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Jak zmeni novad farmaka lecbu diabetu?

Milan Kvapil
Interni klinika FN v Motole a 2. LF UK, Praha

Diabetes mellitus 2. typu je heterogenni onemocnéni, stavajicimi prostiedky se nedafi u vsech pacientti dosahnout cilovych hodnot
kompenzace. Jsou proto hledany a objevovany zcela nové moznosti pro terapii hyperglykémie (inhibitory SGLT 2, gliptiny, agonisté re-
ceptoru pro GLP 1). Tato nova farmaka jsou nejméneé stejné tak ucinna, jako starsi typy antidiabetik, jisté jsou vsak bezpecnéjsi. Klicovou

vvvvv

a nastaveni lécby.
Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, glifloziny, inhibitory SGLT 2, gliptiny, inhibitory DPP-4, glykovany hemoglobin HbA1c, agonisté
receptotu pro GLP 1, liraglutid, exenatid, lixisenatid.

How will diabetes treatment change with new pharmaceuticals?

Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous disease, with the existing means failing to reach target values of compensation inall pa-
tients. Therefore, completely new options for treating hyperglycaemia are beingsought andfound (SGLT2 inhibitors, gliptins, GLP-1
receptor agonists). These newpharmaceuticals are at least as effective asolder typesof antidiabetic drugs, but they are certainly safer.
Theirkey propertyis minimal riskof hypoglycaemia. They gradually expand the pharmacotherapyoptions for type 2 diabetes andallow
for individual selection and adjustmentof treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, gliflozins, SGLT2 inhibitors, gliptins, DPP-4 inhibitors, glycated haemoglobin HbA1c, GLP-1 re-
ceptor agonists, liraglutide, exenatide, lixisenatide.

Uvod

Diabetes mellitus se stava zdravotnickou i ekonomickou hroz-
bou nejen ve vyspélych zemich, ale na celém svété. Prudky vze-
stup prevalence pacientl s diabetem je celosvétové zplsoben
zvysujicim se poctem nemocnych trpicich diabetem 2. typu.
Zaludnost této nemoci tkvi v jejim pozvolném rozvoji, klinicky
asymptomatické prvni fazi a kritickym dopadem pozdnich kom-
plikaci. Prestoze existuji celosvétove pfrijata doporuceni pro te-
rapii, v nichz dominuje na prvni pozici metformin, neni problém

diabetu a jeho dlsledku ani zdaleka vyfeSen. Medicina nedovede
zastavit progresi diabetu. Soucasné l1écba, ktera je nyni k dispozici,
nepusobi u viech nemocnych stejné. Nehledé na mozné zavazné
nezadouci ucinky, které mohou byt disledkem i tak bezpecné
terapie, jako je IéCba metforminem, a jejichz incidence se zvysuje
v souvislosti se zvysujicim se poctem léCenych, neni mozné vzdy
dosahnout soucasnou terapii cilovych hodnot. Tyto skutecnosti
jsou hlavnimi ddvody, proc jsou hledany nové cesty terapie dia-
betu 2. typu.
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Glifloziny

Glifloziny jsou uplné novou skupinou antidiabetik, které ucin-
kuji nezavisle na inzulinu nebo jeho receptoru.

Béhem obdobi, kdy je glykémie v normalnim rozmezi, je sice
glukéza v glomerulech filtrovana, ale v proximalnim tubulu se
kompletné resorbuje zpét. Jestlize se glykémie zvysi, koncentrace
glukézy v ultrafiltratu je také vyssi. Po prekroceni tzv. renalni-
ho prahu se dostava glukdéza do modi. V epitelidlnich burikach
proximalniho tubulu se nalézaji dva typy sodiko-glukdzovych
kotransportérq, které se oznacuji zkratkou SGLT 1 a SGLT 2.

SGLT 2 se nachazi velmi pravdépodobné pouze v proximalnim
tubulu. Maji typicky nizkou afinitu ke glukoze a vysokou kapacitu
pro jeji pfenos. Usporadani umozniuje, ze ultrafiltrat s vysokou kon-
centraci glukdzy se dostava nejprve k transportnimu systému, ktery
ma vysokou kapacitu pro prenos a nepotirebuje mit velkou afinitu
(SGLT 2). V této fazi se zpétné resorbuje az okolo 90 % prefiltrované
glukézy, v dalSim pribéhu proximalniho tubulu se naléza systém
(SGLT 1) s vysokou afinitou ke glukéze (ta je jiz z 90 % odc&erpana,
proto se jeji koncentrace snizuje), ktery za normalni situace zabez-
peci resorpci zbylé glukdzy. Oba dva transportni systémy maiji de-
finovanou (individualné) maximalni kapacitu, po jejim vysyceni se
nestaci veskera glukéza vstiebat, vyvine se glykosurie. Dusledkem
je snizeni glykémie a ztrata energie (ztrata 100 g glukézy denné
se promitne do energetické bilance jako ubytek 400 kCal). Ztrata
energie je nasledovana ubytkem télesné hmotnosti. Léky blokujici
SGLT 2 se nazyvaji glifloziny (inhibitory SGLT 2).

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor SGLT 2. Pfi terapii
je béznym nadlezem zvyseni objemu moci (do 400 m/24 hodin).
U osob s diabetem snizuje dapagliflozin glykovany hemoglobin
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0 0,70-0,78 % proti placebu po 12tydenni terapii. Jsou publikovany
vysledky kombinacni terapie s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky
a také s inzulinem, stejné jako vysledky dlouhodobého sledovani.
Pokles télesné hmotnosti Cinil ve studiich od 2,4 do 3,5 kg/12 tydn(
terapie, priblizné dvojnasobek poklesu hmotnosti po placebu.
Inhibitory SGLT 2 jsou novou tfidou antidiabetickych léku, kte-
ré se patrné brzo dostanou do bézného pouziti. Jejich mechaniz-
mus Ucinku je pfedurcuje k pozici kombinované lé¢by u pacient(l
s diabetem 2. typu. Vyhodnymi vlastnostmi jsou dobra ucinnost,
zatim maly pocet nezadoucich ucinkd, malé riziko hypoglykémie.
Lze soudit, ze to budou léky s dobrym ucinkem i na postpran-
dialni glykémii. Velmi pozitivni vlastnosti je vliv na energetickou
bilanci. ZvySené ztraty glukézy (desitky gram( denné) ,vylep3uiji”
energetickou bilanci - nebylo prokazano, ze by méli nemocni ten-
denci dojidat tuto ztratu energie, takze vysledkem je konstantni
snizeni télesné hmotnosti o nékolik kilogramt béhem 3 mésicu.

Gliptiny: inhibitory DPP-4

Gliptiny obecné inhibuji aktivitu dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-
4), enzymu, ktery rozklada hormon GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1), jenz je produkovan v L bunkach tenkého streva. Z tohoto
dlvodu se také tato skupina antidiabetik nazyva inhibitory DPP-4.
Pri |écbé gliptiny se zvysuje hladina endogenné produkovaného
GLP-1 na 2-3nasobek. Vysledkem je znovunastoleni fyziologic-
kych poméru v regulaci metabolizmu u pacientt s diabetem 2.
typu, u nichz byl prokazan defekt inkretinové osy.

GLP-1 zpomaluje vyprazdnovani zaludku, zvysuje citlivost 3-
-bunék k sekre¢nim podnétiim, upravuje kvalitu sekrece inzulinu
(obnovuje prvni fazi inzulinové sekrece), snizuje sekreci gluka-
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gonu, a proto snizuje vydej glukdzy hepatocyty. Byl prokazan
pfiznivy efekt na proliferaci 3-bunék, soucasné bylo prokazano
omezeni jejich apoptdzy. GLP-1 také snizuje chut k jidlu. Pfi konti-
nualni infuzi GLP-1 se zlepSuje kompenzace diabetu, je vyznamné
ovlivnéna postprandiélni glykémie i glykémie nala¢no. U¢inek na
sekreci inzulinu je tzv. glukdézo-dependentni. To znameng, ze se
neprojevuje pfi normalni nebo snizené glykémii, taktéz ustava pfi
poklesu glykémie na normalni hodnotu. Tato vlastnost vysvétluje
minimalni riziko hypoglykémie pfi lécbé gliptiny.

Tim, Ze gliptiny zablokuji aktivitu DPP-4, zpomali vyrazné jinak
velmi rychly katabolizmus GLP-1 (poloc¢as pouze nékolik minut) a jeho
koncentrace se zvysi. Gliptiny tedy potencuji ucinky GLP-1, coz v kli-
nické praxi odpovida bezpecnému zlepseni kompenzace diabetu.

Sitagliptin byl uveden na trh pred 8 roky jako prvni zastupce
této nové skupiny antidiabetik, inhibitord DPP-4, nazyvanych
také gliptiny. V soucasnosti jsou k dispozici jesté vildagliptin, sa-
xagliptin, linagliptin a nové alogliptin.

Mechanizmus ucinku je u gliptinu stejny, klinické vlastnosti velmi
blizké, proto Ize k popisu pouzit prvniho zastupce, ktery byl uveden
na trh. V Ceské republice je sitagliptin k dispozici jiZ vice neZ 5 let.
Proto jsou s touto molekulou nejvétsi zkusenosti ze viech glipting.
Sitagliptin je mozno proto povazovat za gliptin, ktery ma v soucasnosti
nejvice dat dokladajicich jeho bezpecnost jak z klinickych studii, tak
i z bézné klinické praxe. Potvrzené ucinnosti odpovida sife indikaci,
které jsou registrovany podle SPC. Je mozné ho pouzit v monoterapii
pii intoleranci ¢i kontraindikaci metforminu, v dvojkombinaci s metfor-
minem ¢i sulfonylureou nebo glitazony. Sitagliptin je také registrovan
pro pouziti v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou. Taktéz je
sitagliptin mozné pridat k [é¢bé inzulinem. Sitagliptin je v prvé radé
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ucinné antidiabetikum pro terapii diabetu 2. typu. Snizuje glykovany
hemoglobin 0 0,7 az 1,2 % podle riznych klinickych studii, s excesem
snizeni v kombinaci s metforminem o 3,5% u Spatné kompenzova-
nych pacientl. Recentni metaanalyza prokazala primérné snizeni
glykovaného hemoglobinu proti placebu o 0,74 %.

