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Farmakoterapie behem kardiopulmonalni
resuscitace

Andreas Kruiger
Kardiovaskularni centrum, Nemochice Na Homolce, Praha

Zastava obéhu je extrémné zavazny stav, kdy pouze rychly a kvalitné provedeny zasah dal3ich osob mUze vést k zachrané zivota. Postupy
pouzivané k obnové krevniho obéhu u srdecni zastavy oznacujeme jako kardiopulmonalni resuscitace a zahrnuji organizacni opatreni,
pristrojovou ¢i mechanickou lé¢bu a v neposledni fadé podavani vybranych Iékd — farmakoterapii. Tato prace pfindsi prehled zakladnich
|ék, které se pouzivaji pfi kardiopulmonalni resuscitaci, a stru¢né popisuje mechanismy jejich plsobeni, dlikazy o jejich ucinku a pravidla
pro jejich pouziti.

Klicova slova: zastava obéhu, srde¢ni zastava, kardiopulmonalni resuscitace, farmakoterapie.

Pharmacotherapy during cardiopulmonary resuscitation

Circulatory arrest is an extremely serious condition in which only a rapid and well-performed intervention of other persons can save a life. The
procedures used to restore blood flow in cardiac arrest are referred to as cardiopulmonary resuscitation and include organizational measures,
device or mechanical therapy as well as administration of selected drugs — pharmacotherapy. The present paper presents an overview of the
basic medications used in cardiopulmonary resuscitation, and briefly describes the mechanisms of their action, evidence of their effect, and
guidelines for their use.

Key words: circulatory arrest, cardiac arrest, cardiopulmonary resuscitation, pharmacotherapy.
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Rozsifena kardiopulmonalni resuscitace zahrnuje kromeé fady ukonu
také aplikaci Iékd. V podani [ékd behem resuscitace podle aktualnich do-
poruceni (European Resuscitaion Council [ERC] Guidelines 2021) (1) nedoslo
k zadnym vyraznym zmeénam v porovnani s pfedchozimi doporucenimi
(ERC Guidelines 2015, ERC Guidelines 2010) (2, 3). Presto béhem nékolika
poslednich let byly publikovany prace prinasejici nové udaje, které se ty-
kaji farmakoterapie u srdecni zastavy a mohou dalsi doporuceni ovlivnit.

Léky pouzivané béhem obehové zastavy jsou rozdélovany do tii sku-
pin: (i) vasopresory s cilem udrzet arterialni tonus a dostatecny perfuzni
tlak, (i) antiarytmika s cilem zabranit malignim arytmiim a optimalizovat

srdecni frekvendi a (jii) jiné specialnf Iéky.

V nasledujicim textu jsou uvedeny zdkladni informace o lécich, které
jsou dnes doporucované pro pourziti u kardiopulmonalni resuscitace,
strucneé jsou shrnuty mechanismy jejich ucinku, dostupna evidence o jejich
priznivém pUsobeni a zakladni pravidla pro jejich pouziti.

Adrenalin

Adrenalin je povazovan za zakladni lék pfi srdecni zastave, a to presto,
ze nikdy vlastné nebyl prokdzan jeho benefit ve velké randomizované
studii. Je predstavovan jako zakladni Iék rozsitené resuscitace od doby,
kdy byla na pocatku 60. let 20. stoleti zvefejnéna prvni doporuceni pro
kardiopulmonalni resuscitaci a jeho pouzivani pokracuje s malou zménou
davky nebo nacasovani podani dodnes. Adrenalin je a — a 3-adrenergni
agonista, tedy zpUsobuje arteridlni a zilni vasokonstrikci, zvySuje srdecni
inotropii a ma pozitivni chronotropni Ucinek.

