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Evolokumab pro lécbu familiarni
hypercholesterolémie

Vladimir Blaha
l1l. interni gerontometabolicka klinika, Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Familiarni hypercholesterolémie (FH) je Castym vrozenym monogennim metabolickym onemocnénim. Onemocnéni je spojeno s vyznamnou
elevaci aterogenniho low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C) v plazmé. FH vede k pfred¢asnému vyskytu ischemické choroby srdec-
ni, cévnich mozkovych pfihod a postizeni perifernich tepen. Navzdory dostupnym, dobfe definovanym diagnostickym kritériim (vysoky
LDL-C, rodinna anamnéza vyskytu hypercholesterolémie a predcasné ischemické choroby srdecni, cévnich mozkovych pfihod a postizeni
perifernich tepen, event. pfitomnosti Slachovych xantomU nebo arcus lipoides cornae pred 45. rokem véku) zistava FH celosvétové pozdé
nebo dokonce viibec nediagnostikovana a nelécena. A i kdyz pfi pouziti modernich hypolipidemik i jejich kombinaci dokazeme u pacien-
th s FH v fadé pripadl snizit LDL-C a zabranit casné manifestaci kardiovaskularni pfihody, zGstava dosazeni cilovych hodnot LDL-C v fadé
pfipadu obtizné ¢i dokonce nemozné. BEhem poslednich let bylo pro pacienty s FH vyvinuto nékolik novych hypolipidemik. Patii mezi né
i monoklonalni protilatky proti serinovym proteazam pro proprotein konvertazy subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9), alirokumab a evolokumab.
Tyto molekuly v kombinaci s konvencnimi hypolipidemiky maji potencial snizit LDL-C o aditivnich 50-60 %. Pfedkladany prehled sumari-
zuje soucasné poznatky o evolokumabu, jeho klinické charakteristice a moznostech vyuziti v [éCbé hypercholesterolémie a aterogenniho
kardiovaskularniho rizika u pacientt s familiarni hypercholesterolémii.

Klicova slova: familiarni hypercholesterolémie, hypolipidemicka terapie, kardiovaskularni riziko, ateroskleréza, evolokumab.
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Evolocumab for the treatment of familial hypercholesterolemia

Familial hypercholesterolaemia (FH) is the most common dominantly inherited monogenic disorder in human beings worldwide. Familial hy-
percholesterolaemia is caused by mutations in genes encoding key proteins involved in low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) metabolism,
which leads to reduced cellular uptake of LDL cholesterol, increased plasma LDL cholesterol concentrations, and premature development of
cardiovascular disease. Despite the availability of reliable diagnostic criteria (high LDL-C levels, family history or premature CHD and hypercho-
lesterolemia, cerebral/peripheral vascular disease, and the presence of tendon xanthomata or presence of arcus cornealis before age of 45),
FH is underdiagnosed and undertreated worldwide. Moreover, while there are effective treatments available to decrease LDL-C and prevent
early-onset heart disease in individuals with FH, because of the high baseline levels of LDL-C, the achievement of target LDL-C levels remains
a challenge. In recent years, a number of novel therapies to lower LDL-C levels in FH have been developed, including the monoclonal anti-
bodies against serine protease proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), alirocumab and evolocumab, which have the potential
to reduce LDL-C by an additional 50-60 % when prescribed in combination with standard lipid-lowering drugs. This review summarizes the
challenges in clinical management of subjects with FH, with a focus on treatment by evolocumab.

Key words: familial hypercholesterolemia, hypolipidemic treatment, cardiovascular risk, atherosclerosis, evolocumab.

Uvod

Familiarni hypercholesterolémie (FH) patfi mezi autozomalni kodomi-
nantni geneticky podminéné poruchy metabolismu lipidd, a je typicka
vyznamne zvysenou plazmatickou koncentraci low-density lipoprotein
cholesterolu (LDL-C) (1, 2). NejCastéji vznika v dusledku abnormality gen(
pro LDL receptor (LDLR) (60-90 %), apoprotein B (2-109%) a PCSK9 (< 5 %)
(1, 3). LDLR je glykoprotein. Je lokalizovany na povrchu bunék a vaze se
na Castice apolipoproteinu B (@apoB) v molekule lipoproteinu LDL behem
receptorem zprostifedkované endocytozy (1). Za béznych okolnosti jsou
LDL castice z plazmy vychytavany budto prostfednictvim LDLR, nebo
nespecifickymi mechanismy (4). Specifické vychytavani cestou LDLR je
zalozeno na vazbe apoB na LDLR, nasledné dochazi k internalizaci kom-
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plexu receptor-ligand, transportu LDL ligandu do lysozomu, a nasledné
k recyklaci LDLR na povrch bunék. Dostupnost LDLR moduluji dva dalsi
proteiny — jednak proprotein konvertaza subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9)
a E3 ubiquitin lipaza (5, 6). Efektivita endocytdzy LDLR zcela zavisi na
pfitomnosti specifického jaterniho chaperonu — LDLR adaptor related
protein 1 (LDLRAP1), ktery zodpovida za internalizaci komplexu LDLR-LDL
(obrazek 1) (7). Tvorba bilkovinné molekuly LDLR je kddovana specifickym
genem, ktery je umistén na chromozomu 19p13 a obsahuje 18 exon(
(4). Pacienti s FH maji nejcasteji vyjadfenou mutaci v alele pro LDLR, ale
muze jit také o mutace v dalSich dvou genech — pro apoB a PCSK9, kte-
ré také ovliviuji plazmatickou clearance LDL a vytvafeji stejny fenotyp
(6, 8). Non-LDLR mutace jsou méneé cCastou pricinou HeFH a tvori < 10%
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pfipadl HeFH (1, 9). Bez ohledu na konkrétni typ genetického postize-
ni vede neadekvatni clearance LDL cholesterolu v dusledku zhorseni
aktivity LDLR u HeFH (az 0 50%) k hodnotam LDL-C 2-3 vysSsim nez
je prameér v populaci (1, 4) a typickd koncentrace LDL-C u nelécenych
pacientl s HeFH cini 5,2-12,9 mmol/l. U homozygotd FH (HoFH), ktefi
jsou nositeli mutaci na obou alelach, je metabolismus LDLR bud zcela
nefunkcni, nebo vyznamneé naruseny (a tvori 2-30 % rezidualni aktivity).
V dusledku toho maji HoFH koncentrace LDL-C v plazmé 4-8krat vyssi
nez je pramér (i vice jak 129 mmol/I) (1, 4).

Prevalence FH v populaci je pfiblizne 1:250 (11, 12), ale podle udaju
ze studie EUROASPIRE IV trpi FH az 8 % u pacientl s pfedcasnym infark-
tem myokardu (13). Je tfeba si uvedomit, ze u FH je koncentrace LDL-C
v dUsledku snizené nebo narusené tvorby LDLR zvySena trvale, jiz od
narozeni a celozivotni expozice vysokym koncentracim cholesterolu vede

k vysokému aterogennimu riziku, a akceleruje vyskyt kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO) (14, 15), které se v piipade HeFH projevuje typicky
pred 55. rokem u muzU a pred 60. rokem u zen. HoFH jsou postizeni KVO,
aortalni nebo supraaortalni stendzou ve velmi mladém véku a bez terapie
zmiraji pred 20.-30. rokem veku.

FH navic zdstava Casto nediagnostikovana a tudiz nelécena; odhaduje
se, ze diagnostikovano je dokonce méné jak 10% postizenych jedincd,
a z tech, ktefi diagnostikovani jsou, dosahne cile LDL-C méné jak 20%
(16). Mimo jiné proto maji pacienti s FH tak vysoké kardiovaskularni riziko.
Podle recentnich Udajd z norského registru maji vsichni zemfeli pacienti
s FH aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (17). Dalsi studie do-
kladaji, ze pres vysokou prolécenost statiny je prevalence kardiovaskular-
nich onemocnéni u pacientl s FH 3-8krat vy3si, nez u non-FH populace

www.praktickelekarenstvi.cz
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Obr. 1. Metabolickd drdha pro low density lipoprotein receptor (LDLR). Legenda:
ApoB — apolipoprotein B; IDOL — inducible degrader of LDL receptor; LDL — low
density lipoprotein; LDLRAPT — LDL receptor adaptor related protein 1; PCSK9 —
serine protease proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. Upraveno podle (10)

ApoB
acts as ligand for LDL
binding to LDLR

Liver cell

LDL Receptor
binds to Apo B on

LDL particle IDOLE3 LDLRAP1 (ARH)
ubiquitin ligase that mediates positioning of LDLR to
degrades LDLR coated pits

(18, 19). Soucasna hypolipidemika, zejména statiny nebo jejich kombinace
s ezetimibem, mohou snizit LDL-C 0 50-60% a tak vyznamneé vylepsit
klinickou prognézu pacientl s FH. Je to vSak dostatecné? Doporucenti
odbornych spolecnosti jsou ambiciézni — dosahnout koncentrace LDL-C
pod 2,6 mmol/l, nebo snizit LDL-C alesporn o 50 % (20, 21).

Existuje nékolik moznych pficin, pro které pacienti s FH nedosahuji
cilovych hodnot LDL-C (22, 23), a to neuspokojiva adherence k lecbé,
intolerance statinl nebo poddavkovani (24-26), avsak nemalou mérou
se na tom podili prosta skutecnost vysoké bazalni koncentrace LDL-C,
podminéné genetickym defektem. Tato skupina pacientd s FH vyza-

PRAKTICKE LEKARENSTVI e5



2 @

Tab. 1. Hypolipidemika pusobici anti-PCSK9 mechanismy. Upraveno podle (37)

MEDICAMENTA NOVA {
EVOLOKUMAB PRO LECBU FAMILIARNI HYPERCHOLESTEROLEMIE

Mechanismus | ;4 Latka Firma Faze

pusobeni

Vazba PCSK9 Humanni monoklonalni protilatka Alirokumab (REGN727/SAR236553) Regeneron/Sanofi Povoleno v USA a EU
Humanni monoklonalni protildtka Evolokumab (AMG145) Amgen Povoleno v USA a EU
Humanizovana monoklonalni protilatka Bococizumab (PF-04950615) Pfizer vyvoj ukoncen
Humanni monoklonalni protilatka LY3015014 Eli Lilly 2
Modifikovany vazebny protein Adnectin (BMS962476) BMS/Adnexus 1
Inhibitor s malou molekulou SX-PCK9 Serometrix Preklinickd

Syntéza PCSK9 | RNA interference ALN-PCSsc. Alnylam/The Medicines 1

Company

duje proto efektivnéjsi lé¢bu. PCSK9 inhibitory (iPCSK9) takovou volbu
reprezentuji — vedou ke snizeni LDL cholesterolu o dalsich pfiblizné
60 % (27).

PCSK9: patofyziologie a terapeutické vyuziti

V roce 2003 byl ve dvou francouzskych rodinach, u kterych byly
hodnoty celkového cholesterolu nad 90. percentilem (28), ale pfitom
zde nebyl prokdzan defekt v genech pro LDLR ani apoB, objeven vztah
mezi autozomalné dominantni hypercholesterolémii (ADH) a PCSK9 (8,
29). Nasledné byly popsany dvé gain-off function mutace na lokusu
pro PCSKO9, které se vyskytovaly u 12,5 % rodin s ADH (8). Vedle gend
kédujicich LDL-R a apoB je gen pro PCSK9 tfetim genem podminujicim
vznik ADH (30, 31). ZvySena tvorba PCSK9 vede ke snizeni aktivity LDLR
a tak ke zvyseni hladiny LDL-C. Snizena tvorba PCSK9 mé& opacny du-
sledek — loss-off function mutace vedou ke snizeni koncentrace LDL-C
a také ke snizeni rizika KVO (30, 31, 32).

www.praktickelekarenstvi.cz

Evolokumab v [é¢bé dyslipidémie u familiarni
hypercholesteroléemie

V poslednich letech bylo vyvinuto nekolik novych hypolipide-
mickych pfipravkd pro IéCbu pacientl s FH, véetné apoB antisense
oligonukleotidu — mipomersenu, a inhibitoru microsomal triglyceride
transfer proteinu — lomitapide; byly také povoleny k pouziti requlac-
nimi autoritami v USA resp. Evropské unii (33, 34). Nicméné nejvétsiho
rozmachu dosahly postupy, zalozené na inhibici PCKS9 pomoci mo-
noklonalnich protiladtek. Pro klinické vyuziti jsou schvaleny jak v USA,
tak v Evropé dvé plné humanni monoklonalni protilatky — alirokumab
(pGvodné REGN727/SAR236553) firmy Sanofi (Francie) a Regeneron
(USA), a evolokumab (plvodné AMG145) firmy Amgen (USA). Mezi dalsi
humanizované monoklondlni protilatky patfi bococizumab (RN316/PF-
04950615) firmy Pfizer — zde byl ovsem pro nedostatecnou ucinnost
vlivem tvorby protildtek vyvoj zastaven, a LY3015014 firmy Eli Lilly (USA)
(35, 36) (tabulka 1).
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Obr. 2. Evolokumab. Upraveno podie (38) Indikace lerapie heterozygotni/homozygotni fami-

lidrni hypercholesterolémie nebo aterosklerotic-

Firemni ndzev Repatha ’ , o L ,
. ., e kého kardiovaskuldrniho onemocnéni u paci-
Typ plné humdnni IgG2 monoklondini protildtka ; T e
: entd na maximdlné tolerované lécbé statinem
Firma Amgen . N o
Struktura proteinu Farmakologie Evolokumab se vdze na katalytickd mista mo-

lekuly PCSK9 v blizkosti vazebného mista pro
LDL receptor a vysledkem je inhibice vazby mezi

PCSK9 a LDL receptorem
Zpusob poddni Subkutdnni injekce
Chemicky vzorec proteinu  C6242H9648N166801996556
Polocas 11-17 dni

Legenda: IgG2 — Immunoglobulin G2, PCSK9 — Proprotein konvertdza sub-
tilisin/kexin typ 9, LDL — Low-density lipoprotein

Evolokumab u FH

Evolokumab je pIné humanni lgG2 monoklonalni protilatka (obrazek 2).

Bezpecnost a ucinnost evolokumabu byla hodnocena v fadé stu-
dii v ramci programu PROFICIO (The Program to Reduce LDL-C and
CV Outcomes Following Inhibition of PCSK9 in Different Populations)
(obrazek 3). Program PROFICIO se sklada z celkem 22 studii, ze kterych je
16 ve fazi 3, celkove je zahrnuto pfiblizné 30000 pacientt (39).

RUTHERFORD je multicentricka, dvojité zaslepend, randomizovana
a placebem kontrolovana klinicka studie faze 2 s rliznou davkou evoloku-
mabu u pacientd s HeFH (40). Diagndza FH byla stanovena pomoci kritérif
dle Simona a Brooma, zafazovani byli pacienti s LDL-C > 2,6 mmol/I, [éceni
statinem, a bud s ezetimibem, nebo bez ného (n = 168). Evolokumab byl
randomizovane podavan s.c. v davce 350 mg nebo 420 mqg oproti place-
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1= ?
%
Obr. 3. Evolokumab v rdmci programu PROFICIO. Upraveno podle (37).

Cervené jsou oznaceny studie s HeFH, Zluté studie s HoFH, Sedé probihajici nebo pldnované studie. Legenda: CVD — cardiovascular disease; FH — familial hypercholeste-
rolemia; HeFH — heterozygous FH; HoFH — homozygous FH; LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol: OLE — open-label extension; SI— statin intolerance. a — japonskd

populace, b — pfedpoklddané zafazeni. Pozn.: studie FOURIER jiz byla ukoncena
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bu, kazdé 4 tydny. Po 12 tydnech Ié¢by doslo pfi lécbé evolokumabem
v davkach 350 mg a 420 mg ke snizeni LDL-C 0 43 % resp. 55 %, ve skupiné
lécené placebem bylo zaznamenano zvyseni o 1% (p <0,001 pro obé
davky evolokumabu). U vice jak 95 % pacientt [écenych evolokumabem
se snizil LDL-C o alespon 15 9%, a u 52 % lécenych bylo snizeni o 50% a vice.
Celkem 4 pacienti, kterym byl podavan evolokumab 350 mg, a 1 pacient
s davkou evolokumabu 420 mg, na lé¢bu malo reagovali a snizenf LDL-C
za 12 tydnu lécby bylo < 15 %. Mezi tfi nejcastejsi nezadouci Ucinky patfi
lokalni bolest v miste vpichu injekci (7,3 % resp. 3,6 % pfi lécbé evoloku-
mabem 350 mg resp. 420 mq), bolest hlavy (5,5 % a 1,8 %) a pocity paleni
kbze (1,8% a 3,6 %). Tfi pacienti (po jednom v kazdé skupine) meli takové
nezadouci Ucinky, které vedly k pferuseni ucasti ve studii. U tfech pacient(
doslo ke zvyseni CK (creatine phosphokinase) > 5nasobek horniho limitu
a u dvou pacientd se zvysily transaminazy > 3nasobek horniho limitu.

Evolokumab byl dale podavan ve studii faze 3 RUTHERFORD-2. Bylo zde
zafazeno 331 pacientl s HeFH, ktefi byli randomizovaneé [éeni evolokuma-
bem 140 mg dvakrat mesicne, 420 mg jedenkrat mésicne, nebo placebem
dvakrat mésicneé i jedenkrat mesicne (41). Po 12 tydnech doslo pfi lécbé
evolokumabem ke snizeni LDL-C o pfiblizné 60 % ve srovnani s placebem
a kontrolami. Evolokumab byl velmi dobrfe tolerovan, vyskyt nezddoucich
ucinkd byl nizky a podobny pfi lé¢bé evolokumabem a placebem.