Metaanalyza publikovana zacatkem roku 2013 hodnotila kar-
diovaskularni bezpecnost sitagliptinu. Do analyzy bylo zahrnuto
14611 ucastnikd 25 prospektivnich, randomizovanych, dvojité
zaslepenych studii. Sitagliptin nezvysoval kardiovaskularni rizi-
ko, po adjustaci byla incidence velkych kardiovaskularnich pfi-
hod 0,65/100 rok( terapie sitagliptinem a 0,74/100 rok( terapie
komparatorem (RR 0,83; Cl 0,53-1,30). V pfimém porovnani se
sulfonylureou byla incidence 0,00/100 rokU terapie sitagliptinem
a 0,86/100 rokd terapie sulfonylureou (RR 0,00; CI 0,00-0,31).

Jiz letité klinické zkusenosti, mnozstvi klinickych studii a pozo-
rovani radi sitagliptin mezi ovérené, ucinné a bezpecné léky pro
terapii diabetu 2. typu, tedy mezi zakladni terapii diabetu 2. typu.
V dohledné dobé bude nasledovan molekulou, ktera ma velmi bliz-
ky klinicky ucinek a jednu zasadni vyhodu pro zlepseni adherence
pacient( k terapii — Ucinkuje 7 dni. Tato molekula byla zkousena pod
kdédovym nazvem MK 3102, nyni ji byl pfifazen nazev omarigliptin.
MK-3102 je velmi nadéjnou alternativou lécby standardnimi gliptiny.
Aplikace jednou tydné pfi zachovani stejné ucinnosti a nizkého rizika
nezadoucich u¢inkil muze vyznamné zlepsit complianci pacient(
a tak zlepsit vysledky terapie v realném svété bézné klinické praxe.

Agonisté receptoru pro GLP-1
Agonisté GLP-1 receptoru se v poslednich letech staly vyznam-
nou soucasti portfolia IéCiv vyuzivanych v |é¢bé osob s diabetem
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2. typu. Jejich lécebné vysledky souvisi s pfiznivym plsobenim
GLP-1 v nékolika urovnich fyziologickych procesu, které spojuji
traveni a zpracovani zivin. V klinické diabetologii je vyuzit prede-
vsim vliv GLP-1 v beta bunkach pankreatu na zvyseni glukézou
stimulované inzulinové sekrece a biosyntézy inzulinu. GLP-1 dale
inhibuje sekreci glukagonu z alfa bunék a tak redukuje jaterni pro-
dukci glukézy, taktéz vykazuje centralni ucinek na pocity sytosti.

Prvnim registrovanym byl exenatid, aplikovan 2x denné snizo-
val zejména glykémii postprandialné. Druhym registrovanym byl
liraglutid, ktery se zda byt ,zlatym standardem” pro tuto Iécbu.
Ma optimalné vyvazené ucinky na glykémii nala¢no a postpran-
didlné, velmi dobrou toleranci ze strany pacienta a velmi dobry
klinicky efekt. Je aplikovan jednou denné.

Lixisenatid je novym selektivnim agonistou GLP-1 receptoru ur-
cenym pro aplikaci 1x denné. Jeho molekulu tvofi fetézec 44 amino-
kyselin, ktery nese nékteré strukturalni podobnosti s exendinem-4.
Lixisenatid se s vysokou selektivitou vaze ke GLP-1 receptoru a jeho
afinita k receptoru je asi 4x vyssi nez u nativniho GLP-1. Jako u jinych
agonistu GLP-1 receptoru je stimulace sekrece inzulinu lixisenatidem
zavisla na glukéze a lixisenatid vykazuje pfiznivé ucinky i na zpomale-
ni vyprazdnovani zaludku a snizeni pfijmu potravy. V prabéhu studii
|I. faze klinického zkouseni se ukazalo, ze optimalnim kompromisem
mezi ucinnosti a bezpecnosti preparatu je davka 20 ug podavana 1x
denné pred nejvetsim resp., kterymkoliv jidlem dne.

Z klinického pohledu, ve vztahu k fenoménu postprandialni gly-
kémie je jisté racionalni rozliseni na dvé skupiny — prandialni a non-
-prandidlni agonisté GLP1R. Mezi prandialni agonisty je zafazovan
exenatid a nove registrovany lixisenatid. Mezi non-prandialni pak
liraglutid a do Ceské republiky kone¢né pfichazejici exenatid LAR/
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QW. Toto déleni nema zadny vztah k celkovému antidiabetickému
potencialu, je pouze pfipominkou, ze v praxi by bylo vhodné vybirat
antidiabetika podle individualniho profilu pacienta. Alternativni dé-
leni je mozné podle polocasu ucinku — kratkodobé ucinné (exenatid
a lixisenatid) a dlouhodobé ucinné (liraglutid a exenatid QW/LAR).

Exenatid LAR/QW

Exenatid je syntetickou, biotechnologicky vyrobenou obdobou
molekuly, ktera se v prirodé naléza ve slinach jestéra, a nazyva se
exendin - 4. Vice nez 50 % molekuly exenatidu se shoduje s lidskym
GLP-1. Exenatid vykazuje shodnou afinitu k receptoru pro GLP-1,
soucasneé vsak neni inaktivovan enzymem DPP-4. Byl Uspésné za-
veden do terapie diabetes mellitus 2. typu. Relativni nevyhodou
je kratky biologicky polocas (4 hodiny), v jehoZ dlsledku je nut-
no aplikovat exenatid dvakrat denné. Proto byla vyvinuta forma
exenatid QW (dfive oznac¢ovany LAR), v niz je molekula exenatidu
zabudovana do PLG (poly-/D, L-lactide-co-glycolide/) mikrosfér.

Exenatid QW musi byt aplikovan subkutanneé. Po aplikaci do pod-
koZi dochazi k postupné hydrataci mikrosféry. Exenatid se postupné
uvolnuje a difunduje do okoli, odkud je dale vstiebavan do krevniho
obéhu a dostava se k receptorlim pro GLP-1. Pfi aplikaci jednou tydné
(QW) je dosazeno terapeutické koncentrace po tfech aplikacich, usta-
leného stavu obvykle po 6 az 7 tydnech. Cilem zavedeni exenatidu
QW bylo dosazZeni vétsi ucinnosti, snizeni incidence nezadoucich
ucinku ze strany zazivaciho traktu (z&asti jsou vazany na kolisani plaz-
matické hladiny exenatidu), zZlepSeni compliance pacientd.

Exenatid QW snizuje vyznamné télesnou hmotnost, pokles
hmotnosti je srovnatelny s exenatidem aplikovanym dvakrat

ooooo




Prakt. Iékdren. 2015; 11(6e): e3—e8

nezadoucich ucinkl (dyspepsie, nevolnost, zvraceni) proti exe-
natidu aplikovaném dvakrat denné.

Exenatid QW zvysuje ucinnost standardniho exenatidu, sni-
zuje incidenci nezadoucich ucinkd ze strany gastrointestinalniho
traktu, je dobfe pfijiman pacienty.
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Soucasné uplatnéni rituximabu ve farmakoterapii

Dana Syrova
Nemocnic¢ni Iékarna VFN Praha

Rituximab je monoklonalni protilatka, ktera byla jako prvni registrovana k Ié¢bé hematologickych malignit. Vaze se na povrch B-
-lymfocytQ, které maji na povrchu antigen CD20. V roce 1997 byl schvalen FDA (Food and Drug Administration) k pouziti v Iécbé pro
relabovany nebo refrakterni folikularni lymfom. Vysledky dalsiho zkoumani vedly pozdéji k rozsifeni indikace na oblast revmatologie
a nefrologie. Zavedeni do praxe pfineslo obrat v Ié¢bé a zménilo osud nemocnych, zejména minimalizaci toxicity a vyssi specifitou
ucinku. Cilenda Ié¢ba monoklondlnimi protilatkami se dnes stala (standardni) soucasti lécebnych postupt u rady onemocnéni.

Klicova slova: rituximab, monoklonalni protilatky, CD20, B-lymfocyt.

Current application of rituximab in pharmacotherapy

Rituximab is the first registered monoclonal antibody in the treatment of hematologic malignancies. It binds to the surface of B-lym-
phocytes that have CD20 antigen on the surface. It was approved by the FDA (Food and Drug Administration) in 1997 for the treatment
of relapsing or refractory follicular ymphoma. The results of further investigations extended its indication to other specialities such
as rheumatology and nephrology. Its introduction in the practice represented a turning point in the treatment and changed the pati-
ents’ fate, particularly due to its minimal toxicity and higher effect specificity. Targeted monoclonal antibody therapy has now become
a regular (standard) part of medical practice in a variety of diseases.

Key words: rituximab, monoclonal antibodies, CD20, B-lymphocyte.

Uvod

S rozvojem vyzkumu v oblasti molekularni biologie a po-
znavanim regulacnich pochodl bunék se objevily nové cesty
biologické lécby, jakymi jsou monoklonalni protilatky. Koncepce
monoklonalnich protilatek byla znama jiz v 19. stoleti, ale teprve
objevenim a popsanim tvorby v roce 1975 pomoci hybridomu
zacala éra v praktickém vyuziti. Objevitelem byl George Kohler,
Cesar Milstein a Niels Jerne, ktefi obdrzeli v roce 1984 Nobelovu
cenu za tento objev a za praci v oblasti imunitniho systému.
Principem hybridom je vytvoreni nesmrtelnych linii bunék

vzniklych fuzi bunék myelomu a imunizovanych B-lymfocytu
ze sleziny mysi (1-3).

Charakteristika rituximabu

Jedna se o chimérickou (mysi-lidskou) monoklonalni protilatku
namifenou proti antigenu CD20, coz je neglykolyzovany fosfopro-
tein. Tézkeé retézce jsou slozeny z 451 aminokyselin a lehké maiji 213
aminokyselin. Konstantni ¢ast protilatky IgG1 je lidska a zabezpe-
Cuje efektorové funkce (Fc fragment). Tim se minimalizuje tvorba
protilatek (anrtidrug antibodies) proti rituximabu. Variabilni ¢ast
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(Fab fragment), zajistujici vazbu na CD20, je mysiho plvodu. CD20
se nachazi na normalnich i malignich B-lymfocytech. Nevyskytuje
se na kmenovych hemapoetickych bunkach, pro-B-burikach, nor-
malnich plazmatickych bunkach ani na jinych normalnich burikach.
Je exprimovan ve vysoké koncentraci az v 95 % nehodgkinskych
B-lymfom (2, 4). Po navazani protilatky se tento antigen neinter-
nalizuje a neuvolnuje z povrchu bunky, necirkuluje v plazmé jako
volny antigen a nevznika tak kompetice o navazani protilatek.
Rituximab se vyrabi kultivaci ovariadlnich bunék ¢inskych kiecka.