Na zvifecim modelu adrenalin zvysuje diastolicky tlak a koronarni
perfuzni tlak (4), zvySuje plicni vasokonstrikci, spotfebu kysliku a zpdso-
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buje cerebralnf vasokonstrikci (5). Dale zvy3Suje Sanci na dosazeni obnovy
krevniho obehu (ROSC) a zvysuje kratkodobé preziti. Ma v3aki vliv na vyssi
poresuscitacni dysfunkci myokardu a zpUsobuje mozkovou ischemii (6).
V klinické randomizované studii u nemocnych po obéhové zastave
mimo nemocnici (OHCA) (n=534) bylo srovnavano podani adrenalinu
a placeba; ve skupinée s adrenalinem byl vyznamneé Castejsi ROSC (23,5 %
vs. 84 %; P <0,001) a vyznamné vyssi bylo i preziti do pfijeti k hospitalizaci.
Nicméné nebyl zadny rozdil v preziti po propusténi a nebyl také zadny
rozdil v tizi neurologického posSkozenf u prezivsich (7). Dalsi studie porov-
navala ucinek vysoké davky adrenalinu (10mg) s placebem (n=194); ani
zde nebyl zadny rozdil v preziti (8). Nékteré dalsi velké studie naznacily,
ze prednemocni¢ni podani adrenalinu je spojeno se snizenou pravde-
podobnosti neurologicky intaktniho pfeziti (13, 14), zvlasté pokud byl
podan vice nez 15-20 minut od kolapsu (15-17). Systematické prehledy
a metaanalyzy, zamérené na pouziti adrenalinu pfi srdecni zastave, posilily
obavy ohledné velmi otaznych pfinosd [écby pro preziti (9, 10, 11). Tyto
nepresvedcive vysledky nasledné vedly k uskutecneni velké prospektivni,
randomizované, dvojité zaslepené studie s adrenalinem pfi mimonemoc-
ni¢ni zastave obehu PARAMEDIC2 (Prehospital Assessment of the Role of
Adrenaline: Measuring the Effectiveness of Drug administration In Cardiac
arrest, n=8014). V ramci této prace aplikovali britsti zachranafi pacientlim
se srdeCni zastavou mimo nemocnici bud placebo, nebo adrenalin do
davky 5 mg. Randomizace probéhla v pomeru 1:1. Primarnim cilovym
ukazatelem bylo celkové preziti po 30 dnech, a to bylo vyssi ve skupiné
randomizované k lécbé adrenalinem (3,2 % vs. 2,4 %; P=0,017), nicméné
mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil preziti do propusteni
z nemocnice bez neurologického poskozeni (2,2 % vs. 1,9 %). Prvni davka
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adrenalinu byla vSak podavana nepochopitelné pozde (az po 20 minu-
tach). U prezivsich nemocnych, ktefi dostali adrenalin, bylo pfi propusteni
z nemocnice Castéjsi zavazné neurologické poskozeni, tedy modifikované
Rankinovo skére 4 nebo 5 (31,0 % versus 17,8 %). Adrenalin tedy pravdeé-
podobné nezlepsuje preziti po srdecni zastave s dobrym neurologickym
vysledkem (12).

Mnoho vsak z(stava nezodpovezeno, pokud jde o optimalni davku,

davkovaci interval a nacasovani podavani adrenalinu. Analyzy registrd
a databdazi naznacuji, ze nizsi davky podavané drive a méné Casto mo-
hou byt snad lepsf strategif. Ve své soucasné davkovaci strategii zvysuje
adrenalin pfi srdecni zastave Sance na ROSC a kratkodobé prezivani, ale
nejspise nezvysuje preziti s dobrym neurologickym vysledkem. Je tfeba
podrobné zvazit, zda by podavani adrenalinu béhem zastavy obehu mélo
pokracovat podle soucasnych pravidel, nebo zda mohou byt alternativni
strategie lepsi. Podle doporuceni AHA (American Heart Association) by-
chom pfi podavani adrenalinu méli byt zvlasté opatrni.

Vasopresin

Vasopresin je pfirozené se vyskytujici antidiureticky hormon (22). Tento
neurohypofyzarni hormon zvysuje systémovou i koronarni vasokonstrikci
prostfednictvim pffimé stimulace V1 receptort hladké svaloviny. Podani
vasopresinu muze mit fadu vedlejsich Ucinkd, véetné bledosti kize, ne-
volnosti, stfevnich kieci, bronchidlniho zuzeni a u zen kontrakci délohy.
U pacientl s onemocnénim véncitych tepen se obvykle nedoporucuje,
protoze zvysSena koronarni rezistence mize vyvolat anginu pectoris.
Vasopresin nezpusobuje vasodilataci kosterniho svalstva ani zvysenou
spotfebu kysliku v myokardu, protoze nema (-adrenergni aktivitu (23,
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24, 25). Vasopresin potencuje efekt katecholamind; nema chronotropni
ani inotropni efekt (26, 27). Jeho polocas je 10-20 min. (zatimco polocas
adrenalinu 4 min.).