Ve studii TESLA, kde byl evolokumab podavan pacientdim s HoFH,
doslo ke snizeni LDL-C proti placebu 0 309% (p <0,0001), a nebyl za-
znamenam zadny vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd (42). Jednalo
se 0 randomizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou

studii faze 3, kterd byla realizovana v 17 zemich Severni Ameriky, Evropy,
Stfedniho Vychodu a jizni Afriky. Zafazeno bylo celkem 50 pacient( (star-

www.praktickelekarenstvi.cz
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sich > 12 let) s homozygotni familiarni hypercholesterolémii, na stabilni
lécbé hypolipidemiky alespon 4 tydny. Podstatné je, ze nebyli léceni
lipoproteinovou aferézou. Pacienti byli randomizované v pomeéru 2: 1
|éCeni subkutannimi injekcemi evolokumabu v davce 420 mg nebo pla-
cebem jednou za 4 tydny po dobu 12 tydnd. Randomizacni stratifikace
byla provedena podle hodnot LDL cholesterolu pfi zafazeni (< 11 mmol/I
nebo > 11 mmol/l). Ani pacienti, ani |ékafi neznali pribézné hodnoty
lipidogramu béhem studie. Z celkem 50 vhodnych adeptl do studie
postoupilo a dokoncilo ji celkem 49 pacientt (16 ve skupiné s placebem
a 33 ve skupiné s evolokumabem). Evolokumab po 12 tydnech |écby
ve srovnani s placebem signifikantné snizil ultracentrifugaci stanove-
né hodnoty LDL cholesterolu 0 309 % (95 % Cl 43,9-18,0%; p <0,001)
(obrazek 4). Nezadouci Ucinky se projevily u 10 (63 %) ze 16 pacientl ve

Obr. 4. Evolokumab po 12 tydnech lécby ve srovndni' s placebem u HoFH
signifikantné snizil ultracentrifugaci stanovené hodnoty LDL cholesterolu.
Upraveno podle (42)

N
(=]
|

—— Placebo group (n=16)
—— Evocolumab group (n=33)

Mean % change from baseline in
ultracentrifugation LDL cholesterol
a
o
1

=20+
-30- { I
-40 = T T T T
Baseline Week 4 Week 6 Week 8 Week 12
Number of patients B e
analysed at each visit
Placebo 16 16 15 16 15
Evocolumab 33 32 28 32 29
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skupiné s placebem a u 12 (36 %) ze 33 ve skupiné s evolokumabem.

Nebyly zaznamenany zadné zavazné klinické ani laboratorni nezadouci
ucinky, ani nebyly detekovany protilatky proti evolokumabui.

Dalsi udaje o Ucinnosti a bezpecnosti Ié¢by evolokumabem u pa-
cientd s familidrni hypercholesterolémii byla hodnocena ve studi-
ich OSLER, kam byli také zafazeni pacienti s FH — zejména ze studie
RUTHERFORD. Letos byly publikovany také souhrnné vysledky po dal-
sich Ctyfech letech lécby evolokumabem v ramci open-label extenze
této studie (43). Jedna se o dosud nejdelsi hodnocené obdobi pfi lécbé
inhibitorem PCSK9 (obrazek 5). Celkem 79 % pacientd nadale pokra-
Covalo v lécbé evolokumabem i po primeérné dobé 44 meésict. Vék
pacientl byl primérné 57,1 + 11,6 let, 52,9 % pacientl bylo zenského
pohlavi, median hodnoty LDL-C byl 3,44 mol/l. Po 52 tydnech [éCby
snizil evolokumab podavany nad ramec standardni hypolipidemické

Obr. 5. Vlivevolokumabu na LDL-cholesterol po 4 letech lécby. Upraveno
podle (42)

0 1y: Parent study controlfevolocumab+S0C fevolocumab+S0C (n=239) | 2y: Parent study control/SOC fevolocumab+S0C (n=120)
¥ 3 y: Parent study evolo fi b+ 50C fevoloc b+S0C (n=643) A 4 y: Parent study evolocumab/SOC fevolocumab+S0C (n=322)
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lécby LDL-C 061 % (95% Cl -63% az -60%) vs. 2% (95% Cl -5% az
-0,2 %) pfi standardni hypolipidemické lécbé (P <0,001). Pfi hodno-
ceni za 2, 3 a 4 roky follow-up se hodnoty LDL-C snizily v medidanu
0 59% (95 % Cl,-60% az -57 %), 59 % (95 % Cl,-61 % az -58 %), a 0 57 %
(95 % Cl, -59 % az -55 %) oproti vychozim hodnotam. U pacientd, ktefi
uzivali po celé sledované obdobi konstantni davku statinu, Cinilo za
208 tydnu snizeni LDL-C hodnotu 580 %. Nebyly detekovany zadné
neutralizujicl protilatky proti evolokumabu. Ro¢ni incidence novych
pfipadd diabetu byla po adjustaci 4% ve skupiné |écené standard-
nimi hypolipidemiky, ale pouze 2,8 % pfi lécbé evolokumabem plus
standardni hypolipidemicka terapie. Vyskyt neurokognitivnich pfihod
¢inil 0% (standardni hypolipidemicka terapie) a 0,4 % (evolokumab
plus standardni hypolipidemicka terapie). K posouzeni potenciadlniho
nezadouci vlivu evolokumabu na zmény neurokognice probihd nyni
studie EBBINGHAUS (ClinicalTrials.gov number NCT02207634).

Evolokumab, familiarni hypercholesterolémie a lipoproteinova
aferéza

Lipoproteinova aferéza (LA) pfedstavuje jeden z moznych zpUsobd
|écby pacientl se zavaznou hypercholesterolémii — zejména homozygotud
familidrni hypercholesterolémie nebo tézkych pfipadd s heterozygotni
familidrni hypercholesterolémii. Patfi mezi extrakorporalni eliminacni
metodiky. Lipoproteinova aferéza v kombinaci s vyssimi davkami statinC
a ezetimibem predstavuje v soucasnosti nejucinnéjsi zpasob lécby homo-
zygotU a statin-refrakternich heterozygotd familidrni hypercholesterolémie.
Kombinace LA s novymi léCivy typu evolokumabu je slibng, zejména pro
potencidl dalSiho snizeni LDL-cholesterolémie mezi jednotlivymi aferézami.
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Princip 1é¢by pomocdi lipoproteinové aferézy spociva v selektivnim od-

stranenf lipoproteind obsahujicich apolipoprotein B z plazmy, ¢imz dojde
ke snizeni LDL cholesterolu o 70 % az 80 %. Snizeni je ovsem prechodné,
je nasledovano rychlym procesem reboundu a koncentrace LDL choles-
terolu se navraci na pavodni hodnoty do dvou tydnu. Proto je pro tyto
pacienty nesmirné dulezité pokud mozno co nejvice zabranit reboundu
LDL-cholesterolu mezi jednotlivymi aferézami. Kombinace lipoproteinové
aferézy s inhibitory PCSK9 mize nejenom dale zlepsit kompenzaci hyper-
cholesterolémie, ale také prodlouZit interval mezi aferézami ¢i dokonce
odpojeni od aferézy. Vliv inhibice PCSK9 je zavisly na rezidualni aktivité
LDLR, proto inhibitory PCSK9 nelze pouzit u HoFH pacientd se dvéma
geny pro LDLR s nulovou aktivitou.

Stein a spol. (44) podaval monoklonalni protilatku evolokumab
v oteviené multicentrické studii homozygotdm FH. Osm pacient’ by-
lo receptor-negativnich nebo receptor-defektnich, byli lé¢eni stabilni
hypolipidemickou konvencni |é¢bou a aditivné také 420 mg evoloku-
mabu subkutanneé kazdeé 4 tydny po > 12 tydnd, a poté 420 mg kazdé
2 tydny nasledujicich 12 tydnd. Ti pacienti, ktefi byli [é¢eni LA, v [é¢bé
pokracovali. Pfi vyse uvedené lécbé doslo k poklesu LDL cholesterolu
u Sesti LDL receptor-defektnich pacientl o 19,3 resp. 26,3 % pfi podavani
injekci evolokumabu po 4 resp. 2 tydnech. Evolokumab nemél zadny
prokazatelny Ucinek u dvou receptor-negativnich pacientl. Nejcasteéjsi
nezadouci Ucinky byly infekce hornich cest dychacich, chfipka, gastro-
enteritida a nasofaryngitida. U homozygotl FH 5 ze 34 pacientd (15 %)
budto ukoncilo, nebo snizilo frekvenci LA (2 pacienti, tj. 6 %, ukoncili
|éCbu LA a 3 pacienti, tj. 9%, snizili frekvenci Ié¢by z 1x za dva tydny
na 1x za mésic. U skupiny pacientl s tézkou FH 5 ze 16 pacientl (31 %)
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budto ukoncilo, nebo snizilo frekvenci LA (4 pacienti, tj. 25 %, ukoncili
|éCbu LA a 1 pacient tj. 6 % sniZil frekvenci léCby z 1x za dva tydny na 1x
za mesic. Je treba v tomto kontextu také poznamenat, ze léCba LA také
sama o sobé vede ke snizeni plazmatickych koncentraci PCSK9, i bez
|écby inhibitory PCSK9 (45), takze pfi soubézné [écbe LA a inhibitory
PCSK9 dochazi k sumaci ucinkd lécby.

Lécbu evolokumabem u pacientl s familiarni (homozygoti i hetero-
zygoti) FH pfi soucasné lécbé pomoci LA déle hodnoti probihajici ote-
viend multicentrickd studie TAUSSIG (Trial Assessing Long Term Use of
PCSK9 Inhibition in Subjects With Genetic LDL Disorders) (46—48). Studie
se Ucastni i pacienti s HoFH z naseho pracoviste ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové. Lécba je podavana pacientdm v davce 420 mg evolo-
kumabu kazdé dva tydny, injekce jsou aplikovany s.c. po kazdé aferéze.
Vysledky studie budou zndmy cca roku 2020. Pri 1écbé evolokumabem
bylo zaznamenano snizeni LDL cholesterolu o 23 % resp. o 1,8 mmol/| za
24 a 48 tydnu 1écby (obrazky 6, 7).

Snizeni LDL-C bylo pfi [écbé evolokumabem variabilni a zaviselo na
genotypu: 6 % pacientl mélo mutace v genu pro ApoB nebo gain-off
mutace v genu pro PCSK9, a doslo u nich ke snizeni LDL-C 0 53 % resp.
51 %. Celkem 7 % pacientd mélo 2 LDLR negativni mutace, u nich ne-
doslo k zadnému snizeni LDL-C (obrazek 7).

Pribézna data studie TAUSSIG byla nové publikovana v letosnim roce
(48). Pacienti jsou nynf |éCeni v 35 centrech v 17 zemich. Do pribézné
letodni analyzy bylo zafazeno 106 pacienty, ze kterych je 34 [é¢eno afe-
rézou od pocatku studie, 14 pacientl je mladsich 18 let. Prvni pacient
byl do souboru zafazen v Cervnu roku 2012, a analyza byla vypocitana
k srpnu roku 2015; prdmeérna doba sledovani ¢inila 1,7 roku (SD 0,63).
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Obr. 6. Zména LDL cholesterolémie pfi lécbé evolokumabem a LA. Upraveno
podle (46)
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Obr. 7. Individudini zména LDL cholesterolémie pfi lé¢bé evolokumabem a
LA —v zavislosti na genotypu. Upraveno podle (48). Legenda: a — Apheresis pati-
ent; b — Patient missed apheresis before week 12 blood draw due to snowstorm;
¢ — Week 12 immediately after vacation; dietary indiscretion suspected. ApoB —
apolipoprotein B; ARH — autosomal recessive hypercholesterolemia; GoF —
gain-of-function; HoFH — homozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C —
low-density lipoprotein cholesterol; LDLR — low-density lipoprotein receptor;
PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; SD — standard deviation

@
o

LDLR+ (5%)

PCSK9
GoF/LDLR
Negative
(-65%)

=
o

[
o

LDLR Defective (-20%)

LDLR Unclassified (-25%)

o

o

'Y
(=]
1

=50 —

Change From Baseline in LDL-C (%)
é, b
o
| |

=100

Mean change in LDL-C is shown in parentheses after each genetic abnormality category.

www.praktickelekarenstvi.cz

MEDICAMENTA NOVA {
EVOLOKUMAB PRO LECBU FAMILIARNI HYPERCHOLESTEROLEMIE

Obr. 8. Zména LDL cholesterolémie pii lécbé evolokumabem a LA po 48 tydnech
lécby. Upraveno podle (48)
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LDL cholesterol se po 12 tydnech [écby snizil 0 20,6 % (SD 24,4; pra-
merné absolutni snizeni 1,50 mmol/I [SD 1,92]); snizeni pretrvavalo bez
zmen i po 48 tydnech [éCby (obrazek 8). Celkem u 47 ze 72 pacientd,
ktefi nejsou léceni aferézou od pocatku studie, bylo nutné zvysit dav-
kovani 420 mg evolokumabu na jednou za dva tydny. Zména vedla
k dalsimu snizeni LDL cholesterolu o 8,3 % (SD 13,0; prdmeérné absolutni
snizeni 0,77 mmol/l, p = 0,0001). V post-hoc analyze bylo primeéerné
snizeni LDL cholesterolu u pacientl IéCenych aferézou signifikantné
vysSi za 12 tydnU (p = 0,0012) i 48 tydnl (p = 0,0032). Navic doslo ke
snizeni lipoproteinu (a) (median -7,7% [IQR -21,6 az 6,8]) za 12 tydn(
(p = 0,0015), s dalSim aditivnim snizenim za 48 tydnU (-11,9% [-28,0 az
0,0]; p <0,0001). HDL cholesterol se zvysil v prameéru o 7,6 % (SD 18,1)
12. tyden (p <0,0001) a 0 7,6 % (SD 20,6) 48. tyden (p = 0,0007). Lécbu
evolokumabem pacienti snaseli dobre; 82 (77 %) pacientd melo nejaké
nezadouci ucinky, které ale byly nevyznamné. Nejcastégji slo 0 nasopha-
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ryngitidu (14 pacientd [13 %)), chfipku (13 [12 %]), bolest hlavy (11 [10 %])
a infekce hornich dychacich cest (11 [10%)]). Zdvazné nezadouci Ucinky
se projevily i u 18 (17 %) pacientd, jednalo se o kardiovaskularni pfiho-
dy (4 pacienti [4 %]). NedoSlo k zadnému umrti, i pfes to, ze se jednalo
o populaci s vysokym rizikem, vyskytly se pouze Ctyfi vySe zminené
kardiovaskularni pfihody, jedna (3 %) u pacienta léceného aferézou, a tfi
(4 %) u pacientl bez léCby aferézou.

Zaveér

Redlna lécebnd praxe hypercholesterolémie u pacientd s famili-
arni hypercholesterolémii do nedavné doby vyznamné zaostavala
za recentnimi doporucenimi pro lécbu a prevenci kardiovaskularnich
aterosklerotickych onemocnéni. M& to mnoho pficin, mezi které patfi
zejména nedostatecna efektivita soucasnych hypolipidemik, proble-
maticka tolerance ¢i compliance lécenych pacientd. Inhibice PCSK9
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evolokumabem predstavuje dalezity pokrok v klinické |écbé hyper-
cholesterolémie, zejména pro ty nejvice rizikové pacienty — a témi
pacienti s familidrni hypercholesterolémif zcela jisté jsou. Dava nové
|éCebné moznosti také pro ty pacienty, ktefi vykazuji subterapeutic-
kou odpovéd na maximalné tolerovanou davku statinu, nebo ktefi
dostupnou hypolipidemickou Iécbu netoleruji. Rozsahlé udaje z kli-
nickych studii a v poslednim obdobi z redlné klinické praxe prokazaly,
ze monoklonalni protilatky proti PCSK9 nabizeji ucinnou a bezpecnou
variantu v 1écbé tech pacienty, kteff nedosahuji cilové hodnoty LDL-C
a non-HDL-C tak, jak to ¢asto fesime u pacientl s homozygotni nebo
heterozygotni familiarni hypercholesterolémii.
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Noveé perspektivy lécby migrény

MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Akutni Ié¢ba migrendznich atak je dosud omezena na uziti jednoduchych analgetik, nesteroidnich antiflogistik, ergotaminovych preparatu
a triptand. Na zakladé nasich znalosti o patofyziologii migrény, ktera je zminéna v tomto ¢lanku, byly vyvinuty nové léky pro lIé¢bu akutnich
zachvatd migrény, které jsou cilené zejména na calcitonin gene-related peptid (CGRP) a serotoninové 5-HT _receptory. Jsou zminény i dalsi
terapeutické cile jako glutamat, kombinace 5-HT, . receptoru a syntazy neuronalniho oxidu dusnatého a léky ovlivnujici korovou sifici se de-
presi. V profylaxi migrény nejslibnéjsSim pfistupem jsou humanizované monoklonalni protilatky proti CGRP nebo CGRP receptoru. V soucasnosti
se vyvijeji i neinvazivni a invazivni neuromodulacni techniky v akutni i profylaktické [écbé.

Kli¢ova slova: calcitonin gene-related peptid (CGRP), serotoninové 5-HT. _receptory, oxid dusnaty, glutamat, korova sifici se deprese, mono-
klonalni protilatky proti CGRP nebo CGRP receptoru, antikonvulziva.

New perspectives of the treatment of migraine

The acute treatment of migraine attacks is so far limited to the use of simple analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs, ergotamines
and triptans. On the basis of our knowledge about pathophysiology of migraine, which is mentioned in this article, new medicaments for the
treatment of acute migraine attacks have been developed targeted especially to calcitonin gene-related peptide (CGRP) and serotonin 5-HT
receptors. Other therapeutic targets are mentioned, such as glutamate, combination of 5-HT___ receptors and neuronal nitric oxide synthesis
and medicament influencing cortical spreading depression. In the prophylaxis of migraine, the most promising new approach are humanized
antibodies against CGRP or the CGRP receptor. Non — invasive and invasive neuromodulation techniques are being developed at present in
the acute and prophylactic treatment.
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Migréna je Casté onemocneéni, které predstavuje vyznamny zdravotni
a socioekonomicky problém. Intenzivni vyzkum v poslednich 25 letech pfi-
nesl velky pokrok v poznani patofyziologie tohoto onemocnéni. Na zaklade
znalosti patofyziologickych deéjd dochazi cilené k vyvoji novych lékd, z nichz
nékteré, jako jsou napriklad triptany, jsou jiz fadu let pouzivany v denni praxi.
Dalsi nové preparaty jsou v pokrocilé fazi klinického vyzkumu a oteviraji tak
nové perspektivy v Iécbé migrény. Zajimavé pole predstavuji i stimulacni
migrény. Abychom Iépe pochopili podstatu vyvoje novych léciv, shrneme
nejprve stru¢né patofyziologii migrény.