Mechanizmus ucinku

Navazani rituximabu na povrch B-lymfocytu vede k zahdjeni
imunitnich reakdi, jejichz konecnym dusledkem je lyza bunky. Mezi
mechanizmy ucinku patfi cytotoxicka reakce vyvolana aktivaci kom-
plementu (CDC - complement dependent cellular cytotoxicity), pro-
tilatkami zprostredkovana bunécna cytotoxicita (ADCC - antibody
dependent cellular cytotoxicity), tedy aktivace na protilatce depen-
dentnich cytotoxickych bunék (aktivace receptoru Fc na povrchu gra-
nulocyt(, makrofagl a NK bunék). Pfima vazba rituximabu na antigen
CD20, ktery kontroluje vapnikovy kanal v pribéhu bunééného cyklu,
vyvolava apoptdzu, jejimz kone¢nym vysledkem je smrt B-lymfocytd.
Rituximab zvysuje i citlivost nadorovych bunék k chemoterapii (3, 5).

Indikace

Prvni indikaci po zavedeni do praxe v roce 1997 byly nehodg-
kinské B-lymfomy. Na zakladé dalSich vyzkumd, klinickych studii
a praktickych zkusenosti se jeho indikace postupné rozsitily i mi-
mo oblast hematoonkologie. V soucasné dobé mezi schvalené
terapeutické indikace patfi:
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Nehodgkinské lymfomy (NHL)

¥ udosud nelécenych pacientl s folikularnim lymfomem (FL)
1. a IV. klinického stadia v kombinaci s chemoterapii,

¥ udrzovaci terapie u pacientt s FL, ktefi odpovidaji na indukéni
|écbu,

¥ u pacient s FL lll. a IV. klinického stadia po druhém nebo
dalSim relapsu po chemoterapii nebo pfi chemorezistenci,

¥ u pacientl s CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym lym-
fomem z B-bunék v kombinaci s chemoterapii.

Chronicka lymfaticka leukemie (CLL)
¥ u pacientl s dfive nelé¢enou nebo relabujici ¢i refrakterni
CLL v kombinaci s chemoterapii.

Revmatoidni artritida (RA)

® v kombinaci s metotrexatem u pacient, ktefi odpovidali
nedostatecné Ci netolerovali [éCbu chorobu modifikujicimi
léky (DMARD - disease modifying antirheumatic drugs), véetné
jednoho ¢i vice inhibitord tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF - tumour necrosis factor alpha).

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka
polyangiitida
¥ u pacientu k indukci remise v kombinaci s glukokortikoidy.

Farmakodynamické vlastnosti

Podani rituximabu vede ke snizeni poctu B-lymfocytt v peri-
ferni krvi jiz od prvni davky. U pacientl s hematologickou malig-
nitou je pokles velmi rychly — do 3 dn. Jejich pocet se obnovuje
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v pribéhu 6 mésicu po lécbé a k normalu se vraci béhem 12
mésicl po ukonceni terapie. Koncentrace sérovych imunoglo-
bulinl zlGstavaji stabilni (4). Hluboka deplece B-lymfocytl byla
pozorovana u pacientll s RA po podani dvou infuzi rituximabu.
Obnova zacala obvykle od 24. do 40. tydne. U pacientl s gra-
nulomatoézou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou
pocet B-lymfocytu klesal po dvoutydennim podani infuzi pod 10
bunék/ul (6). Obnova zacala az po 6 mésicich s navratem po 12
respektive 18 mésicich. U malého poctu pacientll dochazi k ob-
noveé po delsi dobé trvajici az 2 roky i déle.

Davkovani

Pfi |écbé lymfom je doporucena davka intravenozné (i.v.)
375 mg/m?télesného povrchu dle predepsaného chemoterapeu-
tického rezimu. U CLL se podava v prvnim cyklu IéCby 375 mg/
m? a v kazdém dalSim cyklu se pokracuje davkou 500 mg/m?.
Vindikaci RA se podavaji celkem dvé infuze 1 000 mg rituximabu
s odstupem 14 dnu. LéCbu je mozné zopakovat nejdfive za 24
tydnu pokud pretrvava rezidualni aktivita nemoci. U granuloma-
tozy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy se aplikuji
4 davky rituximabu 375 mg/m? jednou tydné.

Zpusob podavani

Lécivo se musi podavat na specializovaném pracovisti pod
dohledem zkuseného Iékafe s ndvaznosti na moznost intenzivni
|éCby vCetné resuscitace. Podani je mozné ambulantné s monito-
rovanim vitalnich funkci. Pfed kaZzdou aplikaci je nutno podat pre-
medikaci: antipyretikum a antihistaminikum. U hematologickych
malignit se navic pfidava i glukokortikoid, pokud neni soucasti
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|éCby. Pacientlim s RA se doporucuje 100 mg methylprednisolonu
i.v. (7, 8). U nemocnych s granulomatézou s polyangiitidou nebo
mikroskopickou polyangiitidou se doporucuje podati.v. 1000 mg
methylprednisolonu 1 az 3 dny pred prvni infuzi rituximabu.
Posledni davka muze byt v den infuze. Na ni by mélo navazovat
peroralni podavani, maximalné vsak 80 mg denné a postupné
snizovat methylprednisolon dle klinického stavu.

V hematoonkologické indikaci (NHL) je mozné aplikovat |ék od
konce roku 2014 i subkutanné (s. c.) ve fixni davce 1400 mg. Nelze
ho podat pacientiim v monoterapii s FL ve stadiu lll. a IV, ktefi
jsou rezistentni k chemoterapii nebo prodélavaji druhy ¢i dalsi
relaps onemocnéni. V téchto indikacich nebyla zatim stanovena
bezpecnost podavani. Prvni davka rituximabu musi byt ale vzdy
podanai.v. a dalsi davky Ize podat s. c. K tomuto podani je dostup-
ny pripravek MabThera 1400mg s.c., ktery nelze zaménovat za
MabTheru 100 mg a 500 mg urenou k i.v. podani (6). Bezpecnostni
profil je srovnatelny s pripravkem pro infuzni podani s vyjimkou
reakci v misté vpichu (bolest, otok, ztuhnuti, krvaceni, erytém,
pruritus, vyrazka). Vyhodou je kratsi doba aplikace bez nutnosti
nitrozilniho pristupu (9). Obsazeny enzym hyaluronidaza zajistuje
dobrou vstiebatelnost, a tim i optimalni biologickou dostupnost
(10). Lécebna odpovéd je stejna s iv. podanim. Probéhlé studie
ukazuji vyssi pocet kompletnich remisi (11).

Nezadouci reakce

Rituximab je relativné malo toxicky preparat. Je snasen po-
mérné dobre opakované a po delsi dobu. Infuzni reakce jsou
nejcastéjsim nezadoucim ucinkem rituximabu. Akutni cytokinova
reakce pfi nebo po infuzi vyvolana uvolnénym interleukinem 6
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(IL-6) a TNF zpuUsobuje tresavku, teplotu, nevolnost. Infuzni reak-
ce se mohou vyskytovat az v 35% pfipadl pfi prvnim podani,
pozdéji jejich vyskyt klesa. Vétsina reakci je mirnych, vzacné se
mohou vyskytnout i zavaznéjsi reakce. Vyskyt reakci se snizuje
pfi profylaktické aplikaci 100 mg solubilniho methylprednisolonu,
event. paracetamolu a antihistaminik 30 minut pfed infuzi. Reakci
|ze zmirnit rovnéz zpomalenim ¢i prerusenim infuze. Frekvence
vyskytu vedlejsich reakci se obvykle snizuje s podavanim dalsich
infuzi 1éku. Mezi dalsi nezadouci reakce patfi zvraceni, hypoten-
ze, urtika, vyrazka, slabost, svédéni klze, bolest hlavy, dusnost,
bronchospazmus, otok jazyka a hrdla, iritace hrdla, ryma, pocit
navall horka a syndrom z rozpadu tumoru. V revmatologické
indikaci se objevuje vedle infuzni reakce nej¢astéji bolest hlavy,
hypertenzni reakce, nauzea, pruritus, kopfivka a z€ervenani.

Z mechanizmu ucinku vyplyva i mozné riziko infekcnich
komplikaci. Metaanalyza RCT provedenych v revmatologii uka-
zala jen velmi mirné zvyseni rizika zavaznych infekci oproti MTX
(4,7 vs. 3,2 na 100 pacientorokt). Nebyl pozorovan vzestup
vyskytu oportunnich infekci, tuberkuldzy ¢i reaktivace TBC
infekce. Pacientiim s akutni infekci (napft. sepse, oportunni in-
fekce, tuberkuléza) by nemél byt podavan. Pouziti rituximabu
u pacientd s anamnézou opakovanych i chronickych infekci by
mohlo pfispét k vétsi nachylnosti k zavazné infekci. Doporucuje
se monitorovat hladiny imunoglobulinu. Vyskytly se i pfipady
reaktivace hepatitidy B a progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatie (8, 12, 13). Bylo popsano 57 pfipadl progresivni multi-
fokalni encefalopatie (PML) po l1é¢bé RTX, z toho ale v 52 pfipa-
dech onkologické IéCby a pouze u 5 pfi |éCbé autoimunitnich
onemocnéni (3 u RA a 2 u SLE). VétsSina nemocnych byla Iécena
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dalsimi imunosupresivnimi léky. PML se vyskytuje u nemocnych
s témito diagndzami i bez [éCby RTX. Rovnéz ma byt zvazeno
podani u pacientll s anamnézou srde¢niho onemocnéni pro
mozny vyskyt kardiopulmonalnich komplikaci. Tito pacienti
musi byt peclivé monitorovani. Neni zadna evidence o tom, ze
by rituximab zvySoval frekvenci malignit.

