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Algeziologie alécba bolesti dnes predstavuji
komplexni problematiku v samostatném
specializa¢nim oboru. Nové poznatky

o bolesti, moderni farmakoterapie

a intervencni postupy umoznuji zvladnout
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Vedle strategie ,,Sledovani nemoci“ nové
1éky stéle rozsituji lécbu jak prvni linie, tak
zvladani potencialniho relapsu v zavisosti
na véku a pfidruZenych onemocnéni.

Opiody maji nezpochybnitelné postaveni

a predstavuji zdkladni pilir efektivni lécby
nddorové i nenddorové bolesti. Zpravidla

kazdy pacient md sviij idedini opiod. Vhodnou
kombinaci lékii Ize vyTesit i obdvanou obstipaci
pri léche opiody. strana 14
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Iécby s vyhledem

do budoucna

ReZimy pouZzivané v 1écbé infekce HIV
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vatelnosti virové naloZe v krvi. Takto dobre
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Zivot srovnatelny s béZnou populaci.
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Alfa viny mohou byt
prediktorem vnimani
bolesti

Elektroencefalografické vysetfeni znamé od
roku 1929 a bézné dnes pouZivané v neuro-
logii slouzi k zachyceni elektrické aktivity moz-
ku a identifikaci moznych mozkovych lezi na
zakladé rozdilné eletrické aktivity. Jsou dobre
popsény tfi charakteristické vzory elektrické
aktivity. Alfa viny, které se objevuji obvykle
v klidu pfi zavifenych ocich a pfi pocinajicim
spanku. Rychlejsi beta viny jsou pritomny pfi
bdéni a pozornosti. Nejpomalejsi delta viny se
objevuji pri hlubokém spéanku. U vétsiny lidi
je typické, ze alfa mozkové viny maji frekveci
8-14 Hz. Jiz predchozi studie naznacily, Ze lidé
s alfa vinami o vys$sich frekvencich jsou odol-
néjsi vaci bolesti, zatimco lidé s alfa vinami
pri dolIni hranici rozmezi jsou vici bolesti vni-
mavejsi. Mohly by alfa viny byt prediktorem
vnimani bolesti? V malé studii se 61 subjekty,
ktera probihala na univerzit€ v Birminghamu,
méFili vyzkumnici mozkové alfa viny elektro-
encefalograficky a nésledné vystavili tcastniky
studie dvéma bolestivym koznim epizodadm
kapsaicinem a horkem. S odstupem 8 tydn(
test zopakovali.
Vysledky ukazaly, ze méreni alfa-vin mdze byt
indikatorem citlivosti na bolest jak pfi inicial-
nim hodnoceni, tak i po 8 tydnech. Méreni
by tak do budoucna mohlo snadnéji odhalit
pacienty nachyingjsi k bolestivym prihodam,
sklonem k chronické bolesti a mohlo by po-
moci optimalizovat jejich Ié¢bu. MN
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LECBA BOLESTI

Aktualni trendy v 1éCbé bolesti

Novinky v oblasti 1écby bolesti zasahuji do Fady oblasti. Ke zménam dochazi ve strategii 1écby bolesti,
objevuji se nové ucinné latky a aplikacni formy a zmény jsou i v oblasti intervencnich algeziologickych
postupii. Zde je jednoznac¢ny odklon od neurodestruktivnich postupii ve prospéch postupti

reverzibilnich.

pfistup k tfistupniovému Zebticku 1é¢by bolesti.

Zejména v oblasti 1écby onkologické bolesti se
jiz netrva striktné na postupu po jednotlivych stupnich
nahoru, ale je mozné pouzit systém ,vytah“, kdy se pre-
sko¢i druhy stupen Zebricku a pacienttim, kde piedpo-
klddame rychly rozvoj bolesti, je nabidnuta rovnou silna
opioidni medikace. Ve velmi vyjimec¢nych piipadech lze
tento systém uplatnit i v 1écbé neonkologické bolesti.
Zmény se dotykaji i silné opioidni medikace. Donedév-
na platilo, Ze opioidy nemaji stropovy efekt, coZ je sice
pravda, ale pouze z farmakologického hlediska. V kli-
nickém efektu vidime stropovy efekt ptibliZzné v ekvi-
analgetické ddvce 160 mg morfinu peroralné. Dalsi na-
vySovani nad tuto davku se jevi jako neracionalni.

Novinky ve strategii 1éCby bolesti zahrnuji novy

V oblasti ti¢innych latek se setkavame
s novymi molekulami, novymi
aplika¢nimi formami nebo novymi
kompozitnimi léky

Posledni objevenou molekulou ve skupiné opioidl je tapenta-
dol. Tapentadol vykazuje dudlni princip t¢inku (MOR-NRI ).Ve-
dle vazby na p opoidni receptor ovliviiuje i zpétné vychytavani
noradrenalinu v centrdlnim nervovém systému. Pravdépodobné
tento princip ucinku odpovida za velmi dobry efekt jak u noci-
ceptivni, tak u neuropatické bolesti. Nejnizsi dostupné déavka ta-
pentadolu je 50 mg, dalsi davky jsou 100, 150, 200 a 250 mg v po-
stupné se uvolnyjicich tabletdch s 12hodinovym tc¢inkem. Tato
retardovand forma tapentadolu byla neddvno doplnéna o tablety
s rychlym néstupem efektu v dévkach 50, 75 a 100 mg. Maximalni
doporucend denni dévka je 500 mg/den.

Capsaicin byl identifikovan jako hlavni paliva slozka paprik si-
ce jiZz v poloviné 19. stoleti, k 1é¢bé neuropatické bolesti ve for-
mé néplasti se pouzivad vSak az posledni dobou. Mechanismus
ucinku ptipravku obsahujicim 8% capsaicin je v dlouhodobém
reverzibilnim znecitlivéni nociceptort exprimujicich vaniloidni
receptor TRPV1 v epidermis a reverzibilnim sniZeni hustoty ner-
vovych vldken v epidermis. Tento tGc¢inek vede k tilevé od bolesti
do dvou dnti az nékolika mélo tydnti. Kromé postherpetické ne-
uralgie je 1ék indikovan u veskeré lokalizované periferni neuropa-
tické bolesti s vyjimkou diabetické polyneuropatie. Analgeticky
efekt po jednordzové 60minutové aplikaci pfetrvava 3—6 mésict.
Novinkou v 1écbé bolesti je i kombinovany preparat oxycodon/
naloxon. Zacpa patii mezi jeden z nejcastéj$ich nezadoucich
ucinkt spojeny s dlouhodobym uzivdnim opioidni medikace. Ja-
ko na jediny z neZaddoucich Gcinkd nedochdzi v pribéhu dlou-
hodobé medikace opioidil ke vzniku tolerance a pacienti jsou
zacpou nebo jinymi projevy bfisniho dyskomfortu suZovani po
celou dobu uZivani opioidt. Jedinou moZnosti feSeni bylo uzi-
vani laxativ nebo sniZzovani aZ vysazeni opioidni medikace. Tu-
to situaci zménil po svém pfichodu na ¢esky trh kombinovany

4

preparét oxycodonu a naloxonu v poméru 2 : 1. Princip G¢inku
tohoto 1éku je velmi prosty. Zacpa je zptisobena vazbou opioidu
na opioidni receptor ve stfevni sténé. Naloxon pii perordlnim
uzivani mé jako opioidni antagonista schopnost tuto vazbu na
urovni gastrointestindlnfho traktu rusit, zaroven vsak podléha
7 98-99% jaternimu metabolismu a do systémového recisteé se jej
dostava nevyznamné mnozstvi. Tato davka neni schopna ovliv-
nit vazbu opioidu na opioidni receptory v centrdlnim nervovém
systému, a tim zrusit Zddany analgeticky efekt. Vedle kombinova-
ného léku oxycodon/naloxon byl neddvno uveden na trh i samo-
statny naloxon, ktery 1ze kombinovat i se vSemi silnymi opioidy.
Staronovou novinkou je i 1é¢ebné konopi. Jeho 1é¢ivé tGcinky jsou
zndmy jiz po tisicileti, v moderni mediciné se v§ak pouzivé krat-
ce. Hlavnimi G¢innymi latkami jsou delta-9-tetrahydrokanabi-
nol (THC) a kanabidiol (CBD), jejichZ obsah musi byt specifi-
kovén. Jako pfipustné hodnoty je uveden obsah THC v rozmezi
0,3-21,0 % a CBD v rozmezi 0,1-19,0 %. Mezi dalsi latky obsaze-
né v konopi patii silice, terpeny, flavonoidy a alkaloidy. Konopi
lze podavat perordlné nebo pomoci vaporizéru. V nasich zafize-
nich se osvédcilo perordlni podavani dekarboxylovaného kono-
pi, které se ziskd jednoduchou lékarenskou pfipravou. Na kono-
pi se po dobu 30 minut nechd ptisobit teplota 120 stupiti Celsia
v uzavieném obalu, nésledné je plnéno do Zelatinovych tobolek.
V piipadé potieby se pouzije plnidlo. Obvykld pocatec¢ni davka
je 0,0625 g uzivanych vecer, v piipadé potieby se davka pomalu
titruje aZ po dosaZeni kyZeného efektu, ktery je vSak pod hranici
obluzujiciho tcinku. Mezi nejcastéjsi neZadouci ucinky se kte-
rymi se v klinické praxi setkavame, je vertigo, coZ byl téméf jedi-
ny nezadouci Gicinek, pro ktery pacienti nemohli 1é¢ebné konopi
uzivat. S typickymi ptiznaky pfedavkovani: nauzea, zvraceni, ha-
lucinace, svétloplachost, disociace ve vnimani ¢asu jsme se ne-
setkali.

llustra¢ni foto: archiv redakce
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bolesti fazeny subarachnoidélni programovatelné i nepro-
gramovatelné pumpy (morfin, baclofen) a metody epidu-
rélni (SCS), mozkové (BS) nebo periferni (PS) stimulace. Vy-
bér vhodné neuromodulacni metody zévisi pfedev§im na
pfevaZujicim typu bolesti. V pfipadé nociceptivni bolesti
volime subarachnoidélni programovatelné pumpy, u pie-
vazné neuropatické bolesti volime epiduralni neurostimu-
laci.

Radiofrekvenc¢nilécba spocivé v aplikaci stfidavého radiofre-
kvenc¢niho proudu 300-500 KHz. V radiofrekven¢ni oblasti
dochazi k prohfivani tkdni a ptisobeni elektromagnetického
pole. Vykony jsou navigovany ultrazvukem nebo skiaskopic-
ky. Existuji dva zakladni postupy. Prvni z nich je radiofrek-
vencni ablace, kdy v okoli jehly dosahuje teplota 80 st. Celsia.
Jedna se o neurodestruktivni vykon, ktery se pouZiva zejmé-
na u denervace facetovych kloubti. Déle se provadi dener-
vace sakroiliakdlnich kloubti a bederniho sympatiku. Dru-
hou metodou je pulzni radiofrekvence. Je to nedestruktivni
metoda, kdy se uplatriuje ticinek elektromagnetického pole.
Teplota v okoli jehly dosahuje asi 42 st. Celsia. Tato metoda
m4 neurofyziologicky, antiinflamatorni a imunomodula¢ni
efekt. Je indikovana u radikularni bolesti, facetové bolesti,
Invazivni 1é¢ebné pristupy za posledni piipadné se pouziva i intradiskalng.

desetileti doznaly zna¢nych zmén

llustraéni foto: spineuniverse.com

Zavér

Je patrny jednozna¢ny posun od neurodestruktivnich metod V soucasné dobé tedy maji 1ékafi k dispozici fadu novych 1éki
k metoddm reverzibilnim. a intervenc¢nich metod, které mohou Gc¢inné pomadhat v boji jak
Terminem ,neuromodulace” oznacujeme lé¢ebné metody spo- s akutni tak i chronickou bolesti.

¢ivajici v pfimé aplikaci ticinné latky k nervovym strukturdm ne- MUDr. Marek Hakl, Ph.D.
bo metody vyuZzivajici k 1écebnému efektu elektrického proudu. Centrum lécby bolesti Medicinecare s.r.o.,
V uzsim slova smyslu jsou k neuromodulacim v 1é¢bé chronické Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno
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Bolesti bederni patere a neurostimula¢ni

terapie

vews )

s v

Bolesti zad (BZ) jsou nejcastéjsi pricinou chronické bolesti, coZ potvrzuji cetné epidemiologické studie.
Soucasny vyskyt BZ se také proto definuje specifickym terminem ,epidemie bolesti zad“. Bolesti
zad zatéZuji nejen zdravotnické systémy ale maji i zavazné socioekonomické dopady - jsou jednou

vew,

z nejcastéjsich pricin zdravotni neschopnosti. V literature se uvadi, Ze 90 azZ 100 procent jedincti nad

40 let véku se setkalo s obtiZemi spojenymi s bolesti zad rtizné intenzity. V evropské populaci dle vysledkii
epidemiologickych studii 10 aZ 15 % dospélé populace trpi chronickou BZ, jeji nejcastéjsi lokalizaci je
bederni pater. Bolesti bederni patere se v anglosaské literature nazyvaji Low Back Pain (LBP).

voxe

pricinéch a etiopatogenezi chronické BZ dominuji dege-

s / nerativni zmeény tkani patefe s naslednym postiZzenim okol-
nich struktur, chronické z4nétlivé zmény, ¢asto ve spojeni

s psychickymi a psychosocidlnimi dopady u chronickych stavi.
Dal8imi pficinami BZ jsou onkologicka, zanétlivd a metabolicka
onemocnéni, jako primdrn{ pfi¢ina vertebrogennich obtiZi. Nelze
opomenout ani funk¢ni pii¢iny LBP bez pocétecniho struktural-
niho vertebrogenniho postiZeni a traumatické piic¢iny LBP. Vlast-
ni problematikou jsou chronické bolesti po operacnich vykonech

v oblasti bederni pétete — Failed Back Surgery Syndrome (FBSS).

Déleni BZ podle ¢asového a klinického
hlediska

Bolest zad miiZeme rozdélit z hlediska ¢asového faktoru na akut-

ni bolest (trvajici fddové dny aZ tydny) a bolest chronickou (trva-

jici mésice aZ roky).

Z Klinického hlediska je dtlezité déleni BZ do ti{ skupin:
BZ bez neurologické symptomatologie a projevi, Casto bez
jasného strukturdlniho postizeni, které se nejcastéji vyskytu-
ji u blokad bederni pétefe, pfi tzv. lumbagu bez dermatomové
propagace. Jsou vét§inou méné zavazné a vyskytuji se po zatézi,
typicky se projevuji akutni bolesti. U chronickych BZ se mohou
objevit pfi ndhlém zhorSeni stavu i bez jasné vyvolavajici noxy.
za pseudoradikularni symptomatologii. To znamené, Ze se obti-
Ze projevuji v urcité oblasti té€la nebo koncetiny, kterd vSak neni
typickd pro radikularni projevy a specificky radikuldrni derma-
tom. Pseudoradikuldrni projevy jsou zejména u tzv. facetovych
syndromt z oblasti intervertebralnich skloubeni a bolesti, které
vychézeji ze sakroiliakélnich skloubeni.
BZ s radikularni symptomatologii a projevy podrdzdéni ner-
vovych struktur jsou v oblasti zad nejcastéji zptisobeny dis-
kopatii nebo strukturdlni patologii na trovni obratle a jsou
Casto degenerativni etiologie. V pfipadé kofenového syndro-
mu L5/S1 hovofime o tzv. lumboischiadickém syndromu, kte-
1y se vyskytuje v 70-80 % piipadi kofenovych syndromt be-
derni patefe. Zvlasté zavaznym piipadem radikularni bolesti
je uz zminény postlaminektomicky syndrom — FBSS. Jedna se
o chronicky bolestivy stav po jedné ¢i vice operacich péterte,
u kterého je vétSinou radikularni neuropatickd komponenta
bolesti, event. smiSend bolest s nociceptivhim podilem a psy-
chogennim postizenim pfi chronickém pribéhu obtizi.
BZ zptlisobené zavaznym postiZzenim pétefe. Mezi BZ zpi-
sobené organickym postiZzenim patete patii napft. irazy, na-
dory nebo infekéni onemocnéni, traumata, imunosupresiv-
ni lécba a ndhly rozvoj paretické symptomatologie. Do této
skupiny priznakd patii i akutni syndrom caudae equinae,
ktery vyZaduje okamzité opera¢ni feSeni. Zadvazna onemoc-
néni jsou v algoritmu terapii lé¢by BZ oznacovana jako , red

flags“, tedy varovné priznaky, které je nutné bezodkladné te-
rapeuticky resit.

Diagnostika BZ

V diagnostice bolesti bederni patefe se opirdme o anamnézu bo-
lesti, tj. trvani bolesti, lokalizaci, projekci bolesti, tilevové nebo
naopak provokujici polohy. Podrobny popis bolesti nds miize
upozornit jednak na pfitomnost neuropatické komponenty bo-
lesti, jednak na zdvazné onemocnéni bederni patere nedegene-
rativniho ptivodu. Neurologické vySetfeni patii mezi nedilnou
soucést diagnostiky BZ, a je tedy nezbytné pro zékladni klinic-
ké vySetfeni pacienta s vertebrogennim onemocnénim. K za-
kladnim diagnostickym postuptim se fadi i pomocné vySetfeni
- RTG, CT nebo magneticka rezonance (MRI). Pfi podezieni na
tumorézni ¢i zanétlivé postiZeni doplitujeme vysetfeni o stano-
veni zanétlivych markert, krevniho obrazu a biochemicky roz-
bor. Pfi podezfeni na zdvaZzna neurologické postiZeni, kde jsou
neurologické znamky radikulopatie a myelopatie, se indikuji za-
kladni neurofyziologicka vySetfeni — elektromyografie (EMG),
event. i motorické evokované potencidly (MEP) a somatosenzo-
rické evokované potencidly (SEP).

Doporuceni pro 1écbu akutni a chronické BZ

V 1écbé akutni bolesti zad se doporucuje kratkodoby klidovy re-
Zim se zajiSténim analgezie a nésledné komplexni rehabilitacni
postupy. Invazivni postupy jsou vétsinou indikované v piipade€ se-
Ihéni predchozich postuptl. U chronické bolesti zad je doporucen
multidisciplindrni postup zaméteny na zvySeni celkové kvality Zi-
vota, psychosociadlni pomoc pacientovi a podporu jeho pohybo-
vé sobéstacnosti. Pfi farmakologické 1é¢bé jsou vyuZivdna nejen
analgetika, vCetné opioiddi (pfi velmi intenzivni bolesti), ale 1é¢-
ba je oproti bolesti akutni podporovand skilou adjuvantni tera-
pie, zejména z oblasti antidepresiv a antikonvulziv. V oblasti in-
tervencnich technik dochézi k vyznamnému pokroku v pouziti
rtznych invazivnich metod diky moZnostem navigace invazivnich
vykont pomoci sofistikovanych technik, zejména sonografie, RTG
a CT i stdlému technickému zlepSovani piistrojt. V tomto smys-
lu jsou vyuZivany zejména cilené radiofrekven¢ni metody (pulz-
ni radiofrekvence a termoleze) i dal$i invazivni postupy, naptiklad
techniky zaloZené na kryoanalgezii a ptisobeni ozonu na nervo-
vé struktury. K nejvice sofistikovanym metoddm v 1écbé BZ patii
neuromodula¢ni metody (mis$ni event. periferni nervové stimula-
lestivé stavy a neuroaxidlni implantaci analgetickych systémt pro
dlouhodobé, nejcastéji celoZivotni pouziti. Hlavni indikaci pro ty-
to metody jsou stavy po operacich pétere — FBSS.

Neurostimula¢ni 1écba u BZ
Postlaminektomicky syndrom - Failed Back Surgery Syndrome
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bé FBSS casto neni mozny kauzalni pfistup a standardni a mé-
né invazivni metody v mnoha ptipadech selhavaji. U FBSS se
vyskytuji smiSené bolesti (sloZzka nociceptivni a neuropatické
bolesti) a casto aZ pfedimplantacni zkousky rozhodnou o pouZiti
nejvhodnéjsi neuromodula¢ni metody. Orientacné se da fici, Ze
neuropatické bolesti (stélé, ostré, kofenové bolesti s projekci do
jedné ¢i obou koncetin, ¢asto klidové bolesti a Spatné ovlivnitel-
né opioidy) 1épe odpovidaji na neurostimula¢ni techniky, zatim-
co nociceptivni bolesti (axidlni, diftizni, tupé a ménlivé bolesti,
vétSinou zavislé na pohybu, dobie odpovidajici na 1écbu opioidy)
lépe tedy reaguji na intraspindln{ aplikaci 1ékti. Rozhodujici pro
uspésnost neuromodulace a jeji spravnou indikaci je odpovédny
vybér pacienta k provedeni neuromodula¢ni terapie.

Vybér pacienta k neurostimulaci (SCS)

DtileZité je upfesnéni etiologickych faktord, které se podileji na
vzniku a udrZovani FBSS. Mimo klinické zhodnoceni indikace al-
geziologem je povinné predimplantac¢ni vySetfeni neurologem,
neurochirurgem, psychiatrem a psychologem, v indikovanych
pfipadech i imunologicky screening. Dle chronickych onemoc-
néni je casto doporuceno vysetfeni dalsimi odborniky. V§echna
vySetfeni musi byt zakoncena vyjadifenim specialistti k indikaci
neuromodulace. Soucésti pfedimplantacnich vySetfeni u FBSS
je MRI, neurofyziologicka vysetfeni, zejména elektromyografické
vysetfeni. Diagnostickym pfinosem muZe byt pozitivni odpovéd
na selektivni nervové blokddy. Za vyznamné je povazovano, stej-
né jako u jinych chronickych bolestivych stavii, psychologické,
pfipadné psychiatrické zhodnoceni stavu nemocného. Psycho-
genni faktory a psychickéd nadstavba hraji u FBSS vyznamnou roli
pfi vzniku i udrZovéni tohoto onemocnéni.

Neurostimulacni vykon se provddi ve dvou fazich

V prvé fazi je zavedena jedna ¢i dvé elektrody do oblasti patefe —
do epidurélniho prostoru pod kontrolou RTG. Celosvétové se pre-
feruje perkutanni zavedeni elektrod ,pfes jehlu“ pfed neurochi-
rurgickym opera¢nim zavedenim pro mensi invazivitu techniky
a moznost komunikace s pacientem. Pacient je béhem vykonu pii
konven¢ni neurostimulaci pfi védomi a komunikuje s operatérem
a peroperacné by mél pocitit piijemné pokryti bolestivé oblas-
ti paresteziemi (brnénim). Po prvé fazi nasleduje tydenni obdobi
testovani stimulace a jeji analgetické ticinnosti, ¢asto jsou jiZ vy-
sazovana chronicka analgetika, zejména opioidy. Ve druhé fazi, na
zakladé zhodnoceni faze prvni je jiZ provedena definitivni implan-
tace celého systému s uloZenim generatoru do podkoZi v oblasti
podbfiisku, event. do supraglutedlni oblasti.
Pro stimulaci zad a zejména dolnich koncetin by méla byt vyska
umisténi elektrody a jejiho hrotu v oblasti epidurdlniho prostoru
pdtere ve vysi T8-T10. S vyhodou se zavadéji dvé elektrody k po-
kryti celé oblasti zad, néktefi specialisté vSak preferuji umisténi
jedné elektrody presné uprostfed — v medidlni roviné a doka-
Zi dosdhnout oboustranného analgetického pokryti obou dol-
nich koncetin i dolnich zad. Zejména pfi vyuZiti poslednich ty-
pu programovacich zafizeni, kterd ovladaji moZnosti zpétného
mapovani bolestivych oblasti a nasledné jejich pokryti analge-
tickou stimulaci.
Jako optimdlni etdzZe pdtere pro umisténi elektrody dle boles-
tivé lokalizace se uvddi: k pokryti celé nohy optimdini poloha
elektrody v oblasti Th 10, pro pokryti predniho stehna Th 11-12,
distdlni ¢dsti nohy a chodidla viroveri Th12-L1, zadni ¢dsti nohy
a zadku tiroveri T11-L1.1deélni lokalizace elektrod pro stimu-
laci oblasti dolni bederni pétefe je v oblasti Th 9-10 se dvéma
paralelné umisténymi elektrodami v tzv. ,stragger” (stfidavé
proti sobé) pozici, tedy paralelni umisténi elektrod do nékoli-
ka milimetrti od fyziologické stfedové roviny s posunem o je-
den elektricky kontakt mezi sebou, event. s jednou elektrodou
s vétsim poctem aktivnich kontakt(i. Dnes jsou v nabidce osmi
i Sestnéctikontaktni elektrody, které maji daleko vétsi rozsah

pokryti i skytaji vice moZnosti kombinaci stimulace mezi kon-
takty obou elektrod. Na druhé strané je moZné vyuZiti speciel-
nich elektrod, které se zavadéji pfimo k dorzalnim gangliim
a dokézi cilené a presné ovlivnit pouze specificky dermatom
s radikulopatii.

Pacient je po zavedeni neurostimulacni lécby naddle v péci neu-
romodulacniho centra, nejcastéji centra lécby bolesti, které se
pravidelné zabyva programovanim systému SCS dle aktualnich
potieb a stavu pacienta, feS§i mozné technické i zdravotni kom-
plikace, které souviseji s absolvovanym NM vykonem. Nedjil-
nou soucasti péce o chronického pacienta s neuromodulaci je
Uprava analgetické medikace, v pfiznivych ptipadech jeji iplné
vysazeni a analgezie pouze neuromodula¢ni terapii.

V hodnoceni efektii neurostimulacni lécby dle klinickych studi,
které srovndvaly léCebné efekty reoperacniho a neurostimulac-
niho pristupu, nebyly nalezeny diikazy pro vyssi ucinnost reo-
peract pdtere oproti neurostimulacnim technikdm. 7 hlediska
pacientti byla publikovana studie, kterd ukazuje, Ze dvé tfetiny
operovanych by radéji pristoupily k 1écbé SCS, zatimco pouze
17 % lécenych SCS by zvolilo radéji reoperacni vykon. Ve skupi-
né s SCS byl také vyssi stuper tlevy od bolesti a popsany men-
$1 naroky na silnou analgetickou 1é¢bu, zejména opioidy. Bylo
téZ prokédzano, Ze dlouhodoba tspésnost neurostimulaéni me-
tody u FBSS je v nepfimé iméfe i s délkou obdobi od probéhlé
operace nebo operaci v oblasti bederni patete, proto je prosa-
zovéna co nejcasnéjsi indikace SCS, nejlépe do dvou let od po-
sledniho operac¢niho vykonu, aby se piedeslo chronifikaci stavu
a progresi zmén chovéni u chronického onemocnéni. Aktualni
vysledky studii o FBSS podporuji doporuceni, aby se 1ékar dle
stavu pacienta a jeho onemocnéni rozhodl mezi pldnem dalsi
neurochirurgické operace, ¢i upfednostnil SCS 1é¢bu.

U pacientii by nemél byt opomenut ani mozny vznik a ndsledné
feSeni soubéznych ¢i nové vzniklych bolesti jak v oblasti pdtere,
tak bolesti z jinych cdsti téla. 1 pii uziti neurostimulacnich pii-
stupt je nutné pocitat s tim, Ze jsou pouze soucésti multidisci-
plinarniho pfistupu k feSeni neztisitelné bolesti u FBSS a ¢as-
to nedokaZi plné resit problém chronického stavu bez pomoci
dalsich lécebnych postupti a metod komplexni 1é¢by bolesti.

Shrnuti:

1. Misni stimulace (SCS) se ukazuje jako Gc¢innd lécba pro jinak
neovlivnitelné neuropatické bolesti dolnich koncetin, méné
pak pro BZ.

2. Prospektivni i retrospektivni studie ukazujf, Ze 50-70 % pacien-
t s FBSS mtiZe byt zlepSeno pomoci SCS o vice nez 50 %.

3. Komplexni bolestivy stav u FBSS vyZaduje vysoce flexibilni
implanta¢ni SCS systém. Tento systém musi umoZiovat fi-
dit proud elektronicky nejméné nad dvémi segmenty michy
a elektronicky fidit proud v mediolateralnim sméru a aktivo-
vat vicecetné elektrické kontakty soucasné.

4. Zésadni jsou priibézné kontroly lékatti a jejich tymi u vSech
pacienttt s SCS. Upravy programi a event. i feseni zdravot-
nich, ¢i technickych komplikaci v postimplanta¢nim obdobi
je povinnosti centra, kde byla implantace indikovéna a prove-
dena. Jak bolest u FBSS, tak 1é¢ba této bolesti je dynamickym
procesem a miiZze dochézet ke zméndm projevi bolesti s nut-
nosti zmén analgetické stimulace.

5. I'kdyZ pokryti dolnich koncetin paresteziemi a nasledné tleva
od bolesti se podafi u vétsiny pacientti s SCS, tleva od bolesti
v oblasti dolnich zad byva méné Gispésna. Stéle Cast€ji se vSak
u pacientli dafi diky novym programovacim moznostem SCS
zafizeni a jejich inovacim roz$ifovat analgetické ptisobeni dle
bolesti pacienta.

6. Cilem SCS u tézkych bolestivych stavil je zlep3eni kvality Zivota
isniZeni az vysazeni analgetické medikace — zejména opioidu.

Doc. MUDr. Jifi Kozak, Ph.D.
Centrum pro léceni a vyzkum bolestivych stavd, 2. LF UK a FN Motol
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e snizeni frekvence a poklesu zadvaznosti
bolesti hlavy ?

MigraNEURAX"

Zdroje:
" Moscano F, Guiducci M, Maltoni L, et al. An observational study of fixed-dose Tanacetum parthenium nutraceutical preparation for prophylaxis of pediatric headache. Ital J Pediatr. 2019;45(1):36.
Published 2019 Mar 12. doi:10.1186/513052-019-0624-z

2 Palevitch D, Earon G, Carasso R. Feverfew (Tanacetum parthenium) as a prophylactic treatment for migraine: a double-blind placebo-controlled study. Phytotherapy Research 1997; 11:508-11.
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Nova éra v 1éCbé migrény

Pokroky ve vyzkumu migrény v poslednich desetiletich vedou k rozvoji specifické terapie zaloZené na
znalostech patofyziologie migrény. Prvni specifickou terapii jsou tzv. triptany, které uZivime k potlaceni
jiz probihajiciho zachvatu migrény. NejnovéjSim milnikem v profylaktické 1é€bé migrény jsou
monoklondlni protilatky proti calcitonin gene-related peptidu (CGRP). Zavedenim této 1écby do praxe se
nachdzime na pocatku nové éry v1écbé tohoto onemocnéni.

N Nz

olest hlavy je jednou z nejcastéjsich obtiZi, se kterou pii-
B chazeji pacienti k praktickému lékatfi nebo neurologovi.

Vyznamné onemocnéni predstavuje migréna. Migréna je
tfeti nejCastéj$i onemocnéni na svété a Sestou nejvice handica-
pujici diagnézou podle zpravy Svétové zdravotnické organizace.
Nejvice se migréna vyskytuje v Evropé a Severni Americe. Zde se
prevalence pohybuje celkové mezi 12,6 a 14,7 %, z toho u Zen ko-
lem 18 % a u muzti 6,5-8 %. Nejmensi vyskyt migrény je v Africe
a Asii.

Klinicky obraz

Migréna je chronické neurologické onemocnéni manifestuji-
ci se opakujicimi se zadchvaty (neboli atakami) stfedné silné az
silné bolesti hlavy trvajici zpravidla 4-72 hodin. Bolest hlavy
je v typickych pripadech jednostrannd, pulzujici, zhorsuje se
béZnou fyzickou aktivitou a je spojena s nauzeou a/nebo zvra-
cenim. Soucésti ataky byvé také fotofobie (svétloplachost) a fo-
nofobie (pfecitlivélost na hluk). Migrenik proto typicky vyhle-
dava pfi zachvatu zatemnélou a tichou mistnost. U nékterych
pacientt se objevuje nesnasenlivost viici nékterym viinim a pa-
chlim. Asiu 30 % pacientti bolest hlavy pfedchézi aura. Podle to-
ho, zda aura je nebo neni pfitomna, mluvime o migréné s aurou
nebo bez aury.

Aura je tvofena pfechodnymi loZiskovymi neurologickymi pii-
znaky lokalizovanymi do mozkové kiiry nebo vzacné do mozko-
skotomu nebo fotopsii, coZ jsou bilé, tmavé nebo barevné skvr-
ny, tecky, hvézdicky, jiskticky a zablesky, které rtizné blikaji, tipy-
ti se nebo lesknou. Senzitivni aura se projevuje brnénim nebo
mravencenim, které se objevi nejcastéji na ruce a pomalu stoupa
k rameni, pfipadné i na tvaf nebo vétsi ¢i mensi cast piislusné
poloviny téla, pficemZ zanechédva za sebou prfechodné znecitli-
véni. Mohou se vyskytnout téZ poruchy feci, nejcastéji expresiv-
ni fatickd porucha. Méné ¢asto se aura manifestuje hemiparézou
nebo priznaky pochdazejicimi z mozkového kmene, jako je dvoji-
té vidéni, dysartrie, zavrat, tinnitus, hypakuze a ataxie. Pfiznaky
aury se vyvinou postupné béhem 5-20 minut a trvaji zpravidla
méné neZ 60 minut.

Pacienti, ktefi maji 1-14 migrenéznich dnti za mésic, maji tzv.
epizodickou migrénu, pacienti s 15 a vice migren6znimi dny za
meésic trpi chronickou migrénou.

Pacienti s chronickou migrénou maji ¢asto v anamnéze epi-
zodickou migrénu zacinajici ve 2. nebo 3. deceniu. Castéji jde
o Zeny zpravidla s migrénou bez aury. Dochdzi postupné k pro-
cesu transformace, kdy frekvence bolesti hlavy v pribéhu mé-
sicti aZ let postupné nartista a vedle typickych migrendéznich
zachvatt stale Castéji prichazeji také tupé bolesti hlavy pfi-
pominajici tenzni cefaleu a tyto bolesti se postupné vyskytuji
denné nebo téméf denné. Vyznamny sklon k chronifikaci mi-
grény maji pacienti primarné s vétsi frekvenci zachvatd, s na-
duZivanim akutni antimigren6zni medikace, pacienti obézni,
s vyskytem stresujicich Zivotnich udalosti, depresi a anxietou.
Jde o 1écebné svizelny stav, ktery ¢asto plynule pfechézi do ka-
zZdodennich bolesti hlavy z naduZivani akutni medikace (me-
dication overuse headache).

10

Akutni lé¢ba migrény

Lécbu migrény lze rozdélit na akutni a profylaktickou. Cilem
akutni 1écby je co nejrychlejsi potlaceni bolesti hlavy a dalSich
doprovodnych priznaki, zejména nauzey a zvraceni. Léky uziva-
né v soucasnosti k 1é¢bé akutniho zachvatu migrény lze rozdélit
na nespecifické, castecné specifické a specifické. Mezi nespeci-
fické 1éky patii jednoduchd analgetika, jako je kyselina acetylsa-
licylov4, paracetamol a nesteroidni protizanétlivé 1éky, napf.
ibuprofen, indometacin, diklofenak, naproxen, ketoprofen a ni-
mesulid. Tyto 1éky jsou Gc¢inné vétsinou u zadchvati mensi nebo
stfedni intenzity. Ndmelové alkaloidy predstavuji ¢astecné speci-
fickd antimigrenika, v nasich podminkdach jsou zastoupeny ergo-
taminem. Mezi specifickd antimigrenika patf{ triptany, coZ jsou
agonisté 5-HT1B/1D receptort. Tyto 1éky byly vyvinuty specific-
ky proti zachvatim migrény na zdkladé znalosti o patofyziologii
chvatu migrény a Gspé€Sné se pouzivaji i u tézkych zachvatti. Pat-
i sem sumatriptan, eletriptan, zolmitriptan, rizatriptan, a nara-
triptan. Frovatriptan a almotriptan nejsou v CR k dispozici.