Na zvitecich modelech vasopresin zvysuje diastolicky a koronarni
perfuzni tlak (18). Ve srovnani s adrenalinem jen malo ovliviiuje mozkovou
perfuzi, jako Ucinek pretrvava i pfi aciddze, nezpUsobuje plicni vasokon-
strikci (19).
endogenniho vasopresinu vyznamné vyssi nez u nemocnych, kteff nemaji
ROSC (28, 29). Toto zjisténi naznacuje, ze exogenni vasopresin muize byt pfi
zastave srdce prospesny. V klinické studii pfi srovnavani efektu adrenalinu
(1 mg) a vasopresinu (40 IU) (n=240) byly ROSC i preziti srovnatelné (20).
Podobné vysledky byly pozorovany i pfi porovnani kombinace adrenalinu
s vasopresinem ve srovnani se samotnym adrenalinem (n=325) (21).V dalsi
praci se srovnavaly dvé davky vasopresinu (40 IU) s adrenalinem (1 mq)
(n=1219); prezivani bylo v obou skupinach srovnatelné, ale v podskupiné
s inicialnim rytmem asystolie byl zaznamenan vyssi ROSC i preziti (29 %
vs. 20 %) u jedincl léCenych vasopresinem (30). Studie u pediatrickych
nemocnych prokazala vy3si ROSC po podani vasopresinu (63 % vs. 37 %)
v podskupiné nemocnych po obéhové zastave s acidodzou (31).

Vasopresin je Ucinny vasopresor a lze jej pouzit jako alternativu k adre-
nalinu pro Ié¢bu refrakterni fibrilace komor (tfida Ilb), mize byt ucinny
i u nemocnych s asystolii nebo bezpulzovou elektrickou aktivitou. Chybéji
vSak dostatecCné udaje na podporu aktivniho doporuceni k jeho uzivani
(tfida neurcita: nedoporucuje se; neni zakazan). Vasopresin by mél byt ucin-
ny u pacientd, ktefi i pres |écbu adrenalinem zdstavaji v obehové zastave,
ale k hodnoceni Uc¢innosti a bezpelnosti vasopresinu u téchto pacientd
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nejsou k dispozici dostatecné ddkazy. Vasopresin mize byt pouzity pro

hemodynamickou podporu pfi vasodilatacnim Soku, jako je septicky Sok.
Standardni terapie distribu¢niho septického soku zahrnuje antibiotika,
volumexpanzi a podani vasopresord. Pokud je standardni é¢ba nedo-
statecnd, mUze byt prospésna kontinualni infuze vasopresinu (tfida Ilb).

Amiodaron

Amiodaron je pfedstavitelem lIl. tfidy antiarytmik, jeho farmakodyna-
micky efekt je pleiotropni a zahrnuje blokddu sodikovych a vapnikovych
kanall, dale a - a B-antagonisticky efekt. Ma maly negativné inotropni
efekt a zpUsobuje periferni vasodilataci (32, 33, 34).

Na zvifecich modelech snizuje defibrila¢ni prah u fibrilace komor (35).
V klinické studii u komorové arytmie rezistentni na defibrilaci se srovnavalo
300 mg amiodaronu s placebem (n=504); preziti do propusténi bylo ve
skupine s amiodaronem vyssi (44 % vs. 34 %; P =0,03) (36). Ve studii ALIVE,
ktera zahrnovala nemocné s rezistentni fibrilaci komor nebo recidivou fi-
brilace komor (n=347), se srovnaval lidocain (1,5 mg/kg) s amiodaronem
(5 mg/kg); preziti do propusteni bylo vyssi ve skupineé s amiodaronem
nez s lidokainem (22,8 % vs. 12 %) (37). Mala retrospektivni studie (n = 36),
ktera hodnotila pouzitf amiodaronu, vak neprokazala statisticky vyznamny
rozdil v preziti ve vztahu k podani amiodaronu (38). V dalsi retrospektivni
studii srovnavali Rea a spol. pfeziti u 194 pacientd, ktefi dostavali lidokain,
amiodaron, nebo jejich kombinaci; 24hodinové preziti se statisticky mezi
tremi skupinami nelisilo (39).

