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Sekundarni prevence u nemocnych
po ischemickée CMP

Renata Cifkova' %3, Peter Wohlfahrt" 3, Alena Kraj¢oviechova'

'Centrum kardiovaskularni prevence, 1. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova v Praze a Thomayerova nemocnice, Praha
?|l. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze a VFN, Praha
*Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Brno

Etiologicka klasifikace ischemickych cévnich mozkovych pfihod (iCMP) je pfinosna pro stanoveni spravné diagnézy a zahajeni opti-
malni Ié¢by. Podle evropskych doporuceni pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni i doporuceni European Stroke Organisation
je terapie kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA) a dipyridamolu nebo clopidogrelem samotnym terapii prvni volby u pacientu
po nekardioembolické iCMP. Recentni americka doporuceni pripoustéji i samotnou ASA jako lék prvni volby. Pacienti s recentni iCMP
a fibrilaci sini maji vysokeé riziko recidivy iCMP, je u nich indikovana antikoagulac¢ni Ié¢ba, ktera se obvykle zahajuje do 14 dni od za-
catku symptomu. Antikoagula¢ni terapie > 3 mésice je doporucena i u osob s iCMP, sinusovym rytmem a nalezem trombu v levé sini
nebo v levé komore. Farmakologicka lé¢ba hypertenze je doporucena u pacientd s iCMP nebo tranzitorni ischemickou atakou, ktefi
maji v prvnich nékolika dnech po prihodé systolicky krevni tlak (TK) = 140 nebo diastolicky TK = 90 mm Hg; lze uzit vSechna ucinna
antihypertenziva. Soucasna doporuceni se shoduji v tom, zZe pacienti po iCMP maji byt léCeni statiny.

Klicova slova: TOAST klasifikace, kyselina acetylsalicylova (ASA), dipyridamol, clopidogrel, antihypertenzni Iécba a statiny.

Secondary prevention in patients surviving an ischemic stroke

Etiologic classification of ischemic stroke helps to establish correct diagnosis and initiate optimal therapy. The European guidelines
for cardiovascular disease prevention and European Stroke Organization guidelines recommend, in patients with non-cardioembolic
ischemic stroke, either a combination of aspirin and dipyridamole or clopidogrel alone as first-line therapy. Recent US guidelines also
recommend aspirin alone as the drug of first choice. Patients with recent ischemic stroke and atrial fibrillation are at high risk of recur-
rent ischemic stroke, and are indicated for anticoagulation therapy to be usually initiated within 14 days of symptom onset. Antico-
agulation therapy = 3 months is also recommended in patients after ischemic stroke, in sinus rhythm, and with thrombus formation
in the left ventricle or atrium. Antihypertensive medication is recommended in patients with ischemic stroke or TIA who, after the first
several days, have an established BP = 140 mmHg systolic or BP = 90 mmHg diastolic; all drugs can be used provided BP is effectively
lowered. Current guidelines agree in that statin therapy is recommended in patients with ischemic stroke.

Key words: TOAST classification, acetylsalicylic acid (ASA), dipyridamole, clopidogrel, antihypertensive medication, statins.
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Uvod

Cévni mozkové pfihody (CMP) jsou ve vyspélych zemich
druhou nejcastéjsi pricinou umrti a hlavni pficinou invalidity.
Umrtnost na CMP v poslednich 30-40 letech ve vyspélych ze-
mich sice klesa, ale vzhledem ke starnuti populace a nartstu
incidence CMP s vékem Ize v nasledujicich 20 letech ocekavat
vyraznou zatéz CMP pro celou spolecnost. Recidivy CMP pred-
stavuji ¢tvrtinu vSech CMP, zhruba v poloviné pfipadu je lze
povazovat za selhani sekundarni prevence (rezimova doporu-
Ceni, farmakologicka lécba, event. intervencni vykony na karo-
tickém recisti). Ischemické CMP (iCMP) predstavuji minimalné
85 % vsech CMP. Tato prace s ohledem na omezeny rozsah
je zaméfena na antiagregacni/antikoagulacni, antihypertenzni
a hypolipidemickou lé¢bu u pacientl po iCMP.

Etiologicka klasifikace ischemickych CMP

Ischemicka cévni mozkova prihoda (iCMP) predstavuje z pa-
tofyziologického hlediska zna¢né heterogenni skupinu onemoc-
néni, lisici se prevalenci, mirou dédi¢nosti, rizikovymi faktory,
progndzou a terapeutickymi postupy. Etiologicka klasifikace iCMP
je pfinosna pro stanoveni spravné diagndzy a zahajeni optimalni
lécby; ma vyznam také pro vyzkumné ucely (1, 2).

Nejrozsifengjsi a nejpouzivanéjsi klasifikacni systém iCMP
je TOAST (Trial of Org 10172 in acute stroke treatment) klasifikace (1).
Na zakladé pfitomnosti klinickych symptom, zhodnoceni morfolo-
gického zobrazeni mozku, sonografie karotickych tepen, angiografie
mozkovych tepen a echokardiografie rozlisuje TOAST klasifikace pét
hlavnich podtypt iCMP: 1. ateroskleréza velkych tepen, 2. embolizace
z kardialniho zdroje, 3. okluze malych tepen (lakunarni), 4.iCMP jiné
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urcené etiologie (zahrnuje vzacné priciny iCMP, napf. vaskulopatie,
hyperkoagulacni stavy nebo hematologicka onemocnéni), a 5. iC-
MP neurcené etiologie. Pivodnim zamérem TOAST klasifikace bylo
|épe kategorizovat pacienty v ramci klinického hodnoceni ucinnosti
antikoagulancia danaparoidu u rliznych typut iCMP. | kdyz tato stu-
die neprokazala ucinnost danaparoidu, TOAST klasifikacni systém
se stal Siroce pouzivanym nastrojem v dalSich epidemiologickych
a genetickych studiich (3).

Pokrok v diagnostice a Siroka dostupnost diagnostickych me-
tod ndam umoznuje u jednoho pacienta identifikovat vice poten-
cialnich mechanizmu vzniku iCMP (napt. fibrilace sini a sten6za
a. carotis > 50 %), coz komplikuje rozhodnuti o dalSim postupu
a lécbé. Novejsi SSS-TOAST klasifikaCni algoritmus, vychazejici
z origindlniho TOAST systému, integruje vysledky komplexni-
ho diagnostického postupu, a umoznuje tak stanovit nejprav-
dépodobnégjsi mechanizmus iCMP v pfipadé pritomnosti vice
potencialnich mechanizm(. Na zakladé sily dlikaz(i a pfedem
definovanych klinickych a zobrazovacich kritérii byly prvni Ctyfi
TOAST kategorie rozdéleny na tfi podkategorie, a to 1. zfejma3,
2. pravdépodobng, a 3. mozna. Kategorie iCMP neurcené etio-
logie byla rozdélena na Ctyfi podkategorie, a to 1. kryptogenni
embolizmus, 2. jina kryptogenni, 3. nekompletné vyhodnocena,
a 4. neklasifikovatelna z dlivodu dvou a vice ziejmych mechani-
zmU (4). Automatizovana verze SSS-TOAST Kklasifikace, tzv. CCS
(Causative Classification System) klasifikace, je bezplatné dostup-
na pro akademické instituce na webovych strankach https://ccs.
mgh.harvard.edu. Bylo dokumentovano, Ze snizuje intra- a inter-
individualni variabilitu klasifikace, a pfedstavuje tak rychle do-
stupny a spolehlivy nastroj vhodny i pro multicentrické studie (5).
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Zastoupeni jednotlivych podtypl iCMP je v riznych souborech
pacientl udavano riizné. U mladsich nemocnych je ¢asta krypto-
genni iCMP. V naSem souboru 736 pacientt priimérného véku 66
+ 11 let (vékové rozmezi 22-80 let, 58 % muzU) s dokumentovanou
iICMP, ktefi byli v letech 2009-2012 v akutni fazi hospitalizovani
v Thomayerové nemocnici v Praze nebo ve Fakultni nemocnici
Plzen, byla nejcastéjsi znamou pri¢inou iCMP embolizace z kardi-
alniho zdroje (obrazek 1).

Antiagregacni terapie

V prevenci recidivy iCMP a dalsich kardiovaskularnich prihod
je u pacientll s nekardioembolickou iCMP upfednostnéno poda-
vani antiagregacni 1écby pred Ié¢bou antikoagulacni.

Podle evropskych doporuceni pro prevenci kardiovaskular-
nich onemocnéni (6) i doporuceni European Stroke Organisation
(7) je terapie kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA) a dipy-
ridamolu nebo clopidogrelem samotnym terapii prvni volby
u pacientll po nekardioembolické iCMP. V recentnich doporu-
cenich American Heart Association/American Stroke Association
(8) je i samotna ASA lékem prvni volby stejné jako kombinace
ASA/dipyridamol. Volba antiagregacni terapie by mél byt in-
dividualizovana na zakladé rizikového profilu (riziko krvaceni/
ischémie) a snasenlivosti.

V sekundarni prevenci po CMP snizuje ASA relativni riziko
recidivy CMP o0 15% (9). U&innost ASA je srovnatelna pro davky
v rozmezi 50-1500 mg, pficemz se stoupajici davkou roste rizi-
ko gastrointestinalniho krvaceni. Ve studii CAPRIE (Clopidogrel
Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) (10) byl
u osob po IM, iCMP nebo s ischemickou chorobou dolnich kon-
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Obrdzek 1. Zastoupeni podtypl iCMP v nasem souboru 736 hospita-
lizovanych pro prvni iCMP (podle klasifikace TOAST)

Bl ateroskleroza velkych tepen
Bl embolizace z kardialniho zdroje
B okluze malych tepen (lakunami)
1 iCMP jiné uréené etiologie

Bl iCMP neurené etiologie

Cetin clopidogrel mirné ucinngjsi nez ASA v prevenci sledovanych
kardiovaskularnich pfihod (p = 0,043). V analyze podskupin byl
ucinek clopidogrelu u osob po iCMP srovnatelny s ASA (p = 0,26).
Studie CAPRIE vSak nebyla navrzena k urceni superiority clopi-
dogrelu. Ve studii PROFESS (Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Secondary Strokes) (11) byl clopidogrel stejné ucinny
jako kombinace ASA/dipyridamol. Ve srovnani s ASA je podavani
clopidogrelu spojeno s nizsim rizikem gastrointestinalniho krva-
ceni, ale vyssim rizikem prijmu a vyrazky (rash). Ve studii ESPRIT
(Estrogen for the Prevention of Re-Infarction Trial) byla kombi-
nace ASA/dipyridamol ucinngjsi nez terapie samotnou ASA (12).
Kombinacni terapie zabrani 1 prihodé ze 100 |éCenych po dobu
jednoho roku. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem dipyridamolu
je bolest hlavy. Vzhledem k nezadoucim hematologickym ucin-
kiim se v soucasné dobé v sekundarni prevenci iCMP upousti
od podavani ticlopidinu.
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Antikoagulacni terapie
Pacienti s fibrilaci sini

Pacienti s recentni iCMP a fibrilaci sini maji vysokeé riziko recidi-
vy iICMP, které se pohybuje v rozmezi 7-10% za rok (13). Toto riziko
je nejvyssi v prvnim mésici. U vétsiny pacientt s iCMP a fibrilaci sini
se proto doporucuje zahajit antikoagulacni terapii do 14 dni od zacat-
ku neurologickych symptomu (7). Vyjimku tvofi pacienti s vysokym
rizikem hemoragické konverze (velké ischemické lozisko, pfitomnost
hemoragické transformace pfi vstupnich vysetifenich mozku pomoci
zobrazovacich metod, nekontrolovana hypertenze, vysoké riziko
krvaceni), u kterych je vhodné zacit s antikoagulacni terapii az po 14
dnech od vzniku neurologickych pfiznakd. Nejdéle uzivanym per-
oralnim antikoagulacnim lékem je warfarin (@ntagonista vitaminu
K). Nevyhodou terapie warfarinem je interindividualni variabilita
ucinku, riziko lékovych i potravinovych interakci, uzké terapeutické
okno a nutnost laboratorni monitorace (stanoveni protrombinového
Casu). Doporucena cilova hodnota mezinarodniho normalizacniho
pomeéru (International Normalization Ratio, INR) u pacientu s fibrilaci
sini je vrozmezi 2 az 3, bézny pacient se v priiméru pohybuje z jedné
tretiny mimo terapeutické rozmezi INR.

V soucasné dobé nejsou zadné dikazy o tom, ze vyssi INR
u pacientt s fibrilaci sini a iCMP vzniklou s INR v terapeutickém
rozmezi je spojeno s nizsim rizikem recidivy iCMP. U pacient
po iCMP/tranzitorni ischemické atace (TIA) snizuje terapie war-
farinem relativni riziko recidivy iCMP o 66 %. Terapie warfarinem
u pacientl s fibrilaci sini je 0 40% uc¢inng&;jsi nez terapie ASA (14)
nebo kombinace ASA s clopidogrelem (15). Lécba warfarinem
je relativné bezpecna. Roc¢ni vyskyt velkého krvaceni u pacientu
léCenych warfarinem je 1,3% a 1% u pacient( uzivajicich placebo.