Profylaktick4 1é¢ba
Profylaxe je indikovédna u pacientti, ktefi trpi ¢astymi (obvykle
4 a vice atak za mésic) nebo dlouhotrvajicimi atakami (48 hodin
a vice). Dalsi indikaci je netcinnost, zavazné neZadouci tcinky
nebo kontraindikace akutni terapie. Profylakticka lécba je indi-
kovéna té7 u atak se zvySenym rizikem trvalého neurologického
deficitu, napf. u hemiplegické migrény nebo migrény s kmeno-
vou aurou. Cilem profylaktické 1é¢by je snizit frekvenci a pokud
mozZno i intenzitu a trvani zachvatt.

Z klasické profylaktické 1écby mame k dispozici betablokatory, ve
svété zejména propranolol, v naSich podminkéch lze uZit meto-
prolol, antiepileptika (topiramét nebo valproét ¢i valproovou ky-
selinu), blokétory kalciovych kanalti (v zahranici flunarizin, u nés
Ize uZit cinarizin nebo verapamil) a antidepresiva (amitriptylin

llustra¢ni foto: MedicineNet
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Pfedstavujeme AJOVY"® &

jediny schvaleny anti-CGRP pfipravek, ktery
nabizi flexibilni ¢tvrtletni a mésicéni davkovani’

Pripravek AJOVY je indikovan k profylaxi migrény u dospélych,
ktefi mivaji migrénu nejméné 4 dny v mésici.’
Q Vice dnl bez migrény ve srovnani s placebem,
vysledky patrné jiz od 1. tydne.™3
O Dobfe snasena lécba."

Q Flexibilni ¢tvrtletni nebo mési¢ni davkovani, se soubézné
podavanymi peroralnimi profylaktiky nebo bez nich.'

O Ve formeé predplnéné injekcni stfikacky i predplnéného pera.’

Pomozte pacientiim fici ANO vice zaZitkim. Dalsi informace

0 bezpeénosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezaddouci

v Tento IéCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni neZadoucich Gcinkd viz. Souhrn Udajl o pfipravku bod 4.8.
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1. AJOVY; 225MG INJ SOL 1x1,5ML, sila 225 mg, Iékova forma: injekcni roztok v predplnéné stiikacce.
AJOVY; 225MG INJ SOL 1x1,5ML, sila 225 mg, Iékova forma: injekéni roztok v predplnéném peru.
Souhrn udajl o pfipravku. Aktualizace textu 29. 7. 2020.
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AJOVY

(fremanezumab)
injekce 225mg/1,5ml

WV Tento lé¢ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. Z3-
ddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli pode-
zfeni na nezddouci Ucinky.

NAZEV PRIPRAVKU: AJOVY; 225MG INJ SOL 1x1,5ML,
sila 225 mg, lIékova forma: injekéni roztok v predplnéné
stfikadce. AJOVY; 225MG INJ SOL 1x1,5ML, sila 225 mg,
Iékova forma: injekéni roztok v predplnéném peru.

SLOZENI: Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje
fremanezumabum 225 mg. Jedno predplnéné pero ob-
sahuje fremanezumabum 225 mg. Fremanezumabum je
humanizovana monoklondini protildtka vyrdbéna tech-
nologii rekombinantni DNA v ovaridlnich burikdch kie&ika
&inského (CHO buriky). Uplny seznam pomocnych latek viz
bod 6.1. plného znéni SPC. Terapeutické indikace: Pfipra-
vek AJOVY je indikovan k profylaxi migrény u dospélych,
ktefi mivaji migrénu nejméné 4 dny v mésici. Davkovani
a zpUsob podani: Lé¢bu md zahdjit Iékat, ktery ma zku-
Senosti s diagnostikou a Ié¢bou migrény. Lécba je urcena
pro pacienty, ktefi v dobé zahdjeni IéCby fremanezuma-
bem mivaji migrénu nejméné 4 dny v meésici. Pfipravek ma
dvé moZné varianty davkovani: 225 mg jednou mési¢né
(mési¢ni ddvkovani) nebo 675 mg kazdé tfi mésice (Ctvrt-
letni davkovani). PFi zahdjeni 1éCby fremanezumabem je
mozné pokracovat v konkomitantni preventivni [é¢bé mi-
grény, pokud to predepisujici 1ékar pokldda za nezbytné
(viz bod 5.1). Pfinos 1é¢by je tfeba vyhodnotit do 3 mésicl
po jejim zahdjeni. Dalsi rozhodnuti o pFipadném pokra-
Covani 1éCby je tfeba init individudlné na zdkladé stavu
pacienta. Starsi pacienti: Udaje o poufZiti fremanezuma-
bu u pacient( ve véku = 65 let jsou omezené. Na zakladé
vysledkl popula¢ni farmakokinetické analyzy neni nutna
Z3dna uprava davky (viz bod 5.2). Porucha funkce ledvin
nebo jater: neni nutna Zadna uprava ddvky (viz bod 5.2).
Pediatrickd populace: Bezpelnost a ulinnost pfipravku
AJOVY u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla
dosud stanovena. Nejsou dostupné Zadné udaje. ZpUsob
poddni: Subkutanni poddni. Kontraindikace: Hypersenzi-
tivita na léCivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku
uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouZiti: Hypersenzitivni reakce byly hldaseny u méné nez
1% pacient(l. ZavaZna kardiovaskuldrni onemocnént: Paci-
enti s urCitymi zdvaznymi kardiovaskuldrnimi onemocné-
nimi byli z klinickych studii vylouceni (viz bod 5.1). Pro tyto
pacienty nejsou k dispozici Zddné Udaje o bezpecnosti. In-
terakce s jinymi léCivymi pfipravky: Na zdkladé vlastnosti
fremanezumabu se neocekadvaji Zddné farmakokinetické
Iékové interakce. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Studie
reprodukeni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Business park Futurama, Sokolovska 651/ 136A, 180 00 Praha 8
tel.: +420 251 007 111, fax: +420 251 007 110

www.teva.cz

nepfimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani AJOVY
v téhotenstvi se z preventivnich ddvodl nedoporucuje.
Kojeni: Neni zndmo, zda se fremanezumab vylucuje do
lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti proto
nelze vyloucit. Fertilita: Dostupné neklinické udaje nena-
znacuji vliv na fertilitu (viz bod 5.3). NeZadouci ucinky:
Casto hlagenymi nezddoucimi Gcinky Ié¢iva byly lokalnf
reakce v misté aplikace injekce (indurace [17 %], erytém
[16 %] a pruritus [2 %)]). Hypersenzitivita, Imunogenita:
v studiich se u 0,4 % pacientl vyvinuly protilatky (anti-
-drug antibodies, ADA). Mély velmi nizkeé titry. Bezpecnost
a ucinnost fremanezumabu nebyly vyvojem protildtek
ADA ovlivnény. HldSeni podezieni na nezadouci ucinky:
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezieni
na nezddouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému
hlaseni neZadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Se-
znam pomocnych latek: Histidin, Monohydrat histidin-
-hydrochloridu, Sachardza, Dihydradt dinatrium-edetdtu
(EDTA), Polysorbat 80 (E 433), Voda pro injekci. Doba pou-
Zitelnosti: 2 roky. Druh obalu a obsah baleni: Predplnénd
injek&ni stfikacka 1,5 ml roztoku v injekEni stfikalce ze skla
typu |l o0 objemu 2,25 ml s pistovou zatkou (z brombutylo-
vé pryZe) a jehlou. Pfedplnéné pero obsahuje 1,5 ml rozto-
ku o objemu 2,25 ml.

Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chlad-
nicce (2°C-8°C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte
predplnéné injekéni stfikacky nebo predplnénd pera
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

DRZITEL ROZHODNUTI{ O REGISTRACI:
TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm Némecko.

REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA:

Predplnénad injek¢nf stfikacka: EU/1/19/1358/001 - 1 pred-
pInéna injek¢nf stfikacka, U/1/19/1358/002 - 3 pfedplnéné
injekeni stfikacky Predplnéné pero: EU/1/19/1358/003 -
1 predplnéné pero EU/1/19/1358/004 - 3 pfedplnénad pera.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE/
AKTUALIZACE TEXTU: Datum prvni registrace: 28. bfezna
2019. Aktualizace 29.7. 2020.

Vydej Ajovy je vdzan na lékarsky predpis.

Lék je hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi.
Podrobné informace o tomto léCivém pfipravku jsou

k dispozici na webovych strdnkach Evropské agentury pro
lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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nebo venlafaxin). Tyto léky sniZuji frekvenci zachvatti alesporn
050 % asi u 40-50 % pacientd. Spoluprace pacient pfijejich uzi-
vani neni ovSem v mnoha pfipadech idedlni, vzhledem k jejich
pomérné malému efektu, dlouhé dobé nastupu tcinku i vzhle-
dem k jejich nezddoucim tcinktm.

Obzvlasté svizelna je zejména lécba chronické migrény. Z klasic-
kych profylaktik kvalitni studie o ti¢innosti u chronické migrény
m4é pouze topiramat. Novéjsim typem lécby chronické migrény
je botulotoxin A (Botox). Pfi této 1é¢bé se aplikuji injekce do sva-
1 Cela, spankti a sije v pevné stanovenych bodech. Davkovani je
v botoxovych jednotkach. U¢innost byla potvrzena ve dvou roz-
sahlych dvojité slepych, placebem kontrolovanych randomizo-
vanych studiich v rdmci tzv. programu PREEMPT.

Novou éru v profylaktické 1é¢bé migrény predstavuji monoklo-
nélni protilatky proti calcitonin gene-related peptidu (CGRP)
nebo jeho receptoru. CGRP je klicovy neuropeptid v patofyzio-
logii migrény, ktery se pfi zachvatu uvoliiuje z nociceptivnich
C- vldken tzv. trigeminovaskuldrniho systému (nervova vlak-
na obklopujici pidlni, durdlni arterie, velké mozkové cévy a vel-
ké Zilni splavy) a po vazbé na receptory pro CGRP iniciuje déje
vedouci k rozvoji bolesti hlavy. Ctyfi farmaceutické spolecnosti
vyvinuly monoklonélni protilatky proti CGRP nebo jeho recep-
toru, které v soucasnosti predstavuji kvalitativni skok v profylak-
tické 1é¢bé migrény. Rozsahlé kvalitni randomizované placebem
kontrolované studie druhé a tfeti faze testovani prokazaly jejich
ucinnost u epizodické i chronické formy migrény. Jde o erenu-
mab (Aimovig), fremanezumab (Ajovy), galcanezumab (Emgali-
ty) a eptinezumab. Prvni tfi se podévaji v subkutdnnich injekcich
zpravidla jednou za mésic, fremanezumab lze s vyhodou podévat
i kvartalné, eptinezumab v i.v. infuzi kvartalné. Subkutanni for-
my vykazuji prvni efekt jiZ béhem prvniho tydne po podéni, in-
fuzni eptinezumab vede k vyznamnému poklesu pravdépodob-

nosti vzniku z4chvatu jiz b€hem prvniho dne. Erenumab je plné
huméanni monoklondlni protilatka, ktera se vdZe na CGRP recep-
tor, ostatni jsou humanizované a vazi se pfimo na CGRP peptid.
Studie s erenumabem a fremanezumabem ukézaly jejich ti¢innost
i u pacientti s chronickou migrénou a naduzivanim akutni medi-
kace a déle u pacientti, u kterych byla dosud netc¢innd jiné klasic-
ka profylakticka 1écba. Vedlejsi ti¢inky monoklonélnich protilatek
jsou mirné, nejcastéji jde o lokalni reakce v misté vpichu (indura-
ce, erytém a pruritus), mtiZe se objevit zacpa a svalové kiece.
Vzhledem k finan¢ni néroc¢nosti této 1écby byla aplikace mono-
klondlnich protilatek soustfedéna do specializovanych center
pro diagnostiku a 1é¢bu bolesti hlavy. Protilatky jsou indikovany
u pacientd pii selhdni efektu nebo intoleranci dvou a vice pred-
chozich klasickych peroralnich terapii riznych skupin podéava-
nych po dostate¢né dlouhou dobu, jejichZ frekvence zachvatti je
vy$8i nez 4 dny s migrénou za mésic. V soucasnosti je v CR schva-
lena tihrada za téchto podminek u erenumabu 140 mg s.c. a fre-
manezumabu 225 mg s.c.
Zavér
Bolesti hlavy vzhledem k ¢astému vyskytu v populaci predstavuji za-
vaznou problematiku. Klasickym pfedstavitelem primarnich bolesti
hlavy je migréna. Jeji vyznam i pfes znacné stradani pacientti byl az
donedévna v odborné 1ékaiské verejnosti nedocenén. S pfichodem
specifické terapie zamétené na potlaceni akutniho zachvatu migré-
ny v podobé triptant a v sou€asnosti zejména v souvislosti se zave-
denim zcela nové specifické profylaktické terapie monoklonalnimi
protildtkami se zdsadné méni osud téchto pacientd. Lécba migrény
tak vstupuje do zcela nové a radostnéjsi etapy jak pro lékate zabyva-
jici se bolestmi hlavy, tak zejména pro jejich pacienty.
MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
Neurologickd klinika LF UK a FN Plzeri
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Milé kolegyné a mili kolegové,

Ceské akademie dermatovenerologie vstoupila do svého 11. roku
existence, kdy se opét setkdme v majové Praze u pfileZitosti 26. ndrodniho
dermatologického kongresu. Hlavnimi tématy kongresu budou dermatoon-
kologie, dermatoimunologie, kozni infekce, dermatokosmetika a novinky

v terapii v roce 2020. Program bude zasadné obohacen kazuistikami

268 PYRAMIDA PRAYA g
NARODNI
DERMA

TOLOGICKY
KONGRES

a ucelenym doskolovacim programem pro rezidenty i pokrocilé, ktery se
bude vénovat dermatochirurgii nehtd, dermatoangiologii a dermatoskopii.
Pozvani prednaset pfijalo 19 profesord, docentd ¢i primart dermatovenero-
logické, ocni & infekéni kliniky nebo dstavu parazitologie z CR, SR a USA,
mezi nimi i budouci President-Elect American Academy of Dermatology,

Prof. Kenneth J. Tomecki, MD, FAAD. Proto véfim, Ze traditné vysoce odborny
obsah kongresu obohati nase dermatologické praxe.

Soucasti kongresovych dnd bude i vétsi moznost interakce s vystavujicimi
firmami. Pratelské setkani ucastnikd kongresu je naplanovano na patecni
veler a pfekvapenim bude i dermatoestetické sympozium v Palaci Drn na
Narodni tfidé, z jehoZ stiechy je dechberouci pohled na jarni Prahu.

Jiz nyni se na vés véechny jménem Ceské akademie dermatovenerologie
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Opioidy v 1écbé chronické bolesti -

soucasny pohled

Opioidy predstavuji velmi ucinny prostredek ke zvladnuti silné akutni bolesti (AB), nadorové bolesti
(NB) a v nékterych pripadech i chronické nenadorové bolesti (CHNNB). Idedlni analgetikum sice

k dispozici neni, nejvice se mu vSak bliZi opioidy. Lécba opioidy ma vSak sva pravidla, zvlaStnosti.
Vyzkum z oblasti fyziologie, molekuldrni biologie a farmakologie pfinesl mnoho novych poznatkii

o opioidech. Dostupnymi se stala fada novych opioidti pricemz plati, Ze kazdy opioid je jiny. Opioidy
nezpusobuji jen analgezii, ale ptisobi na organismus komplexné. Mélo se doposud vi o jejich ti¢inku
na endokrinni systém, imunitu, psychické funkce apod.V poslednich letech se objevilo v problematice
opioidii mnoho nového a tyto skutecnosti je tfeba prilécbé opioidy brat v tivahu.

Farmakologie opioidii a biologicka podstata
jejich ucinku

Z hlediska chemické struktury rozliSujeme dvé skupiny opioidu:
opioidy odvozené od molekuly morfinu. Pfirozené opioidy (alka-
loidy) — morfin, kodein a polosyntetické opioidy — heroin, hyd-
romorfon, oxycodon, buprenorfin. Dale pak opioidy syntetické,
odvozené od fenylpiperazinu - petidin, fentanyl, sufentanil, me-
tadon a tapentadol - opioid s dudlnim mechanismem tcinku
(MOR-NRI).
Samostatnou skupinou jsou ,slabé opioidy“ (kodein, dihydro-
kodein, tramadol) k jejichZ pfedepsédni neni nutny recept s mod-
rym pruhem.
Farmakodynamicky tc¢inek opioidi se rozviji obsazenim opioid-
nich receptort. U lidi se uplatiiuji tfi druhy opioidnich recepto-
ri: p, » a 8. Jednotlivé receptory maji své podskupiny. Podle afi-
nity a intrinzické aktivity na jednotlivych receptorech a tudiz dle
farmakodynamického profilu miiZzeme rozdélit opioidy na tyto
skupiny:

1. Agonisté — afinita k u, » a 6 aktivitou receptoru s vnitini akti-
vitou (morfin, petidin, fentanyl, oxycodon, alfentanyl, sufenta-
nil). Agonismus na p receptoru je u této skupiny dominantni.
U agonistd p receptoru se zvySovanim dévky zvySuje i analge-
ticky ti¢inek. Jejich uziti v klinické mediciné neblokuje tzv. stro-
povy (ceiling) efekt. Proto p agonisté jsou vhodnymi kandidaty
na lécbu silné nddorové i chronické nenddorové bolesti.

2. Parcidlni agonisté — vysokd afinita k u receptoru s nizZsi vnitini
aktivitou (buprenorfin).

3. Agonisté-antagonisté — afinita k receptoru » a o s vyjadre-
nou vnitfni aktivitou a afinita k receptoru p bez vnitfni aktivi-
ty (nalbufin, pentazocin).

4. Antagonisté — afinita k receptoru u, ale i x bez vnitini aktivity
(naloxon, naltrexon, nalmefen).

Vysledny farmakodynamicky efekt je dan vzdjemnou interakci

mezi opioidem a receptory s rtizné silné vyjddfenou vazebnou

schopnosti a vnitini aktivitou, ktera se pohybuje od silné agonis-
tického typu tcinku k antagonistickému. Vazebny profil opioidt

k opioidnim receptorim vsak neni zdaleka jediny faktor, ktery

rozhoduje o jejich faktickém tcinku. Kli¢ovou roli hraji fyzikalné

chemické vlastnosti opioidt - stupeni ionizace a lipofility. Obec-
né je prijat koncept minimalni efektivni analgetické koncentrace

(MEAK). To plati zejména pro lipofilni opioidy.

Z farmakokinetického hlediska je krédem
moderni 1écby opioidy udrzet ustalenou
efektivni analgetickou koncentraci v krvi

Moderni farmaceutické technologie — systémy s postupnym
uvolniovanim (sustained release-SR, controlled release-CR, mo-
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dified-release) pro morfin, hydromorfon, oxykodon, tapenta-
dol a transdermaélni terapeutické systémy (TTS) pro fentanyl
a buprenorfin zajistuji stabilni hladinu opioidu v krvi. Tyto tech-
nologie umoziuji nizkofrekventni dédvkovani po 12 az 24 hodi-
néach a u transdermélniho systému pro fentanyl dokonce az 1 x
za 72 hodin. Ustdlend hladina opioidu v krvi eliminuje jeho ne-
74douci ucinky (NU). Takto vedena lé¢ba zvySuje compliance
nemocného. Velkym problémem lécby chronické bolesti je prii-
lomovy typ bolesti, tedy bolesti, kterd ptichdzi néhle, nékdy ne-
vyzpytatelné a nékdy zase pravidelné pfi urcité akci, jako je napft.
polykéni, zména polohy ¢i urcita davky fyzické aktivity. Nejcasté-
ji se vyskytuje u nddorové bolesti. V tomto pripadé byva klasick&
zachranna medikace s bezprostfedné se uvolnujicim opioidem
(morfin p.o. - Sevredol tbl.) poddvand p.o. neefektivni — zvyse-
nd hladina opioidu je k dispozici aZ po paroxysmu bolesti. Zde
jsou pifinosné transmukdzni systémy pro fentanyl (intranazalni,
bukalni a sublingvalni aplikace) s ndstupem tucinku vétSinou do
10 min. Rektdlni podani opioidu miiZe byt vyhodné u pacienti
kde je naru$en p.o. ptijem, ale rezorbce je zde zna¢né variabilni.

U nékterych pacientti neni moZno dosahnout
efektivni opioidni analgezie neinvazivni
aplikaci

Dalsi zvysovani davky akcentuje NU. Zde mitiZe byt piinosné in-
traspindlni aplikace opioidii. Opioid je v intratékdlnim prostoru
v tésné blizkosti cilovych celuldrnich struktur a tudiZ je moZno
pouZzit fadové mnohem niZs§i davky. Koncentrace opioidu v krvi
je pak nizkd. V téchto pripadech je vétsi pravdépodobnost do-
sdhnout pfiznivéjstho poméru mezi analgezii a vedlej$imi Gc¢in-
ky. Pti aplikaci do epiduralniho prostoru, ktery je vyplnén fidkym
vazivem a bohaté perfundovén je situace zavisla na fyzikalné-
chemickych vlastnostech opioidu a také celkové davce. Lipofilni
opioidy se intenzivné resorbuji, dosahuji pfi vysoké davce i vy-
soké koncentrace v krvi a analgeticky efekt je zavisly (podobné
jako u lokédlniho anestetika) na aplikaci do spravného segmen-
tu ve vztahu k dermatomovému usporddéani a topografii boles-
ti. Klasick4 parenterdlni cesta s intermitentni i.m. a s.c. aplikaci
se jevi z dneSniho pohledu, kdy mame na zfeteli udrZeni stabilni
efektivni analgetické koncentrace opioidu v krvi, jako obsoletni.
V pooperacni analgezii, vedle regionélnich technik, mé prioritu
i.v. pacientem nebo erudovanym personalem kontrolovand anal-
gezie respektujici pravé koncept MEAK.

Z klinického hlediska plati, Ze neinvazivni podavani opioidu je
urceno pro bolest chronickou a invazivni pro bolest akutni ¢i pro
situaci, kde selhdva konzervativni 1é¢ba chronického algického
stavu.

Vyhody opioidd vystupuji do popredi pfi srovnani s neopoidnimi
analgetiky z péti dtvodi:



nejsou parenchymoveé toxické
nezpulisobuji gastropatii
neovlivnuji koagula¢ni kaskadu
neovliviiuji hematopoezu

jsou pouZitelné u polymorbidity

Klinické aspekty 1écby opioidy

Dilezitym hlediskem je otdzka opioid-senzitivity konkrétniho
typu bolesti. Zatimco nociceptivni typ bolesti je tradicné pova-
Zovan za opioid-senzitivni, neuropaticka bolest byva oznacovéa-
na jako opioid-insenzitivni. K dispozici jsou v8ak klinické studie,
které dokladaji u¢innost opioidti i u neuropatické bolesti. Nékte-
rymi autory je senzitivita neuropatické bolesti povaZovana jen za
relativni fenomén ve vztahu k velikosti davky jejiz eskalaci mo-
hou brénit nastupujici vedlejsi i¢inky opioidti. Jedinou metodou
stanoveni analgetické tGc¢innosti opioida je provedeni terapeu-
tické zkousky. Na opioidy byvé senzitivni organicky podminéna
bolest, kterd mé vysokou intenzitu, nereaguje jiZ na neopioidni
analgetika a je trvald. Lécba opioidy je neti¢innd nema-li bolest
organicky podklad, je zachvatovité a je zde anamnéza zavislosti.
Efektivita opioidu z exaktné farmakologického hlediska (icin-
nost dané davky) nevystihuje presné klinicka kritéria pro hod-
noceni tspésnosti 1é¢by. Ani potence opioidu (dévka potfebna
k dosaZenti specifického ti¢inku) neni z klinického hlediska roz-
hodujici. Tzv. ,silné opioidy“ — agonisté p receptoru nevykazu-
ji z farmakologického hlediska stropovy efekt. To plati pro AB
a NB. U CHNNB (napft. bolesti zad, kloubni bolest) je vSak situ-
ace odli$na. Klinicka praxe ukézala, Ze 1écba opioidy byva Gc¢in-
nd a pfinosnd v pdsmu piedevsim nizkého davkovani (do 60 mg
p.o. morfinového ekvivalentu). U CHNNB by se stfedni davkova-
ni nemélo prekracovat, jelikoZ se jiz nezlepsSuje kvalitu kontroly
bolesti. Spravna davka opioidu je takova, kde je v optimalni rov-
novéze stupe jiz dosaZené analgezie a vyskyt NU. Davkovani je
velmi individudlni a mezi jednotlivymi pacienty lze nékdy vidét
vicenasobné rozdily v denni davce. Kazdy 1é¢ebny postup je kon-
tinudlné ovliviiovan cetnymi endogennimi a exogennimi faktory.
Obzvlasté vnimavost na opioidy je vysoce individudlni. Jsou je-
dinci, ktefi netoleruji opioidy ani pfi velmi pozvolné titraci. Dfi-
ve neZ nastoupi analgezie, dominuji vedlejsi projevy. Bolest pak
byvé oznacovéna jako opioid-insenzitivni. ReSenim mtiZe byt ro-
tace opioidt. Na druhé strané jsou jedinci, ktefi toleruji vysoké
déavky opioidli a kognitivni funkce zGstavaji zcela intaktni. Pro
hodnoceni celkové Gcinnosti opiodni 1écby byl jako alternativa
navrzen termin , terapeutickd odezva na opioidy“(opioid respon-
siveness). Lépe neZ farmakologicky pojem ,uGc¢innost* vystihuje
celkovy kontext klinické situace. Pojem terapeuticka odezva na
opioidy se vztahuje k pravdépodobnosti, Ze v pribéhu titrace
opioidu bude dosaZeno adekvétni analgezie.

Nezadouci ti¢inky opioida

NU jsou faktorem, se kterym je nutno v priibéhu 1écby pocitat.
Jejich vyskyt a zavaznost zavisi na stupni tolerance opioidti, ve-
likosti davky a dal$ich faktorech individudlnich a klinickych. Na
fadu NU kromé obstipace vznikd vét$inou v priibéhu prvnich dni
po zahajeni titrace opioidii tolerance. NU mohou opét nabyt kli-
nické relevance zvySuje-li se ddvka opioidu. Castecné je miZzeme
minimalizovat individualnim pfistupem a protrahovanou titraci.
Konstantnim vedlej$im efektem je obstipace. V priibéhu dlouho-
dobé l1écby jsou nutné dietni opatfeni a nékdy laxativa. V pribé-
hu lécby s transdermélnim fentanylem je v nékterych klinickych
studiich uvadén nizsi vyskyt obstipace. U¢innou lé¢bou obstipa-
ce indukované opioidy je souc¢asné podani antagonistti opioidd,
které v§ak nevede ke ztraté analgezie. Takovou latkou je p.o. nalo-
xegol (moZno podat se viemi opioidy) nebo p.o. naloxon (prepa-
rat oxykodonu s naloxonem v poméru 2 : 1).

Nemocnymi je velmi Spatné€ snaSena nauzea a zvraceni. Na tyto
vedlej$i projevy se vétsinou zdhy vyviji tolerance. Pfinosnd by-

Opium, substrdt ziskany z makovic mdku setého obsahujici prirozené
opidty.

va adjuvantni lé¢ba (metoclopramid, setrony, tiethylperazin, ha-
loperidol). U antiemetik ze skupiny neuroleptik nutno pocitat
s aditivnim sedativnim tc¢inkem.

Ovlivnéni kognitivnich funkci a sedativni efekt byva vidét zejmé-
na na zacatku terapie opioidy. ZkuSenosti z dlouhodobé 1écby
opioidy u nemocnych s nddorovou bolesti a dnes i s CHNNB uka-
zuji, Ze pii stabilizované 1é¢bé jsou vétsinou stabilni i kognitivni
funkce. V nékterych studiich bylo naopak zaznamenéno i urcité
zlepSeni psychomotoriky a koncentrace pozornosti. Chronic-
ka bolest je totiZ vétsim depresorem psychickych funkci, nez je
obecné tlumivy efekt opioidti na CNS.

Casto je diskutovan psychotoxicky ti¢inek dlouhodobé opioidni
1é¢by a nelze jej vyloucit. Opioidiim byva prisuzovén i vliv na pro-
hloubeni deprese. Nutno vSak poznamenat, Ze deprese samotna
patiido klinického obrazu chronické bolesti a Ze fyzické a psychic-
ké funkce téchto pacientti jsou zfetelné deprimovany jiZ z podsta-
ty této nemoci. Doklady pro psychotoxicky efekt opioid(i ve smyslu
mediciny zaloZené na diikazech chybi. Dysforie se mtize vyskyt-
nout po vSech opioidech, ale je ¢astéjsi u skupiny agonisti-anta-
gonistl. VEétsi neZ 20% incidence dysforie po pentazocinu, butor-
fanolu a nalbufinu silné kontrastuje s 3% incidenci pozorovanou
u opioidnich agonistt. Opioidy mohou pfinéSet i pfijemny stav
mysli — euforie. Cilem 1é¢by opioidy je vSak dosazeni analgezie pti
zlepSeni funkéni kapacity jedince. Neni-li tento cil naplnén a do-
saZeny komfort je spojen se zhorsenim psychosocialnich funkci, je
1écba opioidy kontraindikovana. Jsou ale i pacienti s neztiSitelnou
CHNNB, ktera miiZe byt opioid-senzitivni a spravné vedenou 1é¢-
bou lze dosdhnout komfortni analgezie a sniZeni utrpeni. Rozsah
organického nélezu vsak vylucuje zlepseni fyzickych funkci, pfi-
nos je vSak vidét v psychosocidlni oblasti (komunikace pacienta
s rodinou, kvalita spanku). V téchto pfipadech by to pak ale nemél
byt divod k odmitnuti 1é¢by opioidy.

Obavanym dtisledkem 1é¢by opioidy byva respiracni deprese. Bo-
lestiva aferentace vSak fyziologickym zptisobem antagonizuje
ttlum dechového centra po opioidech. Je-li v§ak u pacienta léce-
ného opioidy provedena Gi¢innd nervova blokdda, miiZe se tento
problém stat signifikantnim. Pro klinickou praxi plati, Ze pokud
titrujeme davku opioidu proti bolesti, neni tfeba se obavat respi-
racni deprese.

U nékterych pacienti je mozno v priibéhu 1é¢by opioidy zastih-
nout zvysSené poceni (nékdy i limitujici 1écbu), pruritus, vertigo,
tnavnost, otoky, insomnii a Zivé sny. Pii pruritu a vertigu miize
byt pfinosnd individualizovand davka antihistaminika, u zvy-
Sené tinavnosti se sedaci je nutno pozorné analyzovat vSechny
farmakokinetické interakce a vyskyt snti, jsou-li pro pacienta
nepfijemné, je mozno zkusit ovlivnit ve¢erni ddvkou vhodného
psychofarmaka (napft. Prothiaden).

P¥i dlouhodobé 1é¢bé mohou nabyt na vyznamu dlouhodobé NU
jako je endokrinopatie (sexudlni dysfunkce — muZe se sniZovat
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hladina testosteronu i estrogentl), rozvoj abnormadlniho ¢iti s pa-
radoxni hyperalgezii a nelze vyloucit ani rozvoj imunodeficience.
Zasadni roli hraje nepochybné strategie davkovani. Proto je dtle-
Zité u CNNB neprekracovat stiedni rozsah davkovani.

Pro klinika je dtileZitd znalost metabolismu nékterych opioidd,
které se mohou podilet na jejich toxicité. Morfin mé dva hlavni
metabolity. Morfin-6-glukuronid, analgeticky aktivni metabo-
lit s vazbou na mi receptor, ktery se mlize vyznamné podilet
na celkovém tucinku, a morfin-3-glukuronid, bez schopnosti
vazat opoioidni receptory, ale s potencidlem pro rozvoj toxici-
ty — tremor, myoklony. Tyto metabolity se kumuluji pfi rendlni
nedostate¢nosti a v prekomatéznim stavu u jaterniho selhani.
Neékteré opioidy tyto kumulativni problémy nepfinaseji (tran-
sdermalni fentanyl, hydromorfon). Zndma je i neurotoxicita
norpetidinu (tfes, agitace, paroxysmy kfeci) jako metabolitu
petidinu (meperidin) zvySujici se s prolongovanym podavanim
a sniZenim rendlnich funkci. Petidin je v 1écbé CHNNB ne-
vhodny a obsoletni opioid pro svou neurotoxicitu, nizkou bio-
logickou dostupnost z GIT, psychomimeticky potencidl a vyso-
ky vyskyt nauzey.

Specifické opiodni efekty

V souvislosti s 1écbou opioidy jsou ¢asto citovany a vzajemné za-
meénovéany dileZité pojmy, jako je fyzickd a psychickd zavislost
a tolerance (tzv. specifické opioidni i¢inky). To pak byva zdrojem
mnoha nejasnosti.

Fyzickd zdvislost je fyziologicky fenomén charakterizovany roz-
vojem abstinen¢niho syndromu (withdrawal syndrom) po vy-
znamné redukci davky opioidti nebo po nahlém pferuseni této
1é¢by. Abstinenc¢ni syndrom muZe rovnéz vzniknout, je-li v prii-
béhu 1é¢by p agonisty podan opioid ze skupiny agonistii-antago-
nistd ¢i antagonista opioidd (butorfanol, nalbufin, pentazocin,
naloxon). Vznika v disledku zvysené aktivity vegetativniho ner-
vového systému po odeznéni obecné tlumivého efektu opioidii
na CNS. Abstinen¢ni syndrom vS§ak neznamendé psychickou za-
vislost. Pacient s pravou psychickou zavislosti mtize, ale nemusi
byt fyzicky zavisly. O tom, jak rychle a v jaké tiZi se rozvine absti-
nenc¢ni syndrom, rozhoduje velikost denni davky opioidu, doba
terapie a individudlni faktory. Abstinen¢ni syndrom nevznikne
vZdy pfi ndhlém preruSeni 1écby. Jsou znamy piipady, kdy doslo
zrozli¢nych divodti k vysazeni dlouhodobé 1écby s vysokou den-
ni davkou opioidu. Presto vSak projevy abstinen¢niho syndromu
nebyly zastiZeny a naopak. Tuto situaci nikdy nelze predikovat.
Pro klinickou praxi plati, Ze kaZdy pacient léceny opioidy musi
byt povazovdn za fyzicky zdvislého! Ukonceni 1écby, jsou-li pro to
dtivody, se provadi pozvolna obrécenou titraci. Klinické projevy
abstinen¢niho syndromu se rozvijeji v zavislosti na biologickém
polocasu opioidu v pribéhu hodin az dni. Projevi se jako anxieta,
zvy$end iritabilita, poceni, rhinorea, lakrimace, nauzea, zvrace-
ni, abdomindlni kolika, hypervigilita, tachykardie, arytmie a mii-
Ze vzniknout paroxysmus kieci.

