mmHg ve srovnani s dfive dopor-
uc¢ovanymi 160/110 mmHg. Pacientky, které
na pocatku téhotenstvi uzivaji antihyper-
tenziva, tak mohou v 1é¢bé pokracovat. Je
velmi pravdépodobné, ze vysledky studie
CHAP snizi prahovou hodnotu pro iniciaci
|é¢by preexistujici hypertenze v téhotenstvi
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i v novych Evropskych doporucenich, ktera
budou piedstavena na Evropském kongresu
hypertenze v ¢ervnu letoSniho roku v Milané.

Antihypertenziva doporucena
v téhotenstvi

U nepfili§ zdvazné hypertenze je zdkladem
1é¢by metyldopa, labetalol nebo blokatory kal-
ciovych kanalli (Tab. 4). Labetalol v perordlni
formé neniv sou¢asné dobé v CRa fadé jinych
evropskych zemi dostupny. Atenolol nema byt
pro svou fetotoxicitu v téhotenstvi podavan
viibec. Metoprolol Ize bezpe¢né podavat v poz-
déjsi fazi téhotenstvi (Iéky druhé volby) Tab. 5.
Dlouhodobé pusobici blokatory kalciovych
kanald jsou povazovany za bezpecné, pokud se
soucasné nepodava magnézium sulfat, u néhoz
muze potencidlni synergismus navodit tézkou
hypotenzi. Kratkodobé plsobici nifedipin na-
vozuje vsak vyznamné snizeni krevniho tlaku
bé&hem 10-20 minut po perordlnim podani.
Byly popsany fatalni a nefatalni kardiovaskular-
ni pfihody po podani kratkodobé pusobiciho
nifedipinu, zvlasté u starsich osob (18).

Inhibitory ACE, blokatory angiotenzinu Il
na urovni receptor( (sartany), pfimé inhibitory
reninu a antagonisté aldosteronu (spirono-
lakton, eplerenon) jsou v téhotenstvi kon-
traindikovany. Magnézium sulfat je vhodny
k prevenci a [é¢bé kieci.

U Zen s preexistujici hypertenzi se doporu-
Cuje pokracovat v dosavadni medikaci s vyjim-
kou inhibitord ACE a blokator(i angiotenzinu I
na urovni AT1-receptor(l. U preeklampsie je
snizen plazmaticky volum, a proto neni diure-

ticka terapie na misté, neni-li pfitomna oligurie.

Hypertenze po porodu

Krevni tlak obvykle tésné po porodu
klesa a nasledné stoupa tak, Ze nejvyssich
hodnot TK je dosahovano 3.-6. den po poro-
du. Hypertenze v obdobi po porodu je ¢asta.
Nékteré zeny, které mély hypertenzi v tého-
tenstvi, mohou byt po porodu normotenzni
a jejich tlak mdze nasledné stoupat v prvnim
tydnu po porodu. Nutnost Upravy krevniho
tlaku mUze oddalit propusténi z porodnice.
Metyldopu po porodu je nutno poddvat s opa-
trnosti pro riziko poporodni (laktacni) deprese.

Vsem zendm, které mély hypertenziv tého-
tenstvi, by mél byt zméren TK 6 tydn( po po-
rodu. V pfipadé pretrvavajicich vy3sich hodnot

Tab 4. Antihypertenziva uzivand v téhotenstvi (1, 2)

Zenam s preexistujici hypertenzf je doporu¢eno pokracovat v jejich stavajici medikaci s vyjimkou inhibitor(i
ACE a AT1-blokator(, pfimych inhibitord reninu (aliskiren) a antagonistt aldosteronu (spironolakton, eplerenon)

Centralni alfa-agonisté

lékem volby je metyldopa

Alfa-i betablokator

labetalol m3 Ucinek srovnatelny s methyldopou, v pfipadé tézké hypertenze
mUze byt podan i parenterdiné

Blokatory Ca kanalt

Nifedipin p.o. nebo isradipin i.v. mdze byt poddn u emergentnich stavi.
PotencidIni synergismus s magnézium sulfatem mdze vyvolat prudkou hypotenzi

Tab 5. Antihypertenziva kontraindikovand v téhotenstvi nebo uzivand s opatrnosti (1, 2)

Inhibitory ACE, blokatory
angiotenzinu Il na urovni
receptoru, ptimych inhibi-
tord reninu (aliskiren)

a antagonistti aldosteronu
(spironolakton, eplerenon)

kontraindikovany

Mohou navodit fetalni abnormality véetné Umrti plodu, v téhotenstvi jsou

Diuretika

u preeklampsie

Jsou doporucovéna u preexistujici hypertenze, pokud byla podéavéana i pred
téhotenstvim; jsou doporucovana u stl-senzitivnich pacientek a nepodavat

Pfima vazodilatancia

Hydralazin jiz nenilékem volby v parenterdlnim podani (pro zavazné nezadouci
Ucinky, zejména hypotenze u matek)

Betablokatory

Atenolol neni pro svou fetotoxicitu doporucovan a metoprolol je bez-
pecny a ucinny v pozdéjsi fézi téhotenstvi

TK je doporuceno provést 24hod. monitoraci
TK. Soucésti vySetfeni ma byt i analyza moce.
Vsechny Zeny s hypertenzi ve véku do 40 let
maji byt podrobnéji vysetieny se zamérenim na
vylouceni sekundarnich pficin hypertenze (19).

Hypertenze a laktace

Kojeni nezvy3uje krevni tlak matky.
Bromocryptin, ktery se pouziva pro potlace-
ni laktace, mGze navodit hypertenzi. Viechna
antihypertenziva uzita matkou se vylucuji do
matefského mléka. Vétsina z nich se vyskytuje
ve velmi nizkych koncentracich, vyjimku pred-
stavuji propranolol a nifedipin, které se vysky-
tuji v obdobnych koncentracich jako v plazmé
matky. Kojeni zésadné neprerusujeme, v pii-
padé betablokatorli monitorujeme i tepovou
frekvenci novorozence. Pii vyskytu bradykar-
die snizime davku betablokatoru podavaného
matce, pfipadné provedeme zdménu za jiny
Iék. V tabulce 6 jsou uvedena antihypertenzi-
va, kterd jsou kompatibilni s kojenim. Vétsina
doporuceni uvadi jako Iéky prvni volby pro
kojici matky labetalol, nifedipin a enalapril.
Inhibitory ACE Ize podavat kojicim matkam,
pokud se nejednd o pfedc¢asné narozeného
novorozence nebo novorozence s rendlnim
selhdanim. Nejvice zkusenosti v této indikaci
je s enalaprilem, ktery je zvlas$té vhodny pro
|é¢bu peripartélni kardiomyopatie. Diuretika
(furosemid, hydrochlorothiazid a spirono-
lakton) mohou snizovat tvorbu matefského
mléka a nepfiznivé ovliviiovat jeho chut, proto
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Tab 6. Antihypertenziva obvykle kompatibilni
s kojenim (19)
Inhibitory ACE
m benazepril

= kaptopril

m enalapril

= chinapril

Blokatory kalciovych kanalt

m diltiazem
= nifedipin
m verapamil

Betablokatory

labetalol
metoprolol
nadolol
oxprenolol
propranolol

| |
m
| |
| |
m
= timolol

Diuretika

= furosemid

= hydrochlorothiazid
m spironolakton
Ostatni

klonidin
m hydralazin
= metyldopa
= minoxidil

u kojicich matek davame prednost jinym anti-
hypertenziviim (19, 20).

V ptipadé gestacni hypertenze a preeklam-
psie se u vétsiny pacientek normalizuje TK do
3 mésicl po porodu. Je vhodné méfeni TK
v domacich podminkach.

Riziko hypertenze

v nasledujicich téhotenstvich
Zeny, u kterych se objevi hypertenze

v jejich prvnim téhotenstvi, maji zvysené ri-
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ziko i v t&hotenstvi nasledujicim. Cim dfive
v prvnim téhotenstvi se hypertenze objevi,
tim vétsi je riziko rekurence. Podle soucas-
nych doporuceni maji i vyssi riziko rozvoje
preeklampsie a je u nich indikovano podavani
nizké davky ASA (1, 2)

Dlouhodobé kardiovaskularni

dusledky gestacni hypertenze
Zeny, u kterych se objevi gestaéni hyper-

tenze nebo preeklampsie, maji vyssiriziko hy-
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metabolismu. Tyto odchylky spole¢né s relativ-
nim hyperandrogenismem by mohly alespon
Castecné vysvétlit zvysené riziko kardiovas-
kularnich onemocnéni v pozdéjsi fazi zivota.
Naproti tomu Zeny, u nichz se v prabéhu

téhotenstvi nevyvine hypertenze, maji snize-

né riziko hypertenze v pozdéjsi fazi Zivota ve
srovnani s zenami, které nebyly nikdy téhotné.
Téhotenstvi tak predstavuje urcity zatéZovy
test, ktery miZze vypovidat o kardiovaskular-
nim riziku v pozdéjsi fazi zivota (22).
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Trastuzumabem indukovana kardiotoxicita:
prehled

Marek Lapka
Ustav farmakologie, 3. IékaFska fakulta UK, Praha

Trastuzumab se stal v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky nebo hormondlni lé¢bou vysoce ucinnou [é¢bou HER2 pozitivniho
karcinomu prsu a zaludku. Jeho klinické benefity znevazuje fada nezadoucich Gcink, z nichz jako vyznamna vystupuje do po-
predi trastuzumabem zpUsobend kardiotoxicita (TZK). Jedna se o0 znamy ucinek poskozeni srdce zplisobené uzivanim této cilené
protinadorové molekuly. Clanek si dava za cil diskutovat mechanismus, vyznamné rizikové faktory a management nezadouci
reakce. Na zavér pfinasi moznosti minimalizace tohoto rizika a mozné zpUsoby jeho prevence nebo Iécby.

Kli¢ova slova: trastuzumab, kardiotoxicita, nezadouci Ucinek, nezaddouci reakce, management.

Trastuzumab-induced cardiotoxicity: a review

Trastuzumab has become a highly effective treatment for HER2-positive breast and gastric cancer in combination with other
chemotherapeutic agents or hormone therapy. Its clinical benefits are counterbalanced by a number of adverse effects, of which
trastuzumab-induced cardiotoxicity (TZK) is a prominent one. This is a known effect of cardiac damage caused by the use of this
targeted anti-cancer molecule. This article aims to discuss the mechanism, important risk factors and management of the adverse

reaction. Finally, it presents options to minimize this risk and possible ways to prevent or treat it.

Key words: trastuzumab, cardiotoxicity, adverse effect, adverse reactions, management.

Uvod

Trastuzumab je monoklonalni protilatka,
kterd se pouziva v Ié¢bé rakoviny prsu a za-
ludku. Latka se zaméfuje na receptor 2 pro
lidsky epidermalni riistovy faktor (HER2), ktery
je v nékterych typech bunék rakoviny prsu
a zaludku nadprodukovan. Trastuzumab se
podava intraven6zné a obvykle se podava
v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky nebo
hormonalni [é¢bou. Trastuzumab je vysoce
ucinnou lé¢bou HER2 pozitivniho karcinomu
prsu a zaludku a bylo prokazano, ze zvysuje
preziti u pacientd s témito onemocnénimi. Je
vsak uc¢inny pouze u lidi s HER2-pozitivnimi
nadory a nedoporucuje se pouzivat u lidi
s HER2-negativnimi nadory.

Trastuzumabem zpUsobena kardiotoxi-
cita (TZK) je forma poskozeni srdce zpUso-

bend uzivanim cilené protinddorové [écby.
Jednd se o dobfe zndmy nezddouci Ucinek
|é¢by. Latka se dokaze véazat na buriky srde¢ni
tkdné skrze protein HER2 a zpUsobit jejich
poskozeni. Toto poskozeni se klinicky proje-
vuje snizenim ejekéni frakce, nebo snizenim
funkce levé srde¢ni komory a méstnavym
srde¢nim selhanim. Kardiotoxicita se maze
projevit i bolesti na hrudi, dusnosti a zavra-
témi. V pfelomové studii Slamona et al. (1) se
u 27 % pacientt l1é¢enych kombinaci trastuzu-
mabu a antracyklind, dalSich chemoterapeutik
pouzivanych v |1é¢bé rakoviny prsu, rozvinula
srde¢ni dysfunkce a u 16 % symptomatické
srde¢ni selhdni, zatimco u pacientl uzivajicich
antracykliny bez trastuzumabu to bylo 8%,
resp. 3%. Rezimy bez spole¢ného podavani
trastuzumabu a doxorubicinu toto riziko sni-

zily, ale neodstranily (1). Zna¢ného pokroku
bylo dosazeno v detekci predispozi¢nich fak-
tord a predikénich modeld TZK. Slibné jsou
metody prevence, i kdyz nadéle pretrvava
nejistota ohledné nejlepsiho managementu
a lé¢by TZK. Tento prehled shrnuje tuto pro-
blematiku (2).

Mechanismus toxicity

Kardiotoxicita trastuzumabu se li$i od toxi-
city antracyklinG. Neni totiz zavisla na davce,
nevyskytuje se u viech pacientt a je obvykle
reverzibilni. Trastuzumab sniZuje odolnost
kardiomyocytd vici jinym stresordim tim, ze
zasahuje do ,signala preziti”. Trastuzumab
blokuje funkci neuregulinu, ktery je vyluc¢ovan
endotelem a je nezbytny pro normalni rist
a udrzeni srdecni tkané. Neuregulin se vaze
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na dimery receptori HER2-ErbB4 na plazma-
tické membrané myocytt a aktivuje efektory,
které jsou kritické pro ochranu pfed bunéénou
smrti vyvolanou oxidativnim stresem véetné
fosfatidylinositol-3-kindzy-AKT, mitogenem
aktivované proteinkindzy a Janusovy kinazy/
STAT3.V dusledku toho trastuzumab podpo-
ruje skodlivé ucinky oxida¢niho stresu, coz ve-
de k poskozeni DNA a indukci mitochondrialni
apoptotické drahy. Ubytek myocytd v ¢ase
je nejdllezitéjsim mechanismem vedoucim
k srde¢nimu selhani v souvislosti s uzivanim
trastuzumabu. Zmény v signalizaci ErbB ve-
dou také k remodelaci levé komory srdecni
a rozvoji dilata¢ni kardiomyopatie (3).