Patofyziologie migrény

Inicidlnim déjem pfi zachvatu migrény je korova Sifici se deprese (corti-
cal spreading depression — CSD). CSD zacina v okcipitalni kire a vyznacuje
se koncentrickou vinou depolarizace neurond, kterd pomalu postupuje po
mozkové klfe z okcipitalniho kortexu smérem dopredu. Je nasledovana
prechodnym zastavenim veSkeré spontanni nebo evokované synaptické
aktivity neuront. Zahajeni CSD vyzaduje aktivaci N-metyl-D-aspartatovych
(NMDA) receptord a v prabehu CSD se masivné uvolnuje glutamat a K.
Zvysena nachylnost mozkové kdry u migrenikd ke vzniku CSD se vysvétluje
korovou hyperexcitabilitou, jak ukazuje snizena nebo chybéjici habituace
na opakované stimuly u rdznych evokovanych potenciald. Podstatou ko-
rové hyperexcitability by mohlo byt abnormalni uvolhovani excita¢nich
neurotransmiterd na synapsich, jako je glutamat.

www.praktickelekarenstvi.cz

CSD Sifici se po mozkové kife je schopna depolarizovat (stimulovat)
trigeminova nervova vilakna obklopuijici pidlni arterie a cestou axo-axo-
nalnich reflexd i nervova vlakna obklopujici durdlni arterie, velké mozkové
cévy, velké Zilnf splavy a duru mater patfici k tzv. trigeminovaskularnimu
systému. Nervova vlakna tvori adventicidlni pleten ve sténe techto cév
a bunécna téla téchto neuronl jsou soucasti oftalmické vétve trigemino-
vého nervu. Pfi depolarizaci trigeminovaskularniho systému se z perivas-
kuldrnich nervovych zakonceni uvolfuji vazoaktivni neurotransmitery, jako
je calcitonin gene-related peptid (CGRP), substance P a neurokinin A, které
vedou k vazodilataci meningedlnich cév a ke sterilnimu perivaskuldrimu
zanétu. Depolarizace trigeminovaskularniho systému, vazodilatace a rozvoj
steriiniho perivaskularniho zanétu jsou odpovedné za bolest u migrény.

V patofyziologii migrény hraji dulezitou roli serotoninové (5-HT) recep-
tory. DileZitou ulohu v bolestivée fazi migrény hraji 5-HT  receptory. Jsou
pfitomny v endotelidlnich bunkach kranidlnich krevnich cév. Pfi aktivaci
trigeminovaskularniho systému se uvolnuje serotonin z degranulovanych
mastocytl a trombocytd a reaguje s témito endotelialnimi receptory za
vzniku oxidu dusnatého (NO), ktery vede k bolestivé vazodilataci, stimuluje
Zpétné nociceptivni nervova zakonceni, vede k dalSimu uvolnéni CGRP
a ma prozanétlivé plsobeni, ¢imz vede k pIné rozvinuté bolesti hlavy
u migrény.

Druhou skupinou jsou 5-HT. receptory, které maji naopak rozhodujici
vyznam v lécbe akutnich zachvatt migrény. 5-HT  receptory byly proka-
zany v lidskych cerebrélnich arteriich a bylo zjisténo, ze jsou odpovédné
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za vazokonstrikci. Subtyp 5HT. _ je lokalizovan na trigeminovych nervo-
vych zakoncenich trigeminovaskularniho systému a agonisté tohoto typu
receptoru po vazbé na receptor dokazi zabranit uvolnéni neuropeptidd
CGRP, substance P a neurokininu A, a tak blokuji rozvoj sterilniho perivas-
kuldrniho zanétu. Jak bude jesté uvedeno, triptany, dosud nejucinnéjs
leky pri zvladnuti akutniho zachvatu, jsou 5HT, | - agonisté.

Bolestivé impulzy po aktivaci trigeminovaskularniho systému a roz-

voji sterilniho perivaskularniho zanétu pak bézi po trigeminové draze do
mozku. Nociceptivni vlakna trigeminovaskularniho systému kondi v tzv.
trigeminocervikalnim komplexu tvofeném trigeminovym nucleus caudalis
a zadnim rohem hornich krénich misnich segmentt C1 a C2. Zde jsou
nociceptivni impulzy prepojeny na druhy senzitivni neuron a vedeny pres
talamus dale do kiry (Pietrobon et Striessnig, 2003; Kotas, 2011).

Studie s pozitronovou emisni tomografii ukazaly aktivaci urcité oblasti
v mozkovem kmeni béhem ataky u migrény. Tato oblast neni aktivni in-
teriktalné. Odpovida pfiblizné nc. raphe dorsalis a locus coeruleus. Bylo
navrzeno, ze v této oblasti vznikd patologicka aktivita, kterd by mohla
spoustet bolest hlavy — tzv. kmenovy generdtor migrény. Neni ovsem
jasné, jakymi anatomickymi drahami by dochdazelo k antidromni aktivaci
trigeminovaskularniho systému v dasledku kmenové dysfunkce. Neni tedy
zatim objasnéna uloha této oblasti, zda se uplatiuje v iniciaci, udrzovani
nebo ukoncenf ataky.

Soucasny stav farmakoterapie migrény

Léky uzivané v soucasnosti pfi [é¢bé akutniho zachvatu migrény Ize
rozdelit na nespecifické a specifické. Nespecifické |éky zahrnuji jednoducha
analgetika, jako je acetylsalicylova kyselina a paracetamol, a nesteroidni
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protizanetlivé léky, napf. ibuprofen, diklofenak, naproxen, ketoprofen, in-
dometacin, kyselina tolfenamova (v CR nedostupnd) a nimesulid. Tyto léky
jsou ucinné vetsinou u zachvatd mensi nebo stredni intenzity.

Namelové alkaloidy reprezentované ergotaminem a dihydroergota-
minem predstavuji ¢aste¢né specifickd antimigrenika s vysokou afinitou
k riznym typUm receptort, kromé serotoninovych také k dopaminerg-
nim a adrenergnim. Jejich nevyhodou v nasich podminkach je jejich
relativni nedostupnost. Lze se jesteé setkat s ergotaminem v davce 1
nebo 2 mg v kombinaci s diazepamem, fenobarbitalem a kofeinem ve
formeé magistraliter ¢ipkd nebo pilulek. Kromé rizika z jeho naduzivani
ve smyslu bolesti hlavy z naduzivani ergotaminu se pfi chronickém nad-
uzivani nebo po podani velké davky mohou vyskytnout vazné poruchy
cirkulace vyplyvajici z vazokonstrikce. Dihydroergotamin u nas v soucas-
nosti neni dostupny.

Mezi specifickd antimigrenika fadime triptany, coz jsou agonisté
5-HT., ., receptord. Triptany predstavuji dosud nejucinnégji pusobici le-
ky pfi potlacovani akutniho zachvatu migrény a uzivaji se s uspéchem
i u tezkych zachvatu. Jejich zakladnim predstavitelem je sumatriptan. Po
sumatriptanu byly vyvinuty dalsi triptany, jako je eletriptan, zolmitriptan,
almotriptan, rizatriptan a frovatriptan (almotriptan a frovatriptan nejsou
v soucasnosti u nas dostupné). Mechanizmus Ucinku triptand je vicecetny:.
Vazbou na serotoninove 5-HT.  receptory pusobi vazokonstrikci dilatova-
nych intrakraniadlnich arterii. Vazodilatace se povazuje za jeden z faktor(
vyvolavajicich bolest hlavy. Vazbou na 5-HT. | receptory blokuji uvolnovani
vazoaktivnich neuropeptidd z perivaskularnich nervovych zakonceni trige-
minovaskularniho systému, jako je CGRP, substance P a neurokinin A, a tim
zabranujf rozvoji sterilniho perivaskularniho zanétu. Konecné ptsobenim
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pfes 5-HT _ _ receptory snizujf aktivitu neurond v trigeminovém nucleus

caudalis.

Ackoliv jsou triptany vysoce ucinné u mnoha jedincl, maji také sva
omezeni. Jde o tzv. rekurenci neboli ndvrat pfiznakd migrény po po-
catecnim dobrém ucinku. Dale vzhledem ke svym vazokonstrikénim
Ucinklim jsou triptany kontraindikovany u pacientd se zavaznymi cévnimi
onemocnénimi, jako je infarkt myokardu, angina pectoris, tranzitorni is-
chemickeé ataky, ischemické ikty a periferni arteridIni choroby. Déle jsou
triptany kontraindikovany u vyznamnych srdecnich arytmif, nekontro-
lované hypertenzi a u tezkého poskozentf jater. Triptany dale neuzivame
k [éc¢bé hemiplegické migrény nebo migrény s kmenovou aurou (dfive
bazilarniho typu). Jsou rovnez kontraindikovany pfi sou¢asném podavani
ergotaminu nebo derivatd ergotaminu véetné methysergidu, u paci-
entd lécenych inhibitory monoaminooxidazy (MAO) vcetne obdobi 14
dnd po ukonceni [é¢by a pfi lécbé lithiem. Jako kontraindikace se uvadi
rovnez i soucasna terapie blokatory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) pro mozny serotoninovy syndrom, i kdyz tato je diskutovana.
Proto jsou zapotiebi nové léky u pacientl, kterym triptany neucinkuji,
dale u pacientl Spatné tolerujicich triptany nebo u kterych jsou triptany
kontraindikovany. Kromé toho i u triptanC si musime byt vedomi rizika
vzniku bolesti hlavy z jejich naduzivani (Kotas, 2015; Diener et al., 2015).

Pacienti s ¢astymi nebo dlouhotrvajicimi atakami vyzaduiji [écbu
profylaktickou. Mezi léky, které mame v soucasnosti k dispozici, pa-
tf beta-blokatory (zejména propranolol, ktery je u nas dostupny jen
v magistraliter pfipravcich, jinak v nasich podminkach uzivame spise
metoprolol), antiepileptika (topiramat a valproat nebo valproova ky-
selina), blokatory kalciovych kanald (v zahranici flunarizin, u nas Ize
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uzit cinarizin nebo verapamil), antidepresiva (amitriptylin a venlafaxin)
a antagonisté serotoninovych receptorl (v zahranic¢i methysergid). Tyto
léky v priiméru snizujf frekvenci zachvat o 50 % asi u 40-50 % pacien-
td. Spoluprace pacientl pfi jejich uzivani viak nenf idedlni vzhledem
k jejich nezadoucim Ucinkiim Zvlasté se upozornuje u valproatu nebo
valproové kyseliny na moznost vyvolani ovaridlni dysfunkce v disledku
vyvoje polycystickych ovarii s nepravidelnosti menstruacniho cyklu.
Z tohoto divodu se doporucuje vyhnout se valproatu u mladych zen.
Je rovnéz kontraindikovan v téhotenstvi pro teratogenni Ucinky (Kotas,
2015; Diener et al.,, 2015).

V soucasnosti probiha vyvoj nékolika novych lékd ke zvladnuti akutniho
zachvatu nebo k profylaxi zachvatl migrény, které budou nyni uvedeny.

Nové léky pro akutni Iécbu

Antagonisté CGRP receptor(

Viyznamnou pozornost farmaceutického pramyslu upoutava CGRP
a jeho receptor. Jde o klicovy neuropeptid v patofyziologii migrény.
CGRP se uvolnuje z trigeminovych perivaskularnich nervovych zakonceni
a dilatuje cerebrdlni a durdlni krevni cévy, degranuluje mastocyty, coz
ma za nasledek uvolnéni zanétlivych medidtord, a navic se spolu s glu-
tamatem uplatriuje v centralni transmisi bolesti na neuronech druhého
radu v trigeminocervikalnim komplexu, kde se zpracovavaji nociceptivni
impulzy z mening. CGRP je znacné zvysen v krvi z vena jugularis ex-
terna, ale nikoliv v krvi z kubitalnf Zily u pacientd béhem atak migrény.
Sumatriptan, ktery potlacuje bolest pfi atace migrény, normalizuje hla-
dinu CGRP. Intravendzni infuze CGRP vyvolava migrendzni bolest hlavy
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u migrenikd, ale nikoliv u kontrolnich jedincl. To ukazuje na pficinnou

Ulohu CGRP pfi vzniku bolesti u migrény.

Zatim probéhl vyzkum tfech antagonisttd CGRP receptort. Jde olce-
gepant, telcagepant a rimegepant. Spole¢nou velkou vyhodou antago-
nistl CGRP receptort je, ze nezpusobuji vazokonstrikci intrakranialnich
nebo koronarnich krevnich cév, takze by mohly byt bezpecné u pacientt
s kontraindikaci triptand.

Byla provedena placebem kontrolovana dvojite slepd, randomizovana
studie s olcegepantem u 126 pacientd. Ta prokazala jeho Ucinnost jiz po
30 minutach. Signifikantni snizeni bolesti za 2 hodiny se vyskytlo u 66 %
pacientd ve srovnani's 27 % u placeba. Protoze viak Iék mohl byt aplikovan
pouze intravendzné, byl jeho vyvoj ukoncen (Olesen et al,, 2004).

Telcagepant prosel rozsahlym vyvojem. Studie ukazaly, ze je stejné
ucinny pfi lécbé akutniho zachvatu jako rizatriptan a zolmitriptan. Pfi po-
davani jednotlivych davek byl dobre tolerovan (Ho et al,, 2008). Ve studii,
kde byl podavan denné po dobu 3 mésicd pro prevenci migrény vsak u 13
pacientd doslo k tff a vicenasobnému vzestupu ALT nebo AST. Prestoze
studie ukazala signifikantni U¢innost na migrénu, vzhledem k vzestupu
jaternich testd byl jeho vyvoj rovnéz ukoncen (Ho et al, 2014).

Rimegepant se ukazal byt ucinny v rozsahlé randomizované dvojité
slepé, placebem kontrolované studii, kde byl srovnavan se sumatriptanem
100 mqg a placebem. Zatim vsak farmaceuticka spolecnost nezvefejnila
dalsf vyzkumny zamér s timto pripravkem (Diener et al,, 2015).

Agonista serotoninového 5-HT. receptoru

Aktivace 5-HT. _receptorl nejspise inhibuje prenos bolestivych impulzd
v trigeminovém nucleus caudalis. Ukazalo se, ze aktivace 5-HT,_receptor(
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inhibuje expresi c-Fos v trigeminovém jadre (marker, ktery |ze detekovat
pfi pUsobeni skodlivé noxy) a neurondlni paleni v odpovedi na durdlni
stimulaci (Goadsby, 2009). 5-HT, _ receptory nejsou pfitomny v cévach
a aktivace tohoto subtypu receptord nema ucinky na cévy.

Slibné jsou vysledky studii s lasmiditanem. Lasmiditan je netriptanovy
5-HT,_ receptorovy agonista, ktery na rozdil od triptan neaktivuje vy-
znamnéji 5-HT _ nebo 5-HT _receptory. Lék byl studovan pfi akutni lécbé
migrendznich zachvatd ve dvou randomizovanych placebem kontrolova-
nych studiich. Byl signifikantné ucinnéjsi nez placebo pfi nizsich davkach
(10mg, 20mg, 30 mg a 45 mq) i vyssich davkach (50 mg, 100 mg, 200 mg
a 400 mg). Lasmiditan by mohl pfedstavovat vhodny Iék pro pacienty,
ktefi maji kardiovaskularni kontraindikace uzivani triptant (Ferrari et al,,
2010; Ferrari et al., 2012).

Inhibitor neuronalni syntazy
oxidu dusnatého

Kromé toho, ze oxid dusnaty (NO) se uvolnuje plsobenim CGRP v en-
dotelu kranidlnich cév, kde zpUsobuje vazodilataci a podili se na sterilnim
zanétu, hraje rovnéz duilezitou ulohu pfi zpracovani nociceptivnich impulzd
v CNS. Uplatriuje se pfi senzitizaci bolestivych drah a zda se, ze ma mo-
dulacni dlohu ve spinalnim trigeminoveém jadre pfi transmisi bolestivych
impulzd. Je znamym faktem, ze donory NO, napt. nitroglycerin, indukuji
migrénu u migrenikd (Kotas, 2015). Inhibitory neuronalni syntazy NO tak
mohou byt potencidlné ucinné pfi lé¢bé migrendznich zachvatd.

Inhibitor neuronalni syntazy NO a soucasnée 5-HT. . agonista NXN-188
byl Uc¢inny 4-24 hodin po podani u akutnich zachvatd migrény. Lék byl
dobre tolerovan a nemél vedlejsi Ucinky popisované u triptant (Medve
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et Andrews, 2009). Byly zkouseny i jiné inhibitory syntazy NO, ale pro neu-

¢innost nebo nepfiznivy farmakokineticky profil byl jejich vyvoj zastaven.

Léky ovlivhujici glutamat

Glutamat ma viceCetné plsobeni v patofyziologii migrény. K uvolnéni
glutamatu s aktivaci NMDA receptort dochazi pfi CSD. Jednim z antago-
nistd NMDA receptorU je ketamin, ktery u experimentalnich zvifat blokuje
CSD. Byl studovan efekt intranazalniho ketaminu 25 mg u pacientd s tézce
probihajici aurou v rdmci familiarni hemiplegické migrény. U 7 z 13 paci-
entl ketamin reprodukovatelné snizil tizi a trvani neurologickych deficitd.
Pocatek pdsobeni byl za 10-15 minut (Kaube et al., 2000).

Glutamat je dale dulezitym excitacnim mediadtorem trigeminové no-
ciceptivni drahy. RGzné typy glutamatovych receptort jsou Siroce zastou-
peny v trigeminovém systému. Soudi se, ze glutamat se uplatniuje pfi
centralni senzitizaci a mUze mit vztah k chronifikaci migrény.