Dle dosavadni evidence zadné antiarytmikum, podavané béhem sr-
decni zastavy, nezvysuje prokazatelne preziti do propusteni z nemocnice,
ackoli se zda, ze amiodaron zvysuje preziti do pfijeti k hospitalizaci.
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Betablokatory (BB)

Léky této tiidy blokujf aktivaci beta-adrenergnich receptort, predevsim
betal receptorl v myokardu, ¢imz redukujf vyskyt komorovych arytmii
a nahlé srdecni smrti pfi fadé patologii myokardu (40).

Na zvifecich modelech je podavani BB spojeno s vyssim dosazenim
ROSC, nizSim vyskytem tachykardii, snizenim spotfeby O2 myokardem,
nizSim rizikem vyskytu poresuscitacni dysfunkce myokardu a s vyssim
srdec¢nim indexem 41).

V klinické retrospektivni studii u nemocnych s refrakterni fibrilaci komor
byl béhem resuscitace podavan u 25 nemocnych kratkodobé pUsobici
BB esmolol; viichni nemocni méli opakované defibrilace, byl aplikovan
adrenalin, amiodaron, bikarbonat. Ve skupiné s esmololem byl vyssi ROSC
(66 % vs. 32%) a vyssi preziti s dobrym neurologickym vysledkem (50 9%
vs. 11 %); tyto rozdily viak nebyly statisticky vyznamné (42). Mozny bene-
fit podani BB je pfi refrakterni fibrilaci komor, kdy endogenni i exogenni
katecholaminy pouze facilituji nestabilitu myokardu, zvy3suji defibrilacni
prah a recidivy arytmii po dosazeni ROSC.

Kortikosteroidy

Ucinek kortisolu zahrmuje mimo jiné i regulaci syntézy katecholamind
a jejich efekt na kardiovaskularni systém. Kortikosteroidy potencujf vaso-
konstrikeni efekt katecholaminC a pravdépodobné snizuji ischemicko-re-
perfuzni poskozeni (43).

Na zvitecim modelu obéhové zastavy zvysuje hydrokortison dosazeni
ROSC (44). V observacnich studiich je vyssi hladina kortisolu béhem re-
suscitace a po resuscitaci spojena s vyssi sanci na preziti jak na zvifecim
modelu, tak u lidi (45).
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V klinické studii u nemocnych po obéhové zastavé mimo nemocnici
(n=97) dostalo 36 nemocnych 100 mg hydrokortisonu a 61 nemocnych
fyziologicky roztok. Ve vétvi s hydrokortisonem byl dokumentovan vyssi
ROSC (61 % vs. 39 %), ale nebyl rozdil v preziti (46). Ve studii u nemocnych
s obehovou zastavou v nemocnici bylo signifikantne vyssi preziti s dobrym
neurologickym vysledkem u podskupiny s poresuscitacnim syndromem,
ktera dostala hydrokortison po resuscitaci (47).

Magnesium

Magnesium se fadi mezi zakladni intraceluldrnfionty. Prakticky vSechny
enzymy s fosfatovymi kofaktory (napf. ATP) vyzaduji pfitomnost mag-
nesia. Inhibuje kontrakci hladkého svalu, a tim zpUsobuje systémovou
a koronarni vasodilataci, elektrofyziologicky efekt zahrnuje supresi ¢asné
a pozdni depolarizace (48). Dale je magnesium dUlezitou soucasti mno-
ha enzym, zlepSuje kontraktilni odpoved omraceného myokardu. Nizsi
hladina magnesia zvysSuje vychytavani digoxinu myokardem a snizuje tak
aktivitu bunécné Na+/K+ ATP-azy (zvyseni toxicity digoxinu).

Na zvifecich modelech zvysuje prah indukce fibrilace komor a komo-
rovych arytmif (49).

L ze nalézt nekolik mensich retrospektivnich studii s nemocnymi s fib-
rilaci komor, kterym bylo aplikovano magnesium v davce 2-5 g pfi selhani
opakované defibrilace; jejich metaanalyza (n=506) neprokazala signifi-
kantni zlepSeni ROSC nebo preziti pacienta do propusténi (50).