V prvnich studiich trastuzumabu byla za-
znamenana az 27 % incidence kardialni dys-
funkce souvisejici s trastuzumabem pfi soucas-
ném podavani antracyklinu. Nasledné klinické
studie sekvencniho podavéni uvadély vyskyt
symptomatické srdecni dysfunkce spojené
s trastuzumabem pfiblizné 4 %. Jiné studie viak
naznacuji, ze po 1 roce lé¢by trastuzumabem
se dysfunkce levé komory rozvine az u 25%
pacientll s pfedchozi expozici antracyklinu
a u 10% pacientli bez predchozi expozice an-
tracyklind. Proto je rozhodnuti, zda dat rezim
zaloZeny na antracyklinech nebo bez, spojeno
s vyznamny dopadem na riziko TZK (4).

Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory pro vznik HER2-
cilené kardiomyopatie patfi vék, pfedchozi
expozice antracykliny, ischemicka choroba
srdecni, hypertenze, diabetes, koureni, nizka
vychozi EF a obezita v anamnéze. Pfedchozi
uzivani antracyklin se zda byt nejvyznam-
né&jsim rizikovym faktorem. Cetné studie srov-
navajici kardiotoxicitu kombinaci trastuzuma-
bu a chemoterapie s antracykliny a bez nich
ukazaly, ze pokles LVEF je vyznamné castéjsi
u pacientl dostévajicich antracykliny (5).

Autorsky kolektiv Ezaz et al. (6) vypraco-
valy pfesny model stratifikace pacientli na
pacienty s nizkym, stfrednim a vysokou prav-
dépodobnosti TZK na zakladé délky uzivani
chemoterapie, (ne)pfitomnosti diabetu, véku,
ischemické choroby srde¢ni, selhani ledvin,
fibrilace/flutteru sini nebo pfedchozi expozice
chemoterapie (6). Tento model pouzili dalsi
autofi na souboru 90 104 pacientek v 10letém
sledovani (7).
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Tab. 1. Rizikové faktory souvisgjici s rizikem trastuzumabem vyvolané kardiotoxicity

Faktory spojené s pacientem

Faktory spojené s Iécbou

Vek > 65 let

Predchozi/sériova lé¢ba antracykliny

Obezita (BMI >30kg/m?)

Predchozi vysokodavkovana radioterapie hrudniku

Koufeni (stavajici/predchozi)

Predchozi kardiotoxicita trastuzumabu

Hypertenze (HTN)

Hyperlipidemie

Diabetes mellitus

Onemocnéni koronarnich tepen/predchozi infarkt
myokardu

Nizky LVEF

Zavazné onemocneéni chlopni

Kumulativni davka trastuzumabu ma
vliv na riziko kardiotoxicity. Nékteré studie
naznacuji, ze delsi trvani 1é¢by je spojeno
s vy$si mirou kardidlni toxicity. Na rozdil
od ¢asnych stadii karcinomu prsu, u nichz
se trastuzumab obvykle podéava po do-
bu 12 mésicl, pacientky s metastazujicim
onemocnénim vyzaduji Ié¢bu po dobu az
nékolika let. Del$i expozice mize vysvétlo-
vat vyssi riziko kardiotoxicity pozorované
ve studiich s trastuzumabem u pacientek
s metastazami (8).

Biomarkery

Sérové biomarkery vcetné troponind,
NT-pro-BNP a dalSich byly navrzeny jako pre-
diktory srde¢ni dysfunkce u pacientl pod-
stupujicich chemoterapii. Troponin | (cTnl)
muze pfedpovidat snizeni LVEF a nezddouci
srde¢ni pfihody u pacientll Ié¢enych trastu-
zumabem, zejména u téch, ktefi predtim
dostavali antracykliny. Studie prokazaly, ze
zvysené hladiny cTnl (= 0,08 ng/ml) identifi-
kuji jedince s rizikem vzniku TZK (HR = 22,9)
a s rizikem zavaznych nésledkl (HR = 2,88).
Nedévna rozséhlejsi studie zjistila, Ze zvyse-
né hladiny vysoce citlivého (hs)-cTnT > 14 na
konci lé¢by antracykliny znamenaly 2x vy33i
riziko nasledné TZK. Zmény troponin0 re-
flektuji existujici nebo probihajici srde¢ni
poskozeni jako predstupen TZK, a mohou
tak identifikovat pacienty vyzadujici pec-
livou kontrolu pfi |é¢bé trastuzumabem.
Dulezité je, ze vétsina vyzkumu troponint
hodnoti trastuzumab v kombinaci s antra-
cykliny nebo po jejich pouziti a ze je tie-
ba provést dalsi studie bez antracyklind.
NT-pro-BNP prokazal uzite¢nost v predikci
kardiotoxicity po antracyklinech, nicméné
data naznacuji nizsi prediktivni silu u trastu-
zumabu (9-11).
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Prevence a minimalizace TZK

Pro minimalizaci rizika TZK je mimo jiné
dllezité béhem Iécby a po ni pravidelné mo-
nitorovat srde¢ni funkce. Tento monitoring
mUze zahrnovat pravidelné echokardiogra-
fické vysetreni nebo jiné testy k posouzeni
srde¢ni funkce. V nékterych pfipadech mize
byt nutné k minimalizaci rizika upravit davku
nebo délku Iécby trastuzumabem. Stav kar-
diovaskularniho systému pred lé¢bou je di-
lezitym prognostickym ukazatelem budouci
TZK. Proto je dulezité optimalizovat a peclivé
monitorovat komorbidni kardiovaskuldrni ri-

zikové faktory pred Ié¢bou a béhem ni (12).

Krevni tlak

U jiz existujici HTN by se mél cil 1é¢by
krevniho tlaku fidit souc¢asnymi doporuceni-
mi ACC/AHA, tedy méné nez 130/80 mmHg.
Optimalni medikace krevniho tlaku u pacientt
s preexistujici HTN pfi [é¢bé trastuzumabem
neni dobfe stanovena. Existuji vSak omezené
Udaje u pacientd na trastuzumabu lécenych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE-I), blokatory angiotenzinovych recep-
torll (ARB) a vybranymi betablokatory (BB),
které naznacuji pfinos v prevenci kardiotoxi-
city. Studie MANTICORE-101, randomizovand
primarni preventivni studie perindoprilu, bi-
soprololu nebo placeba u 94 pacientl do-
stavajicich trastuzumab, zjistila, Zze skupiny
s perindoprilem a bisoprololem mély ve srov-
nani s placebem méné kardialnich dysfunkci
souvisejicich s protinddorovou lé¢bou a méné
prerusené |é¢by. Riziku remodelace levé ko-
mory zpusobené trastuzumabem vsak tato
|é¢ba nezabranila. Nejvétsi randomizovana
studie hodnotici primdrni prevenci u karci-
nomu prsu hodnotila lisinopril, karvedilol
nebo placebo u 468 zen, které mély 12 mési-
cd trastuzumab s/bez antracyklin(l. Zatimco
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lisinopril a karvedilol zabranily kardiotoxicité
ve skupiné s trastuzumabem a sériovym uzi-
vanim antracyklinG, pfinos lisinoprilu nebo
karvedilolu ve skupiné s trastuzumabem nebyl
pozorovan (13).

Lipidy

V rdmci lécby lipidd je tieba se Fidit soucas-
nymi doporucenimi ACC/AHA pro osoby s kli-
nickym aterosklerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo s jeho zvysenym rizikem.
Doporuceni viak nezohlednuji dopady kardi-
ovaskularnich rizikovych faktor( v prostredi
kardiotoxické medikace, proto se toto riziko po-
suzuje individudlné. Existuji idaje, které nazna-
Cuji, ze 1é¢ba statiny mdze byt prospésna pro
prevenci kardiotoxicity u pacientek s karcino-
mem prsu a nasazenymi antracykliny. Nedavno
byla ukoncena prospektivni randomizovana
studie, ktera zhodnotila protektivni efekt ator-
vastatinu béhem lécby antracyklint u pacien-
tek s karcinomem prsu (14). Metaanalyza z roku
2021 popisuje stejny zaveér (15).

Zivotni styl

Americkd onkologické spole¢nost dopo-
rucuje pacientdim s rakovinou 150 min cviceni
stfedni intenzity nebo 75 min cviceni silné
intenzity tydné. Velkd prospektivni observacni
studie Zen s nemetastazujicim karcinomem pr-
su popsala, Ze dodrzeni cviceni doporuceného
v pokynech (=9 MET-h/tyden) bylo spojeno
s upravenym 23% snizenim rizika kardiovas-
kularnich pfihod, a to i u starsich pacientek
a pacientek s jiz existujicimi rizikovymi faktory.
Expertni spole¢nosti doporucuji rozvoj mul-
timodalnich kardioonkologickych rehabilitac-
nich program( a poskytnout strukturovany
pfistup k cvi¢eni a Zivotnimu stylu (16).

Management rizika
kardiotoxicity

Pavodni pokyny doporucovaly zastavit
podavani trastuzumabu, pokud LVEF kles-
ne o0 210% pod vychozi hodnotu a pod
dolni hranici normy (LLN) nebo pokud LVEF
klesne o =16% oproti vychozi hodnoté.
Retrospektivni observacni analyza pacientt
s trastuzumabem a asymptomatickym po-
klesem LVEF na <50% (median LVEF 43 %)
nezjistila zadny rozdil v kone¢né LVEF (medidn
sledovani 633 dni) mezi skupinami s pokra-

Cujicim nebo pferusenym trastuzumabem.
Studie SCHOLAR, nedéavna prospektivni studie
fazels 20 pacienty s mirnou TZK (asymptoma-
ticky pokles LVEF mezi 40% a LLN nebo > 15%
oproti vychozi hodnoté) Ié¢enych ACE-1 a/ne-
bo BB zjistila, ze 90 % ucastnikl bylo schopno
dokonit viechny planované davky trastuzu-
mabu bez rozvoje kardialni toxicity (defino-
vané jako kardiovaskularni smrt, LVEF <40 %
s jakymikoliv pfiznaky srde¢niho selhdni nebo
LVEF < 35 %). Studie SAFE-HEaRt, prospektivni
studie 31 pacientl s LVEF mezi 40 a 49 % uZiva-
jicich terapii cilenou na HER2 a kardioprotek-
tivni léky (BB, ACE-I, ARB), zjistila, ze 90 % paci-
entl dokoncilo planovanou terapii bez rozvo-
je kardialni pfihody (kardiovaskularni pfihoda,
infarkt myokardu, arytmie, srde¢ni smrt) nebo
asymptomatického zhorseni srde¢ni funkce
(pokles LVEF >10% oproti vychozi hodnoté
nebo na <35%). K lepsimu pochopeni rizika
pokracovani v podavani trastuzumabu v pfi-
padé asymptomatické mirné kardiotoxicity
souvisejici s trastuzumabem jsou zapotiebi
dalsi randomizované studie (17, 18).

U asymptomatickych pacientl uzivajicich
trastuzumab s poklesem LVEF >10% oproti
vychozi hodnoté nebo s poklesem =40 %, ale
<50%, ESMO doporucuje zahajit podavani
kardioprotektivnich 1ék( a doporucuje uvazit
dalsi terapii s trastuzumabem. Pfi vysazeni
trastuzumabu by mélo by byt za 3-6 tydnu
provedeno vyhodnoceni LVEF a opétovné
podan trastuzumab, pokud se LVEF vrati na
>50% (19, 20).

Na kardiotoxicité chemoterapeutik se po-
dili i poskozeni DNA a ferroptéza. Vzhledem
k zavedeni l1é¢by inhibitory SGLT2 v klinické
kardiologii se studie snazila vyhodnotit vliv
empagliflozinu na TZK. Dospélym mysim
C57BL/6 byl po dobu 6 tydnl podavan TZM
(10mg/kg/tyden, i.p.) nebo fyziologicky roz-
tok a hodnoceny empagliflozin (10mg/kg,
i.p.). Invivo data odhalila, Ze by mohl byt vhod-
nym kandidatem na lécbu a prevenci TZK (21).

Kardiotoxicita jinych terapii
zameérenych na HER2

Dal3i nevyfe$enou otazkou je, zda lze
u pacientu s rizikem TZK bezpecéné podavat
i jina terapeutika se stejnym mechanismem
ucinku. Zatim bylo schvéleno 5 biosimilars
trastuzumabu, které vykazuji podobnou miru
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kardiotoxicity jako referencni origindlni piipra-
vek. Dostupna klinicka data ukazuji, ze dalsi
schvalené terapie karcinomu prsu zaméfené
na HER2 vcetné pertuzumabu, trastuzumab
emtansinu, lapatinibu a neratinibu zpUsobuji
mensi kardiotoxicitu nez trastuzumab a mo-
hou byt bezpec¢néjsi u pacientl s kardiovas-
kuldrnimi riziky (22, 23).

Na zakladé dat ze studie SAFE-HEaRt, roz-
séhlych observacnich studii a konsenzualnich
doporuceni Americké spolec¢nosti pro klinic-
kou onkologii je vhodné zvazit pied zahdje-
nim lécby trastuzumabem u pacientl s vyso-
kym rizikem podani BB a/nebo ACEI. V¢asné
odeslani ke specialistovi je vhodné u pacientd,
u nichz dojde k asymptomatickému poklesu
LVEF, a nezbytné u pacientll se symptomatic-
kym srde¢nim selhanim. Nové pokyny ESMO
doporucuji pokracovat v podavani trastuzu-
mabu a zahdjit podavani ACEI/ARB/BB, po-
kud u pacienta dojde k asymptomatickému
poklesu LVEF >10% oproti vychozi hodnoté
nebo na LVEF 40-50%. Pokud je nutné lé¢bu
trastuzumabem ukoncit, je treba LVEF znovu
vysetiit za 3-6 tydn(l a v piipadé, Ze EF pre-
sahne 50 %, muze dojit k opétovnému podani
trastuzumabu (4, 24).