Zaver

Rituximab prinesl zasadni obrat a znamena velky pokrok
v lé¢bé Fady onemocnéni. U¢inny je tam, kde B-lymfocyty hraji
dllezitou roli v patogenezi. Nejvétsi Uspéch slavi zejména v he-
matoonkologii, kde pozitivné ovliviuje vysledky lé¢by a osud
pacientu. Rituximab zménil Ié¢ebné postupy v hematoonkologii.
Zavedeni do standardnich postup(l znamena prodlouzeni media-
nu celkového preziti. V revmatologii bylo prokazano, ze rituximab
v kombinaci s metotrexatem snizuje rychlost progrese kloubniho
poskozeni a zlepsuje fyzické funkce. Mezi dalsi choroby, kde se
zda byt rituximab ucinny a mohl by najit uplatnéni, jsou napfiklad
idiopaticka trombocytopenni purpura, autoimunni hemolyticka
anémie, dermatomyositis, systémovy lupus erythematodes, roz-
trousena skleréza. Indikace jsou pfedmétem dalsiho vyzkumu
a klinickych studii. Rituximab predstavuje cilenou a ménée toxic-
kou terapii s vyssi specifitou ucinku.
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Soucasnée poznatky imunogenetiky ve vztahu
k rozvoji zavaznych polékovych koznich reakci

Bretislav Lipovy
Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno
Lékarska fakulta Masarykova Univerzita Brno

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsontiv syndrom (SJS) patii do SirSi skupiny zavaznych polékovych koznich reakci
(SCARs - Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patri také DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
a DIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome). V priibéhu posledniho desetileti dochazi k progresi povédomi o patofyziologické po-
vaze jednotlivych syndrom{ a mechanizmi ucinku léku, které k rozvoji téchto stavi vedou. Diky pfipadiim nakupeni téchto stavii u pfi-
buznych pacientt se doslo k nazoru, ze za fadou SCARs muize byt geneticka predispozice (zejména v oblasti hlavniho histokopatibilniho
komplexu-MHC). Z tohoto pohledu jsou nejlépe prozkoumané zejména antikonvulziva (lamotrigin, fenytoin, karbamazepin), allopurinol,
¢i néktera antiretrovirotika (nevirapin). Nasledujici prehledovy ¢lanek se pokousi shrnout nejaktualnéjsi informace z této oblasti.

Klicova slova: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontiv syndrom, HLA systém.

Recent findings of immunogenetics in relation to the development of serious drug-induced skin reactions

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsontv syndrom (SJS) patii do SirSi skupiny zavaznych polékovych koznich reakci
(SCARs - Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patii také DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
a DIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome). V priibéhu posledniho desetileti dochazi k progresi povédomi o patofyziologické po-
vaze jednotlivych syndromi a mechanizmu ucinku Iékd, které k rozvoji téchto stavi vedou. Diky pripadiim nakupeni téchto stavi u pri-
buznych pacientt se doslo k nazoru, Ze za fadou SCARs mtize byt geneticka predispozice (zejména v oblasti hlavniho histokopatibilniho
komplexu-MHC). Z tohoto pohledu jsou nejlépe prozkoumané zejména antikonvulziva (lamotrigin, fenytoin, karbamazepin), allopurinol,
i néktera antiretrovirotika (nevirapin). Nasledujici prehledovy ¢lanek se pokousi shrnout nejaktudlnéjsi informace z této oblasti.

Key words: toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, HLA system.

Uvod dalsi dva syndromy, které nesou oznaceni DRESS (Drug reaction
Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-JohnsonQv syn- with eosinophilia and systemic symptoms) a DIHS (Drug induced

drom (SJS) patfi k zavaznym koznim polékovym reakcim (SCARs — hypersenzitivity syndrome) (1). TEN patfi k nejzavaznéjsim syndro-
Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patfi také mum ze skupiny SCARs a je zatizena vysokou mortalitou kolem
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30% (2). I kdyz se dnes postupem Casu objevuiji stfipky jeji patofy-
ziologické povahy, stale v mnohych pripadech tapeme. Jedna se
o polékovou toxoalergickou reakci, ovsem udava se, ze v 4-10%
neni vanamnéze pacientl s rozvojem TEN zjistén zadny medi-
kament (3). V ramci patofyziologie dominuje indukce apoptozy
v oblasti dermo-epidermalni junkce. Pfi vystupriovani apoptézy
je patrny jeden z dllezitych klinickych znaku — Nikolského feno-
mén (obrazek 1).

Tento syndrom poprvé popsal Alan Lyell, skotsky dermatolog,
v roce 1956 u 4 pacientU. | kdyz v jeho puavodnim pojednani slo
o dvé dnes jiz odlisné pfiCiny rozvoje exfoliativniho onemocnéni,
stafylokokovy syndrom opaiené kize a toxickou epidermalni
nekrolyzu, neni pochyb o tom, Ze patfil k pionyrim v popisu
do té doby neznamého syndromu (4). Proto dnes toxicka epi-
dermalni nekrolyza nese jeho jméno, LyellGv syndrom. V dobg,
kdy popsal Lyell nové bulézni onemocnéni, odborna verejnost
byla jizdavno seznamena s tzv. Stevens-Johnsonovym syndro-
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mem. JiZ v roce 1922 si Stevens a Johnson vsimli dvou pripad(
déti s erozivni stomatitidou, febrilii, konjuktivitidou a koznimi
erupcemi charakteru spise makul nezli bul (nékteré obsahovaly
i nekrotické centrum) (5).

Epidemiologie

Vyskyt obou syndromu je, nejen v evropské populaci, zcela
raritni. Velké studie, které se zabyvaji epidemiologickou cha-
rakteristikou, vykazuji incidenci u SJS okolo 4-6 pfipadt/milion
obyvatel a rok. Z pohledu vyskytu je TEN jesté daleko vzacnéjsi
nezli SJS, jeho incidence se pohybuje okolo 0,5-2 pfipady/milion
obyvatel a rok. Data ziskana z Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS), porovnavana s jednotlivymi popéleninovymi
centry, ukazuji, ze primérny vyskyt v Ceské republice je v pfipadé
SJS 2,64 pfipadi/milion obyvatel a rok a v pfipadé TEN 0,93 pfipa-
dU/milion obyvatel a rok (6). Pocet hlasenych pfipadu SJS a TEN
v jednotlivych letech obdobi 1994-2010 je znazornén v grafu 1.

Obrdzek 1. Nikolského fenomén u pacienta s toxickou epidermalni nekrolyzou
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Graf 1. Pocet hlasenych piipadd SJS a TEN v Ceské republice v obdobi

let 1994-2010 (6)

40

1%

30
)
2
1
1
o

1954 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20140

0] f=] L =] Lo

W55 mTEMN

vewvys

v rozvoji TEN nebo SJS

Dnes je znamo pres 200 preparatd, které jsou podezielé z roz-
voje SJS nebo TEN, a stale pribyvaji dalsi. Data z nejrecentnéjsich
praci popisuji rozvoj bulézniho onemocnéni po poziti napfiklad
danazolu, telapreviru, dronedaronu, vemurafenibu, vorikonazolu
aj.(7,8,9, 10, 11). Naopak u rady preparatl je tento potencial znam
jiz nékolik desetileti. VétsSinou se kozni projevy zacnou manifes-
tovat do 3 tydnl po zahdjeni terapie, ojedinéle se vyskytnou az
po 8 tydnech. Nejcastéji zmifiované preparaty v rozvoji SJS nebo
TEN jsou znazornény v tabulce 1.

Asociace HLA systému a SCARs

Za poslednich deset let doslo k vyraznému pokroku z pohledu
pochopeni samotného mechanizmu indukce rozvoje nejen TEN,
ale vétsiny buléznich onemocnéni. U fady pacient(, s riznym
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Tabulka 1. Nejcastejsi preparaty, které jsou obvinovany z rozvoje SCARs
(ACEl-Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ASA - kyselina
acetylsalicylova)

Allopurinol

Antibiotika (beta-laktamy, trimethoprim-sulfamethoxazol, makrolidy,
chinolony)

Antiepileptika

Kortikosteroidy

Paracetamol, Indometacin, Ibuprofen, ACEIl, ASA, Furosemid aj.

typem SCARs, byla zjisténa pozitivni rodinna anamnéza. Tato sku-
tecnost vedla k hypotéze, Ze za rozvojem téchto syndrom( muze
stat urcita geneticka predispozice (asociace s HLA systémem) (12).
Dnes mezi nejlépe prozkoumané preparaty patfi antikonvulziva,
allopurinol a antiretrovirotika.

Antikonvulziva (Lamotrigin, Fenytoin,
Karbamazepin)

Karbamazepin je aromatické antikonvulzivum. Udava se, ze
béhem prvnich tfi mésic pouzivani dochazi k mirnéjsSim koznim
reakcim u zhruba 10 % pacientl (spiSe makulopapuldzni erupce)
(13). V souvislosti s karbamazepinem a genetickou podstatou
SCARs existuji nejrobustnéjsi data u pritomnosti HLA-B*15:02
(pouze u pacientl se SJS/TEN) (14). Jedna se o data ziskana vy-
hradné z popula¢nich studii v oblasti jihovychodni Asie (Cina,
Vietnam, Kambodza, Thajsko, Indie). Pfi dalsim cileném zkou-
mani na prfitomnost HLA-B*15:02 u jinych populaci (japonské,
korejské nebo evropské) nebyly potvrzeny vysledky z populace
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jihovychodni Asie (15). U pacientl téchto narodnosti nebyla pozo-
rovana spojitost s rozvojem SJS/TEN a pfitomnosti HLA-B*15:02.
Za jedno z moznych vysvétleni mizeme povazovat samotnou
variabilitu prfitomnosti této alely na celém svété. Udava se, ze
alela HLA-B*15:02 je pfitomna v populaci jihovychodni Asie v 8 %
(Cina 10,2 %, Malajsie 8,4 %, Thajsko 8,4 %, Indonésie az 16,7 %),
u indické populace byl zjistén vyskyt této alely v 0-6 % v zavislosti
na samotném regionu (16). V jinych oblastech na svété neprekra-
Cuje vyskyttéto alely 1 % a napt. v Evropé je jeji vyskyt 0,4 % (12).