Atropin

Atropin ma anticholinergni efekt, Ucinky na srdce se projevuji na sinu-
sovy a atrioventrikularni uzel (51).
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Studie na zvitecim modelu bezpulzové elektrické aktivity (Pulseless
Electrical Activity, PEA) prokazuji rozporuplné vysledky ROSC (52).

Do retrospektivni klinické studie s atropinem u obehové zastavy bylo
zahrnuto 7448 nemocnych, 6419 mélo asystolii a 1029 PEA. Nemocni
s asystolif vyznamné casteji dosahli ROSC, jestlize byl podan atropin s adre-
nalinem ve srovnani se samotnym adrenalinem. Obé skupiny mely stejny
30denni neurologicky vysledek. Ve skupiné s PEA bylo podani atropinu
a adrenalinu spojeno se signifikantné nizsim 30dennim pfezitim ve srov-
nani se samotnym adrenalinem (53).

V roce 2010 byl atropin vyjmut z guidelines pro resuscitaci na podkladé
nedostatecné evidence o jeho Ucinnosti behem resuscitace.

Trombolytika

Jsou skupinou Iéku, které konvertuji plazminogen na plazmin a ten
dale degraduije fibrin (54). Prokézalo se, ze podanim trombolytika se snizuje
mortalita u nemocnych s infarktem myokardu s ST elevacemi (STEMI) (55)
a mortalita hemodynamicky vyznamné plicni embolie (56). Racionadlnim
ddvodem pro pouziti trombolytik pfi obéhové zastaveé by proto mohlo
byt rozpusténi krevnich srazenin v koronarnim nebo pulmonalnim fecisti.

Na zvifecim modelu obéhové zastavy bylo prokazano zlepSeni mikro-
cirkulace a cerebralni perfuze pfi podani trombolytik béhem resuscitace
(57).

Ve dvou malych klinickych studiich s tenektepldzou byl dokumento-
vany vyssi ROSC a vyssi preziti do pfijeti k hospitalizaci (58, 59). Mala ob-
servacni studie srovnavala 50 nemocnych, ktefi dostali behem refrakterni
obéhoveé zastavy tenekteplazu (62); ROSC a preziti do prijeti k hospitalizaci
byly vyznamneé vyssi ve skupiné s trombolytikem (26 % vs. 12,4% a 12 %
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vs. 0%). Ve vetsi studii, kde bylo randomizovano celkem 233 nemocnych
s PEA k podani 100 mg tPA (tkanovy plazminigen aktivator) nebo placeba
(60); do propusténi prezil pouze jeden pacient ze skupiny s tPA a nikdo ve
skupiné s placebem, rozdil nebyl ani v dosazeni ROSC. Nejvetsi studie tes-
tujici podani trombolytika (tenektepldza) u srdecni zastavy (studie TROICA)
byla pfedcasné ukoncena po zafazeni 1 050 jedinct (61); ROSC ani 30denni
preziti nebylo mezi skupinami rozdilné (55,0 % vs. 54,6 % a 14,7 % vs. 17,0 %).

Bikarbonat sodny

Patofyziologicky efekt aciddzy zahrnuje snizeny ucinek sympatiku,
Utlum cinnosti myokardu Ci arteriolarni vasodilataci se snizenou odpovedi
na katecholaminy (63). Hydrogenubhli¢itan sodny ma alkalizujici efekt.

Ve studiich na zvitfatech je podavani hydrogenuhli¢itanu sodného
spojeno s nezménénym nebo snizenym aortalnim a koronarnim perfuz-
nim tlakem (64).

V klinické randomizované studii u nemocnych s OHCA (n=8502) by-
lo podano 250 ml tribonatu (bikarbonat sodny, trometamol a disodium
fosfat) nebo fyziologicky roztok; nebyl zde rozdil v preziti do pfijeti k hos-
pitalizaci ani do propusteni (65). V jiné praci nebyl rozdil v dosazeni ROSC
pfi podani bikarbondtu u nemocnych s prolongovanou resuscitaci (66).
V retrospektivni studii u srdecni zastavy v pediatrii bylo pouziti hydroge-
nuhli¢itanu sodného spojeno se snizenim kratkodobého preziti a preziti
do propusteni (67).
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Zadna farmakoterapie
u srdecni zastavy?