Zda se, Ze novéjsi terapie monoklonal-
ni protilatky proti HER2 (pertuzumab, mar-
getuximab), konjugaty (ado-trastuzumab,
fam-trastuzumab) a peroralni inhibitory ty-
rozinkinazy (lapatinib, neratinib, tucatinib)
nemaji tak vysoké riziko kardiotoxicity jako
trastuzumab (25).

Zavérem

Diky rostoucimu poctu diikazli o prevenci
kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientek
uzivajicich anti-HER2 terapii mohou lékafi
ucinnéji zavadét strategie snizovani téchto ri-
zik. Pred zahajenim anti-HER2 terapie by mélo
byt u pacientek s karcinomem prsu provedeno
individudlni zdkladni hodnoceni kardiovasku-
larniho rizika. Management asymptomatické
kardiotoxicity souvisejici s anti-HER2 se rychle
vyviji a vyZaduje Uzkou spolupraci kardiolog,
onkologU, l1ékafd primarni péce, farmaceut(,
dietologl a fyzioterapeutl. Kardiotoxicita vy-
voland trastuzumabem je nezddouci Ucinek
|écby, ktery maze vést ke zméndm srdecni
funkce a méstnavému srde¢nimu selhani. Je

dllezité pravidelné sledovat srde¢ni funkce
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béhem lécby trastuzumabem a po ni, aby se
toto riziko minimalizovalo. V$echny pacientky
vhodné k 1é¢bé trastuzumabem, a zejména
ti, ktefi byli dfive [é¢eni antracykliny a cyk-
lofosfamidem, by méli podstoupit zakladni
kardiologické vysetfeni v¢etné anamnézy
a fyzikdlniho vysetfeni, elektrokardiogramu,
echokardiogramu a/nebo vysetieni vicena-
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TIRZEPATID — NOVA NADEJEV LECBE OBEZITY A NOVE ANTIDIABETIKUM
https://doi.org/10.36290/far.2023.012

Tirzepatid - nova nadéje v lécbé obezity
a nové antidiabetikum

Robert Prosecky’, Jifi Vitovec?
"Il interni klinika FN u sv. Anny, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
?|. interni kardioangiologicka klinika FN u sv. Anny, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Tirzepatid je 1€k vyvinuty spolec¢nosti Eli Lilly and Company pro Ié¢bu diabetu mellitu 2. typu. Jde o synteticky peptid, ktery plsobi
jako dudlniagonista jak receptoru glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1), tak receptoru glukézo-dependentniho inzulinotrop-
niho polypeptidu (GIP). Jeho farmakologické vlastnosti prameni z jeho schopnosti soucasné aktivovat tyto dva receptory, které
hraji dalezitou roli pfi regulaci metabolismu glukézy a sekrece inzulinu. V klinickych studiich SURPASS prokéazal dobrou ucinnost
na snizeni glykovaného hemoglobinu tak na redukci vahy. Jevi se tedy jako perspektivni |ék jak v 1é¢bé& DM 2. typu tak obezity.

Klicova slova: tirzepatid, obezita, DM 2. typu, SURPASS.

Tirzepatid — a new hope in the treatment of obesity and a new antidiabetic drug

Tirzepatid is a drug developed by Eli Lilly and Company for the treatment of type 2 diabetes mellitus. It is a synthetic peptide that acts
as a dual agonist of both the glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor and the glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)
receptor. Its pharmacological properties stem from its ability to simultaneously activate these two receptors, which play an important
role in the regulation of glucose metabolism and insulin secretion. In clinical studies, SURPASS has shown good efficacy in reducing
glycated hemoglobin and reducing weight. It therefore appears to be a promising drug both in the treatment of type 2 DM and obesity.

Key words: tirzepatide, obesity, type 2 DM, SURPASS.

Uvod

Podle studie INTERHEART v zemich
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) je
primérna prevalence obezity 34 % (36 % pro
zeny a 32% pro muze) (1). Obezita se stava
obrovskym problémem jak evropskym, tak
celosvétovym. Je spojena s velkym mnoz-
stvim komplikaci véetné kardiovaskularnich
(2, 3) a se zkracenim doziti (4). Kombinace
s diabetem mellitem 2. typu (DM), kterd je
v ramci metabolického syndromu rovnéz pra-
vidlem, pak ke komplikacim obezity pfidava
jesté komplikace diabetu mellitu. Situace se
po epidemii covidu-19 nepochybné jesté
zhorsila. Svéd¢i o tom napfiklad u nas stu-
die na détech s prudkym nardstem obezity
v postcovidovém obdobi (5). Mizeme se tedy

pfipravovat na zvysené mnozstvi komplikaci
obezity a DM 2. typu pfi starnuti této popu-
lace. Konzervativni terapie zménou Zzivotni-
ho stylu ¢asto selhdva nebo je nedostate¢né
ucinna. Proto je kazdd novinka v 1é¢bé obezity
nebo DM 2. typu vitanym pfinosem. Takovym
pfinosem je vysoce uc¢innd molekula tirze-
patid. Molekula vyuziva toho, ze obdobna
struktuie GIP polypeptidu a plsobi jak na
receptor GLP-1, tak receptor GIP. Primarni
vlastnosti jej fadi do skupiny GLP-1 agonistt
avsak obohacené o dalsi vlastnosti plynouci
z GIP stimulace.

Mechanismus ucinku
Tirzepatid je synteticky peptid, ktery pa-
sobi jako dualni agonista jak receptoru glu-

kagonu podobného peptidu-1, tak receptoru
glukézo-dependentniho inzulinotropniho
polypeptidu.

Jde 0 39-aminokyselinovy linedrni poly-
peptid, kde je konjugovan k C20 lysin. Sumarni
225H348N48068'

nazvem LY3298176.
Nékteré klicové farmakologické vlastnosti

vzorec je C Je také znam pod

tirzepatidu zahrnuiji:

Dudlni agonisticka aktivita: dualni ago-
nisticky ucinek tirzepatidu na receptory
GLP-1 a GIP je navrzen tak, aby poskytoval
lepsi kontrolu glykemie a ubytek hmotnosti
ve srovnani s agonisty s jednim receptorem.
Toto dvoji plsobeni ma za nasledek zvysenou
sekreci inzulinu, snizenou sekreci glukagonu
azpomalené vyprazdiovéni zaludku, coz spo-
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le¢né pfispiva k lepsi kontrole glukdzy v krvi.
Tirzepatid ma afinitu k receptoru GIP stejnou
jako nativni GIP a afinitu k receptoru GLP-1 ~
5x slabsi nez nativni GLP(6).

Zlepsena citlivost na inzulin: aktivaci re-
ceptorll GLP-1 a GIP tirzepatid zlepsuje citli-
vost na inzulin v perifernich tkanich, jako jsou
kosterni svaly a tukova tkan. Tato zlepsena
citlivost pomaha usnadnit vychytavani a vy-
uziti glukézy a dale pfispiva k lepsi kontrole
glykemie u pacientu s diabetem 2. typu.

Regulace chuti k jidlu: pisobeni tirzepati-
du na receptor GLP-1 podporuje sytost a sni-
zuje chut k jidlu, coz vede ke snizeni pfijmu
potravy, zpomaluje pasaz stravy a podporuje
hubnuti. Receptory pro GLP-1 jsou i v moz-
ku coz vysvétluje centralni pisobeni GLP-1
agonista.

Forma podavani

a farmakokinetika
Podavani léku je snesitelné i pro pacienty,

ktefi obecné nepreferuji injekéni podavani.

Aplikace léku subkutanné je totiz nutnd pouze

1% tydné. Specifické vlastnosti tirzepatidu,

které prispivaji k jeho trvalému plsobeni po

dobu jednoho tydne, zahrnuiji:

B Prodlouzena absorpce: po subkutanni
injekci se tirzepatid pomalu vstiebava
do krevniho fecisté. Pomald rychlost ab-
sorpce umoznuje lécivu udrzovat ucinné
koncentrace po del$i dobu, ¢imz se snizuje
frekvence pozadovaného davkovani.

B Vazba na albumin: tirzepatid ma vysokou
afinitu k vazbé na albumin, ke kterému se
vaze z 99%. Vazba k albuminu pomaha
prodlouzit polocas lé¢iva tim, Ze jej chrani
pred rychlou degradaci a clearanci.

Biodostupnost je 80%. Stiedni polocas
rozpadu je 116,7 hodin (kolem 5 dni).

Time to peak (Cas, za ktery je dosaze-
no maximum koncentrace) se pohybuje od
8 az k 72 hodinam. Clearence 0,061 I/hod.
Distribu¢ni objem V__:~ 10,3 I.

Odolnost viic¢i degradaci: struktura tirze-
patidu je navrzena tak, aby byla méné nachyl-
na k degradaci proteolytickymi enzymy. Tato
odolnost vici degradaci pomaha udrzovat
stabilitu tirzepatidu v téle a prodluzuje dobu
jeho pusobeni. Proteolyzou je degradovano
peptidové jadro, beta oxidaci podléhd zbytek
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molekuly se strukturou mastné diacylkyseliny
a amidovy zbytek podstupuje hydrolyzu.

Tyto farmakokinetické vlastnosti tirzepati-
du umoznuji trvalé hladiny lé¢iva a umoznuji
déavkovani jednou tydné. Toto prodlouzené
trvani ucinku je pro pacienty vyhodné, pro-
toze muze zjednodusit [é¢ebné rezimy a po-
tencialné zlepsit adherenci k 1écbé.

Plazmatické koncentrace tirzepatidu se
neméni u lidi s rendIni nebo jaterni poruchou
funkce.

Klinické studie

Program klinickych studii SURPASS: jedna
se o sérii klinickych studii faze 3. navrzenych
k vyhodnoceni t¢innosti a bezpecnosti tirzepa-
tidu ve srovnani s jinymi léky snizujicimi hladinu
glukdzy u pacientt s diabetem 2. typu. V pro-
gramu klinické studie SURPASS byl tirzepatid
zkouman v rlznych davkach, jako je 5mg, 10mg
a 15mg, podévanych jednou tydné subkutanni
injekci. Program klinickych studii SURPASS, po-
skytuje urcity pohled na ucinnost I1éku po delsi
obdobi, typicky kolem 52 tydnd pro zakladni
studie. Tyto studie ukdzaly, Ze tirzepatid vyznam-
né zlepsuje kontrolu glykemie a snizuje hmot-
nost u pacientl s diabetem 2. typu. Program
se sklada z nékolika samostatnych protokolC:

SURPASS-1: placebem kontrolovana studie
hodnotici Gcinnost a bezpecnost tirzepati-
du jako monoterapie u pacientd s diabetem
2. typu, ktefi maji nedostate¢nou kontrolu
glykemie pouze dietou a cvic¢enim.

SURPASS-2: studie porovnavajici u¢innost
a bezpecnost tirzepatidu se semaglutidem,
agonistou receptoru GLP-1, u pacientU s dia-
betem 2. typu, ktefi nemaji dostate¢nou kon-
trolu glykemie metforminem.

SURPASS-3: studie porovnavajici ucin-
nost a bezpecnost tirzepatidu s inzulinem
degludec, dlouhodobé plisobicim inzulinem,
u pacientl s diabetem 2. typu, ktefi nemaji
dostatecnou kontrolu glykemie se stabilnimi
dévkami bazalniho inzulinu a metforminu.

SURPASS-4: studie porovnavajici u¢innost
a bezpecnost tirzepatidu s inzulinem glar-
gin, dalsim dlouhodobé pusobicim inzulinem,
u pacientl s diabetem 2. typu a zvySenym
kardiovaskularnim rizikem, ktefi maji nedosta-
te¢nou kontrolu glykemie se stabilni davkou
bazalniho inzulinu a az dvéma dal$imi pero-

rélnimi antidiabetiky.
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SURPASS-5: studie hodnotici Gc¢innost
a bezpecnost tirzepatidu jako pridavné te-
rapie k inzulinu glargin s metforminem nebo
bez néj u pacientl s diabetem 2. typu, ktefi
nemaji adekvatni kontrolu glykemie bazalnim
inzulinem a metforminem.

Klicové vysledky ze zkousek SURPASS za-
hrnuji:

SURPASS-1 (7): tirzepatid béhem 40 tyd-
nd vedl k vyznamnému snizeni glykovaného
hemoglobinu (HbA1c) a télesné hmotnosti ve
srovnanis placebem. Zlepseni byla zavisld na
davce, pficemz vyssi davky tirzepatidu obec-
né vedly k vétsimu snizeni HbAlc a télesné
hmotnosti. Pokles glykovaného hemoglobinu
HbA1c byl v rozsahu od 20,80-23,10 mmol/
mol proti placebu P <0,0001 a redukce vahy
od 6,3 do 8,8kg (7).

SURPASS-2 (8): tirzepatid prokazal lepsi
snizeni HbA1c (-2,01 % P 0,02, -2,24 % p < 0,001,
-2,30% p < 0,001) a ubytek hmotnosti ve srov-
nani se semaglutidem (podle davky -1,9 kg,
-3,6 kg, a -5,5 kg, p < 0,0001), pficemz vyssi
davky tirzepatidu vykazovaly nejpodstatnéjsi
zlepseni.

SURPASS-3 (8): studie zjistila, ze tirzepa-
tid vedl k vyznamné vétsimu snizeni HbAlc
(-1,93 %, 2,20%, 2,37 % pro vie p <0,01)
a télesné hmotnosti ve srovnani s inzulinem
glargin (-9,8, -13,0, -15,2 pro vse p <0,001).
Dil¢i studie studie SURPASS-3 vyuzivajici
zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI)
prokazala, Ze tirzepatid byl také schopen
vyznamné snizit obsah tuku v jatrech, objem
visceralni tukové tkané a abdominalni pod-
kozni tukovou tkan (6).