O toleranci se jedna za situace, kdy je potfeba zvysit davku 1é-
Civa tak, aby bylo dosaZeno ptivodniho tcinku. Klinické zkuSe-
nosti s opioidy v 1é¢bé nddorové a CHNNB ukazuji na to, Ze za-
timco pomérné zahy se rozviji tolerance na nékteré NU (nauzea,
zvraceni, sedativni efekt, ovlivnéni kognitivnich funkci), dévka
opioidu po titracni periodé ztstavd dlouhodobé pomérné sta-
bilni. Potfeba zvySovat davku pfi nedostatecném analgetickém
Gcinku vétsinou souvisi s progresi zdkladniho onemocnéni, pfi-
druZenim jiného onemocnéni nebo se zvySenim aktivit pacien-
ta. Tolerance na analgeticky efekt nepredstavuje barieru v 1écbé
chronické bolesti a rozhodné neni totoZzna s psychickou zavis-
losti. Je tfeba zdliraznit, Ze existuji rozdily mezi klinickou a labo-
ratorni farmakologii opioidti. Je to jako by byly dvé rozdilné far-
makologie opioidu. Jedna pro situaci kdy opioidy jsou podavany
proti bolesti a druhé kdy opioidy jsou podavany pacientovi bez
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bolesti. To ma vyznam i pro pochopeni fenoménu psychické za-
vislosti.

Psychickd zdvislost (addiction, psychological, chemical depen-
dency; 1ékova zavislost, adikt, toxikomanie) neni farmakologic-
ky efekt opioidu. Je to komplexni biopsychosocidlni fenomén se
zvlastnim vzorcem chovani, které charakterizuje nutkavy pocit
a chorobnd touha uZivat drogu i pfes neblahé zdravotni, psy-
chosocidlni a existenc¢ni konsekvence. Typick4 je ztrata kontroly
nad uzivanim léku. Jedinec neuZiva opioid pro potlaceni bolesti,
ale hleda specificky euforizujici, psychogenni efekt opioidu. Ke
vzniku psychické zavislosti vSak nestaci pouhé podavani latky
s potencidlem rizika rozvoje adiktivniho chovani. Z dne$niho po-
hledu k vyvoji psychické zavislosti jsou nutné vedle expozice rizi-
kové latky jesté dalsi podstatné faktory: vnimavy jedinec s urcitou
biogenetickou a psychickou predispozici, Zijici a vyrustajici v ty-
pickém socidlnim kontextu. Riziko vzniku psychické zavislosti je
velmi nizké, je-1i 1é¢ba vedena spravné pfi jasné diagnéze orga-
nicky podminéné bolesti. Bez vzajemné interakce téchto faktorti
je extrémné nepravdépodobné, aby lékat vytvofil “de novo” je-
dince s psychickou zavislosti prostfednictvim pouhé preskripce
opioidu na bolest. V priibéhu 1é¢by opioidy je v3ak trvald moni-
torace suspektniho chovani nutnosti. Mezi typické projevy adik-
tivniho chovéni patii napt.: falsovani receptti, injek¢ni aplikace
p.o. opioid{i, nedodrZovani a modifikovani lé¢by bez souhlasu 1é-
kare, simultanni nekontrolovany abusus alkoholu a jinych drog,
vyhledavani jinych l1ékait k zajisténi preskripce opioidu, opako-
vané ztraceni recepti a 1ékdi, nékdy zdtraziiovani alergie na NSA
akodein alokdlni anestetika (,,jen opioid — napf. petidin vZdy po-
muze"“), pacient "ve spéchu”, udrzovani stdlého o¢niho kontak-
tu a relativné dobra znalost farmakologie a terminologie. Pfesné
identifikovat pacienta s aberantnim typem chovéni, jeZ by mohlo
svédcit pro psychickou zdavislost, je ¢asto velmi obtiZné.

Pacient se nékdy opakované a agresivné doZaduje upravy a zesi-
leni 1é¢by pro insuficientni analgezii. Nékdy se z téchto davodt
snaZzi hledat pomoc jinde, ¢i si sdm 1écbu upravuje a zesiluje. To
muiZe svédcit pro tzv. pseudozdvislost. Jde-1i o tento typ zavislosti,
poruchy chovéani po néleZité ipraveé 1écby a dosaZeni ulevy mizi.
Jinym fenoménem je tzv. terapeutickd zdvislost, kdy pacient, kte-
ry diive trpél neztiSitelnou bolesti, Ipi na urcité 1écebné modali-
té a ze strachu z recidivy algického stavu neni ochoten piipus-
tit opusténi této 1écby. I s timto stavem je moZno se v prubéhu
lécby CHNNB opioidy setkat. Pro 1écbu opioidy jsou nevhodni
nemocni s pfedchozi historii abuzu alkoholu a jinych drog, pa-
cienti se zfetelnou psychopatologii, a ti, ktef{ Ziji v chaotickém
rodinném a socidlnim zdzemi. Tam je vzdy vysoké riziko, Ze se
uzivani opioidu (podobné jako u alkoholismu) mtzZe stat zédklad-
ni strategii zvladani tiZivé Zivotni situace, a to je pfesné ta cesta,
jez vede ke vzniku psychické zavislosti. V ostrém kontrastu pro-
ti sobé stoji zlepSeni funkce (nebo alespoinl nezhorSeni) u paci-
enta s bolesti, IéCeného opioidy, proti zhorSeni funkci u jedince,
ktery neuziva opioidy pro bolest. Opioidy maji potencidl ovlivnit
organickou bolest (nociceptivni, neuropatickou a smiSenou), ale
nemaji potencidl ovlivnit bolest neorganického ptivodu (psycho-
genni, idiopatickd bolest)! Pozorné diagnostika pficiny bolesti je
proto klicova.

Opiody u zakladnich typi bolesti
Akutni bolest (AB)

Opioidy jsou analgetikem pro intenzivni bolest, AB je vétSinou
opioid senzitivni, kvalitni analgezie ovliviiuje prognézu stavu
(AIM, akutni pankreatitis, pooperacni bolest apod). Voditkem
pro volbu analgetika u AB je tfistuptiovy Zebiicek WHO, ale po-
stup “shora dol@i” (step down). U AB je na misté uplatnit invaziv-
ni zptisob podéni (titracné proti bolesti) a v ivahu pfipadajii po-
stupy v duchu preemptivni analgezie.



Ndadorova bolest

Opioidy maji nezpochybnitelné postaveni a predstavuji zdkladni
pilif efektivni 1é¢by nddorové bolesti (viz “Cancer pain relief” ja-
ko algoritmus WHO).

CHNNB

V pripadé chronické bolesti jde o velmi poc¢etnou skupinu paci-
entli (10-30 % populace). CHNNB je celosvétové nedostatecné 1é-
Cena. V nékterych ptipadech, mtZe chronickd bolest pfedstavovat
hlavni zdravotni problém nemocného a byva oznacovana za one-
mocnéni “sui generis”. Ukazuje se, Ze vybrand skupina nemocnych
miZe mit prospéch z lé¢by opioidy. Zavazné NU nebyvaji casté,
efektivni davka pokud neni zdkladni onemocnéni v progresi by-
vé dlouhodobé stabilni a psychicka zavislost je spravném vybéru
pacienta neni casté. Je nutno si uvédomit, Ze pokud uvazZujeme
o indikaci opioidi u CHNNB, bude 1é¢ba opioidy pravdépodobné
dlouhodob4, moZn4 trvald. Lécba opioidy neni privilegium a pa-
cient na ni nemuiiZe uplatriovat narok. Obecné plati, Ze jediné te-
rapeutickd zkouska muize potvrdit efektivitu opioidti. Klinické sta-
vy kde opioidy byvaji pfinosné jsou: napft. bolesti dolnich zad bez
radikulopatie, osteoartroza, bolesti vaskularniho ptivodu (ICHDK,
ulcus cruris) — zde pfevaZuje nociceptivni typ bolesti. Ani neuro-
paticka bolest vSak nemusi byt bez odezvy. Efektivita opioida by-
la potvrzena u napt. u diabetické polyneuropatie a postherpetické
neuralgie. Spole¢nost pro studium a 1écbu bolesti (SSLB) v Ceské
republice stanovila kritéria pro 1é¢bu opioidy u CHNNB, jeZ by
meéla byt doporucenym postupem.

Praktické poznamky k dlouhodobé 1écbé
opioidy u CHNNB

Volba opioidu

U chronické bolesti (CHB) jsou jednoznacné preferovany léko-
vé formy s postupnym uvolriovdnim. Injek¢éni formy opioidti ne-
jsou v 1é¢bé CHB vhodné. O volbé vlastniho opioidu rozhoduje
zku$enost lékare a individualni kontext celkového zdravotniho
stavu pacienta. Idedlni opioid neexistuje. Zpravidla vsak kazdy
pacient ma svij idedlni opioid. Tam, kde je v popfedi neuropa-
ticky typ bolesti, ma na podkladé klinickych studii nejvyssi prav-
dépodobnost analgetického tcinku oxykodon (event. v kom-
binaci s naloxonem) nebo tapentadol. U pacientii s poruchami
GIT a s rozsahlou p.o. farmakoterapii mohou byt vhodnou prvni
volbou transdermélni opioidy. U pacientti s obstipaci je indiko-
vané podéni silného opioidu s antagonistou p receptoru (oxyko-
don/naloxon) a to bud primérné (je-1i obstipace konstitu¢ni) ne-
bo v rdmci rotace opioidi. S kaZdym opioidem je moZno rovnéz
podat naloxegol k antagonizaci opioidy indukované stfevni dy-
sfunkce. Vhodnym opioidem prvni volby pro seniory je bupre-
norfin TDS (dobr4 tolerabilita, eliminace prakticky nezavislad na
rendlni funkci). V sou¢asné dobé je jiz v CR v indikaci CHB do-
stupny metadon v kapkdch. Metadon neni opioidem prvni volby,
ale miiZe byt u refrakterni CHB s neurogenni komponentou (an-
tagonizmus na NMDA receptoru). Skupina agonistli-antagonistt
neni pro 1écbu CHNNB vhodn4 (stropovy efekt, psychomimetic-
ké tcinky). Pro 1é¢bu CHNNB jsou zcela nevhodné intermitentni
i.m. injekce opioidti. Zvlasté nevhodny je petidin (psychomime-
tické ucinky, toxické metabolity).

Zahdjeni lIécby

Pomal4 titrace opioid minimalizuje rozvoj NU lécby jako je
nauzea, zvraceni, sedace, deprese kognitivnich funkci, deprese
dychani. Doporucuje se aktivni pfedchazeni NU opioidt. Vhod-
né je od pocatku antiemetické zajisténi (metoklopramid, halope-
ridol) a podéani laxativ. Hledani Gi¢inné davky opioidu mtZe trvat
inékolik tydni. Pri pfechodu i z relativné vysokych davek slabych

evve

moznou davkou silného opioidu. Neuvazlivé zahdjeni 1éCby ne-
adekvatné vysokou davkou je pro pacienta nebezpecné a mtize
diskreditovat jeho cilovy analgeticky efekt.

Udrzovani lécby

Optimélni denni davka je takovd, pfi které je dosazeno uspoko-
jivé analgezie pfi minimu NU opioidt (terapeutickd odezva na
opioidy — opioid responsiveness). Ve srovnani s nddorovou bo-
lesti je vS8ak u CHNNB situace ponékud odlisnd. Klinicka zku3e-
nost ukazuje na nutnost rezervovaného piistupu k eskalaci denni
dévky opioidu. Dlouhodobé davkovani nad 120 mg morfinovych
ekvivalentli vétSinou nezvy3uje kvalitu analgezie, ale mtiZze vést
ke zvyraznéni dlouhodobych vedlejsich ucinkd (endokrinni
zmény, imunosuprese, hyperalgezie). U CHNNB i zdanlivé maly
pokles v intenzité bolesti mtiZe byt pro pacienta pfinosny a mi-
Ze vést ke zvySeni dennich aktivit, funk¢énich schopnosti a kvality
Zivota. Ztraci-li 1é¢ba na ti¢innosti nebo dominantnimi se stavaji
vedlejsi ucinky, je doporucovéna tzv. rotace opioidu. V této situ-
aci je vhodné davku nového opioidu zpocatku redukovat o 30 az
50 % bez ohledu na ekvianalgetické davky

Zdchrannd analgeticka lécha

Narozdil od bolesti nddorového ptivodu neni poskytovdna pausal-
né, ale pfisné individuédlné. Podle charakteru bolesti mtiZze byt
vhodny napf. paracetamol, metamizol nebo silny opioid (napft.
tapentadol IR). Vhodny miiZe byt i opioid jiného typu (tramadol).
Je-li indikovan jako ,zadchranné“ analgetikum silny opioid, velikost
jednotlivé davky se rovna 10-15 % celkové denni davky zédkladniho
opioidu. Predepisuje se limitované mnoZstvi opioidu.

Ukonceni lécby
Postup zavisi na denni davce, trvani 1é¢by a spociva v obracené tit-
raci vrozmezi dnd az tydnti. Je nutno dasledné uplatnit individudl-
ni piistup. Prospésné mohou byt v urcité fazi i adjuvantni 1éky:
-lytika (napf. metipranol 2 x 5mg), neuroleptika (napf. dosulepin),
trankvilizéry (alprazolam) a antidepresiva (SSRI). Nahlé odnéti
opioidu muize vést k rozvoji abstinen¢niho syndromu jako proje-
vu fyzické zavislosti. Kazdého pacienta léceného opioidy je nutno
povaZovat za jedince s fyzickou zavislosti, proto je nezbytné prova-
dét vysazovani 1écby zasadné dle instrukci a pod kontrolou 1ékare.
Zavér
Je mnoho faktor(, jez ovliviiuji vysledny efekt opioidd. Je dtilezi-
té si uvédomit, Ze kazdy opioid je jiny. Toho je v algeziologii v po-
slednich letech vyuZivdno v rdmci tzv. rotace opioidti. Dochézi-1i
v pritbéhu 1é¢by opioidy ke ztraté efektivity nebo k eskalaci NU,
je nékdy mozZno situaci vyfesit zménou opioidu nebo aplika¢ni
cesty. Tento postup se oznacuje jako rotace opioidti. Odpovéd na
opioidy je vysoce individudlni. Jsou jedinci, ktefi toleruji vysoké
denni davky opioidu pii zlepSeni fyzickych a psychickych funk-
ci a naopak, néktefi pacienti vykazuji azZ zndmky idiosynkrazie.
Lécba opioidy vyZaduje individualizovany pfistup a zdsadou je
titrace proti bolesti. Pro pouZiti opioidu neni rozhodujici ptivod
bolesti ale jeji intenzita. Velky vyznam ma stanoveni redlného ci-
le 1é¢by (otupeni bolesti, castecny pokles intenzity bolesti) a ak-
tivni piistup pacienta. Opioidy by také nemély byt izolovanym
lécebnym postupem. Zapojeni dal§ich 1écebnych modalit (fyzi-
kéalni techniky, intervenc¢ni algeziologie, pohybova rehabiliace) je
dtilezité. Opioidy jsou zde proto, abychom je nemocnym s boles-
ti podavali, a ne jim je odpirali. Zejména u seniortd s polymorbi-
ditou jsou v nékterych piipadech opioidy prakticky jedinou real-
nou moznosti 16¢by bolesti. Casté jsou klinické situace, kdy nelze
1é¢it kauzalné. Tak je tomu u klasického syndromu chronické bo-
lesti. Relativné Casto lze zajistit naleZitou lé¢bu bolesti a opioidy
jsou jednou z efektivnich mozZnosti.
MUDr. Jan Lejcko
Centrum lécby bolesti, KARIM, LF a FN v Plzni
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Neuropaticka bolest -

epidemiologie,

patofyziologie, moznosti terapie

Chronicka bolest (maligni a nemaligni) postihuje 20 az 30 % celosvétové populace. Jen v USA trpi
chronickou bolesti p¥iblizné 50 miliont obéanti. V CR nap¥. postihuje diabetick4 neuropatie kolem
250 000 lidi. Nejcastéjsim typem chronické bolesti je bolest neuropaticka.

a pohlavi. Afroamericané a Hispanci jsou méné citlivi na
analgetika neZ bélosskéa populace. Casté je podlécenost
bolesti u pacientti z minoritnich populaci. Kmen Eipo na Nové
Guinei, ktery je stdle na drovni doby kamenné, snasi napiiklad
bolest 1épe neZ Evropané. Desetileté déti vydrZi bez hlesnuti pro-

vrtani nosni pfepazky ¢i usniho lalticku dfevénou ty¢inkou.

- s . RV .
Uspéénost 1é¢by chronické bolesti ovliviiuje rasa, etnikum

Anatomicka klasifikace neuropatické bolesti
Patofyziologie neuropatické bolesti

Patofyziologické mechanismy chronické bolesti jsou nejlépe
prostudovany na ptipadu neuropatické bolesti, kterd nezacina
na nocisenzorech, ale v primérnich aferentnich vldknech, pte-
devsim poSkozenim slabé myelinizovanych Ad a nemyelinizo-
vanych C-vldken. Jejich vlastnosti se méni v dtisledku ménictho
se mnoZstvi a distribuce iontovych kanald, které ovliviiuji jejich
excitabilitu. V takto postiZenych neuronech je narusend stabili-
ta buné¢nych membrén, objevuji se ektopické loziska a méni se
charakteristika tvorby akénich potencialt. Casto vznika efaptic-
ky pfenos, tj. pfenos ak¢énich potenciéli z poskozenych axont na
neposkozené, které budou aktivovat i ty miSni neurony, které by
byly za normélnich okolnosti v klidu.

Neuropatie obvykle spojené s bolesti

Patofyziologické mechanismy neuropatické bolesti po porané-
ni nervil na rtznych drovnich aferentnich struktur vyvolavaji
fadu zmén - patofyziologicky vznikd senzitisace spindlnich afe-
rentnich neuront C vldken. Ta aktivuji glutamétergni synapse,
predevsim typu NMDA. Vzniké alterace supraspindlni kontro-
ly. Trofické a metabolické vlivy zptisobuji zmény v CNS véetné
down-regulace sniZeni/nebo up-regulace / zvySeni/peptidt, kte-
ré jsou zapojeny do nociceptivniho procesu. Redukuje se nervo-
vy rtstovy faktor (NGF) a dalsi substance, které zajiStuji normalni
senzorické vnimani.

Mezi centrdlnim poskozenim a vznikem bolestivého syndromu
je velmi dlouhy ¢asovy posun. Sodikové kandly zprostfedkovavaji
centralni neuropatickou bolest po miSnim poskozeni, coz miize
vyustit v hyperexcitabilitu dorzélnich kofenti mi$nich a chronic-
kou centralni neuropatickou bolest. ZvySuje se spontanni aktivi-
ta neurond a nervovych vlaken. Objevuje se sprouting (puceni).

Schema: Typy neuropatie

Periferni nervy Micha
mononeuropatie myelopatie
plexopatie
polyneuropatie

Misni kofeny Mozek

radikulopatie mozkovy kmen
hemisferalni |éze

(kortiko-subkortikalnf)
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Méni se postupné aferentni termindlni citlivost a vlastnosti afe-
rentnich axont (aferentni termindlni senzitivita). Pfedevsim se
tyka mechanické a chemické senzitivity /citlivosti. Uvoliiuje se
velké mnozZstvi cytokint (TNF a), které mohou piimo aktivovat
nervy a neurony. Nastupuje sprouting postganglionélnich sym-
patickych eferentnich vldken uvoliujicich katecholaminy.

Perspektivy ovlivnéni neuropatické bolesti

Po 1ézi periferniho nervu je signifikantni zvyseni a sekrece kli-
dového spindlniho glutaméatu. Uvoliiovani je v souladu se zvySe-
nou spontanni aktivitou primérnich aferentnich vldken, ztratou
vnitfni inhibice, kterd muZe slouZit k modulaci klidové glutama-
tové sekrece.

Intratekdlné podany glutamat zptisobuje silnou taktilni alodynii
(pti alodynii se objevuje bolest v reakci na podnéty, které nor-
malné bolest nevyvoldvaji) a termickou hyperalgezii aktivaci
spindlnich NMDA a non-NMDA receptorti. Spinalné uvoliiova-
ny NMDA antagonista vykazuje hyperpaticky stav u animdlnich
modeld a facilituje neurondlni excitabilitu NMDA receptorového
kalciového ionoforu. MtiZe se zvySovat intracelularni vapnik. Tim
zpusobuje nasledné kaskddu zmén vcetné aktivace rtiznych en-
zymu — kin4z. Z nich nékteré mohou fosforylovat membrénové
proteiny (kalciové kanaly, NMDA receptory). Spolu s mitogenni
aktivovanou kindzou ovliviiuji intracelularni signalizaci, coZ mti-
Ze alterovat expresi rtiznych proteint a peptida (cyklooxygenazy
a dynorfinu).
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Tento smér jaderné reakce je pravdépodobné dlouhodobou
a perzistentni zménou funkce. Mnoho faktort ptisobi na gluta-
maétové uvolriovani. U patologického ptisobeni se uplatiiuji i no-
nneuralni gliové buriky — je zvySena aktivace spindlni mikroglie
a astrocytt u poskozenych nervii (napi.u karcinomu kosti je tato
upregulace jasné prokazana).

Astrocyty jsou aktivovdny nejraznéj$imi neurotransmitery
a ristovymi faktory, ale neni jasny ptivod této aktivace. ZvySuje
se spindlni exprese COX (cilooxygendza) a NOS (nytrooyid syn-
tetdza) glutamétovych transportéri a proteindz. Mikroglie se
uplatiiuje hlavné pfi iniciaci neuropatické bolesti nez pfi jejim
udrZovani. Je ztrata kontroly vnitini gabaergické a glycinergic-
ké inhibi¢ni kontroly z neurond, které uvoliiuji GABU a glycin.
V pripadé neuropatické bolesti na rozdil od bolest nociceptivni
se uplatriuje spoluprace neuronti a gliovych bunék .

Puceni (sprouting) miiZe byt senzitivni na mnoho hormonal-
nich faktort jako jsou: prostanoidy, katecholaminy, cytokiny
(TNF o) a ty zabranuji k rozvoji periferni neuropatické boles-
ti. Vnitfni inhibice bolestivych procest je snadno dosazitelna
intratekdlni aplikaci antagonistit GABA A receptorti nebo gly-
cinu, které mohou vyvolat taktilni alodynii. Zvifata, kterym
geneticky chybi glycinové receptory, maji vysokou hladinu spi-
nalni hyperexcitability.

Zavér

V ¢lanku jsme se mohli dotknout pouze zdkladnich véci ohled-
né neuropatické bolesti. Neuropaticka bolest je stale vaZzny pro-
blém a bohuZel z téch 30 % v priiméru svétové populace, kterou
postihuje chronické bolest, tvofi vétsinu z ni pravé bolest neu-
ropaticka. K tomu, abychom ji mohli spravné 1é¢it, coZ je nasSim
zékladnim cilem, eventudlné ji i pfedchéazet, potiebujeme dale-
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ko 1épe poznat jeji etiologii a patofyziologii, coZ jsme se snazili
v ¢lanku vysvétlit. Samoziejmé zbyva jest€ mnoho usili, abychom
tyto dva zakladni rysy nemoci poznali a aby naSe 1écba byla sku-
tecné adekvatni. V této oblasti ¢eka jak vyzkumniky, tak praktic-
ké a klinické 1ékare hodné préce. I kdyzZ je velky pokrok v 1éceni
neuropatické bolesti, Gplny efekt a zejména jeji prevenci a opa-
kovani musime vénovat stile znacnou pozornost. Myslim si, Ze je
dilezité informovat o tom, jak 1ékarskou verejnost, tak verejnost
obecné, aby lidé dostavali pravdivé informace, a k tomu slouzi
préveé informace v ¢asopisech jako jsou Zdravotnické noviny. Ta-
to informovanost je v soucasné dobé€ nesmirné dilezit4, proto-
Ze mnoho informaci pochdzi z nechvalné zndmych fake news,
kdy se napt. zjistilo, Ze asi 67 % lékarskych informaci na inter-
netu je Spatnych. A to samozrejmé zptisobuje nepfijemnosti ve
vztahu mezi lékafem a pacientem, mezi $patnou informovanosti
pacientd, ktefi si pak stéZuji, Ze nejsou spravné 1éceni. Udavaji
to podle poslednich poznatkt 1ékaiské védy, coZ jsou vétSinou
osobni sdéleni sousedek anebo jednotlivé kauzality. TakZe proto
se snazime i timto zplisobem osvétlovat 1ékatské i laické vetej-
nosti zdkladni principy onemocnéni, abychom se branili v sou-
Casné dobé velmi rozsifenému a nepiijemnému vztahu mezi in-
formovanosti odbornou a informovanosti z podobnych nosi¢a,
kde se uverejni prakticky vSechno. Véfim, Ze neuropaticka bolest
postihne mensinu z nés a kdyby, tak se obratte na prislusné cent-
ra bolesti nebo na ambulance bolesti v CR. Mame 9 center boles-
ti a kolem 76 ambulanci bolesti. Jejich seznam najdete na webu
Ceské spole¢nosti pro studium a léébu bolesti Ceské lékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné. Samozfejmé dtileZité informace mo-
hou poskytnout i prakticti 1ékafi.
Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc, FCMA
predseda Radly Ceské lékarské akademie
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UROLOad

Vazené kolegyné a kolegové,

dovoluji si Vs pozvat na pracovni konferenci SAU 2020.
V letodnim roce se opét potkdme v Brné v hotelu Courtyard by Marriott
ve dnech 20. - 21. 11. 2020.

Konference Vam i tentokrdt nabidne pohled na nejaktualnéjsi problematiku
z oblasti urologické praxe. V rdmci programu se muzete té3it na prezentace
0 aktualni situaci ve zdravotnictvi

i samotné urologii. Zaméreni na problematiku privatni urologie je
samoziejmé.

Rada bych Vas také srdecné pozvala na pratelské setkani, které probéhne
v patek 20. 11. 2020 v misté konani kongresu.

Na setkani s Vami se tési Misa Matouskova

Zlaty partner 73 stellas = HERBACOS RECORDATI
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Nové moznosti 1éCby hemofilie

Hemofilie je nejznaméjsi vrozenou krvacivou chorobou. Lécba prodélala v poslednich letech velky
pokrok. Jsou k dispozici pripravky s del§im biologickym polocasem, které umoznuji mensi frekvenci
aplikace. Novinkou je také mozZnost 1écby emicizumabem, ktera preklenuje funkci FVIII v hemostaze.

emofilie je vrozenou krvacivou
Hchorobou, kterd je vazdna na

chromozom X. Je charakterizové-
na deficitem koagula¢niho faktoru VIII
(hemofilie A) nebo koagula¢niho faktoru
IX (hemofilie B). Obé onemocnéni jsou
velmi podobnd, nicméné lisi se dvéma
zakladnimi charakteristikami, a to frek-
venci vyskytu a krvacivou tendenci.
Vyskyt v populaci je u hemofilie
A 1/10 000 obyvatel a u hemofilie B
1/60 000 obyvatel. V Ceské republice je
registrovdno cca kolem 1000 jedinct
s hemofilii. Klinicky obraz hemofilie do-
minantné zavisi na tiZi deficitu faktoru.
Podle tiZe deficitu koagula¢nich faktort
rozdélujeme hemofilie do 3 klinickych
forem: Tézka: < 1 %, stfedné tézka: 1-5 %
a lehka forma: > 5 %. Terapie v Ceské re-
publice prodélala béhem poslednich
30 let opravdu obrovsky pokrok. Od sub-
stitu¢ni 1écby plazmou a kryoprecipita-
tem se do terapie dostaly po roce 1989
i koncentraty koagulac¢nich faktora, kte-
ré byly do této doby dostupné jen ve vel-
mi omezeném mnozZstvi. To byl zdsad-
ni pfevrat v 1é¢bé hemofilie u nas. Koncentraty tehdy vyrabéné
z plazmy umozZnily provést jakékoliv operac¢ni vykony, pfiprava
nebyla zatiZzena alergickou reakci ¢i objemovou zatézi. Také ri-
ziko pfenosu hepatitidy B a C, stejné jako HIV bylo eliminova-
no. Proto netrvalo dlouho a v 1. poloviné 90. let byla uvedena do
praxe tzv. ,domadci terapie, on demand“. Nemocny si mohl apli-
kovat pripravek sdm, a to ihned pfi prvnich pfiznacich krvéaceni.
To vedlo k zlepSeni kvality Zivota, prevenci ¢i zmirnéni kloubni-
ho postiZzeni. Domadci terapie se postupné rozsitila ve vSech cen-
trech, a po ni pak pfisla do klinické praxe i pravidelné profylaxe.

Prevence krvaceni (profylaxe)

Cilem profylaxe je zamezeni spontanniho krvaceni a rozvoje ¢i
zhorSeni sekundéarniho (artropatického) poskozeni kloubt. Jed-
nd se o pravidelnou aplikaci FVIII ¢i FIX s cilem drZet aktivitu
FVIII > 1 %, a tim pfedejit vyskytu spontdnniho krvaceni. Je jas-
né, Ze se jednd prakticky vyhradné o nemocné s tézkou formou
onemocnéni.

Profylaxe je indikovéna u détskych pacientti v obdobi riistu. Dle
toho, kdy byla zahéjena, hovofime o primarni profylaxi, kdy se
s terapii za¢inad nejpozdéji po objeveni prvni krvacivé epizody,
nebo do ukonéeni druhého roku zivota. O sekundérni profylaxi
hovoiime tehdy, pokud byla zapocata pozdéji. Dnes je na profy-
laktické 16¢bé vétsina dospélych hemofilikii v CR. Ta vede k dal-
$imu zvy3eni kvality Zivota. Davka se u kaZzdého jedince upravuje
dle farmakokinetiky, kdy aplikujeme koncentrat a méfime hladi-
nu FVIII. Dtilezité je, aby hodnota pted dalsi aplikaci nebyla pod
1 %. V ptipadé, Ze pacient neodpovidd dostatecné na substituc-
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ni terapii, mél by byt vZdy na prvnim misté vyloucen inhibitor.

Vyskyt inhibitoru je t.¢. nejvétsi komplikaci 1é¢by, ale pravé zde

je nadéji pro nemocné 1é¢ba emicizumabem. Jinak neZ piejde-

me k soucasnym poslednim trendiim v 1é¢bé, zminime jesté dalsi

dilezité aspekty v 1é¢bé:

® Pravidelné je kontrolovan stav kloubniho aparatu

@ Pravidelné je provadén screening infekénich markerti — hepati-
tidy C a HIV

® Doporuceno je ockovani proti hepatitidé A a B

@ Lécba hepatitidy C se koordinuje s hepatologem

Dnes lze tedy vyuzit v 1écbé hemofilie i pripravky s prodlouze-

nym biologickym polocasem (EHL rFVIII/IX). Jejich vyuZiti vy-

chézi z vysledk klinickych studii a dnes i pfibyvajicich klinic-

kych dat. To umozZnilo sniZit frekvenci aplikaci faktort, v pfipadé

FVIII na 2x tydné (biologicky polocas je 1,5x del3i), v pfipadé F IX

1x tydné i déle (biologicky polocas 3-5x delsi).

K dosaZeni EHL se vyuZiva tfi zptisobii modifikace pfirozeného
faktoru:

1/ pfidanim polyetylén glykolu — pegylaci (PEG)

2/ fzi s Fc fragmentem lidského imunoglobulinu: IgG

3/ fazi s rekombinantnim lidskym albuminem

Pro vSechny pegylované ptipravky plati, Ze jsou urceny k 1écbé
a profylaxi krvaceni u pacientti ve véku 12 let a vice s hemofilii A.
Jivi —lidsky koagula¢ni faktor VIII, damoctocogum alfa pegolum
Pro profylaxi je obvykld davka 45-60 IU/kg hmotnosti kazdych
5 dnti. Na zdkladé klinické odpovédi pacienta muze byt davka ta-
ké 60 IU/kg kaZdych 7 dni. Aktivita FVIII mtiZe byt pfesné zméfe-

llustra¢ni foto: Science Photo Library Alamy Stock Photo



Prvni ve své tridé — rekomhinantni faktor s prodlouzenym ucinkem zalozenym na Fc technologii?

ELOCTA®Y

Dava sanci Vasim pacientiim s hemofilif A?

»>»» zlepsit flexibilitu, adherenci a rovhéz g =

dlouhodobe vysledkKy jejich IéCby*234 -

»»» ve vsech vékovych skupinach'234

Pripravek ELOCTA® je indikovan k Iécbé a prevenci krvaceni u pacientii
s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII) ve vSech vékovych skupinach.’

* Populace pacient(i s tézkou hemofilii A dfive lé¢enych konvencnim faktorem VIII, ktefi byli
v ramci klinického programu pfevedeni na Ié¢bu faktorem s prodlouzenym Gcinkem (rFVIIIFc).>%4

Odkazy: 1. SPC ELOCTA®, datum posledni revize textu 9. 7. 2019. 2. Frampton JE. Drugs 2016;
76:1281-1291. 3. Pasi KJ, et al. Abstrakt a poster ¢. P070. Prezentovano na: 9th Annual Congress
of the European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD) 2016, Malmé,
Svédsko. 4. Nolan B, et al. Abstrakt a poster ¢. PO72. Prezentovano na: 9th Annual Congress of
the European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD) 2016, Malmd, Svédsko.