Aktudlni farmakoterapie

Alternativou terapie warfarinem jsou pfimé inhibitory trombinu
(dabigatran) a plazmatického faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban). Tato
nova antikoagulancia jsou srovnatelné ucinna nebo ucinnéjsi nez
warfarin a maji lepsi bezpecnostni profil. Jejich zakladni charakteristi-
ky jsou uvedeny v tabulce 1. Nova antikoagulancia jsou v CR hrazena
z prostredku vefejného zdravotniho poijisténi u pacientt s nevalvular-
ni fibrilaci sini indikovanych k antikoagulacni lécbé pfi kontraindikaci
warfarinu, tj.: a) nemoznost pravidelnych kontrol INR; b) nezadouci
ucinky pfi lé¢bé warfarinem; ¢) nemoznost udrzet INR v terapeutickém
rozmezi 2,0-3,0, tzn. 2 ze 6 méreni nejsou v uvedeném terapeutickém
rozmezi; d) rezistence na warfarin, tj. nutnost podavat denni davku
vyssi nez 10 mg. PouZiti novych antikoagulancii je kontraindikovano
v pfipadé hypersenzitivity na lécivou latku, aktivniho klinicky vy-
znamného krvaceni, jaterniho onemocnéni spojeného s koagulopatii
a klinicky relevantnim rizikem krvaceni (Child-Pugh B a C), chronickym
renalnim onemocnénim (clerance kreatininu <30 ml/min v pripadé
dabigatranu a < 15 ml/min v pfipadé rivaroxabanu a apixabanu)
a stavl spojenych s vyznamnym rizikem zdvazného krvaceni (napf.
recentni ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich
nadord s vysokym rizikem krvaceni, recentni poranéni mozku nebo
michy, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé).

Dalsi indikace antikoagulacni terapie

Trimésicni terapie warfarinem s cilovym INR 2-3 je indikovana
u pacientt s akutnim infarktem myokardu komplikovanym nasten-
nym trombem a iCMP. Lécba warfarinem v této skupiné pacient(
snizuje riziko kardioembolizacni iCMP o0 48 % ve srovnani s ASA (16).
Antikoagulacni terapie = 3 mésice je doporucena i uosob s iCMP,
sinusovym rytmem a nalezem trombu v levé sini nebo v levé komo-
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Tabulka 1. 73kladni charakteristiky novych peroralnich antikoagulancii

Aktudlni farmakoterapie

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Mechanizmus

Primy inhibitor trombinu

Primy inhibitor faktoru Xa

Primy inhibitor faktoru Xa

Prodrug

ano

ne

ne

Davkovani pfi FiS

150 mqg dvakrat dennée

20 mg jednou denné

5 mg dvakrat denné

110 mg dvakrat denné u osob nad

80 let a u pacientl uzivajicich verapamil,
pacienti s vyssim rizikem krvaceni

a nizkym trombembolickym rizikem

15 mg denné u pacientt s
clearance kreatininu
15—-49 ml/min)

2,5 mg u pacientl s clearence kreatininu
15-29 ml/min nebo za pfitomnosti 2

a vice z nasleduijicich: vék > 80 let, hmotnost
< 60 kg, sérovy kreatinin > 133 umol/I

U pacientt s clerance kreatininu
< 30 ml/min je terapie kontraindikovana

U pacientt s clerance kreati-
ninu < 15 ml/min je terapie
kontraindikovana

U pacientt s clerance kreatininu
< 15 ml/min je terapie kontraindikovana

Biologicka dostupnost 6% > 80% ~50%
Doba do dosazeni maximalni 2 hod. = 3 hod. 1-3 hod.
koncentrace v plazmé

Polocas 12-17 hod. 5-9 hod. 9-12 hod.
Vazba na plazmatické proteiny  35% > 90 % 87 %
ViyluCovani ledvinami =~ 80% 33% nezmenéno 25%

33% inaktivni metabolity

L ékové interakce

Inhibitory P-glykoproteinC (napf. verapa-
mil)—snizitdavku;dronaderon—nepodavat;
Induktory P-glykoproteind* — nepodavat

Uc¢inné inhibitory P-glyko-
proteind a CYP 3A4t —
nepodavat; U¢inné induktory
P-glykoproteint a CYP3A4% —
doporucuje se opatrnost

Ucinné inhibitory P-glykoproteinti a CYP 3A4t
— nepodavat; U¢inné induktory P-glykoprotei-
n0 a CYP3A4+ — doporucuje se opatrnost

FiS — fibrilace sini; *induktory P-glykoproteint: rifampicin, carbamazepin, fenytoin, tfezalka (Hypericum perforatum), tucinné inhibitory P-glykoprotei-
nG a CYP 3A4: azolova antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), chloramfenikol, makrolidova antibiotika (napft. claritromycin), inhibi-
tory HIV protedz (napf. ritonavir, atanavir); ¥ ucinné induktory P-glykoproteind a CYP3A4: fenytoin, carbamazepin, fenobarbital, Hypericum perforatum;

CYP — cytochrom P450.
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re. DalSimi indikacemi antikoagulacni terapie v sekundarni prevenci
iICMP jsou foramen ovale patens v kombinaci s potvrzenou hlubokou
Zilni trombdzou, spontanni trombdza Zilnich splavu a recidivujici
kryptogenni iCMP u osob s vrozenou trombofilii. V soucasné dobé
neni jasné, zda u osob s extrakranialni disekci karotické nebo verte-
bralni tepny je antikoagulacni terapie stejné ucinna nebo ucinngjsi
nez antiagregacni terapie.

Lécba hypertenze

Lécba hypertenze je patrné nejdulezitéjsi intervenci v ramci
sekundarni prevence iCMP. U dosud nelé¢enych pacientt s iCMP
nebo TIA, ktefi maji v prvnich nékolika dnech po prihodé systolicky
krevni tlak (TK) = 140 nebo diastolicky TK > 90 mm Hg, se doporucuje
zahajit farmakologickou Ié¢bu hypertenze. Podobné je po nékolika
dnech doporucovano znovuzahdjeni antihypertenzni IéCby u paci-
enty, ktefi byli jiz pred iCMP medikamentozné léceni pro hypertenzi
a jejich medikamentdzni lécba hypertenze byla v akutni fazi iCMP
prerusena, protoze pro jeji pfinos v akutni fazi iCMP stale chybi
dUkazy; 1écba hypertenze je v akutni fazi doporucovana pouze pfi
hodnotach TK > 220/120 mm Hg. V soucasné dobé chybi dlikazy,
k jakym cilovym hodnotam snizovat TK po iCMP (17). Evropska dopo-
ruceni pro diagnostiku a IéCbu hypertenze navrhuji cilové hodnoty
pro pacienty po CMP < TK 140/90 mm Hg (18); u starSich nemocnych
je mozno akceptovati vyssi hodnoty TK. V [écbé hypertenze Ize uzit
vsechna antihypertenziva za predpokladu ucinného snizeni TK.

Lécba dyslipidemie
Velké klinické studie se statiny u pacientl s ischemickou choro-
bou srdecni nebo s vysokym kardiovaskularnim rizikem prokazaly
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snizeni incidence CMP. Rada doporuéeni (6, 8, 18) se shoduje v tom,
Ze pacienti po iCMP maji byt [éCeni statiny, ackoliv pfimé presvédcivé
dikazy pro toto doporuceni zatim chybi. U pacienti po CMP dosud
jedina velka klinicka studie (SPARCL, Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels) (19) prokazala snizeni recidivy CMP
0 16 % u pacientl Ié¢enych statiny (atorvastatin 80 mg vs placebo).
Navrh studie nerozlisoval mezi iCMP a hemoragickou CMP jako
pfihodou podminujici zafazeni do studie. Vyznamnym nalezem
studie SPARCL byla vyssi incidence hemoragickych CMP u pacien-
td lé¢enych statiny. Podobné v Heart Protection Study (HPS) (20)
byla nalezena vyssi incidence hemoragickych CMP u pacientd s jiz
probéhlou CMP pred randomizaci. Nelze vyloucit, Ze rizikovou sku-
pinu predstavuji pacienti s pfedchozim intracerebralnim krvacenim,
u nichz by mély byt statiny podavany uvazlivé. Zadna klinicka studie
dosud neporovnala vice a méne agresivni snizeni LDL-cholesterolu
u pacientl po iCMP (17), nicméné doporucena cilova hodnota pro
LDL-cholesterol je minimalné < 2,5 mmol/I (8), event. < 1,8 mmol/I.

Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR ¢ NT 12102-4.
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Kardiovaskularni riziko u diabetiku a diabeticek

Petr Zak, Miroslav Souéek
|l interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni, zejména infarkt myokardu a akutni cévni mozkova prihoda, jsou celosvétové hlavni pri¢inou
mortality. Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) kazdy rok na KV onemocnéni umira pfiblizné 17 milionti obyvatel. Vysledky
populacnich studii u nemocnych s diabetem nam ukazuji asymetrii rizika KV onemocnéni u zen v porovnani s muzi, zena s onemocné-
nim diabetem ztraci svij dosud pfiznivy KV profil. Mechanizmy spojujici prediabetes a diabetes s KV onemocnénimi byly v minulosti
podrobné zkoumany. Inzulinova rezistence a postprandialni glykemie (PPG) jsou primarné zodpoveédné za akceleraci aterosklerézy
u pacientt s diabetem 2. typu. Inkretinova antidiabetika jsou novou skupinou antidiabetik - zahrnuji agonisty GLP-1 receptoru (GLP-1
RA) a inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (i-DPP4). Lécba inkretiny obnovuje naruseny ,inkretinovy efekt” u diabetu 2. typu. Lé¢ba novym
prandialnim agonistou GLP-1 receptoru (lixisenatidem) s nizkym rizikem hypoglykemie a tésnou kontrolou postprandialni glykemie
(PPG) by mohla byt spojovacim ¢lankem mezi efektivni Ié¢bou diabetu 2. typu a redukci rizika vzniku KV onemocnéni.

Klicova slova: KV onemocnéni, asymetrie KV rizika vazana na pohlavi, inzulinova rezistence, PPG, agonisté GLP-1 receptoru.

Cardiovascular risk in diabetics

Cardiovascular disease (CVD), particularly myocardial infarction and acute stroke, is the leading cause of death worldwide. According to
Health Organisation (WHO) CVD is every year responsible for some 17 millions of deaths. Diabetic women are at particularly high risk of CVD;
diabetes eliminates the usual female advantage for coronary disease mortality. Mechanisms linking pre-diabetes and type 2 diabetes with
CVD has been extensively reviewed. Insulin resistance and postprandial glycemia (PPG) are likely to explain a major part of enhanced athero-
thrombosis in diabetes type 2. Incretins, recently approved class of therapeutic agents for the treatment of type 2 diabetes, GLP-1 receptor
agonists (GLP-1 RA) and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4i), exert their actions through potentiation of incretin receptor signaling and
recovery “ incretin effect”. New prandial GLP-1 RA (lixisenatide) therapy is characterized with low risk of hypoglycemia and improved control
of PPG, both effects could be a mechanism linking effective treatment of type 2 diabetes and reduction of cardiovascular risk.

Key words: CVD, gender differences in cardiovascular risk, insulin resistance, PPG, GLP-1 receptor agonists.

Disproporce kardiovaskularniho rizika mortality (1). Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) kazdy rok
pri diabetu vazana na pohlavi umira na KV onemocnéni pfiblizné 17 milion(i obyvatel. V roce 2030

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni, zejména infarkt myokardu se oCekdva umrti na KV onemocnéni az u 25 milionl obyvatel (2).
a akutni cévné mozkova prihoda, jsou celosvétové hlavni pricinou V obecné populaci je riziko KV onemocnéni u muzl 2-5x vyssi nez
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u zen (3, 4). Vysledky populacnich studii u nemocnych s diabetem
nam ukazuji asymetrii rizika KV onemocnéni u zen v porovnani
s muzi. Hyperglykemie, resp. diabetes vice zvysu;ji riziko KV one-
mocnéni u zen nez u muzu (5). Uvedenou hypotézu podporuiji
i vysledky studie Diabetes Epidemiology Collaborative analysis of
Diagnostic criteria in Europe (DECODE) - po provedené multivariacni
adjustaci u 14 evropskych kohort bylo relativni riziko (RR) KV one-
mocnéni u nemocnych diabetem u zen 3,29 vs. 1,40 pro muze (6).
Stejna zjisténi poskytla i studie Emerging Risk Factors Collaboration
(ERFC), kde RR KV onemocnéni u zen bylo vice nez dvojnasobné
v porovnani s muzi 2,59 vs. 1,89 (7). Sattar et al. ve své praci obha-
juje hypotézu, Ze zena s onemocnénim diabetem ztraci svij dosud
priznivy KV profil. Jinymi slovy KV rizikové faktory se pfi prechodu
z nediabetického obdobi do diabetu vice méni u zen nez u muzi
(8). U zen pii manifestaci diabetu je pfitomna vétsi inzulinova rezi-
stence a vétsi vzestup v adipozité v porovnani s muzi. Souhrnem
|ze tedy konstatovat, ze k onemocnéni diabetem 2. typu u zen
je treba vétsi zavaznost metabolické poruchy v porovnani s muzi
(9). V souladu s uvedenymi zaveéry jsou i vysledky Logue et al., kde
Zzeny musely dosahnout statisticky vyznamné vyssi hodnoty BMI
k manifestaci diabetu 2. typu v porovnani s muzi (10). Vyrazné vyssi
KV riziko u zen je pfitomno i u diabetu 1. typu - studie High Risk
of Cardiovascular Disease in patients With Type 1 Diabetes in the
UK prokazala na studiové populaci s diabetem 1. typu (n = 7479)
a kontrolni skupiné bez diabetu (n = 38 116) sparované dle pohla-
vi a véku narUst RR pro Zeny s diabetem oproti kontrolni skupiné
bez diabetu na 7,7 (5,5-10,7) ve srovnani s hodnotou RR pro muze
3,6 (95% CI 2,9-4,5). Rozdil v RR vazany na pohlavi byl jednoznacné
statisticky vyznamny (p = 0,0007) (11).
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Efekt intenzivni kontroly jednotlivych
rizikovych faktoru na kardiovaskularni riziko

Evropska odborna doporuceni hodnoti 10leté riziko rozvoje fa-
talni kardiovaskularni pfihody > 5 % jako vysoké. Pacienti s diabe-
tem 1. typu dosahuji takového rizika pfiblizné ve véku 50 let, tedy
zhruba o 10-15 let dfive nez nediabeticka populace. V cervnu 2005
na vyrocnim zasedani American Diabetes Association (ADA) byly
prezentovany vysledky 17letého nasledného sledovani ucastnikil
studie The Diabetes Control and Complications/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications Trial (DCCT/EDIC).
U intenzivné IéCené skupiny byla pfitomna jasné signifikantni 57%
redukce rizika sdruzeného KV cile (nefatalni infarkt myokardu,
akutni cévné mozkova prihoda nebo smrt z KV pricin) p = 0,018.
Tak vyznamna redukce RR KV onemocnéni intenzivné lécené
skupiny byla pfitomna i pres konvergenci kompenzace diabetu
obou skupin posuzovanych dle hodnoty HbA1c od ukonceni
aktivni faze DCCT v roce 1993 (12).