SURPASS-4 (9): tirzepatid prokazal lepsi
snizeni HbAlc a télesné hmotnosti ve srov-
nani s inzulinem degludec. Rozdil v % HbA1c
byl -0,99 % celkem, -0,8 pro tirzepatid 10 mg
a-1,14% pro tirzepatid 15 mg. Tirzepatid pro-
kazal lepsi vysledky v testovani na superio-
ritu oproti inzulinu degludec p <0,001 pro
vsechny sily.

SURPASS-5 (10): tirzepatid jako pfida-
vek k inzulinu glargin prokazal lepsi snizeni
HbA1c-2,40% pro 10 mg tirzepatid, -2,34 % pro
15 mg tirzepatid oproti placebu p < 0,001 pro
oboji). Snizeni hmotnosti ve srovnani s pla-
cebem -5,4kg pro 5mg tirzepatid, -7,5kg pro
10 mg tirzepatid, -8,8 kg pro 15mg tirzepatid
p<0,001 pro vse.
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Dalsi klinicka studie vénujici se tirzepatidu
je studie, ze které byly vylouceni diabetici,
jedna se tak ¢isté studii na redukci vahy.

SURMOUNT-1 (11): je to 72tydenni multi-
centricka, dvojité zaslepend, randomizovana,
placebem kontrolovana studie, do které bylo
zafazeno 2539 dospélych bez diabetu, ale
s nadvahou (index télesné hmotnosti BMI
> 27 kg/m?) s alespon jednou komplikaci sou-
visejici s hmotnosti (hypertenze, dyslipide-
mie, obstrukéni spankova apnoe nebo kardi-
ovaskularni onemocnéni), nebo obézni (BMI
>30kg/m?). Primarnim cilem bylo prokézat
superioritu nad placebem v procentudlnim
poklesu vahy a v procentu ucastnikd, ktefi do-
sahnou poklesu vice nebo rovno 5% télesné
hmotnosti. Priimérna télesna hmotnost a BMI
na zacatku byly 105 kg a 38 kg/m?. Priimérné
zmény hmotnostiv 72. tydnu byly 15% (95 %
Cl 14,2-15,9%), 19,5 % (18,5-20,4 %), 20,9 %
(19,9-21,8%) a 3,1 % (1,9-4,3%) s 5mg, 10mg,
15mg a placebem, v daném poradi, p <0,001
pro viechny sily. V 72. tydnu mélo 50% a 57 %
ucastnikl ve skupindch s 10mg a 20 mg tir-
zepatidu snizeni télesné hmotnosti o0 =20 %
ve srovnanis 3% s placebem.

Kardiovaskularni metaanalyza
Kardiovaskularni metaanalyza zahrnovala
vSechny randomizované kontrolované studie
SURPASS. Piredem definovanym primarnim
cilem této metaanalyzy bylo srovnani doby
do prvniho vyskytu potvrzenych ¢tyfslozko-
vych zdvaznych nezddoucich kardiovaskuldr-
nich pfihod (MACE-4; kardiovaskularni amrti,
infarkt myokardu, cévni mozkové ptihoda
a hospitalizovand nestabilni angina pectoris)
mezi sdruzenymi skupinami s tirzepatidem
a kontrolni skupiny. Byla analyzovana data
od 4887 ucastnikll 1é¢enych tirzepatidem
a 2328 kontrolnich ucastnikd. Celkové 142
Ucastnikd, 109 ze studie s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem a 33 ze Sesti studii s nizSim
kardiovaskularnim rizikem, mélo alespon
jednu pfihodu. HR porovnavajici tirzepatid
versus kontroly byly 0,80 (95 % Cl, 0,57-1,11)
pro MACE-4; 0,90 (95 % Cl, 0,50-1,61) pro kar-
diovaskularni umrti; a 0,80 (95% Cl, 0,51-1,25)
pro smrt ze viech pficin. Tirzepatid nezvy-
Soval riziko zédvaznych kardiovaskularnich
pfihod u ucastnikd s T2D oproti kontrolam
(12). Planovana je studie SURMOUNT-MMO
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zamérujici se na mortalitu a kardiovaskularni
komplikace jako primarni end pointy.

Mozné interakce
Dualni mechanismus plisobeni tirzepatidu

muze vést k potencialnim interakcim s jinymi

léky, které ovliviuji metabolismus glukoézy
nebo maji podobné mechanismy ucinku:

B Jiné antidiabetické léky: pfi pouziti
v kombinaci s jinymi antidiabetickymi
léky, jako je inzulin nebo derivaty sul-
fonylmocoviny, mize tirzepatid zvysit
riziko hypoglykemie (nizkd hladina cukru
v krvi). Pokud je tirzepatid ptidan ke sta-
vajicimu antidiabetickému lé¢ebnému
rezimu, miZze byt nutné upravit davko-
vani jinych Iékl, aby se minimalizovalo
riziko hypoglykemie.

B | éky, které zpomaluji vyprazdnovani za-
ludku: tirzepatid méze zpomalit vyprazd-
novani zaludku, coz muize ovlivnit ab-
sorpci peroralné podavanych lékd. Pokud
se tirzepatid pouziva s jinymi léky, které
také zpomaluji vyprazdnovéni zaludku,
mohou se objevit aditivni ucinky, které
by mohly ovlivnit absorpci a ic¢innost
téchto 1éka.

B |éky s uzkym terapeutickym indexem:
protoze tirzepatid mulze ovlivnit vy-
prazdnovani zaludku, miize také ovlivnit
absorpci a biologickou dostupnost 1éku
s Uzkym terapeutickym indexem (tj. 1éka,
u kterych mohou mit malé zmény v krev-
nich hladinédch vyznamny vliv na bezpec¢-
nost a uc¢innost). V takovych pfipadech
muze byt nutné peclivé sledovani a pfi-

padnd Uprava davky.

Nezadouci ucinky

Na zakladé vysledkl z programu klinic-
kych studii SURMOUNT (13) jsou nékteré po-
tencialni vedlejsi u¢inky a komplikace spojené
s uzivanim tirzepatidu zavislé od davky:

Gastrointestinalni nezadouci ucinky: nej-
Casteji hlaSené nezadouci ucinky v klinickych
studiich byly gastrointestindlni povahy, jako je
nauzea (Cetnost 24,6-33,3 %), zvraceni (Cet-
nost 8,3-1,2 %), prijem (Cetnost 18,7-23,0 %)
a bolesti bficha (¢etnost 4,9-5,3 %). Tyto ne-
zadouci Ucinky byly obecné mirné az stredné
zavazné a meély tendenci se ¢asem snizovat,

jak se télo prizpUsobilo medikaci.
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Komplikacemi souvisejicimi se Zlu¢ovymi
cestami jsou dle studie SURMONT cholelithi-
aza (Cetnost 1,1-1,4) a akutni cholecystitida
(¢etnost 0,5-0,6 %).

Hypoglykemie: tirzepatid zvySuje sekreci
inzulinu a snizuje sekreci glukagonu, coz maze
snizit hladinu cukru v krvi. Pfi pouziti v kombi-
naci s jinymiléky snizujicimi hladinu glukézy, ja-
ko je inzulin nebo sulfonylmocoviny, mize byt
zvysené riziko hypoglykemie. V provedenych
studiich byla ¢etnost hypoglykemie pod 1%.

Pankreatitida: agonisté receptoru GLP-1,
jako je tirzepatid, jsou spojovani s malym zvy-
Senim rizika pankreatitidy. U pacientl uzi-
vajicich tirzepatid je tfeba sledovat znamky
a ptiznaky pankreatitidy a v pfipadé podezieni
by mél byt lék vysazen. Nicméné metaanalyza
na cca 102 tisicich uzivatel( at jiz GLP-1 ago-
nisty nebo inhibitory dipeptydylpeptidasy-4
neprokézala zvyseny vyskyt pankreatitidy celé
této skupiny Iéka (14).

Zvyseni tepové frekvence: agonisté GLP-1
nejasnym mechanismem zvysuji tepovou
frekvenci. Délka ovlivnéni tepové frekvence
je dana trvanim pasobeni GLP-1 agonista.
U GLP-1 agonistt s kratkym polo¢asem tento
efekt na tepovou frekvenci rychle mizi. U dlou-
hodobych je pak trvalejsiho razu. Tento efekt
nebyl zatim korelovan s negativnim klinickym
dopadem (15, 16). Ve viech studiich SURPASS
byl po tirzepatidu pozorovan vzestup tepové
frekvence primérné o 1-6 tepi/min.

Alergické reakce: stejné jako u jinych léku
existuje potencidlni riziko alergickych reakci
na tirzepatid. Tyto reakce se mohou pohybo-
vat od mirné kozni vyrazky az po zavazné&jsi
reakce, jako je anafylaxe.

Reakce v misté vpichu: u nékterych pa-
cientd se mohou objevit reakce v misté
vpichu, jako je zarudnuti, otok nebo bolest
v misté podani tirzepatidu. Vyskyt reakci je
dle studie SURMOUT (¢etnost 2,9-4,6 %) Tyto
reakce jsou obvykle mirné a samy odezni.

Presna pravdépodobnost vyskytu téchto
reakci vSak zavisi na individualnich faktorech
pacienta a injek¢ni technice. Doporucuje se
stfidat mista vpichu, aby nedoslo k podraz-
déni nebo poskozeni tkané.

Kontraindikace
Onemocnéni, u kterych je pouziti tirzepa-

tidu nevhodné na zékladé jeho ucinku:

www.klinickafarmakologie.cz
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1. Diabetes 1. typu: tirzepatid je zkouman
pro lé¢bu diabetu 2. typu a neni urcen
pro pouziti u pacientd s diabetem 1. typu.
Mechanismus ucinku tirzepatidu, ktery za-
hrnuje zesileni inkretinového ucinku, neni
vhodny k l1é¢bé diabetu 1. typu.

2. Diabeticka ketoacidéza: pacienti s diabe-
tickou ketoacidozou, zdvaznou komplikaci
diabetu charakterizovanou vysokymi hla-
dinami ketond v krvi, by tirzepatid neméli
dostavat.

3.Tézka gastrointestinalni onemocnént: tir-
zepatid mlZe zpUsobit gastrointestinalni
vedlejsi uc¢inky a pomalé vyprazdnovani
zaludku. MUze byt proto nutné pacienty se
zdvaznymi gastrointestinalnimi poruchami,
jako je gastroparéza, pred zahajenim lé¢by
tirzepatidem peclivé vysetfit. Nasazeniléku
je potieba zvazovat individudlné.

4. Pankreatitida v anamnéze: agonisté recep-
toru GLP-1 jsou spojovéni s malym zvyse-
nim rizika pankreatitidy viz vy3e. Pacienti
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s anamnézou pankreatitidy by méli byt
pred zahajenim Iécby tirzepatidem peclivé
vysetieni a potencidlni rizika a pfinosy by
mély byt zvazeny.
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Rizika uzivani opioidu u senioru
s perzistujici bolesti

Marek Lapka
Ustav farmakologie, 3. IékaFska fakulta UK, Praha

Opioidy jsou bézné predepisovand analgetika, ktera pUsobi vazbou na tzv. opioidni receptory. Pfestoze jsou rizika spojend s uzi-
vanim opioidl dlouhodobé zndm4, existuje celd fada situaci, kdy se klinikové stéle stfetavaji s urcitymi problémy. Text ma za cil
prezentovat vybrana rizika dlouhodobého uzivani opioidnich analgetik v Ié¢bé perzistujici bolesti u seniord a jak jim predchéazet.
Zéroven c¢lanek diskutuje preskrip¢ni charakteristiky této populace s ohledem na jejich farmakologické vlastnosti a shrnuje spe-
cifikace vybranych opioidnich analgetik, které je mozné u senior( zvazit.

Klicova slova: opioidy, dlouhodobé uzivani, rizika, seniofi.

Risks of opioid use in the elderly with persistent pain

Opioids are commonly prescribed analgesics that work by binding to opioid receptors. Although the risks associated with the
opioid use have long been known, there are several issues which clinicians still encounter with. This article aims to present selected
risks of long-term use of opioid analgesics in the treatment of persistent pain in the elderly and how to prevent them. Besides, it
discusses the prescribing characteristics of this population with respect to their pharmacological characteristics and summarizes
the specifications of selected opioid analgesics that may be considered in the elderly.

Key words: opioids, long-term use, risks, elderly.

Uvod

Opioidy pUsobi vazbou na opioidni re-
ceptory rozmisténé nejen v mozku a mise
nebo perifernim nervovém systému, ale také
i v dalSich orgdnovych systémech. Obecné
se rychle vstiebavaji ve stfevé, maji vysokou
miru first-pass efektu, kde jsou konjugovany
na metabolity a lisi se v distribuci podle afinity
k transportnim proteinlim. Opioidy mohou
pUsobit jako agonisté, antagonisté a parcialni
agonisté/antagonisté na opioidnich recep-
torech. Fentanyl, hydromorfon, metadon,
morfin a oxykodon jsou opioidni agonisté
a buprenorfin je parcidlni agonista/antagonis-
ta. Tapentadol ma vicenasobny mechanismus,
pUsobijako opioidni agonista a inhibitor zpét-
ného vychytavéninoradrenalinu a serotoninu.

Diskutovény budou i slabé opioidy, u nichz se
muze uplatnit tzv. stropovy efekt a Ize u nich
efektivné vyuzit kombinace s dalsimi analge-
ticky psobicimi molekulami (1). Clanek si da-
va za cil prezentovat rizika uzivani opioidnich
analgetik v 1é¢bé perzistujici bolesti u senior(
ajak jim predchézet. Zaroven ¢lanek diskutuje
charakteristiky a shrnuje preskrip¢ni specifi-
kace opioidnich analgetik u seniord.

Uzivani opioid( u seniora

Zmeény farmakokinetiky
a farmakodynamiky

Funkce organd se béhem starnuti po-
stupné zhorsuji. Je tak nutno zvazit zmé-

ny metabolismu |é¢iv, ke kterym dochézi.