Zkracena informace o Iégivém pfipravku ELOCTA®

V¥ Tento Iécivy pfipravek podléha dalSimu sledovéni. To umozni rychlé ziskéni novych

informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli po-
dezfeni na nezadouci uéinky. Nazev piipravku: ELOCTA 250 IU, 500 IU, 750 IU, 1000 U,
1500 1U, 2000 1U, 3000 IU, 4000 IU, 5000 IU, 6000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekEni roztok.
Kvalitatitvni a kvantitativni sloZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje nomindlné 250, 500,
750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 5000 nebo 6000 IU efmoroctocogum alfa. Po rekonstituci

obsahuje jeden ml injekéniho roztoku pfiblizné efmoroctocogum alfa 83 1U, 167 IU, 250 U,
333U, 500 U, 667 IU, 1000 1U, 1333 IU, 1667 Ul nebo 2000 UI. Efmoroktokog alfa (rekombi-
nantni humanni koagulacni faktor VIII, Fc fuzni protein (rFVIlIFc)) obsahuje 1 890 aminokyselin.
Terapeutickeé indikace: Indikovano u vSech vékovych skupin pro Ié¢bu a profylaxi krvaceni
u pacientti s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIIl). Davkovani a zpiisob podani: Lécha

on-demand:\lypocet poZzadované davky rekombinantniho faktoru VIIl Fc vychazi z empirického
predpokladu, Ze podani 1 IU faktoru VIIl na kg télesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu

FVIll v plazmé o 2 IU/dI. PoZzadovand ddvka se stanovi podle nasledujiciho vzorce: Pozadovany

pocet jednotek = télesnd hmotnost (kg) x pozadovany vzestup FVIIl (%) (IU/dl) x 0,5 (IU/kg

na |U/dl). Dal$i informace jsou uvedeny v SPC, véetné tabulky 1: Navod pro davkovani pfipravku

ELOCTA pro Iécbu krvécivych prihod a chirurgickych vykond. Profylaxe:V pfipadé dlouhodobé

profylaxe se doporucuje dévka 50 IU/kg kazdych 3 aZ 5 dn(i. Davka muiZe byt upravena podle

odpoveédi pacienta v rozmezi od 25 do 65 IU/kg. V nékterych pfipadech, zejména u mladSich

pacient(i, m{iZe byt nutny kratsi interval mezi davkami nebo vyssi davky. Monitorovani I6cby:
Informace o monitorovani Iécby jsou uvedeny v SPC. Starsi populace: Zkusenosti u pacientli

ve veku > 65 let jsou omezené. Pediatrickd populace: U déti ve véku do 12 let mohou byt nutné

CastéjSi nebo vyssi davky. U dospivajicich ve véku 12 let a starSich plati stejnd doporuceni jako

u dospélych. Zpdsob poddni: Intravendzni podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou

latku (rekombinantni humanni koagulacni faktor VIIl a/nebo Fc doména) nebo na kteroukoli

pomacnou latku. Upozornéni a opatfeni: Jsou mozné reakce z precitlivélosti alergického typu.
Pacienti maji byt informovani o znamkéch reakci z precitlivélosti. Pacienti maji byt pouceni, aby

SODI

PP-6960 s datem pfipravy: zafi 2019

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
Na Strzi 65/1702, 140 00 Praha 4
Tel.: +420 257 222 034,

e-mail: mail.cz@sobi.com

www.sobi.com

x ELOCTA

efmoroctocog alfa
(rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII,
Fc fuzni protein)

okamzité ukoncili pouzivani léCivého pfipravku a kontaktovali svého lékare, pokud se u nich

priznaky hypersenzitivity objevi. V pfipadé anafylaktického Soku je nutné dodrzovat vSeobec-
né Iékarské postupy pro Iécbu Soku. Obecné vSichni pacienti IéCeni pipravky obsahujicimi

koagulacni faktor VIl maji byt peclivé sledovani z hlediska vzniku inhibitor(i prostiednictvim

vhodnych klinickych vysetreni a laboratornich testil. U pacienti se stavajicimi kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory muze substitucni 16¢ba pomoci FVIII zvysit kardiovaskularni riziko. Pokud

je nutné pouziti centralniho Zilniho katétru, je nutno zvézit riziko komplikaci spojené s jeho

pouZitim, véetné lokalnich infekci, bakteriémie a trombdzy v misté zavedeni katétru. Dlirazné
se doporuduje zaznamenani nazvu a ¢isla Sarze pfipravku, aby byla jasna souvislost mezi

pacientem a pouZitou Sarzi. Uvedend varovani a preventivni opatfeni plati pro dospélé, déti

a dospivajici. ELOCTA obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamend, Ze je v podstaté ,.bez sodiku*. Interakce s jinymi lé€ivymi pfipravky a jiné formy
interakce: U lidského koagulacniho faktoru VIl (rDNA) nebyly hldSeny Zadné interakce s jinymi

IéCivymi pripravky. U pfipravku ELOCTA nebyly provedeny Zadné studie interakci. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici

zkuSenosti tykajici se pouZiti faktoru VIl béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt faktor VIIl

pouZivan béhem téhotenstvi a kojeni pouze tehdy, pokud je to jednoznacné indikovano. Nejsou

k dispozici Zadné tdaje o fertilité. Nezadouci icinky: Vzacné byly pozorovany hypersenzitivita

nebo alergické reakce (otok obliceje, vyrazka, kopfivka, tlak na hrudi a problémy s dychanim,
péleni a pichani v misté podani infuze, tfesavka, zrudnuti, generalizovana kopfivka, bolest hlavy,
hypotenze, letargie, nauzea, neklid, tachykardie), které mohou v nékterych piipadech vyustit
v téZkou anafylaxi (véetné Soku). K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor(i) mlize dojit

u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou Iéceni faktorem VIl véetné piipravku ELOCTA. V Klinickych

studiich faze lll byla tato reakce pozorovana velmi ¢asto u dfive nelécenych pacientd. Zvlastni

pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed

mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétiem.
Po rekonstituci by mél byt pfipravek pouZit okamzité, nejpozdéji vSak do 6 hodin, kdyZ je

pripravek uchovavan pii pokojové teploté (aZ do 30 °C). Pfipravek musi byt zlikvidovan, pokud

neni pouZit béhem 6 hodin. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Swedish Orphan Biovitrum

AB (publ) SE-112 76 Stockholm, Svédsko. Registracni ¢.: EU/1/15/1046/001, 002, 003, 004,
005, 006, 007, 008, 009, 010. Datum revize textu: 9. 7. 2019. Pfed pfedepsanim pfipravku

se, prosim, seznamte s Uplnym znénim Souhrnu tdajli o pripravku. Vydej IéCivého pripravku

je vazan na lékarsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostfedki verejného zdravotniho

pojisténi. Aktualni vySi a podminky Ghrady naleznete na www.sukl.cz.

REF-5831

Souhrn udajii o pfipravku obdrZite na adrese:

Swedish Orphan Biovitrum s.r.0., Na Strzi 65/1702, 140 00 Praha 4, Tel.: +420 257 222 034.
Podrobné informace o léCivém pfipravku jsou rovnéz uverejnény na webovych strankach
Evropskeé agentury pro |6Civé pfipravky http://www.ema.europa.eu/.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Nezadouci Gcinky musi byt hlaeny Statnimu dstavu pro kontrolu I6Civ
http.//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek, nebo firmé

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. prostiednictvim e-mailu: drugsafety@sobi.com.
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na v plazmé pomoci validovaného chromogenniho testu
nebo jednostupniového testu srazlivosti s pouZzitim speci-
fickych reagencii. U ptipravku Jivi mohou nékteré testy na
bazi kiemiku (napft. aPTT-SB, STA-PTT) podhodnotit akti-
vitu faktoru VIII, nékterd reagencia, napt. s tivaitory na béazi
kaolinu, maji potencial k nadhodnoceni.

Esperoct — Turoctocogum alfa pegolum se podava v davce
50 IU/kg hmotnosti kazdé 4 dny. Maximélni jednorazo-
va davka je 75 TU/kg. Upravy davek a intervaly podavani
lze zvazit na zdkladé dosazenych hladin faktoru VIII a in-
dividuélni tendence ke krvaceni. Je jedinym EHL, kte-
ry je stabilni aZ do 40 °C, coz je velmi vyhodné zejména
pri cestovani. Aktivitu faktoru VIII piipravku Esperoct lze
méfit konvenénimi metodami stanoveni FVIII, chromo-
genni analyzou a jednostuptiovym testem. Pfi pouZiti
jednostupniového testu sraZeni na zdkladé tromboplasti-
nového ¢asu (aPTT) in vitro ke stanoveni aktivity FVIII ve
vzorcich krve pacienta mohou byt vysledky aktivity FVIII
vyznamné ovlivnény jak typem reagencie aPTT, tak refe-
renénim standardem pouZzitym v testu. Pfi pouZiti jed-
nostupniového testu sraZeni je tfeba se vyhnout nékterym
¢inidlim na bazi oxidu kfemicitého, protoZe zptisobuji
podhodnoceni.

Adynovi - Rurioctocogum alfa pegolum se podava v pro-
fylaxi v davce 40 az 50 IU/kg hmotnosti dvakrat tydné ve
3 aZ 4dennich intervalech. Na zdkladé dosaZenych hladin FVIII
a individudlniho krvécivého stavu lze zvaZit Gpravy davek a in-
tervalti.

Elocta - (efmoroktokog alfa) je lidsky plné rekombinantni EHL
faktor VIII s Fc fazi (rFVIIIFc), ktery Ize vyuZit ve vSech vékovych
skupinédch.V pifipadé dlouhodobé profylaxe se doporucuje dav-
ka 50 IU/kg kazdych 3 aZ 5 dnti. Dadvka muiZe byt upravena podle
odpovédi pacienta v rozmezi od 25 do 65 IU/kg. V priibéhu 1écby
je doporuceno provadét prislusné stanoveni hladiny FVIII (po-
moci jednordzového vySetieni srazlivosti nebo chromogenniho
testu). Pfi pouziti jednorazového vysetreni koagulace na zakladé
in vitro tromboplastinového ¢asu (aPTT) pro stanoveni aktivity
FVIII u vzorkd krve pacientti mohou byt vysledky aktivity FVIII
vyznamné ovlivnény jak typem aPTT reagencia, tak referen¢nim
standardem pouZitym v testu.

Helimbra

Emicizumab je humanizovan4 monoklonalni modifikované pro-
tilatka imunoglobulin G4 (IgG4) vyrobend pomoci technologie
rekombinantni DNA.

Pfipravek Hemlibra je indikovan k rutinni profylaxi krvacivych
epizod u pacientt

® s hemofilif A (vrozena deficience koagula¢niho faktoru VIII)

s inhibitory faktoru VIII
@ s tézkou hemofilif A (vrozend deficience koagula¢niho faktoru
VIII, FVIII < 1 %) bez inhibitort faktoru VIII

Pripravek Hemlibra mohou pouZivat vSechny vékové kategorie
a je urcen k dlouhodobé profylaktické 1é¢bé. Vyhodou je subku-
tdnni podani. Doporucena dévka je 3 mg/kgjednou tydné béhem
prvnich 4 tydnti (nasycovaci dévka), po kterych nésleduje udr-
Zovaci davka bud 1,5 mg/kg jednou tydné, nebo 3 mg/kg kazdé
dva tydny nebo 6 mg/kg kazdé ¢tyfi tydny. Emicizumab nahrazu-
je funkci chybéjiciho aktivovaného faktoru VIII (FVIIIa) jako ko-
faktoru pfi tvorbé komplexu tendzy. Laboratorni koagulacni testy
jsou zkracené, stejné tak je ovlivnéno stanoveni FVIII jednostup-
novym testem. Nereflektuji skute¢ny hemostaticky ti¢inek emici-
zumabu in vivo. Emicizumab vSak neovliviiuje jednofadzové me-
tody na principu chromogennich nebo imunologickych metod,
které tak lze pouZit ke sledovéni aktivity endogenniho ¢i infuz-
niho FVIII nebo k méfeni inhibitort FVIII. Nejzadvaznéj$imi ne-
z&doucimi ti¢inky hldSenymi v klinickych studiich s pfipravkem
Hemlibra byly tromboticka mikroangiopatie, trombotické pitho-
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dy v€etné trombozy kavernézniho splavu a trombéza povrcho-
vych Zil s kozni nekrézou.

Alprolix

Eftrenonakog alfa je lidsky EHL koagula¢ni faktor IX s Fc fuzi
(rFIXFc). Je indikovan v lécbé a prevenci krvaceni u pacientt
s hemofilii B a lze ho pouZivat ve vSech vékovych skupinach.

V ptipadé dlouhodobé profylaxe krviceni se doporucuje tivodni
rezim bud 50 IU/kg jednou tydné s ipravou davky podle odpo-
védi pacienta, nebo 100 IU/kg jednou za kazdych 10 dnt, s dpra-
vou intervalu mezi davkami podle odpovédi pacienta. Nékteti
pacienti, ktefi jsou dobte kontrolovéani na rezimu davkovéani kaz-
dych 10 dnli, mohou byt 1éCeni v intervalu 14 dndi nebo del$im
(viz SPC pfipravku Alprolix).

Dévkovani a trvani substitu¢ni terapie zavisi na zdvaZnosti ne-
dostatku FIX, na misté a rozsahu krvaceni a na klinickém stavu
pacienta. Nejvyssi doporucend dévka pro profylaxi je 100 IU/kg.
U jednotlivych pacientii se mtiZe jejich odpovéd na FIX lisit do-
sahovanim riznych polocast a hodnot obnovy. Pfi pouziti jed-
nofazového vysetfeni koagulace na zdklad€ in vitro tromboplas-
tinového casu (aPTT) pro stanoveni aktivity F IX u vzorkd krve
pacienttt mohou byt vysledky aktivity FIX vyznamné ovlivnény
jak typem aPTT reagencie, tak referenénim standardem pouZi-
tym v testu. Méfeni pomoci jednofdzového koagula¢niho testu
s pouzitim reagencie aPTT na bazi kaolinu pravdépodobné po-
vede k podhodnoceni tirovné aktivity.

Obecné plati, Ze vzhledem k interindividudlni variabilité odpo-
védi na dany koncentrat je nutné stanovit u kazdého nemocné-
ho farmakokinetiku, tak abychom zvolili u kazdého nemocného
spravnou davku. Pripravky s delsim polo¢asem nevedou k vyssi-
mu vyskytu inhibitoru u nemocnych jak bez predchozi 1é¢by, tak
s pfedchozilécbou. Jedinci s vyskytem inhibitoru vanamnéze vy-
Zaduji pravidelné laboratorni kontroly po zméné 1écby.

Zavér
Lécba hemofilie stéle prodélava vyvoj. Cilem je tzv. nulovy vyskyt
krvaceni, tak aby nebyl nemocny s hemofilii nikterak omezovan

v aktivnim Zivotnim stylu a aby substituce byla co nejméné frek-
ventni a s nejpohodInéjsi cestou podani.

Doc. MUDr. Petr Duli¢ek, Ph.D., MUDr. Eva lvanova,
MUDr. Zuzana Thibaud
V. interni hematologickd klinika, LF a FN v Hradci Krdlové

llustracni foto: Metlife



HEMATOLOGIE

Kombinace anti-CD20 protilatek
a novych cilenych lékti u pacientu
s chronickou lymfocytarni leukémii

Do standardni klinické praxe u pacientii s chronickou lymfocytarni leukémii se v poslednich letech
konecné dostavaji nové l1éky, jako jsou inhibitory proteinti B bunéénych lymfomiu 2 (BCL-2) a inhibitory
signalizace B-bunécného receptoru (BCR) v kombinaci s anti-CD20 protilatkami.

hronické lymfocytarni leukémie (CLL) je nejcastéjsim ty-
‘ pem leukémie v zdpadnim svété s incidenci 4,1/100 000

obyvatel. Diagnéza je stanovena obvykle ve vy$sim véku
s medidnem 72 let a ¢astéji postihuje muze nez Zeny 1,7/1.
Onemocnénf je charakterizovdno klondlni proliferaci a akumu-
laci zralych B-lymfocytl s typickym imunofenotypem v periferni
krvi, kostni dfeni, lymfatickych uzlinach a sleziné.
Pro stanoveni diagnézy CLL je nutné splnéni pfitomnosti vice
nez 5x 109 klonalnich lymfocytt v periferni krvi. Jejich klonali-
ta musi byt potvrzena pritokovou cytometrii. K charakteristic-
kému fenotypu CLL bunék patii exprese povrchovych antigenti
B-bunék CD19, CD20 a CD23, koexprese T-bunécného antigenu
CD5 a soucasné nizka exprese znaku CD79b. Dnes se v diagnos-
tickém panelu vySetiuji pravé i znaky CD20 a CD52 s ohledem na
vyuzivani monoklonélnich protilatek anti-CD20 (rituximab, obi-
nutuzumab, ofatumumab) a anti-CD52 (alemtuzumab) v 1éceb-
nych reZimech pro chronickou lymfocytarni leukémii.

Terapie CLL

Onemocnéni miZe mit variabilni klinicky prtibéh, néktefi paci-
enti jsou po stanoveni diagn6zy roky pouze sledovani, jini potie-
buji terapii ihned. Kritérif k zah4jeni 1écby CLL je dle doporuceni
iwCLL nékolik, pficemzZ stac¢i splnéni jednoho z nich. Jde o prog-
resivni selhdvani kostni dfené s poklesem hemoglobinu ¢i trom-
bocyt v periferni krvi pod 100 g/l resp. 100 x 109/1, symptoma-
tickou, masivni a progredujici splenomegalii ¢i lymfadenopatii,
symptomatické extranodélni postiZeni, tzv. B symptomy (no¢ni
poceni, teploty, tinava, ztrata vahy), autoimunitni komplikace
s anémii a trombocytopenii S§patné odpovidajici na terapii korti-
koidy a nakonec kréatky zdvojovaci ¢as lymfocyt v periferni krvi.
Lécba CLL se neustale vyviji. Terapeutické moZnosti zahrnuji
chemoterapii, imunoterapii, cillenou lécbu (monoklonélni proti-
latky a inhibitory B-buné¢né signalizace) a transplantaci kostni
diené. V dnesni dobé je cilem nejen potlacit a stabilizovat one-
mocnéni, ale navodit kompletni remisi onemocnéni s negativ-
nim MRD (minimal residual disease). Sou€asnym trendem je
upousténi od klasické chemoimunoterapie a zajisténi adekvatni
1écby pacienta pouze kombinaci cilenych 1ékti. Kromé toho by
lécba CLL méla byt spiSe ¢asové omezend nez dlouhodoba.

Vybrané cilené l1éky

Anti-CD20 protilatky

Antigen CD 20 je aktivovany glykosylovany fosfoprotein na po-
vrchu zralych B-bunék a je tedy exprimovan u vétSiny B-bunéc-
nych malignit.

Historicky prvni chimerickd monoklondlni protilatka uzita pro
lécbu hematologickych malignit byl rituximab. V soucasnosti jde
o nejrozsifenéjsi protilatku uZivanou v 1é¢bé CLL. Mechanismus
ucinku je komplexni a zahrnuje pfimy cytotoxicky tcinek, akti-
vaci komplementu a bunécnou toxicitu zavislou na protildtce.

Rituximab v monoterapii je u CLL méné tcinny neZ u lymfomd,
ale v kombinaci s fadou cytostatik a dalSich cilenych 1éka vede
k vyznamnému zlep$eni lécebnych vysledk.

Dalsi protildtkou je obinutuzumab. Jde o humanizovanou pro-
tilatku, kdy je Fc oblast cilené ménéna glykosylaci metodou gly-
coengineeringu. Obinutuzumab mé az 100x silnéjsi cytotoxicitu
zévislou na protiladtkach oproti rituximabu, déle vykazuje sil-
néjsi indukci pfimé bunécné smrti nadorové burky. Cytotoxi-
cita zavisla na komplementu je mensi neZ u rituximabu. Studie
GAUGUIN uk4zala, Ze obinutuzumab v monoterapii u pacient
s refrakterni ¢i relabovanou (R/R) CLL je ti¢innym lékem s celko-
vou lécebnou odpovédi dle faze 162 % a dle faze 230 %.

Jednou ze zkoumanych anti-CD20 protilatek je i ofatumumab,
ktery ale neni v EU registrovany.

BCL-2 inhibitory

Proteiny B-bunéc¢nych lymfom1i 2 (Bcl2) jsou klicovymi regulato-
ry apoptotického procesu. Zahrnuji proapoptotické i prosurvival
proteiny. Jednim z BCL-2 inhibitor je venetoklax, ktery blokuje
funkci Bcl-2 proteinu a zabranuje ristu bcl-2 zavislych tumort.
Jednim ze zavaznych nezddoucich tG¢inki se ukazal byt syndrom
nadorového rozpadu. Venetoklax v klinickych studiich vyvolal
u pacientd tézky tumor lysis syndrom béhem 24 hodin od uZiti
1éku, proto se nyni uziva eskalacniho schématu, kdy se v péti tyd-
nech postupné divka venetoklaxu navysuje za pfisné monitorace
markert tumor lyzy. Celkové 1écebna odpovéd na terapii veneto-
klaxem u pacientti s R/R CLL byla kolem 79 %, kompletni remi-
se dosdhlo 20 % pacientti, MRD negativnich bylo pak 5 % z nich.
Venetoklax se ukazal jako Gi¢inny i u pacientti s R/R CLL s deleci
17p, kdy 1écebnd odpovéd byla 79,4 %, ¢imZ poskytuje novou 1é-
¢ebnou moznost pro tuto skupinu se Spatnou prognézou.

Inhibitory BCR signalizace

Aktivace B-bunécného receptoru (BCR) hraje klicovou roli v pa-
togenezi CLL. Kontinudlni nebo opakujici se BCR signalizace
podporuje pieZiti CLL bunék, proto se zda, Ze jeji inhibice by
mohla byt novou a G¢innou strategii 1écby CLL.

Jednou z tyrozinkindaz, které zasahuji do BCR signalizace, je i Bru-
tonova tyrozinkinaza (BTK). Ta se ukazala jako velice potentni 1é-
¢ebna metoda u pacientti s CLL, a to jak v prvni, tak i v dalSich
liniich 1é¢by. Ibrutinib je selektivni a ireverzibilni inhibitor Bru-
tonovy tyrozinkindzy indukujici apoptézu v B-buné¢nych lym-
fomech a v CLL burikéch. Jeho tc¢innost byla popséna v fadé
Klinickych studii. V jedné z prvnich byl ibrutinib pouZit u 101 pa-
cientt s R/R CLL. Medidn véku byl 64 let. Celkova lécebnd od-
povéd (ORR) dosahovala az 90 %, z toho 7 % byly kompletni re-
mise a 65 % parcidlni remise. Odhadované pieZiti bez progrese
(PFS-progression-free survival) ve 30 mésicich 1é¢by ¢inilo 69 %.
PFS vysoce rizikovych skupin (mutace p53 a del(11q)) bylo horsi
neZ u pacientt bez téchto zmén, ale vyrazné lepsi nez u pacien-
t 1é¢enych chemoimunoterapii. V dal$ich studiich byla potvrze-
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na tspésnost ibrutinibu i v1é¢bé starsich pacientti bez predchozi
1é¢by. V ramci klinickych studii se zkousi dalsi BTK inhibitory, na-
priklad zanubrutinib ¢i acalabrutinib.

Dal$im z kin4zovych inhibitorti ovliviiujicim BCR signalizaci je
idelalisib. Jde o selektivni a reverzibilni inhibitor fosfatidylinosi-
tol 3-kinédzy (PI3K-0), ktera je nezbytna pro aktivaci, proliferaci
a preziti B bunék. Ve studii faze 1 byl idelalisib podavan 54 pa-
cientiim v $esti riznych davkach. Vétsina pacienti méla velmi
negativni prognostické charakteristiky (bulky lymfadenopatie,
vysoky pocet pfedchozich linii 1é¢by, mutace p53, delece p17).
I pres nékteré neZadouci ucinky, jako byly pneumonie, febrilni
neutropenie a priijmy, byla celkova lécebna odpovéd 72 % a me-
dian PFS 15,8 mésicl. Testuji se i nové PI3 kindzové inhibitory
napft. duvelisib.

Vysledky studii kombinované 1écby

V roce 2014 publikoval Goede vysledky studie CLL11, kterd po-
rovnévala vysledky 1é¢by pacientt rituximabem nebo obinutu-
zabem vzdy v kombinaci s chlorambucilem a chlorambucilem
v monoterapii. Slo o komorbidni pacienty s diive nelécenou
chronickou lymfocytarni leukémii. Priméarnim cilem bylo porov-
nat PFS, tedy ¢as do progrese onemocnéni. Do studie bylo ran-
domizovéno 781 pacientti s medidnem véku 73 let, kreatinovou
clearance 62 ml/min a CIRS (cumulative illness rating scale) 8.
Vysledky ukazuji, Ze kombinace obinutuzumabu s chlorambu-
cilem vede k del$imu PFS medidn 26,7 mésicli oproti kombina-
ci rituximab - chlorambucil - medidn PFS 16,3 ¢i oproti terapii
chlorambucilem samostatné — median PFS 11,1 mésict. Taktéz
bylo v rameni s obinutuzumabem vice dosaZenych kompletni re-
misi — 20,7 % a vyssi pocet pacienti s MRD negativitou. V obou
ramenech s monoklondlni protildtkou se dosahovalo lepsich vy-
sledkt1 nez v rameni s chlorambucilem v monoterapii. V rameni
s obinutuzumabem bylo déale vice reakci spojenych s infuzi a vice
neutropenii oproti rameni s rituximabem, ale riziko infekci zvy-
Seno nebylo. Kombinace monoklondlni protilatky s chemotera-
pii u komorbidnich pacientt tedy zlepSuje jejich prognézu.
Ucinnost venetoklaxu s rituximabem u pacientt s relabovanou
¢i refrakterni CLL popsal Seymour na zdkladé studie MURANO
v roce 2018. Byly porovnavany vysledky 389 pacientt, ktefi byli
1é¢eni venetoklaxem a rituximabem nebo bendamustinem s ri-
tuximabem (BR). Primarnim cilem studie bylo opét zjisténi PFS.
Studie zahrnovala i podskupinu pacientti s mutaci p53 a deleci

Tab. 1: Prehled pouZitych terapeutickych kombinaci

del 17p nebo

stadium kondice IGHV

p53 mutace

Binet A-B, Rai
0-l1, inaktivni - - -
onemocnéni

zadna

ibrutinib nebo
venetoklax

s obinutuzumabem
nebo idelalisib

s ritiximabem

ano - -

FCR (BR nad 65 let)

mutované o
nebo ibritinib

g0 go
Aktivni
onemocnéni,
Binet C, Rai
-1v

Ibrutinib nebo FCR

nemutované (BR nad 65 let)

venetoklax

ne s obinutuzumabem
mutované nebo chlorambucil
s obinutuzumabem
nebo ibrutinib

slow go
venetoklax

s obinutuzumabem
nebo ibrutinib

nebo chlorambucil
s obinutuzumabem

nemutované
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Tab. 2: Lécebnd odpovéd' v 1. linii lécby

kondice  lé¢ba

odpovéd na prvni linii

1écby

refrakterita ¢i progrese g0 go zmeéna: ibrutinib, idelalisib+R,
do 3 let venetoklax+R, FCR ¢&i BR,
alemtuzumab+dexamethason,
lenalidomid, aloTx
slow go | zména: ibrutinib, idelalisib+R,

venetoklax+R,alemtuzumab+
+dexamethason. FCR lite, BR, lenalidomid

progrese po 3 letech - pokud je mozZné, tak opakovat Ié¢bu 1.

linie

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
BR - bendamustin, rituximab

17p. Ve skupiné pacientt s venetoklaxem bylo PFS signifikantné
delsi nez ve skupiné s bendamustinem. Median PFS byl 17 mé-
sic u BR, u venetoklaxu nebylo medidnu jesté po dvou letech
dosazeno. Benefit 1écby venetoklaxem byl patrny ve vSech kli-
nickych a biologickych podskupinach, v€etné pacientti s deleci
17p, u kterych byl rozdil ve dvouletém preZiti bez progrese 81,5 %
versus 27,8 %. MRD negativnich pacientti bylo 62,4 % v rame-
ni s venetoklaxem a jen 13.3 u pacientd s 1écbou BR. Mira téz-
$ich neutropenii byla ve skupiné s venetoklaxem vyssi, ale pocet
febrilnich netropenif a infek¢nich komplikaci byl vy3si pfi terapii
s bendamustinem. Ve skupiné s venetoklaxem bylo 3,1% pfipa-
di tumorlysis syndromu grade 3 a 4.Venetoklax s rituximabem
oproti terapii bendamustinem s rituximabem vyznamné zvysSuje
délku obdobi bez progrese.

Vysledky tieti faze studie CLL14 publikoval v loriském roce Fis-
cher. Studie se zaméfila na komorbidni dosud nelécené pacienty
s CLL. Jedna skupina pacientt byla lé¢ena venetoklaxem a obi-
nutuzumabem, druhd kombinovala obinutuzumab s chloram-
bucilem. Byla zjis§tovana délka PFS a bezpec¢nost 1écebnych re-
zim1l. Do studie bylo zafazeno 432 pacientti s medidnem véku
72 let, CIRS 8 a clearance kreatininu 66.4 ml/min. Ve 24 mési-
cich je PFS vyrazné vyssi ve skupiné s venetoklaxem 88,2 % ver-
sus 64,1 %.Tento benefit byl pozorovan i u pacientt s mutaci p53,
deleci 17p ¢i u pacientti s nemutovanym IGHV. V rameni s vene-
toklaxem bylo dosazeno dvakrat vice celkovych remisi (49,5 %
pacienttl) nez ve skupiné s chlorambucilem (23,1 %). Stejné tak
bylo u téchto pacientti vice kompletnich remisi s MRD negativi-
tou (42,1 % versus 14,4 %). Rozdily v poctu zadvaZnych neutrope-
nif, zdvaznych infekci ¢i v mortalit€ nebyly signifikantni.

V soucasnosti bézi né€kolik studii testujicich venetoklax v kom-
binaci s inhibitory B-buné¢né signalizace, nékteré pro pacien-
ty s R/R CLL zaméfujici se na dosazZeni MRD negativity, jiné pro
pacienty s dosud nelécenou vysoce rizikovou CLL. Jde napiiklad
o studii s ndzvem CLARITY, ktera testuje venetoklax s ibrutini-
bem u pacientt s R/R CLL a jejimZ primarnim cilem je eradikace
MRD po 12 mésicich terapie. V této studii faze 2 bylo po 12 mé-
sicich kombinované 1é¢by dosaZzeno MRD negativity z periferni
krve u 53 % pacientt, a u 36 % byla MRD negativni i kostni dfem.
Celkova 1écebné odpovéd byla 89 % a procento celkovych remisi
51 %.

Ibrutinib byl ve studiich kombinovan s rituximabem, pozdéji
i ofatumumabem. Bylo dosazeno velice dobrych vysledki za ve-
lice pfiznivého bezpecnostniho profilu. Nicméné pfi srovnavani
vysledki 1é¢by ibrutinibem v monoterapii a ibrutinibem v kom-
binaci s rituximabem nebylo dosaZeno vyznamnéjsitho rozdi-
lu mezi PFS ani ORR. Standardem lécby je tedy 1écba ibrutini-
bem v monoterapii. Studie HELIOS zkoumala pfidéani ibrutinibu
ke standardni terapii BR. Efekt kontrolovdn placebem. Bylo zji$-
téno vyznamné delsi PFS v 18 mésicich ve skupiné s ibrutinibem
oproti placebu (79 % versus 24 %). Nebyly zjistény Zadné nové
nezadouci uc¢inky vyplyvajici z této kombinace 1éka.



Prvni linie 1é¢by komorbidnich pacientd s CLL?
L é¢ba pacientu s FL?

GAZYVARO JE VAM K DISPOZICI.

GAZYVARO

obinutuzumab

e

(o Iy GADOLIN GALLIUM

. linie 1écby komorbidnich Lécba rituximab . linie 1écby

pacientu s chronickou refrakternich pacientt pacientu s folikularnim

lymfocytarni leukémii s folikularnim lymfomem lymfomem
(G-Clb vs R-CIb)" (G-B vs B)? (G-chemo vs R-chemo)?

G, obinutuzumab; R, rituximab; B, bendamustin; chemo, chemoterapie CHOP, CVP nebo bendamustin;

GAZYVAROQ® - Zakladni informace o pfipravku

Utinna latka: obinutuzumab. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registracni &islo: EU/1/14/937/001.
Indikace: Pripravek GAZYVARO je v kombinaci s chlorambucilem indikovan k 1écbé dospélych pacientl s dfive nelécenou chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) a s komorbiditami, v dlsledku
kterych nemohou podstoupit [é¢bu na bézi fludarabinu v piné dévce. Pripravek Gazyvaro v kombinaci s chemoterapif nésledovanou udrzovaci lécbou pripravkem Gazyvaro u pacientd, ktefi dosahli
odpovédi, je indikovan k 1é¢bé pacientli s dosud nelécenym pokrocilym folikularnim lymfomem (FL). Pfipravek GAZYVARO v kombinaci s bendamustinem nésledovany udrZovaci lécbou pripravkem
GAZYVARO je indikovan k 1é¢bé pacientd s FL, ktefi neodpovédeéli na lécbu nebo u kterych doslo k progresi onemocnéni v pribéhu Iécby nebo do 6 mésicd po 1écbé rituximabem nebo rezimem
obsahujicim rituximab. Davkovani a zptisob podani: U pacientd s velkou nddorovou masou a/nebo s vysokym poctem cirkulujicich lymfocytl a/nebo poruchou funkce ledvin je tieba zvézit riziko
TLS a ma byt podéna profylaxe. Premedikace kortikosteroidy je doporucovana u pacientli s FL a povinna u pacientd s CLL v prvnim cyklu. Je tfeba po dobu 12 hodin pred podénim a v pribéhu
kazdé infuze pifpravku Gazyvaro a po dobu prvni hodiny po jejim podani nepodévat antihypertenzni [é¢bu. Blize viz. platny Souhrn informaci o pfipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vyznamné interakce: Nebyly provedeny Zadné formaini studie Iékovych interakci, i kdyZ omezené podstudie Iékovych interakci byly provedeny u pfipravku
GAZYVARO s bendamustinem, CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison), FC (fludarabin, cyklofosfamid) a chlorambucilem. Riziko vzniku interakci s jinymi soucasné uzivanymi lécivy
nelze vyloucit. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci Gcinky: Infekce hornich cest dychacich, sinusitida, infekce herpes simplex, infekce mocovych cest, nasofaryngitida, spinoceluldarmi karcinom
kiize, bazoceluldrni karcinom, neutropenie, febrilni neutropenie, trombocytopenie, anemie, syndrom nadorového rozpadu, hyperurikemie, deprese, ocni hyperemie, fibrilace sini, srde¢ni selhani,
hypertenze, prijem, zacpa, alopecie, pruritus, no¢ni poceni, ekzém, artralgie, bolest koncetiny, dysurie, mocové inkontinence, pyrexie, astenie, Unava, reakce souvisejici s infuzi. Upozornéni:
U pacientt lécenych pripravkem Gazyvaro byly hldseny hypersenzitivni reakce s okamzitym néstupem (napf. anafylaxe) a se zpozdénym nastupem (napf. sérova nemoc). Priznaky hypersenzitivity
se mohou vyskytnout po predchozi expozici a velmi vzacné pfi prvni infuzi. Pokud je podezfeni na hypersenzitivni reakci v pribéhu infuze nebo po ni, musi byt infuze zastavena a lécba trvale
ukoncena. Reakce souvisejici s infuzi (IRR) jsou nejcastéji pozorovany prevazné v pribéhu prvni infuze a podani pripravku GAZYVAROQ je treba peclivé sledovat. Pacientim nesmi byt podana dalsi
infuze pripravku, pokud se u nich objevi: akutni Zivot ohrozujici respiracni priznaky, IRR stupné 4 (tj. Zivot ohrozujici) nebo druhy vyskyt ITT stupné 3. U pacient( lécenych pfipravkem GAZYVARO
byla hlaSena anafylaxe, ktera mlze byt obtizné odliSitelnd od IRR - v pripadé hypersenzitivity musi byt infuze zastavena a lécba trvale ukoncena. Pacienty Iécené pripravkem GAZYVARO je
nutno peclivé monitorovat z diivodu mozného vyskytu zavaznych, nebo Zivot ohrozujicich komplikaci: neutropenie, véetné febrilni neutropenie, trobocytopenie a akutni trombocytopenie (do
24 hodin po podani infuze), zhorseni preexistujiciho kardialniho onemocnéni, akutni infekce, reaktivace hepatitidy B vedouci az k fulminantni hepatitidé a jaternimu selhani, progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) a pfijmout nalezita opatfeni. Vakcinace Iécenych pacientl Zivymi nebo oslabenymi virovymi ockovacimi latkami se nedoporucuje a ma byt odlozena az do Upravy poctu
B-lymfocytd. Vzhledem k mozné depleci B-lymfocytl u déti matek, které byly vystaveny pifipravku Gazyvaro v pribéhu téhotenstvi, maji byt kojenci monitorovani s ohledem na depleci B-lymfocytd
a vakcinace Zivymi virovymi ockovacimi ldtkami ma byt odlozena az do Upravy poctu B-lymfocytd. Dostupna baleni: GAZYVARO 1 000 mg koncentrét pro infuzni roztok. Podminky uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Chrafite pfed mrazem a pfed svétlem. Datum posledni revize textu: 13. 2. 2020. V/ydej léCivého pFipravku je vézan na lékaFsky predpis. LéCivy pripravek
je hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky Ghrady viz www.SUKL.cz. Dalsi informace o pfipravku ziskate ze Souhrnu (idajli o pripravku Gazyvaro nebo na adrese ROCHE
s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, Czech Republic, Tel: +420 220 282 111. Kontakt pro hlaseni nezadoucich Ucink{: czech_republic.pa_susar@roche.com.
Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Reference: 1. Goede V. et al, oral presentation EHA, June 2018; Stockholm, Sweden. 2. Cheson BD et al, J Clin Oncol. 2018 Aug 1;36(22):2259-2266.
3. Townsend W et al, Blood 2018;132:1597.