Tezampanel je antagonista AMPA a kaindtovych subtypU ionotropnich
glutamatovych receptort. Byla zkoumana Ucinnost tezampanelu pfi akutni
lécbé migrendznich zachvatd v trojité slepé studii se 45 pacienty. Byla srov-
navana ucinnost intravendzniho tezampanelu v davce 1-2 mg/kg, 6 mg
subkutanniho sumatriptanu a placeba. U¢innost byla 69% u tezampanelu
(p=0,017), 86 % u sumatriptanu (p<0,01) a 25% u placeba (Sang et al,, 2004).
Vysledky dalsi klinické studie s tezampanelem nebyly dosud publikovany.

Tonabersat

Tonabersat je benzopyranovy derivat, ktery je u zvitecich modeld scho-
pen inhibovat CSD a cerebrovaskularni reakce na stimulaci trigeminového
nervu. Byly provedeny dvé randomizované, dvojite slepé, placebem kont-
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rolované studie s rdznym vysledkem pfi lécbé akutnich zachvatl migrény.
V jedné studii byl tonabersat v davce 15 mg a 40 mqg lepsi nez placebo
pri Uleve bolesti do 2 hodin, druha studie viak bohuzel neprokazala rozdil
mezi tonabersatem a placebem (Silberstein et al., 2009).

Nové léky k profylaktické lécbé migrény

Monoklonalnf protilatky proti CGRP nebo receptoru CGRP

Na zakladé znalosti o uloze CGRP v patogenezi migrény Ctyfi farma-
ceutické spolecnosti vyvinuly monoklonalni protildtky proti CGRP nebo
receptoru CGRP. Jejich vyhodou je vysoka specificita, nizka toxicita a dlouhy
polocas pUsobeni. Nemetabolizuji se v jatrech ani neeliminujf ledvinami.
Nemaji farmakologické interakce. Zatim byly ukonceny studie 2. faze téchto
Ctyr latek, a protoze vysledky téchto studif jsou slibné, jsou nekteré latky
jiz ve 3. fazi testovani.

LY2951742 je monoklonalni protildtka proti CGRP, byla testovana u epi-
zodické migrény. Podavala se subkutanné jedenkrat za 14 dni 150 mg po
dobu 3 mésicd. Porovnaval se pocet dni s migrendzni bolesti hlavy béhem
meésice pred lécbou (baseline) a v tydnech 9-12. Pokles dnd s migrendzni
bolesti hlavy byl 4,2 dne u LY2951742 a 3 dny u placeba (p=0,0030). Nebyly
zjistény zavazné vedlejsi ucinky (Dodick et al.,, 2014).

ALD403 je monoklonalni protildtka proti CGRP. Byla testovana v ran-
domizované, dvojité slepé placebem kontrolované studii u pacientt s fre-
kventni epizodickou migrénou. Porovnavala se frekvence migrendznich
dnt pred lécbou (baseline) a pfi lécbé v tydnech 5-8. Byla podavana jed-
norazove intravenodzne v davce 1g. Pokles dnti s migrendzni bolesti hlavy
byl 5,6 dne u ALD403 a 4,6 dne u placeba (p=0,0306) (Dodick et al,, 2014).
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AMG334 je monoklonalni protilatka proti CGRP receptoru. Byla testo-
vana u epizodické migrény. Podavala se jedenkrat mésicné subkutanne
v ddvce 7mg, 21 mg a 70mg nebo placebo. Statisticky signifikantnf sni-
zeni poctu dnd s migrénou bylo pozorovano u davky 70 mg (-3,4 dne)
oproti placebu (2,28 dne) (p=0,021) Pfi této davce bylo také pozorovano
statisticky vyznamné snizeni ve spotfebé akutni medikace. Lék byl snasen
podobneé jako placebo (Lenz et al,, 2015).

TEV 48125 je monoklonalni protildtka proti CGRP. Byla testovana u chro-

nické migrény. Podavala se subkutanné. Efekt byl zaznamenan jiz v prvnim
tydnu a byl vyznamny po prvnim meésici [écby. Po tfech mésicich lécby
doslo k 70% redukci poctu hodin s bolesti hlavy, doslo i ke snizeni akutni
medikace. Vedlejsi ucinky byly jen mirné (Diener et al,, 2015).

Jak bylo jiz uvedeno u jednotlivych latek, vedlejsi ucinky byly jen mirné.
Nejcasteji se vyskytovaly infekce hornich cest dychacich, dnava, bolesti
v zadech a artralgie a lokalni bolestivost v misté aplikace. Tyto pfiznaky se
vyskytly v podobném zastoupeni jak u zkouSenych latek, tak u placeba
(Dodick et al,, 2014).

/da se tedy, ze blokada CGRP bude ucinnou preventivni lécbou mi-
grény. Zatim vsak zadna z monoklonalnich protildtek nebyla testovana
dostatecné dlouho, abychom mohli vyloucit vedlejsi Ucinky pfi dlou-
hodobém uzivani. Rovnéz dosud neni znam dusledek pfipadné tvorby
protilatek proti temto terapeutickym protildtkdm. V soucasnosti cekdme
na vysledky 3. faze studil, které jesté probihaji.

Antikonvulziva

V soucasnosti pouze valproova kyselina (valprodt) a topiramat maji
oficidlné prokdzanou ucinnost v profylaxi migrény. Nékteré mensi
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studie poukazuji na ucinnost levetiracetamu v profylaxi migrény.
V jedné nedavné prospektivni randomizované placebem kontrolované
studii s 85 pacienty dostalo 27 pacientl levetiracetam 500 mg/den,
32 pacientl valproat 500 mg/den a 26 pacientl placebo. Ve skupiné
s levetiracetamem 63 % pacientl mélo vice nez 50% pokles ve frek-
venci bolesti hlavy, ve skupiné s valproatem 65 % a u placeba 15,4 %.
Rozdil byl signifikantni pfi porovnani levetiracetamu nebo valprodtu
a placeba. Levetiracetam tedy prokazal ucinnost v profylaxi migrény
srovnatelnou se soucasné uzivanymi profylaktiky, jako je valproat
(Sadeghian et al,, 2014).

Ve studii s 323 pacienty byl zkouman téz carisbamat, nové antikon-
vulzivum vzniklé modifikaci molekuly topiramatu, ktery nema nékteré
jeho vedlejsi ucinky. Byl zkousen v davce 100 mg, 300 mg nebo 600 mg
denné po dobu 22 tydnd. Nebyl vsak ucinnéjsi nez placebo (Cady et al,,
2009).

Vyskytuji se cetnéjsi prace o profylaktickém pdsobeni zonisamidu
v profylaxi migrény. Zonisamid je antiepileptikum s podobnym mecha-
nizmem Ucinku jako topiramat. Jeho vysoka biologickd dostupnost pri
podani per os a dlouhy polocas Ucinku umoznuji jeho podavani jednou
az dvakrat denné. Zonisamid v davce do 100 mg denné podavan 3 nebo 6
mésict vyznamneé snizil pocet dnf s bolesti hlavy a rovnéz pfiznivé ovlivnil
intenzitu bolesti hlavy u pacientd, ktefi netolerovali topiramat. Zonisamid
byl dobre tolerovan, jen 12% pacientt udavalo pfechodné a snesitelné
vedlejsi ucinky nevyzaduijici prerusent léCby (zhorsena koncentrace, ovliv-
néni nalady) (Villani et al., 2011).

Sami mame s levetiracetamem a zonisamidem dobré zkusenosti v pro-
fylaxi migrény, byt zatim jen ojedinélé.
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Neurostimulaéni techniky

Pro nékteré pacienty s refrakternimi chronickymi bolestmi hlavy
nebo pro pacienty, ktefi netoleruji nebo nechtéji profylaktickou me-
dikaci nebo maji kontraindikace, by mohla byt alternativou periferni
neuromodulace. V soucasné dobé se vyvijeji jednak invazivni metody
(stimulace okcipitdlnfho nervu nebo stimulace ganglion sphenopalati-
num), jednak neinvazivni metody (transkranialni magneticka stimulace,

transkutanni stimulace n. vagus nebo transkutanni stimulace supraor-
bitédlniho nervu). Néktere z techto neuromodulacnich technik Ize uzit
k akutni [écbeé migrény, nékteré pfi profylaxi migrény a nékteré pro
oboji (Diener et al., 2015).
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Zaver

V soucasnosti existuje fada zajimavych terapeutickych cilt a pfistupd
pfi akutni i profylaktické lécbé migrény. U antagonistt CGRP receptort, do
kterych se vkladala velka nadéje pfi é¢bé akutnich zachvatd, neni v sou-
¢asnosti jasné, zda jaterni toxicita, pozorovana u telcagepantu pfi dennim
pouzivani, je vlastnosti celé této skupiny €kl nebo jen nékterych preparatd.
V profylaktické lécbé jsou slibné vysledky dosavadnich studif s monoklonal-
nimi protilatkami proti CGRP nebo CGRP receptoru. Randomizované studie
s pouzitim neurostimulacnich technik byly zatim provedeny jen s malym
poctem pacientl a mely by byt uzity v soucasnosti jen v ramci klinickych
studif, zejména u chronickych a refrakternich migrenikd.
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Nejcastejsi lekové alergie u deti

MUDr. Martin Liska, Ph.D.
Ustav imunologie a alergologie FN Plzen
Clen Pracovni skupiny pro lékovou alergii CSAKI

Reakce |ékové precitlivelosti (DHR) postihuji nezanedbatelnou ¢ast détské populace. Mezi nej¢astéjsi imunopatogenetické mechanismy DHR
patfi reakce zprostiedkované specifickymi IgE protilatkami nebo specifickymi T-lymfocyty. Cast reakci na léky pfitom nema imunologicky
podklad. Mezi nejcastéjsi [éCiva vyvolavajici DHR patfi antibiotika, zejména beta-laktamy, léCiva uzivana pfi celkové anestezii a nesteroidni
antiflogistika, podstatné méné Casto pak cytostatika, kontrastni nebo ockovaci latky. Zakladem diagnostiky Iékové precitlivélosti je kva-
litné odebrana anamnéza, na niz navazuji kozni testy, pfipadné provokacni test Iékem. Optimalnim vysledkem diagnostického procesu je
oznaceni vyvolavajiciho léCiva a navrh alternativni medikace.

Klicova slova: reakce |ékové precitlivélosti, Iékova alergie, kozni test, provokacni test.

The most common drug allergy in children

Drug hypersensitivity reactions (DHR) affect significant portion of pediatric population. The most common immunopathogenetic mechanisms
are specific IgE mediated reactions or specific T cells mediated reactions. Part of adverse drug reactions has no immunological basis. The most
frequent drugs causing DHR are antibiotics, especially beta-lactams, further drugs causing perioperative allergic reactions, non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs and less frequently chemotherapeutics, contrast media or vaccines. The basis of DHR diagnosis is carefully obtained
history followed by skin testing, eventually drug provocation test. Optimal result of diagnostic procedure is the finding of a culprit drug and
suggestion of an appropriate alternative medication.

Key words: drug hypersensitivity reaction, drug allergy, skin test, provocation test.
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Uvod

Lékové alergie spadaji pod obecny zastfeSujici termin nezadouci
ucinek léciva. Za ty se podle definice WHO povazuje kazda reakce, kterd
neni jeho zamyslenym léCebnym Ucinkem, pficemz se nejedna o selhani
léCby, umysinou nebo nahodnou otravu ¢i abuzus léku.

Namisto terminu lékové alergie se uziva vhodnéjsi oznacenf reakce lé-
kové precitlivélosti (Orug Hypersensitivity Reaction, DHR), coz jsou vsechny
nezadouci ucinky lécivych pripravkd, které klinicky pfipominaji alergické
reakce. Pokud se pfitom prokaze imunologicky mechanismus reakce
zprostiedkovany specifickymi protildtkami nebo specifickymi T-lymfocyty,
oznacuji se jako lékové alergie. Pro ty ostatni se uziva termin nealergické
DHR.

DHR predstavuji typ B nezadoucich ucinkl léciv, coz jsou podle de-
finice WHO na davce nezavislé, nepredvidatelné, Skodlivé a nezamyslené
odpovedi na lécivo podané cloveku v normalni davce. Naproti tomu
reakce typu A zahrnuji predavkovani a farmakologické reakce, které
jsou na davce zavislé a predvidatelné. Vzhledem k potizim s rozlisenim
lékovych alergif a nealergickych DHR se dava v obecné komunikaci
pfednost oznaceni reakce lékové precitlivelosti (DHR) (1).

Epidemiologické udaje

Podle portugalské studie (2) postihuji DHR vice nez 7% obecné
populace. Metaanalyza 33 prospektivnich studif z let 1966-96 (3) od-
halila, ze 15,6 % hospitalizovanych dospélych pacientd bylo bud pfijato
do nemocnice pro nezadouci reakci na léky (4,7 %) nebo zakusilo tuto
reakci v pribéhu hospitalizace z jiného dtvodu (10,9 %). U détskych
pacientl byly tyto pocty nizsi: 2 % déti byla hospitalizovéna pro neza-
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doucf reakci na léky, 9,5 % ji zakusilo béhem hospitalizace z jiné priciny.
Priblizné 20 % nezddoucich reakci na léky patfi k typu B, tedy vétsinou
imunologicky podminéné reakce (4). Podle provedeného prizkumu
prospektivnich studii dosahuje v détské populaci incidence vsech
nezadoucich reakci na léky 11 % u hospitalizovanych a 1,5% u ambu-
lantné osetfenych deti (5).

Klinické projevy

Klinicky se DHR déli na ¢asné a pozdni. Casné reakce zacinaji v pri-
béhu 1-6 hodin od posledniho podani Iéku a jsou nejcastéji zprostied-
kovany IgE protilatkami. Typicky se manifestuji jako izolované pfiznaky
typu kopfivky, angioedému, rymy, konjunktivitidy, bronchospazmu,
gastrointestinalnich pfiznakl nebo anafylaxe. Naproti tomu pozdni DHR
vznikaji déle nez za 1 hodinu od prvniho podani Iéku a jejich imuno-
logickym podkladem jsou Casto reakce precitlivelosti zprostredkované
antigen-specifickymi T-lymfocyty. Mezi typické projevy pozdni DHR patfi
oddaleny typ kopfivky, makukopapuldzni erupce, fixované lékové erupce,
vaskulitidy, toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsondv syndrom,
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, reakce
na léky s eozinofilii a systémovymi pfiznaky) nebo akutni generalizova-
na exantémova pustuldza. U téz3ich reakci muize také dojit k postizeni
vnitfnich organa (1).

Patogeneze alergickych reakci na léky

Léky mohou vyvolavat vsechny Ctyfi typy imunopatologickych
reakci podle Coombse a Gella. K nejcastéjsim patfi I. typ zprostredko-
vany alergen-specifickymi Igk protildtkami a IV. typ zprostfedkovany
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antigen-specifickymi T-lymfocyty. Antigen-specifické protildtky nebo
T-lymfocyty jsou namifeny proti léku samotnému nebo jeho metabolitu.

Léky s malou molekulou mohou pUsobit jako tzv. hapteny a vyvoldvat
imunitni odpoved v komplexu s jinou vétsi molekulou, nejc¢astéji bilko-
vinou. Po indukci alergické odpovédi mohou jiz pfi nasledné expozici
hapteny vyvoldvat reakci samostatne (6). Mezi mozné patogeneticke
podklady nealergickych DHR patfi nespecifické uvolnéni biogennich
amind z zirnych bunék nebo bazofild (opidty nebo kontrastni latky), aku-
mulace bradykininu (ACE inhibitory), aktivace komplementu (protamin),
pravdépodobna zména metabolismu kyseliny arachidonové (aspirin,
nesteroidni antiflogistika), farmakologicka aktivace latek navozujicich
bronchospazmus (beta-blokatory) (1).

Diagnostika

Zakladem diagnostiky lékové alergie je peclivé a erudované ode-
brana anamnéza. Jeji zakladni body vyborné vystihuje jiz pfed Casem
publikovany Dotaznik Iékové precitlivélosti (Ceska verze viz http://www.
csaki.cz/dokumenty/Czech_ENDA_Questionnaire.pdf) (7). Je tfeba
zjistit charakter projevd suspektni reakce lékové precitlivélosti — zda
slo o projevy kozni (urtikarie, ekzém, buldzni ¢i deskvamativni proje-
vy, purpura, vaskulitida), gastrointestinalni (zvraceni, prjem, jaterni
postizeni), respiracni (kasel, dyspnoe, rhinorea, kychani), kardiovasku-
larni (tachykardie, hypotenze, arytmie), neurologické (neuropatie) Ci
psychické (zmatenost, hyperventilace), jaké byly pfidruzené pfiznaky
(artralgie, lymfadenopatie, horecka, unava, edém) nebo pfispivajici
faktory (virova infekce, mozna fotosenzitivita, stres, fyzickd namaha).
Velkou pozornost vénujeme samoziejmé podezielym |ékim, podané
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davce, jeji adekvatnosti, moznym nepfiznivym vlivim (onemocnéeni
jater nebo ledvin), intervalu mezi davkou a klinickou reakci, predcho-
zimu uziti daného Iéku, soubézné medikaci. Zajima nas urcité osobni
anamnéza pacienta (konkomitantni onemocnéni jako astma, cysticka
fibréza, HIV infekce, autoimunitni onemocnéni, malignita), jeho alergic-
ka anamnéza (atopickd onemocnéni, pfedchozi reakce na léky nebo
vakciny) a rodinna anamnéza.

Laboratorni metody se v diagnostice Iékové alergie uplatruji po-
meérné malo. K dispozici je hlavné vySetfeni specifickych Igk proti né-
kterym Iékdm, nicméné jde o test s nizkou senzitivitou a vyssi, ale nikoli
optimalni, specificitou, jak bylo zjisténo u beta-laktamovych antibiotik
(8). U fady ostatnich [ékd neni bud test k dispozici, anebo nemame
spolehlivé udaje o jeho klinické relevanci. Néktera pracovisté provadeji
test aktivace bazofild (BAT), ktery opét detekuje IgE-zprostiedkovanou
reaktivitu. Protoze bezprostfedné po alergické reakci mize byt vysledek
vysetfeni specifickych Igk i BAT diky spotfebovani IgE protildtek faleSné
negativni a naopak s velkym ¢asovym odstupem hladina specifickych
IgE klesa, je idedIni provedeni testu mezi jednim az Sesti mesici po reak-
ci. Pozdni reakce jsou zprostfedkovany specifickymi T-lymfocyty, proto
je v tomto pripadé nutno uzit jiné laboratorni testy, napf. test blastické
transformace T-lymfocytd nebo detekci exprese cytokinl po stimulaci
antigenem (ELISPOT). Tyto metody vsak jsou jesté ménée dostupné nez
napt. zminény BAT a neni k dispozici dostatek informaci o jejich klinické
relevanci.