Starnutim se snizuje pritok a objem jaterni
krve, coZ ovliviuje metabolismus opioidd,
stejné jako dochéazi ke snizeni glomeruldrni
filtrace a hodnoty clearance. V dtsledku by
jen tyto faktory mohly vést k vétsimu po-
¢tu nezadoucich aeinkd (NU). Odhad clea-
rance kreatininu a jaternich funkci je tedy
vzdy nutny k pfipadné Upravé dévkovani.
Stejnym zpUsobem mohou vétsi incidenci
NU zvy3ovat podvyziva, podvéha a sarko-
penie, tedy stavy s nizkou koncentraci bil-
kovin (2). Davky opioidnich Iékl u seniorQ
do dosazeni ucinku. U 60letého pacienta je
doporuceno snizit pocatecni davku o 25 %
(u 80letého o 50 %) oproti pocatecni davce,
kterou by bézné dostaval 40lety pacient,
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Ustav farmakologie, 3. |ékafska fakulta UK, Praha
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pfi ponechdni intervalu ddvkovani daného
analgetika. Seniofi maji obecné zvysenou
citlivost na opioidy (3).

V tomto ohledu je nutné zminit vys3si citli-
vost seniorud k uc¢inkdim opioid a vyssi variabi-
litu mezi jedinci na Urovni farmakodynamiky.
Praktické dopady téchto odchylek na davko-
vani jednotlivych latek Ize vycist v Tabulce 2.

Polyfarmacie a komorbidity
Pretrvavajici bolest u starsich pacientt se
Casto vyskytuje v souvislosti s vice komorbidita-
mi a omezuje moznosti lé¢by. Zaroven pacienti
mohou uzivat celou fadu jinych Iéciv, jejichz
kombinace muize zvysovat riziko lékovych in-
terakci. Tyto interakce mohou navic zvysovat
konzumace volné prodejnych 1éku (4).

Pristupy k Iécbé bolesti
u seniort a role opioid

Cilem Ié¢by chronické bolesti je maxima-
lizovat funk¢nost a kvalitu Zivota pfi minima-
lizaci rizik, které mohou byt s [é¢bou spojeny.
Vzhledem ke komplexni povaze chronické
bolesti neni Uplné odstranéni bolesti mozné.
U¢inna lé¢ba chronické bolesti musi zohled-
novat nejen zékladni onemocnéni, kterd k bo-
lesti pfispivaji, ale také faktory, které ovliviuji
inhibici bolesti (5).

Ptilécbé pretrvéavajici nenadorové bolesti
u seniord nachazeji klinikové oporu v narod-
nich doporucenich. Sou¢asna doporuceni
zvazuji opioidy u seniorud se stredné silnou
az silnou pretrvavajici bolesti, funkénim po-
Skozenim souvisejicim s bolesti nebo snize-
nou kvalitou Zivota (6). Podle kanadskych
doporuceni by se pii predepisovani opioidl
u seniord méla pouzivat nizsi nez obvykla
pocatecni davka. Z hlediska bezpecnosti se
rovnéz doporucuji delsi ddvkovaci intervaly
a pomalé upravy davkovani (7). Nezbytné je
i myslet na to, Ze 1é¢ba opioidy je pravdépo-
dobné ucinnéjsi, pokud je soucasti komplex-
niho a multidisciplinarniho pfistupu (napf.
psychologicka intervence, fyzicka aktivita
a doplnkova terapie jako je napfiklad aku-
punktura, joga, pfipadné jiné) (8).

Pokyny americkych Centers for Disease
Control and Prevention pro predepisovani
opioidl z roku 2022 upozornuji na specifické
problémy spojené s uzivanim opioidi u se-
niorQ, v€etné:
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Tab. 1. Prehled preventivnich opatreni proti rizikiim opioidd u seniorc

Riziko Reseni
Zacpa Preventivni podani laxativ pfi zahajeni 1é¢by
Zvazenikombinace oxykodon/naloxon
Nauzea Nizké davky a pomald titrace
Pouziti antiemetik
Sedace Omezit nebo vysadit ostatni Ié¢iva (benzodiazepiny, antidepresiva etc.)
Zmatenost Nizké davky nebo vysadit uzivani, pomala titrace
Delirium Omezit nebo vysadit ostatni [é¢iva (benzodiazepiny, antidepresiva etc.)
Nizké davky a pomald titrace
Pady, Zhodnotit stabilitu a rizika pddd pred zahajenim Iécby
fraktury Omezit nebo vysadit ostatni lé¢iva
Preference dlouhodobé plsobicich opioidd
Respira¢ni deprese Nizké davky a pomald titrace
Imunosuprese Zhodnotit potencidl rizika
Zavislost Abuzus vanamnéze
Zhodnotit potencidl rizika
Monitoring pacienta

B Nutnosti pouceni, aby se pacienti vyhybali
rizikovému chovani (napt. uchovavani ne-
pouzitych opioidd).

B Pripomenuti role pecovatell u pacientt
s kognitivni poruchou.

B Nutnosti sledovani pacientl z hlediska ri-
zika padu v souvislosti s uzivanim opioidd.

B Doporuceni zavedeni cvi¢ebnich rezimu
k zabranéni zacpy (9).

Volba a davkovani opioidu

Volba a dévka konkrétniho opioidu zavisi
na pozadované cesté podani (peroralni, sub-
lingvalni, transdermalni...), dobé nastupu
uc¢inku, trvani ucinku, interakcich, komor-
biditach a citlivosti na nezadouci Gcinky.
Obecné lze fici, Ze mezi raciondlni volby
u seniord patii morfin, oxykodon, hydro-
morfon, fentanyl a buprenorfin. Pacienti,
ktefi maji potize s polykdnim, mohou vyuzit
tekuté formy (napft. hydromorfon, morfin,
oxykodon) nebo v Ustech rozpustné formy
(napt. fentanyl). Transdermalni naplast (sys-
tém s opioidy napf. s fentanylem, buprenor-
finem) maze byt také vhodnou alternativou
pro pacienty, ktefi maji potize s polykdnim,
ackoli absorpce z néplasti mize byt zhor-
Sena u kiehkych pacientd. U vsech dlouho-
dobé puUsobicich opioidl je vhodné se pfi
zahajovani |é¢by vyhnout transdermalni
formé. Slabé opioidy byvaji ¢asto dostupné
v kombinaci s paracetamolem, coz zvysuje
vzajemny Ucinek, a umoznuje snizeni davek
jednotlivych slozek. U kodeinu je jednotliva
davka 60 mg a tramadol se nachazi v rozme-
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zi 50-100 mg ve formé s rychlym nastupem
ucinku. Vyhoda tramadolu predstavuje je-
ho pestrost aplika¢nich forem (od injek¢ni,
Cipkové az po tablety s prodlouzenym ucin-
nosti az 24 hodin).

Pacienti s castou nebo nepfretrzitou bolesti
maji prospéch z dlouhodobé plsobiciho léku
uzivaného podle planu. To prodluzuje davko-
vaci intervaly a umoznuje udrzovat ustalené
terapeutické hladiny Iéku, ¢ehoz Ize dosah-
nout podéanim Iékd s dlouhym polo¢asem,
pfipravku s fizenym uvolfiovanim (napf. mor-
fin, oxykodon) nebo pouzitim naplasti (napf.
fentanyl, buprenorfin). U pacientl uzivajicich
opioidy s dlouhodobym ucinkem se mohou
objevit epizody prilomové bolesti, pro které
by mély byt k dispozici Iéky s krat3im Gc¢inkem
a okamzitym uvolriovanim (napft. morfin, oxy-
kodon). Mezi bezpecnéjsi molekuly u senior(
fadime morfin, oxykodon, buprenorfin, hyd-
romorfon, a fentanyl a mezi problematictéjsi
patii oxymorfon, metadon, kodein, tramadol,
smiSeni agonisté/antagonisté (napf. pentazo-
cin, butorfanol a nalbufin) a meperidin (11).
Prehled charakteristik vybranych opioidl je
soucasti tabulky 2.

Seniofi s chronickym
onemocnénim ledvin

U seniorl se snizenou funkci ledvin se
mohou hromadit opioidy i jejich metaboli-
ty. Mezi opioidy s aktivnimi metabolity, kte-
ré jsou ledvinami vyluc¢ovany, patii kodein,
hydromorfon, meperidin, morfin, oxykodon
a tramadol. Morfin, kodein a meperidin, by
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Tab. 2. Ddvkovdni a charakteristiky vybranych opioidnich analgetik pro lécbu pretrvdvajici bolesti u seniord

Opioidni analgetika: Kvili nezddoucim Gcinkdim by zpocatku mély byt pouzivany nizké davky opioidl a postupné titrovany, aby se snizilo riziko kumulace a predav-
kovani. Pocatecni davka by méla byt snizena o 25 % u 60letého pacienta a o 50 % u 80letého pacienta z pocatecni davky, kterou by dostal 40lety pacient, nicméné
poddvana ve stejnych intervalech.

4 rozdélenych davkach.

Vék <75 let: Maximalni davka 400 mg denné.

Vék >75 let: Maximalni davka 300 mg denné.

Porucha funkce ledvin (CrCl <30 ml/min): maximalni davka 200mg denné
bez ohledu na vék.

Prodlouzené

Po 5 a vice dnech Ize denni dévku zvysit o 100mg (maximalné 300mg

Tramadol
Okamzité Zacit s 25mg p.o. denné. = Céstecny mu-opioidni agonista se zpétnym vychytavanim noradrena-
uvolfovanf Po 3-7 dnech Ize zvysit denni davku o 25 az 50 mg; podava se ve 3 nebo linu/serotoninu. Spojen s analgetickym Gcinkem v zavislosti na davce,

mUze byt méné pravdépodobné, Ze zpUsobi fyzickou zavislost.

m Priblizné desetina Uc¢inku morfinu; velké interindividuaini rozdily
v odpovédi.

m Metabolizace CYP2D6 (polymorfni) na aktivni metabolity.

m MUZze zplUsobovat nevolnost a zavraté; pomala titrace ke zlepseni
snasenlivosti u starsich dospélych.

m Zacpa a sedace méné Casté nez u silnych opioidu.

s prodlouzenym uvolfovanim.

Prodlouzené

Rozdélit pozadovanou denni davku oxykodonu s okamzitym

uvolnovani denné). ° ' . )
Vyhnéte se pouziti pfi poruse funkce ledvin (CrCl <30 ml/min). = Vylucuji se ledvinami, ddvka podle poruchy funkce ledvin (CrCl
<30ml/min).
m MUze interagovat se serotoninergnimi léky (antidepresiva. . ).
= Vlyhnout se u seniorl s rizikem zachvatd.
Oxykodon
Okamzité Zacit s ddvkou 2,5-5mg peroralné kazdé 4 hodiny podle potieby. m Metabolizace CYP2D6 (polymorfni) a CYP3A4 na aktivni metabolity.
uvolnovani Po 3 a7 7 dnech zjistit potfebu 24hodinové déavky a prejit na davku m Hladiny v krvi se zvysujf pfiblizné o 50% u seniorl s rendInf insufi-

ciencf (CrCl <60ml/min); snizit davku a postupna titrace.
m Néktefi pacienti s toleranci mohou pro Uc¢innou analgezii vyzadovat
davkovani forem s prodlouzenym uvolfovanim kazdych 8 hodin.

Prodlouzené

Rozdélit 24hodinovou davku morfinu s okamzitym uvolfiovanim na 1, 2

uvolnovani uvolfovanim na 2 davky.
U vétsiny seniorll je vhodny interval 12 az 24 hodin.
Morfin
Okamzité Zacit s davkou 2,5-10mg p.o. kazdé 4 hodiny podle potieby. m U pacientl s poruchou funkce ledvin je snizena clearance metabolitd.
uvolnovani Po 3 az 7 dnech je mozné prejit na davku s prodlouzenym uvolriovanim. | m Hydromorfon nebo fentanyl mohou byt lepsi volbou pro starsi

dospélé s poruchou funkce ledvin (CrCl <60 ml/min).
m U forem s prodlouzenym uvolhovanim mohou néktefi pacienti pro

s prodlouzenym uvolfiovanim.

Prodlouzené
uvolrovani

Rozdélit 24hodinovou davku hydromorfonu s okamzitym uvolriovanim
na 1 nebo 2 davky (v zavislosti na typu pfipravku).

uvolrovani nebo 3 davky (v zavislosti na typu pfipravku).
Uc¢innou analgezii vyzadovat davkovani kazdych 8 hodin. U vétsiny
seniord je vhodny 12 aZ 24hodinovy davkovaci interval.
Hydromorfon
Okamzité Zacits 1az2mg p.o. kazdé 4 hodiny podle potfeby. = Metabolismus na neaktivni metabolity je vyhodou oproti morfinu
uvolhovani Po 3 az 7 dnech zjistit potfebu 24hodinové davky a pfejit na davku u seniorl s rendlni nebo jaterni insuficienc.

m Kumulace neurotoxického metabolitu se mdze stat problémem
u senior( s tézkou renalnf insuficienci nebo ESRD.

Transdermalni
fentanyl

Urcit 24hodinovou dévku pomoci perordiniho opioidu s okamzitym
uvolnovéanim; po 3 az 7 dnech prevést davku na transdermalni fentanyl.
Nebo zacit s ndplasti 12mcg/hod kazdych 72 hodin; pokud je po 1 tydnu
nelcinna, zvysit davku na naplast 25 mcg/hod.

m Metabolizace pomoci CYP3A4 na neaktivni metabolity. UZitecny
u seniorl s poruchou funkce ledvin a/nebo jater.

m Plny Ucinek po aplikaci prvni ndplasti je opozdén o 18 az 24 hodin.

m U seniorl mdze byt dosazeno ustédlenych hladin az po 6 az 9 dnech
pouzivani.

m Vlyhnout se u pacientt bez predchozi zkusenosti s touto lé¢bou.

m Nékteff pacienti s toleranci mohou pro Uc¢innou analgezii vyZzadovat
48hodinovy davkovaci interval. U vétsiny seniort je vhodny 72hodi-
novy davkovaci interval.