Na konec nelze nezminit norskou randomizovanou studii srovnavajici
resuscitaci s pouzitim doporucené i.v. farmakoterapie a resuscitaci bez
farmakoterapie u 851 nemocnych se srdecni zastavou. Ackoli numericky
byla vétsina cilovych ukazatell lepsi ve skupiné s farmakoterapii, zadny
rozdil v hlavnich sledovanych ukazatelich nebyl statisticky vyznamny,
s vyjimkou preziti do prijeti k hospitalizaci (68).

Guidelines 2021

Podle aktualnich doporuceni jsou ve farmakologické lécbé béhem
kardiopulmonalni resuscitace zminény léky ze skupiny vasopresord, an-
tiarytmik, trombolytik a tekutiny.

Adrenalin 1 mg je doporucen podat co nejdfive pfi obéhové zastave
s nedefibrilovatelnym rytmem. U defibrilovatelného rytmu se podava
1 mg adrenalinu po 3. vyboji a dale 1 mg kazdou 3.-5. minutu za pokra-
Cujici resuscitace.

Amiodaron 300 mg je doporucen u nemocnych, kde po 3. vyboji je
zakladnim rytmem komorova fibrilace nebo komorova tachykardie s ne-
hmatnym pulzem. Podani dalsi davky amiodaronu 150 mg po 5. vyboiji
pfi pretrvavani fibrilace komor nebo komorové tachykardie s nehmatnym
pulzem. Lidocain 100 mg muze byt alternativou k amiodaronu v pfipadé
jeho nedostupnosti podle lokanich podminek, dalsi davka po 5. vybaiji je
50 mg lidocainu.

Trombolyticka [é¢ba je doporucena v pfipadé, ze plicni embolie je
vysoce pravdépodobna pricina obéhoveé zastavy. Resuscitace by méla po
podani trombolytika pokracovat jeSte 60-90 minut.
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Podani tekutin je doporuceno jen v pfipadé, ze moznou pficinou

obéhoveé zastavy je hypovolemie.

Zaver

Evidence o farmakologii béhem obéhové zastavy zUstava i nadale zcela
nedostate¢na. U nékterych 1€kU se jejich slibné Ucinky projevily pouze na
zvifecich modelech a nebyly potvrzené ve velkych klinickych studiich.
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Analgetika v neurologii, jejich specifika a nezadouci
ucinky

Dana Halbichova

Centrum bolesti VFN Praha, KARIM a neurologicka ambulance, Praha

S analgetiky mame kazdy bohaté profesni i osobni zkuSenosti. Cilem ¢lanku je proto jen poukdazat na specifika, vyhody, rizika a interakce
zastupcu jednotlivych skupin. Nelze obsahnout kompletni souhrn, néktera z nich nejsou u nas ani registrovana (flupirtin, nefopam). Nové
je odr. 2020 v nasi republice schvalen k [éCbé silné bolesti, neovlivnitelné nenarkotickymi analgetiky, metadon. Koanalgetika jsou zminéna
jen okrajové, prestoze jsou neodmyslitelnou soucasti [éCby neuropatické a chronické bolesti. Podrobnéjsi pojednani o jejich plsobeni by
pravdépodobné zabralo cely dalsi ¢lanek.

Lécba zavisi na typu a charakteru bolesti, jiny postup volime u chronické, akutni, neuropatické nebo onkologické bolesti. Chronicka bolest
je Castéjsi u Zzen a vyrazné stoupa nad 65 let.

Klicova slova: analgetika, chronicka bolest, interakce, nezadouci ucinky.

Analgesics in neurology, their specific fealures and adverse effects

Each one of us has a lot of experience with pain management and painkillers, both professional and personal. The goal of this article is there-
fore to only point out what the specifics, advantages, risks and interactions of the representatives of individual groups are. It is not possible to
encompass a complete summary of those — some of them are even not registered in the Czech Republic (flupirtine, nefopam) for pain man-
agement. In our country, methadon is a newly approved drug for the treatment of severe pain which cannot be influenced by non-narcotic
painkillers. Co-analgetics are mentioned only peripherally, despite the fact that they are an inseparable part of neuropatic and chronic pain