ROCHE s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, Czech Republic, Tel.: +420 220 382 111.
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Idelalisib a rituximab byl testovdn u pacientti s R/R CLL nevhod-
nych pro standardni chemoimunoterapii. Do studie bylo zahr-
nuto 220 pacientd, kterym byl podavan rituximab v kombinaci
s idelalisibem nebo s placebem. Velky rozdil byl pfedevsim v cel-
kové 1écebné odpovédi, 81 % ve skupiné s idelalisibem versus
13 % ve skupiné s placebem.

Doporuceni lécby

Soucasné doporuceni pro lécbu CLL jsou stanovena s ohledem
na pfitomnost del(17p) ¢i mutace p53, s ohledem na pacientovu
kondici a na jeho mutacni stav IGHV. Pro 1écbu prvni linie jsou
doporucovéany cilené léky (monoklonélni protilatky, inhibito-
ry) nebo chemoimunoterapie, ta ale pouze jako moznost volby
u pacientli bez delece/mutace, ktefi jsou fit (rezZim FCR oproti
ibrutinibu). Kombinace venetoklax + obinuzumab figuruje v do-
poruceni jak u pacient( s deleci/mutaci, tak i bez ni pokud je
horsi kondi¢ni stav pacienta. V dal$ich liniich 1écby l1ze zopako-
vat podani stejného 1écebného rezimu, pokud lécebna odpovéd
na predchozi terapii trvala alesponi tfi roky, jinak se doporucuje
zménit 1écbu, opét dominantné na jiné cilené 1éky viz tabulku
¢ la2.

Lécba inhibitory a anti-CD20 protilatkami
vCR

V Ceské republice se béZzné uzivaji vySe zminéné monoklonal-
ni anti-CD20 protilatky, nicméné terapie venetoklaxem byla aZ
do 31. 3. 2020 moZnd pouze na paragraf §16 zdkona o vefejném

zdravotnim pojisténi, a to za ur¢enych podminek. Dosud neni
venetoklax v kombinaci s monoklonalni protilatkou hrazen ze

— INZERCE PM 1713

zdravotniho pojisténi pro terapii pfedem nelécenych pacient
s CLL. Terapie venetoklaxem v kombinaci s rituximabem je ale
nové od 1. 4. 2020 v CR moZn4 u pacientti s CLL po alespor jedné
linii terapie s ECOG 0 ¢i 1, pokud spliujf jedno z nésledujicich:
byli refrakterni na pfedchozi linii 1é¢by, relabovali do 24 mésicti
od posledni lécby, nejsou vhodni na standardni imnunochemo-
terapii nebo maji mutaci p53 ¢i deleci 17p. Rituximab se podava
6x a nasledné je poddvana monoterapie venetoklaxem do pro-
grese nebo nejdéle po dobu 24 mésicti od prvniho dne 1écby. Od
1. 4. 2020 se da venetoklax podavat i v monoterapii bez rituxima-
bu, a to u pacientti, u kterych selhala pfedchozi 1écba inhibito-
rem drédhy B-bunéc¢ného receptoru bez ohledu na mutac¢ni stav,
¢i u pacientt s mutaci p53 nebo deleci 17p, ktefi nejsou vhod-
ni k terapii inhibitorem drédhy B-bunéc¢ného receptoru. Lécba
v monoterapii je hrazena aZ do progrese nebo nepfijatelné toxi-
city u pacientti s ECOG do 1. Kombinace obinutuzumabu a vene-
toklaxu je v béZné klinické praxi v CR dosud nedostupna. U né-
kterych pacientt je tato lécba ale podavana v ramci klinickych
studif.
Pro dalsi linie 1é¢by se v CR jiZz béZné vyuzivé pti dodrzeni indi-
kacnich kritérii 1é¢ba ibrutinibem nebo idelalisibem s rituxima-
bem bez nutnosti schvalovani pojistovnou.
V Ceské republice nebylo téméf mozno az do 29.2. 2020 dodrZo-
vat svétova doporuceni pro 1é¢bu 1. linie pacientli s mutaci p53 ¢i
deleci p17 (viz tab. 1), nebylo mozné podat ani kombinaci vene-
toklax s obinutuzumabem ani rituximab s idelalisibem. Od 1. 3.
2020 se da konecneé pfi splnéni urcitych podminek zah4jit u tako-
vychto pacientti 1é¢ba ibrutinibem.

MUDr. Lucie Némcova, prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.,

LFMU a FN Brno
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Soucasné moznosti v1écbé HIV

V leto$nim roce zaujal prvenstvi mezi sledovanymi infekénimi patogeny v laické i odborné verejnosti
novy koronavirus SARS-CoV-2 a virus lidské imundeficence (HIV, Human Immunodeficiency)

byl v medidlnim tdstrani. Nicméné to neméni nic na faktu, Ze ke konci roku 2019 eviduje Svétova
zdravotnicka organizace (WHO, World Health Organization) pies 38 milionii osob Zijicich s HIV.V Ceské
republice (CR) byl HIV k 31. kvétnu 2020 diagnostikovan celkem u 4164 osob, pfevazné u muzt majicich

sex s muzi.

ce 1983 a patii k jednomu z nejlépe prozkoumanych vird,

zejména co tyce patofyziologie. Tento virus se vaZe na re-
ceptory CD4+, které jsou exprimovany zejména na pomocnych
CD4+ T-lymfocytech, ale také na dalSich burikdch imunitniho
systému, na burikdch glie, stfevni sliznice a podobné. K navazani
jsou nutné i koreceptory, jako je C-C chemokinovy receptor typ 5
(CCR5). Po vstupu viru HIV do hostitelské buriky dojde k pfepsani
virové RNA na DNA pomoci enzymu reverzni transkriptazy a jeji
integraci do genomu butiky pomoci integrazy, nasledné k repli-
kaci viru za pomoci hostitelskych mechanismi a déle k uvolné-
ni infek¢nich viriont@ (obr.). Pfi tomto procesu zaroven dochézi
k poskozeni hostitelskych bunék, predevsim CD4+ T-lymfocytd,
¢imZ je naru$ena imunitni integrita jedince, zejména bunécna
imunita. U nelécené HIV+ osoby dojde po primoinfekci, proje-
vujici se pfevaZzné jako syndrom infekéni mononukleézy, a né-
sledném asymptomatickém obdobi a casném symptomatickém
stadiu vétsinou po nékolika letech k rozvoji syndromu ziskané
imunodeficience (AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndro-
me). Ten je charakterizovan tézkymi oportunnimi infekcemi, na-
dory a také celkovym chiadnutim (tzv. waisting syndrom) a ence-
falopatii a miize vést az ke smrti HIV+ pacienta.

HIV je RNA virus z Celedi Retroviridae identifikovany v ro-

Obr.: Cyklus virové replikace

Nicméné tento pribéh je v dnesni dobé v CR spise vyjimkou
vzhledem k ti¢inné antiretrovirové terapii (ART), kteréd se nasa-
zuje vSem HIV+ pacientim za Gcelem potlaceni virové ndloze
(VL, viral load) HIV pod detekovatelnou mez v horizontu néko-
lika mésicti a postupné imunorekonstituce. Pravé ART, kterou je
nutno uzivat celozivotné, zménila prognézu onemocnéni, kdy
se v soucasnosti délka preziti HIV+ pacientd podstatné nelisi od
HIV- populace a posunula takto HIV infekci do chronickych ne-
mocf, kdy komplikace a imrti jdou pfevdzné na vrub non-AIDS
pricin. Pfelomovym v poslednich 2 letech bylo obecné pfijeti to-
ho, Ze 1é¢eny HIV+ pacient s nedetekovatelnou VL je pro své oko-
li neinfek¢ni (Undetectable = Untransmittable), které demonst-
rovala Svycarska kohorta pacientd. To mé vliv na kvalitu Zivota
HIV+ osob, zaroven poukazuje na preventivni aspekt ART pro po-
pulaci.

Historie ART

S rozvojem znalosti o viru se také vyvijeji terapeutické moz-
nosti, které narusuji cyklus virové replikace v rtznych krocich
(obr. 1). K dne$nimu dni existuje nékolik skupin antiretrovirotik
(viz tabulku). Jako prvni byla zavedena v roce 1987 skupina in-
hibitora reverzni transkriptdzy, a to nukleosidové, nukleotido-

O STO— o + ::E;:::";?:;U' I
GPRa
- O b B L‘ €D4 rpceptor = O =
Q /
o i L. > A . ; o 3 »
HIV virion vazba 47 a, traly virion
-2
% )
o w
L | proteaza ‘g & maturace
8 » > reverzni transkriptaza -
i Fepisuje RNA na DNA translace  4g, VWOV
» \‘__,:} S ' ' protein
¢, RNA X
fuze W _ =
DA : 2 trandkribee U OrC
integraza
integruje
wironeou DRNE
n’usﬂmmu-}{-
CO4 bunika

29



I MEDICINA 1617/ 2020

vé a nenukleosidové inhibitory (NRTI, NtRTI, NNRTI) s prvnim
predstavitelem zidovudinem (ZDV). Vzhledem k tomu, Ze vi-
rus ma vysokou schopnost replikace, brzy se ukazalo, Ze 1écba
pouze jednim lécivem vede k rychlému vzniku mutant, a proto
se antiretrovirotika zacala od roku 1996 kombinovat. Prilomem
v 90. letech bylo zavedeni dalsi skupiny inhibitorti proteaz (IP),
které ovliviiuji kompletaci virionti a v kombinaci s NRTI (a nékdy
i s boostery) byly vysoce ticinné a vedly k signifikatnimu poklesu
mortality HIV+ osob. Lécbu PI ale provazela fada nezaddoucich
ucinkd, jako jsou gastrointestindlni potiZe, lipodystrofie ¢i zvy3e-
né kardiovaskularni (KVS) riziko.

Postupné pfibyvaly dalsi preparéaty i skupiny ART - inhibito-
ry vstupu s jedinym piedstavitelem Maravirokem (MVC), ktery
blokuje koreceptor CCR5 a inhibitory ftize, které reprezentuje in-
tramuskularni preparat enfuvirtide (ENF), ktery brani ftizi viru
s burikou; tyto latky jsou okrajové uZivany v nékterych specific-
kych situacich. Dals{ zZlomovou skupinou antiretrovirotik jsou od
roku 2007 inhibitory integrazy (INSTI), které si brzy ziskaly za-
sadni pozici v kombina¢ni ART pro vysoky prah rezistence a za-
roveni minimum neZidoucich tG¢inkd.

Soucasnost ART - principy 1écby, pripravky
Cilem lécby je potlacit virovou naloZz HIV na nedetekovatelnou
mez a sniZit riziko vzniku mutaci. Zaroven vzhledem k celoZivot-
ni nutnosti terapie je dtileZita i dobra tolerance ART pacientem,
minimum nezadoucich Gc¢inka a lékovych interakcf, velikost tab-
lety a nezévislost uZivani na jidle, které vedou k lepsi adherenci
pacienta. S tim tzce souvisii trend kombinovat i¢inné latky ART
do 1 tablety (FDC, fixed dose combination), kterd je poddvéna
pfevaZzné 1x denné (STR, single tablet regimen).

Od roku 2015 je doporuc¢ovéano zahajit ART u kazdého HIV+ paci-
enta, v praxi v CR vétsinou do 2 tydnti od stanoveni diagnézy po
zhodnoceni klinického stavu a vysledkt v souladu s kritérii Stat-
niho tGstavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL). V soucasnosti je jako jed-
no z hlavnich svétovych témat diskutovano tzv. Same-Day ART, tj.
nasazeni ART hned pfi prvni navstéve, ktery je benefitem zejmé-
na u pacientd s niz$i compliance a zaroven vede ke sniZenf viru
v populaci. Terapii je nutné vybrat kazdému HIV+ pacientovi na
miru, dle koinfekci zejména s virovymi hepatitidami B a C (VHB
a VHC), tuberkul6zou, ale i dle internich komorbidit, chronické
medikace, klinického stavu, zhodnoceni compliance pacienta
a laboratornich vysledki (zvlasté dle poctu CD4+ T-lymfocytt
a VL HIV). Zasadni je rezistence viru, kterd se vySetiuje vstupné
u kazdého pacienta pfed nasazenim terapie. U HIV+ pacienta jiz
na ART terapii ménime bud pfi virologickém selhdni nebo u vi-
rologicky suprimovanych HIV+ osob pfi neZddoucich G€incich
1é¢by, jejich intoleranci, novych koinfekcich, komorbiditach ¢i
gravidité a také z divodu simplifikace lé¢by. Lécba ART je v CR
dostupné bezplatné pojisténym HIV+ pacienttim formou centro-
vé 1écby.

Standardem lécby HIV, ktery vychdzi z lokdlniho doporuceného
postupu Spole¢nosti infekéniho lékaistvi Ceské 1ékatské spole¢-
nosti J. E. Purkyné i z guidelines European AIDS Clinical Society
(EACS) je kombina¢ni reZim tii antiretroviritik, a to 2 NRTI a jed-
noho INSTI, ev. 2 NRTI a boostovanych PI nebo NNRTI. Z NR-
TI se pouzivé tcinny tenofovir disoproxil (TDF) ¢i jeho novéjsi
verze tenofovir alafenamid (TAF) (v kombinaci s emtricitabinem
(FTC), kterd ma mens3i nezadouci ii€inky na rendlni i kostni para-
metry, nicméné v posledni dobé je diskutovén jeho vliv na védho-
vy pfirtistek. Dalsi uzivanou variantou NRTI je lamivudin (3TC)
a abacavir (ABC), u kterého miiZze dojit k hypersenzitivni reakci
u geneticky predisponovanych jedincti, nejednoznacny je jeho
vliv na KVS systém. Z INSTI se jedné zejména dolutegravir (DTG)
a biktegravir (BIC), ev. elvitergravir (EVG), raltregravir (RAL). Bik-
tergravir je nejnovéjsi INSTI registrovany ve fixni kombinaci mi-
nuly rok, ktery ma signifikantné méné nezadoucich acinka pfti
dobré ucinnosti, jak ukazuji 1écebnd data po 144 tydnech. Pres
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jednoznacnd pozitiva celé skupiny INSTI z@stdva limitem moZné
teratogenita (defekty neurdlni trubice), a také je diskutovan jiz
zminény vahovy pfirtstek v souvislosti s INSTI. Z NNRTI v sou-
casné dobé u pacientti s nizsi vstupni VL HIV a dobrym imunolo-
gickym statutem lze pouzit vkombinaci s NRTI efavirenz (EFV) ¢i
rilpivirine (RPV) a recentné v CR registrovany doravirine (DOR,
také MK-1439), NRTI 3. generace s jedinecnou strukturou. Od PI
je obecné ustup zejména pro KVS riziko a intoleranci, v soucas-
nosti je nékdy uzivan boostovany darunavir (DRV) s vyhodou je-
ho vysoké genetické bariéry. Pfehled ART s vyznacenymi bézné
uzivanymi preparaty v CR viz rabulka.

V EACS guidelines je nové od roku 2019 také doporucovana kom-
binace pouhych dvou lé¢iv, tzv. dudlni terapie, v ceském dopo-
ru¢eném postupu se zatim jedna o alternativni variantu. Za du-
alni terapii stoji Gvaha celozivotni minimalizace kumulativniho
vystaveni 1é¢iv. V prospektivnich studiich Gemini I a II byla po
96 tydnech prokdzana noninferiorita kombinace DTG/3TC v po-
tlaceni virové néloZe oproti trojsloZkové ART a zarovenl nebyly
pozorovany nové mutace HIV. Limitem dudlni terapie mtiZe byt
pokrocila HIV infekce ¢i koinfekce s VHB. Kromé vySe zminénych
rezima jsou i rezimy alternativni, pouzivané ve specifickych si-

Skupiny uzZivanych antiretrovirotik

Farmakodynamicka skupina

antiretrovirotik S Zkratka |éciva
Abakavir ABC
Didanosin ddl
Emtricitabin FTC
NRTI/N¢RTI Lamivudin 31C
Nukleosidové/nukleotidové inhibitory Stavudin daT
reverzni transkriptazy
Tenofovir disoproxil
A TDF
fumarat
Tenofo’wr alafenamid TAF
fumarat
Zidovudin ZDV
Delavirdin DLV
Efavirenz EFV
NNRTI Etravirin ETR
Nenukleosidové inhibitory reverzni —
transkriptazy Nevirapin NVP
Rilpivirin RPV
Doravirin DOR
Atazanavir ATV
Darunavir DRV
Fosamprenavir FPV
PI Indinavir IDV
Inhibitory proteazy Lopinavir/ritonavir LPV/r
Nelfinavir NFV
Saquinavir sQv
Tipranavir TPV
Elvitegravir EVG
INSTI Dolutegravir DTV, DTG
Inhibitory integrazy Raltegravir RAL
Biktegravir BIC
El Inhibitor faze Enfuvirtid T20, ENF
Inhibitory vstupu | Inhibitor .
koreceptorti CCR5 Maravirok Mvc
Kobicistat COBI
Boostery léciv
Ritonavir RTV, r
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enofovirum alafenamidum 25 mg
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BIKTARVY® kombinuje integrazovy
inhibitor biktegravir s DESCOVY®Y
(FTC/TAF), doporuéenymi postupy
preferovany NRTI backbone.3

Pomaha pacientim Zijicim s HIV dosahnout dlouhodobé&* Uspé&snych vysledku IéEby: "4

Vysokou Gcéinnostit Dobrou snasenlivosti® Malym jednotabletovym
s nulovym vyskytem S vyznamné nizsim rezZimem?"

rezistenci* béhem vyskytem nezadoucich S moznosti nastavit si
144 tydnu u dosud Guéinkl véech stupit uzivani kdykoli béhem
nelééenych pacientu. spojenych s Ié¢bou ve dne!

srovnani s ABC/3TC/DTG
( sekundarni cil studie)
b&hem 144 tydn( "4

» Podobné nizky pomeér
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Pripravek BIKTARVY®

jeindikovan k 1écbé dospélych

infikovanych virem lidské imunodeficience

typu 1 (HIV-1) bez prokdzané soucasné ¢i predchozi

virové rezistence na skupinu inhibitor(i integrazy, emtricitabin nebo
tenofovir.!

* Dlouhodoba tcinnost Iéchy je u HIV definovana jako zachovani tcinnosti, kterd zavisi na pacientové
adherendi. Adherence je ovlivnéna snasenlivosti a jednoduchosti 1échy.>*-

1 Ve 144. tydnu byla ve studii 1489 tcinnost (BIKTARVY® [n = 314] vs. ABC/3TC/DTG [n = 315]) 82% vs. 84% (95% Cl: -2,6 [-8,5-3 4])
a ve studii 1490 (BIKTARVY® [n = 320] vs. DTG + FTC/TAF [n = 325]) byla Gcinnost 82% vs. 84% (95% Cl: —1,9 [-7,8-3,9]), pfipravek BIKTARVY®
prokdzal v obou studiich non-inferiorni icinnost viici komparatorovi.*

% Ve 144. tydnu byl na zdkladé spojenych dat ze studii 1489 a 1490 u dosud nelécenych pacientdi nulovy vyskyt rezistenci na léchu ve skupinach BIKTARVY® (n = 0/634),
ABC/3TC/DTG (n = 0/315) a DTG + FTC/TAF (n = 0/325).*

§ Ve 144. tydnu byly na zakladé spojenych dat ze studii 1489 a 1490 u dosud nelécenych pacientd, ktefi pak byly léceni pripravkem BIKTARVY®, nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi tcinky (= 5%) nausea u 4 %, bolest hlavy u 5 % a priijem u 5 %.*

|| Ve 144. tydnu byla na zkladé spojenych dat ze studii 1489 a 1490 u dosud nelécenych pacient, ktefi pak byli 1éceni pripravkem BIKTARVY®, jakakoli nezadoucl pnhoda
souvisejici s [éivym pripravkem uvedena ve 26 % pro BIKTARVY®, 42 % pro ABC/ 3TC/DTG a 29 % pro DTG + FTC/TAF. Pfipravek BIKTARVY® mél vyzna
nezadoucich piihod souvisejicich se studovanym lécivym pfipravkem jako je nauzea a nauzea souvisejici se studovanym |écivym pfipravkem nez DTG/ABC/3TC (p <0,001).*

#Ve 144. tydnu byla na zakladé spojenych dat ze studii 1489 a 1490 u dosud nelécenych pacientd hidSena nezédouci prihoda vedouci k preruseniv 1% ve skupiné (n = 6/634)
pripravku BIKTARVY®, ve 2 % ve skupiné (n = 5/315) s ABC/3TC/DTG a ve 2 % Ve skupiné (n = 6/325) s DTG + FTC/TAF.

1 Velikost tablety je priblizné 15 mm x 8 mm. '

31C, lamivudinum; ABC, abacavirum; Cl, interval spolehlivosti; DTG, dolutegravirum; FTC, emtricitabinum;
NRTI, nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptézy; TAF, tenofovirum alafenamidum
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Wento lécivy pripravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich cinki viz plna verze SPC.

BIKTARVY"V ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety SloZeni:
1 potahovand tableta obsahuje bictegravirum natricum v mnozstvi
odpovidajicim  bictegravirum 50 mg, emtricitabinum 200 mg
a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim tenofovirum
alafenamidum 25 mg. Indikace: Lécba infekce virem lidské
imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych bez prokdzané soucasné ¢i
piredchozi virové rezistence na skupinu inhibitord integrazy, emtricitabin
nebo tenofovir. Davkovani a zpiisob podani: Jedna tableta jednou
denné, uZivand perordIng, Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Porucha
funkee ledvin: U pacientti s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) >
30 ml/min neni nutnd dprava davkovani pfipravku Biktarvy. Zahdjeni
podavani pifipravku Biktarvy se nedoporucuje u pacientli s odhadovanou
CrCl niZsi nez 30 ml/min. Porucha funkce jater: U pacienti s lehkou
(tfida A podle Child Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida B podle Child
Pugha) poruchou funkce jater neni nutnd tprava dévkovani pfipravku
Biktarvy. Pfipravek Biktarvy nebyl u pacientd s tézkou poruchou funkce
jater (tfida C podle Child Pugha) studovan. Pediatrickéd populace:
Bezpecnost a ucinnost piipravku Biktarvy u déti ve véku do 18 let nebyly
dosud stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné podani s rifampicinem
a trezalkou teckovanou. Podrobnosti o dalSich kontraindikacich viz
plnd verze SPC. Zvlastni upozornéni: Pacienti soubézné infikovani
HIV a virem hepatitidy B nebo C, Preruseni 1écby mize byt u pacientli
soucasné infikovanych HIV a HBV spojeno s tézkou akutni exacerbaci
hepatitidy, je potfeba peclivé sledovani. Onemocnéni jater: U pacientii

s preexistujici dysfunki jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, se pii
kombinované antiretrovirové terapii (CART) projevuje zvy3end Cetnost
abnormalit funkce jater. Télesna hmotnost a metabolické parametry:
V priibéhu antiretrovirové léchy se miize vyskytnout zvyseni télesné
hmotnosti a hladin lipidd a glukdzy v krvi. Mitochondridlni dysfunkce:
Nukleosidovd a nukleotidova analoga mohou riiznym zpiisobem
ovlivnit mitochondridini funkci. Syndrom imunitni reaktivace: Pi
zahdjeni CART se u pacientd infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci
miize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidudlni
oportunni patogeny. Pacienti maji byt pouceni. Oportunni infekce:
U pacientd se mohou vyvijet oportunni infekce. Osteonekrdza:
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali ékaiskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubl, ztuhlost kloubd nebo pokud maji
pohybové potize. Nefrotoxicita: Mozné riziko nefrotoxicity vyplyvajici
z chronické expozice nizkym hladindm tenofoviru nelze vyloucit.
Soucasné poddvéni s jinymi léCivymi piipravky: Pfipravek Biktarvy se
nemd poddvat nalacno soucasné s antacidy obsahujicimi hoitcik/hlinik
nebo dopliiky stravy obsahujicimi Zelezo. Pfipravek Biktarvy se ma
podavat nejméné 2 hodiny pred nebo s jidlem 2 hodiny po antacidech
obsahujicich hoiicik a/nebo hlinik. Biktarvy se ma poddvat nejméné
2 hodiny pred uZitim dopliikii stravy obsahujicich Zelezo, nebo se ma
uZivat s jidlem Nékteré 1civé latky se nedoporucuje poddvat soucasné
s Biktarvy: atazanavir, karbamazepin, cyklosporin (intravendzné nebo
perorainé) oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifapentin
nebo sukralfét. Interakce: Mohou se objevit jakékoli interakce, které
byly zjiStény jednotlivé u biktegraviru, emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu. Pfipravek Biktarvy nemd byt soucasné podavan s jinymi
antiretrovirovymi  1écivymi  pfipravky. Kontraindikace soucasného
uZivéni: Soucasné podavani biktegraviru a léivych pripravki, které silné
indukuji CYP3A a UGT1A1, jako jsou rifampicin nebo tfezalka teckovana,
miize vyznamné sniZit koncentraci biktegraviru v plazmé. Soucasné

poddvani emtricitabinu s léCivymi pfipravky, které jsou vylucovany
aktivni tubularmi sekreci, mlze zvysit koncentrace emtricitabinu a/
nebo soucasné podavaného lécivého piipravku. Lécivé piipravky, které
snizuji rendini funkci, mohou zvySovat koncentrace emtricitabinu.
Soucasné podévani pipravku Biktarvy s lécivymi piipravky, které silné
ovliviuji aktivitu P gp a BCRP, mize vést ke zménam absorpce tenofovir-
alafenamidu. Pfedpoklada se, Ze Iécivé pipravky, které indukuji aktivitu
P gp (napf. rifabutin, karbamazepin, fenobarbital), sniZuji absorpci
tenofovir-alafenamidu, coz miize mit za ndsledek snizené plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu. Dalsi mozné interakce viz plnd
verze SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek Biktarvy se
mé pouzivat béhem téhotenstvi pouze v pfipadé, Ze potencidlni pfinos
prevySuje jeho potencidlni riziko pro plod; kojeni se nedoporucuje.
Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti by méli
byt informovani o tom, Ze pfi 1éché mohou pozorovat zavraté. Hlavni
nezadouci ucinky: Casté nezadouci Gcinky jsou bolest hlavy, prijem,
nauzea, deprese, abnormalni sny, zévraté, dnava. Podrobnosti o dalSich
nezddoucich tcincich viz pind verze SPC. Pfeddvkovani: Postupuje
se symptomaticky viz SPC. Uchovavani: V piivodnim obalu, aby
byl pfipravek chrdnén pied vlhkosti,. v dobfe uzaviené lahvicce.
Nepouzivejte, pokud je ochranny prvek proti manipulaci na uzavéru
lahvicky poskozeny nebo chybi. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Gilead Sciences Ireland UG, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko
Registracni cisla: EU/1/18/1289/001-002. Datum revize textu:
05/2020.

Pripravek je vydavan pouze na lékaisky piedpis a je
hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pred
predepsanim pripravku si prectéte plnou verzi Souhrnu udaji
o pripravku.

Wento Iécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hldsili jakakoli podezfeni na neZadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gcinki viz plna verze SPC.

DESCOVY®'Y ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Descovy 200 mg/25 mg potahované tablety Slozeni: 1
potahovand tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofoviri
alafenamidi  fumaras v mnoZstvi odpovidajicim  tenofovirum
alafenamidum 25 mg. Indikace: Pripravek Descovy v kombinaci
s dal3imi antiretrovirovymi ldtkami je indikovén k 1écbé dospélych
a dospivajicich (ve véku 12 let a starsich s télesnou hmotnosti
minimdlné 35 kg) infikovanych virem lidské imunodeficience typu 1
(HIV-1). Davkovani a zpiisob podani: Terapii ma zahdjit lékar se
zkusenostmi s lécbou infekce HIV. Doporucend davka je 200 mg/25
mg perordlné jednou denné jako soucdst HIV l1écebného rezimu
s teti [atkou. Vice informaci o tfeti latce v lécebném rezimu viz pind
verze SPC. Star$i pacienti: U starSich pacienti neni nutnd Uprava
ddvkovéni pfipravku Descovy. Porucha funkce ledvin: U dospélych
nebo dospivajicich (ve véku minimainé 12 let a s télesnou hmotnosti
miniméIné 35 kg) s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/
min neni nutnd dprava davkovani. U pacientd, u kterych béhem lécby
klesne odhadovand CrCl pod 30 ml/min, ma byt létba ukoncena.
U dospélych v termindinim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovand
CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze neni nutnd dprava
ddvkovéni. Obecné se nemd pfipravek Descovy poddvat dospélym
v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovand CrCl < 15 ml/
min) na dlouhodobé hemodialyze, Ize jej v3ak pouzit, pokud potenciélni
prinosy prevazuji mozné riziko. Ve dnech hemodialyzacni procedury
se mé pfipravek Descovy podat po ukonceni hemodialyzy. Pfipravek
Descovy se nemé podavat pacientim s odhadovanou CrCl > 15 ml/
min a < 30 ml/min nebo < 15 ml/min bez dlouhodobé hemodialyzy,
protoze bezpecnost pfipravku Descovy u téchto populaci nebyla
stanovena. Nejsou dostupné Z&dné Gdaje k doporucenému ddvkovéni
u déti a dospivajicich mladsich 18 let v termindlnim stadiu onemocnéni
ledvin. Porucha funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater neni
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nutnd dprava dévkovani piipravku Descovy. Pediatrickd populace:
Bezpecnost a Ucinnost u déti ve véku do 12 let nebo s télesnou
hmotnosti < 35 kg nebyly stanoveny. Pfipravek Descovy se ma
uzivat perordlné, jednou denné, s jidlem nebo bez jidla. Potahované
tablety se nesmi rozkousnout, rozdrtit nebo délit. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: Pacienti soubéiné infikovani HIV a virem
hepatitidy B nebo C: U pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi
uZivaji antiretrovirovou terapii, existuje zvy3ené riziko vzniku zdvaznych
a potenciélné fatdlnich jaternich nezadoucich Gcinkd. Preruseni 1écby
miiZe byt spojeno s tézkou akutni exacerbaci hepatitidy a pacienti maji
byt peclivé sledovéni alespoii po dobu nékolika mésici Onemocnéni
jater: U pacientd s preexistujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni
hepatitidy, se pfi kombinované antiretrovirové terapii (CART) projevuje
zvySend Cetnost abnormalit funkce jater a je tfeba je sledovat obvyklym
zplsobem; prokdZe-li se zhordeni jaterniho onemocnéni, musi byt
zvazeno prrerudeni nebo vysazeni léchy Télesnd hmotnost a metabolické
parametry: V priibéhu antiretrovirové 1échy se miize vyskytnout zvyseni
télesné hmotnosti a hladin lipiddi a glukézy v krvi. Syndrom imunitni
reaktivace: Pfi zahajeni CART se u pacientd infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické
nebo rezidudlni oportunni patogeny, kterd mize zplsobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakli onemocnéni. Pacienti maji byt
pouceni. HIV pacienti s prokdzanymi mutacemi: Pripravek by nemél
byt podavén HIV pacientim s prokdzanou mutaci K65R, ktefi jiz
uZivali antiretrovirotika. Lécba trojkombinaci nukleosidd: Byla hlasena
vysoka mira virologického selhani a vzniku rezistence v casné fazi, kdyz
byl tenofovir-disoproxil kombinovén s lamivudinem a abakavirem
stejné jako s lamivudinem a didanosinem v rezimu s poddvanim
jednou denné. Stejné problémy je proto mozné pozorovat i se tietim
nukleosidovym analogem. Oportunni infekce: U pacientl se mohou
vyvijet oportunni infekce nebo nastat jiné komplikace HIV infekce.
Osteonekrdza: Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali IékaFskou
pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubd, ztuhlost kloubd nebo
pokud maji pohybové potize. Nefrotoxicita: Mozné riziko nefrotoxicity
vyplyvajici z chronické expozice nizkym hladindm tenofoviru nelze

Datum pfipravy: 08/2020
CS-HIV-2020-07-0004

vyloucit. Interakce: Pfipravek nemd byt podévén soucasné s lécivymi
pripravky, které obsahuji tenofovir-alafenamid, tenofovir-disoproxil,
emtricitabin, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil. Soucasné podavani
pripravku Descovy s nékterymi antikonvulzivy (napf. karbamazepin,
oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin), antimykobakteridInimi
pripravky (napf. rifampicin, rifabutin, rifapentin), tfezalkou teckovanou
(Hypericum perforatum) a inhibitory protedzy (IP) HIV jinymi nez
atazanavir, lopinavir a darunavir se nedoporucuje. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Pipravek se ma pouZivat béhem téhotenstvi
pouze v pripadé, Ze potencidlni pfinos pfevy3uje jeho potencidlni riziko
pro plod. Pfipravek se béhem kojeni neméd podavat. Aby se zabranilo
prenosu infekce HIV na kojence, doporucuje se, aby Zeny infikované
HIV za Zddnych okolnosti nekojily své déti. O Gcincich pfipravku na
fertilitu u lidi nejsou k dispozici Z4dné udaje. Ucinky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Pacienti maji byt informovani o tom, Ze
pii 1é¢bé pipravkem Descovy byly zaznamendny stavy zévrati. Hlavni
nezadouci ucinky: Nejcastéji hlasenymi nezédoucimi ucinky byly
prijem (7 %), nauzea (11 %) a bolest hlavy (6 %). Velmi ¢asté nezadouci
ucinky: nauzea. Casté nezddouct tcinky: abnormalni sny, bolest hlavy,
zavraté, prijem, zvraceni, bolest bficha, flatuence, vyrdzka, tnava.
UplIny seznam nezédoucich tcinké viz pInd verze SPC. Predavkovani:
V pfipadé predévkovani musi byt u pacienta sledovany pfiznaky
toxicity. Lécha preddvkovani pfipravkem Descovy sestdvd z celkovych
podpdrnych opatfeni. Uchovavani: Uchovdvejte v pivodnim obalu,
aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené
lahvicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland
UG, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko Registracni cisla:
EU/1/16/1099/003, EU/1/16/1099/004, EU/1/16/1099/006. Datum
revize textu: 05/2020.

Pripravek je vydavan pouze na lékaisky predpis a je
hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pred
predepsanim piipravku si prectéte plnou verzi Souhrnu tdaji
o pripravku a Souhrny tidajti o pfipravku soucasné pouzivanych
pripravki.




tuacich, které sestavaji z jinych kombinaci 1é¢iv ¢i za pouziti in-
hibitora vstupu ¢i faze.

Blizka i daleka budoucnost ART

V soucasnosti na dobfe nastavené 1é¢bé dokdZeme u vétSiny pa-
cientt potlacit virovou naloZ pod hladinu detekce, kdy nedojde
k rozvoji zavazné imunodeficience, nicméné tplného vyléceni
dosahnout nelze. Limity soucasné uzivané ART jsou ve virovych
rezervodrech zejména v lymfoidni tkani. Problémem jsou také
rezistentni kmeny HIV.