Transdermalni
buprenorfin

Néplast 5 mcg/hodinu kazdych 7 dni.

m Plsobeni mu agonistl a slabych kappa antagonisty je spojeno
s analgetickym Ucinkem v zvislosti na davce. Méné pravdépodobné,
Ze zpUsobi fyzickou zavislost.

Metabolizace pomoci CYP3A4 a glukuronidace na aktivni metabolity.
PIny ucinek po aplikaci prvni naplasti je opozdén az o 72 hodin.
Omezené informace o poufziti pfi poruse funkce ledvin.

Viyhnout se u pacientl bez predchozi zkusenosti s touto lé¢bou.
Uloha v 1é¢bé seniord s bolestivymi stavy neni pfesné stanovena.

Metadon

Zacits 1 mg p.o., bukdiné nebo subkutdnné kazdych 12 az 24 hodin.
Po 7 nebo vice dnech zvysit denni davku o 1 az 2mg.

Dalsi zvysovani denni davky o 1 az 2 mg by se nemélo provadét castéji
nez jednou za 7 dni.

Vzhledem k variabilnimu polocasu a interindividudini farmakody-

namice je u metadonu nejvyssi riziko kumulace a pfedavkovani

béhem pocatecni titrace, Upravy davky nebo prechodu z jiné latky.

m Nutnost sledovat EKG. UZivani metadonu je spojeno s prodlouzenim
QT intervalu.

= Metadon neni analgetikum prvni volby.

CrCl - clearance kreatininu

se u pacientl s onemocnénim ledvin nemély
pouzivat. Oxykodon je pfijatelnou kratkodo-
bé plsobici volbou, pokud je velmi peclivé
monitorovan. Perordlni metadon je uzitec¢-

tanyl (10-12).
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ny jako déle plsobici opioid, ale mél by byt
predepisovan ve spolupraci se specialistou.
Volbou jsou transdermélni buprenorfin a fen-

Bezpecnost uzivani opioidi
u seniorl
Seniofi jsou vystaveni mnohem vys$Simu

riziku vzniku zévaznych rizik dlouhodobého
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uzivani opioidud. Ackoli obecné neexistuji ab-
solutni kontraindikace pro uzivani opioid(
k é¢bé chronické nenddorové bolesti u seni-
ord, je tieba opatrnosti k minimalizaci rizik,
a to zejména u osob s komorbiditami a po-
lypragmazii. Opioidy vykazuji NU, kterym Ize
predchazet a které Ize s uritou opatrnosti
zvladnout. U seniori se NU mohou lisit od
mladsich pacientd, zejména z hlediska kli-
nického vyznamu. Pfi zahdjeni l1é¢by je po-
zorovana vy33i mira NU, ale idaje naznacuiji,
ze jim lze pfi peclivém sledovani pfedchazet,
atoiuseniord (6-14). Pfehled preventivnich
opatreni proti typickym rizikdim opioid{ u se-
niorl je prezentovén v Tabulce 1.

Castym NU spojenym s uzivanim opioid(
u seniorud je sedace. Obvykle se objevuje
na zacatku lé¢by a po nékolika dnech mizi.
Kombinace opioidu a Iéka tlumicich CNS mo-
hou mit na sedaci aditivni vliv. U seniord se
béhem lécby mize objevit zmatenost, pfipad-
né halucinace. Ukazuje se, ze méné casto byly
hlaseny u oxykodonu proti morfinu. Aktualni
data ukazuiji, ze vliv opioidd na kognici nejsou
jednoznacné, nicméné toto riziko zejména pfi
dlouhodobé terapii opioidy nelze vyloucit.
U senior jsou opioidy dale spojeny se zvy-
Senym rizikem deliria. Nizké dévky a pomald
titrace mohou tomuto riziku zabranit. Uzivani
opioidl je u geriatrickych pacientd spojeno
s vyrazné zvysenym rizikem padu a zlomenin
kycle. Toto riziko je zavislé na ddvce a je vyssi
u kratce pUsobicich opioidd, zejména béhem
prvnich dvou tydn( lécby. Zlomeniny jsou
v tomto kontextu spojené s vyssim rizikem pa-
dl, coz byva nejcastéji zplsobeno poruchou
rovnovahy a zévratémi. U uzivéni opioidud u se-
niorQ existuje riziko vzniku zavislosti, i kdyz
v mensi mife nez u pacientl stredniho véku.
Lékaii by se méli vsech pacientd ptat na pfi-
padné zneuzivani navykovych latek. Mezi dalsi
NU je nutno zminit ospalost, mozna zavrat
a bolesti hlavy. Rovnéz sem fadime i poruchy
motorické koordinace, které se mohou obje-
vovat po vyssich davkach.

Nejcastéjsi NU, ktery pocituje ptiblizné
40% pacientl uzivajicich opioidy pro chro-
nickou nenddorovou bolest, je zdcpa. Na roz-
dil od jinych Gcinku se tolerance na zacpu
vyvolanou opioidy nevyviji. K prevenci nebo
omezeni stievni dysfunkce by méla byt nasa-
zena laxativa. Alternativné je u seniori vhodna
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formulace oxykodonu/naloxonu s prodlou-
Zenym uvolnovanim. Nevolnost patfi mezi
¢asté NU, ktery se vyskytuje na za¢atku lé¢by
alze ji predchazet pomalejsi titraci a v pfipadé
potieby podavanim antiemetik.

U pacientd se miZze vyvinout tzv. opioidy
indukovand hyperalgezie, coz je nociceptivni
senzibilizace zplsobena expozici opioidim,
kdy pacienti léCeni opioidy jsou citlivéjsi na
bolestivé podnéty. Jednim z feSeni je pferuse-
ni [é¢by nebo zvazeni napf. buprenorfinu, kte-
ry byva spojen s nizsim rizikem hyperalgezie
vyvolané opioidy oproti jinym opioiddm (15).

Respira¢ni deprese je vzacna pfi dlouhodo-
bé 1é¢bé a vyskytuje se nejcastéji pfizménach
davkovani, chybach nebo nespravném uzivani.
Respiracni deprese se nevyskytuje pfi zahajeni
|é¢by v nizkych davkach a pfi pomalé titraci.

Imunosuprese predstavuje Ucinek zpro-
stfredkovany pfitomnosti p-opioidnich receptort
vimunitnich burikach v CNS a zda se, Zze morfin
a fentanyl maji vyssi imunosupresivni Ucinky.

NeumysIné predavkovani mlze byt u star-
Sich pacient( Casté, a souvisi s nedostatecnou
podporou pecovatele a spravnou preskripci
Iékare pri titraci davky. K dalsim pfic¢inam pre-
davkovani patfi soucasné uzivani alkoholu, ne-

dostatecné |é¢end bolest a deprese (12-14, 16).

Preskripce opioidl u seniort

Pri 1é¢bé opioidl u seniorl se doporucuje
pravidlo ,zacit pomalu”. Lécba byva zahdjena
zkusebnim obdobim pfiblizné 4 tydny, nacez
by titrace méla byt pozvolnd s pouzitim razant-
né nizsi davky pouzivané u dospélych, ato dle
véku. Po zahdjeni nebo zméné l1é¢by se dopo-
rucuje provést tiidenni kontrolu snasenlivosti.
Prilis pomaly postup je nepfijatelny a mohl by
prispét k nedostatecné 1é¢bé. Pfechod na jinou
latku muze byt indikovan v pfipadé nepfija-
telnych vedlejsich ucinkl nebo nedostatec-
né analgezie. Méla by byt pouzita nejméné
invazivni cesta podani, nejvhodnéji peroraini
cestou, kterd zajisti relativné stalé koncentrace
v krvi. Transdermalni podani muize byt upied-
nostnéno v souvislosti se stfidanim opioidd ne-
bo zménou davek nebo u pacient(, ktefi nejsou
schopni dodrzovat pokyny, a u pacientd, ktefi
nejsou schopni polykat. Nutno vzpomenout,
Ze nahlé vysazeni je nevhodné, a to v rdmci
prevence rozvoje abstinencnich ptiznakd (17).
Obecné Ize zvazit preference nizké davky sil-
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nych opioidl pred slabymi opioidy, nicméné
sdéleni tohoto pravidla je omezeno intenzitou
a typem bolesti. Slabé opioidy by mohly vy-
Zadovat vys$si davkovani k dosazeni adekvat-
ni analgezie, coz u seniort determinuje NU.
Neumyslné predavkovani mize byt u starsich
pacient(l ¢asté, ¢asto souvisi s nedostatecnou
podporou pecovatele a odbornosti Iékare pfi
rychlé titraci davky (2, 18).

Tramadol md jiny mechanismus U¢inku nez
ostatni opioidy. Zejména pfi pouziti v kombi-
naci se selektivnimi inhibitory zpétného vy-
chytdvani serotoninu ma tramadol potencial
syndromu. Déle je nutno si uvédomit, ze exis-
tuje individudlni variabilita G¢innosti kodeinu
zavisla na metabolismu Iéciva. U seniorl s po-
ruchou funkce ledvin by se mél morfin pouzivat
s opatrnosti. Naopak dikazy o tapentadolu
u seniord stale chybi. U¢innost a profil NU ta-
pentadolu v této vékové skupiné jsou nezndmé,
zejména pii dlouhodobém uzivani. Protoze
vsak tapentadol nepodléha metabolismu sys-
témem cytochromu P-450, predpoklada se, ze
potencial Iékovych interakci je nizky (19, 20).

Zavér

Prestoze byla v poslednim desetiletizavede-
na stavajici feSeni ke snizeni nadmérného uzi-
vani opioidl véetné monitorovacich preskrip¢-
nich program, je k vyuziti dalSich prospésnych
strategii 1écby starsich dospélych nutny mno-
hostranny pfistup zahrnujici i¢innou spolupraci
mezi lékarniky, pacienty a poskytovateli zdravot-
ni péce. Lécba persistentni bolesti u seniorl je
slozity ukol, protoze je v této populaci pfitomna
fada komorbidit, polyfarmacie a fyziologicka
kiehkost. Bézna rizika souvisejici s opioidy viak
Ize minimalizovat individualnim pfistupem pfi
preskripci ptizplsobené zdravotnimu stavu
a rizikovym faktordm pacientd.

Vzhledem ke zjisténym rizikim spojenym
s uzivanim opioidu je tfeba vzdy zvazit mozné
negativni Ucinky oproti disledkiim nelécené
nebo ¢astecné lé¢ené bolesti. Dlsledky nedo-
statecné |écené bolesti totiz mohou samy o sobé
zhorsit Zivot, a snizit nezavislost v kazdoden-
nich ¢innostech. Dlrazné se doporucuje zacinat
nahoru na zékladé snasenlivosti a Ucinnosti. Za
pfipominku stoji, Ze i relativné nizké davky sil-
nych opioidd mohou byt ti¢inné a bezpecné.
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KAZUISTIKA (
SWITCH PACIENTA S ULCEROZNT KOLITIDOU NA SUBKUTANNT INFLIXIMAB PRO RECIDIVUICT INFEKCE HORNICH CEST DYCHACICH
https://doi.org/10.36290/far.2023.014

Switch pacienta s ulcerdézni kolitidou
na subkutanni infliximab pro recidivujici infekce
hornich cest dychacich

Michal Kone¢ny
Il. internfi klinika — gastroenterologicka a geriatricka LF UP a FN Olomouc

Narustajici poc¢et nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty na biologické 1é¢bé s sebou prinasi ptirozené i castéjsi mani-
festaci nezddoucich ucink(. Zejména u pacient(, ktefi z této terapie profituji, je mozno vyskyt nezadoucich ucinkd eliminovat
zménou aplika¢ni formy preparatu a Upravou konkomitantni terapie. V kazuistice je prezentovany pfipad 49leté Zzeny s chronic-
kym tézkym prabéhem ulcerézni kolitidy a opakovanym vyskytem zdvaznych infekénich komplikaci na kombinaci biologické
a imunosupresivni terapie. Po zméné na subkutanni aplika¢ni formu infliximabu bylo mozno soubéznou imunosupresivni
terapii vysadit, Uspésné tak predejit zavaznym infekénim komplikacim pfi souc¢asném udrzeni remise stfevniho zanétu a tim
vyrazné zvysit kvalitu zivota nemocné.

Kli¢ova slova: idiopatické stievni zanéty, ulcerdzni kolitida, biologicka 1é¢ba, infliximab, nezddouci Gcinky, aplikace 1éku.

Switch of a patient with ulcerative colitis to subcutaneous infliximab for recurrent upper respiratory tract infections

The growing number of patients with inflammatory bowel disease on biological treatment naturally entails a more frequent
manifestation of adverse effects. Especially in patients who benefit from this therapy, it is possible to eliminate the occurrence
of adverse effects by changing the application form of the preparation and adjusting the concomitant therapy. The case report
presents the case of a 49-year-old woman with a chronic, severe course of ulcerative colitis and repeated occurrence of serious
infectious complications when biological and immunosuppressive therapies were combined. After changing to the subcutaneous
application form of infliximab, it was possible to discontinue the concurrent immunosuppressive therapy, thus successfully pre-
venting serious infectious complications while simultaneously maintaining the remission of intestinal inflammation and thereby
significantly increasing the patient’s quality of life.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, biological treatment, infliximab, side effects, drug application.

Uvod

Nejvyznamnéjsim pokrokem v konzer-
vativni 1é¢bé idiopatickych stfevnich zanétd
(IBD) bylo zavedeni biologické [é¢by do béz-
né klinické praxe pocatkem tohoto stoleti.
Jedna se o terapii, ktera je schopna cilené
zasahnout do zanétlivého procesu v travici
trubici, pfipadné i ovlivnit pfirozeny pribéh
onemocnéni a prokazatelné zvysit kvalitu zi-
vota nemocnych (1).