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORKY: MUDr. Dana Halbichovd, dana.halbichova@vfn.cz Pfevzato z: Neurol. praxi. 2022,23(1):76-83
Centrum bolesti VFN Praha, KARIM a neurologicka ambulance, Clanek pfijat redakcf: 18.9. 2021
U Nemocnice 2, 120 00 Praha 8 Clanek pfijat k publikaci: 26. 11. 2021

www.praktickelekarenstvi.cz PRAKTICKE LEKARENSTVI e12


https://www.praktickelekarenstvi.cz/
mailto:dana.halbichova@vfn.cz

2 @

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
ANALGETIKA V NEUROLOGII, JEJICH SPECIFIKA A NEZADOUCT UCINKY

treatment. A more detailed discussion of their effect would probably make for a new article.
Therapy depends on the type and nature of pain; we choose a different one with chronic, acute, neuropathic or oncologic pain. Chronic pain

is more frequent in women and increases rapidly with ages 65 and more.

Key words: painkillers, chronic pain, inetrakctions, adverse effects.

Uvod

Udaje o poctu pacientl lécenych pro chronickou bolest se rdzni. V USA
statistiky uvadéji, ze cca 50 mil. pacientd ma zkusenost s chronickou bolests,
coz odpovida 8-40% populace; v praméru 20%, tj. vice nez 1 z 5 pacientd,
trpi nebo trpél chronickou bolesti (Dalhamer, Lucas et Zelaya, 2018). Stejné
je tomu v zemich s vyspélym zdravotnictvim, kde chronickou bolesti trpi
nebo trpélo 20% pacientl. Nejméné se jich pak vyskytuje v Izraeli, kon-
krétné 19%, nejvice v Itlii, Norsku a Polsku 26 %. V Ceské republice je toto
Cislo rovnez kolem 20 % (Lécba bolesti {online}. 2015-11-26); dostupné také
na www: https://www.prolekare.cz/akreditovane-kurzy/lecba-bolesti-45/
lecba_bolesti-42).

Zajimavé je pozorovani, kdy vice je pacientl ve skupiné s nizsim vzdé-
lanim a nizsimi pfijmy a soucasne je Ié¢ba hrazena z vefejného zdravotniho
pojistent.

Bolest je definovana podle Mezindrodni asociace pro studium bolesti
(The International Association for the Study of Pain IASP) jako nepfijemny
smyslovy a emocionalni zazitek spojeny se skutecnym nebo potencialnim
poskozenim tkane organismu nebo podobna té, ktera je se skutecnym
nebo potencidlnim poskozenim tkdné spojena. Je vzdy subjektivni a ovliv-
novana celou fadou rtznych faktord, jako napfiklad socidlni postaveni,
rodinné zazemi, komorbidity, pohlavi, vék, etnikum i geneticka dispozice.

www.praktickelekarenstvi.cz

Déli se podle délky trvani na akutni a chronickou, ta by méla trvat déle
nez 3—6 mésicl. Kazda ma jinou funkci a jiné doprovodné pfiznaky, rovnéz
volime jinou strategii léCby. Akutni bolest vznika stimulaci nociceptord,
a jeji interpretaci v centralnim nervovém systému, emocni slozka je zodpo-
vedna za Uzkost, strach a podobné pocity, které ve vetsine pripadd bolest
provazeji. Lécba slouzi k odstraneni zakladni priciny. Ve velkém procentu
pfipadl byva dostateCnd monoterapie, pfipadné kombinace dvou riiz-
nych preparatd po omezenou dobu nékolika dnt az tydnd. Doporuceny
postup je dle analgetického zebricku Svetové zdravotnické organizace
step down, tzn. od vyssich, ale tolerovanych davek pacientem, k nizsim
pfi Ustupu bolesti.

U chronické bolesti se jedna jiz o cely soubor pfiznakd, na kterém
se podili slozité patofyziologické mechanismy. Je zpUsobena nejen
bolestivou nebo potencialné bolestivou stimulaci, soucasné se uplat-
nuje i mnoho dalSich slozek, neuroplasticita, senzitizace, hyperalgezie,
pamét a emoce. Z tohoto dlvodu je ve vétsiné pfipadu nedostatecna
monoterapie, je nutna kombinace vice pfipravkd z rGznych indikac-
nich skupin, ale i multidisciplinarni pfistup specialistd v daném oboru,
algeziologU, anesteziologu, fyzioteraputl, psychologl apod. V léché
se rovnéz vyuziva analgeticky zebficek WHO, ale postupujeme sme-
rem vzhUru, step up opét dle tolerance pacienta. Pfi nedostate¢ném
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ucinku monoterapie, volime koanalgetikum, pfipadné pomocné |éci-
vo. Pokud bolest neni dostatecné tlumena, prechazime do druhého
stupneé s pridanim slabého opioidu. U silnych, nereagujicich bolesti pak
pokracujeme na silné opioidy, pfipadné v kombinaci s neopioidnimi
analgetiky a koanalgetiky.