Kozni testy se v diagnostice [ékové alergie uzivaji nejcastéji, pfi-
cemz detekovat jimi Ize jak casnou, IgE zprostfedkovanou reaktivitu
na léky (kozni prick test nebo intradermalni test s Casnym odectem
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za 15-20 minut), tak pozdni reaktivitu (intradermalni test s pozdnim
odectem za 24 nebo 48 hodin anebo epikutanni test s odectem reak-
ce za 48-72 hodin). Kozni testy jsou kontraindikovany u tézkych, zivot
ohrozujicich reakci non-Igk precitlivélosti, které neumime Iécbou spo-
lehlivé ovlivnit (napf. Stevens-Johnsondv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, autoimunitni syndromy, hepatitida, nefritida, DRESS a dalsi),
do urcité miry rizikova pro provedeni kozniho testu je pfedchozi tézka
anafylaktickd reakce na testovany lék. Vysetieni se optimalné provadi
mezi jednim a Sesti mésici po reakci a pro vetsinu nejcastejsich [ékovych
pavodcU alergickych reakci jsou k dispozici doporucené koncentrace
pro provadeni koznich testl a znama diagnosticka hodnota testU, kterd

se muze pro jednotlivé léky vyznamné lisit (9).

/laty standard identifikace léku, jenz vyvolal DHR, pfedstavuje pro-
vokacni test [éCivem. Spociva v stupnovitém podani [éCiva a pozorovani
pfipadnych reakci. Jeho vyhodou je, ze neni zavisly na patofyziologickém
podkladu reakce. V nekterych pfipadech mize byt vyhodnéjsi testovat
reaktivitu na alternativni [écivo. Provokacni test [éCivem vsak neni mozné
provést vzdy (naprtezké zivot ohrozujici non-Igk reakce — viz kozni testy,
tézké onemocneéni, tehotenstvi). Nejcastéji je uzivan u precitlivélosti na
nesteroidni antiflogistika, lokalni anestetika nebo beta-laktamova antibio-
tika. Schéma diagnostického postupu u DHR znazomuje obr. 1.

Nejcastéjsi pavodci lékovych alergii

K velmi ¢asto uzivanym antibiotikdim a také vyvolavatelim aler-
gickych reakci patif beta-laktamy, konkrétné peniciliny a cefalosporiny
(6). Beta-laktamy mohou vyvolavat vsechny typy imunopatologickych
reakci s projevy sahajicimi od kopfivky, fixované |ékové erupce nebo
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akutni exantémoveé pustuldzy az po tezké reakce typu anafylaxe, toxic-
ké epidermalni nekrolyzy &i Stevens-Johnsonova syndromu. Zkfizena
reaktivita mezi peniciliny a cefalosporiny neni vyjimecna, ale ani nutna.
Existuji pacienti s izolovanou reaktivitou na jeden beta-laktam, ale také
pacienti s rozsahlou zkfizenou reaktivitou na rlzna beta-laktamova
antibiotika. Diagnostika alergickych reakci na penicilinova antibiotika se
provadi pfedevsim pomoci koznich testd s hlavnimi (PPL) a vedlejSimi
determinantami (MDM), nictnéné pro moznou reaktivitu na postranni
fetézec se doporucuje doplnit také kozni testy s benzylpenicilinem,
amoxycilinem a pficinnym lékem kvali optimalni senzitivité vysetfeni.
Senzitivita koznich testd s rdznymi beta-laktamy se ve studiich lisi,
obecné u Casnych reakci dosahuje az 70 %, u pozdnich reakci je nizsi
(10-30%) (8). Pri negativnim vysledku testu nelze uzavfit diagndzu bez
provedeni provokacniho testu. Vysetfeni specifickych IgE proti nékte-
rym beta-laktamUm je sice k dispozici, ale povazuje se za méné citlivé
a nepfipada v Uvahu u pozdnich reakci. Nej¢astejsim typem DHR na
beta-laktamova antibiotika jsou u déti izolované a nezdvazné kozni re-
akce pozdniho typu charakteru makulézniho nebo makulopapuldzniho
exantému. V tomto pfipadé neni pfi DHR na penicilinova antibiotika
ddvod kontraindikovat vsechny cefalosporiny, navic vyznamna ¢ast
pacientl reagujicich na aminopeniciliny toleruje penicilin a naprosta
vétsina z nich cefalosporiny i 1. generace bez strukturné podobnych
vedlejSich fetézcd (10). Obecné plati, ze vhodnou Iékovou alternativu
Ize hledat i mezi jinymi beta-laktamy, nejsou-Ili kontraindikovany kozni
a/nebo provokacni testy.

Pokud jde o alergické reakce na dalsi antibiotika, neprilis Casto se vy-
skytuje alergie na aminglykosidova antibiotika, nejcastéji kontaktni derma-
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Obr. 1. Wietfovaci postup pri diagnostice DHR (upraveno podle (1))

Podezent na lékovou Provokacni test s lékem se provddi, pokud nejsou v soucasnosti dostupné
precitlivélost biologické testy dostatecné senzitivni a zdrover neni provedeni testu kon-
v traindikovdno. Pokud neexistuje alternativa (napr. periferni myorelaxancia,
Zhodnoceni Klinické chemoterapeutika), je mozno lék podat pod pfisnym dozorem, nutno zvazit
anamneézy premedikaci a/nebo desenzibilizaci
!

titida vyvoland neomycinem. Systémové reakce na aminoglykosidy jsou
vzacné. Popsany byly i reakce precitlivelosti na makrolidy, ale opét jsou
spiSe vzacné. Tetracykliny mohou vyvolavat lokalizované Iékové erupce
Ci projevy fotosenzitivity. Reakce pfecitlivélosti mohou vyvolavat také
chemoterapeutika. U kotrimoxazolu vyvolava alergickeé reakce nejCasté)i
sulfamethoxazol. Vyskytuji se i reakce na chinolony, prevazné jde o ¢asné
reakce az anafylaktického charakteru. U fady antibiotik byly stanoveny
neiritatni koncentrace pro kozni testy, nebot pfi vysokych koncentracich
(napf. nefedéné intravendzni roztoky) mohou davat faleSné pozitivni vy-

Mozna lékova
precitlivélost?

Z74dnd lékova
precitlivélost

Ano Kozni test

dostupny?

Y

POZITIVNI NEGATIVNI

B Vysledky

sledek. Klinicka relevance koznich testd se rdznf, nicnéné jejich senzitivita
se jevi jako nizsi nez u beta-laktama (9).
Na druhém misté mezi vyvolavateli alergickych reakci v détském

Provokacni
test s lékem
dostupny?

Ne Ano

v

— — véku jsou léciva uzivana pri celkové anestezii (11). Reakce vyvolava
Lékovy provokacni
test nejCastgji latex (dreny, rukavice), dale periferni myorelaxancia (v dospé-
v |é populaci nejcastejsi spoustédi perioperacni anafylaxe), thiopental,
Vysledky propofol, benzodiazepiny, koloidni ndhrazky plazmy, pfipadné anti-
NEGATIVNI T biotika. K senzibilizaci na latex dochazi hlavné u pacient s vrozenymi
— a2 — - malformacemi po opakovanych operacich (napf. spina biffida) nebo
Prokazana Lécebny pistup Z4dna Iekova Prokazana Iékova , e , . . , .
lékovd alergie precitlivélost precitlivélost v ramci zkfizené polyvalentni alergie. Periferni myorelaxancia (angl.

NeuroMuscular Blocking Agents, NMBA) délime na depolarizujici (sukci-
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nylcholin, decamethonium) a nedepolarizujici (alcuronium, atracurium,
cisatracurium a dalsf). Zkfizena reaktivita byva Castd, protoze antigenni
determinantou je terciarni nebo kvarterni amoniova skupina pfitomna
u vSech NMBA. V pfipadé reakce na NMBA se doporucuje provést kozni
testy k vybéeru nejbezpeclnéjsi alternativy. Hypnotika jako thiopental,
propofol nebo ketamin jsou dalSimi léky, které mohou vyvolat aler-
gickou reakci béhem celkové anestezie, diagnostika alergie se provadi
pomoci koznich testU. K reakcim na opioidy dochazi vzacne, diagnos-
tika pomoci koznich testl pfindsi problematické vysledky.
Precitlivélost na nesteroidni antiflogistika (anglicky Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs) se v détském veku vyskytuje ménée
nez v dospélosti, nicéné podle nékterych informaci (12) zaujima druhé
misto mezi lécivy podezielymi z vyvolani DHR. Nejcastéji uzivanymi lé-

Civy z této skupiny jsou v détském veku ibuprofen a paracetamol. U déti
vyvolavaji NSAIDs nejcastéji reakce kozni, zatimco anafylaxe je vzacna.
DHR na nesteroidni antiflogistika se ¢astéji vyskytuji u atopickych déti,
pficemz nejcastejsi manifestaci je zde facidlni nebo periorbitalni edém
(13). Reaktivita na NSAIDs mUze byt neimunologicka vyvolana inhibici
cyklooxygenazy-1 (COX-1) a potom byva casto zkfizena. Tito pacienti
mohou reagovat na chemicky nepfibuzné NSAIDs a obvykle dobre
toleruji slabé COX-1 inhibitory nebo selektivni COX-2 inhibitory. Cést
pacientld mdze mit imunologicky zprostfedkované reakce na NSAIDs
zprostfedkované specifickymi IgE nebo T-lymfocyty. Diagnostika pre-
citlivelosti na NSAIDs se provadi pomoci provokacniho testu (6).
Cytostatika mohou u déti 1écenych pro onkologické onemocné-
ni vyvolavat DHR v rozpéti od lehkych koznich reakci az po anafylaxi.
Reakce nejcastéji vyvolavaji karboplatina a asparaginaza (12). Diagnostika
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se provadi pomoci koznich testd a na zvazeni je volba alternativniho
léCebného rezimu, v piipade absence adekvatni [éCebné alternativy pak
desenzibilizace.

Kontrastni latky se hojné vyuzivaji v rentgenologii a mohou
samozrejmeé vyvolavat i alergické reakce (6), které se vsak v deétském
veku vyskytuji jen vzacné. Mechanismus téchto reakci nebyl dosud
zcela vyjasnén, vetsinou se nejedna o reakce zprostfedkované Igk
protilatkami. U rentgenovych vysetfeni se uzivaji baryové nebo jédo-
vé kontrastni latky (JKL), pro magnetickou rezonanci pak gadoliniové
kontrastni latky. Alergické reakce mohou vyvolavat viechny. Reakce
precitlivélosti zahrnuji reakce ¢asné (kopfivka, angioedém, anafylaxe)
a pozdni (makulopapuldzni reakce, kopfivka, angioedém, fixovana lé-
kova erupce). Predchozi reakce na JKL je hlavnim rizikovym faktorem
reakce precitlivélosti na jodové kontrastni latky. Vybér alternativy je vSak
svizelny, nebot validita koznich testd je v pfipadé kontrastnich latek
problematicka — i negativni vysledek citlivejsiho intradermalniho testu
totiz vyluCuje pouze pfitomnost extrémné silné senzibilizace (14). Starsi
doporuceni nahradit ionickou JKL (napt. Telebrix) neionickou JKL (napf.
Ultravist, Omnipaque, Optiray) pfestava byt aktualni, protoze ionické
JKL byly prakticky nahrazeny neionickymi. Metodicky list Ministerstva
zdravotnictvi CR doporucuje u rizikovych pacientd (polyvalentnf alergie,
asthma bronchiale, alergie na JKL) podat premedikaci kortikosteroidy
a antihistaminiky. Nicméné selhani premedikace a alergické reakce
jsou i pres tato opatfeni ¢asto vidana, jakkoli ¢astecny efekt na snizeni
vyskytu a zadvaznosti nezddoucich ucinkd se zda byt patrny.

Ockovaci latky predstavuji komplex fady latek s biologickou akti-
vitou, které pfichazeji do kontaktu s imunitnim systémem (6). Kromeé
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zivych oslabenych ¢i usmrcenych mikroorganisma obsahuji zviteci

proteiny, antibiotika, konzervacni latky nebo stabilizatory. Proto se
v souvislosti s imunizaci mohou objevit nezadouci reakce nejrliznéjsi-
ho charakteru. Postvakcinacni reakce délime na fyziologické (zvysena
teplota, lokalni reakce), vystupriované fyziologické (vysoka teplota,
velka lokalnf reakce), alergické anebo neurologické. Alergické reakce
mohou byt I. typu (zprostfedkované Igk protildtkami), IIl. typu (imuno-
komplexové) nebo IV. typu (zprostfedkované T-lymfocyty). Nejcaste)i
jde o rzné rozsdhlé mistni reakce, mohou se vsak vyskytovat i lehdi
celkové reakce (exantém), ale v nékterych pfipadech i anafylaktické
reakce. Jedinou alergickou reakci, ktera je povazovana za kontraindikaci
opétovného podani téze ockovaci latky, je pfedchozi tézka anafylak-
tickd reakce na ni. K nejznameéjsim alergeniim obsazenym v bézné
uzivanych vakcinach patfi zelatina, vajecna bilkovina (ovalbumin),
neomycin, kanamycin, streptomycin, alergeny kvasinek a tetanicky
anatoxin. Ovalbumin muaze byt obsazen ve vakcindch kultivovanych
na kufecich fibroblastech (Priorix), ovsem ve velmi malych mnozstvich.
Proto se za kontraindikaci ockovani temito vakcinami v soucasnosti
nebere ani pfedchozi tézka anafylaktickd reakce na vajecny bilek.
Chripkova vakcina je naproti tomu kultivovana na kufecich embryich
a muze obsahovat vetsi (jakkoli malé) mnozstvi vaje¢né bilkoviny. Proto
se doporucuje pacienty s pfedchozi tezkou anafylaxi na vejce ockovat
chfipkovou vakcinou s mensim obsahem ovalbuminu (< 1 ug/davku)
za hospitalizace po predchozim alergologickém vysetreni (15). U vakcin
proti klistové encefalitide jsou opatfeni podobna. Je-li prokazéna Igk-
zprostfedkovana reaktivita na vakcinu a je presto naprosto nezbytné
ji podat, doporucuje se ji ockovat frakcionované. V pfipadé pozdnich
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nezadoucich reakci na vakciny se doporucuje observovat pacienta po
ockovani, kombinované vakciny pak ockovat rozdelené.,

Alergie na lokalni anestetika se Castéji vyskytuje spise v dospélém
veku (6).

Lécba a prevence lékové alergie

Lécba akutnich alergickych reakci se nelisi od feseni reakci na jiné aler-
geny, a zahrnuje v sobé samoziejme vysazeni pricinného nebo suspektni-
ho |éku. Po zaléceni potizi je vhodné odeslat pacienta k alergologickému
vysetieni, aby se potvrdila nebo nalezla pfi¢inna souvislost mezi lékem
a nezadoudi reakci. Nasledna navrzena opatfeni zahrnuji vylouceni pficin-
ného Iéku z medikace a navrh medikace alternativni. Pokud je nutno lek
pres prikaz hypersenzitivni reakce podavat (napf. penicilin u syfilis nebo
aspirin u prevence ICHS), Ize provést indukci lékové tolerance neboli de-
senzibilizaci, kdy se [écivo podava podle pfislusného protokolu v postupné
se zvysujicich davkach podobné jako napf. u alergenové imunoterapie.
Desenzibilizace navozuje neodpovidavost neboli toleranci léku, ktera
je viak pouze docasna a trva po dobu kontinualniho podavani léku. Pri
eventualnim opakovani 1éCby se pak cely postup musi zopakovat.

Zaveér

Reakce lékové precitlivélosti (DHR) nejsou v détském veku tak casté
a nebezpecné jako v dospélosti, nicméné presto tvofi vyznamnou skupi-
nu hypersenzitivnich reakci, které mohou komplikovat lécbu nékterych
chorob. Pfi diagnostice DHR je nezbytnd mezioborova spoluprace, ktera
umozni nalézt vyvolavajici pricinu reakce a pripadné nalézt medikaci
alternativni.
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Alergie na beta-laktamova antibiotika dnes

MUDr. Lenka Sedlackova
Oddeéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie, Centrum alergologie a klinické imunologie,
Nemocnice Na Homolce, Praha

Alergie na penicilin a ostatni beta-laktamova antibiotika je nejcastéji udavanou Iékovou alergii. Vzhledem ke znamému riziku zavazné az
fatalni anafylaxe nebyva udaj o alergii zpochybnovan. Diagndza je vsak obvykle stanovena jen na zakladé rdznorodé symptomatologie
vzniklé v Casové souvislosti s uzivanim antibiotika, a vétSinou uz neni dale ovérovana. Pritom alergologické vysetieni zakoncené provokac-
nim testem potvrdi skute¢nou alergii jen u malé asti pacientl. MUze pacienta zbavit falesné diagnozy a zbyte¢ného omezeni lé¢ebnych
moznosti. Jeho Sirsi uplatnéni v praxi je velmi zadouci.

Klicova slova: penicilin, beta-laktamova antibiotika, alergie, hypersenzitivita.

Beta-lactam allergy today

Allergy to penicillin and other beta-lactams is the most frequently reported drug allergy. It is usually not questioned due to its known risk
of severe and even fatal anaphylaxis. However, the diagnosis is often based on various symptoms in temporal connection with antibiot-
ic use only, and is not checked any more. A complete allergy workup including a provocation test confirms a true allergy only in a small
number of patients. It can rid a patient of a false diagnosis and of a needless limitation of therapeutic possibilities. Its wider application in
practice is very desirable.