Vroce 2014 byla publikovana data srovnavajici vyskyt
HLA-B*15:02 alely u pacientl uzivajici karbamazepin s a bez
rozvoje SJS/TEN. Bylo zjisténo, ze z 5 pacientl medikujicich kar-
bamazepin se SJS/TEN maji pfitomnost této alely 2 pacienti, za-
timco z 52 pacientl s karbamazepinem, ale bez SJS/TEN, pouze
2 pacienti (40 % vs. 3,8 %). OR 16,67; 95 % (1,70-162-96) P = 0,0349
(OR - Odds ratio, P — p value) (17).

Pfi dalSim cileném hledani specifickych alel dulezitych pro
rozvoj jednotlivych SCARs byla objevena jind, HLA-A*31:01, a to
jednak u evropské, ale i japonské populace (18, 19). Dle publiko-
vanych dat je mozno fici, ze pfitomnost této alely mlze za roz-
voj nejriznéjSich SCARs béhem terapie karbamazepinem (SJS/
TEN i DRESS). Vysledky tohoto prvniho zjisténi byly podrobeny
meta-analyze v ramci specifického registru oznaceného jako
RegiSCAR. Z tohoto registru vyplynulo, ze HLA-A*31:01 je silné
spojena s karbamazepinem indukovanym DRESS u evropské (OR
57,6; 95 % Cl 11,0-340; P <0,001) (Cl - confidence interval) i Cinské
populace (OR 23,0; 95 % Cl 4,2-125; P <0,001), ale nebyla potvr-
zena asociace mezi pfitomnosti této alely a rozvojem SJS/TEN
po karbamazepinu (20). Pro prehlednost jsou data ziskana z této
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metaanalyzy znazornéna v tabulce 2. Dle vysledkul Ize usuzovat,
Ze v pripadé SJS/TEN byla pfitomnost této alely v asijské skupiné
dokonce ,protektivni” z pohledu rozvoje téchto syndromu (byla
zaznamenana vyssi incidence nosicstvi u pacientu, ktefi mediko-
vali karbamazepin a nebyla u nich zaznamenana pfitomnosti SJS/
TEN). Pfesto ani tyto vysledky nemusi znamenat, Ze pfitomnost
této alely neni spojena s rozvojem i jinych SCARs nez jen DRESS.
Zvlasté u SJS/TEN se dnes domnivame, ze jde pouze o jakousi
pohotovost k rozvoji téchto syndrom a ze samotny syndrom
musi byt vazan na mnohdy i kombinaci nékolika faktoru (stres,
menstruace, infekce apod.)

Dalsi publikace pouze potvrdily vysledky z RegiSCAR registru.
Dle publikovanych dat Ize dnes fici, Ze pouziti detekce pfitomnosti
alely HLA-A*31:01 se neda v evropské ani jiné populaci pouzit
VvV ramci sreeningu pacientl uzivajicich karbamazepin z pohledu
rozvoje SJS/TEN. V ramci testovani pfitomnosti dalSich specific-
kych alel, zejména v asijské populaci, bylo zjisténo, Ze pfitomnost

Tabulka 2. Spojitost mezi HLA-A*31:01 a SCARs po karbamazepinu (20)

Evropa Asie/Cina
10 pacientd 10 pacientd
DRESS pfitomen (7 +HLA-A*31:01) (5 +HLA-A*31:01)
70 % 50 %
20 pacientd 53 pacientd
SJS/TEN piitomen (3 +HLA-A*31:01) (1 +HLA-A*31:01)
15 % 1,9 %

257 pacienty
(10 +HLA-A*31:01)
39 %

72 pacientl
(3 + HLA-A*31:01)
4,2 %

DRESS ani SJS/TEN
Nepritomen
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HLA-B*15:08 (indicka populace), HLA-B*15:11 (korejska popu-
lace) a HLA-B*15:18 (japonska populace) mize vést k indukci
riznych SCARs zpUsobenych uzivanim karbamazepinu (12, 21,
22). Duvodem muze byt jejich vysoky stuperi aminokyselinové
homologie pravé s HLA-B*15:02 (23).

V ramci vyse zminénych dat reagovaly svétové regulacni a kon-
trolni organy (FDA - Food and drug Administration) doporuce-
nim pred zacatkem terapie karbamazepinem u Asiatl vysetfit
prave pfitomnost alely HLA-B*15:02 v rdmci primarni prevence
rozvoje SCARs. Na druhou stranu Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) vydalo doporuceni sméruijici
k pacientlim, ktefi jiz uzivaji karbamazepin a jsou zaroven nosici
alely HLA-B*15:02. Pokud terapie trvala déle nez 3 mésice a ne-
doslo k zaznamenani zadné SCARs, mUize byt karbamazepin dale
s opatrnosti medikovan (24).

V pripadé dalSich antikonvulziv, jako jsou fenytoin a lamotrigin,
je situace komplikovanéjsi skutecnosti, ze doposud chybi data
z robustnich studii. V pfipadé fenytoinu, a zejména lamotriginu
jde pouze o jednotky pacientu. Navic vSechna data pochazi opét
z jihovyhodni Asie, kde je incidence nosicl alely HLA-B*15:02 vy-
soka. Da se tedy predpokladat, Ze jeji pfitomnost muze byt spojena
i s rozvojem SJS/TEN u pacientl uzivajicich fenytoin a lamotrigin?
V roce 2013 odpublikovali Cheung a kol. data ¢inské populace, ktera
se zabyvaiji spojitosti pfitomnosti HLA-B*15:02 a rozvojem SJS/TEN
i u jinych aromatickych antiepileptik (25). Z vysledk této studie je
patrna velmi silna asociace pfitomnosti HLA-B*15:02 a medikace
fenytoinu v rozvoji SIS/TEN (OR 4,26; 95 % Cl 1,93-9,93; P <0,001).
V pripadé lamotriginu jiz spojitost nebyla tak vyrazna (OR 3,59;
95% Cl 1,15-11,22; P< 0,03). | kdyz u ani jednoho z antiepileptik
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neni zavislost na pritomnosti alely HLA-B*15:02 tak vyrazna jako
v pfipadé karbamazepinu, presto i v indikaci fenytoinu vydala FDA
doporuceni, které u nosici pravé této alely doporucuje dirazné
zvazit vyhnuti se fenytoinu jako alternativé za karbamazepin.
V souvislosti s potencialnim rizikem rozvoje SJIS/TEN po medikaci
lamotriginu je nutno zminit také praci Parka a kol. V jejich souboru
bylo sice pouze 5 pacientt se SJS/TEN po lamotriginu, ale tfi z nich
byli nosici alely HLA-B*44:03 (26).

Fricke-Galindo a kol. publikovali v roce 2014 vysledky studie
asociace HLA alel a antiepileptik v mexické populaci (27). Celkem
bylo do studie zafazeno 21 pacientd, u kterych doslo po podani
karbamazepinu, fenytoinu nebo lamotriginu k rozvoji SCARs,
31, ktefi tolerovali antiepileptika, a 225 zdravych dobrovolnikd.
Vyskyt HLA-C*08:01 alely u skupiny s fenytoinem a SCARs byl
daleko vétsi nez u skupiny pacient, ktefi fenytoin tolerovali (p
= 0,0179), nebo v populaci zdravych dobrovolnik( (p <0,0001).
V pribéhu této studie bylo také zjisténo, ze HLA-A*02:01:01,
HLA-B*35:01:01, HLA-C*04:01:01 se Castéji vyskytuji u pacientd,
u kterych doslo k SCARs po lamotriginu v porovnani s pacienty,
ktefi lamotrigin tolerovali (p = 0,0048). Rozdil byl jesté daleko
vyssi v porovnani se zdravou populaci (p <0,0001).

Allourinol

Allopurinol je preparat, ktery je celosvétove velmi rozsiren.
WHO ho zaradilo do seznamu esencialnich medikamentd, které
by mély byt celosvétové dostupné v zakladni péci. Jedna se
izomer hypoxantinu, ktery inhibuje xantinoxidazu a pouziva
se jako antiuratikum. V souvislosti s uzivanim allopurinolu je
vyskyt SCARs udavan mezi 2-3 %, vyskyt zavaznych koznich
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reakci, které mohou skoncit i fatalné, okolo 0,4 % (28). NejCastéji
v souvislosti se SCARs indukovanymi allopurinolem je zmino-
vana pritomnost alely HLA-B*58:01. Poprvé byla tato asociace
zjisténa u populace Tchaj-wanu. Z dat ziskanych z této studie
zjistujeme 100% (51/51) pfitomnost HLA-B*58:01u pacientu se
SCARs uzivajicich allopurinol, zatimco u populace tolerantni
k rozvoji SCARs po allopurinolu byl HLA-B*58:01 20/153, te-
dy 15 % (29). Otazkou nasledné bylo, jak jsou na tom ostatni
populace. U cCinské populace byla zjisténa velmi silna asociace
mezi pfitomnosti této alely a rozvojem SCARs. U studii z jinych
zemi Asie a Australie neni zaznamenana tak silna spojitost
(30). V Japonsku byla zjisténa souvislost pouze mezi 36-40 %
(31). Evropska data ukazuji podobnou souvislost jako data
z Australie, kdy z 31 pacientd s SJS/TEN byla zjisténa pritom-
nost HLA-B*58:01 u 19 pacientd, tj. 61 % (32). V praci Goncala
a kol. sledovali vyskytSCARs u portugalské populace, do svého
sledovani zaradili 25 pacientl (14 Zen) ve véku 29 az 93 let (33).
Vétsina z pacientll méla nékolik 1ékd v chronické medikaci, nic-
méné allopurinol byl u nich pred rozvojem SCARs zafazen de
novo (k rozvoji SCARs od zacatku terapie allopurinolem bylo
8 tydnu). U 19 pacientl byly zaznamenany symptomy svédci-
ci pro DRESS (horecka, eosinofilie, abnormalni funkce ledvin
a jater, generalizovany exantém a otok obliceje). U zbyvajicich
6 pacientl byl diagnostikovan SJS/TEN. Z celkového poctu
25 pacientd medikujicich recentné allopurinol byla nalezena
pozitivita pro HLA-B*58:01 u 16 pacientl (64 %). V této studii
byly srovnavany tfi vétve (allopurinol medikujici se SCARs, allo-
purinol medikujici bez SCARs a normalni populace). Vysledky
jsou znazornény v tabulce 3.