V rtiznych fazich klinickych studii jsou jak nové 1éky jiZ zndmych
skupin, tak léc¢iva novych skupin/podskupin. Ve fazi III. klinic-
ké studie je kombinovany preparat nového INSTI cabotergravir
(CAB) a RPV s 86% ucinnosti po 48 tydnech. Jedna se o nano-
krystalickou suspenzi, kterd je aplikovana intramuskulérné po 2
meésicich. Dlouh4 eliminace je vyhodou vzhledem k uZivatelské-
mu pohodli zejména pro noncompliantni pacienty a nevyhodou
muzZe byt toto podani napt. u fertilnich Zen, alergii, nesnasenli-
vosti apod., proto je nutné volit vhodné kandidaty. Pfedstavite-
lem nové podtiidy tzv. transloka¢nich nukleosidovych inhibitort
reverzni transkriptdzy (NRTTI) je preparat islatravir (ISL, MK-
8591), ktery je ucinny pfi poklesu VL s vysokou bariérou k rezi-
stenci HIV. Jedna se o subdermalni implantat, ktery je v klinické
studii ve fazi I1I a je kombinovan s DOR12. Do inhibitort vstupu
lze zatadit nové podtridy, tzv. post attachement inhibitory, kam
patii monoklondlni protilatka ibalizumab, kterd se aplikuje in-
traven6zné kazdé 2 tydny. Dal§im “first in class” 1éc¢ivem je fos-
temsavir, perordlni preparat s tic¢innosti 62 %. Jedna se o 1éciva
v klinickych studiich faze III urc¢end k uZivani v kombinaci s dal-
§imi ART pro selhavajici pacienty s multirezistentnimi kmeny
HIV. Podobné indikace by mohl mit i preparat zcela nové skupiny
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antiretrovirotik, kterd ptisobi na vice mistech cyklu HIV - kap-
sidovy ihnibitor lenacapavir (GS-6207). Vysledky studie Bright
ve fazi 1.B recentné demonstrovala rychly pokles VL pfi subku-
tanni aplikaci. Své misto ve vzdéalen€jsi budoucnosti 1é¢by HIV
maji i terapeutické vakciny a imunomodulatory (napi. neutrali-
zacni protilatky, agonisté toll-like receptoru. Zatim jsou testova-
ny v poc¢atecnich fazich klinickych studii, a to v kombinaci s ART
s cilem zasdhnout virové rezervodary.

Zavér

UNAIDS vyhlasilo za ticelem zvladnuti HIV pandemie strategii
90-90-90 pro rok 2020, pfi které 90 % HIV+ osob by mélo védét
o své diagnoze, 90 % z nich by mélo byt 1é¢enych ART a 90 % z 1é-
¢enych pacienti by mélo mit nedetekovatelnou VL. V nékterych
regionech byl tento cil splnén nebo se k nému bliZi, coz je i pfi-
pad CR, kde je i¢inna 1écba dostupnd. Co vsak ziistava paléivym
problémem je stigmatizace a kriminalizace HIV+ osob, které tvo-
I ¢tvrtou (a neméné dileZitou) ,devadesatku“ strategie UNA-
IDS. Praveé na destigmatizaci a dekriminalizaci HIV+ osob je po-
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tfeba pracovat napfic¢ (nejen) medicinskymi obory.

Dékuji priméfi a vedoucimu HIV centra Kliniky infek¢nich ne-
moci 1. LF UK a UVN MUDr. Milanu Zldmalovi za sdileni zku-
Senosti a empaticky pfistup k pacientim HIV centra a klinické
farmaceutce UVN PharmDr. Irené Murinové za mezioborovy po-
hled na HIV problematiku. Obéma také dékuji za zaptijceni gra-
fickych priloh.

MUDr. Zofia Bartovska, Ph.D.
HIV centrum, Klinika infekénich nemoci, 1. LF UK a Ustredni vojenskd
nemocnice - Vojenskd fakultni nemocnice Praha
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Vdzeni kolegové, pratelé.
Pordadame dalsi sjezd vénovany predevsim neurootologické problemati-
ce - nemaly prostor bude vénovan i dalsim tématam.

Tento rok se podafrilo zajistit prominentni osobnosti ze zahranici, které
budou prezentovat témata tykajici se poruch rovnovahy, jejich
diagnostice a terapii, problematiku Whiplash injury. V oblasti feseni
stavu po dopravnich a sportovnich urazech se intenzivni mezioborovou
spolupraci podarilo dosahnout zasadniho posunu. Vysledky této
iniciativy budou reflektovany medialné tak, aby s nimi byla seznédmena
Sirsi verejnost.

Domnivam se, Ze oba zdsadni tematické celky: poruchy rovnovahy

a traumata jsou zavazné a opakujici se, a zasluhuji nasi pozornost.
Viézeni pratelé, jsem velmi stasten, Ze Vas mohu opét pozvat na setkani,
kterych jiz bylo vice nez 30 a preji Vam mnoho hezkych zazitkd

a uzite¢nych poznatkd.
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Doc. MUDr. Dr. Med. Ales Hahn, CSc.
EUC Premium Praha/ Fortmedica Praha
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ONKOLOGIE

Aktuélni moznosti 1éCby SR pozitivniho
a HER2 negativniho metastatického

karcinomu prsu

Yew,s

Hormonalné dependentni a HER2 negativni karcinom prsu je nejcastéj$im podtypem tohoto
nadorového onemocnéni. Systémova lécba nabizi v soucasné dobé celou fadu mozZnosti, které ve vétSiné
pripadt dokazou zajistit dlouhodobou kontrolu onemocnéni.

litAm tohoto typu karcinomu, nabizi obdobny efekt ja-

ko chemoterapie za podstatné lepsiho toxického profi-
lu. Chemoterapie by méla byt rezervovdna jenom pro pacientky
s rychle progredujicim nadorovym onemocnénim se znamkami
viscerélni krize, déle pak pro pacientky s vy¢erpanou hormonélni
1écbou nebo pro pacientky s prokdzanou hormondlni rezisten-
ci. Kombinaci hormondlni terapie s cilenou 1écbou bylo dosaze-
no dalsiho zlepSeni 1écebnych vysledkti. Aktuédlné jsou nejcastéji
v1écbé metastatického SR pozitivnhiho a HER2 negativniho karci-
nomu pouzivany v kombinaci s hormondlni terapif 1éky ze sku-
piny inhibitort cyklin-dependentnich kin4z 4 a 6 (CDK 4/6 inhi-
bitory). Nejednoznacné je doposud optimalni 1écebné sekvence,
neni zndm jednoznacny prediktor 1é¢ebné odpovédi pro pouZi-
ti CDK 4/6 inhibitori. Problémem je rezistence na lécbu CDK
4/6 inhibitory a hormondlni rezistence v obecném slova smyslu.
V pifipadé zndmého prediktivniho faktoru a pfi moznosti deteko-
vat konkrétni mechanismy zodpovidajici za vznik hormonélni
rezistence by bylo mozZné 1écbu déle zlepsit, aktudlné jsou k dis-
pozici vysledky studii, které napovidaji dalsi mozny vyvoj lécby
v budoucnosti.

Hormonélni terapie patii k zdkladnim lé¢ebnym moda-

Nejcastéjs$i nadorové onemocnéni prsu
Hormondlné dependentni a HER2 negativni karcinom prsu
tvoii cca 70 % ze vSech nddorovych onemocnéni prsu. K 1é¢bé
tohoto podtypu onemocnéni je Siroce vyuZivina hormonal-
ni terapie, event. jeji kombinace s 1écbou cilenou. Jeji efekt na
kontrolu nddorového onemocnéni je minimalné obdobny jako
v ptipadé chemoterapie, pficemz tolerance 1écby je lepsi a ne-
zadouci uc¢inky jsou mirnéjsi. Veskera stavajici 1écebné dopo-
ruceni (NCCN, ESMO, ABC, AGO, Modra kniha COS) preferuji
pouziti hormondlni terapie pred chemoterapii, bez ohledu na
misto metastatického postiZeni — z hormonéln{ 1écby profitu-
ji jak pacientky pouze s kostnim postiZenim, tak i pacientky
s pritomnosti viscerdlniho postiZeni. Kontraindikaci k zaha-
jeni hormondlni terapie neni ani rozsah postiZeni, i pacientky
srozsdhlym viscerdlnim postiZenim maji benefit z tohoto typu
1é¢by.

V hormonadlni terapii by mélo byt pokrac¢ovano tak dlouho, do-
kud je zfejmy benefit z 1éCby, nebyly vyCerpany veskeré 1écebné
modality a nejsou pfitomny jednozna¢né zndmky hormondlni
rezistence. Za hormonélné rezistentni metastatické onemoc-
nénije povazZovano takové, kdy je 1écebna odpovéd kratsi nez 6
meésict. Hormonalni rezistence mtiZe byt primarni - pacientky
inicidlné neodpovidaji na hormonadlni terapii (jedné se cca o 40
% pacientek) nebo sekunddrni, kdy k rozvoji hormondlni rezis-
tence dochdazi az v pribéhu vlastnilécby. Pfi¢in vzniku hormo-

34

nalni rezistance je nékolik.

MtzZe byt zplisobena ak-

tivaci estrogenového re-

ceptoru (ESRI mutace),

patologickou  aktivaci

intracelularnich  sig-

nalnich drah (PI3K/

AKT/mTOR, napf. pfi-

tomnost PI3CA muta-

ce) nebo patologickou

aktivaci cyklin-depen-

dentnich kinaz, které

maji zdsadni regula¢ni ro-

li v fizeni bunécného cyk-

lu. VySe uvedené patologie

v regula¢nich mechanis-

mech predstavuji opti-

malnilécebné cile.

Cilem protinadoro-

vé lécby je kontro-

la nadorového one-

mocnéni ve smyslu

prodlouZeni pfeziti

bez znamek progre-

se onemocnéni (pro-

gression-free survi-

val, PFS), prodlouzeni celkového preziti (overal survival, OS)
a zlepSeni lécebné odpovédi (response rate, RR). Neméné di-
leZit4 je i dostate¢nd kontrola symptomt nddorového onemoc-
néni a minimalni neZddouci tcinky 1é¢by.

Cilena lécba kombinovand s hormondlni terapii mé za cil
i ovlivnéni hormondlni rezistence nddorového onemocné-
ni a znovuobnoveni hormondln{ senzitivity. Nejcastéji pouZzi-
vanymi preparaty hormondalni 1é¢by jsou léky ze skupiny se-
lective estrogen receptor modulators (SERM), kde je hlavnim
zastupcem tamoxifen, ddle pak inhibitory aromatazy (IA), ful-
vestrant a luteinising-hormon releasing hormon (LHRH) ana-
loga. V kombinaci s hormonalni lé¢bou 1ze poddvat mTOR in-
hibitory (everolimus) a inhibitory CDK 4/6. Volba konkrétniho
prepardatu zavisi na mnoha faktorech — menopauzéalnim stavu
pacientky, pfedchézejici terapii pro ¢asné nebo pokrocilé one-
mocnén{ a délce jejtho trvani. Pfed zahdjenim hormondlni te-
rapie by mél byt jasné stanoven menopauzalni stav pacientky,
vhodna je monitorace hladin estradiolu a FSH. V pfipadé pre-
menopauzdalnich pacientek je preferovanou metodou prove-
deni ovarialni ablace. Nasledna hormondlni terapie je shodna
s terapii postmenopauzélnich pacientek.

llustracni foto: pixabay



NOVE: Vysledky OS ve studii MONARCH2
abemaciklib

..trochu jiny inhibitor CDK4/6

v kombinaci s fulvestrantem u pacientek s HR+/HER2- MBC

9,4
meésice

vS. placebo + fulvestrant?

OS V ITT POPULACI | V PODSKUPINACH ZEN
S
AS

pFipravek podléha daldimu sledovani. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezFeni na nezadouci U¢inky.

formace o pripravku VERZENIOS 150mg; 100mg a 50mg potahované tablety:
bemaciklib) je protinadorové Iécivo, inhibitor cyklin-dependentnich kindz 4 a 6. SloZeni: jedna potahovana tableta obsahuje bud 150mg, 100 mg nebo 50 mg abemaciklibu
latka monohydrat laktozy). Indikace: Verzenios je indikovan k 1é¢bé Zen s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim HR+/HER2- karcinomem prsu v kombinaci s inhibitorem
aromatazy (Al) nebo fulvestrantem (FUL), jako pocatec¢ni endokrinni terapie, nebo u Zen, které jiz dostavaly drive endokrinni terapii. U pre- nebo perimenopauzalnich zen se ma
endokrinni terapie kombinovat s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizacni hormon. Davkovani a zpisob podani: Doporucena davka je 150 mg dvakrat denné (2x d), kazdy den
pfiblizné ve stejnou dobu. Tableta se ma spolknout cel3, s jidlem nebo bez jidla, nema se uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovou stavou. Pripravek se ma podavat nepretrzité, dokud
trva klinicky prospéch z Ié¢by nebo nevznikne neprijatelna toxicita. Pokud pacientka vyzvraci nebo vynecha davku, ma uzit dalsi davku v planovanou dobu a neuzivat davku navic.
Lécba nékterych nezadoucich U¢ink0 miOze vyzadovat preruseni podavani pripravku a/nebo snizeni davky na 100 mg 2x d, pfipadné dalsi snizeni na 50 mg 2x d. Je tfeba sledovat
kompletni krevni obraz a hladiny ALT a AST, a to pred zahajenim Iécby abemaciklibem, kazdé dva tydny béhem prvnich dvou meésicl Iécby, mésicné po dalsi dva mésice a dale dle
klinické indikace. Neni nutnda Uprava davky na zakladé veéku a u pacientek s lehkou az stredné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater. Pacientkam s tézkou poruchou funkce ledvin
se ma abemaciklib podavat opatrné, za souc¢asného peclivého sledovani vyskytu znamek toxicity. U pacientek s tézkou poruchou funkce jater se doporucuje snizit frekvenci davkovani
pripravku na 1x denné. Nejsou dostupné Zadné Udaje o bezpecnosti a U¢innosti pripravku u déti a dospivajicich (<18 let). V pripadé predavkovani se muze objevit Unava a prujem, je
treba poskytnout vieobecnou podpUrnou péci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Pfi rozvoji neutropenie stupné
3 nebo 4 se doporucuje Uprava davky (fatalni pfihody u <1 % pacientek). Pacientky maji hlasit jakykoliv vyskyt horecky svému Iékafi. U pacientek uzivajicich abemaciklib a endokrinni
terapii, byl hlasen vyssi vyskyt infekci (fatalni prihody u <1 % pacientek), ma byt sledovan vyskyt znamek a pfiznakl infekci, které maji byt Ié¢eny odpovidajicimi medicinskymi
postupy. U pacientek uZivajicich abemaciklib bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida, ma byt sledovan mozny vyskyt plicnich priznak( svédcicich o ILD/
pneumonitidu a zahajena pFislusna |écba, s pfipadnou Upravou davky abemaciklibu. U pacientek s ILD/pneumonitidou stupné 3 nebo 4 se ma podavani abemaciklibu trvale ukondit.
Zilni tromboembolické prihody byly hlaseny u 5,3 % pacientek Ié¢enych abemaciklibem plus Al nebo FUL v porovnani s 0,8 % pacientek Ié¢enych placebem plus Al nebo FUL. Ma
byt sledovan vyskyt znamek a priznako hluboké Zilni trombézy a plicni embolie, které maji byt Ié¢eny odpovidajicimi medicinskymi postupy. U pacientek uzivajicich abemaciklib
byly hlaseny zvysené hladiny ALT a AST; muze byt nutné upravit davku abemaciklibu, pripadné trvale ukoncit l1écbu. Prijem je nejcastéjSim nezadoucim Ucinkem a muUze byt spojen
s dehydrataci. Pri prvnim priznaku ridké stolice maji pacientky zahdjit Iécbu antidiaroiky, jako je loperamid, zvysit perordini prijem tekutin a informovat svého lékare. Pri rozvoji
projmu = stupné 2 se doporucuje Uprava davky. Nejsou k dispozici zadné Udaje o U¢innosti a bezpecnosti abemaciklibu u pacientek s visceralni krizi. Pfipravek nemaji uzivat pacientky
s intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galakt6zy. 1 tableta pripravku obsahuje méné nez 1mmol sodiku. Interakce: Pri Iécbé abemaciklibem
je tfeba se vyvarovat podavani silnych inhibitor0 CYP3A4. Je-li nutné podat soubézné silné inhibitory CYP3A4, ma se davka abemaciklibu snizit a nasledné peclivé sledovat toxicita.
Po ukonceni podavani inhibitoru CYP3A4 se ma davka abemaciklibu zvysit na davku podavanou pred zahajenim podavani inhibitoru. U pacientek Ié¢enych stfedné silnymi nebo
slabymi inhibitory CYP3A4 neni nutna zadna Uprava davky, mél by se vsak peclivé sledovat vyskyt toxicit. Je tfeba vyvarovat se soubézného podavani induktord CYP3A4 (riziko
snizené ucinnosti abemaciklibu). Abemaciklib a jeho hlavni aktivni metabolity inhibuji nékteré renalni transportéry, moze dojit k interakcim s klinicky vyznamnymi substraty téchto
transportérd, napf. kreatininem nebo substraty téchto transportérd s Uzkym terapeutickym indexem, jako je digoxin nebo dabigatran etexilat. Nevyskytly se Zadné klinicky relevantni
farmakokinetické Iékové interakce mezi abemaciklibem a anastrozolem, fulvestrantem, exemestanem, letrozolem nebo tamoxifenem. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: U¢inek abemaciklibu
na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Lécba abemaciklibem se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen v reprodukcnim véku nepouzivajicich antikoncepci. Zeny v reprodukénim véku by
mély béhem Iécby a alespon 3 tydny po jejim ukonceni pouZzivat vysoce Ucinnou antikoncepci. Zenam uzivajicim systémové pdsobici hormonalni antikoncepci se doporucuje pridat
bariérovou metodu. Pacientky uzivajici abemaciklib nemaji kojit. U¢inky na schopnost ridit a obsluhovat stroje: Verzenios ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacientkam je treba doporucit opatrnost pri fizeni nebo obsluze stroju, jestlize se u nich béhem |écby objevi Unava nebo zavraté. Nezadouci UCinky: Nejcastéji se vyskytujicimi
nezadoucimi Uc¢inky jsou prujem, infekce, neutropenie, anemie, Unava, nausea, zvraceni a snizend chut k jidlu. Abemaciklib zvysuje u pacientek kreatinin v séru (inhibici renalnich
tubularnich sekrecnich transportérd, bez ovlivnéni glomerularni filtrace) Baleni, vydej a hrazeni: Dostupna baleni po 28 potahovanych tabletach (blistry z PCTFE/PE/PVC zatavené
hlinikovou félii v kalendarovych blistrech). Vydej pripravku je vazan na lékarsky predpis s preskriptnim omezenim a pripravek dosud neni hrazen z prostiedk( verejného zdravotniho
pojisténi. Podminky pro uchovavani: Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel registra¢niho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemsko. Cislo registraéniho rozhodnuti a datum posledni revize textu: EU/1/18/1307/001-021; 16.1.2020
Pred predepsanim pripravku si peclivé prostudujte Uplné znéni Souhrnu Udaju o pripravku. Uplné znéni Souhrnu Udaj0 o pripravku obdrzite na webovych strankach VPOIS spol. Lilly:

https://www.lilly.cz/cs/produkty/vpois.aspx nebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.o., Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.
Reference:

1. Verzenios SPC, http://www.ema.europa.eu.

2. Sledge GW, Toi M, Neven P, et al. The Effect of Abemaciclib Plus Fulvestrant on Overall Survival in Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Negative Breast
Cancer That Progressed on Endocrine Therapy --MONARCH 2: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. Published online September 29, 2019

* primarni endokrinni rezistence definovana dle ESMO jako relaps onemocnéni v pribéhu prvnich dvou let adjuvantni endokrinni 1écby

nebo progrese onemocnéni do 6 mésict od zahajeni prvni linie endokrinni Ié¢by pro pokrocilé onemocnéni.

MBC = pokrocily/metastaticky karcinom prsu. ET = endokrinni terapie. ITT = se zamérem lécit.

ELI LILLY CR, s. r. 0., PobFeZni 394/12,
186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111
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Kombinace hormonalni 1é¢by s cilenou 1é¢bou
- soucasné moznosti v klinické praxi

a) mTOR inhibitory

Dlouhodobé pouzivanou lééebnou moznosti, ktera zefektiviiu-
je hormonadlni terapii a ovliviiuje hormonalni rezistenci, je kom-
binace steroidniho inhibitoru aromatizy exemestanu s mTOR
inhibitorem everolimem. Efektivita této lécebné kombinace by-
la prokdzéana na zdkladé klinickych studii BOLERO2 a BRAWO.
Nejvice byla tato lé¢ba uzivana u pacientek s progresi onemoc-
néni v prabéhu 1é¢by nebo po 1é¢bé nesterodinim inhibitorem
aromatazy. Everolimus zasahuje do intracelularni signalni drahy
PI3K/AKT/mTOR, ktera je spoluodpovédnd za vznik hormonal-
ni rezistence. Kombinaci everolimu s exemestanem bylo dosaze-
no signifikantniho prodlouzeni PFS v kombinovaném rameni ve
srovnani s monoterapii exemestanem (11,0 vs. 4,1 mésice). Do-
posud neni k dispozici biomarker, ktery by predikoval odpovéd
pacientek na terapii everolimem. Aktudlni role a pfesné misto
everolimu v 1é¢ebném algoritmu SR pozitivhiho a HER2 negativ-
niho karcinomu se ponékud zmeénilo, protoZe vstupem CDK 4/6
inhibitort do klinické praxe doslo ke zméné lécebného algorit-
mu a k roz§ifeni terapeutickych moZnosti.

b) CDK 4/6 inhibitory

Cyklin dependentni kindzy patfi mezi kli¢ové regulatory bunéc-
ného cyklu. Jedna se o serin-threonin kindzy, zodpovédné za
aktivaci cyklind. Klicovym cyklinem je cyklin D, ktery je aktivo-
van fosforylovanou formou CDK 4 a CDK 6. Vysledkem aktiva-
ce cyklinu D je odpojeni transkrip¢niho faktoru E2F z vazby s Rb
proteinem a jeho néslednd aktivace. Tento proces umozni buri-

N

ce prejit pres G1 kontrolni bod z G do S faze buné¢ného cyklu.
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Pokud burika vyse zminéné pochody nedokonc¢i a bunéény cyk-
lus nepiejde do S faze, dochazi k aktivaci apoptézy. Alterace vy-
Se popsaného mechanismu vede ke ztraté regulace bunécného
cyklu a vzniku hormonaélni rezistence. V nadorovych burikach
karcinomu prsu je Casta zvySend exprese a aktivita CDK 4/6, by-
va pritomna i fada mutaci gent vedoucich ke zvySené produk-
ci cyklinu D, CDK 4/6 a sniZeni exprese inhibitoru CDK 4/6 p16.
V soucasné dobé je mozné ze skupiny CDK 4/6 inhibitor po-
uzit vSechny tfi preparaty, tj. palbociklib, ribociklib i abemacik-
lib. Z&sadnimi klinickymi studiemi pro palbociklib byly studie
PALOMA-1, PALOMA-2 a PALOMA-3, pro ribociklib MONALEE-
SA-2, MONALEESA-3 a MONALEESA-7 a pro abemaciklib MO-
NARCH-1, MONARCH-2 a MONARCH-3. Viechny tfi preparéty
jsou registrovany k1é¢bé pacientek s SR+ a HER2- onemocnénim
vramci 1. nebo 2. linie 16¢by. Uhrada doposud stanovena neni ani
u jednoho z preparati. Kombinace CDK 4/6 inhibitort je moZzna
s nesteroidnim inhibitorem aromatézy nebo fulvestrantem. Te-
rapie pfinasi benefit ve smyslu prodlouZeni PFS oproti hormo-
nélni terapii samotné u vSech preparati pro viechny podskupiny
pacientek, v piipadé ribociklibu a abemaciklibu jsou k dispozici
i data poukazujici na benefit v celkovém prezivani. Z lécby CDK
inhibitory profituji jak pacientky jiZ pfedlécené hormonélnf{ te-
rapii pro diseminované onemocnéni, tak i pacientky doposud
pro pokrocilé onemocnéni nelécené, benefit neni zavisly ani
na rozsahu onemocnéni — profituji jak pacientky pouze s kost-
nim postiZenim, tak i pacientky s viscerdlni diseminaci. Lécba je
ve vétSiné pripadll dobfe tolerovéna, nejcastéjsim nezddoucim
ucinkem je u palbociklibu a ribociklibu myleotoxicita v podobé
leukopenie/neutropenie, u ribociklibu je tfeba monitorovat kar-
didlni parametry ve smyslu QTc intervalu a pamatovat na hepa-

N

totoxicitu. V pfipadé abemaciklibu je nejcastéjsim nezadoucim

llustra¢ni foto: Depositphotos



Ucinkem diarhea, myelotoxicita celkové je pozorovana v mensim
procentu pfipadti, nez je tomu u palbociklibu a abemaciklibu.
Déavkovaci schéma je u palbociklibu a ribociklibu obdobné, abe-
maciklib se 1isf kontinudlnim uZivdnim. V nésledujicim textu se
budeme bliZe vénovat abemaciklibu.

Abemaciklib v kontextu ostatnich CDK 4/6
inhibitort

Abemaciklib je tfetim zastupcem skupiny CDK 4/6 inhibitort.
Od palbociklibu a ribociklibu se odliSuje v nékolika ohledech.
Z&akladnim mechanismem tcinku je opé€t inhibice cyklin depen-
dentni kinazy 4 a 6, nicméné abemaciklib, na rozdil od palbocik-
libu a ribociklibu, vyrazné vice selektivné inhibuje komplex CDK
4/cyklin D. Dal$im rozdilem je davkovaci schéma - na rozdil od
palbociklibu a ribociklibu se abemaciklib uziva kontinualné ve
dvou dennich davkach. OdliSnost je patrna i v toxickém profiluy,
na rozdil od palbociklibu a ribociklibu neni myelotoxicita pozo-
rovana v tak vysokém procentu, nicméné vyraznéjsi jsou proje-
vy gastrointestindlni slizni¢nf toxicity. Na rozdil od palbociklibu
a ribociklibu abemaciklib vykazuje 1écebny efekt i v monotera-
pii u pacientek predlécenych hormonélni terapii a chemotera-
pii. Klinickd studie MONARCH-1 hodnotila 1écebny efekt abe-
maciklibu v monoterapii u pacientek pfedlécenych hormonalni
terapif a chemoterapii (pacientky byly priimérné léceny tfemi
liniemi 1é¢by). Vice nez 90 % pacientek mélo visceralni postiZe-
ni. V dévce 200 mg 2x denné byl podavan pacientkdm (zarazeno
bylo 132 pacientek) do progrese onemocnéni. Cetnost odpovédi
¢inila 19,7 %, klinicky benefit byl pozorovan u 42,4 % pacientek.
Median PFS byl 6 mésicti, median OS byl v rdmci finalni analyzy
22,3 mésice. Zavazné nezddouci Gcinky byly pozorovany u 24 %
pacientek, diarhea byla nejcasté&jsim neZddoucim tc¢inkem, po-
zorovéana byla u 90,2 % pacientek, nejcastéji stupné zévaznosti
1 (41,7 %) nebo 2 (28,8 %). Diarhea stupné zavaznosti 3 byla po-
pséna u 19,7 % pacientek. Neutropenie se vyskytla u 87,7 % pa-
cientek, pficemz neutropenie stupné zdvaznosti 3 byla pozoro-
vana u 22,3 % pacientek. U jedné pacientky se vyskytla febrilni
neutropenie. Redukce davky abemaciklibu pro nezaddouci G¢in-
ky byla nutnd u 65 pacientek (49,2 %). Vzhledem k velice dob-
rému protinddorovému efektu v monoterapii a dobré kontrole
onemocnéni u téZce predléCenych pacientek byl abemaciklib
v monoterapii v USA pro tuto skupinu pacientek schvilen FDA
jakoZto jedna z lécebnych mozZnosti. V kombinaci s hormonalni
terapii jsou k dispozici vysledky klinickych studii, které hodnoti-
ly efekt abemaciklibu v kombinaci s nesteroidnim inhibitorem
aromatdzy u pacientek doposud nelécenych pro diseminova-
né onemocnéni nebo v kombinaci s fulvestrantem u pacientek,
které jiz pro diseminované onemocnéni 1é¢ené byly, pfipad-
né u nich doslo k ¢asnému relapsu na adjuvantni hormonal-
ni lécbé. Studie MONARCH-2 hodnotila t¢innost abemaciclibu
v dévce 150 mg 2x denné kontinuédlné v kombinaci s fulvestran-
tem ve standardnim davkovani oproti fulvestrantu samotnému
u pacientek jiz 1é€enych hormonaélni terapii pro diseminované
onemocnéni, pfipadné s casnym relapsem na adjuvantni hor-
mondlni 1é¢bé. Zatazeno bylo 669 pacientek, inicidlné byla po-
dévana dévka 200 mg abemaciklibu 2x denné€, nicméné na zékla-
dé vysledku bezpecnostni analyzy byla dédvka sniZena na 150 mg
2x denné. Vkombinovaném rameni bylo dosaZeno signifikantni-
ho prodlouzeni PFS oproti rameni kontrolnimu (16,4 mésice vs.
9,3 mésice, HR 0,553; 95% CI 0,449-0,681; p < 0,001) a k signifikat-
nimu prodlouZeni celkového preziti (46,7 mésict vs. 37,3 mésict,
HR 0,757; 95%ClI, 0,606- 0,945, P=0,01). Celkova odpovéd na léc-
bu v kombinovaném rameni dosahla 48,1 % ve srovnani s 21,3 %
v rameni kontrolnim. Nej¢astéjsimi nezddoucimi uc¢inky v rame-
ni s abemaciklibem byly diarhea (86,4 %), neutropenie (46 %)
anauzea (45,1 %). Studie prokézala benefit pfidani abemaciklibu
k fulvestrantu u této podskupiny pacientek, na zdkladné této stu-

die byl lék registrovan FDA i EMA k pouZiti v klinické praxi. Studie
MONARCH-3 hodnotila efektivitu abemaciklibu v davkovacim
schématu 150 mg 2x denné kontinuédlné v kombinaci s letrozo-
lem nebo anastrozolem oproti samotné terapii nesteroidnim IA.
Vrémci 1. interim analyzy pfi medidnu sledovani 18 mésicti ne-
byl medidn PFS pro kombinované rameno dosaZen, v kontrol-
nim rameni byl medidn PFS 14,7 mésice (HR 0,54; 95% CI 0,41-
0,72; p = 0,000021). Pfi findlni analyze PFS byla hodnota PFS pro
kombinované rameno 28,18 mésice vs. 14,76 mésice pro rameno
s placebem (HR0,540; 95% CI 0,418-0,698; p=0,000002). Medi-
&n trvani odpoveédi byl signifikantné delsi v rameni s abemacikli-
bem oproti rameni s fulvestrantem samotnym (27,39 mésice vs.
17,46 mésice). Odpovéd na lécbu byla vyssi vkombinovaném ra-
meni (59 %) nez v rameni kontrolnim (44 %). Bezpecnostni profil
a toxicita byly konzistentni s pfedchozimi vysledky. Nejcastéjsimi
nezadoucimi tc¢inky byly diarhea (81 %), nejcastéji vSak grade 1
(44,6 %). Nejcastéjsim neZddoucim ti¢inkem grade 3 byla neutro-
penie (23,9 %), diarhea (9,5 % a leukopenie (8,6 %). Na zakladé
vysledkt studie MONARCH-3 byl abemaciklib schvédlen v kom-
binaci s nesterodinim inhibitorem aromatézy k pouziti v klinické
praxi v USAiEU.
Zaver
Na zdkladé vySe zminénych studii a jejich vysledki je zfejmé, Ze
pridani inhibitort CDK 4/6 vede k vyraznému zlepSeni 1écebné
odpovédi oproti samotné hormondlni terapii u pacientek s SR
pozitivnim a HER2 negativnim metastatickym karcinomem prsu.
Benefit je zfejmy jak v rdmci prvni, tak i druhé linie lécby. Z pfi-
déni CDK 4/6 inhibitor profituji veskeré pacientky, neexistuje
specificka podskupina, které by méla signifikantné lepsi nebo
horsi odpovéd na 1é¢bu. Doposud neexistuje prediktor odpové-
dinalécbu, ktery by dokazal specificky identifikovat podskupinu
pacientek, ktera by z terapie méla nejvétsi prospéch. Otazkou je
také optimalni nacasovani zatfazeni CDK inhibitoru do 1é¢ebné-
ho schématu - neni jasné, zda by mély byt vSechny pacientky 1é-
¢eny CDK inhibitorem hned v rdmci prvni linie 1é¢by. Shoda vS§ak
panuje na tom, Ze v rdmci hormondlni 1é¢by by do nékteré z li-
nif mél byt CDK inhibitor zafazen, protoze diky signifikantnimu
prodlouZeni PES a vys$si kontrole onemocnéni dochdazi k vyraz-
nému oddaleni okamZiku, kdy je nutné zah4jit 1écbu chemote-
rapii. To je jednoznacné spojeno se zlepSenim kvality Zivota pa-
cientek. VSechny tii aktudlné dostupné preparaty jsou viceméné
konzistentni ve svych 1é¢ebnych vysledcich. Abemaciklib, na roz-
dil od palbociklibu a ribociklibu, prokazal pomérné silnou proti-
nadorovou aktivitu i v monoterapii u pacientek vyrazné predlé-
Cenych s velkym rozsahem onemocnéni. Pficina této efektivity
v monoterapii neni jednoznac¢né vysvétlena, roli bude hrat jiné
déavkovani a kontinudlni podavani preparatu (vysledky preklinic-
kych studii poukazovaly na fakt, Ze kratkodobé inhibice bunéc-
ného cyklu s ndslednym prerusenim inhibice CDK 4/6 je spojena
s rebound fenoménem). Abemaciklib je také 14x potentnéjSim
inhibitorem komplexu CDK 4/cyklin D1 neZ komplexu CDK 6/
cyklin D1/2/3. Zatimco aktivace CDK 4 je dilezita pro vznik né-
dorového onemocnéni jako takového, CDK 6 je dileZzita pro he-
matopoezu a diferenciaci krevnich elementt. Vétsi inhibice CDK
6 u palbociklibu a ribociklibu vysvétluje vétsi hematologickou
toxicitu s nutnosti intermitentniho davkovéni. Dalsi zlepSeni 1é-
¢ebnych vysledki 1ze v budoucnu ocekévat v pfipadé moZnosti
identifikace pifesnych mechanismi vzniku hormonalni rezisten-
ce pomoci NGS (napt. detekce mutaci ESRI, PI3CA, AKT, MTOR,
PTEN), na zakladé kterych bude volena specifickd terapie. Veli-
ce piinosnd by byla i identifikace jednozna¢ného prediktivniho
faktoru pro lécbu CDK inhibitory. Jisté v3ak je, Ze diky stavajici
1é¢ebnym moZnostem doslo k dal§imu zlepSeni progndézy paci-
entek s diseminovanym karcinomem prsu.
MUDr. Milo$ Holanek
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiv onkologicky dstav, Brno
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Lécba olaparibem u relabujiciho ovarialniho
karcinomu senzitivniho k platiné

Studie: SOLO2 jiz d¥ive prokazala, Ze udrzZovaci lécba latkou olaparib z tfidy PARP inhibitori u pacientek
s platina senzitivnim relabujicim ovaridlnim karcinomem (PSROC) a BRCA mutaci (BRCAm) vedla

k statisticky vyznamnému zlepSeni délky medianu preziti bez progrese (PFS) v délce 13,6 mésice

vs placebo (hazard ratio HR 0,30) v€etné zlepSeni doby do druhé progrese nebo timrti a benefitu PFS
zohlednujiciho kvalitu Zivota (quality adjusted PFS) p¥i udrZovaci lécbé olaparibem vs placebo.