Vice nez polovina nemocnych s ulcerézni
kolitidou (UC) ma leh¢i formu nemoci s nizkou

aktivitou. Pouze mensi ¢ast nemocnych vyza-
duje dlouhodobé podavaniimunosupresiv ¢i
biologické Ié¢by. Dnes je jiz jisté, ze navoze-
ni symptomatické remise je nedostate¢nym
lé¢ebnym cilem. Nezabezpeci nemocnému
dlouhodobou remisi, nezabrani vzniku struk-
turdlnich zmén travici trubice, a tudiz nesnizi
riziko chirurgickych vykon( v budoucnosti(2).

Kromé nesporného pfinosu je viak apli-
kace biologické 1é¢by spojena i s fadou pro-
blému, mezi néz patii ekonomicka naro¢nost
|é¢by a riziko zdvaznych nezddoucich u¢inkd,

predevsim intrainfuzni reakce a infekéni kom-
plikace. Vhodnou volbou preparétu a jeho
aplika¢ni formy lze tato rizika vyznamné mi-

nimalizovat.

Popis pripadu

Zena, rok narozeni 1974, byla poprvé v roce
2009 vysetiena pro enteroragii. Tehdy pfi prove-
dené totélni kolonoskopii zjistény pouze zevni
a vnitini hemoroidy. Po¢atkem roku 2011 pro
recidivu enteroragie, 5-8 prdjmovitych stolic
denné a bolesti bficha provedena kolonoskopie
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na nasem pracovisti. Zjisténa ulcerdzni kolitida
(UC), postihujici konecnik a cely tra¢nik s maxi-
mem zmén v pficném a vzestupném tracniku,
tehdy hodnoceno MAYO II-lll. Diagnéza byla
nasledné verifikovana histologicky.

Nasazena zvykle konvencni terapie, po-
stupné az v maximalni dévce, aminosalicylaty,
kortikosteroidy aimunosupresiva, ale jen s ¢as-
te¢nym a prechodnym efektem. Pro vyznam-
ny relaps UC a sideropenickou anémie byla
v Cervenci 2011 pacientka hospitalizovana na
II. Interni klinice FN Olomouc, podany krevni
prevody a pulzni terapie intraven6znimi kor-
tikosteroidy.

Jelikoz nedoslo k navozeni remise, byla
indikovana biologicka |é¢ba. V srpnu 2011 byl
podan intravenozné infiximab (IFX) (prepa-
rat Remicade) v inicia¢ni davce 5mg/kg
zvykle v nultém, druhém a Sestém tydnu.
Kortikosteroidy postupné vysazeny, ponecha-
na terapie azathioprinem v davce 2,2 mg/kg.
Pfi klinické, laboratorni a endoskopické kon-
trole po iniciaci infliximabem byla konstato-
vana remise UC a rozhodnuto v pokrac¢ovani
biologické [é¢by v udrzovaci ddvce 5mg IFX
co 8 tydnl. Vzhledem ke skutecnosti, Ze ne-
mocna byla v remisi klinicky i laboratorné,
pokracovali jsme v pravidelné aplikaci IFX.
V roce byla 2017 pfevedena na biosimilarni
IFX (preparat Inflectra) v identické davce i in-
tervalu mezi jednotlivymi aplikacemi.

Pfi klinickych kontroldch si nemocna sté-
zovala pouze na opakovany vyskyt infekci
hornich cest dychacich (tfikrat az pétkrat do
roka), opakované prodélala zanét paranazal-
nich dutin s nutnosti podavanim antibiotik.
Vzhledem k dlouhotrvajici remisi UC a cas-
téjsimu vyskytu infekénich komplikaci jsme
se rozhodli v roce 2018 vysadit azathioprin.
Pfi nasledujicich kontrolach pacientka hlasi-
la postupné narUstajici klinickou aktivitu UC
(vyssi frekvence stolic a pobolivani bficha).
Vzhledem k této skutec¢nosti byl poc¢atkem
roku 2019 azathioprin opét nasazen v redu-
kované déavce 1,4mg/kg. Postupné dochazi
k remisi UC, nemocna si ale opét stéZuje na
Castéjsi vyskyt (az jedenkrat za dva mésice)
protrahovanych infekci dychacich cest. Po
dohodé s pacientkou imunosupresivni lé¢-
bu ponechavame, preferuje klidové stadium
stfevniho zanétu i pfes ¢astéji probihajici

infekty dychacich cest. Remisi UC potvrzu-
je i opakované endoskopické a histologické
vysetieni bioptickych vzorkd odebranych
z tra¢niku i konec¢niku.

S ohledem na horsi cévni pfistup a moz-
nost vysazeni imunosuprese byla pacientka
v kvétnu 2022 prevedena na subkutanni IFX,
podan preparat Remsima 120mgs.c. v davce
120 mg co dva tydny a vysazen azathioprin.
Pri klinické, laboratorni a endoskopické kont-
role v Unoru 2023 jsme konstatovali hlubokou
remisi UC. Od pfechodu na subkutanni IFX
avysazeni AZA se pacientka subjektivné citi
velmi dobfe a zadnou infekci nepozorovala.

Diskuze

Nejvyznamnéjsimi milniky v konzervativ-
ni terapii IBD bylo zavedeni kortikosteroidd
v poloviné minulého stoleti a biologické lécby
pocatkem tohoto stoleti do bézné klinické pra-
xe. Ta pfedstavuje v soucasnosti nejucinnéjsi
zpUsob lécby IBD, tedy i UC.

Na druhou stranu je tfeba si také uvédo-
mit, Ze vice jak ¢tvrtina nemocnych UC na
aplikaci anti-TNF monoklonalnich protilatek
vlbec neodpovi (primarni nonrespondéti)
a dlouhodobad ucinnost je limitovéna ztra-
tou odpovédi v prlibéhu udrzovaci lécby
(sekundarni nonrespondéfi), v prvnim roce
az tietina nemocnych. Setrvaly piiznivy efekt
IFX je popisovan pfiblizné v 30 % (3). Cilem je-
jiho podanije co nejdfive dosahnout klidové
faze stfevniho onemocnéni, umoznit Uplné
vysazeni kortikosteroid(, ptipadné i dalsich
medikamentd a hlubokou remisi stfevniho
zanétu co nejdéle udrzet. Pfirozené s pokud
mozno co nejmensim vyskytem nezadoucich
ucinka.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky poda-
vani anti-TNF monoklonalnich protildtek, pre-
devsim v kombinaci s dal$i imunosupresivni
terapii, patfi infek¢ni komplikace (postihujici
az 15 % nemocnych). Casté jsou i kozni projevy
a alergické reakce, hlavné u pacientl léce-
nych IFX aplikovanym intravenézné. Vyskyt
ostatnich nezadoucich ucinkd biologické [é¢-
by nepresahuje 2%. Kombinace biologické
|éCby s kortikosteroidy je Castéji provazena
mykotickymi infekcemi, kombinace s azathi-
oprinem infekcemi virovymi, nejcastéji dycha-
cich cest. Pomérné &asto je popisovan vyskyt
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oportunnich stfevnich infekci, zplsobenych
cytomegalovirem a Clostridium difficile (4).

Je nezbytné, aby vsichni pacienti léce-
ni anti-TNF monoklonalnimi protilatkami
v kombinaci s imunosupresivni terapii, byli
trvale monitorovani s ohledem na vyskyt
zavaznych infekci. K preventivnim opatie-
nim minimalizujicim riziko komplikaci patfi
stanoveni titru protilatek proti oportunnim
abéznym détskym nemocem a spravné volba
preparatu, zplUsob aplikace, pfipadné kon-
komitantni terapie (5). Urcité je potfeba na
tomto misté zminit i vhodnost ockovani proti
virlim varicella zoster, lidskému papilomavi-
ru, pneumokokdm, hepatitidé B, pfipadné
chfipce (6).

Subkutanni aplikace monoklonalnich pro-
tilatek je dnes preferovana ve vétsiné obor
mediciny. S ohledem na vyse uvedené sku-
tecnosti se IFX k subkutanni aplikaci v 1é¢bé
IBD jevi jako idedIni. Jedna se o Iékovou formu
majici lepsi vlastnosti ve srovnani s origina-
lem (biobetters). Vysledky provedenych studif
poukazuji na zlep3eni dlouhodobé prognézy
u vétdiny pacientu. Lepsi terapeutickd ucin-
nost byla prokdzana zejména v 30.-54. tydnu,
setrvaly terapeuticky efekt byl popsan u vice
jak tfetiny nemocnych s IBD. Pfi subkutanni
aplikaci se neméni hladina IFX béhem celého
obdobi, zUstava stabilni, v i¢inné terapeutické
hladiné nad 5g/I,i pfi monoterapii (bez sou-
¢asného podavani imunosupresiv) (7).

Nejcastéjsim nezddoucim tcinkem pfi pod-
kozniaplikaci je zarudnuti, pfipadné bolestivost
v misté vpichu a vétsinou odezni bez |écby.
Vyskyt zadvaznych nezadoucich Gcinkd subku-
tanné aplikovaného IFX je nizky. Alergické re-
akce byly popsany zcela ojedinéle, coz vysvét-
lujeme velmi nizkou imunogenicitou. Hladiny
protilatek proti IFX byly u pacientl lé¢enych
subkutanni formou byly nizsi v prvnim pulroce
|é¢by i v monoterapii (8). Sou¢asné podavani
imunosupresiv v tomto pfipadé tedy neovliv-
nuje terapeuticky efekt, tudiz jejich aplikace
je bezdlivodnd a riziko infekénich komplikaci
je vyrazné snizeno.

Zaver
| pfes vyrazny pokrok v [é¢bé IBD pfinasi

aplikace anti-TNF monoklonalnich protilatek
i fadu nezadoucich u¢inkd, véetné infekénich
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SWITCH PACIENTA S ULCEROZNT KOLITIDOU NA SUBKUTANNT INFLIXIMAB PRO RECIDIVUJICT INFEKCE HORNICH CEST DYCHACICH

komplikaci, zejména u pacientl s konkomi-
tantniimunosupresivni terapii. Prezentovanou
kazuistikou chceme upozornit na skute¢nost,
ze vhodnou volbou aplika¢ni formy preparatu
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Limitace ucinnosti idarucizumabu
pri akutnim renalnim selhani - kazuistika

Jitka Rychli¢kova"?, Tomas Travnicek?, Tereza Jelinkova3, Jan Zak*
'Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta Masarykova univerzita, Brno
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Idarucizumab, fragment monoklondlni protilatky schopny vazat molekuly dabigatranu v ekvimolarnim mnozstvi, je specifickym anti-
dotem pro dabigatran. Davka idarucizumabu byla odhadnuta na zakladé pozorovanych plazmatickych koncentraci dabigatranu tak,
aby vedla k okamzitému, Uplnému a trvalému zvraceni antikoagula¢niho ucinku dabigatranu. Aktuainé je doporuceno jednorazové
podani 5 g intravendzné. Za urcitych situaci ale mize dojit k vycerpani kapacity idarucizumabu a k opétovnému narGstu plazmatic-
kych koncentraci dabigatranu v fadu nékolika hodin po inicidlnim podani. Jednu z takovych situaci ilustrujeme pfipadem pacientky
s akutnim rendlnim selhanim, kdy ani navzdory podani druhé davky idarucizumabu nedoslo k trvalé reverzi ucinku dabigatranu.
Dostupnost specifického antidota je nespornou vyhodou dabigatranu oproti ostatnim pfimym antikoagulanciim. Jeho pouziti je
s ohledem na limitace jeho Ucinnosti tfeba kriticky zhodnotit. A to pfedevsim u pacientd s akutnim rendlnim selhdnim ¢i s velmi
vysokymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu.

Kli¢ova slova: dabigatran, idarucizumab, akutni rendIni selhani, ¢innost, limity.

Limitations of idarucizumab efficacy in acute renal failure - a case report

Idarucizumab, a monoclonal antibody fragment capable of binding dabigatran moleculesin a 1:1 stoichiometric relationship, is a specific
antidote for dabigatran. The dose of idarucizumab was estimated based on observed plasma concentrations of dabigatran to achieve
immediate, complete, and sustained reversal of the anticoagulant effect of dabigatran. Currently, a single dose of 5g intravenously is
recommended. However, in certain situations, the capacity of idarucizumab may be exhausted, and dabigatran plasma concentrations
may rise again within hours of initial administration. We illustrate one such situation with a patient with acute renal failure, where despite
the administration of the second dose of idarucizumab, there was no sustained reversal of the effect of dabigatran.

The availability of a specific antidote is an indisputable advantage of dabigatran over other direct anticoagulants. Its use needs
to be critically evaluated in view of the limitations of its efficacy. This is especially true in patients with acute renal failure or very
high plasma concentrations of dabigatran.

Key words: dabigatran, idarucizumab, acute renal failure, efficacy, limits.

Uvod

Dabigatran, pfimy inhibitor trombinu a ak-
tudlné jediny perorélni zastupce této skupiny,
jeindikovan v prevenci cévni mozkové piiho-
dy u pacient s fibrilaci sinia v prevenci a l1é¢-
bé hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (1).

Ve srovnani s warfarinem se pfi srovnatelné
ucinnosti jevi bezpecnéjsi (2-4), nicméné za-
vazna a zivot ohrozujici krvaceni zdstavaji redl-
nym rizikem. Urcitou nevyhodou dabigatranu
je jeho farmakokinetika - je vylucovan z 85 %
v aktivni formé glomerularni filtraci, z ¢ehoz

plyne jeho kontraindikace u pacient( s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<30ml/min) a potencial k Upravé davky u pa-
cientl se stfedné tézkou rendlni insuficienci
(clearance kreatininu 30-50 ml/min) (1, 5). Dalsi
upravy davky dabigatranu jsou podminéné
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vékem, komorbiditami konkomitantni medi-
kaci ¢i kombinaci téchto faktor( a konkrétni
Upravy jsou pro jednotlivé situace podrob-
né popsané v souhrnu Udajl o pripravku (1).
Cilem je redukce rizika krvaceni, které je dav-
kové zavislym tcinkem viech antikoagulancif;
redukce davky dabigatranu neni souc¢asné
spojena s proporcionalni ztratou Ucinnosti di-
ky relativné konstantnimu riziku ischemickych
pfihod v klinicky relevantnich plazmatickych
koncentracich (6). Narozdil od ostatnich pfi-
mych oralnich antikoagulancii ma dabigatran
bézné na trhu k dispozici specifické antidotum
idarucizumab.