Dnes je znamo vice jak 300 rizikovych faktord KV onemocné-
ni, jako klicové mizeme oznacit hypertenzi, dyslipoproteinemii
a diabetes, neovlivnitelna ¢ast rizika je dana vékem a pohlavim.
V poslednich dekadach se usili cilené na snizeni KV rizika zamérilo
zejména na snizeni hladiny LDL cholesterolu. Lécba statiny proka-
zatelné snizovala riziko KV onemocnéni a byl prokazatelny efekt
zavisly na davce. Post hoc analyza studie West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS) poukazala na dalsi mozny benefit 1é¢by
statiny — snizeni rizika vzniku diabetu (13). Nespornym zUstava efekt
snizeni hladiny LDL cholesterolu na pokles rizika vzniku kardiovas-
kuldrniho onemocnéni. Pokles hladiny LDL cholesterolu o T mmol/I
je spojen se snizenim rizika kardiovaskularniho onemocnénio 23%
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(14). V nékterych klinickych studiich byl prokazan jesté vyznamnéjsi
prinos hypolipidemickeé terapie — ve studii JUPITER byla lécba statiny
spojena s 39% redukci primarniho cile (nefatalni infarkt myokardu,
cévné mozkova prihoda, umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni)
(15, 16). Vysoce rizikova je souCasna pritomnost diabetu a hypertenze,
ve Framinghamské studii z let 1952-1974 byl prokazan nartst RR KV
onemocneéni pro pacienty s diabetem na 3,0. Po adjustaci na demo-
grafické parametry byla pritomnost hypertenze u pacientt s diabe-
tem spojena se 72% narustem celkové mortality a 57% narUstem
rizika vzniku KV onemocnéni (17). Vzhledem k tak vyraznému na-
rGstu relativniho rizika u diabetikd s hypertenzi bylo doporu¢ovano
dosahnout farmakoterapii hodnot krevniho tlaku pod 130/80 mm
Hg. Jak ale ukazaly pozdéjsi prace, pokud jsou cilové hodnoty krev-
niho tlaku nastaveny pfilis nizko, riziko kardiovaskularnich onemoc-
néni paradoxné roste (efekt J kfivky). Dané zjisténi otevielo otazku
potieby nového stanoveni cilovych hodnot krevniho tlaku diabetik
s hypertenzi (18). Data ziskana ze studie UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) ukazala jednoznacny negativni vliv nekorigované
hypertenze. U intenzivné lé¢ené skupiny s kontrolou hypertenze (TK
< 150/85 mm Hgq) byl patrny jednoznacny pokles mortality — 32%
(p =0,019) i rizika nove vzniklé cévné mozkové pfihody — 44 % (p =
0,013) (19). V metaanalyzach klinickych hodnoceni u pacient( s dia-
betem nebo poruchou glukézové tolerance bylo akceptovatelné
dosazeni hodnot systolického krevniho tlaku 130-135 mm Hg, s vice
agresivnim cilem hodnot systolického krevniho tlaku (< 130 mm Hg),
dochazelo sice k poklesu rizika cévné mozkovych pfihod, ale riziko
dalSich makro a mikrovaskularnich komplikaci jiz dale neklesalo
(20). V rliznych studiich u pacientt s diabetem 2. typu byly hodnoty
krevniho tlaku dosazené lécbou velmi rozdilné, proto nelze jedno-
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zna¢né urdit cilovou hodnotu krevniho tlaku. Ceska spole¢nost pro
hypertenzi doporucuje cilovou hodnotu krevniho tlaku u pacienta
s diabetem 2. typu kolem 130/80 mm Hg (21). Evropska spolecnost
pro hypertenzi ve svych doporucenich z roku 2013 doporucuje
u pacientll s diabetem jako cil Ié¢by hodnotu krevniho tlaku pod
140/90 mm Hg (22).

Tésna kompenzace diabetu
a kardiovaskularni mortalita

Pfes vyznamné pokroky v [écbé diabetu zlstavaji kardio-
vaskularni onemocnéni hlavni pficinou morbidity a mortality
u diabetikl. Pacienti s diabetem 1. typu jasné profituji z inten-
zivni terapie cilené na tésnou kontrolu glykemii jak po strance
redukce mikrovaskularnich komplikaci, tak i signifikantni redukci
KV rizika — jak prokazalo 30leté sledovani ve studii DCCT/EDIC
(12). U diabetu 2. typu vede tésna kompenzace také k jasné re-
dukci rizika u mikrovaskularnich komplikaci, ale v oblasti redukci
KV rizika je situace vyrazné slozitéjsi. Klinické studie zamérené
na tésnou kompenzaci diabetu neprokazaly jasnou souvislost me-
zi zlepSenim kompenzace diabetu a redukci kardiovaskularniho
rizika. Ve studii Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD trial) doslo sice k nesignifikantnimu poklesu v primar-
nim cili (nefatalni infarkt myokardu a cévné mozkova prihoda),
ale pro vyrazny nartst mortality u intenzivné IéCené skupiny byla
studie po 3,5 letech ukoncena (23). Chybgjici efekt tésné kom-
penzace diabetu na redukci kardiovaskularniho rizika byl také
pozorovan ve studiich Action in Diabetes and Vascular Disease
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE) (24)
a Glucose Control and Vascular Complications in Veterans with
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Type 2 Diabetes (VADT) (25). Ve studii UKPDS byla prokazana re-
dukce KV rizika u intenzivné lécené skupiny o 33 % - coz vyrazné
kontrastuje se vzestupem celkové mortality ve studii ACCORD
incidence rate ratio (IRR) 1,27, 95 % Cl 1,05-1,53. V nasledné pub-
likované metaanalyze vysledki ¢tyf randomizovanych klinickych
studii (UKPDS, ACCORD, ADVANCE a VACSDM) intenzivni kontrola
glykemii nevedla ke statisticky signifikantnimu rozdilu v celkové
mortalité — IRR 1,01, 95 % Cl (0,86-1,18), nefatalni cévné mozkové
prihodé IRR 1,02, 95 % Cl (0,88-1,20), byl ale prokazan signifikantni
rozdil v redukci rizika nefatalniho infarktu myokardu u intenzivné
|éCené skupiny 0,86 (0,77-0,97) p = 0,015 (26).

Inzulinova rezistence, endotelialni dysfunkce
a KV riziko

Pokud ale zlepseni kompenzace diabetu vyjadiené pokle-
sem glykovaného hemoglobinu (HbA1c) zfejmé neni hledanou
cestou k redukci kardiovaskularniho rizika, kterym smérem
bychom méli obratit svou pozornost? Jak prediabetes (zvy-
Sena glykemie na la¢no a porucha glukézové tolerance), tak
i diabetes 2. typu jsou charakterizovany pfitomnosti inzulinové
rezistence. Patofyziologie vzniku a rozvoje inzulinové rezis-
tence je komplexni, zahrnuje obezitu, zanét, mitochondrialni
dysfunkci, hyperinzulinemii, lipotoxicitu/hyperlipidemii, ge-
netické pozadi, starnuti, oxidacni stres, hypoxii, lipodystrofii
nebo téhotenstvi. Pfi rostouci inzulinové rezistenci tukova tkan
ztraci svou citlivost na inzulin a dochazi ke zvyseni hladiny vol-
nych mastnych kyselin (FFA) a triacylglycerol (TG) v plazmé.
Inzulinova rezistence roste s vékem, tento fakt byva spojovan
s narlstem centralni obezity u starnouci populace (27). Ruige
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et al. provedl metaanalyzu publikovanych studii a poukazal
na pouze slabou asociaci mezi pfitomnosti hyperinzulinemie
a kardiovaskularnimi onemocnénimi. Vzhledem k provazanosti
inzulinové rezistence a vyse uvedenych dalsich slozek meta-
bolického syndromu statistické modely ziejmé podhodnocuiji
skutecny vyznam inzulinové rezistence (28). Pokud ale pouZzije-
me matematicky model (Archimedes model) k porovnani stu-
diové populace s modelovanou populaci s normalni hodnotou
inzulinové rezistence, mizeme izolovat provazanost sledova-
ného parametru s ostatnimi proménnymi a posoudit tak jeho
vliv. Autorsky kolektiv vedeny Eddy D. vyuzil data ze studie
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
k vytvoreni simulované populace mladych dospélych a pi
normalizaci inzulinové rezistence model ukazoval dramatické
snizeni rizika infarktu myokardu o 42 %! Inzulinova rezistence by
poté mohla byt vice vyznamnym rizikovym faktorem pro riziko
infarktu myokardu nez systolicky krevni tlak (36 %) nebo HDL
cholesterol (31 %) Ci LDL cholesterol (16 %) (29). Na souvislost
inzulinové rezistence a rizika KV onemocnéni ukazuji ale i vy-
sledky dalSich studii. Ve studii potomku pacientll zafazenych
do Framinghamské studie (Framingham Offspring Study) byly
vysoké hladiny von Willebrandova faktoru (vWF) — biomarkeru
endotelidlniho poskozeni — asociovany béhem 11letého na-
sledného sledovani se zvySenim rizika vzniku nového kardio-
vaskularniho onemocnéni (30). V Hoornové studii byly markery
endotelidlni dysfunkce a subklinického zanétu spojeny s 43%
narlstem rizika kardiovaskularni mortality u pacientd s DM 2
(31), na druhé strané zvysené hladiny prozanétlivych cytokinu
(hs-CRP, IL-6 a TNF alfa) predikuji vznik diabetu 2. typu (32).
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Postprandialni glykemie a KV riziko

Klicova role PPG jako dalsiho rizikového faktoru kardiovasku-
larnich onemocnéni byla potvrzena v mnoha klinickych studiich.
Studie The Diabetes Intervention Study (NIDDM) béhem 11letého
nasledného sledovani prokazala PPG, nikoliv lacnou glykemii,
jako rizikovy faktor rozvoje infarktu myokardu a kardiovaskularni
mortality (33). Role PPG po hlavnim dennim jidle jako rizikového
faktoru kardiovaskularnich onemocnéni byla potvrzena v praci
Cavalot et al., béhem 5letého sledovani vyskytu noveé vzniklych
kardiovaskularnich onemocnéni u pacientd s diabetem 2. typu
(34).V dobé, kdy pocet nove diagnostikovanych onemocnéni dia-
betem jiz spliuje kritéria pro epidemii, tedy naléhavé hledame
nové skupiny antidiabetik, které nebudou pouze zlepsovat kom-
penzaci diabetu, ale i redukovat riziko vzniku KV onemocnéni.
Vzhledem k vyse uvedenym naleziim z klinickych studii by nova
antidiabetika méla dobre kontrolovat PPG a pfiznivé ovlivhovat
inzulinovou rezistenci.

Farmakoterapie diabetu 2. typu ve vztahu ke KV riziku

Metformin je soucasnym zakladem farmakoterapie diabetu
2. typu, kardioprotektivni efekt metforminu byl prokazan jiz
ve studii UKPDS (19) a znovu potvrzen v metaanalyze zpracované
v roce 2011 zahrnuijici 35 klinickych studii s celkovym poctem 7 171
pacientl léCenych metforminem a 11301 pacientl v kontrolni
skupiné - signifikantni benefit terapie metforminem na sdruzeny
KV cil (p = 0,031) (35). Metformin ma pfiznivéjsi KV profil zejmé-
na pfi srovnani se sulfonylureou. V rozsahlém danském registru
bylo zahrnuto 107 806 pacientt s diabetem 2. typu léCenych
monoterapii sulfonylureou (SU) - glimepirid, glibenclamid, gli-
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lipizid, tolbutamid nebo |écenych metforminem. Monoterapie
SU byla spjata v porovnani s metforminem s vyssim KV rizikem
s vyjimkou gliklazidu, kdy zvyseni KV rizika nedosahlo hladiny
statistické vyznamnosti (36). Velké nadéje byly vkladany do sku-
piny PPAR-gama agonistU-glitazonu, pro zvysené riziko fraktur
a zvyseni rizika infarktu myokardu byla FDA ukoncena regist-
race rosiglitazonu a druhy zastupce z této skupiny pioglitazon
byl podroben peclivému sledovani ve studii PROACTIVE. Studie
PROACTIV naopak prokazala pfi l[écbé pioglitazonem signifikatni
16% pokles KV rizika v oblasti sek. KV cile (celkova mortalita, ne-
fatalni infarkt myokardu, cévné mozkova prihoda) (p = 0,027) (37).