Na kongresu ASCO 2020 byla v ¢ervnu prezentovana on-line konec¢na analyza celkového preziti.

Studie SOLO2

Bezpecnost a ucinnost olaparibu v udrZovaci terapii na platinu
senzitivnich pacientek 1écenych pro recidivujici karcinom ova-
ria, vejcovodu nebo primarné peritonedlni karcinom (PSR) byla
hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem kon-
trolované studii faze III u pacientek s pritomnou zarodeccnou
mutaci BRCA1/2. Studie porovnavala tcinnost udrZovaci 1éc¢-
by pfipravkem Lynparza u 295 pacientek s high grade ser6znim
nebo endometrioidnim ovaridlnim karcinomem (PSR) (300 mg
2 x tableta po 150 mg dvakrat denné) (randomizace 2:1: 196 ola-
parib a 99 placebo), s odpovédi (CR nebo PR) po ukonceni che-
moterapie obsahujici platinu.

Do studie byly zatfazeny pacientky lécené dvéma nebo vice reZimy
s obsahem platiny a jejichZ onemocnéni se opakované vyskytlo
> 6 mésicti po ukonceni predposledni chemoterapie na bazi pla-
tiny. Pacientky nepodstoupily pfedchozi 1é¢bu olaparibem nebo
jinym inhibitorem PARP. Pacientky mohly uZivat pfed zahajenim
1é¢by bevacizumab, s vyjimkou reZimu bezprostfedné pred ran-
domizaci. VSechny pacientky mély germindlni mutaci v genech
BRCAL1/2. Mutace v genech BRCA1/2 byly ur€eny bud testovanim
zarode¢né mutace v krvi prostfednictvim lokalnich stanoveni ne-
bo centrdlniho testovani v laboratofich Myriad nebo mistnim tes-
tovanim vzorku nédoru. Rozsihlé prestavby gentit BRCA1/2 byly
zjistény u 4,7 % (14/295) randomizovanych pacientek.
Demografické tdaje a tidaje vychozich hodnot byly vétSinou
dobfe vyvdZeny mezi ramenem s olaparibem a ramenem s pla-
cebem. Medidn véku pacientek v obou ramenech byl 56 let. U vi-
ceneZ 80 % pacientek byl ovaridlni karcinom primarnim karcino-
mem. NejbéZnéjsi histologicky typ byl ser6zni karcinom (> 90 %),
u 6 % pacientek byla stanovena endometrioidni histologie. V ra-
meni s olaparibem mélo 55 % pacientek pouze 2 pfedchozi reZi-

Graf: SOLO2: Findlni OS analyza

SOLO2: Finalni analyza celkového preziti - OS

oS Upraveno pro crossover na PARP inhibitor
(u 38 % z placeba, 10 % olaparib)

my lécby, pficemz 45 % pacientek podstoupilo 3 nebo vice pred-
chozich 1é¢ebnych rezimu.

V rameni s placebem mélo 61 % pacientek pouze dva predchozi
lécebné rezimy, 39 % pacientek podstoupilo 3 nebo vice pfed-
chozi 1écebné reZimy. V€tSina pacientek méla vykonnostni stav
ECOG 0 (81 %), 19% pacientek méla vykonostni status 1 au 1 %
pacientek nebyl vykonostni status zndm. Interval bez 1écby de-
rivaty platiny byl > 12 mécicti u 60 % pacientek a 6-12 mésicti
u 40 % pacientek. U 47 % pacientek byla odpovéd na predchozi
chemoterapii platinou kompletni a u 53 % pacientek ¢astecna.
Vrameni s olaparibem, resp. s placebem uzivalo 17 %, resp. 20 %
pacientek dfive bevacizumab.

Primarnim cilovym parametrem byla doba pfeziti bez progrese
(PFS) hodnocené zkous$ejicim podle RECIST 1.1. Mezi sekundéar-
ni cilové parametry Gcinnosti patfily PFS2, OS TDT, TFST, TSST
a HRQoL. Studie splnila sviij primarni cil, ktery prokazal klinic-
ky a statisticky vyznamné zlepSeni PFS pro olaparib hodnocené
zkouSejicim v porovnéni s placebem s HR 0,30 (95% CI 0,22-0,41;
p <0,0001; median 19,1 mésice pro olaparib vs. 5,5 mésice pro pla-
cebo). Hodnodnoceni PES zkouSejicim podpofilo zaslepené ne-
zévislé centrélni radiologické posouzeni PFS (HR 0,25; 95% CI
0,18-0,35; p < 0,0001; median 30,2 mésice pro olaparib a 5,5 mé-
sice pro placebo). Po 2 letech 43 % pacientek lécenych olapari-
bem ztistalo bez progrese ve srovnani s pouze 15 % pacientek ve
skupiné s placebem.

Vysledky studie

K uzavieni dat 3.2.2020 byl medidn sledovéani 65 mésict v obou
ramenech. Byl zaznamenan celkovy benefit 1é¢by olaparibem vs
placebo v celkovém preziti OS HR 0,74 (95% [IS] 0,54-1,00) v ce-
1é analyze neupravené pro crossover, z placeba pieslo na aktivni
1écbu PARP inhibitorem 38,4 % lécenych
pacientek). Po 5 letech podle Kaplan-Mei-
erovych kfivek prezivalo 42,1 % pacientek
1écenych olaparibem vs. 33,2 % na place-
bu respektive 28,3 % pacientek lécenych
olaparibem a 12,8 % pacientek zlistavalo

Placebo
(n=299)

Olaparib
(n=196)

bez nésledné terapie. Dlouhodobd sna-

Placebo
(n=99)

Olaparib
(n=196)

Udalost, n (%)| 116 (59) 65 (66)

Vot 0| 11609 | e1ea Senlivost byla shodnéa s predchozimi pu-

Medidn 0S, més 51,7 38,8

Median 0S, més 51,7 35,4

blikovanymi daty (graf).

HR (95% CI) | 0,75 (0,54-1,00); P = 0537

HR (95% C1) 0,56 (0,35-0,97)

42%

Finélni analyza OS studie SOLO2 udrZo-
vaci terapie olaparibem pfinesla bezpre-

Ny
T *%es000 Olaparib
33% . Placebo

Celkové preZiti (%)
w

Celkové preziti (%)
w1

401 e )
30 Placebo, upraverm\‘{_t“_‘—‘ﬁ Olaparib

cedentni trend prodlouzeni medidnu cel-
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HR 0,71 (95% Cl: 0,52-0,97) u gBRCA populace (specifikovano pfedem)
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OTESTUJTE ME

na BRCAm.
ZACNETE ME LECIT

pripravicem Lynparza (olaparib).

y

Lynparza, jako udrZovaci Ié¢ba, prokazala vyznamné prodlouZeni PFS (11,2 vs. 4,3 més.; HR=0,18; 95% IS 0,10-0,31; P<0,00001)
u pacientek s relabujicim karcinomem vajecniku s BRCA mutaci citlivym na Iécbu platinou.!

Otestujte kazdou svou pacientku s karcinomem vajecniku na pritomnost mutace BRCA a najdéte tu, ktera bude mit uzitek z lé¢by pripravkem Lynparza.?

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU LYNPARZA® 50 mg tvrdé tobolky

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje olaparibum 50 mgq. Terapeutické indikace: Piipravek Lynparza je indikovdn v monoterapii k udrzovaci 1écbé dospélych
pacientek s relabujicim high-grade serdznim epitelidinim karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primamé peritoneédlnim karcinomem s mutaci BRCA (germindini a/nebo somatickou) citlivym

k platiné, u nichZ doslo k relapsu a které odpovidaji (lipInd nebo ¢astecnd odpovéd) na chemoterapii zaloZenou na platiné. Déavkovani a zptisob podani: Pfitomnost Skodlivé mutace genu (bud

zarodecna nebo v nddoru) nachylnosti k rakoviné prsu (BRCA) musi byt u pacientky potvrzena pred zahdjenim Iécby pfipravkem Lynparza. Doporucend davka pfipravku Lynparza je 400 mg (osm
tobolek) dvakrat denné, coz odpovida celkové denni ddvce 800 mg. Lecha pacientek pipravkem Lynparza ma byt zahdjena nejpozdéji 8 tydni po podani posledni davky rezimu s derivaty platiny.
V' pfipadé vyskytu nezadoucich ucinki, jako je nauzea, zvraceni, prijem a anémie, muiZe byt lécha prerusena a Ize zvdzit snizeni ddvkovani. Doporucuje se snizit davku na 200 mg 2 denne.
Pokud je potfeba vysledné davkovan jesté snizit, mze byt zvézeno snizenina 100 mg 2 denné. Soubézné podavani silnjch a stredné silnych inhibitord CYP3A se nedoporucuje a md se uvazovat
0 alternativnich latkach. Pokud musi byt silné a stfedné silné inhibitory CYP3A podavany soubézné, doporucenad snizena dévka olaparibu je 150 mg dvakrét denné (ekvivalentni celkové denni
ddvce 300 mg) se silnym inhibitorem CYP3A nebo 200 mg dvakrat denné (ekvivalentni celkové denn davce 400 mg) se stfedné silnym inhibitorem CYP3A. Pfipravek Lynparza miZe byt podévan
pacientkdm s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min) bez dpravy davkovani. U pacientek se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 aZ
50 ml/min) je doporucend dévka pripravku Lynparza 300 mg dvakréat denné (to odpovida celkové denni ddvce 600 mg). PouZiti pfipravku LKnparza se nedoporucuje u pacientek s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo v kone¢ném stadiu rendlni nemoci (clearance kreatininu < 30ml/min), protoZe nejsou k dispozici udaje o téchto pacientkéch. Pfipravek Lynparza muze byt podavan pacientkam
s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class A) bez pravy davkovéni. Pfipravek Lynparza se nedoporucuje pouzivat u pacientek se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater, protoze
bezpetnost a icinnost nebyla u téchto pacientek studovana. Populacni analyza dostupnych dat neodhalila Zadné udaje, Ze by hmotnost pacientky ovliviovala plazmatické koncentrace olaparibu,
a neprokazala vztah mezi plazmatickymi koncentracemi olaparibu a vékem pacientky. Pfipravek Lynparza je urcen k peroralnlmu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni v prilbéhu Ié¢by a 1 mésic po podani posledni davky. Zvlastni upozornéni: Hematologicka toxicita: Pokud se rozvine tézkd hematologickd toxicita
nebo potfeba krevni transfuze, lécha pfipravkem Lynparza md byt pierusena a ma byt provedeno odpovidajici hematologické vySetreni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie
(MDS/AML): Pokud je v prubehu |échy pripravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS a/nebo AML, pacientka ma byt odpovidajicim zpiisobem lécena. Lécha pripravkem Lynparza md byt pferusena
v pfipadé, Ze je doporuceno nasadit dalsi protinadorovou lécbu. Pripravek Lynparza se nema poddvat v kombinadi s jinou protinddorovou lécbou. Pneumonitida: Pokud se u pacientek objevi
nové nebo se zhorsi stdvajici respirani pfiznaky, jako napfiklad dusnost, kasel a horecka, nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, 1écba pfipravkem Lynparza mé byt prerusena
a pacientka by méla byt okamZité vySetrena. Pokud je pneumonitida potvrzena, lécha pnpravkem Lynparza ma byt prerusena a pacientka mé byt odpowdajlam zplsobem |écena. Embryofetdini
toxicita: Vzhledem k mechanizmu tcinku (inhibice PARP), miiZe olaparib poddvany teéhotnym Zendm zplisobit poskozeni plodu. Interakce: Soubézné podavani olaparibu se silnymi a stfedné
silnymi inhibitory CYP3A se nedoporucuje. Pokud se silné nebo stedné silné inhibitory CYP3A musi podavat soubézné, davka olaparibu se md sniZit. Soub&né podavani olaparibu se silnymi
induktory CYP3A se nedoporucuje. V pfipadé, ze pacientka uZivajici olaparib mé byt lé¢ena silnym induktorem CYP3A, pfedepisujici lekaf s mé byt védom, Ze icinnost olaparibu miize byt zasadné
snizena. V/ pripadé, Ze pacientka, kterd uZiva olaparib, md byt lécena inhibitory P-gp, je tfeba pedlivé monitorovat nezadouci Ucinky olaparibu a doporucu1e se korigovat tyto nezadouci Gcinky
snizenim davky. Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovdna. Pokud se tyto IéCivé pfipravky podavaji soub&zné s olaparibem, je tfeba opatmosti a pacientky maji
byt peclivé sledovany. Téhotenstvi a kojeni: Piipravek Lynparza se nesmi poddvat v priibéhu téhotenstvi a Zendm ve fertilnim véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci v priibéhu léchy
a dale jesté 1 mésic po podani posledni davky pripravku Lynparza. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit snizeni expozice substrattim pro CYP3A olaparibem cestou enzymové indukce, miZe byt
Gcinnost hormondlni antikoncepce snizena pri soubéZném uzivani olaparibu. Proto je tfeba zvazit dodatecnou nehormonélni metodu antikoncepce a pravidelné provadéni téhotenskych testi
v pribéhu lécby. Pripravek Lynparza je kontraindikovan v priibéhu kojeni a jeté 1 mésic po podani posledni davky. Nezadouci tcinky: Monoterapie olaparibem byla provdzena nezadoucimi
Gcinky nejcastéji mimé nebo stredni zdvaznosti, které ve vétSiné piipadti nevedly k nutnosti prerusit Iécbu. K velmi ¢astym nezddoucim tcinkiim (> 10 %) patfi nauzea, Unava, zvraceni, anémie,
priijem, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, dysgeuzie, neutropenie, kasel, dusnost, zavraté, dyspepsie, leukopenie, trombocytopenie a bolest v epigastriu.K ¢astym nezédoucim Gcinkdm patii
lymfopenie, stomatitida a zvy3eny kreatinin v krvi. Jako méné Casté byly zaznamenany hypersenzitivita, dermatitida a zvétSeni stfedniho objemu erytrocytd. Zvlastni opatfen pro uchovdvani:
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DIABETOLOGIE

Lécba DM 2 z pohledu nefrologa, studie
CREDENCE a kanagliflozin

Diabetické onemocnéni ledvin na podkladé diabetu mellitu 2. typu je nejcastéjsi pricinou chronického
selhani ledvin vyZadujiciho 1écbu ndhradou funkce ledvin. Inhibice systému renin-angiotenzin

u pacient s diabetem 2. typu zpomaluje, ale nezastavuje progresi chronického onemocnéni ledvin.
Kanagliflozin, inhibitor kontransportu sodiku a glukézy (SGLT2) v proximalnim tubulu ledviny ve studii
CREDENCE vyznamneé sniZil riziko primarni kompozitni cilovy parametr (zdvojnasobeni sérového
kreatininu, vyvoj terminalniho selhani ledvin a kardiovaskuldrni mortalitu) i rendlni specificky cilovy
parametr (zdvojnasobeni sérového kreatininu a vyvoj terminélniho selhani ledvin). Inhibitory SGLT2

s prokazanym renoprotektivnim ti¢inkem by mély byt u pacientti s diabetem 2. typu a chronickym

onemocnénim ledvin lékem volby.

Soucasné moznosti lécby diabetického
onemocnéni ledvin

Lécebné moznosti ovlivnéni progrese diabetického onemocnéni
ledvin byly doned4vna velmi omezené a omezovaly se zejména na
dobrou kontrolu krevniho tlaku i glykémie a snahu o sniZeni glo-
merularniho tlaku (a proteinurie) inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACE) nebo blokétory AT1 receptoru pro angio-
tenzin. Dlouhodobou inhibici systému renin-angiotenzin, kterd by
méla byt zahdjena co nejdfive, nejpozdéji ve stadiu mikroalbumi-
nurie, 1ze dosdhnout zpomaleni progrese diabetického onemocné-
ni ledvin, Pacienti 1éceni inhibici systému renin-angiotenzin sice
pomaleji, ale prece jen progreduji do termindlniho selhani ledvin.
Snaha potencovat inhibici systému renin-angiotenzin, napf.
kombinaci inhibitoru ACE lisinoprilu s blokdtorem AT1 recepto-
ru losartanem nebo kombinaci lisinoprilu s pfimym inhibitorem
reninu aliskirenem nebyla tspé$nd a kombinace dvou inhibito-
r systému renin-angiotenzin byla spojena se zvySenym rizikem
hyperkalémie, hypotenze a epizod akutniho poskozeni ledvin.
Selektivni blokator ETA receptoru pro endotelin atrasentan sice
snizil ve studii SONAR u pacienti s diabetem 2. typu a nefropatii
riziko progrese rendlni insuficience vyvoje terminalniho selha-
ni ledvin, nesnizil vSak kardiovaskularni riziko a pacienti 1éceni
atrasentanem meéli vyssi riziko retence tekutin.
Pies fadu probéhlych randomizovanych kontrolovanych studii
nepftibyl v 1écbé diabetického onemocnéni ledvin od roku 2001
Zadny novy 1ék.
Diabetickd glomerulonefropatie
5y . S —
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Peroralni antidiabetika a progrese
diabetického onemocnéni ledvin

Derivaty sulfonylurey maji zfejmé na zdkladé retrospektivni
analyzy velké kohorty pacientli s diabetem 2. typu na vyvoj re-
nalni funkce nepfiznivy vliv. V posledni dobé stéle vice pouZi-
vané inhibitory DPP-4 (gliptiny) také nejsou renoprotektivni.
Linagliptin neovlivnil ve studii CARMELINA u diabetiki 2. ty-
pu s chronickym onemocnénim ledvin ani progresi chronické
rendlni insuficience ani kardiovaskuldrni morbiditu a mortali-
tu. Agonisté GLP-1 zfejmé sniZuji u pacientti s diabetem 2.typu
albuminurii (liraglutid ve studii LEADER a semaglutid ve stu-
dii SUSTAIN-6), ale jejich dlouhodoby renoprotektivni ti¢inek
(zpomaleni rychlosti ztraty glomeruldrni filtrace) bude tfeba
teprve prokazat.

Inhibitory SGLT2 a progrese diabetického
onemocnéni ledvin

Inhibitory sodiko-glukézového transportéru (SGLT2 — empagli-
flozin, kanagliflozin a dapagliflozin) nejen snizuji glykémii, ale
(v zévislosti na kardiovaskularnim riziku) pfiznivé ovliviiuji i kar-
diovaskuldrni morbiditu a mortalitu, zejména riziko srde¢niho
selhani (studie EMPA-REG Outcome, DECLARE-TIMI).

Sekundérni analyzy téchto primérné kardiovaskuldrnich stu-
dif u pacientti s nizkym renélnim rizikem ukézaly, Ze inhibito-
ry SGLT2 snizuji i rendlni riziko ve smyslu nové vzniklého diabe-

llustra¢ni foto: archiv reakce



Cesta ke trojité ochrané

u pacientu s DM2 zaéina u ledvin

Pripravek Invokana poskytuje trojitou
ochranu proti rendlnim pfihodam,
KV pfihodam a zvyseni HbAlc™

Zkracena informace o pripravku Invokana® 100 mg a In-
vokana® 300 mg potahované tablety

Léciva latka a Iékova forma: canagliflozinum hemihydricum
odpovidajici canaglifiozinum 100 mg (300 mg) v jedné pota-
hované tablete. Indikace: Lécha dospélych s nedostatecne
kontrolovanym diabetem mellitem typu 2 jako pridatna lécha
k dieté a cviceni v monoterapii, pokud se metformin povazuje
za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci,
nebo jako pridatna Iécha k dalSim Iécivym pripravkim k léche
diabetu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo
kteroukoliv pomocnou latku. Davkovani a zptisob pouZiti:
Peroralné jednou denné, nejlépe pred prvnim dennim jidlem.
Tablety se polykaji celé. Doporucena pocatecni davka je 100
mg jednou denné. U pacienti tolerujicich davku 100 mg jednou
denné, kteri maji eGFR = 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl = 60
$it davku na 300 mg jednou denné. U pacientii s prokazanou
objemovou depleci se pred zahajenim léchy doporucuje korek-
ce tohoto stavu. Pouziva-li se kanagliflozin jako pridatna lécha
s insulinem nebo insulinovym sekretagogem, lze zvazit nizsi
davku insulinu nebo insulinového sekretagoga, aby se snizilo
riziko hypoglykemie. U pacientti = 65 let je nutno vzit v (va-
hu funkei ledvin a riziko objemoveé deplece. Pri lécheé diabeticke
nefropatie se ma jako pridatna |écha ke standardni léche pouzit
davka 100 mg jednou denne. Doporuceni k tpravé davky podle
hodnot eGFR viz uplny souhrn Gdaji o pripravku. Kanagliflozin
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se nema pouzivat u pacientii s tézkou poruchou funkce jater.
Bezpecnost a ucinnost kanagliflozinu u déti ve véku do 18 let
nebyly dosud stanoveny. Zvlastni upozornéni: U pacientd Ié-
cenych kanagliflozinem byly hlaseny vzacné pripady diabeticke
ketoacidozy (DKA), a to vcetné Zivot ohroZujicich stavii. U paci-
entl s podezrenim na DKA nebo potvrzenou DKA je nutné Iéchu
inhibitory SGLT2 okamzité ukoncit. V dlouhodobych Klinickych
studiich kanagliflozinu u diabetickych pacientdi typu 2 s proka-
zanou kardiovaskularni chorobou nebo s nejméné 2 rizikovymi
faktory kardiovaskularni choroby bylo u pacientii lécenych ka-
nagliflozinem pozorovano priblizneé dvojnasobné zvyseni rizika
amputace v oblasti dolni koncetiny. Pripady nekrotizujici fascii-
tidy v oblasti perinea byly hlaseny u pacientii uzivajicich SGLT?2
inhibitory. Pri zvysené exkreci glukozy v moci byly v Klinickych
studiich hlaseny u Zen vulvovaginalni kandiddza a u muzii ba-
lanitida a balanopostitida. Interakce: Kanagliflozin mize zvysit
Gcinek diuretik a riziko dehydratace a hypotenze. Kombinace
s insulinem a insulinovym sekretagogem muze zpisobit hypo-
glykemii. Induktory UGT enzymi (trezalka teckovana, rifampi-
cin, barbituraty, fenytoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz)
mohou vést ke snizeni expozice kanagliflozinu. Cholestyramin
miize potencialné sniZovat expozici kanagliflozinu. Pacienty uzi-
vajici digoxin nebo jiné srdecni glykosidy je nutno monitorovat.
Tehotenstvi a kojeni: Kanaglifiozin nema byt uzivan béhem
tehotenstvi a kojeni. Pri zjisteni tehotenstvi ma byt |écha pre-
rusena. Vliv kanagliflozinu na fertilitu u cloveka nebyl studovan,

INVOKANA® (KANAGLIFLOZIN)
ma nyni dlkazy o zpomaleni progrese
diabetického onemocnéni ledvin'
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kanagliflozin

u zvirat nebyly pozorovany zadné Gcinky. NeZadouci dcinky:
Nejcasteji hlasené nezadouci icinky z klinickych studii byly hypo-
glykemie v kombinaci s inzulinem nebo derivatem sulfonylurey,
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a polyurie nebo polakisurie. Pacienti s poruchou funkce ledvin a
pacienti ve véku = 75 let méli vys$si vyskyt nezadoucich Gcinku
spojenych s depleci objemu. Dalsi nezadouci ucinky viz SPC.
Baleni: PVC/Al blistr perforovany jednodavkovy, 30x1 a 100x1
potahovanych tablet. Podminky uchovavani: Doba pouzitelnos-
ti 3 roky. Nevyzadovany zadné zvlastni podminky uchovavani.
Jméno drZitele registrace: Janssen-Cilag International NV,
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. Mistni zastupce
drZitele rozhodnuti o registraci: Mundiphama GesmbH. Aus-
tria - organizacni slozka CR, Karolinska 650/ 1, CZ-18600 Praha
8, Ceska republika. Registracni &isla: EU/1/13/884/001-008.
Datum revize textu: 06/2020. Pripravek je vazan na lekarsky
predpis a je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisteni.
Pred pouzitim pripravku se seznamte s tplnym souhrnem Gdaju
0 pripravku.
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tického onemocnéni ledvin, zdvojnésobeni sérového kreatininu
i vyvoje termindlniho selhdni ledvin.

Pfiznivé (kardiovaskuldrni i) rendlni vysledky byly potvrzeny
ivmetaanalyze téchto tii studii zahrnujici celkem 34 322 pacien-
th. Inhibitory SGLT2 sniZily riziko progrese rendlniho onemoc-
néni o 45 %. Tyto studie ale byly primarné kardiovaskularni a za-
hrnovaly jen cca 25 % pacient se zvySenym rendlnim rizikem
(odhadovanou glomerularni filtraci nizsi nez 1 ml/s/1,72 m?).

Studie CREDENCE - definitivni priukaz

renoprotektivniho téinku inhibice SGLT2

Studie CREDENCE byla studie zaméfend primérné na rendl-
ni Gc¢inky inhibitoru SGLT2 kanagliflozinu u pacienti diabetem
2. typu a vysokym rendlnim rizikem (albuminurii).

Do studie bylo zafazeno 4401 pacientt star§ich 30 let s diabetem
2. typu a glykovanym Hb 6,5-12 % (DCCT), chronickym onemoc-
nénim ledvin (odhadovanou glomerulérni filtraci — eGF — podle
rovnice CKD-EPI 30-90 ml/min/1,73 m? a albuminurif (pomérem
albumin/kreatinin v moc¢i 300-5000 mg/g) na stabilni (maximal-
ni tolerované) davce inhibitoru ACE nebo blokatoru AT1 recep-
toru pro angiotenzin II. Tito pacienti byli randomizovéni ke ka-
nagliflozinu (100 mg jednou denné) nebo placebu (se stratifikaci
podle eGF). Primérny vék zarazenych pacientt byl 63 let, 34 %
pacientt byly Zeny. Primérny glykovany Hb byl 8,3 %, primérna
eGF byla 56,2 ml/min/1,73m?, stfedni pomér albumin/kreatinin
byl 927 mg/g, bez rozdilu mezi obéma vétvemi studie.
Primarnim cilovym parametrem byl kompozit termindlniho se-
lhéniledvin (1é¢ba dialyzou alesponi 30 dni, transplantace ledvin,
nebo eGF < 15 ml/min/1,73 m?), zdvojnasobeni sérového kreati-
ninu trvajici alesponl 30 dni nebo smrti z kardiovaskuldrni ¢i re-
zit kardiovaskuldrni mortality a hospitalizace pro srde¢ni selhénf,
kompozit kardiovaskuldrni smrti, infarktu myokardu a cévni
mozkové ptithody; hospitalizace pro srde¢ni selhani.

Studie byla na zdklad€ interim analyzy (hodnocené Data Safety
Monitoring Board) pfed¢asné zastavena, protoZe bylo dosazeno
pfedem definovanych cili studie. Stfedni doba, kterou pacienti
ve studii stravili, byla v dobé ukonceni studie 2,62 roku.
Kanagliflozin ve srovnani s placebem statisticky vysoce vyznam-
né snizil vyskyt primarntho kompozitniho cilového parametru
0 30 % (p = 0,00001), konzistentné ve vSech prespecifikovanych
skupinach pacientti. Kanagliflozin také snizil riziko terminal-
niho selhéni ledvin vyZadujictho ndhradu funkce ledvin o 32%
(p = 0,002) a riziko zdvojndsobeni sérového kreatininu o 40 %
(p < 0,001). Kanagliflozin byl i ve studii CREDENCE kardiopro-
tektivni. Pacienti 1éceni kanagliflozinem méli o 31% niZ§{ riziko
kompozitu kardiovaskularni smrti a hospitalizace pro srde¢ni se-
lhéni (p < 0,001), o 39 % nizsi riziko hospitalizace pro srdec¢ni se-
lhéni (p <0,001) a 0 20 % nizsi riziko kompozitu kardiovaskularni
smrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody (p =0,01).
Kanagliflozin sniZil ve srovnani s placebem i kardiovaskularni
mortalitu 0 22 % (p = 0,05).

Kanagliflozin byl velmi dobfe tolerovan, nezddouci Gcinky i za-
vazné nezadouci Ucinky se vyskytly stejné Casto u pacientti 1é-
cenych kanagliflozinem a placebem. Mezi pacienty lécenymi ka-
nagliflozinem a placebem nebyl ani rozdil v ¢etnosti amputaci
dolnich koncetin (12,3 vs. 11,2 amputaci na 1000 pacientskych
let), ani ve vyskytu fraktur. Diabetickd ketoacid6za byla velmi
vzacnd, ale vyskytovala se Castéji u pacientt lé¢enych kanagliflo-
zinem (2,2 vs. 0,2 na 1000 pacientskych let).

Kanagliflozin ve srovnéni s placebem také mirné snizil systolicky
(0 3,3 mm Hg) i diastolicky (o 0,95 mm Hg) krevni tlak, télesnou
hmotnost (o 0,8 kg), glykovany Hb (0 0,25%), albuminurii (0 31%)
i rychlost ztraty eGF (-3,19+0,15 vs. -4,71+0,15 ml/min/1,73m?/
rok). Béhem prvnich tff tydnt byl pokles eGF vétsi v kanagliflo-
zinové nez v placebové skupiné (-3,72+0,25 vs. -0,55+0,25 ml/
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min/1,73m2/rok). Poté byl ale pokles eGF u pacientt 1écenych
kanagliflozinem ve srovnani s pacienty na placebu vyznamné
nizsi (-1,85+0,13 vs. -4,59+0,14 ml/min/1,73m?/rok).
Renoprotektivni Gcinek kanagliflozinu byl konzistentni ve
vSech podskupinach pacient hodnocenych dle albuminurie a od-
hadované glomerularni filtrace, nejvétsi efekt byl ale zaznamenan
u pacientti s albuminurii > 1000 mg/g kreatininu a u pacientti s eGF
v rozmezi 45-50 ml/min/1,73m? (ve které bylo riziko kompozitni-
ho renélniho cilového parametru sniZzeno o 53 %). Studie CREDEN-
CE jednoznacné prokézala renoprotektivni i¢inek kanagliflozinu
u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin na podklad€ diabe-
tu 2. typu. Kanafliglozin byl navic u téchto pacientti s vysokym kar-
diovaskuldrnim rizikem i kardioprotektivni. Lé¢ba byla navic velmi
dobfe tolerovana s vyskytem nezddoucich Gcinkt u pacientt léce-
nych kanagliflozinem v porovnéni s pacienty lé¢enymi placebem.

Jaky je mechanismus renoprotektivniho
ucinku kanagliflozinu?

Vyrazny renoprotektivni ti¢inek kanagliflozinu byl dosaZen pfes
jen maly rozdil mezi obéma vétvemi studie v télesné hmotnosti,
krevnim tlaku a glykovaném Hb a je tedy zfejmeé na hypoglykemi-
zujicim ucinku kanagliflozinu nezavisly.

Inhibice SGLT2 zvySuje dodavku sodiku k macula densa v distal-
nim nefronu s néslednou aktivaci tzv. tubuloglomerularni zpét-
né vazby, tj. modulaci tonu dilatované aferentni arterioly s pokle-
sem intraglomerularniho tlaku. Pro vyznam tohoto mechanismu
svédci kanagliflozinem indukovany tvodni pokles glomerularni
filtrace, ktery je podobného rozsahu jako u pacientd, u kterych je
zah4jena inhibice systému renin-angiotenzin. Recentné bylo ale
prokazano, Ze u diabetu 2. typu sniZuji inhibitory SGLT2 glome-
ruldrnf tlak také dilataci eferentni arterioly.

DtleZité je, Ze efekt inhibitort SGLT2 je aditivni k G¢inkéim inhi-
bice systému renin-angiotenzin, ve studii CREDENCE byl tento
efekt pfitomen u pacienti na maximalni tolerované davce ACEI
nebo inhibitoru AT1 receptoru pro angiotenzin.

SGLT?2 inhibitory by mély sniZovat glomerularni tlak i u pacient
s diabetem 1. typu i u pacientt s nediabetickym onemocnénim
ledvin. Tyto hypotézy jsou v soucasné dobé testovany ve dvou
velkych randomizovanych kontrolovanych studiich (DAPA-CKD
a EMPA-KIDNEY), jejichZ vysledky by mély byt k dispozici v ro-
ce 2020, resp. 2022. Studie DAPA-CKD byla pifed¢asné zastavena
vzhledem k piiznivému efektu dapagliflozinu na rendlni cilové
parametry u pacientd s diabetem 2. typu a chronickym onemoc-
nénim ledvin i u pacientd s nediabetickym onemocnénim led-
vin. Jeji vysledky ale nebyly dosud publikovény.

Misto kanagliflozinu v 1é¢bé diabetického
onemocnéni ledvin

Studie CREDENCE pfinesla pro pacienty s diabetem 2. typu za-
sadné novou pozitivni informaci. Po dlouhé dobé méame k dispo-
zici lék, ktery po pfidani k inhibitorim systému renin-angiotenzin
dale zpomaluje progresi CKD u pacientti s diabetem 2. typu. Zpo-
maleni progrese rendlni insuficience je spojeno s nizsi mortalitou,
vy$si kvalitou Zivota a mélo by byt vzhledem k vysokym nékladtim
na nédhradu funkce ledvin nékladové efektivni. Velikou vyhodou
je také nejen protektivni, ale soucasné i kardioprotektivni ti¢inek.
Podle doporuceni American Diabetes Association (ADA) a Europe-
an Association for the Study of Diabetes (EASD) by méli byt pred-
nostné 1éceni SGLT2 inhibitory nejen pacienti s diabetem 2. typu
a srde¢nim selhanim, ale také pacienti s diabetem 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin s odhadovanou glomerularni filtraci
30-60 ml/min/1,73 m?a/nebo mikroalbuminurii (3 mg/mmol/kre-
atininu) a zvl4sté klinickou proteinuriif (30 mg/mmol kreatininu).
prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha
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INFEKCE LIDSKYM PAPILOMAVIREM A JEJI PREVENCE

Infekce lidskym papilomavirem (HPV) je celosvétové nejcas-
téjs$i sexudlné prenosné onemocnéni, alespon jednou za Zivot se ji
nakazi 75-80 % sexualné aktivnich osob. Infekce vétsinou probiha
asymptomaticky a obvykle spontanné odezni do nékolika mésict,
v 90 % pripadt do dvou let. V nékterych pripadech v§ak muze in-
fekce urcitymi typy HPV perzistovat a vést ke vzniku prekancerdz-
nich lézi/.

V soucasné dobé je znamo vice nez 200 typti HPV, z nichz kolem 40
muze zpusobovat infekce v urogenitalni oblasti. Priblizné 70 % pri-
padi karcinomu délozniho hrdla je zptsobeno dvéma typy HPV:
HPV 16 a HPV 18!/. Kromé karcinomu délozniho hrdla HPV zpu-
sobuji i jind nadorovd onemocnéni (karcinom vaginy, vulvy, kone¢-
niku, penisu, hlavy a krku - zejména karcinom orofaryngu) a geni-
talni bradavice.