Key words: penicillin, beta-lactam antibiotics, allergy, hypersensitivity.
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Uvod

Alergie na penicilin a dalsi beta-laktamova antibiotika dlouhodobé
zaujima prvni misto v zebricku nejCastejsich lékovych alergii. Spolehlivost
této diagndzy je vsak velmi nizkd, protoze je Casto zalozena jen na anam-
nestickém Udaji nezadoucich projevt vzniklych v dobé lécby antibioti-
kem. Udaj o alergii na penicilinova antibiotika je az desetkrat ¢ast&jsi, nez
je skutecny vyskyt alergie. Nasledkem nadhodnocené diagndzy je 9 z 10
téchto pacientl zbytecné [éCeno antibiotiky druhé volby, ¢asto s nizsi
ucinnosti, vyssim rizikem vedlejsich Ucinkd a za vy3si cenu. Vy3si spotreba
nahradnich antibiotik ma svUj podil na vzestupu bakteridlni rezistence.
V poslednich dvou desetiletich bylo evropskymi i zamorskymi alergolo-
gickymi autoritami vénovano velké usili moznostem zpresnéni klinické
diagnostiky, vysledkem ¢ehoz jsou doporucené algoritmy alergologického
vysetieni k potvrzeni ¢i vyloucCeni alergie na beta-laktamové antibiotikum
u konkrétniho pacienta. V clanku budou ¢tendfi seznameni se zakladnimi
vychodisky a moznostmi téchto postup.

Beta-laktamova antibiotika - struktura, antigeny,
zkfizena reaktivita

Z&kladem molekuly je beta-laktamové jadro, coz je Ctyiclenny kruh
obsahujici dusik a ketoskupinu. Zakladni Ctyfi skupiny beta-laktamovych
antibiotik jsou peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy.
Skupiny se lisi druhym kruhem spojenym s beta-laktamovym jadrem
(péticlenny thiazolidinovy u penicilinG; Sesticlenny dihydrothiazinovy u ce-
falosporiny; péticlenny dihydropyrolovy u karbapenem; monobaktamy
maji kruh jen jeden, beta-laktamovy). V ramci skupin se pak jednotlivi za-
stupci liSi postrannimi fetezci, které maji vliv jak na mikrobialni spektrum
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Ucinku, tak i na zkfizenou reaktivitu v pfipadé alergie. Peniciliny maji jeden
postranni fetézec (R), cefalosporiny maji dva (R1 a R2).

Beta-laktamova antibiotika maji malou molekulu a v imunitnich re-
akcich se chovaji jako tzv. hapteny. Imunitni systém je rozpoznava az ve
vazbé na makromolekuly, s niz tvoff hapten-proteinovy komplex. Nejdéle
znamym cilem imunitni reakce je peniciloyl-proteinovy komplex, nazyvany
téz hlavni antigenni determinanta penicilinu. Vytvafi se v téle pfemeénou
vetsiny (95 %) penicilinu, otevienim beta-laktamového kruhu a navazanim
na endogenni proteiny. Zbylych 5 % ostatnich metabolitd penicilinu se
oznacuje jako vedlejsi determinanty penicilinu, a schopnost haptenizace
u nich byla prokdzana napf. pro peniciloat, penilodt a penyciloylamin (1).
Oproti prvnim zkusenostem s pfedevsim 1. generaci cefalosporint dochazi
na zakladé novejsich epidemiologickych a alergologickych studii k pfehod-
nocovani rizika zkfizené reaktivity mezi peniciliny a ostatnimi skupinami
beta-laktamd. Bylo prokdzano, ze dominantnim teréem imunitni odpovedi
proti cefalosporinlm neni beta-laktamové jadro, ale postranni fetézce (2).
Ty se uplatiuji v rdzné mite i u ostatnich beta-laktama. Klinicky vyznamnd
zkrizend reaktivita je nejcastéji vazand bud’ na hlavni a vedlejsi de-
terminanty nebo na shodny ¢i strukturné podobny postranni fetézec.

Pro pacienta s alergii na penicilin je nejrizikovéjsi skupina peniciling,
jeho riziko reakce na cefalosporiny 1. generace je nizsi nez 10 %, na cefa-
losporiny 2. a vyssi generace jeSte mnohem nizsi, pro karbapenemy téz
velice nizké (na imipenem do 1%, na meropenem do 5 %), monobaktam
aztreonam toleruje naprosta vétsina penicilinovych alergikd (1). U pacientd
s Casnou formou alergie na cefalosporiny byl vyskyt zkfizené reaktivity
k penicilindm 25 %, k aztreonamu 3%, imipenemu 2 % a meropenemu
1% (3). Pacient, ktery prodeélal alergickou reakci na kombinovany preparat
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amoxicilinu s kyselinou klavulanovou (Augmentin, Amoksiklav), mdze mit
imunitni reakci zameéfenou na beta-laktamové jadro a byt tak alergicky
pfingjmensim na vsechny peniciliny. Pokud je ale jeho imunitni reakce
namifena na postranni fetézec, muze tolerovat zakladni penicilin, a naopak
reagovat na cefalosporiny se shodnym postrannim fetézcem (cefadroxil,

cefprozil). Stoupa téz vyskyt selektivni alergie na kyselinu klavulanovou
(4). Zkfizenou reaktivitu na podkladé podobnosti ¢ shody postrannich
fetezcl je tfeba ocekavat také u skupiny ampicilin — cefalexin - cefaclor
nebo cefuroxim - cefotaxim - ceftriaxon - ceftazidim — cefepim. Odlisné
vzory zkfizené reaktivity se vyskytuji, i kdyz s mensi frekvenci. Imunitnim
systémem mUze byt zfejme rozpoznavana i celd molekula urcitého beta-
-laktamu nebo jeho rdzné velka ¢ast (1, 5).

Diagnostika alergie na beta-laktamova antibiotika

Soucasna diagnostika alergie na beta-laktamova antibiotika se opira
o podrobnou anamnézu (Uplny chronologicky popis viech pfiznakd),
laboratorni testy, kozni testy a provokacni testy.

Anamneéza a laboratorni testy

Prfesnd anamnéza je zakladem klinického zafazeni hypersenzitivni
reakce a podminkou spravného vybeéru dalsiho diagnostického postupu.
Klinicka klasifikace rozlisuje alergickeé reakce casné, vzniklé do 1 hodiny od
podani obvykle prvni davky antibiotika, a reakce pozdni, vzniklé v odstupu
hodin az dni od zahdjeni lé¢by. Casné reakce mohou vzacné zacit i poma-
leji, pfesah Sedé zony mezi Casnou a pozdni reakci je 1 az 6 hodin. Klinické
projevy Casnych forem alergie zahrnuiji kopfivku, angioedém a anafylaxi,
jsou mediované IgE protilatkami a jejich diagnostika je zameéfena prave na
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prikaz Igk protilatek: specifické IgE protilatky, test aktivace bazofill, kozni
testy s Casnym odectem. Diagnézu anafylaxe pomdze potvrdit akutni
vySetfeni hladiny tryptazy. Pozdni formy maji riznou podobu i rizné me-
chanismy. Nejcastejsi jsou T-lymfocytarné mediované makulopapuldzni
exantémy a pozdné vzniklé urtikarie. Jejich diagnostika se opira hlavné
o kozni testy s pozdnim odectem a o provokacni testy. Mezi vzacné,
ale zavazné formy mediované T-lymfocyty patfi akutni generalizovana
exantémova pustuldza (AGEP), léky navozeny syndrom rase s eosinofilif
a systéemovymi priznaky (DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms), exfoliativni syndromy: erythema exsudativum multiforme,
Stevens-JohnsonQv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN).
Protilatkami zprostredkovana cytotoxicka reakce je podkladem vzacnych
cytopenickych hypersenzitivit (hemolyticka anémie, leukocytopenie, trom-
bocytopenie). Imunokomplexovy typ reakce vyvolava sérovou nemoc,
leukocytoklastickou vaskulitidu, popfipade pozdni urtikarii. Neznamy me-
chanismus maji extrémné vzacné orgdnové manifestace (pneumonitida,
intersticialni nefritida, hepatitida). Diagnostika zavaznych non-Igk forem
zUstava prevazneé klinickd. Pro tézké T-lymfocytarni reakce (AGEP, DRESS,
SJS, TEN) jsou slibné funkeni T-lymfocytarni testy in vitro, jejich dostupnost
je zatim mala a spolehlivost nizka. Kozni testy jsou u nich rizikové a pro-
vokacni testy kontraindikované. Pro non-Igk a non-T-lymfocytarni reakce
v soucasnosti zadné vysetieni k dispozici neni.
Laboratorni testy, které muze provést prakticky lékaf, jsou:
® hladina tryptdzy pri akutni anafylaktické reakci s hypotenzi. Odbér mezi
15 min. a 3 hodinami od zacatku reakce, vhodna je srazliva krev nebo
heparinizovana i EDTA plazma. Seznam laboratofi, které ji stanovuiji, je
dostupny na webu Sekce laboratorni imunologie mezi metodickymi
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pokyny. Pro posouzeni dynamiky a k vylouceni systémoveé mastocy-

tarni nemoci se provadi druhy odbér v odstupu 1 i vice dni.

m specifické IgE po Casné reakci na penicilin ¢ aminopeniciliny. Nejvyssi
zachyt ma odbér provedeny 1-2 mésice po reakci, dostupné jsou pro
penicilin G, penicilin V, ampicilin a amoxicilin. Pozitivni vysledek pfi
korespondujici klinice potvrzuje alergii, negativni vysledek ji nevyloud,
protoze test ma nizkou senzitivitu. Test nema valny vyznam u pozdnich
reakci, proto se u nich nedoporucuje.

Alergologické vysetreni

Alergolog muze doplnit laboratorni diagnostiku o test aktivace bazo-
fill, coz je vySetfeni druhé volby pro IgE mediované reakce. IdedIni naca-
sovani je také 1-2 mésice po reakci. Vyhodou je, ze Ize provést i s dalsimi
beta-laktamy. Testované antibiotikum v parenteralni formeé je nutné dodat
do laboratorfe spolu s krvi. Stejné jako u specifickych IgE ndam pozitivni
vysledek diagnézu potvrdi, ale negativni vysledek ji nevyloudi.

Vlastni klinickou diagnostiku alergie na beta-laktamova antibiotika
pomoci koznich a provokacnich testd provadi jen nekterd alergologicka
pracovisté s nemocni¢nim zazemim. Moznosti vySetfeni konkrétniho pa-
cienta je vhodné pfedem domluvit, kontakty na konzultacni pracovisté
[ékové alergie jsou k dispozici na webu Ceské spole¢nosti alergologie
a klinické imunologie, v menu Pracovni skupina, podmenu Lékové alergie,
pod odkazem v textu. Pfimy odkaz je: http://www.csaki.cz/sit-pracovist.

Pri podezreni na Casnou alergii, IgE mediovanou, provadi alergolog
prick testy a intradermalni testy s Casnym odectem za 15 az 20 minut. Pfi
pozitivnim vysledku pak vybérove i s dalsimi beta-laktamy k posouzeni
zkfizené reaktivity. Samotné kozni testy jsou pomernée bezpecné u paci-
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entl s lehkou reakci, ale mohou vzacné samy vyvolat systémovou reakci
u pacientd, ktefi prodélali tézkou anafylaxi nebo anafylakticky Sok. Proto
je nezbytné znat pred testovanim presnou podobu alergicke reakce a jeji
zavaznost. Riziko se pak zohledruje v rozhodovani o provedeni koznich
testU a jejich podobé (zahdjeni testl vyssim fedénim, rozsah monitorovani
a zajisten( pacienta béhem testovani).

Pozdni reakce klinicky suspektni z T-lymfocytarniho mechanismu
(makulopapuldzni exantémy, pozdni urtikarie) jsou indikovany ke koznim
testm s pozdnim odectem. Vzhledem k limitované spolehlivosti anam-
néz se obvykle také zahajuji prick testem, rozhoduijici je ale intradermalni
test s odectem za 24, pfipadné i 48 az 72 hodin, vybérove epikutanni test.

ldedIni nacasovani koznich testl je 1 az 2 mésice po odeznéni reakce.
S delsim odstupem (béhem nékolika let) jejich spolehlivost klesa. Pozitivni
vysledek korelujici s klinikou alergii potvrdi, negativni vysledek je tfeba
overit provokacnim testem.

Provokacnf test je zlatym standardem diagnostiky Iékové alergie, a je
jedinym testem, ktery nezavisle na mechanismu potvrdi bud pfi¢innou
souvislost mezi antibiotikem a klinickou reakci, nebo toleranci antibioti-
ka. Principem je podani suspektniho nebo nahradniho antibiotika pod
|ékarskym dohledem, zahajuje se zlomkem terapeutické davky a pfi
nepritomnosti nezadouci reakce v ocekavaném intervalu se pokracuje
vyssimi davkami az k davce |é¢ebné. Protokol a inicidlni davka se voli
podle anamnézy. U Casnych reakci jsou podavany davky v intervalu 60
minut. U pozdnich se osvedcuji intervaly nékolika dni az tydne zakoncené
nékolikadenni kurou v terapeutické davce, toleranci pak hodnotime s od-
stupem tydne od posledni davky. Zamérem provokacniho testu je sice
vyvolat objektivni pfiznaky v pfipadé pfitomnosti hypersenzitivity, test
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vSak musi byt pro pacienta dostatecné bezpecny. U pacientd s nizkym
rizikem jej Ize provadét ambulantné, pfi vysokém riziku daném bud tizi
inicialni reakce nebo komorbiditami vsak mUze byt proveditelny jen na
pfislusné monitorovaném I0zku s dobrou dostupnosti adekvatni [écby

anafylaxe vcetné resuscitace, coz v ceskych podminkach vyzaduje mi-
moradne vstficnou mezioborovou spolupraci. Provokacni testy se daji
vyuzit i k prikazu zkfizené reaktivity, respektive tolerance k ostatnim
beta-laktamUm. Negativni vysledek provokacniho testu s antibiotikem
umoznuje jeho bezpecné budouci pouziti. Riziko nezadouci reakce po
negativnim vysledku provokacniho testu je shodné s rizikem ostatnich
zdravych exponovanych osob.
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Zaver

Neovérena diagndza alergie na penicilin a ostatni beta-laktamova an-
tibiotika pfedstavuje vyznamny zdravotni problém. K omezeni faleSnych
diagndz je tfeba presné zaznamenat projevy nezadouci reakce véetné
¢asovych souvislosti. Pfi suspektni anafylaxi s hypotenzi je vhodny vcasny
odbér na vysetfeni hladiny tryptazy. Alergologické vysetfeni mize potvrdit
Ci vyloucit alergie mediované Igk protildtkami a T-lymfocyty, pomoci labo-
ratornich, koznich a provokacnich testU. Velice uzitecné je u pacientd, kde
je tolerance pravdépodobna (stav po davné a nezavazné reakci v détstvi),
nebo lécba velmi potfebna (opakované streptokokové infekce, pacient
v riziku infekeni endokarditidy).
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Stripky z XIX. sympozia klinické farmacie René Macha

Julie Straznicka, Karel Hloch, Eva Zimcikova

Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Ve dnech 24. a 25. listopadu probeéhl jiz XIX. rocnik Sympozia klinické
farmacie René Macha organizovany Sekci klinické farmacie Ceské farma-
ceutické spole¢nosti Ceské Iékarské spolecnosti JEP, z. s. (CFS CLS JEP)
a Katedrou socidlni a klinické farmacie Farmaceutické fakulty UK v Hradci
Kralové (FaF UK HK). Celé sympozium bylo v letosnim roce zaméfeno pre-
devsim na terapii revmatickych onemocnéni a Iéciva ovliviujici imunitu.
Na sympoziu se kazdorocné schazi klinicti farmaceuti a pfiznivci klinické
farmacie z fad nemocnicnich a vefejnych lékarnikd, univerzit, regulacnich
autorit a v mensi mife i lékafi. Jiz ponékolikaté se sympozia ucastnilo vice
nez 400 odbornikd. Celé sympozium prolinala pfijemna atmosféra.

Jiz tradi¢né méli zajemci moznost zUcastnit se jeSteé pfed samotnym
zahajenim sympozia blokd e-DRBY 1., Il. aneb interaktivniho feSeni lékovych
problém, kde bylo prezentovano mnoho zajimavych kazuistik z klinic-
ko-farmaceutické praxe. Tyto bloky nasledoval hlavni patecni a sobotni
odborny program. Celé sympozium pak uzavielo sedm interaktivnich
workshopl zaméfenych na zajimava témata Uzce propojena s farmaceu-
tickou praxi.

Oba bloky e-DRBY I, II. byly vyplnény atraktivnimi prfednaskami za-
meéfenymi na rlizna aktuadlni témata z praxe a tésily se velkému zajmu ze
strany posluchacd. Posluchaci se navic mohli aktivné zapojovat do pra-
behu sdéleni prostrednictvim interaktivnich hlasovacich zarizeni. Pouziti
hlasovacich zafizeni pfedstavovalo zajimavé zpestfeni a aktudini provazani
prezentované problematiky s nazory a znalostmi posluchacu.

Oba bloky nasledovaly diskuze k prfedndsenym tématlim a kazuisti-
kam. Po pfednasce zamérené na klinicky vyznamné interakce warfarinu
s rifampicinem se rozvinula zajimava diskuze zaméfena i na jiné interakce
warfarinu (napfiklad s tramadolem) a problematiku enzymové indukce.
V ramci prvniho bloku prednesla velmi zajimavou kazuistiku pacientky po
neurochirurgické operaci PharmDr. Hana Novakova. V prabehu pfednas-
ky srozumitelné nastinila algoritmy, kterymi se béhem Upravy medikace
pacientky fidila, a seznamila posluchace s vyznamem stanoveni formy
hyponatremie. V kazuistice autorka mluvila o syndromu nepfimérené se-
krece antidiuretického hormonu (SIADH) a jeho podobnosti se syndromem
cerebralné podminéné ztraty soli (CSWS). U pacientky po neurochirurgické
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operaci PharmDr. Novakova zvolila v terapii haloperidol a v ndvaznosti na

tuto volbu byla vznesena v prabéehu diskuze otazka, zda SIADH u pacientky
nemohl byt zpdsoben pravé pouzitim haloperidolu. PharmDr. Novakova
tuto moznost samoziejme v Uvahu vzala, avsak vzhledem k velmi kratké
dobé podavani haloperidolu a dalsim faktorlim vliv haloperidolu vyloucila.