Bazalni inzulin je, dle soucasnych doporuceni American
Diabetes Association (ADA) 2014 (tabulka 1), ke zvazeni jiz v dalSim
kroku, pokud monoterapie metforminem nevedla do 3 mésic
k dosazeni cilovych hodnot HbA1c (38).

Terapie bazalnim inzulinem je ucinna i bezpecna, jak prokazala
studie Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention
(ORIGIN trial).Ve studii ORIGIN bylo zafazeno 12 537 pacientt s dia-
betem, poruchou glukdzové tolerance nebo zvysenou glykemii
na lacno a nasledné randomizovano do skupiny s pfidanim bazal-
niho inzulinu glarginu nebo do kontrolni skupiny se standardni
lé¢bou dle platnych odbornych doporuceni. U skupiny s pfidanim
bazalniho inzulinu glargin byla stanovena cilova hodnota lacné
glykemie < 5,3 mmol/Il. Stfedni doba sledovani byla 6,2 roku
(5,8-6,7) (39). Ve sdruzeném kardiovaskularnim cili (nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni cévné mozkova prihoda nebo smrt
né inzulinem glargin a u skupiny lé¢ené standardni Ié¢bou RR
1,02 95% Cl (0,94-1,11) p = 0,63. Pozoruhodné bylo 10% snizeni
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Tabulka 1. SoucCasna doporuceni |écby diabetu 2. typu — ADA 2014

Dieta, fyzicka aktivita, kontrola vahy

Metformin
Uginnost na snizeni HbA 1c-vysoka
Nizké riziko hypoglykémie
Véhove neutralni
Rizika: GI symptomy, laktatova
acidoza

Pokud neni dosazeno cilovych
hodnot HbA1c do 3 mésict,
doporuceno prejit ke kombinaci
s dalsim lékem

ﬂbinace dvou léku
e

Sulfonylurea Thiazolidindiony i-DPP4 GLP-1 RA Inzulin
Ucinnost na snizeni HbAlc-vysoka Ucinnost na snizeni HbAlc-vysoka Ucinnost na snizeni HbAlc- Ucinnost na snizeni HbAlc- (vétsSinou bazalni)
Stedni riziko hypoglykémie Nizke riziko hypoglykémie intermediarni vysoka Ukinnost na snizeni HbAlc -
Vzestup vahy Vzestup vahy Nizke riziko hypoglykémie Nizké riziko hypoglykémie nejvyssi
Vedlejsi ucinky: hypoglykémie Vedlejsi ucinky: otoky, srdeéni Vahové neutralni Pokles vahy Vysoke riziko hypoglykémie
Nizka cena selhani Vedleisi ucinky: vzacné Vedleisi ucinky: nauzea Vzestup vahy
Kombinace t¥i 1éki
+ Thiazolidindiony + Sulfonylurea + Sulfonylurea + Sulfonylurea nebo + Thiazolidindiony
nebo + i-DPP4 nebo + iDPP4 nebo + Thiazolidindiony nebo + Thiazolidindiony + nebo +i-DPP-4
nebo + GLP-1 RA nebo + GLP-1 RA nebo + inzulin nebo + inzulin nebo + GLP-1 RA
nebo + inzulin nebo + inzulin

Jestlize kombinac¢ni 1é¢bou zahrnujici bazalni inzulin neni dosazeno do 3-6 mésict cilovych hodnot HbAlc pokracujte
s vice komplexni strategii zahrnujici 1-2 neinzulinova léciva

Qice komplexni inzulinova strateD

Inzulin v intenzifikovaném rezimu

Zpracovano dle ADA doi: 10.2337/dc14-5014 Diabetes Care January 2014 vol. 37 no. Supp. 514-580
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rizika mikrovaskularnich komplikaci pfi poklesu HbAlc 0 0,33 % -
u pacientl s HbAlc na pocatku studie > 6,4% (46,4 mmol/mol)
(40). Dané zjisténi koreluje s daty ziskanymi u diabetik( 2. typu
ze studie UKPDS, kde 0,9% snizeni hodnoty HbA1c bylo asocio-
vano s 25% redukci mikrovaskularnich komplikaci (41).

Velké nadéje jsou vkladany do skupiny inkretini — glukagon
like peptid-1 (GLP-1) a gastricky inhibicni polypeptid (GIP) - jsou
hormony tenkého stfeva, které stimuluji sekreci inzulinu zavisle
na glukdze. Plazmaticky GLP-1 je nasledné rychle degradovan di-
peptidylpetidazou-4 (DPP-4). U diabetik( 2. typu bylo prokazano
snizeni postprandialniho vzestupu GLP-1- dochazi k poruseni ,in-
kretinového efektu”. Inkretinova antidiabetika zahrnuji inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4 (i-DPP4) a agonisty GLP-1 receptoru (GLP-1
RA) (42). Spolecnou vlastnosti i-DPP4 a GLP-1 RA je nizké riziko
hypoglykemie. GLP-1RA snizuji PPG tfemi mechanizmy - zvyseni
sekrece inzulinu z beta bunék, supresi produkce glukagonu z al-
fa bunék a zpomalenim vyprazdnovani zaludku. Zahajeni l1écby
GLP-1 RA v jednotlivych klinickych studiich bylo provazeno signi-
fikantnim poklesem HbA1c a vahy. Dané bylo potvrzeno i v ana-
lyze 37 klinickych hodnoceni s GLP-1 RA ve srovnani s ostatnimi
skupinami antidiabetik. Pfi hodnoceni zmén lipidového profilu
je lécba GLP-1 RA provazena snizenim hladiny celkového chole-
sterolu a HDL cholesterolu pfi srovnani s Ié¢bou inzulinem - 0,07
[-0,11; —0,03] p < 0,001 a pioglitazonem — 0,10 [-0,16; — 0,04] p
< 0,001 (43). Prehled zmén HbA1c a BMI pri [écbé GLP-1 RA uva-
di tabulka 2.

V soucasné dobé prichazi na trh novy prandialni GLP-1 RA- li-
xisenatid. Lécba lixisenatidem nesnizuje lacnou glykemii, ale PPG
snizuje vice nez ostatni GLP-1RA. Snizeni glykemickych exkurzi
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Tabulka 2. /ména HbA1c a BMI pii [écbé GLP-1 RA vs. ostatni skupiny

Zména HbA1c a BMI pfi léébé GLP-1 RA vs. ostatni skupiny
antidiabetik

Placebo Ploglmaz  Inzwlin Celkovd
an
Hedte
Potet studi v (1) {B] ] [ [0 {31}
thilem 24
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pfi terapii lixisenatidem nasledné vede k poklesu glykemické
variability (44). Glykemicka variabilita ziejmé hraje klicovou roli
v rozvoji aterosklerdzy a je nezavislym rizikovym faktorem pro
kardiovaskularni onemocnéni (45). Spojovacim ¢lankem mezi
glykemickou variabilitou a poklesem kardiovaskularniho rizi-
ka je zfejmé snizeni oxidativniho stresu (46). Terapie GLP-1RA
agonisty je provazena zvysenim pocitu sytosti, coz ve spojitosti
se zpomalenym vyprazdnovanim zaludku vede k redukci ener-
getického pfijmu a poklesu vahy. V klinické studii GetGoal-X
byla hodnocena non inferiorita zahajeni 1éCby lixisenatidem
ve srovnani kratce plsobicim exenatidem u pacientt s diabetem
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2. typu neuspokojivé kontrolovanym na terapii metforminem.
U IéCby lixisenatidem ve srovnani s exenatidem byla nejenom
|épe tolerovana - nauzea 24,5 % vs. 35,1 %, zvraceni 10 % vs.
13 %, ale také pfrilécbé lixisenatidem prodélalo symptomatickou
hypoglykemii pouze 8 pacientli (2,5 %) vs. 25 (7,9 %) na lécbé
exenatidem (47). Nizké riziko hypoglykemie v kombinaci s vel-
mi dobrou kontrolou PPG pfi 1éCbé lixisenatidem by mohly
ukazovat na pfiznivy KV profil. Definitivni data nam poskytne
az probihajici studie ELIXA zaméfena na KV cile (48). Prehled
probihajicich studii zamérenych na KV cile s dalSimi GLP-1 RA
uvadi tabulka 3.

Do skupiny inkretinu zafazujeme také inhibitory dipeptidyl-
petidazy-4 (i-DPP4), u kterych inhibici odbouravani GLP-1 a glu-
koézo-dependentniho inzulinotropniho peptidu (GIP) dochazi
ke zvysSeni sekrece inzulinu a snizeni produkce glukagonu v al-
fa-bunkach pankreatu. Kombinaci téchto dvou ucink se poté
snizuje lacna i PPG (49). Pri l1écbé i-DPP4 vildagliptinem bylo
prokazano i zlepSeni postprandialni lipemie (50). Lécba i-DPP4 je
provazena nizkym rizikem hypoglykemie a je vahové neutrdlni,
v pripadeé IéCby vildagliptinem byl prokazan i mirny pokles vahy
(51). Data ziskana z experiment( ukazuji i na dalsi uc¢inky inhibice
DDP-4. Substratem pro DPP-4 jsou i peptidy s potencialné kardio-
protektivnim ucinkem, napfiklad stromal cell derived factor-1 alfa
(SDF1), chemokin, ktery potencuje smérovani progenitorovych
bunék do mista poskozeni a pozitivné stimuluje angiogenezi.
V experimentu bylo u pacientt s diabetem 2. typu lé¢enych i-
-DPP4 sitagliptinem prokazano zvyseni hladiny cirkulujicich en-
dotelitalnich bunék, progenitorovych bunék a zmenseni velikosti
infarktového loziska (52).
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Tabulka 3. Piehled studif s GLP-1RA s primarnim KV cilem

Pfehled studii GLP-1RA s primamim KV cilem
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Vysledky klinickych studii zameérenych
na kardiovaskularni benefit terapie inkretiny
Vzhledem k nizkému riziku hypoglykemie a neutralnimu
efektu na vahu byly pomérné velka ocekavani vysledkt dlou-
hodobych studii s i-DPP4 zamérenych na KV cile. Ve studii
Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type
2 Diabetes Mellitus (SAVOR-TIMI-53) pfi [écbé saxagliptinem ne-
doslo k ovlivnéni primarniho cile (mortalita na KV onemocnéni,
ischemicky iktus, infarkt myokardu) (53). Ve studii EXamination
of CArdiovascular OutcoMes: AlogliptIN vs. Standard of CarE
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Acute Coronary
Syndrome (EXAMINE) byla prokazana pouze non inferiorita Ié¢-
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by alogliptinem na riziko KV onemocnéni oproti placebu (54).
Napjaté tedy budeme ocekavat vysledky dalSich v soucasné
dobé probihajicich klinickych studii zamérenych na kardiovas-
kularni benefit terapie i-DPP4 ptidané k zavedené lécbé diabe-
tu — studie Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus
Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes (CAROLINA) (55)
a Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With
Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus at High
Vascular Risk (CARMELINA) (56)

Ze skupiny GLP-1 RA je dostupna analyza klinickych studii
zahrnujici celkem 1071 pacient s diabetem 2. typu lé¢enych exe-
natidem a 2316 pacientl v kontrolnich skupinach. Tato analyza
zameérena na KV cile zahrnovala riziko vzniku cévné mozkové pfi-
hody, infarktu myokardu, mortalitu na KV pficiny a revaskularizaci.
Kalkulace RR (0,7; 95 % Cl 0,38, 1,31) s pouzitim Mantel-Haenszel
metody neprokazala zvyseni KV rizika pfi terapii exenatidem
v porovnani s kontrolnimi skupinami (57).