Aktudlni farmakoterapie

Tabulka 3. Spojitost uzivani allopurinolu a nosicstvi alely HLA-B*58:01
na rozvoji SCARs (33)

Allopurinol + Allopurinol + Allopurinol -
SCARs + SCARs - SCARs -
N (pozitivita
HLA-B* 16/25 (64 %) 1/23 (4,3 %) 63/3200 (1,96 %)
58:01)
OR 39N 88,52
95 % ClI 4,49-340,51 37,69-20792

Jiz v roce 2011 byl publikovan na téma asociace HLA-B*58:01
a rozvoje SJS/TEN u pacientl medikujicich allopurinol pfehledovy
clanek s relativné robustnimi daty (30). Celkem byly v databazi
nalezeny 4 studie zahrnujici pacienty medikujici allopurinol se
dvéma vétvemi — se a bez SJS/TEN (Bylo takto identifikovano 55
pacient se SJS/TEN), a 5 studii, kde byly proti sobé postaveny
skupiny pacientut se SJS/TEN po uzivani allopurinolu a jako kon-
trola normalni populace nemedikujici allopurinol (69 pacientt
se SJS/TEN) (29, 31, 32, 34, 35). Kumulativné u 50 ze 69 pacientd,
u kterych doslo k rozvoji SIS/TEN po poziti allopurinolu, bylo zjis-
téno nosicstvi HLA-B*58:01. Zatimco vyskyt této alely v populaci
byl pouze u 171 z 3378 zdravych dobrovolnikl. Z téchto studii
byla pouze prace autor(i Lonjou a kol. z Evropy. Zbyvajici pocet
pacientu a zdravych dobrovolnikd byl opét z Asie.

| diky vyse zminénym zjisténim doporucuje nejen u asijské
populace FDA pouzivat alternativu u HLA-B*58:01 pozitivity
v pfipadé zvazovani podani allopurinolu. Zde vnimam zasadni
rozdil proti primarnimu genetickému screeningu u antikonvulziv
(primarné zamérené pouze na asijskou populaci).
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Antiretrovirotika (Nevirapin, Abacavir)

U antiretrovirotik je situace pomérné slozita. Je jiz dnes vseo-
becné zndmo, Ze HIV pozitivni pacienti maji vyssi vyskyt rozvoje
SJS/TEN, nez je tomu u zdravé populace. Za touto skutecnosti
stoji dva dulezité body, prvni z nich je samotna infekce, druhy
je Casta nutnost antibiotické nebo chemoterapeutické lécby.
Zejména velmi frekventni je pouziti trimetoprim-sulfametho-
xazolu u pacientd, ktefi maji pneumocystovou pneumonii.
Mozna pravé proto je toto chemoterapeutikum nejcastéjsim
antimikrobialnim preparatem, ktery mUze za rozvoj SJS/TEN.
Proto je mnohdy velmi slozité urit, jestli za rozvoj SIS/TEN m{ize
samotné antiretrovirotiku nebo virova infekce, ev. kombinace
obou pficin. Pfesto existuji dva preparaty ze skupiny antiretro-
virotik, které mohou iniciovat rozvoj SJS/TEN na podkladé jisté
genetické predispozice. Jsou jimi nevirapin a abacavir. Je jasné,
ze pokud v predeslych skupinach byl zakladnim problémem
nedostatek robustnich dat, tak v tomto pfipadé bude situace
jesté horsi. Existuji studie, které poukazuji na zvysenou Cetnost
HLA-B*35:05 u pacientl, u kterych byl zaznamenan exantém
po podani nevirapinu (36). Jednalo se opét o studii z Thajska.
Jiz v roce 2006 byla publikovana také prace z Evropy, kdy na
populaci HIV pozitivnich pacientl ze Sardinie byla zjisténa spo-
jitost s DRESS po podani nevirapinu a pozitivitou v nosicstvi
HLA-B*14:02 (37). Nicméné dodnes nejsou k dispozici spolehliva
data, kterd by ukazala na silnou asociaci ve vyskytu nékteré z alel
HLA systému a SCARs u pacient( uzivajici nevirapin.

V souvislosti s pouzitim abacaviru byl pozorovan podobny syn-
drom, jako je DRESS, presto se v drobnostech odlisoval. Tento stav
byl pojmenovan Abacavir Hypersensitivity Syndrom (ABC HSS),
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ktery je rovnéz doprovazen ruzné rozsahlym exantémem (38).
Zakladni odlisnosti od DRESSu byly zejména gastrointestinalni
potize (zvraceni a prQjem). Dalsi zajimavosti je také skute¢nost, Zze
se stav kompletné upravi béhem nékolika dni po vysazeni aba-
caviru pouze s podpUrnou terapii. Studie ukazujici, Ze ABC HSS
ma silnou spojitost s pfitomnosti HLA-B*57: 01, byla publikovana
jiz pred vice nez 10 lety (39, 40). Dalsi zajimavosti v souvislosti se
SCARs po poziti abacaviru je, Ze studie vétSinou pochazeji od pa-
cientl z geograficky vzdalenych &asti svéta, presto s historickymi
vazbami (australska a britska populace).

Zaver

Z prezentovanych dat vyplyva, Ze se postupné poodkryva
skutecnost, ze za fadou SCARs muze byt geneticky podklad.
V mnohych pripadech jiz tyto zakladni genetické poznatky vedou
k jednoznacnym zavérim pro klinickou praxi a primarni prevenci
rozvoje SCARs. Bohuzel zatim Zadna data z Ceské republiky, ktera
by mohla byt srovnavana s evropskou nebo asijskou populaci,
nebyla dosud prezentovana, presto se silici imigraci budeme
mozna v nasledujicich letech konfrontovani s primarnim gene-
tickych screeningem u vybranych medikament( i my.
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Nezadouci ucinky antipsychoticke lecby

Ludmila Kamenikova', Jan Pomykacz? Hassan Farghali’

1. LF UK a VFN, Farmakologicky ustav, Praha
?Psychiatricka nemocnice Bohnice, ustavni Iékarna, Praha

Zavaznym problémem dlouhodobé terapie antipsychotickymi latkami byva vyskyt mnohocetnych nezadoucich Gcinkd. Z vyctu jed-
notlivych nezadoucich ucinka plyne velka zodpovédnost Iékaitli psychiatrii za spravny vybér antipsychotické latky dle celkového po-
souzeni fyzického a dusevniho stavu pacienta pfi zvazeni benefitu/rizika dané farmakoterapie.

Klicova slova: antipsychotika, nezadouci ucinky, extrapyramidové symptomy.

Adverse effects of antipsychotic treatment

The long term use of antipsychotics with several adverse effects is addressed. The article enumerates these adverse effects to emphasi-
ze the importance of thorough treatment according to the overall physical and psychic conditions of the patient with the assessment

of benefit/risk ratio of the given agent.

Key words: antipsychotics, adverse effects, extrapyramidal symtoms.

Uvod

Zavedeni prvni syntetické antipsychotické latky (chlorproma-
zinu v roce 1952) zpusobilo velké zmény v terapii psychéz. Hlavni
vyuziti antipsychotik je zaméreno predevsim na lé¢bu schizofrenie
a akutnich behavioralnich stavl. Kromé toho se vyuzivaji k [é¢bé
antisocialniho chovani, motorickych tik, nepoddajnych skytavek
a k doplnéni terapie u psychickych depresi, bipolarnich poruch
a manie. V klinickych studiich bylo prokazano, ze zavedeni anti-
psychotik do terapie podstatné snizilo pocet hospitalizovanych,
navratilo pacienty do normalniho zivota a zvysilo jejich dUstojnost.

Koncem 80. let doslo k uplatnéni antipsychotickych latek
2. generace s méne zaznamenanymi extrapyramidalnimi sympto-
my (1). Pfes dvé dekdady klinického uzivani antipsychotik 2. generace
se uvadeélo, ze jsou efektivnéjsi a dokonce bezpecnéjsi nez latky

1. generace (2). Pozdéji provedenymi studiemi (3, 4) se nepotvrdila
zadna preference mezi obéma skupinami, nebot kazda skupina
vykazuje v klinické praxi vyhody i nevyhody (5). Vybér vhodnych
antipsychotik zavisi na nachylnosti jednotlivce

k nezddoucim ucinkdim a vhodnym vybérem by se mélo jim
predejit. | kdyz uplynulo jiz Sest desitek let od zavedeni prvniho
neuroleptika do terapie a mame k dispozici fradu latek 1. a 2. gene-
race antipsychotik, stale se fesi problematika mnoha nezadoucich
ucinkd, vyskytujicich se v prabéhu témeér vzdy dlouhodobé terapie.

Zakladni antipsychotické latky

Skupina typickych antipsychotickych latek 1. generace neni jed-
notna ve svych ucincich. Latky jedné podskupiny (chlorpromazin,
levomepromazin, thioridazin, chlorprothixen) vykazuji vyraznéjsi
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sedativni a hypnoticky ucinek s mensim vyskytem extrapyrami-
dovych nezadoucich reakci. Incizivni antipsychotika (flufenazin,
flupenthixol, haloperidol) maji naopak slabsi hypnosedativni pU-
sobeni a Castéjsi vyskyt extrapyramidovych nezadoucich ucinkd.

Latky 2. generace, tzv. atypicka antipsychotika (@misulprid, aripi-
prazol, clozapin, olanzapin, risperidon, quetiapin, sertindol, sulpirid,
ziprasidon), s nizSim vyskytem extrapyramidovych symptomi Ize
terapeuticky vyuzit vici pozitivnim psychotickym pfiznakdm, jako
jsou halucinace, bludy, dezorganizace mysleni, agresivita, agito-
vanost, a také vUci negativnim psychotickym pfiznakum, jako je
autismus, hypobulie, emocni a afektivni oplostélost. Pfiznivé mo-
hou ovlivnit i depresivni a kognitivni schizofrenni symptomatiku.

Aktudlni farmakoterapie

Z pohledu klinické praxe je ucinnost antipsychotik 2. generace
zhruba stejna. Vzdy je vsak nutno zvazovat kromé ovlivnéni cilo-
vych pfiznakd zejména profil nezadoucich ucinkd daného léku,
aby pomér mezi benefitem a rizikem |éCby byl co nejvyssi (6).