Nejen prvni, ale i druhy blok byl vyplnén zajimavymi prednaskami.
Nejprve se jednalo o myelosupresivni Ucinky metamizolu, poté nasle-
dovala prednaska zaméfena na intoxikace levothyroxinem. Zde byla na-
stinéna kazuistika otravy levothyroxinem v kombinaci s benzodiazepiny,
kterd pfimo vybidla posluchace k diskuzi na téma vlivu benzodiazepind
u svalovych intoxikaci. V rdmci bloku e-DRBU byla vénovana pozornost
i Uskalim a nezaddoucim ucinkdm psychofarmak u geriatrickych pacientd.
Jako priklad poslouzila kazuistika s pacientkou trpici delirantnimi stavy,
které byly diky Upravé medikace eliminovany. Cely blok pfednasek uzavrel
Mgr. Vanicek, ktery se zaméfil na téma managementu péce o pacienty
s pfimymi antikoagulancii na klinice kardiologie.

Sympozium bylo oficidlné zahajeno Uvodnim proslovem predsedy
programového a organizacniho vyboru sympozia prof. RNDr. Jifiho Vicka,
CSc,, a privitanim vyznamnych hostd. Mezi né patfili predstavitelé CFS
CLS JEP z. s, a Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Krélové
(FAF UK HK) — pfedseda CFS prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D., a dékan
FaF UK HK doc. PharmDr. Tomas Simdnek, Ph.D., ktefi celou akci zastitili.
Sympozia se dale zucastnil prodekan FaF UK HK prof. PharmDr. FrantiSek
Staud, Ph.D, ktery predstavil zmény ve studijnich planech predmétd kli-
nicka farmacie a farmaceutickad péce na FaF UK, kde doSlo k vyssi dotaci
hodin a zaroven je mozné tyto predmeéty studovat podrobnéji v ramci
jedné ze specializaci studia. Do budoucna budou oba patfit mezi statni
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zkousky. Pritomen byl také zastupce Farmaceutické fakulty VFU Brno dé-
kan MUDr. Toma$ Parak, Ph.D,, ktery potvrdil zajem o klinickou farmacii
rozvojem tohoto predmétu v rdmci studia na VFU Brno a také zdtraznil
spolupraci fakulty s jednotlivymi odbornymi spole¢nostmi. Spolu s nim
byl piitomen také prodékan PharmDr. Jan Saloun, Ph.D. Prezident Ceské
lékarnické komory PharmDr. Lubomir Chudoba uved| nékteré novinky ve
zdravotnictvi, kde v souladu s pldnovanym lékovym zaznamem pacienta
vyvstane vetsi zodpovednost Iékarnika, a je tak nezbytné klast diraz na
jejich kvalitni vzdélavani na poli klinické farmacie. Z dalSich vyznamnych
host( byli pittomni: mistopfedseda CFS CLS JEP, z.s., PharmDr. Pavel Grodza,
¢lenka vyboru Sekce klinické farmacie Slovenské farmaceutické spole¢nosti
PharmDr. Vlasta Kéko$ova, predsedkyné Ceské odborné spolecnosti klinické
farmacie Mgr. Jana Gregorova a dalsi.

Po oficialnim zahajeni konference byl otevien blok pfednasek zamefeny
na revmatologicka onemocneénti. Prvni dve sdéleni tykajici se biologicke
lécby prednesli prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc,, a PharmDr. Petr Horak.
Prof. Pavelka se ve své prezentaci veénoval sou¢asnému pohledu na ucin-
nost a bezpecnost biologické [écby a jejimu postaveni v algoritmu lécby
autoimunitnich revmatickych onemocneéni. Pfednaska byla roz¢lenéna
do tiif ¢asti dle jednotlivych autoimunitnich revmatickych onemocnéni
(revmatoidni artritida, spondyloartritidy, psoriaticka artritida). U kazdého
onemocnéni byly popsany jeho zakladni rysy a na nékolika slidech ko-
mentovan typicky klinicky obraz. Nechybeéla ani soucasna doporuceni
pro lécbu vyse uvedenych onemocnéni s dlrazem na postaveni biolo-
gickych léciv v téchto algoritmech. Hlavni ¢ast prezentace byla vénovana
jednotlivym biologickym [éciviim, kde nejvyznamnéjsi roli stale zaujimaji
inhibitory TNF-a. Z novéjSich zastupct se v [é¢bée revmatoidni artritidy
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zacinaji prosazovat cilend syntetickd chorobu modifikujici [é¢iva oznaco-
vana jako tsDMARDs pusobici jako blokatory januskinaz a také inhibitory
Il-6 a dale inhibitory IL-17A a I1-12/23 pro terapii spondyloartritid a psoria-
tické artritidy. Své misto na slunci si zacinaji &im dal vice ziskavat také tzv.

biosimilars neboli éciva schvalena jako stejné Ucinna a majici stejny profil
nezadoucich Ucinkl jako referencni biologicka Iéciva. Na paméti je vSak
tfeba nadale uchovavat, ze i pfesto se nejedna o Iéciva identicka. Jejich
vyuziti v terapii vidi autor pfednasky jako pfinosné, jsou-li schvalena re-
gulacnimi autoritami a za respektovani aktualniho konsensu, ktery udava,
ze zamena (switch) biosimilars maze byt provedena za predpokladu, ze
je pacient o tomto kroku dobte informovan, je to pro pacienta bezpecné
a dojde ke snizeni nakladt na Ié¢bu. Zavérecny vyhled do budoucnosti
v podani prof. Pavelky vyznél optimisticky. Dle jeho pfedpokladt dojde
jednak k zavadeni novych originalnich biologickych pripravkd, ale zejména
k navyseni celkového podilu biosimilars na trhu, majici za nasledek snizeni
cen, a tim se terapie stane dostupnéjsi pro vetsi mnozstvi pacientd, ktefi
z této lécby jednoznacné profituji i pfes mozné nezadouci Ucinky.
Nasledujici prezentaci zaméfenou na terapeutickou hodnotu, re-
gulacni aspekty a roli farmaceuta na poli biologickych |éciv si pfipravil
PharmDir. Petr Horak, prezident Evropské asociace nemocnicnich Iékarnikd
a vedouci lékarnik nemocnicni lékarny FN Motol. Prvni ¢ast prezentace
se venovala rdznym pohleddm na biologicka Iéciva. Nasledovala ¢asova
0sa rozvoje techto léciv zakoncena rokem 2015 se vstupem prvnich bio-
similarnich pfipravkd na trh. S tim také pfichazi otazka, jak tyto pfipravky
definovat a také regulovat. Samotnych definic autor uvadi hned néko-
lik a jejich spolecného jmenovatele shrnuje v tom, ze se jedna o léCiva
vysoce podobna jinemu biologickému pripravku. Znacnou diskrepanci
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pak vidi v oblasti regulace, o kterou se podili Evropska unie regulujici
centralne podminky k registraci a jednotlivé narodni staty, které rozho-
duji 0 podminkach uziti [€Civ, jako jsou jejich mozné zamény, Uhrada atd.
Nasledovalo zddvodneéni, pro¢ u biosimilars nehovofime o generickych
léCivech, a tento fakt byl podlozen rozdilnymi doporuc¢enymi postupy
pro registraci téchto pfipravkd. Druhd ¢ast zameéfena na terapeutickou
hodnotu biosimilars vysvétlila pomoci pfilozenych graft jejich zakladni
vyznam. Pfesto, ze tato IéCiva nepfindsi ze své podstaty nic ,inovativniho”,
maji velky vyznam z dlvodu zvyseni dostupnosti této biologické |écby
pro pacienty. | vzhledem k tomuto faktu je biologickymi lécivy a jejich
biosimilars léceno stale vetsi mnozstvi pacientu. To se pochopitelné od-
razi ve zvysujici se potrebé (nejen nemocnicniho) lékarnika orientovat se
Vv této problematice. Za nezbytné autor povazuje zejména dobré znalosti
jednotlivych pripravki a jejich vzajemny vztah (biosimilarni, bioidentické),
schopnost edukace jak pacientd, tak zdravotnickych pracovnikd, sledovani
klinického Ucinku léciv a v neposledni fadé také farmakovigilancni hlase-
ni. Zavér sdéleni patfil otdzce zaménitelnosti jednotlivych biosimilarnich
pripravky, kterd je v nékterych zemich pfipustnd, v CR v3ak zatim nikoli.
Moznosti substituce spolu s tim, jaka bude role pojistoven, pak autor uvadi
jako jednu z otdzek do budoucna v ramci biologicke [écby.

Prvni dva prispevky zavrsila rozsahla a velmi podnétna panelova dis-
kuze, pfi které na otazky Ucastnikd konference odpovidali spolecné oba
prednasejici. Kromé otazky pojmenovani biosimilars formou nazva ¢i Cisel
pacientl byla v diskuzi feSena i otdzka hodnoceni kvality a bezpecnosti
biosimilars, ze které vyplynulo, ze zésadni jsou naroky kladené na vyrobu,
skladovani a transport biosimilars, dale ze v souCasnosti existuji i analy-
tické metody, které Ize pouzit pfi hodnoceni biosimilars. PharmDr. Horak
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pro dokresleni odpovedi uved| zaroven pfiklad studie s glykosylaci, kdy

existovala variabilita mezi jednotlivymi Sarzemi, a zdUraznil, ze existuje
sice velké mnozstvi metod, které jsou velmi citlivé, avsak chybfi informace
o tom, jaké bude mit dopady urcita zmena v molekule biosimilars na pa-
cienta. Na tuto odpoved navazal dotaz zameéfeny na frekvenci infek¢nich
komplikaci — konkrétné zda dochazi k celkové sepsi az umrti u pacientd.
Prof. Pavelka na tuto otazku odpovédeél, ze infekce se objevuji u 2-3%
pacientd ro¢ne a v ramci predchazeni tomuto jevu je kladen diraz na to,
aby se u pacient pfed nasazenim Iécby nevyskytovaly pfipadné zdravotni
komplikace jako napfiklad zubni granulomy, zanéty apod.

Zajimavym rozdélenim pfednasky do dvou blokl ozivili konferenci prof.
RNDr. Jifi Vicek, CSc,, a doc. MUDr. Petr Bradna, CSc,, jejichz prednaska byla
zamefena na téma ,Rizika farmakoterapie pouzivané v revmatologii”. Prvni
¢asti se chopil prof. Vicek, ktery hned na Uvod zdUraznil roli farmaceutd
a jejich moznosti ovlivhovat ucinnost a rizika v [é¢bé pacienta za pouziti
algoritmu SAZE, ktery je ndpomocen pfi minimalizaci rizik a maximalizaci
Ucinku dané farmakoterapie. V nasledujici ¢asti pak byla postupné pred-
nesena jednotliva lécCiva ze skupiny syntetickych chorobu maodifikujicich
|éCiv (DMARDs) — methotrexat, leflunomid, sulfasalazin a hydroxychlo-
rochin. Pro kazdé Iécivo byl uveden mechanismus ucinku, podrobny roz-
pis nezaddoucich tcinkd (NU) dle orgadnové soustavy veetné konkrétniho
projevu a doby, za jakou se nejcast&ji dany NU projevi. U nékterych NU
pak nechybeély ani mozné zpusoby, jak vzniklé komplikace vyresit. Sdeleni
bylo oziveno dvéma zajimavymi kazuistikami. Prvni z nich zachycovala
postupny rozvoj jaternich komplikaci u pacientky s revmatoidni artritidou,
zatimco druha popisovala stejny problém tentokrat u pacienta s diagndzou
polymyalgia rheumatica. V navazujici prednasce doc. Bradny s nazvem
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,Co by mél pacient o antirevmaticich vedét a co by mu méel farmaceut
pfipomenout” byl prezentovan vycet jednotlivych Ié¢iv pouzivanych v rev-
matologii, a to jak syntetickych, tak i biologickych vcetné téch uzivanych
na terapii Castych komorbidit (napf. statiny). Nasledovaly snimky, na kterych
autor uved| nejprve obecna rizika (alergické reakce, poskozeni GIT, vysoka
non-adherence pacientl apod.) a posléze také rizika specifickd spojena
s konkrétnim lécivem (napf. vysoké riziko infekce zplsobené blokatory
TNF). Dalsi, pro posluchace jisté velmi zajimava a bezesporu pfinosna,
¢ast uvadéla specifické situace, pfi kterych mize byt farmaceut prvnim
kontaktem a dle pozorovani doc. Bradny z praxe také velmi ddlezitym
¢lankem v péci o tyto pacienty. Patfi sem zachyceni jinak bézné infekce,
kdy imunosuprimovany pacient nekontaktuje Iékare, nebo zachyceni dal-
Sich projevU a rizikovych faktord zejména kardiovaskularnich onemocneént,
kterd se u revmatikd vyskytuji castéji (napf. koufeni, projevy ischemickych
chorob srdce, mozku a perifernich cév). Dale také neplanovana gravidita,
riziko rozvoje onkologického onemocnéni a v neposledni fadé cesta do
exotickych zemi — to vSechno jsou situace, pfi kterych by mél |ékarnik
striktne doporucit pacientovi konzultaci s osetfujicim Iékarem.

Svou prednaskou na téma ,Vybrané komplikace revmatickych chorob
a soucasné pfistupy k jejich feSeni” zaujala i MUDr. Hana Ciferska, Ph.D.
Nejprve posluchace sezndmila s prabéhem systémovych onemocnéni
pojiva, na jejichz rozvoji se podili geneticka predispozice, hormonalni vli-
vy a vlivy zevniho prostredi. Dale byly v pfednasce zminény zobrazovaci
a laboratornf diagnostické metody a samozfejmeé jednotliva onemocneny,
zejména systémovy lupus erythematodes a revmatoidni artritida. Siroce
byly rozebrany i malignity u revmatoidni artritidy i systémového lupus
erythematodes a faktory predikujici riziko vzniku malignity u pacien-
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td s polymyozitidou a dermatomyozitidou. V pfednasce nechybeéla ani
prevence a screening hlavnich komorbidit — napf. u kardiovaskularnich
chorob monitorace rizikovych faktort a edukace o zvyseném riziku nebo
u osteopordzy pravidelné denzitometrické vysSetfeni zejména u postme-

nopauzalnich zen a nemocnych v uvodu steroidni terapie.
Pfedposledniho sdéleni na téma ,Terapie hyperurikémie a dnavé
artritidy” se ujal opét doc. MUDr. Petr Bradna, CSc, a hned na zacatku
svého sdéleni objasnil posluchacdm, jak to s hyperurikémii bylo v ramci
fylogeneze ¢lovéka s dlirazem na znacny nardst prevalence onemocnént
v soucasnosti. Velmi zajimavé snimky naslednée ukazovaly, v cem je lidem
hyperurikémie vibec prospésna. Kromeé zvyseni antioxidacni kapacity totiz
pravdépodobné prispiva i k zvyseniinteligence a pUsobi neuroprotektivné.
Nasledujici ¢ast zabyvajici se patogenezi a diagnostikou onemocnéni byla
doplnéna celou fadou nazornych obrazkd, které posluchaclim znacné
usnadnily orientaci v daném problému. Velmi poutava prezentace pokra-
Covala spojenim dnavé artritidy a zvyseného vyskytu dalsich typickych
komorbidit, mezi které patfi metabolicky syndrom, kardiovaskularni one-
mocnéni, rozvoj diabetu, nefropatie a také erektilni dysfunkce. V souladu
s vyse uvedenym pak byla prezentovana studie ukazujici na snizeni rizika
rozvoje Alzheimerovy demence u pacientl trpicich dnou, a to 0 24%. Na
zaver svého sdéleni se doc. Bradna venoval terapii dny, kde vyzdvihl ze-
jména klicovy vyznam zdravého zivotniho stylu, zejména pohybu a diety
chudé na puriny. Samotna terapie byla rozdélena na preventivni a lé¢bu
akutniho zachvatu. V terapii akutniho zachvatu se do hry vraci ponekud
opomijeny kolchicin s Upravou davkovani tak, aby se zabranilo nepfijem-
nému rozvoji prajmu po jeho podavani. Do hry se vSak i zde dostavaji mo-
derni biologicka léciva. V tomto pfipadé se jedna o blokatory IL-1. Relativni
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novinku pak pfedstavuje inhibitor urdtového transportéru lesinurad, ktery
vdak nenf v CR registrovan. Lécba mezizachvatového obdobi soustredic
se na lécbu k cili, tzn. dosazeni hodnot urikémie pod 360 mmol/I, vy-
uziva zejména pripravky obsahuijici alopurinol. Nedafi-li se jejich pomoci
cile dosdhnout, je k dispozici jeste dalsi preparat febuxostat. Své sdeleni
doc. Bradna uzavrel pfipomenutim nutné uzké spoluprace pro zdarnou
terapii po ose lékaf—farmaceut-pacient.