Zavér

Zavérem muzeme konstatovat, ze inkretiny a zejména GLP-1RA
spliuji veskeré pozadavky kladené na moderni lécbu diabetu:
|écba inkretiny efektivné snizuje hladinu glykovaného hemo-
globinu pfi nizkém riziku hypoglykemie, vede k redukci vahy a je
dobre tolerovana. Lécba prandialnimi GLP-1 RA tésné kontroluje
PPG, dochazi k poklesu glykemické variability a tedy i ke snizeni
oxidativniho stresu. Snizeni oxidativniho stresu by mohlo byt
jednim z klict ke snizeni KV rizika. Doufejme, ze vysledky v sou-
casné dobé probihajicich klinickych hodnoceni zamérenych na KV
benefit |éCby inkretiny nam pfinesou dukazy nejenom o jejich
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non-inferiorité na KV morbiditu a mortalitu, ale i signifikantni
snizeni rizika vzniku KV onemocnéni pfi [éCbé touto nadéjnou
skupinou antidiabetik.
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Vyvoj rezistence invazivnich bakterii v souvislosti
se spotrebou antibiotik

Milan Kola#', Pavlina Strbova?
'Ustav mikrobiologie LF UP a FN Olomouc
2Ustav klinické farmakologie LF UP a FN Olomouc

Zvysuijici se odolnost bakterialnich patogent k antibiotické |é¢bé predstavuje dllezity zdravotnicky problém. Je zfejmé, ze nedilnou soucasti
vychozich zdroji raciondlni antibiotické 1écby je surveillance bakterialni rezistence. Cilem predlozené prace byla analyza rezistence inva-
zivnich bakteridlnich patogen izolovanych z hemokultur ve vztahu ke spotiebé antimikrobnich pripravku. Ze ziskanych vysledki vyplyva
znepokojiva situace v rezistenci nékterych invazivnich bakterii k antimikrobnim léc¢iviim. Pres pokles spotreby cefalosporinti lll. generace
a fluorochinolontli dochazi ke zvysovani rezistence Klebsiella pneumoniae k témto antibiotiklim. Primy vztah mezi narGistem spotreby a bakte-
rialni rezistenci byl zaznamenan u piperacilin/tazobaktamu a karbapenemul. Pro dalsi obdobi je nezbytné provadéni surveillance bakterialni
rezistence a dodrzovani zasad racionalni antibiotické lécby, protoze jen tak je mozné zpomalit tempo uvedeného negativniho vyvoje.

Klicova slova: bakterie, hemokultury, rezistence, antibiotika.

Development of resistance of invasive bacteria related to antibiotic consumption

Increasing resistance of bacterial pathogens to antibiotic therapy represents a serious health problem. It is apparent that an integral
part of the sources of rational antibiotic therapy is surveillance of bacterial resistance. The present study aimed at analyzing the resi-
stance of invasive bacterial pathogens isolated from blood cultures with respect to consumption of antimicrobial agents. The obtained
results suggest a worrying situation concerning the resistance of certain invasive bacteria to antimicrobial drugs. Despite reduced
consumption of third-generation cephalosporins and fluoroquinolones, the resistance of Klebsiella pneumoniae to these antibiotics
continues to rise. A direct association between increased consumption and bacterial resistance was noted in piperacillin/tazobactam
and carbapenems. In the following period, surveillance of bacterial resistance and adherence to the principles of rational antibiotic
therapy are necessary to slow down the pace of this negative trend.

Key words: bacteria, blood cultures, resistance, antibiotics.

Uvod diciny z dvodu mozného selhani antibiotické |é¢by a souvisejici
Vysoka odolnost bakterialnich patogent k antimikrobnim vy3si morbidity i mortality (1-4). Je tedy ziejmé, ze bakterialni
pripravkiim patfi k nejvyznamné;jSim problémudm soucasné me- rezistence by méla byt velmi peclivé sledovana nejen v ramci
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jednotlivych zdravotnickych zarizeni, ale soucasné ve vétsich
epidemiologickych jednotkach (5, 6). Jako pfiklad Ize uvést sur-
veillance bakterialni rezistence invazivnich bakterialnich izolatt
v Evropé (EARS-Net). Nékteré udaje uvedené v této databazi jsou
alarmujici a dokumentuji vyznamnost uvedeného problému (6).
Napriklad v pfipadé Klebsiella pneumoniae, jednoho z nej¢astéjsich
nozokomialnich bakterialnich patogend, presahla v roce 2013 rezi-
stence k cefalosporindm lll. generace u izolatd z krve hranici 50 %
v celé fadé evropskych zemi, v¢etné Ceské republiky (obrazek 1).
Vyznamnou pfic¢inou vzniku a Sifeni bakteridlni rezistence je
aplikace antibiotik a jejich selekéni tlak (7, 8). Z tohoto divodu
racionalni antibioticka politika, ve smyslu restrikce urcitych anti-
mikrobnich pfipravku a pfislusnych antibiotickych skupin s cilem
omezit jejich selek¢ni tlak, patfi k moznym fesenim uvedeného
problému. V posledni dobé se vSak v odborné literature objevuiji
sdéleni dokladuijici, Ze vztah mezi aplikaci vybranych antibiotik
a bakterialni rezistenci nemusi byt ve vzajemné pfimé souvislosti.
Napriklad Haller a kol. nepotvrdili pozitivni korelaci mezi bak-
teridlni rezistenci k cefalosporinim lll. generace s jejich vlastni
spotfebou (9). Rovnéz Htoutou Sedlakova a kol. uvadéji pokles
spotreby cefalosporint Ill. generace a fluorochinolon( za sou-
casného zvySovani odolnosti bakterii k témto antibiotikiim (10).
K dalezitym klinickym materialiim pro detekci bakteridlnich
patogen( patii krev, predevsim v pfipadé infekci krevniho fecisté
a sepsi. Cetnost invazivnich bakterii izolovanych z krve a hod-
noceni vyvoje jejich rezistence jsou vyznamnym zdrojem pro
racionalni antibiotickou lécbu. Cilem predlozené prace byla ana-
lyza rezistence invazivnich bakteridlnich patogent izolovanych
z hemokultur ve vztahu ke spotfebé antimikrobnich pfipravkd.
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Obrdzek 1. Rezistence invazivnich izolatl Klebsiella pneumoniae k cefa-
losporindm lll. generace v Evrope (http://www.ecdc.europa.eu/en/heal-
thtopics/antimicrobial _resistance/database/Pages/database.aspx)
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Material a metody

V obdobiod 1. 1.2007 do 31. 12. 2014 byla u vybranych bakterial-
nich patogend, izolovanych zhemokultur pacient( hospitalizovanych
ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL), stanovena rezistence k anti-
biotikdim standardni dilu¢ni mikrometodou podle kritérii EUCAST (11).
Referencni kmeny Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213 a Enterococcus faecalis
ATCC 29212 byly pouzity k protokolované kontrole kvality.
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Vybér kment byl realizovan zafazenim vzdy jen jednoho kme-
ne daného bakteridlniho druhu, ktery byl izolovan z hemokultury
prislusného pacienta jako prvni v casovém intervalu 90 dni. K iden-
tifikaci byly pouzity standardni mikrobiologické postupy, ve vybra-
nych pfipadech automatizovany systém Phoenix (Becton Dickinson)
a systém MALDI-TOF (Biotyper Microflex, Bruker Daltonics).

Absolutni spotfeba jednotlivych antibiotik byla vyjadrfena v defino-
vanych dennich davkach pomoci ATC/DDD systému a prevedena na
procentualni vyjadreni v ramci pfislusnych antibiotickych skupin (12).

Vysledky

Ve sledovaném obdobi 8 let bylo zhemokultur pacientt hospi-
talizovanych ve FNOL izolovano celkem 11 025 bakterialnich kmend.
Graf 1 uvadi procentualni zastoupeni jednotlivych bakteridlnich
druht a skupin. Nej¢etnéjsi byly koagulaza-negativni stafylokoky
(KNS), které vsak vzhledem k zastoupeni Cetnych stafylokokovych
druh a jejich obtizné klinické interpretaci nebyly hodnoceny z hle-
diska rezistence k antimikrobnim pfipravkdm. Vedle KNS prekrocily
hranici 5% cetnosti kmeny Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus a enterokoky. V pfi-
padé enterokok se v 61 % jednalo o Enterococcus faecalis.

Tabulka 1 uvadi rezistenci gramnegativnich invazivnich bakte-
rii s nejvyssi Cetnosti zachytu z hemokultur (Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) k vybranym antibiotik(im.

Z uvedenych udaju je zfejmé, Ze ve sledovaném obdobi doslo
k vyznamnéjsimu narustu rezistence invazivnich kmenu Klebsiella
pneumoniae k ciprofloxacinu, cefuroximu, cefotaximu, gentami-
cinu a piperacilin/tazobaktamu. V pripadé Pseudomonas aerugi-
nosa bylo zaznamenano zvyseni ¢etnosti rezistentnich kmenu

Aktudlni farmakoterapie

Graf 1. Procentudlni zastoupeni bakteridlnich druhd v hemokulturach
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k ciprofloxacinu, ceftazidimu, gentamicinu, meropenemu a pi-
peracilin/tazobaktamu. Naopak zadna podstatna zména nebyla
prokazana u Escherichia coll.

Tabulka 2 popisuje vyvoj rezistence kmenu Staphylococcus aureus
a Enterococcus faecalis, izolovanych z krve pacientd hospitalizovanych
ve FNOL, k pfislusSnym antimikrobnim pfipravkim.

Z vysledkl vyplyva, Zze doslo k navyseni ¢etnosti erytromycin-
-rezistentnich izolatd Enterococcus faecalis. V pfipadé Staphylococcus
aureus nebyla podstatna zména rezistence prokazana. Frekvence
methicilin/oxacilin-rezistentnich kmenu Staphylococcus aureus
(MRSA) se pohybovala v rozmezi 3-11 %.

Data o spotfebé antibiotickych skupin ve FNOL jsou uvedena
v tabulce 3. Lze dokumentovat, Zze dochazi k narlistu spotieby

=
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Tabulka 1. Rezistence invazivnich gramnegativnich bakterif k antibiotikdim ve FNOL (v procentech)

Aktudlni farmakoterapie

Bakterialni druh Rok 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Escherichia coli Pocet kmen 78 129 141 173 150 151 73 104
AMI 77 93 3,5 5,2 33 4,6 96 3,8
AMS 346 32,6 35,5 48,6 28,7 39,7 26,0 30,8
CIP 30,8 40,3 277 30,1 25,3 272 24,7 279
COL 0,0 0,8 0,7 0,6 0,7 0,0 0,0 0,0
CRX 19,2 178 170 23,1 16,0 159 13,7 11,5
CTX 12,8 124 11,3 15,6 11,3 139 11,0 11,5
GEN 9,0 11,6 12,1 75 10,7 15,9 8,2 8,7
MER 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PPT 12,8 101 12,1 179 14,7 172 8,2 13,5
Klebsiella Pocet kmenti 113 159 136 105 82 108 86 123
pneumoniae AMI 8,3 195 14,0 190 14,6 93 93 08
AMS 62,8 69,2 75,0 74,3 793 64,8 68,6 68,3
CIP 42,5 61,6 58,1 619 61,0 54,6 58,1 62,6
COL 0,0 0,0 2,2 3,8 6,1 6,5 58 4,1
CRX 549 64,8 61,0 619 69,5 56,5 60,5 66,7
CTX 24,8 51,6 51,5 49,5 63,4 519 570 62,6
GEN 30,1 49,7 56,6 514 58,5 509 54,7 61,8
MER 0,0 06 0,0 1,0 0,0 0,0 1,2 1,6
PPT 469 55,3 51,5 571 65,9 54,6 64,0 63,4
Pseudomonas Pocet kmenti 93 108 111 93 86 106 68 105
aeruginosa AMI 32 19 45 1 58 57 29 38
CIP 441 43,5 459 51,6 453 509 574 55,2
COL 2,2 19 1,8 2,2 1,2 0,0 1,5 0,0
CTZ 269 324 333 344 30,2 245 397 371
GEN 215 315 324 35,5 372 36,8 45,6 419
MER 36,6 42,6 414 419 55,8 46,2 51,5 55,2
PPT 15,1 12,0 11,7 12,9 372 40,6 529 46,/

Legenda: AMI — amikacin, AMS — ampicilin/sulbaktam, CIP — ciprofloxacin, COL - kolistin, CRX — cefuroxim, CTX — cefotaxim, CTZ — ceftazidim, GEN — genta-
micin, MER — meropenem, PPT — piperacilin/tazobaktam
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Tabulka 2. Rezistence invazivnich grampozitivnich bakterii k antibiotikdm ve FNOL (v procentech)

Bakterialni druh ATB 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Staphylococcus Pocet kmen 68 90 77 72 60 65 46 56
aureus P 83 89 6,5 97 83 6,2 13,0 36
CL 16,2 /78 91 15,3 13,3 10,8 19,6 10,7
COoT 29 11 2,6 00 1,7 00 2,2 0,0
ERY 20,6 11,1 104 194 21,7 16,9 304 196
GEN 59 44 39 56 5,0 154 6,5 10,7
OXA 59 6,/ 39 6,9 8,3 3,1 109 54
TE 00 0,0 0,0 00 0,0 00 0,0 0,0
VAN 00 0,0 0,0 00 0,0 00 0,0 0,0
Enterococcus Poéet kmenu 60 50 28 32 23 26 20 36
faecalis AMP 6,7 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
ERY 68,3 60,0 /8,6 75,0 739 61,5 90,0 91,7
TE 00 2,0 0,0 00 0,0 00 0,0 00
VAN 00 2,0 0,0 00 0,0 00 0,0 00
TIG 00 0,0 0,0 00 0,0 00 0,0 00

Legenda: CIP — ciprofloxacin, CLI - klindamycin, COT — kotrimoxazol, ERY — erytromycin, GEN — gentamicin, OXA — oxacilin, TEl — teikoplanin, VAN — van-

komycin, AMP — ampicilin, TIG — tigecyklin

karbapenemu a piperacilin/tazobaktamu. Spotfeba cefalosporin(
1. generace je relativné nizka s klesajici tendenci. Rovnéz aplika-
ce fluorochinolont klesla o 21 % pfi porovnani rokd 2007 a 2014.
Spotfeba ostatnich antibiotickych skupin je relativné stabilni.