Tabulka 1 uvadi néktera pouzivana antipsychotika obou gene-
raci, jejich ucinnost a tfi nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky
a také pomer afinity latek vuci D, receptorim k afinité latek pro
5-HT,, receptory (7).

Nezadouci ucinky, které se v pribéhu Iécby antipsychoti-
ky objevi, mohou byt predikovatelné nebo nepredikovatelné.
Predikovatelné vyplyvaji z farmakodynamickych ucinkd latky,
napf. ze spektra ovlivnéni receptorl (tabulka 2). Nepredikovatelné

Tabulka 1. U¢innost a vybrané nezddouci efekty antipsychotickych latek (uvedeno dle 7)

Lécivo Pomeér D,/5-HT, Klinicka potence Extrapyramid. symptomy Sedace - efekt Hypotensivni efekty
Chlorpromazin  vysoky nizka stfedni vysoka vysoka
Flufenazin Vysoky vysoka vysoka nizka velmi nizka
Haloperidol stfedni vysoka velmi vysoka nizka velmi nizka
Thiothixen velmi vysoky vysoka stfedni stfednf stfedni
Clozapin velmi nizky stfedni velmi nizka nizka stredni
Risperidon velmi nizky vysoka nizka nizka nizka
Olanzapin nizky vysoka velmi nizka stfedni nizka
Quetiapin nizky nizka velmi nizka stfedni nizka az stfedni
Ziprasidon nizky stfedni velmi nizka nizka velmi nizka
Aripiprazol stredni vysoka velmi nizka velmi nizka nizka

Sulpirid nizky nizka velmi nizka nizka nizka
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Tabulka 2. Receptorovy profil dvou generaci antipsychotik (8)

Aktudlni farmakoterapie

Receptor D, D, a, H M, 5-HT,,
Klasicka antipsychotika

chlorpromazin + +++ +++ ++ + ++
haloperidol + +4++ +4++ - - +
flupentixol + +++ +++ - +
Atypicka antipsychotika

clozapin + + ++ ++ ++ ++
sulpirid - ++ - - B} B}
sertindol + ++ ++ + - +++
risperidon + ++ ++ ++ - +++
quetiapin - + ++ + + +
aripiprazol - +++ + + - ++
Ziprasidon + ++ ++ + - o+

nezadouci ucinky, tzv. idiosynkratické, se vyskytuji vzacné - méné
nez u 1% lécenych pacientd.

Z tabulky 2, ktera uvadi receptorovy profil dvou generaci
antipsychotik (8), vyplyva rozli¢na sila vazebnosti jednotlivych
antipsychotickych latek k rdznym receptoriim, jez odpovidaji
za komplexni vysledny ucinek. RozliSovani mezi typickymi
a atypickymi antipsychotiky neni dle vazby k receptorim zcela
jasné definovano a spociva na receptorovém profilu, vyskytu
extrapyramidalnich nezadoucich efektl (méné u atypickych
latek) a ucinnosti vici negativnim symptomuam. Antipsychotika
1. generace blokuji pfedevsim postsynaptické dopaminové

D2 receptory a dalsi receptorové systémy. Ve vysledku se to
projevuje nezadoucimi efekty, jako je sedace, psychomoto-
ricky utlum. Blokdda muskarinovych cholinergnich recepto-
ra vede k obstipaci, k naruseni kognitivnich funkci a mze
vést ke kardiotoxicité, blokada alfa-synaptickych receptor(
ke kolapsiim. Antipsychotika 2. generace vyvolavaji méné
extrapyramidovych ucinka diky vetsi selektivité v obsazova-
ni dopaminovych receptorl. Minimalné blokuji dopaminové
receptory v nigrostriatalnim systému, ktery zodpovida za
motorické funkce. Vazba na dopaminovy receptor D2 je slabsi
nez u antipsychotik 1. generace.
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Z velkého poctu ucinnych antipsychotickych latek s odliSnym me-
chanizmem ucinku vyplyva, Ze se terapie psychickych poruch stava
pro klinického pracovnika velkym uménim podlozenym odbornymi
znalostmi, praktickymi zkusenostmi, fesenim pripadnych nezadou-
cich ucinku a také vzajemnou adherenci vybudovanou s pacientem.

Nezadouci ucinky antipsychotik

Pred zacatkem lécby antipsychotiky je nutné presné odlisit
modifikovatelné pfi¢iny zmén chovani pacienta a zvazit rovhovahu
mezi benefitem a rizikem aplikovaného léciva (9, 10). Antipsychotika
jsou predepisovana pacientim v celé popula¢ni vékové sifi. Avsak
predevsim u starsi populace, u niz Ize predpokladat multimorbidi-
tu spojenou s polyterapii. Kromé toho je nutno pocitat i s dalSimi
faktory. Napf. u pacientli s demenci v zafizenich dlouhodobé péce
je dulezita potreba komplexniho pfistupu k feSeni behavioralnich
a psychologickych symptom{ demence véetné vhodnych psy-
chosocialnich pristupl (11). Neuvazena a zcela rutinni preskripce
antipsychotik byva velmi Spatnym fesenim daného zdravotniho
problému. U pacientll s demenci se ¢asto vyskytuji poruchy chova-
ni, které jsou oznacované jako behavioralnia psychologické pfizna-
ky s velmi Sirokym spektrem uzkostnych stavt, depresi, halucinaci,
agitovanosti nebo apatii, bludu aj. Uspéch psychofarmakoterapie
byva sporny také u pacientl s depresi pro fadu nezadoucich ucinkd.

Antipsychotika byvaji predepisovana v seniorské populaci
i vdomacim prostredi, a to vice nez z 10 %. V roce 2013 bylo zjis-
téno (12), ze 39 % pacientlim v USA, ktefi jsou v Ustavech s dlou-
hodobou pécdi, jsou nevhodné predepisovana antipsychotika, aniz
by pacienti vykazovali vhodnou klinickou indikaci pro tuto lécbu.

Aktudlni farmakoterapie

Nezadouci ucinky po antipsychoticich jsou zavaznym problémem
dlouhodobé terapie. Volba antipsychotika by méla byt vzdy individua-
lizovana, stejné i davkovani lécCiva. Obvykle se zacina s nizkou davkou,
ocekavany ucinek Ié¢by nastupuje pomalu v priibéhu 3—4 tydn(. Ani
po této dobe vsak neni mozné hodnotit Ucinnost ¢ neucinnost dané
antipsychotickeé latky, mnohdy to Ize az po 6 tydnech (13).

Cerebrovaskularni a kardiovaskularni prihody
Antipsychotické latky vykazuji zvysené riziko cerebrovasku-
larnich pfihod. Bylo zjisténo, ze riziko mozkovych mrtvic nebo
docasnych ischemickych zachvatu je dvakrat vétsi (14) u pacientu
s demenci, ktefi uzivali antipsychotika, nez u pacient bez demen-
ce uzivajicich dlouhodobé rovnéz antipsychotika. Nebezpeci spo-
jené s vyskytem cerebrovaskularnich pfihod se zdalo byt nejvyssi
béhem prvniho tydne lécby a zmensovalo se po 3 mésicich (15).
Podle retrospektivnich studii (16, 17) byla nejvyssi mortalita na
zakladé kardiovaskularnich prihod a plicnich infekci zjisténa u ris-
peridonu ve srovnani s olanzapinem a quetiapinem. Podle Udaj{i
spolecnosti Agency for Healthcare Research and Quiality bylo v USA
zjisténo 1 Umrti na 100 pacientu s vyse uvedenymi symptomy po
podavani atypickych antipsychotickych latek v 10tydennim obdobi.
Antipsychotika mohou vést k prodlouzeni depolariza¢ni faze ak¢-
niho potencialu srde¢nich myocytd, coz se odrazi v prodlouzeném
QT intervalu. Vyrazny proarytmogenni ucinek byl prokazan u thiori-
dazinu. Ze studie, ktera byla provedena na skupiné psychiatrickych
pacientU IéCenych atypickymi antipsychotiky, vyplynulo, ze prolon-
gace QT intervalu byla nizka (18). Pfesto nelze tento nezadouci ucin
antipsychotik literarné dobre popsany podcenovat, nebot srde¢ni
arytmie predstavuji velkou komplikaci lécby. Nejvyraznéji byl tento
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efekt zavisly na davce pozorovan u thioridazinu a u ziprasidonu (19).
Pripravky thioridazinu byly stazeny z naseho farmaceutického trhu.
Vyskyt nahlé srdecni smrti byl témér dvojnasobné vyssi u antipsy-
chotiky lé¢enych pacientd, nez je obecné zjisténi vyskytu umrti u celé
populace (20).

Sedativni ucinek

Utlum je predikovatelnym nezadoucim efektem terapie an-
tipsychotiky. Sedace je zavisla na davce, a je-li stald, byva obvykle
pri¢inou velmi nizké compliance pacientl. Somnolenci, riizné velkou
u jednotlivych antipsychotik obou generaci (21), je mozno zmirnit
snizenim davky nebo zménou na vecerni davku, popf. presunem
na méné sedativni medikaci. Po antipsychotické [é¢bé u pacient(l
s organickym poskozenim mozku dochazi ke snizeni zachvatového
prahu, coz se nejvice projevilo u nizkopotencnich antipsychotik prvni
generace a také u clozapinu, zvlasté ve vyssich davkach (22). Z toho
dlvodu by depotni antipsychotika neméla byt uzivana u pacientu
s epilepsii, nebot nelze rychle snizit jejich plazmatickou hladinu.

Extrapyramidové symptomy

jsou nezadouci ucinky predikovatelné. Jejich rozdéleni na
akutni a tardivni je uvedeno v tabulce 3.

Akutni extrapyramidové poruchy jsou reverzibilni, mizi po sni-
Zeni davky nebo po aplikaci anticholinergniho antiparkinsonika.
Tardivni i pozdni extrapyramidové symptomy jsou vsak ireverzi-
bilni. Jejich 1é¢ba je nesnadna a pouziti antiparkinsonik muze ten-
to stav jesSté zhorsit. Vyskyt symptom0 byva nejvyssi u starnouci
populace. V jedné studii (14) se uvadi, ze po olanzapinu slo o jeden
pripad z 10 pacientd, u risperidonu 1 pfipad z kazdych 20 pacien-
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td. Tyto symptomy pusobi pacientim Cetné problémy, jako stavy
zarmutku, uzkostného ponizeni, vedou také ke snizeni adherence.