Idarucizumab je fragment humanizované
monoklonalni protildtky, ktery s vysokou afini-
tou a specificitou vyvazuje volny i na trombin
vazany dabigatran (afinita dabigatranu k ida-
rucizumabu je pfiblizné 300nasobné vyssi nez
k trombinu) (7). Standardné se podava ve dvou
po sobé jdoucich 2,5g davkach podanych
i.v. bolusem ¢i jako 5-10minutova infuze (9).
Takto idarucizumab zajisti prakticky okamzité
a uplné zvraceni antikoagulaéniho ucinku da-
bigatranu u vétsiny pacientt (8, 10), a¢ nékteré
préce stejné jako nize popsana kazuistika uka-
zuji, Ze za urcitych okolnosti mlize byt jedna
samostatnd davka nedostatecna (11-16).

KAZUISTIKA

Popis pripadu

82letd polymorbidni pacientka s fibrilaci

sini 1é¢end dabigatranem (150 mg 2x denné)
a metoprolol sukcindtem (100 mg 1x denné)
byla ptijata k hospitalizaci po padu vdomac-
nosti. V ramci RTG vysetieni byla zjisténa
fraktura raménka stydké kosti a nasledné
CT vysetieni ukdzalo pfitomnost objemného
hematomu v malé panvi s akutnim leakem
v oblasti fraktury, nasledné ¢astecné oset-
fenym neselektivni embolizaci arteria iliaca
interna. V laboratornim nalezu dominovala
elevace renalnich parametrli a vyznamné
prodlouzené koagula¢ni ¢asy (Obr. 1). Pro
anemizaci byl podan idarucizumab 5 g, vita-
min K 10 mg intravendzné, mrazena plazma
a erytrocytarni koncentraty. Kontrolni odbér
11 hodin po podani idarucizumabu potvrdil
nedostate¢nou Uc¢innost/rebound fenomén
dabigatranu (anti-lla 386,3 pg/l). Souc¢asné
doslo k progresi hematomu v malé panvi
a dalsi anemizaci. V odstupu 16 hodin od prv-
ni davky byl tudiz znovu podan idarucizumab
(59).Po 19 hodinach od podéni druhé davky
idarucizumabu se normalizovaly koagula¢ni
casy a poklesla i hodnota anti-lla (<20 pg/I).
Pro kardidlni dekompenzaci pfi pozitivni
bilanci tekutin a oligurii byla indikovana in-

Obr. 1. Souhm intervenci a vyvoj laboratornich parametrd v case

termitentni hemodialyza. Kontrolni odbér
anti-lla pred intermitentni hemodialyzou po-
tvrdil opétovnou redistribuci dabigatranu
a narGst anti-1la (388,4 ug/l) navzdory podani
druhé davky idarucizumabu. Intermitentni
dialyza prispéla k mirnému snizeni koncen-
trace dabigatranu (anti-lla 296 ug/l). Diky
postupné obnové diurézy nebyly dalsi cykly
dialyzy nutné. Postupné dochézelo k nor-
malizaci renalnich funkci a posledni kontrola
anti-lla v odstupu 10 dni po podani posledni
davky idarucizumabu potvrdila kompletni
eliminaci dabigatranu. Hematom postupné
regredoval a nedochdzelo jiz k dalsimu pro-
hloubeni anemizace. Konkrétni na¢asovani
jednotlivych intervenci a laboratornich vy-
Setfeni shrnuje Obr. 1.

Diskuze

Dostupnost specifického antidota je, na-
vzdory jeho finan¢ni nakladnosti, mnohdy
povazovéna za vyhodu dabigatranu oproti
ostatnim pfimym oralnim antikoagulanciim.
Vyse uvedend kazuistika nicméné doklada
limitace Gc¢innosti tohoto antidota u specific-
kych skupin pacient. Je tfeba si pfipomenout
rozdily ve farmakokinetice dabigatranu a ida-
rucizumabu a povahu vlastniho farmakody-

Posledni davka Idarucizumab, . Ko pcentiat) Intermitentni
dabigatranu vitamin K, EBR, MP I prot;g::l;;z::eho hemodialyza
I | | T T
W Ee o
| | All | | |
: s Prijem k s : s s : s : :
v i hospltallzau i v i i i v Y
2:00 15:00 \:/ \:/ \i/ m : ,700\'/ y 7:00 gy 7:00 \:/ 7:00 , 7:00 4 7:00 4 7:00
’ /\ 15:30 17:00 18:00 Uzz 00 I/A 10:30' A /'5\16:00 A / A 1 /\ 17 A
Urea 2,8-8,1 (mmol/I) 99 9,7 10,5 121 14,5 7,6 10,2 59
Kreatinin 45-84 (umol/I) 278 168 143 116 147 92 126 84
PT 10,0-15,0 (s) 50,1 19,5 10,5 14,7 16,7 15,3 12,8 10,6
aPTT 20,0-40,0 (s) >150 80,0 32,5 73,2 91,2 80,5 56,5 30,3
INR 0,8-1,2 4,98 1,82 0,96 1,36 1,56 1,41 1,16 0,92
anti-lla ~ 60-91* (ug/I) N/A 386,3 <20,0 N/A 388,4 296,0 1321 <20,0
\ ) \ J\ J\ )\ |\ J\ )\ )
| Y Y I \ |
Den hospitalizace 1.den 2.den 3.den 4.den 5.den 6.den 9.den 12.den

Legenda: aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas, EBR — erytrocytdrni koncentrdt, MP — mrazend plazma, PT — protrombinovy test, *primérnd tdolni koncentrace
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namického ucinku idarucizumabu, které tyto
limity podmiriuji.

Dabigatran je lé¢ivo s pomérné velkym
distribu¢nim objemem (rozmezi 0,7-1,01/kg)
(1, 5), zatimco idarucizumab jako fragment
monoklonalni protilatky ma diky své mo-
lekulové hmotnosti pouze malou tkanovou
distribuci (5, 9). Idarucizumab vaze volné i na
trombin vazané molekuly dabigatranu, a to
v ekvimolarnim poméru 1:1, nevaze ale da-
bigatran distribuovany v tkanich. Z dostup-
nych dat studie REVERSE-AD vyplyva, Ze pfi
bézné davce 2x2,59g je idarucizumab scho-
pen plné a trvale antagonizovat dabigatran
v plazmatické koncentraci dosahované stan-
dardnim davkovénim (median udolni/pikové
plazmatické koncentrace v ustadleném stavu
pfidavce 110mg 2x denné 65,9/133 ng/ml, pfi
dévce 150 mg 2x denné 93/184 ng/ml) (studie
REVERSE-AD, RE-LY) (6, 10, 17). Nicméné vylu-
¢ovacim kritériem studie RE-LY byla clearance
kreatininu <30 ml/min; ve studii REVERSE-AD
bylo pacientl s timto stupném renalni insufi-
cience zafazeno v jednotlivych vétvich pouze
10%, resp. 18 % subjektd (10, 17). Pravé tato
skupina pacientu se jevi jako rizikova z hle-
diska inicialné vysoké plazmatické koncent-
race dabigatranu a/nebo rebound fenomé-
nu podminéného redistribuci dabigatranu
z tkéni pfi sou¢asné omezené eliminaci léciva
z organismu. Pochopitelné pak mize dojit
k prekroceni vazebné kapacity idarucizumabu
v plazmé. Za pfipomenuti jisté stoji i skutec-
nost, ze diky absolutnimu poklesu plazmatické
koncentrace dabigatranu po podani protilat-
ky je redistribuce z tkani po koncentra¢nim
gradientu potencovéana. Druhym faktorem je
rozdilnost biologickych polocast dabigatranu
a idarucizumabu a jejich zména pfi renadini
insuficienci (v pfipadé idarucizumabu pouze
zména inicidlniho, nikoli terminalniho polo-
¢asu) (1, 5, 8). Doba redistribuce dabigatranu
z tkani tak mGze prekrocit dobu piitomnosti
protilatky v organismu (18).

Pacienti s akutnim renalnim selhdnim se
tak jevi jako skupina citlivda k omezenému ci
pouze prechodnému ucinku idarucizumabu,
resp. jako populace v riziku vysyceni molarni
kapacity idarucizumabu v horizontu nékolika
hodin po podani davky. To potvrzuji prace,
kde byla podéana nizsi davka idarucizumabu
(8), publikované kazuistiky (11-15) a studie (16),
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véetné prace McBride et al., ktefi kazuistiku
doplnuji souhrnem nejdulezitéjsich poselstvi
pro praxi a pravé omezend ucinnost idarucizu-
mabu u pacientt s akutnim renalnim selhanim
je jednim z nich (18). Nicméné klinické kon-
sekvence opétovné elevace plazmatickych
koncentraci dabigatranu zUstavaji s otazni-
kem. Minimalné Eikelboom et al., nepozoroval
souvislost mezi rendlni insuficienci a dobou
do zastaveni krvaceni ¢i dobou do dosazeni
adekvatni hemostazy (16).

Navzdory opakované kontrolované hod-
noté anti-lla ve vyse popsaném pfipadu je
tfeba zdlraznit, Ze tato hodnota nema byt
voditkem pro terapii idarucizumabem. Jinymi
slovy, idarucizumab mé byt indikovén na za-
kladé zhodnoceni celkového stavu pacienta
(hemodynamicka stabilita pacienta, lokalizace
a zavaznost krvéceni, potfeba chirurgického
vykonu ¢i jiné urgentni intervence, apod.),
nikoli na zakladé laboratornich hodnot (19).
Hodnota anti-lla md pomocny charakter
a umoznuje lépe odhadovat pfitomnost da-
bigatranu v plazmé a jeho mozny podil na
krvaceni, pfipadné ilustrovat prekroceni va-
zebné kapacity idarucizumabu pfi omezené
rendlni exkreci dabigatranu. Vratime-li se
k vyse popsanému pfipadu, indikaci pro dru-
hou davku idarucizumabu nebyla laboratorni
hodnota anti-lla, nybrz celkovy stav pacientky
(progrese hematomu, anemizace).

S ohledem na doporuceni bude idarucizu-
mab pravdépodobné postupem volby u paci-
entl s dabigatranem indukovanym nekontro-
lovanym ¢i zivot ohrozujicim krvacenim nebo
u pacientt lécenych dabigatranem, ktefi potre-
buji urgentni operacni vykon ¢i jinou invazivni
proceduru (9, 19). Dulezité je pfipomenout, ze
ani pro né ale idarucizumab nepredstavuje
jedinou terapeutickou alternativu (sympto-
maticka terapie, mechanicka komprese, na-
hrada intravazélniho objemu, hemodynamicka
podpora, krevni transfuze, plasma, koncentrat
protrombinového komplexu se ¢tyfmifaktory,
tranexamova kyselina, hemodialyza) a v fadé
piipadl mize byt vhodnéjsi a ekonomictéj-
si idarucizumab nepouzit, ¢i jej vyuzit jako
premostujici intervenci k dalsi terapii (19, 20).
Priklad rozhodovaciho schématu pro rizné
situace nabizi Doporuéeny postup Ceské spo-
le¢nosti pro trombdzu a hemostazu (19) nebo
Gallasi et al., ktery v managementu zohledriuje
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i riziko rebound fenoménu dabigatranu u vy-
branych skupin pacientt (20).

Pfi snizené funkci ledvin se logicky nabizi
otézka ¢asem podminéné disociace protilatky
a dabigatranu a jeho uvolnéni nejen z tkano-
vého, ale i z plazmatického depa. Nicméné
komplex ma disocia¢ni polocas pfiblizné
11,5 dne a disociace byla minimalniiu pacientt
s rendlniinsuficienci (7, 21). Rebound fenomén
je tak pravdépodobné podminén pouze redis-
tribuci z perifernich tkani pti omezené exkreci
aktivniho Iéciva z organismu.

S pouzitim monoklonalnich protilatek se
poji riziko produkce tzv. anti-drug (anti-ida-
rucizumab) antibodies. Jejich nizky titr byl
zachycen ve studii REVERSE-AD, ale bez vlivu
na farmakokinetiku a farmakodynamiku ida-
rucizumabu (22).

U vyse popsané pacientky nebyl po podani
idarucizumabu zaznamenan zadny nezddouci
ucinek. Rendlni funkce se postupné restaurova-
ly aintermitentni dialyza mohla byt ukoncena.
V kontextu vyse uvedeného za zminku jisté stoji
fakt, ze chronicky uzivana davka dabigatranu
u této pacientky méla byt s ohledem na vék
redukovana na 110 mg 2x denné.

Zaveér

Idarucizumab podany ve standardni dévce
je u¢innym antidotem dabigatranu pro vétsi-
nu pacientl (pochopitelné za predpokladu
splnéni kritérii pro jeho pouziti) a maze tak
byt uzite¢nou terapeutickou alternativou
samostatné, ¢i v kombinaci. Limitovanou
uc¢innost idarucizumabu je mozné pozorovat
u pacientt s kumulaci dabigatranu a inicialné
vysokymi plazmatickymi koncentracemi nebo
u pacientll se zavaznou poruchou funkce led-
vin, u nichz mize dojit k opétovnému narlstu
plazmatické koncentrace dabigatranu v fadu
hodin po podaniidarucizumabu. U téchto pa-
cientl je tedy na misté peclivé zvazit indikaci
a benefity (opakovaného) pouziti idarucizu-
mabu ve srovndni s dalsimi terapeutickymi

alternativami.

Vytvoreno ve spoluprdci s LF MU
prostrednictvim projektu CZECRIN (LM2023049),
podporeného ze stdtniho rozpoctu
prostrednictvim MSMT. Podporeno z Eviopského
fondu pro regiondlini rozvoj — projekt CZECRIN_4
PACIENTY (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826)
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