Grafy 2 a 3 uvadéji pro nazornost vyvoj rezistence Klebsiella
pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa v souvislosti se spotfebou
cefalosporint lll. generace a karbapenemd.

Diskuze
Pojem bakterialni rezistence se objevil jiz s prvnim pouzitim
modernich antimikrobnich pfipravki a v soucasné dobé dospél

do celosvétového a celospolec¢enského problému. Tento fakt
podtrhuje skutecnost, ze vyvoj a sifeni bakterialni rezistence
k antibiotikim a dopady timto vzniklé na lidstvo byly zahrnuty
mezi nejvétsi globalnirizika. Ve zpravé ,Global Risk Report 2013
je odolnost bakterii k ucinku antibiotik uvedena jako riziko pfimo
ohrozujici stabilitu svétového zdravotnického systému, a to jiz
v horizontu pristich deseti let (13).

Bakterialni rezistence neni teoreticky mikrobiologicky pojem,
ale skutecnost se zavaznymi negativnimi klinickymi dopady. K nim
patii predevsim vyssi smrtnost a kratsi prezivani pacientu s infek-
cemi zpUsobenymi multirezistentnimi bakteriemi. Jako konkrétni
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Tabulka 3. Struktura spotreby vazanych antibiotik podle skupin ve FNOL v obdobi 2007-2014 (v procentech)

Antibioticka skupina 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
kombinované aminopeniciliny 42,8 431 42,5 448 434 41 40,1 375
piperacilin/tazobaktam 1 14 2, 2,2 2, 2,5 34 36
fluorochinolony 8,2 91 7,0 59 5,7 6,0 64 6,5
karbapenemy 13 19 2,6 24 3,0 35 38 54
cefalosporiny I. generace 24 2,2 23 23 23 2,5 2,6 24
cefalosporiny Il. generace 8,2 8,5 74 8,2 89 79 8,7 9,2
cefalosporiny lll. generace 34 31 2,3 24 24 2,2 2,0 19
aminoglykosidy 53 572 57 45 6,0 6,0 6,0 54
linkosamidy 19 1,3 19 2,0 2,3 2,8 1,8 19
glykopeptidy 2,] 19 1,7 1,5 14 1,7 1,8 24
makrolidy 6,5 73 84 7,6 772 78 73 75
ostatni 16,8 150 16,1 16,2 15,3 16,0 16,1 16,3

priklad Ize pouzit napfiklad enterobakterie produkujici beta-lakta-
mazy ESBL, schopné inaktivovat Ucinek penicilin(i a cefalosporin(
se Sirokym spektrem ucinku. Tumbarello a kol. popisuji smrtnost
pacientu s infekci krevniho fecisté zptisobenou ESBL-pozitivnimi
enterobakteriemi, ktera v pfipadé neadekvatni antibiotické lécby
dosahla az 60 % (2). Hanulik a kol. dokumentuiji, Ze mortalita paci-
entd s nozokomialni pneumonii byla pfi spravné inicialni antibio-
terapii 0 30% nizsi, nez u pacientu léc¢enych antibiotiky na které
byla u uréenych bakteridlnich pdvodcu stanovena rezistence (3).
Problematika vztahu mezi selekcnim tlakem antimikrobnich
pfipravk a Sifenim bakterialni rezistence je velmi slozita a pred-

stavuje komplexni systém, v némz ma vyznamnou roli celd
fada dalSich faktord, jako napfiklad rekombinacni bakterialni
procesy. Stale se uplatriuje pfimy pricinny vztah mezi spotiebou
a bakteridlni rezistenci, soucasné je vsak stale castéji dokumen-
tovan nepfimy vztah, kdy uvedena spojitost neni ziejma (9, 10,
14). Stoupaijici rezistence Klebsiella pneumoniae k ciprofloxacinu
a cefotaximu pfi klesajici spotfebé cefalosporint Ill. generace
a fluorochinolonl byla zaznamenana i v nasi studii. Naopak
zvysujici se spotreba piperacilin/tazobaktamu je doprovazena
naruastem rezistence Klebsiella pneumoniae k tomuto antibioti-
ku. V pfipadé Pseudomonas aeruginosa je zifejma spojitost mezi
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Graf 2. Rezistence Klebsiella pneumoniae k cefotaximu v souvislosti se
spotfebou cefalosporind Ill. generace
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Graf 3. Rezistence Pseudomonas aeruginosa k meropenemu v souvislosti
se spotfebou karbapenemt
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vysokou odolnosti tohoto species k meropenemu a spotfebou
karbapenemd.

Z predlozenych udaju dale vyplyva vysoka Cetnost kmenl
Klebsiella pneumoniae s rezistenci k cefalosporinm Ill. generace,
ktera ve FNOL v roce 2014 dosahla hodnoty 63 %. Pro porovnani,
v roce 2013 byla tato hodnota v celé CR na Urovni 52 % (6). Za velmi
znepokojivou je nutné povazovat 55% Cetnost meropenem-rezis-
tentnich kmenu Pseudomonas aeruginosa ve FNOL v poslednim roce
studie. V roce 2013 bylo v CR 16 % kmen( Pseudomonas aeruginosa
rezistentnich ke karbapenemim a je ziejmé, ze situace ve FNOL
je podstatné horsi. Tato skuteCnost zfejmé souvisi se zvysuijici se
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spotfebou imipenemu a meropenemu, které je nutné aplikovat
v pripadé tézce probihajicich bakterialnich infekci vyvolanych
enterobakteriemi s produkci Sirokospektrych beta-laktamaz ESBL
a AmpC. Frekvence MRSA v hemokulturach ve FNOL v roce 2014
byla 5%, pficemz na trovni celé CR v roce 2013 byla zaznamenana
13% Cetnost téchto kmend.

Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR ¢ NT 14398,
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Soucasné uplatnéni rituximabu ve farmakoterapii

Dana Syrova
Nemocnic¢ni Iékarna VFN Praha

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

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

Current application of rituximab in pharmacotherapy

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

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

Uvod

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

Principem hybridom je vytvoreni nesmrtelnych linii bunék
vzniklych fuzi bunék myelomu a imunizovanych B-lymfocytt
ze sleziny mysi (1-3).

Charakteristika rituximabu

Jedna se o chimérickou (mysi-lidskou) monoklonalni protilatku
namifenou proti antigenu CD20, coz je neglykolyzovany fosfopro-
tein. Tézké retézce jsou sloZzeny z451 aminokyselin a lehké maiji 213
aminokyselin. Konstantni ast protilatky 1gG1 je lidska a zabezpe-
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Cuje efektorové funkce (Fc fragment). Tim se minimalizuje tvorba
protilatek (anrtidrug antibodies) proti rituximabu. Variabilni ¢ast
(Fab fragment), zajistujici vazbu na CD20, je mysiho plvodu. CD20
se nachazi na normalnich i malignich B-lymfocytech. Nevyskytuje
se na kmenovych hemapoetickych bunkach, pro-B-burikach, nor-
malnich plazmatickych bunkach ani na jinych normalnich burikach.
Je exprimovan ve vysoké koncentraci az v 95 % nehodgkinskych
B-lymfom (2, 4). Po navazani protilatky se tento antigen neinter-
nalizuje a neuvolnuje z povrchu bunky, necirkuluje v plazmé jako
volny antigen a nevznika tak kompetice o navazani protilatek.
Rituximab se vyrabi kultivaci ovaridlnich bunék ¢inskych krecku.

Mechanizmus ucinku

Navazani rituximabu na povrch B-lymfocytu vede k zahajeni
imunitnich reakci, jejichz kone¢nym dusledkem je lyza bunky.
Mezi mechanizmy ucinku patfi cytotoxicka reakce vyvolana ak-
tivaci komplementu (CDC - complement dependent cellular
cytotoxicity), protilatkami zprostfedkovana bunécna cytotoxicita
(ADCC - antibody dependent cellular cytotoxicity), tedy aktivace
na protilatce dependentnich cytotoxickych bunék (aktivace recep-
toru Fc na povrchu granulocytl, makrofagt a NK bunék). Pfima
vazba rituximabu na antigen CD20, ktery kontroluje vapnikovy
kanal v pribéhu bunééného cyklu, vyvolava apoptozu, jejimz
kone¢nym vysledkem je smrt B-lymfocytd. Rituximab zvysuje
i citlivost nadorovych bunék k chemoterapii (3, 5).

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

Nehodgkinské lymfomy (NHL)

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

¥ udrZovaci terapie u pacient( s FL, ktefi odpovidaji na indukéni
lécbu,

¥ u pacientas FLIII. a IV. klinického stadia po druhém nebo
dalSim relapsu po chemoterapii nebo pfi chemorezis-
tenci,

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

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

Revmatoidni artritida (RA)

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

Granulomatdéza s polyangiitidou
a mikroskopicka polyangiitida
¥ u pacientl k indukci remise v kombinaci s glukokortikoidy.
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Farmakodynamické vlastnosti

Podani rituximabu vede ke sniZeni poctu B-lymfocyt( v peri-
ferni krvi jiz od prvni davky. U pacient(i s hematologickou malig-
nitou je pokles velmi rychly — do 3 dnu. Jejich pocet se obnovuje
v pribéhu 6 mésict po [é¢bé a k normalu se vraci béhem 12
mésicl po ukonceni terapie. Koncentrace sérovych imunoglo-
bulint zUstavaji stabilni (4). Hluboka deplece B-lymfocytu byla
pozorovana u pacientll s RA po podani dvou infuzi rituximabu.
Obnova zacala obvykle od 24. do 40. tydne. U pacientu s gra-
nulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou
pocet B-lymfocytu klesal po dvoutydennim podani infuzi pod 10
bunék/ul (6). Obnova zacala az po 6 mésicich s navratem po 12
respektive 18 mésicich. U malého poctu pacientli dochazi k ob-
nové po delsi dobé trvajici az 2 roky i déle.

Davkovani

Pri [é¢bé lymfomU je doporucena davka intraven6zné (i.v.)
375 mg/m?télesného povrchu dle predepsaného chemoterapeu-
tického rezimu. U CLL se podava v prvnim cyklu lécby 375 mg/
m? a v kazdém dalSim cyklu se pokracuje davkou 500 mg/m?.
Vindikaci RA se podavaji celkem dvé infuze 1 000 mg rituximabu
s odstupem 14 dnu. LéCbu je mozné zopakovat nejdfive za 24
tydnU pokud pretrvava rezidualni aktivita nemoci. U granuloma-
tozy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy se aplikuji
4 davky rituximabu 375 mg/m? jednou tydné.

Zpusob podavani
Lécivo se musi podavat na specializovaném pracovisti pod
dohledem zkuseného lékare s ndavaznosti na moznost inten-
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zivni |éCby vcetné resuscitace. Podani je mozné ambulantné
s monitorovanim vitalnich funkci. Pfed kazdou aplikaci je nutno
podat premedikaci: antipyretikum a antihistaminikum. U he-
matologickych malignit se navic pfidava i glukokortikoid, po-
kud neni soucasti [éCby. Pacientim s RA se doporucuje 100 mg
methylprednisolonu i.v. (7, 8). U nemocnych s granulomatézou
s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou se do-
porucuje podat i.v. 1 000 mg methylprednisolonu 1 az 3 dny
pfed prvni infuzi rituximabu. Posledni davka muze byt v den
infuze. Na ni by mélo navazovat peroralni podavani, maximal-
né vsak 80 mg denné a postupné snizovat methylprednisolon
dle klinického stavu.

V hematoonkologické indikaci (NHL) je mozné aplikovat €k
od konce roku 2014 i subkutanné (s. c.) ve fixni davce 1400 mg.
Nelze ho podat pacientim v monoterapii s FL ve stadiulll. a IV,,
ktefi jsou rezistentni k chemoterapii nebo prodélavaji druhy
Ci dalsi relaps onemocnéni. V téchto indikacich nebyla zatim
stanovena bezpecnost podavani. Prvni davka rituximabu musi
byt ale vzdy podana i.v. a dalsi davky Ize podat s.c. K tomuto
podani je dostupny pfipravek MabThera 1400 mg s.c., ktery
nelze zameénovat za MabTheru 100 mg a 500 mg urcenou k i.v.
podani (6). Bezpecnostni profil je srovnatelny s pfipravkem pro
infuzni podani s vyjimkou reakci v misté vpichu (bolest, otok,
ztuhnuti, krvaceni, erytém, pruritus, vyrazka). Vyhodou je kratsi
doba aplikace bez nutnosti nitrozilniho pfistupu (9). Obsazeny
enzym hyaluronidaza zajistuje dobrou vstrebatelnost, a tim
i optimalni biologickou dostupnost (10). Lé¢ebna odpovéd je
stejna s i.v. podanim. Probéhlé studie ukazuji vyssi pocet kom-
pletnich remisi (11).
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Nezadouci reakce

Rituximab je relativné malo toxicky preparat. Je snasen po-
mérné dobre opakované a po delsi dobu. Infuzni reakce jsou
nejcastéjSim nezadoucim ucinkem rituximabu. Akutni cytokino-
va reakce pfi nebo po infuzi vyvolana uvolnénym interleukinem
6 (IL-6) a TNF zpUsobuje tiesavku, teplotu, nevolnost. Infuzni
reakce se mohou vyskytovat az v 35 % pfipadu pfi prvnim
podani, pozdéji jejich vyskyt klesa. Vétsina reakci je mirnych,
se snizuje pfri profylaktické aplikaci 100 mg solubilniho methyl-
prednisolonu, event. paracetamolu a antihistaminik 30 minut
pred infuzi. Reakci lze zmirnit rovnéz zpomalenim ¢i pferusenim
infuze. Frekvence vyskytu vedlejSich reakci se obvykle snizuje
s podavanim dalsich infuzi Iéku. Mezi dalsi nezadouci reakce
patfi zvraceni, hypotenze, urtika, vyrazka, slabost, svédéni klze,
bolest hlavy, dusnost, bronchospazmus, otok jazyka a hrdla,
iritace hrdla, ryma, pocit navalll horka a syndrom z rozpadu
tumoru. V revmatologické indikaci se objevuje vedle infuzni
reakce nejcastéji bolest hlavy, hypertenzni reakce, nauzea, pru-
ritus, kopftivka a zCervenani.