Prvni den sympozia uzaviela MUDr. Dana Tegzova s prednaskou za-
méfenou na terapii revmatickych chorob u osob ve fertilnim véku, v té-
hotenstvi a laktaci. Nelehkého Ukolu zaujmout auditorium v pokrocilejsich
odpolednich hodinach se vsak zhostila na vybornou, a toto zajimaveé
téma nezlstalo bez odezvy ani v nasleduijici diskuzi. Vycet onemocneé-
ni, kterd nejcasteji zpasobuji komplikace u pacientd ve vyse zmineénych
obdobich, nasledovala jednotliva rizika plynouci pro matku i jeji dité, a to
jednak z povahy samotného onemocnéni, ale také ze zvolené medikace
(imunosupresiva, cytotoxicka léciva). Autorka dale zdUraznila nezbytnost
dlouhodobé pfipravy a spoluprace s revmatologem pfi planovaném
téhotenstvi u pacientd s revmatickymi chorobami a také zmeny, které
mohou béhem téhotenstvi nastat. U nekterych onemocnéni dochazi
behem téhotenstvi dokonce ke zmirnéni aktivity (revmatoidni artritida),
u jinych naopak hrozi jejich progrese (systémovy lupus erythematodes).
Nasledujici ¢ast se vénovala onemocnéni zvanému lupus neonatorum,
které postihuje novorozence vlivem pasivniho transplacentarniho pfeno-
su autoprotildtek a maze vyustit od méné zavaznych koznich projevi az
v zavaznouu kongenitalni atrioventrikularnf blokadu vyzaduijici dozivotni
kardiostimulaci. Podobné zavaznym onemocnénim je antifosfolipidovy
syndrom, ktery muize provazet revmatické nemoci matky a vést k vyssimu
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vyskytu tromboembolickych pfihod a naslednému recidivujicimu dmrti

plodu. Antikoagulacni terapie je zde nezbytna. Na nékolika zavérecnych
snimcich byla uvedena nejcastéji pouzivana léciva v tehotenstvi a laktaci
ze skupiny antirevmatik, DMARDs, ale také biologicka [éciva. Ta, pro kterd
mame dostate¢nou evidenci o Ucinnosti (infliximab, adalimumab, etaner-
cept a certulizumab), jsou i pres kratsi zkusenosti povazovana za relativne
bezpecna a nebyla u nich prokdzana teratogenni nebo onkogennf aktivita.
Zaroven pronikajf jen v nizkém mnozstvi do matefského mléka. Za hlavni
riziko soucasnosti je u biologické lecby povazovan imunosupresivni viiv
na novorozence.

Po skonceni posledni prednasky nasledovala opét kvetnata diskuze, pfi
které posluchace zajimala terapie gravidnich zen pomoci riznych imuno-
supresivnich a imunomodulacnich [éciv, podavani antikoncepce zenam
s antifosfolipidovym syndromem a také, jestli je v nékterych pfipadech
nezbytné podavat v tehotenstvi [éCiva kontraindikovana pro toto obdobi
dle SPC. Druhd vina dotazd mifila na doc. Bradnu, u kterého se posluchaci
dotazovali na vliv antioxidacni schopnosti kyseliny mocové a rozvoj kar-
diovaskularnich onemocnéni, na ,renesanci” v terapii dny pomoci kolchi-
Cinu a na to, zda nepozoruje posun rozvoje tohoto onemocneni smerem
k mladsSimu veku.

Sobotni program sympozia oteviela Ctyfi volna sdéleni. Prvni vystoupil
Mgr. Ondfej Simandl s pfispévkem na téma ,Imunosupresiva: dispenzacni
optimum’, kde se zamefil na imunosupresiva obecne a jejich indikaci, za-
kladni skupiny imunosupresiv a pfedevsim edukaci pacienta uzivajiciho
imunosupresiva — konkrétnée specifika dispenzace imunosupresivne puso-
bicich léciv. V ramci dispenzace byl zdUraznén vztah imunosupresiv k jidly,
uzitl v urcité denni dobé, zpUsob aplikace a uchovavani nebo rezimova
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opatfeni pfimo souvisejici s touto terapif (zvyseni hygieny, ockovani, ochra-
na pred slunecnim zafenim apod.). Posluchadi se v diskuzi ptali na otazku
oddéleného uchovavani imunosupresiv od ostatnich lé¢iv. Mgr. Simandl
odpovedél, ze uchovavani v obalu je z ddvodu stability imunosupresiva
a pacienti, kteff imunosupresiva uzivaji a chtéji si je dat do davkovace
s ostatnimi lécivy, vkladaji jednotlivé davky imunosupresiva do davkovace
ustfizené v blistru.

Dalsiho sdéleni na téma ,Klinické vyuziti respiracniho kvocientu z ne-
pfimé kalorimetrie u kriticky nemocnych pacientl na jednotce intenzivni
péce” se ujala Mgr. Anna Patkova. Do problematiky uvedla posluchace
uvodnim slovem o kriticky nemocnych pacientech a jejich vyzive. Déale
posluchace seznamila s metodou neprimé kalorimetrie, kterou se stano-
vuje energeticky vydej a respiracni kvocient (oxidace nutri¢nich substratd),
a s metodou bioimpedancni spektroskopie (stanoveni mnozstvi telesnych
tekutin a jejich distribuce v extra- a intraceluldrnim prostoru). V zaveru
jejiho sdéleni posluchace zajimalo, zda by se dalo vyuzit této metody
u geriatrickych pacientU. Tato metoda jiz podle autorky byla na geriatric-
kych pacientech uplatfovana, avsak vyzaduje cas, financni prostfedky
a kvalifikovanou osobu, kterd bude pacienta monitorovat.

Zfejmeé nejvetsi ohlas vyvolal u posluchact prispévek PharmDr. Jany
Solinové na téma ,Pracovni skupina Konzulta¢ni ¢innost v [ékamé” ve
kterém pfedstavila tuto nové vzniklou pracovni skupinu pod zastitou
Sekce klinické farmacie CFS CLS JEP. Cilem této skupiny je podilet se na
konzultacni ¢innosti v Iékarméach v Ceské republice, a to konkrétné rozvijet
metodiku pro provadeni individualnich konzultaci v Iékarné, ucastnit se
edukace lékarnikd v oblasti poskytovani individualnich konzultaci, trénovat
schopnost identifikovat a fesit problematickou situaci v terapii pacienta
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spadajici do kompetence a odbornosti lékarnika, dokumentovat, analyzo-
vat a publikovat vystupy z individualnich konzultaci v [ékarnach a vytvorit

prostredi pro vzajemnou vymeénu zkusenosti a tim podporovat rozvoj
spoluprace mezi lékarmniky a ostatnimi zdravotniky. Clenové této skupiny re-
alizuji dvoudenni garantovany kurz CLnK ,Z&klady poskytovani odbornych
konzultaci pacienttim v [ékarné veetné feseni lékovych problémU’, v roce
2016 se ¢lenové skupiny zapojili do pilotniho projektu CLnK a Vieobecné
zdravotni pojiStovny ,Lékarnik — odborny poradce” — konkrétni asti pro-
jektu ,Konzultacni ¢innost — Iékové interakce”. Piispévek PharmDr. Solinové
vyvolal bouflivou diskuzi. Jedna z otazek se tykala zpétné vazby lékarlim
a toho, jaka je doposud zkusenost se spolupraci s Iékafi. V soucasnosti je
moznost napsat zpravu pro lékare i s citacl aktualni literatury dokladajici
navrzenou intervenci lékarnika. Posledni otdzka byla zaméfena na zajima-
vé vystupy z ¢innosti této skupiny. Zde PharmDr. Solinova zminila bariéry
v lékdrnach pro poskytovani konzultaci, kterymi jsou zejména prostory
v lékarné a Cas. Zaverem poznamenala, ze mame v soucasnosti mnoho
nadéjnych lékarnikd, ktefi jsou schopni Iékové problémy identifikovat
a navrhovat kvalifikovana fesent.

Blok volnych sdéleni uzavfela se svou pfednaskou na téma
,Farmaceutickd péce u perordlnich antikoagulancif v CR a SR” PharmDr.
Katefina Mala, Ph.D. Ve své prednasce predstavila skupinu iPACT — mezi-
narodni expertni skupinu vénujici se podpore racionalni farmaceutické
péce o pacienty s peroralnimi antikoagulancii. Dale predstavila prifezo-
vou studii z roku 2016 a kampan ,Heart Rhythm Week 2017". Prifezové
studie se Ucastnilo celkem 854 lékarniki z Ceské a Slovenské republiky.
Respondenti byli prostfednictvim on-line dotazniku tadzani na sociodemo-
grafické Udaje, miru jistoty pfi vydeji antikoagulancif a také na vzdélavani
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zamerené na problematiku antikoagulacni terapie. Lékarnici se citili rela-
tivné jisté pfi poskytovani zakladnich informaci pacientdim s warfarinem
nebo nizkomolekularnimi hepariny. Vetsi nejistota byla zaznamenana
u pfimych peroralnich antikoagulancii, pfedevsim u tzv. switchingu, brid-
gingu nebo u fesen krvacivych stav(. Data z Ceské a Slovenské republiky
korespondovala s odpovédmi lékarnikd z ostatnich zemi,

Konference dale pokracovala dvéma bloky zaméfenymi na imunologii,
ve kterych prednesli zajimava sdéleni doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.,
na téma ,lTerapie atopické dermatitidy” a MUDr. Irena Kr¢mova, CSc,
na téma ,Alergickd ryma — klinické aspekty a [é¢ba”. Ve své predndasce
MUDr. Salavec posluchace nejprve seznamil se stoupajici prevalenci
atopickeho ekzému (15-30 % deti, 2-10 % dospélych) a dale se veé-
noval progndze tohoto onemocneéni. Z terapie atopické dermatitidy
MUDr. Salavec zdUraznil systémovou imunomodulacnf terapii u Casti
pediatrickych i dospélych pacienty, ktefi neadekvatné reaguji na lo-
kalni terapii a/nebo fototerapii. Indikace specifické |écby je zalozena
na individualnim stavu pacienta, preferencich a komorbiditach. Kromé
systémové imunomodulacni terapie byla pfednaska rovnéz vénovana
i lokalni aplikaci emoliencii, kortikoiddm nebo inhibitorlim interleukinu.
Nebyla opomenuta ani fototerapie. MUDTr. Irena Kr¢mova, CSc., navaza-
la na MUDr. Salavce s pfednaskou na téma alergické rymy, ve které se
zamérila nejen na prevalenci a patofyziologii onemocnéni, ale i na fak-
tory, které alergickou rymu vyvolavaji, diferencialni diagnostiku a lécbul.
Kromé eliminace alergend a edukace pacienta byla zminéna i alergenova
imunoterapie, kdy jsou dlouhodobé aplikovany subkutanné nebo sub-
lingudlné davky terapeutického alergenu. Kromé moznosti alergenové
imunoterapie se pfi terapii alergické rymy uplatiuji antihistaminika
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Il. generace s imunomodulacnimi vlastnostmi a vysokou afinitou a se-
lektivitou k H1 receptordm ¢i nazalni kortikosteroidy.

Prvni blok pfednasek zamérenych na imunologii uzaviela MUDr. Bronislava
Novotnd, Ph.D. Ve své pfednasce vénované bezpelnosti léCby alergif a ast-
matu v téhotenstvi seznamila posluchace s alergickymi chorobami v teho-
tenstvi (prevalenci alergické rymy, astmatu a atopického ekzému), fyziolo-
gickymi a imunologickymi zménami v tehotenstvi. Zarover upozornila na

nardst poctu pacientek s alergickymi nemocemi v téhotenstvi a nardst
poctu deti s rizikem vzniku alergickych onemocnént.

Posledni blok sympozia oteviel svou pfednaskou na téma ,Lékové
problémy antihistaminik” prof. RNDr. Jifi Vi¢ek, CSc. V pfednasce kladl ddraz
na algoritmus SAZE pfi odhalovani rizika, posouzenf individualniho rizika
a reSeni klinicky vyznamného rizika. Posluchaci byli sezndmeni s typy his-
taminovych receptor(, nezadoucimi Ucinky histaminu a IéCivy zvysujicimi
jeho hladinu. Poté se prof. Vicek zaméfil na |éc¢iva spadajici mezi blokatory
H1 a H2 receptort a jejich nezadouci Ucinky. Zminény byly i kardiotoxické
ucinky antihistaminik, kdy byla antihistaminika rozdélena podle vlivu na
QT interval na ta s proarytmogennim Ucinkem (difenhydramin a hydroxy-
zin) a antihistaminika bez vlivu na QT interval (napf. fexofenadin, cetirizin,
bilastin, desloratadin).

Svou prednaskou poté pokracoval MUDr. Mojmir Racansky, ktery
se zabyval imunomodulancii v klinické praxi — konkrétné se zaméfil na
recidivujici infekce dychacich cest (RIDC). Toto téma bylo velmi zajima-
vé vzhledem k tomu, ze recidivujici infekce dychacich cest patfi mezi
nejCastéjsi priciny hospitalizaci a zaroven dochazi k nardstu umrtnosti
na chronicka onemocnéni dolnich cest dychacich. Nasledkem recidi-
vujicich respiracnich infektd jsou poté nejen komplikace (napf. ztrata
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sluchu, respiracni nebo kardidlni dekompenzace) a ¢asté pouzivani az
naduzivani antibiotické terapie, ale rovnéz casté uzivani pomocnych
|éCiv (nesteroidnich antiflogistik, dekongestiv, mukolytik, antitusik apod.).
MUDr. Rac¢ansky zddraznil nutnost zahajit [é¢bu RIDC vcas, aby se zabra-
nilo recidivam, chronicité a nutnosti chirurgického zasahu. Poté MUDr.
Racansky charakterizoval vybrané imunomodulacni prostfedky dostup-
né na Ceském trhu, jako jsou veprovy transfer faktor, inosin pranobex,
bakterialni lyzaty. V diskuzi bylo mimo jiné rozebirano zastaveni vyroby
pfipravku Ribomunyl.

Predposledni pfednaska MUDT. Ireny Kr¢émové, CSc, na téma ,Hereditarni
angioedém — diferencidlni diagnostika a lé¢ba"” mohla posluchace zau-
jmout predevsim zajimavymi kazuistikami. Krome kazuistik autorka poslu-
chace uvedla do problematiky angioedému, ktery charakterizovala jako
ohraniceny, lokalizovany otok hlubsich vrstev kize a podkozi, popfipadé
sliznice stfev nebo dychaciho traktu a uvedla, ze zkusenost s angioedé-
mem ma az 15 % populace. Posluchadi byli sezndmeni i s typy angioedému
a zasadnimi mediatory, které se pfi ném uplatiuji, klinickou manifestaci
angioedému, diagnostickymi kritérii a terapif hereditarniho angioedémui.
Zaroven byli posluchaci upozornéni na ACE inhibitory a jejich vztah kan-
gioedému, kdy podkladem je prozanétlivy vasoaktivni bradykinin. Na uzi-
vani ACE inhibitord byl rovnéz vznesen dotaz béhem diskuze — konkrétné
pokud by bylo velké podezieni u pacienta na angioedém po uzivani ACE
inhibitord a po pul roce vysazeni bychom se k ACE inhibitordm vratili, jak
moc je tento krok pro pacienta rizikovy? MUDr. Kr¢mova odpovedela, ze
zcela nevime, pro¢ u ACE inhibitor(l angioedém vznika. Je tu vSak moz-
nost, ze pacienti maji Spatny metabolismus bradykininu, a proto je lepsi
u takovych pacient misto ACE inhibitor zvolit sartany.
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Celé sympozium uzavrela velmi zajimavou pfednaskou zaméfenou na

polékové alergické reakce MUDr. Lenka Sedlackova. Posluchadi byli nej-
prve uvedeni do problematiky Iékovych alergif a poté do |écby anafylaxe
vyvolané lécivy (nelisi se od anafylaxe jiné etiologie). MUDr. Sedlackova
posluchace seznamila i s laboratornimi vysetfenimi k priakazu alergie na
urcité [écivo, koznimi testy nebo s provokacnim testem. V prabéhu pred-
nasky méli posluchadi pfilezitost dozvedét se o existenci Pracovni skupiny
pro lékové alergie, kterd byla z iniciativy Ceské spole¢nosti alergologie
a klinické imunologie zaloZena v roce 2013. Clenové této skupiny poskytujf
konzultace k problematice lékovych hypersenzitivnich reakci a moznos-
tem jejich diagnostiky a managementu v celé Ceské republice. Zavérem
prednasky zaznélo nékolik dotazll — napfiklad dotaz tykajici se zkfizené
alergie na beta-laktamy. Zde MUDr. Sedlackova detailné vysvétlila rozdil
vazby alergii pfimo na beta-laktamové jadro a alergii, které jsou zamérené
na postranni retézce beta-laktamovych antibiotik. Podotkla, ze v SPC jsou
formulace Sirsi.

V tomto ro¢niku sympozia nemohla chybét ani posterova sekce, kte-
rou mohli Ucastnici sympozia navstévovat o vsech prestavkach. Celkem
bylo vystaveno 16 poster(. Rizné oblasti, kterymi se posterové prispévky
zabyvaly, poskytly Ucastnikiim siroky nahled na aktualni vyzkum v klinické
farmacii a farmaceutické péci. Béhem prestavek probéhlo v posterové sekci
mnoho zajimavych diskuzi k jednotlivym tématlim. Odborna hodnotici
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komise vybrala jako autora nejlepsiho posterového sdéleni s nazvem
,LAnalyza faktord ovlivauijicich riziko padd — pilotni vysledky” Mgr. Jana
Vosatku z FaF UK.

Ucastniky sympozia mohla zaujmout i nabidka sedmi workshopt se
zajimavymi tématy, ve kterych si posluchaci mohli zvySovat své znalosti
v malych skupinach. Jednalo se konkrétné o: ,Reseni Iékovych problém
u nemocnych s revmatickymi onemocnénimi’; ,Pfistupy v pouzivani anti-
biotik v klinické praxi v kazuistikach pro klinické farmaceuty I, ,Polékové
alergické reakce pro klinické farmaceuty v kazuistikach”; ,Minimum z pe-
diatrie pro lékarnika”; ,Inhalacni a dalsi pomucky pro pacienta s astma
nebo CHOPN" ,Farmaceuticka péce o pacienty s alergickymi projevy”
a ,Management antikoagulancii v kazuistikach”. V prabéhu workshop
se opet rozvinuly mnohé zajimavé diskuze, které jednotlivé Ucastniky
jisté obohatily o nové informace a nahledy na feSeni rozli¢nych situaci
pfi poskytovani lékarenské a klinicko-farmaceutické péce. | presto, ze na
letoSnim sympoziu bylo vyfeSeno mnoho zajimavych otazek, jeste vice jich
zUstava stale nezodpoveézeno. Proto bychom vas radi pozvali do Mikulova
na dalsi — tentokrat vyrocni dvacaty rocnik sympozia, které se uskutecni
23.-24. 11. 2018 a bude zaméfeno na terapii neurologickych a cévnich
onemocnéni. Na shledanou v Mikulové!

Prdce byla podpofena grantem Univerzity Karlovy SVV 260 417.
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