Nejvyssi vyskyt extrapyramidovych symptoma byl zaznamenan
pfi vyssich davkach haloperidolu; méné castéji se objevily tyto sym-
ptomy u typickych antipsychotik se slabsi dopaminergni blokadou.
Z meta-analyz, porovnavajicich antipsychotika. 2. generace s halo-
peridolem, se prokazalo, ze Iécba latkami 2. generace byla spojena
s daleko mensim vyskytem extrapyramidovych symptomd (21). V dal-
Sich studiich nebyl tento vysledek jednoznacné potvrzen (3, 4, 23).

Parkinsonizmus, patfici do skupiny reverzibilnich extrapyra-
midovych symptomu, se projevuje zejména tiesem rukou a pazi,
nehybnosti pazi a ramenou, bradykinezi, akinezi, hypersalivaci
a dalSimi zvlastnimi pohyby, napt. fenoménem ,ozubeného ko-
la”. NejdUlezitéjsi je stanoveni spravné diagnézy, nebot nékteré
symptomy se podobaji stavlim deprese, dokonce pfipominaji
negativni symptomy schizofrenie.

Pri lécbé akutni akatizie (stav subjektivné popisovany jako
vnitini ztrata klidu) je velmi dilezité (24) rozlisit a oddélit akutni
akatizii od psychiatrické uzkosti a vzruseni a podle toho volit nejen
redukci davky, ale i jiné postupy.

Tabulka 3. Extrapyramidové nezadouci Ucinky antipsychotik

Typ nezadouciho ucinku

Akutni - ¢asné parkinsonsky syndrom
akutni akatizie

akutni dystonie

Tardivni - pozdni tardivni dyskineze
tardivni dystonie

tardivni akatizie
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Dalsim dobfe popsanym extrapyramidovym symptomem je
akutni dystonie, projevuijici se spastickymi svalovymi kontrakcemi
obvykle v oblasti Sije, obliceje. Vsechny reakce jsou nepfijemné,
trapné a Zivot ohrozujici, nejsou-li spravné Iéceny. Terapeuticky
zasah Casto vyzaduje intravendzni nebo intramuskularni aplikaci
anticholinergnich latek.

Tardivni dyskineze patfi k pozdnim nezadoucim ucinkdim Iécby
antipsychotiky (viz tabulka3). Pfiznaky této poruchy nemizi ani
po preruseni medikace. Mimovolni vyrazné pohyby predevsim
v oblasti obliceje jsou spasmy provadéné bez védomi pacienta.
Jak bylo zjisténo (25), nejvyraznéjsi jsou tyto pohyby pfi probou-
zeni, slabégji se projevuji béhem relaxace a mizi béhem spanku.
K rizikovym faktorim patfi vysoké davky typickych antipsychotik,
vysSi vék aj. Dlouholeta snaha spojena s Iécbou tardivni dyskinese
obvykle zac¢inala vyménou plvodniho [éCiva za jiné s nizSim rizi-
kem, Zel, kladné vysledky byly nedostatecné prokazatelné, i kdyz
doslo ke snizeni fady symptom0 podle nékterych studii (26, 27).

Orthostaticka hypotenze

Orthostaticka ¢i posturalni hypotenze byva doprovodnym ucin-
kem antipsychotické terapie zejména u nizkopotencnich latek 1. ge-
nerace a po podani clozapinu. V pripadé rychlého nastupu lécby byla
tato hypotenze zaznamenana také u risperidonu a quetiapinu (21).
K vyraznéjsimu efektu dochazi u starsich osob, kdy se zvysuje riziko
urazu, nebo u osob s kardiovaskularnim onemocnénim. Nezbytné
je zacinat nizkymi davkami a pak spravné vytitrovat ucinnou davku
antipsychotika, tzn. do [é¢ebného rezimu vclenit snizeni davek nebo
rozdéleni davek, popf. provést pfesun medikace na latky s méné
antiadrenergnim ucinkem.
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Anticholinergni efekty

Manifestuji se suchosti v ustech (nékdy naopak hypersalivaci),
retenci moce, obstipaci, ztizenou mikci, nejasnym rozmazanym
vidénim a jinymi anticholinergnimi ucinky (28). Nejvyraznéjsi
ucinky byly prokazany u clozapinu a u nizkopotencnich antipsy-
chotik, potvrzeny také pfri lécbé olanzapinem a quetiapinem (29),
na rozdil od clozapinu ve vysokych davkach.

Narust télesné hmotnosti, metabolické zmény

PrirGstek na vaze je velmi Spatné kontrolovanym nezadoucim
efektem antipsychotické lécby (30). Zda se byt méné vyrazny u star-
Sich pacientt nez u pacientd mladych. Nebylo potvrzeno, ze by
odpovidal na davku IéCiv v normalnim terapeutickém rozsahu. Zda
se, ze k vétSimu narlstu hmotnosti dochazi po clozapinu a olanza-
pinu (23), k minimalnimu po aripriprazolu a ziprasidonu (31).

Pri antipsychotické |é¢bé Ize zpozorovat také vyskyt glykemic-
kych abnormalit, od mirné inzulinové rezistence az k diabetické
ketoacidoze (32). Riziko metabolickych zmén pfi antipsychotické
zalo pfi terapii s clozapinem a olanzapinem, i kdyz byva obtizné
kvantifikovat toto riziko, nebot u diabetes se musi pocitat s dalsimi
rizikovymi faktory v populaci.

Nizkopotencni antipsychotika 1. generace a z atypickych an-
tipsychotik clozapin, olanzapin a quetiapin byvaji spojovany také
s vyssim rizikem hyperlipidemie (33, 34), nejvyssi metabolické po-
ruchy se objevuiji pfi terapii s clozapinem a olanzapinem, stfedni
u aripriprazolu, risperidonu, ziprasidonu a vysoko potencnich
antipsychotik 1. generace.
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Hyperprolaktinemie

Antipsychotika obecné zvysuji hladinu prolaktinu inhibici
hlenovitych mamotropnich bunék produkujicich dopamin v hy-
pothalamu. V zavislosti na davce byl tento nezadouci ucinek pro-
kazan u lécby risperidonem (35) a u vysokych davek olanzapinu
a ziprasidonu (21). Hyperprolaktemie byva pficinou gynekomastie,
galactorrhey, oligo- nebo amenorrhey, sexualni dysfunkce, akné,
hirsutizmu a ztraty kostni mineralni denzity. Vice nez 43 % pacien-
tu s antipsychotickou terapii miva problémy se sexualni dysfunkci,
byla u nich zjisténa také velmi nizka adherence (36, 37). Uzivani
antipsychotik ovliviuje vsechny faze sexualnich funkci véetné
libida, vzruseni a orgazmu. Antipsychotika z obou generaci latek
(38) poskozuiji stavy vzruseni a orgazmu jak u muzd, tak i zen;
byvaji pri¢inou erektilni a ejakulacni dysfunkce u muzu.

Nebezpedi spojené s chronickou hyperprolaktemii po an-
tipsychoticich byva pfi¢inou osteoporézy a zvyseného rizika
urazl kycle. Bylo zjisténo (38), ze toto riziko kycelnich fraktur
byva 2,6krat vétsi u pacientu, ktefi uzivaji antipsychotika s na-
ristem prolaktinu nez u ostatni populace.

DalsSi nezadouci ucinky

Vzacné se muze pfi antipsychotické |é¢bé objevit neutropenie
a agranulocytdéza, které mohou vést az k potencialné fatalnim
infekcim. Agranucytdza se objevuje u poctu mensiho nez 1% pa-
cient(; vétSinou béhem prvnich tfi mésicl od zacatku |écby. Toto
riziko se zvysuje se starSim vékem, zenskym pohlavim a asiatskou
rasou (21). Pfi terapii clozapinem byva doporucovano monitorovat
jednou tydné pocet krevnich elementt po dobu prvnich Sesti
mésicll [éCby a pozdéji alespon jednou mésicné.
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K nepredikovatelnym nezadoucim ucinkiim patfi maligni
neurolepticky syndrom s mortalitou okolo 10 %. Je to pomérné
vzacna, nicméné zavazna a zivot ohrozujici komplikace vznikajici
pfi [écbé antipsychotiky. Je dUsledkem zvysené citlivosti pacienta
k antipsychotikiim, projevuje se hlavné hypertermii a svalovou
rigiditou, poruchami védomi. Svalova rigidita byva doprovazena
rychlym vzestupem télesné teploty. Trvala nepfrerusovana sva-
lova kontrakce je ¢asto projevem onemocnéni bazalnich gan-
glii. Takovy stav vyZaduje IéCbu na jednotkach intenzivni péce.
V tomto roce byl ve francouzském odborném casopise popsan
atypicky pripad vyznacujici se hypotermii (39).

Zaver

Terapeutické ucinky antipsychotik a nasledné se vyskytuijici je-
jich nezadouci ucinky pfilécbé jsou velmi rozmanité. Nevyhodou
antipsychotickych latek 1. generace jsou problémy spojené s vy-
skytem extrapyramidovych symptomd. Novéjsi skupina latek
2. generace, zejména clozapin a olanzapin, vykazuje dalsi neza-
douci ucinky vztahuijici se k metabolickému syndromu, jako je
obezita a diabetes mellitus 2. typu. Anticholinergni ucinky jsou
zvlast vyrazné u 1. generace antipsychotik, u 2. generace byly
zjistény predevsim u clozapinu. Vétsinou se vyrazné nezadouci
ucinky pfi antipsychotické lé¢bé projevuji predevsim na zacatku
terapie. Pfi dUkladném sledovani a objasnéni pficiny jejich vzniku
na zakladé rozdilného mechanizmu ucinku latek, Ize je odpo-
védné a individudlné fesit zménou jednotlivych ucinnych latek,
redukci davky a upravou celého davkovaciho rezimu. Uspésnost
terapie byva zavisla také na zvySovani compliance pacient(i a na
budovani spravného vztahu mezi pacientem a lékarem.
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