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

Zaver

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




Prakt. Iékdren. 2015; 11(5e): e29—e33

Literatura

1. Kohler G, Milstein C. Continnuoscultures off used cells secreting antibody
of predefined specifity. Nature 1975; 256: 495-497.

2. Papajik T, Faber E, Indrak K. Nové sméry a perspektivy v [écbé hematolo-
gickych malignit. Interni Med 2003; 2: 71-77.

3. Belada D. Monoklonalni protildtky v Ié¢bé lymfomU. Remedia 2008; 18(6):
416-423.

4, Vasova |, Mayer J, Navratil M. Rituximab v [é¢bé lymfoproliferativnich one-
mocneéni. Trendy ve farmakoterapii. Pfiloha Zdravotnickych novin 2002; 3: 7-9.
5. McLaughlin P. Rituximab perspective on single agent experience and fu-
ture directions in combination trials. Crit Rev Oncol Hematol 2001; 40: 3-16.
6. EMEA, http.//www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-
-Product_Information/human/000165/WC500025821.pdf, pfistoupeno 22. 2.
2015.

7. Pavelka K. Rituximab v 1écbé revmatoidnf artritidy. Remedia 2007; 17: 440—
447.

8. Becvaf R, Vencovsky J, Némec P, Suchy D, Prochazkova L, Pavelka K. Dopo-
rucenf Ceské revmatologické spolecnosti pro lé¢bu revmatické artritidy. U¢in-
nost a strategie lé¢by. Cesrevmatol 2007; 15: 73-90.

9.Rule S, Collins G, Samanta K. Subcutaneous vs intravenous rituximab in pa-
tients with non-Hodgkin lymphoma: a time and motion study in the United
Kingdom. Journal of Medical Economics 2014; 17(7): 459-468.

Aktudlni farmakoterapie

10. Shpilberg O, Jackisch C. Subcutaneous administration of rituximab (Ma-
bThera) and trastuzumab (Herceptin) using hyaluronidase. Br J Cancer 2013;
109: 1556-1561.

11. Davies A, Merli F, Mihaljevic B, Siritanaratkul N, Solal-Céligny P, Barrett M, Berge
C, Bittner B, Boehnke A, Mcintyre Ch, MacDonald D. Pharmacokinetics and sa-
fety of subcutaneous rituximab in follicular lymphoma (SABRINA): stage 1 ana-
lysis of a randomised phase 3 study. Lancet oncol 2014; 15: 343-352.

12. RySava R. Moznosti pouziti biologické lé¢by u nemocnych s glomerular-
nimi chorobami. Urologie praxi 2012; 13(6): 246-252.

13. Strojil J, Ciferska H. Viybrané aktuality v indikacich imunosupresiv. Interni
Med 2009; 11(9): 402-404.

Cldnek pfijat redakci 3. 3. 2015
Cldnek prijat k publikaci- 11. 5. 2015

Prevzato a upraveno z Klin Farmakol Farm 2015; 29(2): 84—-86

PharmDr. Dana Syrovad
Nemocnicni Iékdrna VFN Praha,
U Nemocnice 2, Praha 2
syrova.dana@vin.cz



http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-Product_Information/human/000165/WC500025821.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-Product_Information/human/000165/WC500025821.pdf
mailto:syrova.dana@vfn.cz

Prakt. lékdren. 2015, 11(5e): e34—e4] Aktudlni farmakoterapie

Vyhody transdermadlnich forem HRT
z pohledu gynekologa

Peter Koliba
Gynartis, s.r.0., Ostrava — Vfesina

Prehledovy ¢lanek o problematice menopauzalni hormonalni lé¢by, se zamérenim na transdermalni formy této lécby. V obdobi klimak-
teria dochazi v organizmu k radé metabolickych a psychickych zmén, které jsou soucasti procesu starnuti a mohou negativneé ovlivnit
kvalitu zivota zeny. Zakladem lé¢by akutniho klimatkerického syndromu je hormonalni substitucni terapie (HST), novéeji menopauzalni
hormonalni terapie (MHT). V Ceské republice je na trhu k dispozici fada lé¢ivych pfipravka pro HRT v riiznych lékovych forméach. Tento
¢lanek popisuje vyhody transdermalnich Iékovych forem v Ié¢bé klimakterického syndromu. Autofi po tvodu do problematiky zdu-
raznuji hlavni pravidla této Ié¢by na zakladé posledniho doporuceni Mezinarodni menopauzalni spolecnosti z roku 2013.

Klicova slova: menopauza, akutni klimaktericky syndrom, hormonalni substitu¢ni lécba, menopauzalni hormonalni lécba, transder-
malni hormonalni substituce.

Advantages of transdermal forms of hormone replacement therapy from the perspective of a gynaecologist

The review article on the issue of menopausal hormone therapy focuses on transdermal forms of treatment. In the period of me-
nopause, many metabolic and psychological changes occur that are part of the aging process and can negatively affect the quality
of life of women. The mainstay of the treatment of acute vegetative syndrome is hormone replacement therapy (HRT) and, more
recently, menopausal hormone therapy (MHT). In the Czech Republic, a number of medications for HRT in various dosage forms are
available on the market. This article describes the advantages of transdermal dosage forms in the treatment of climacteric syndrome.
The authors underline the main rules of this treatment on the basis of the most recent advice according to the 2013 International
Menopause Society recommendations.

Key words: menopause, climacteric syndrome, hormone replacement therapy, menopausal hormone therapy, transdermal hormone
replacement therapy.

Uvod nopauza oznacujeme posledni menstruacni krvaceni v obdobi
Menopauza predstavuje pro mnoho Zen vyznamnou Zivot- prechodu, kdyz uz po ném zena rok nekrvaci. Menopauzou také
ni zménu, ktera ovliviiuje kvalitu jejich zivota. Terminem me- nazyvame celé obdobi, které po této udalosti nasleduje (nékdy




Prakt. [ékdren. 2015; 11(5e): e34—e41

také postmenopauza). Obdobi prechodu, které provazi postupné
vyhasinani ¢innosti vaje¢nik a ukonceni menstruacniho cyklu
u zeny, také oznacCujeme jako klimakterium, nebo perimenopauza
(24). Akutni klimaktericky syndrom se projevuje navaly horka,
pocenim, zménami nalad, nespavosti a depresemi. Tento stav
je vysledkem postupného poklesu hormonalni aktivity ovarii az
vymizenim produkce zenskych pohlavnich hormond, ktery vede
k poklesu plazmatickych koncentraci estrogent. U nékterych Zen
dochazi k zavratim, bolestem hlavy, casté jsou i pfiznaky psychic-
kych zmén (deprese, plactivost, poruchy koncentrace, zhorseni
paméti). Subakutni postmenopauzdlni syndrom se rozviji bé-
hem dvou az péti let. Dochazi k atrofizaci klze, sliznic (snizuje
se lubrikace pochvy, poSevni sténa je nachylnéjsi vici infekcim),
vyskytuje se i sexualni dysfunkce a ztrata libida (nasledek atrofie
a dyspareunie). Svalovina panevniho dna ztraci tonus, rozviji se
stresova inkontinence moci. Pfiznaky, které predstavuji chronicky
metabolicky postmenopauzdlni syndrom, se objevuji 8-12 let po
menopauze. V tomto obdobi dochazi ke zménam glycidového
a lipidového metabolizmu, které vedou ke zvyseni celkového cho-
lesterolu, triglyceridt, LDL cholesterolu, pficemz HDL cholesterol
klesa. Snizené plazmatické koncentrace estrogenti maji vliv na
krevni tlak a cévni rezistenci. Vlivem poklesu estrogenu dochazi
také k poklesu kostni denzity (3, 4). Tento stav oznacujeme také
jako estrogen deficitni syndrom (24).

Akutni klimaktericky syndrom je dnes hlavni indikaci nasazeni
hormonalni substitucni [écby (HRT = hormonal replacement the-
rapy). Podle doporuceni Mezinarodni menopauzalni spolecnosti
(IMS = International Menopause Society), které bylo publikova-
no v Cervnu 2013, je vhodnéjsi pouzivat termin menopauzdlni
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hormonadilni lééba — MHT (Menopausal Hormone Therapy) (18,
20). Obecné vyhody MHT a pfiznivé ovlivnéni zdravotniho stavu
postmenopauzalnich zen jsou dnes dostatecné dobre znamy.

V roce 2013 Zilo v CR vice nez 5350 tisic Zen, z toho téméf
2,5 milionu bylo ve véku nad 45 let (19). V devadesatych letech
uzivalo v CR vice nez 12 % téchto Zen hormonalni lé¢bu, v nékte-
rych evropskych zemich a USA dokonce az 20 %. WHI a dalsi studie
prokazaly pfinos dlouhodobého uzivani MHT v pfipadé snizeni
osteoporotickych zlomenin. Uzivani po dobu péti let vedlo k cel-
kovému snizeni rizika zZlomenin o 24 %, snizeni rizika proximalniho
femuru o 34 % (14). Po negativni medializaci a pozastaveni jedné
vétve studie WHI (Women'’s Health Initiative study) v roce 2002
doslo k dramatickému poklesu uzivani MHT, a to nejenom v CR,
ale celosvétové. Po pfehodnoceni vysledki této studie ale i dal-
Sich studii IMS pfijala hlavni pravidla této lécby, ktera pravidelné
aktualizuje. Je nutné zvazit vSechna zdravotni rizika, véetné ro-
dinné anamnézy, které mohou Zenu ohrozovat. LéCeny by mély
byt pouze pacientky s jiz vzniklym deficitem hormonu (2, 20).

Zakladni principy MHT

MHT by neméla byt doporucena bez jasné indikace, tj. kdyz
Zena nema vyznamné priznaky nedostatku estrogenu. Pfed na-
sazenim |éCby je nutné dikladné vysetreni Zeny, které zahrnuje
odbér podrobné anamnézy, gynekologické vysetfeni v¢etné
odbeéru cytologického stéru z délozniho Cipku (u Zen s délohou)
a vaginalni sonografie. U pacientky pravidelné sledujeme krevni
tlak (TK), vahu a body mass index (BMI). Tato vySetfeni, stejné
jako predpis hormonalni terapie, provadi gynekolog. Nezbytnou
podminkou preskripce je negativni vysledek mamografie (MMG),
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ktera se provadi jako screening u vsech zen ve véku nad 45 let
pravidelné co 2 roky. Vzhledem k véku pacientek se doporucuje
preventivni prohlidka u praktického lékare, ktery by mél zajistit
laboratorni vysetfeni krve a moci (jaterni testy, glykemie, cho-
lesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy), popf.
denzitometrie. Obecné vsak plati, ze vysetfeni nad ramec bézné
prevence z dlivodu predpisu MHT nejsou nutna, pokud nejsou
indikovana u dané pacientky z jinych divodu.
Postmenopauzalni MHT nema jednotny rezim. MHT musi
byt pfedepisovana individualné a podle miry symptomu, ale
i vzhledem na osobni a rodinnou anamnézu, vysledky vysetreni
a s ohledem na preference a oCekavani zeny. U zen s predcas-
nym ovarialnim selhanim (pred 40. rokem véku) se doporucuje
systémova MHT minimalné do priimérného véku pfirozené me-
nopauzy. Tyto zeny maji vyssi riziko kardiovaskularnich chorob,
osteopordzy a zvysené riziko vzniku afektivnich poruch a demen-
ce. MHT je nejucinnéjsi 1é¢ba zavaznych symptom{ menopauzy
a je prospésna pfi nasazeni pred 60. rokem veku, do 10 let po
menopauze. U zen s akutnim klimakterickym syndromem je du-
lezité zahajit uzivani MHT vcas, jako to dokazuji vysledky studie
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) (1, 18, 20, 22, 23).