Papilomaviry patti do celedi Papillomaviridae, jsou to neobalené
DNA viry obsahujici cirkularni dvojvldknitou DNA, onkoproteiny
E5, E6 a E7 a plastové proteiny L1 a L2. VSechny virové geny jsou
na jednom vléakné. Na genomu se rozliSuje ¢asnd oblast, ktera obsa-
huje osm gentl odpovédnych za replikaci virové DNA a za transfor-
maci nakazené bunky, pozdni oblast s geny pro kapsidové proteiny
aregulacni oblast. HPV infekce se pfendsi vagindlnim, analnim a oral-
nim stykem. Napadd bunky sliznic a kiiZe, a to nejcastéji v oblasti pre-
chodu sliznice a kiize nebo v prechodu riznych typa sliznic. Viry
se replikuji soucasné s diferenciaci bunék, za¢inaji se mnozit v bun-
kach bazalni vrstvy epitelu, pfi jejich déleni prechazeji virové tran-
skripty do bunék dalsich vrstev, k syntéze virovych proteinii a ke skla-
dani kapsidy dochazi az v termindlnich keratinocytech. Po destrukci
jadra z odumfrelych keratinocyti dochazi k uvolnéni virovych parti-
kuli, které nésledné mohou infikovat dalsi buiiky. Vysledkem jsou ty-
pické histologické zmény - ztlusténi epitelu, hyperkeratoza, papilo-
matézni ttvary, bazofilni inkluze v keratinocytech?/.

Celosvétova prevalence HPV u Zen s normélnim cytologickym na-
lezem je na zakladé metaanalyzy odhadnuta na 11,7 %. Nejvy$si pre-
valence je v subsaharské Africe (24 %), latinské Americe a Karibiku
(16,1 %), vychodni Evropé (14,2 %) a jihovychodni Asii (14 %). Preva-
lence v jednotlivych stétech kolisd mezi 1,6 % - 41,9 %. Vékové zavisla
prevalence HPV vrcholi do 25 let véku (24 %) a poté klesa. Ve stredni
a jizni Americe bylo dokumentovano zvy3eni prevalence ve véku nad
45 let a v nékterych méné rozvinutych zemich je podobna prevalence
ve viech vékovych skupindch. HPV 16 a 18 jsou dva nejcastéjsi typy
ve vech regionech. Prevalence HPV u muzii vrcholi lehce pozdéji nez
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u zen a nasledné zlistava konstantni nebo lehce klesa. Ve v8ech regio-
nech je vysoka a kolisa mezi 1 - 84 % u zdravych muzi a 2 - 93 % u ri-
zikovych muzi (napf. osoby se sexudlné pfenosnym onemocnénim,
HIV+, partneti HPV+ Zen). Nejvyssi prevalence je u HIV+ muzi,
ktefi maji sex s muzi’/.

Papilomaviry lze délit dle rizika vyvolani pfednadorovych zmén v po-

stizené tkani do tfi skupin?/:

= High-risk HPV (vysoce onkogenni): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58,59, 68,73 a 82

= Probable high-risk HPV (pravdépodobné vysoce onkogenni): 26,
53 a 66

= Low-risk HPV (nizkorizikové): 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81 a CP6108

Roc¢né v CR nové onemocni nadory souvisejicimi s HPV aZ 2 440 pa-
cientll (z toho témér 900 muzil), prevalence je vice nez 27 500 osob
(z toho 4 900 muzu). S vyjimkou karcinomu délozniho hrdla (kde se
na poklesu poctu nemocnych podili bézici screeningovy program)
pocty téchto nadorovych onemocnéni kazdoro¢né rostou o 3-5%
a onemocnéni postihuje i relativné mladé pacienty. Incidence zacina
nartstat od vékovych kategorif 30 - 35 let®/.

Karcinom délozniho hrdla je ¢tvrtym nejcastéjsim nadorovym
onemocnénim u Zen. Za rok 2018 se celosvétové odhaduje 570 000
novych piipadii a vice nez 311 000 umrti. K vice nez 85% umrtim
doslo v méné rozvinutych regionech!/. HPV 16 a HPV 18 jsou zodpo-
védné za 71 % ptipadii karcinomu délozniho hrdla, z toho tvoti 60,6 %
HPV 16 a 10,2% HPV 18. HPV 31 je zodpovédny za 3,7 % piipadi,
HPYV 33 za 3,8 %, HPV 45 za 5,9 %, HPV 52 za 2,8 % a HPV 58 za 2,3 %
pripadii karcinomu délozniho hrdla. HPV 16 a HPV 18 jsou spojené
s 85% pripadi karcinomi hlavy a krku souvisejicich s HPV a s 87 %
pripadii karcinomu kone¢niku. Interval mezi HPV infekci a vznikem
karcinomu je obvykle 20 let a vice. Mezi rizikové faktory pro rozvoj
karcinomu patti: HPV typ, imunitni stav pacienta (pacienti s imuno-
supresivni 1é¢bou, HIV+ pacienti), koinfekce s jinymi pohlavné pre-
nosnymi onemocnénimi, pocet porodd, nizky vék pti prvnim tého-
tenstvi, koufeni.

Incidence analniho karcinomu v CR v roce 2016 byla 1,76/100 000
obyvatel. Incidence je vy$$i u Zen nez u muz®/. Avsak nejvyssi riziko
analniho karcinomu je ve skupiné muzi, ktefi maji sex s muzi. U pii-
padu souvisejicich s HPV se v naprosté vétsiné jedna o HR HPV 16
a/nebo 189/.
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Incidence karcinom hlavy a krku souvisejicich s HPV vzriista u obou
pohlavi, u muzi je vy$si nez u zen. V CR byla v roce 2016 incidence
téchto nadorti 9,4/100 000 obyvatel®’/. Karcinomy souvisejici s HPV
jsou ve vice nez 90 % spojeny s infekci HPV 16. Incidence oralni HPV
infekce ma dva vrcholy, prvni je mezi 30 - 34 lety, druhy mezi 60 - 64
lety. Dostupna data naznacuji, Ze k pfenosu infekce dochdzi zejména
v prubéhu ordlniho sexu’/.

Infekce low-risk typy HPV zpiisobuje vznik genitalnich brada-
vic. Vice nez 90 % z nich je spojeno s HPV typy 6 a 11. Tyto HPV
typy mohou kromé genitalnich bradavic zptisobit i vzacné onemoc-
néni - rekurentni respira¢ni papilomatézu (RRP), pti kterém dochazi
k tvorbé bradavic v hrtanu ¢i v jinych ¢astech respira¢niho traktu. In-
cidence RRP ma dva vrcholy - prvni v predskolnim véku a druhy
béhem 3. decennia. K typickym priznakiim RRP patti chrapot, stri-
dor a dechova tisen. Mohou se vyskytnout i dal$i ptiznaky: perzistu-
jici kasel, dysfagie, pocit knedliku v krku, recidivujici pneumonie, ne-
prospivani. Ptiznaky jsou u jednotlivych pacientt vyjadfeny riznou
silou, stejné tak je individualni frekvence recidiv. Juvenilni forma je

vevs

Pfi prodélani HPV infekce dojde k sérokonverzi ptiblizné za 8 - 12
mésict. Vzhledem k tomu, Ze HPV infekce postihuje pouze epitelidlni
vrstvu sliznice, nedochazi k silné imunitni odpovédi. Po prodélani in-
fekce dochazi k sérokonverzi u 70-80 % Zen, hladiny protilatek jsou
vsak nizké. Imunitni odpovéd u muzi je nizs$i nez u Zen®/. Zda pro-
délani infekce poskytuje ochranu pred reinfekei, nenf jisté. Zda se, ze
infekce vede ke sniZeni rizika reinfekce stejnym typem HPV, ochranu
pred infekci jinymi typy HPV v$ak neposkytuje.

Prevenci proti infekci HPV viry je o¢kovani HPV vakcinami. Tyto

vakciny jsou vyrobeny DNA rekombinantni technologii z L1 proteinu:

= Bivalentni vakcina Cervarix (registrace v r. 2007): chrani proti in-
fekci HPV 16 a 18

= Kvadrivalentni vakcina Gardasil (registrace v r. 2006): chrani proti
infekci HPV 6, 11, 16, 18

= Nonavalentni vakcina Gardasil 9 (registrace v r. 2015): chrani proti
infekci HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Vsechny tfi vakciny jsou urceny pro divky i chlapce od 9 let véku,
dospivajici a dospélé k prevenci premalignich genitélnich 1ézi (cervi-
kalnich, vulvalnich a vaginalnich), premalignich analnich 1ézi, cervi-
kalnich karcinomt a analnich karcinomu v pfi¢inné souvislosti s on-
kogennimi typy HPV obsazenymi v konkrétni vakciné.

Kromé toho jsou vakciny Gardasil a Gardasil 9 urceny k prevenci ge-

nitalnich bradavic (condylomata acuminata) v pri¢inné souvislosti
s HPV typy 6 a 11°/.

Tab. 1. Pfehled schémat podavani HPV vakcin

Cervarix 16, 18
Gardasil 6,11, 16,18
Gardasil 9 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
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Vakciny lze podat ve dvoudavkovém ¢i ttidavkovém schématu (tab. 1).
Vakciny Cervarix a Gardasil 9 Ize podat v dvoudévkovém nebo tridav-
kovém schématu ve véku 9 - 14 let, od 15 let se vakcina podéva pouze
v tfidavkovém schématu. Vakcinu Gardasil 1ze podat v dvoudavko-
vém nebo tfidavkovém schématu ve véku 9 - 13 let, od 14 let se vak-
cina podava pouze v tfiddvkovém schématu.

Hladina protilatek je po o¢kovani mnohem vyssi nez po prodélani infekce.
Pri¢ina neni zcela jasnd, ale miize souviset s lepsi aktivaci bunék miznich
uzlin vakcinou neZ pfi infekci a s pouzitim adjuvancii ve vakcinach.

Vsechny tfi vakciny chrani proti infekci HPV 16 a 18. Kromé ochrany
proti HPV, které jsou ve vakcinach obsazeny, bivalentni a kvadriva-
lentni vakciny poskytuji ochranu prostfednictvim zkfiZené reaktivity
i proti jinym high-risk HPV, zejména proti HPV 31, 33 a 45.

Oc¢kovani proti HPV je v soucasné dobé soucasti Narodniho imuni-
za¢niho programu ve 30 statech EU'/ a 96 statech na celém svété.
V Ceské republice je o¢kovani doporuceno pro chlapce i divky a je
hrazeno z vefejného zdravotniho pojisténi pfi vakcinaci ve véku mezi
13 - 14 lety.

Z analyzy UZIS vyplyvé, Ze proockovanost divek ve véku 13-14 let
dosahla v roce 2017 urovné 65 %, avsak jsou u ni patrné vysoké roz-
dily mezi jednotlivymi regiony CR (50-80 %). Dostupna data za roky
2016-2017 neumoziuji jesté kvantifikovat proockovanost chlapci,
nebot ti byli zahrnuti do hrazené vakcinace az od r. 2018, resp.
od konce r. 2017°/.

Bezpecnost HPV vakein je ¢astym diskusnim tématem na rtiznych inter-
netovych strankach a ¢astou prficinou obav rodi¢t o¢kovanych déti. Bez-
pe¢nost HPV vakein, stejné jako vSech ostatnich 1é¢ivych pripravka, je
pravidelné prehodnocovana v ramci Ceské republiky i celé Evropské unie.
Jak je jiz uvedeno vyse, véechny tfi registrované HPV vakciny maji pro-
kazanou bezpec¢nost i uc¢innost, avak mozné riziko vzniku nezadoucich
ucinkd u nich existuje stejné jako u vSech ostatnich 1é¢ivych pripravku.

Nezadouci ucinky vsech 1éc¢ivych pripravki jsou sledované jak v kli-
nickych studiich pred registraci, tak po registraci, a to kontinualné
po celou dobu platné registrace konkrétniho lé¢ivého pripravku.

Ocekavané dolozené nezadouci u¢inky HPV vakein, které jsou uvedeny
v Souhrnu tdaji jednotlivych 1é¢ivych pripravk, jsou uvedeny v tab. 2°/.

V roce 2015 doslo k pfehodnoceni bezpe¢nosti HPV vakcin z divodu
mozné kauzdlni souvislosti u 2 typt vzacnych nezadoucich uéinkd —
komplexni regionalni bolestivy syndrom (CRPS), neboli Sudeckiiv al-
godystroficky syndrom, a syndrom posturalni ortostatické tachykardie

9-14let Od 15 let (alterantivné Ize podat
ttidavkové schéma jiz od 9 let)

9-13let Od 14 let (alterantivné Ize podat
ttidavkové schéma jiz od 9 let)

9 - 14 let Od 15 let (alternativné 1ze podat

ttidavkové schéma jiz od 9 let)
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Tab. 2. Nezadouci u¢inky vakcin proti HPV

Cervarix Bolest hlavy, Gastrointestinalni  Infekce hornich
myalgie, reakce ~ symptomy véetné  cest dychacich,
v misté vpichu nauzey, zvraceni,  zavrat, jiné
véetné bolesti, prijmu a bolesti  reakce v misté
zarudnuti, otoku; bficha; svédéni/ vpichu, jako
Unava pruritus, vyrazka, je indurace,
koprivka, lokalni
artralgie, horecka  parestézie
(>38°C)
Gardasil Bolest hlavy; Nauzea, bolest Kopftivka Bronchospasmus
v misté injekce: v koncetinach,
erytém, bolest,  pyrexie; v misté
otok injekce: hematom,
svédéni
Gardasil 9 Bolest hlavy; Zavrat, nauzea,

v misté aplikace
injekce: bolest,
otok, erytém

pyrexie, inava;
v misté aplikace
injekce: pruritus,

Lymfadenopatie, alergické

reakce (vetné anafylaktickych

a anafylaktoidnich reakci),
angioedém, synkopa nebo
vasovagalni odpovédi na injek¢ni
podani, nékdy doprovazené tonicko-
klonickymi kie¢emi

Celulitida v misté aplikace injekce;
idiopaticka trombocytopenickd
purpura, lymfadenopatie,
hypersenzitivni reakce véetné
anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, akutni diseminovana
encefalomyelitida, zavrat, Guillain-
Barrého syndrom, synkopa, nékdy
doprovazena tonicko-klonickymi
pohyby, zvraceni, artralgie, myalgie,
astenie, zimnice, inava, celkovy
pocit nemoci

Celulitida v misté aplikace injekee,
idiopaticka trombocytopenicka
purpura, lymfadenopatie,
hypersenzitivni reakce vcetné

tvorba modfin

(POTS). Podrobné piehodnoceni bezpe¢nosti HPV vakcin nepro-
kazalo pri¢innou souvislost mezi podanim vakciny a vznikem syn-
dromt CRPS a POTS. Pocty hlasenych piipada téchto syndromii
po vakcinaci HPV vakcinami odpovidaly poétim piipadu, které jsou
obecné u mladych Zen o¢ekavany. Piiznaky syndroma CRPS a POTS
se mohou prekryvat s piiznaky jinych onemocnéni a diky tomu je
jejich diagnoza obtizna jak u o¢kovanych jedinct, tak obecné v celé
populaci. Dostupné odhady naznacuji, Ze se v populaci divek a mla-
dych Zen mezi 10 - 19 lety kazdoro¢né objevi CRPS u ptiblizné 150
osob z milionu a POTS u nejméné 150 osob z milionu. Pfehodnoceni
neprokazalo, Ze by se vyskyt syndromii u divek o¢kovanych HPV vak-
cinami lisil od o¢ekdvaného vyskytu v této vékové skupiné, a to i s pti-
hlédnutim na moZnou podhlasenost. Nékteré priznaky syndromu
CRPS a POTS se mohou piekryvat s pfiznaky chronického unavového
syndromu (CFS). Mnoho hodnocenych ptipadii vykazovalo pfiznaky
CFS a pacienttim byla stanovena diagnéza CFS nebo POTS.

Sudeckav algodystroficky syndrom je soubor ptiznak, ktery mize na-

vazovat na jakykoliv nociceptivni inzult (trauma, operace aj.), s predi-
lek¢énim vyskytem na koncetindch. Dominuje nevysvétlitelnd bolest,
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anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, bronchospasmus

a kopfivka, akutni diseminovana
encefalomyelitida, Guillain

Barrého syndrom, synkopa, nékdy
doprovazena tonicko-klonickymi
pohyby, zvraceni, artralgie, myalgie,
astenie, zimnice, malatnost

edém, zména potivosti a barvy kiiZe, skvrnitd a posléze difuzni osteopo-
réza s poruchami funkci koncetiny, a to zpravidla distalné od nocicep-
tivniho podnétu. Proces muize déle progredovat a invalidizovat pacienta.
(aZ 20 % pacientt). V 10 % ptipadi je vyvolavajici moment nejasny"'/.

Syndrom posturdlni ortostatické tachykardie (POTS) je skupina
poruch nezndmé etiologie, pro které je pfizna¢na ortostaticka intole-
rance a excesivni tachykardie. Excesivni tachykardie je definovand jako
rychlé zrychleni srde¢niho rytmu (do 10 minut) o vice nez 30/min
nebo na vice nez 120/min. Soucasné jsou pfitomny piiznaky ortosta-
tické intolerance, jako zavraté, bolesti hlavy, palpitace, dyspnoe, ble-
dost, epizodickd nauzea, inava, nezvlddani zatéZe a béznych rutinnich
¢innosti — domdcich praci, ndkupi, jidla, $kolni dochazky apod. U do-
spélych pacientti s POTS chybi hypotenze pfi ortostaze, u déti mirna
hypotenze mize byt pfitomna. 75-80 % pacientll tvoii Zeny ve véku
15-50 let. POTS se ¢asto objevuje u pacienti s chronickym unavovym
syndromem (CFS)*/.

V roce 2018 bylo provedeno Cochrane review hodnotici bezpe¢nost
a ucinnost HPV vakcin®®/. Cochrane Collaboration je nezavisld,
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neziskova nevladni organizace, ktera sdruzuje odborniky z celého
svéta. Provadi nezavislé testy, studie a metaanalyzy, které nasledné
publikuje v Cochrane Library. Od roku 2011 oficialné spolupracuje
s WHO"/. V Cochrane review bylo hodnoceno 26 studii hodnoti-
cich monovalentni HPV 16 vakcinu, bivaletni a kvadrivaletni HPV
vakciny, které zahrnovaly téméf 74 000 Zen. Jako kontrola byla po-
davana bud samotna adjuvancia nebo vakciny proti jinym onemoc-
nénim. Studie trvaly rizné dlouhou dobu, od 6 mésicti az po dobu
8 - 9 let. U vakcin byla potvrzena vyborna tGcinnost proti perzis-
tujici infekci HPV 16/18, CIN2, CIN3 a adenokarcinomu in situ
u mladych Zen, které byly HPV negativni a dostaly alespon jednu
dévku vakciny. U¢innost byla u mladych zen prokazana i bez ohledu
na HPV DNA status. U Zen stiedniho véku, které byly HPV 16/18
negativni, byla prokdzana dobra G¢innost v pfipadé podani tii davek
vakeiny, pti podani jedné davky vakciny v$ak byla uc¢innost nizsi.
Lokalni reakce se ve studiich po HPV vakcinaci vyskytovaly cas-
téji nez u kontrolnich skupin, riziko systémovych reakeci bylo stejné
ve skupiné s HPV vakcinou i kontrolni skupiné. V review byly hod-
noceny také pripady umrti se zavérem, Ze stupen jistoty ohledné
souvislosti mezi podanim HPV vakciny a vznikem reakce je nizky.
Napovida tomu $iroky interval spolehlivosti, heterogenita mezi vé-
kovymi skupinami (zatimco pro mladé Zeny riziko zvyseno nebylo,
pro Zeny stfedniho véku ano), nebyl identifikovan zadny vzorec pro
pri¢inu dmrti ani pro latenci mezi podanim pripravku a dmrtim.
U ockovanych Zen, které nasledné otéhotnély, nebylo prokazano
zvy$ené riziko potratu, narozeni mrtvého plodu nebo vrozenych

vyvojovych vad.

Rozséhla metaanalyza provedend v roce 2015, kterd zahrnovala 20
studii, prokazala, Ze v zemich, kde prooc¢kovanost Zen byla alespon
50 %, doslo u divek ve véku 13 - 19 let k signifikantnimu poklesu in-
fekce HPV 16 a HPV 18 0 68 % (RR 0,32; 95% CI 0,19-0,52) a anoge-
nitélnich bradavic o0 61 % (RR 0,39; 95% CI 0,22-0,71). V této vékové
skupiné byl také zaznamendn signifikantni pokles infekci HPV 31, 33,
45 0 28% (RR 0,72; 95% CI 0,54-0,96), coz naznacuje ochranu diky
zkiizené imunité. U chlapcti do 20 let a u Zen ve véku 20-39 let doslo
také ke sniZeni incidence anogenitalnich bradavic, nejspis v diisledku
kolektivni imunity. V zemich, kde byla proockovanost Zen niz$i nez
50 %, doslo k vyznamnému sniZeni infekci HPV 16 a 18 a anogenital-
nich bradavic u divek do 20 let, avSak nebyla zaznamendana zkiizend
ani kolektivni imunita'®/.

Ro¢ni statistika hlasenych podezteni na nezadouci u¢inky vakein pri-
jatych z CR je publikovana SUKL kazdoro¢né v druhém ¢isle Infor-
mac¢niho zpravodaje. Hlaseni na vakciny tvori kazdoro¢né nejvétsi
podil viech hla$eni na rizné 1é¢ivé ptipravky. V r. 2018 bylo v CR hla-
$eno celkem 5 252 podezreni na nezadouci u¢inky lé¢ivych pripravk,
z toho se 815 hldseni tykalo vakcin. Zdravotnic¢ti pracovnici zaslali
576 hlaseni na vakciny, pacienti 239 hlaseni. 26 pacientskych hlaseni
bylo lékatem plné ovéreno, tzn. Ze 1ékat potvrdil vSechny reakce na-
hlasené pacientem. Vétsinu hlddeni na nezadouci ucinky vakcin tvofi
hlaseni na vakciny, které jsou soucdsti povinného ockovaciho kalen-
dare; hlaseni na vakciny, které nejsou povinné, tvori pouze mino-
ritu hlddeni. Vyjimkou jsou vakciny proti pneumokokovym infek-
cim, na které se hlasi v podobné frekvenci jako na vakciny povinného
otkovactho kalendafe. V roce 2018 SUKL obdrzel celkem 24 hld-
$eni na HPV vakciny. Hlasena byla sporadicky podezieni na jednot-
livé nezadouci ucinky, jako napt. lokdlni reakce, bolest hlavy, inava ¢i
psychogenni reakce na jehlu. Od zahajeni o¢kovani HPV vakcinami
nenaznacuji hladeni z CR Z4dny signal o mozné zméné zndmého bez-
pe¢nostniho profilu téchto vakein.
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ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU IMBRUVICA

NAZEV: IMBRUVICA 140 mg tvrdé tobolky, IMBRUVICA 140 mg potahované tablety,
IMBRUVICA 280 mg potahované tablety, IMBRUVICA 420 mg potahované tablety,
IMBRUVICA 560 mg potahované tablety. UCINNA LATKA: ibrutinibum.
TERAPEUTICKE INDIKACE:* v monoterapii indikovan k lé&bé dospélych pacientt
s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék (mantle cell
lymphoma, MCL); v monoterapii nebo v kombinaci s obinutuzumabem indikovan
k 1é¢bé dospélych pacient s dosud nelécenou chronickou lymfocytarni leukemii
(CLL); v monoterapii nebo v kominaci s bendamustinem a rituximabem (BR)
indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s CLL, ktefi podstoupili alespor jednu
predchozi terapii; v monoterapii indikovan k lécbé dospélych pacientl
s Waldenstrémovou makroglobulinemii (WM), ktefi jiz podstoupili alespon jednu
predchozi terapii, nebo v prvni linii u pacientd, u nichZz neni vhodn3
chemoimunoterapie. Pfipravek IMBRUVICA v kombinaci s rituximabem je indikovéan
k 1é¢bé dospélych pacientd s WM. DAVKOVANI: Doporucend davka pro [é¢bu MCL
je 560 mg denné. Doporucend davka pro lé¢bu CLL bud v monoterapii nebo
v kombinacije 420 mg 1x denné. Doporuc¢end dévka pro lé¢bu WM je 420 mg jednou
denné. Lé¢ba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud neprestane
byt pacientem tolerovana. Blize: viz Gplna informace o pfipravku (SmPC). UPRAVY
DAVKOVANI: Davku je nutné omezit na 280 mq 1x denné v ptipadé, Ze je pripravek
uzivan spoleéné se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. erytromycin,
amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin, krizotinib, diltiazem, flukonazol,
fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron, dronedaron). Davku pfipravku je
nutné omezit na 140 mg 1x denné nebo vysadit az na 7 dni v pfipadé, Ze je uzivan
spole¢né se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, sakvinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat,
vorikonazol a posakonazol). Nesmi se uzivat s grapefruitovou $tavou nebo plody
pomerancovniku horkého (inhibice CYP3A4). Lécbu je tieba prerusit pfi kazdém
novém vyskytu nebo zhoreni nehematologické toxicity na stuperi = 3, neutropenie
s infekci nebo hore¢kou na stupen 3 nebo vy3si nebo hematologickych toxicit
stupné 4. Jakmile projevy toxicity ustoupi na 1. stupen nebo k vychozimu stavu
(uzdraveni), mGze byt lé¢ba pripravkem obnovena v pocate¢ni davce. Blize: viz Gplna
informace o pfipravku (SmPC). ZVLASTNi POPULACE: Porucha funkce ledvin:
Pacientlim s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/
min) lze podavat pripravek pouze tehdy, pokud pfinos Ié¢by prevysi jeji rizika,
au pacientajsou peclivé sledovany zndmky toxicity. Porucha funkce jater: U pacient
s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) je doporuc¢end davka 280 mg denné.
U pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena
dévka 140 mg denné. Podavani pripravku pacientiim s tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh C) se nedoporucuje. ZVLASTNI UPOZORNENI: Prihody souvisejici
s krvdcenim: U pacientl lé¢enych pfipravkem IMBRUVICA byly hlaseny krvéacivé
pfihody s trombocytopenii i bez trombocytopenie. Mezi tyto pfihody patfi drobné
krvacivé prihody, jako jsou kontuze, epistaxe a petechie; a velké krvécivé prihody,
nékteré fatalni, véetné gastrointestindlniho krvaceni, intrakranidlniho krvaceni
a hematurie. Warfarin a dal$i antagonisté vitaminu K se nemaji podavat sou¢asné
s pfipravkem IMBRUVICA. Soubézné uzivani pfipravku IMBRUVICA spolu
s antikoagulancii nebo s lécivymi pfipravky, které inhibuji funkci tromobocytl
(antiagregancia), zvysuje riziko zdvdzného krvaceni. Sledujte znamky a priznaky
krvaceni. Je tfeba vyhnout se nékterym doplikim stravy, jako jsou rybi olej
a pripravky obsahujici vitamin E. Podavani pripravku IMBRUVICA je tieba prerusit na
dobu alespon 3-7 dnti pred operaci a po operaci v zavislosti na druhu chirurgického
zdkroku a riziku krvaceni. Leukostdza: U pacient( lé¢enych pripravkem IMBRUVICA
byly hlaseny pripady leukostézy. Vysoky pocet cirkulujicich lymfocytd (> 400 000/pl)
muze vést ke zvySeni rizika. ZvaZte doc¢asné preruseni |é¢by pripravkem. Pacienty je
tfeba peclivé sledovat. Zajistéte podplrnou péci, véetné hydratace a/nebo
cytoredukce, pokud je indikovéna. Infekce: U pacientl ma byt sledovan vyskyt
hore¢ky, neutropenie a infekce, a dle indikace mé byt zahdjena odpovidajici
protiinfekéni terapie. U pacientl se zvysenym rizikem oportunnich infekci zvazte
profylaxi podle standard( péce. Lékari by méli uvaZovat o progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML) pfi diferencidlni diagndze u pacientd s novymi nebo
zhor3ujicimi se neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi zndmkami nebo
priznaky. Cytopenie: U pacientl lécenych pfipravkem byly hlaseny cytopenie
stupné 3 nebo 4 vzniklé pfi 1é¢bé (neutropenie, trombocytopenie a anemie).
1x mési¢né kontrolujte krevni obraz. Srdecni arytmie: U pacientd lécenych
pripravkem byly hlaseny pripady fibrilace sini, flutteru sini, a to zejména u pacientl
s kardialnimi rizikovymi faktory, hypertenzi, akutni infekci a fibrilaci sini v anamnéze.
Pacienty je tfeba pravidelné klinicky sledovat kvdli pfitomnosti srde¢ni arytmie.
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U pacientt s fibrilaci sini v anamnéze, ktefi vyzaduji antikoagulaéni Ié¢bu, je nutné
zvazit moznost alternativni lé¢by k pripravku IMBRUVICA. U pacientd, u nichZ doslo
k rozvoji fibrilace sini na zdkladé lé¢by pripravkem IMBRUVICA, je tieba provést
peclivé zhodnoceni rizika tromboembolického onemocnéni. U pacientl s vysokym
rizikem, a u nichZ neni moZné pouZit alternativni lé¢bu, je nutné zvaZit pfisné
kontrolovanou lécbu antikoagulancii. U pacientt lécenych pripravkem IMBRUVICA
byly hlaseny pripady ventrikuldrni tachyarytmie. Podavani pfipravku IMBRUVICA
musi byt docasné preruseno a prfed moZznym novym zahajenim terapie musi byt
provedeno dikladné zhodnoceni poméru rizik a pfinost. Syndrom nddorového
rozpadu: V souvislosti s lé¢bou pripravkem IMBRUVICA byl hldsen syndrom
nadorového rozpadu. Riziko vzniku syndromu nidorového rozpadu se vyskytuje
u pacientd, ktefi maji velkou masu nadoru pred léc¢bou. Pacienty je tieba peclivé
sledovat a pfijmout nalezita preventivni opatieni. Nemelanomovy karcinom kdZe:
U pacientl lé¢enych pripravkem IMBRUVICA byly ¢astéji hlaseny nemelanomové
karcinomy kiZe ve srovnani s pacienty léCenymi srovnavacim pfipravkem ve
sdruzenych, randomizovanych, srovndvacich klinickych studiich faze 3. U pacient( je
tfeba sledovat vyskyt nemelanomového karcinomu kbze. Intersticidlni plicni
onemocnéni (ILD): U pacientl lécenych pfipravkem IMBRUVICA byly hlaseny
pfipady ILD. U pacientd je tieba sledovat rozvoj plicnich pfiznak( svédcicich o ILD.
Pokud se pfiznaky rozvinou, je tfeba prerusit 1é¢bu pripravkem IMBRUVICA
a odpovidajicim zptsobem |é¢it ILD. Virovd reaktivace: U pacientl lé¢enych
pripravkem IMBRUVICA byly hlaeny pfipady reaktivace hepatitidy B. Stav viru
hepatitidy B (HBV) musi byt zjistén pred zahajenim terapie pfipravkem IMBRUVICA.
U pacientl s pozitivnim vysledkem test( na infekci HBV je doporucena konzultace
s |lékafem se zkuSenostmi s lécbou HBV. Jestlize maji pacienti pozitivni serologii
hepatitidy B, musi byt pred zahajenim lécby pripravkem IMBRUVICA konzultovan
hepatolog a pacient musi byt sledovan a Ié¢en v souladu s mistnimi lé¢ebnymi
postupy pro prevenci reaktivace hepatitidy B. Hypertenze: U pacientl lé¢enych
pripravkem IMBRUVICA pravidelné sledujte krevnitlak a v pribéhu lé¢by pfipravkem
IMBRUVICA podle potfeby zahajte antihypertenzni lé¢bu nebo ji upravte. LEKOVE
INTERAKCE: je tfeba vyhnout se souc¢asnému uZivani pripravku IMBRUVICA se
silnymi inhibitory CYP3A4 a silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4.
Soucasné podani Ize zvézit pouze v piipadé, Ze prospéch z 1é¢by zcela prevazi mozna
rizika. V pfipadé, Ze je nezbytné pouzit stfedné silny nebo silny inhibitor CYP3A, je
nutné pacienty peclivé sledovat na priznaky toxicity pfipravku IMBRUVICA. Jestlize
je nutné pouzit induktor CYP3A4, je tieba pacienty peclivé sledovat na pfiznaky
nedostate¢né Ucinnosti. Pro zamezeni potencidlnim interakcim v Gl traktu je tieba
uzivat substraty P-gp s Uzkym terapeutickym rozmezim, jako napfiklad digoxin,
nejméné 6 hodin pred podanim nebo 6 hodin po podani pfipravku IMBRUVICA.
KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku. Pouziti pripravk( s obsahem trezalky te¢kované (Hypericum perforatum).
FERTILITA, TEHOTENSTVIi, KOJENI: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby
pripravkem IMBRUVICA pouZivat vysoce G¢innou metodu antikoncepce. Pripravek
IMBRUVICA se nema pouzivat béhem téhotenstvi. Kojeni ma byt béhem lécby
pripravkem IMBRUVICA preruseno. NEZADOUCH UCINKY:* Nejcastéji se vyskytujici
nezadouci U¢inky (= 20 %) byly prijem, vyrazka, krvaceni (napf. tvorba modfin),
neutropenie, muskuloskeletdlni bolest, nauzea a trombocytopenie. Nej¢astéjsi
nezadouci Uc¢inky stupné 3/4 (> 5 %) byly neutropenie, pneumonie
atrombocytopenie. Blize: viz iplna informace o pfipravku (SmPC). PREDAVKOVANI:
Neexistuje zadné specifické antidotum. Pacienty, ktefi uziji vétsi mnozstvi pripravku,
nez je doporucena davka, je tfeba peclivé sledovat a poskytovat jim vhodnou
podptrnou lé¢bu. BALENI: Na trhu nemusi byt véechny velikosti baleni. Existuji
nasledujici baleni: Krabi¢ka s jednou lahvi¢kou obsahujici bud 90 nebo 120 tvrdych
tobolek. Krabi¢ka s 2 pouzdry (28 potahovanych tablet). Krabi¢ka s 3 pouzdry
(30 potahovanych tablet). SKLADOVANI: Tento |écivy pripravek nevyzaduje z4dné
zvldstni podminky uchovavani. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Janssen-
Cilag International N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie.REGISTRACNI
CiSLA: EU/1/14/945/001, EU/1/14/945/002, EU/1/14/945/007, EU/1/14/945/008,
EU/1/14/945/009,  EU/1/14/945/010,  EU/1/14/945/01,  EU/1/14/945/005,
EU/1/14/945/012, EU/1/14/945/006. DATUM POSLEDNi REVIZE TEXTU:*
05/12/2019. VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: Lécivy pripravek je vazan na
|ékarsky predpis a hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace
najdete v Souhrnu Udaji o pfipravku, v pisemné informaci pro uZivatele nebo na
adrese: JANSSEN-CILAG s.r.o., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice,
Ceska republika. *Prosim, véimnéte si zmény ve zkracené informaci o pfipravku.

Pripravek IMBRUVICA byl vyvinut spole¢né se spole¢nosti. Pharmacyclics. Janssen-Cilag International NV je
drzitelem rozhodnuti o registraci a Janssen-Cilag s.r.o. je zodpovédnym editorem tohoto materialu.
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