Davka MHT

Pri stanoveni davky plati, Ze davka ma byt tak nizka, aby se
zabranilo nezadoucim ucinkiim, a dostatecné vysoka, aby byla
zajisténa ucinnost IéCby. Plvodné byla |é¢ebna peroralni davka
1-4 mg estradiolu (estradiolvalerat, 173-estradiol) nebo 0,3-
1,25 mg konjugovanych estrogenu denné. Odpovidajici transder-
malni forma byla aplikovana jednou nebo dvakrat tydné ve formé
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transdermalniho terapeutického systému (TTS) uvoliujiciho dle
preparatu 25-100 ug estradiolu denné nebo jedenkrat denné
ve formé gelu (1,5 mg estradiolu). Nizkoddvkovand MHT obsahu-
je polovi¢ni davky (1, 21). Nizsi davky MHT muzou také potlacit
pfiznaky a byt dostate¢né ucinné pro zachovani kvality zZivota.
Dlouhodobé udaje o nizsich davkach, pokud jde o zlomeniny
nebo rizika nadord a kardiovaskularnich chorob, stale chybi.
Nizs$i davky MHT mUzou byt dostate¢né na udrzeni kvality zi-
vota. Lécebny rezim HRT se fidi predevsim zdravotnim stavem
Zeny. Zenam se zachovanou délohou podavame estrogeny spolu
s gestageny, pro jejich protektivni ucinek na délohu (prevence
karcinomu endometria). Zeny po hysterektomii lé¢ime samot-
nym estrogenem, bez pfidavani gestagend, s vyjimkou pfipadd,
kdy byla u zeny diagnostikovana endometriéza. Pokud si paci-
entka preje menstruovat, podavame MHT cyklicky, pokud po
menopauze krvacet nechce, uprednostnime kontinudlni [écbu.
Krvaceni Casto rozhoduje o compliance (prehled registrovanych
LP v tabulce).

Lécba u Zen s délohou — by méla byt doplnéna progestageny po
dobu 12 az 14 dnl. Omezuje riziko vzniku endometridlni hyper-
plazie indukované estrogenem. [écba u Zen bez délohy — u zen po
hysterektomii se nedoporucuje doplnéni lé¢by progestagenem
s vyjimkou pfipadu, u kterych byla diagnostikovana endometri-
oza.

Kontraindikace MHT

Kontraindikaci MHT je neléceny karcinom endometria a prsu,
hepatopatie, akutni zilni trombdza, krvaceni z délohy nejasné etio-
logie. Drive se jako relativni kontraindikace HRT uvadéla hypertenze,
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Tabulka 1. Transdermalni 1é¢ivé piipravky pro hormondlni substitu¢ni terapii (Ceska republika) (zdroj: www.sukl.cz, (Online)) 1/2015 (25)
Ucinna latka Nazev lécivého pripravku  Pocet naplasti/mnozstvi ucinné latky v 1 ks naplasti  Aplikace
Climara 50 4x39mg X tydné
Dermestril 25 8X2mg
2x tydné
Dermestril 50 8x4mg
Dermestril-Septem 25 4x2,5mg
X tydné
Dermestril-Septem 50 4x5mg
Estradiol s
hernihydrat Estrahexal 25 6x2mg 2X tydnée
Estrahexal 50 6X4mg
Estrapatch 40 MCG/24 hod 4x40mcg
X tydné
Estrapatch 60 MCG/24 hod 4x40mcg
Systen 25 8x16mg 2x tydné
Systen 50 8X3,2mg X tydné
OESTROGEL gel 1%80g =60mg ve 100g gelu Ix tydné 1 davka = 2,59 gelu,

coz odpovida 1,5 mg estradiolu

Kontinualni rezim se sekvencnim podanim progestinu

Estradiol hemihydrat/

norethisteron-acetat 4 +4/3,2/11,2mg

SystenSequi 2 X tydné

Pozn. Naplasti je nutno aplikovat na neporusenou, suchou kizi hyzdi nebo trupu. Nesmi se aplikovat na prsa a jejich okoli, opakované na stejné misto.

ischemicka choroba srdce, migréna, diabetes mellitus, endometrio-  nejvyraznéjsi pri peroralni [écbé. V pripadé pouziti transdermalni
za, myom délohy. Tato onemocnéni jiz v dnesni dobé nepredstavuji  MHT se vyskytuji v mensi mire, nebo se nevyskytuji viibec.
prekazku v predepsani MHT, s vyjimkou pfipadu vyrazné dekom-

penzace zakladniho onemocnéni (1, 7). V prvnich mésicich l1é¢by Lékové formy MHT

muze dojit k nezadoucim ucinkiim, jako je bolest prsou, retence Lékové formy podavani MHT muUzeme rozdélit na: peroralni,
tekutin, bolest hlavy, krvaceni ze spadu. Tyto nezadouci ucinky jsou  transdermalni, perkutanni, injek¢ni, vaginalni, subkutanni im-
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plantaty, nazalni, lUD s levonorgestrelem. Peroralni podani MHT
je z pohledu uzivani nejstarsi. Pfi peroralnim podani estrogenu
je nutné podat vyssi davku léciva vzhledem k tomu, ze dochazi
ke konverzi estradiolu na estron jiz ve streve a |écivo dal podléha
intenzivnimu jaternimu first-pass efektu. Cast estriolu se méni na
méné ucinny estron, dochazi ke konjugaci na sulfaty a glukuro-
nidy. Estrogeny v jatrech vyvolavaji zmény v metabolizmu lipid(,
slozeni zluci, zmény ve tvorbé koagulacnich faktor(. Gestageny
(progestiny) jsou naopak nejcastéji syntetické. Jedinym uzivanym
pfirozenym gestagenem je mikronizovany progesteron (5, 6).

Rozdil mezi transdermalni a peroralni formou MHT
Zasadni rozdily transdermalni a peroralni formy plynou z roz-
dilného zplsobu vstiebavani. Z transdermalnich preparatl pre-
chazi estrogen primo do krevniho recisté; na rozdil od peroral-
nich forem je tedy eliminovan zminovany first-pass efekt a jejich
vstfebavani neni ovlivnéno aktualnim stavem zazivaciho traktu.
Transdermalni preparaty dodavaiji estrogen do krve pfimo kuzi,
proto muze obsahovat mensi mnozstvi hormond, nez je tomu
u pilulek. Hormony v naplasti se vstfebavaji pfimo. Pri oralni
aplikaci prichazeji tedy do jater vyssi koncentrace estrogenu.
Rozdilny ucinek je na lipidové spektrum — podani p.o. vedlo
ke snizeni LDL-cholesterolu, zvyseni HDL-cholesterolu, snizeni
lipoproteinu (a) a zvyseni triglyceridd. Transdermalni estrogeny
v kratkodobém podani neovliviuiji lipidové spektrum tak vyrazné,
v dlouhodobém podani byl jejich efekt srovnatelny s peroralni-
mi. Transdermalni systémy navic uvolhuji hormony kontinualné
a brani tak narazové vysokym sérovym koncentracim. Relativhé
nizka rychlost jaterniho metabolizmu zpUsobuje, Ze transder-
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malni podavani udrzuje pfiznivéjsi pomér estradiolu k méné
ucinnému estronu. Studie ERA poukazala snizeni LDL a zvyseni
HDL u pacientek s MHT. Hormonalni substitu¢ni [écba se zda byt
také uc¢innou prevenci infarktl u Zzen (1, 4, 5, 15).

Kdy je vhodnéjsi
transdermalni aplikace?

Hepato-bilidrni poruchy. PFi peroralnim podani MHT dochazi
ke zvyseni koncentrace cholesterolu ve zluci. Pokud ma pacientka
porusené jaterni funkce, nebo jaterni onemocnéni v anamnéze,
je zde prospéch transdermalni |ékové formy ziejmy (13).

Kufacky — maji zvysené riziko predcasné menopauzy vzhledem
k tomu, ze koureni cigaret nepfiznivé ovliviiuje metabolizmus
estrogent, navozuje indukci jaternich enzymd, které metabolizuji
i estrogeny a snizuji jejich biologickou dostupnost. Kufacky maji
také vyssi riziko vyskytu osteoporozy (22).

Tromboembolickd nemoc. Transdermalni formy neindukuji pro-
teiny hemokoagulacni kaskady a ovliviuji hemokoagulaci mini-
malné ve srovnani s peroralni formou. Pfedpoklad zbyva potvrdit
kontrolovanymi studiemi. TEN je multifaktoridlni onemocnéni
(dochazi ke zpomaleni toku krve, poruseni endotelu a hyperko-
agulacnimu stavu). Pfi peroralnim podani MHT dochazi k vyraz-
né&jsim prokoagulacnim zménam - vzestupu hladiny faktoru VI
a faktoru VIl a poklesu proteinu S a antitrombinu Ill. V rdznych
studiich se RR pohybuje od 1,4 do 4,0. Studie WHI poukazuje na
signifikantné zvysené riziko TEN, s RR 2,89. Studie HERS uvadi RR
2,08 a zvysenirizika 0 108 % (11, 12, 16). Pokud chceme predepsat
HRT u zen, které maji v anamnéze TEN, potfebujeme k tomu vazny
dlvod a vzdy preferujeme transdermalni aplikaci.
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Polypragmazie. PoCet uzivanych [éku je velice zavaznym fak-
torem z hlediska lékovych interakci. Primérny pocet druh( uzi-
vanych [ékl byl 4,2; varia¢ni Site 1-17. U Zen byl priimérny pocet
uzivanych Iékd 4,4. Zeny uZivajici vice lék( ve formé tablet uvitaji
moznost transdermalniho podani, nepfibude zde dalsi zatizeni
jater a traviciho ustroji.

Transdermdini forma MHT je vhodnd hlavné:

¥ 1. pfi nesnasenlivosti peroralniho podani,

W 2. pfiporuchach jaternich funkci,

W 3. pfi hyperlipoproteinemii, hypertriglyceridemii,
® 4, u pacientek s diabetes mellitus.

Transdermalni systém

Transdermalni terapeuticky systém (TTS) je v Evropé distribuo-
van od roku 1985 a jejich vyhody byly opakované prokazany (23,
24). Jde zejména o dosazeni stejného lécebného efektu pfi pod-
statné nizsich terapeutickych davkach a vyrovnané plazmatické
koncentraci uvolnovanych hormonu. Z transdermalnich systém
obsahuijicich estrogeny jsou dostupné jak polotuhé pripravky -
gely, tak ndplasti aplikované pfimo na pokozku s absorpci aktivni-
ho hormonu pres kizi do systémové cirkulace. Vyhodou naplasti
je moznost jejich vymény jen jednou za 7 dni, coz umoznuje tech-
nologie fidici membrany a rezervoar s [éCivou latkou. Nevyhodou
je pakriziko odlepeni naplasti. Pokud se tak stane, musi pacientka
porusenou naplast odstranit a ihned nalepit naplast novou. Miize
se také objevit podrazdéni pokozky v misté aplikace zpUsobené
intoleranci adhezivni slozky pripravku. Pro ¢ast pacientek je pak
limitujicim faktorem také estetika, vzhled a velikost naplasti (8).
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Gely obsahujici estrogeny musi byt aplikovany castéji, obvykle
denné. U¢inna latka z gelu se uklada do kornealni vrstvy epider-
mis a odtud pomalu difunduje cestou kapilar do obéhu. Pravé
stratumcorneum (nejsvrchnéjsi vrstva kiize) plni funkci bariéry.
Sklada se ze 75-80 % proteint, 5-15 % lipidu, dalsich organickych
slozek a vody. Obsah lipidQ, jez je soustiedén v mimobunécné
Casti, tvori hlavni cestu penetrace lécCiv. Novinkou v této oblasti
je transdermalni krém Pentravan® (vyvinuty spolecnosti Fagron),
coz je krémovy zaklad - olej ve vodeé s lipozomalnim matrixem
pro magistraliter pfipravu transdermalnich kréma. Do lipozom{
se rozptyli 1é¢ivo, které pronika rohovou vrstvou klize. Pfesné
davkovani nam v tomto pfipadé zajisti systém Topi-Click® aplika-
tor, ktery zvukem signalizuje odméreni 0,25 ml krému (9, 10, 17).

Zaver

Cilem Iécby klimakterického syndromu je zmirnit obtize ne-
urovegetativniho charakteru. Lé¢ba klimakterickych obtizi vzdy
vyzaduje komplexni pfistup. Posouzeni vhodnosti HMT by méla
byt soucasti celkové strategie, Zivotniho stylu, v€éetné doporuceni
tykajicich se vyzivy, cviceni, odvykani koureni a bezpecnych limitd
spotreby alkoholu v zajmu zachovani zdravi peri- a postmeno-
pauzalnich zen. Dilezita je Uprava Zivotospravy, dostatek vita-
minu D a kalcia, nezanedbatelna je i pfimérena fyzicka aktivita
(20). Vhodny je i pohovor s psychologem, pfipadné podplrna
|écba psychofarmaky. Podavani estrogenu (u zen bez délohy),
estrogenu v kombinaci s gestageny (zeny s délohou) pfedstavuje
nejucinné;jsi moznost ve zmirnéni neurovegetativnich pfiznaki
a zlep3Seni atrofizace sliznic urogenitalniho traktu. Zdravé zeny,
mladsi nez 60 let, by se nemély neopravnéné obavat bezpelnosti
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MHT, v pfipadech, kde jsou indikace pro jeho pouziti. Studie KEEPS
jasné ukazala bezpecnost a prinosy ¢asné aplikace HRT (22, 23).
Upfednostnéni transdermalnich forem je dano vyloucenim first-
-pass efektu peroralniho podani a z ného vyplyvajici mensi zatéze
jaterni bunky, lepsi biologickou dostupnosti a dosazenim vyrov-
nanych plazmatickych koncentraci ucinné latky v séru. V tomto
pfipadé proto mlze byt podana nizsi davka estrogenu, nez pfi
peroralnim podani. | pfesto jsou v Ceské republice nejvice pfede-
pisovany peroralni preparaty, transdermalni systémy predstavuiji
asi tretinu preskripce MHT. V pfipadé, ze je menopauzalni hormo-
nalni l[écba indikovana, predstavuji nejvétsi benefit pro takovou
pacientku transdermalni preparaty (20).
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