Podle mista postizeni rozliSujeme bolest somatickou, tj. nociceptivni,
neuropatickou a nociplastickou. Posledni jmenovany typ je nove defino-
vana bolest, kterd vznika zmeénou nocicepce, a to i bez jasného dikazu
skute¢ného nebo hroziciho poskozeni tkang, které zplsobuje aktivaci
perifernich nociceptorU, nebo i bez dikazu 0 nemoci nebo lézi somato-
senzorického nervového systému zpusobujiciho bolest (bolest zad bez
jasného klinického korelatuy, fibromyalgie).

Zvlastni podskupinu tvoff viscerdlni a pfenesena bolest. Onkologicka
bolest pak tvori jinou podkapitolu, zahrnuje témér vsechny druhy bolesti.
Ke kazdému typu bolesti je tfeba zaujmout jiny postoj a volit jina analge-
tika, ale to neni pfedmeétem tohoto ¢lanku.

K dispozici mame nepreberné mnozstvi medikamentd, jak neopioid-
nich, tak opioidd, slabych i silnych a koanalgetik. Pomocna léciva slouzi
k odstranéni nezadoucich Ucinkd této terapie, antiulcerdza u NSA, antie-
metika pfi nevolnosti u opioidy, laxativa pfi medikaci, zejména opioidy,
indukované obstipaci. Pfesto je u mnohych pacientl obtizné, nékdy az
nemozné, dosahnout dostatecné Ulevy. Priblizné u jedné Ctvrtiny pacientd
neni bolest dostatecné [é¢ena nebo se ji nedafi uspokojivé snizit. Vetsi
podil takovych nemocnych je u seniort a malych déti. Starsi pacienti maji
obvykle méné vyjadifenou emocni slozku bolesti, naopak déti ji nedokazi

presneji popsat.
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Nesteroidni antirevmatika (NSA)

V lécbé akutni bolesti patfi NSA mezi nejucinnegjsi analgetika. Pfi za-
chovani kontraindikaci, doporu¢eného davkovani a Iékovych interakci jsou
relativné bezpelna.

Analgeticky Ucinek spociva v inhibici enzymu cyklooxygenazy (COX).
Objevil ji anglicky Iékar Sir John Robert Vane v r. 1971 a za popis mecha-
nismu Ucinku tohoto enzymu obdrzel v r. 1982 Nobelovu cenu.

Ucastni se kaskady syntézy prostaglandind, prostacyclin(i a tromboxa-
nu preménou z kyseliny arachidonové, ktera vznika stépenim bunecnych
membran. Inhibici cyklooxygenaz a tim vyfazenim protektivnich dcinkd
konecnych produktd, jsou dany i jejich nezadouci Ucinky (gastrotoxicita,
retence tekutin, kardialni a renalni selhani, ovlivneni hemokoagulace). Pri
inhibici COX dochazi k degradaci kyseliny arachidonové prevazné cestou
lipooxygendzy a jsou ve vyssi mife produkovany leukotrienty. Jejich ptso-
benim dochazi k bronchospasmu, a tim k indukci a zhorseni astmatu. Tak
se vysvétluje zhorSeni dechovych potizi po NSA u predisponovanych osob.

Podle afinity kisoenzymam COX 1 (konstitutivni forma) a 2 (inducibilni
forma) se déli na: neselektivni, preferencni a selektivni.

Mezi neselektivni patfi: piroxicam, ibuprofen, diclofenac, aceclofenac,
indometacin, naproxen.

V soucasné dobe maji nezastupitelnou ulohu. Nektera z nich Ize koupit
bez predpisu, proto jsou stale na prvnim miste. Nejuzivanéjsi jsou ibuprofen
a diclofenac. Patfi mezi nejucinnéjsi nesteroidnf analgetika na akutni bolest.
Aceclofenac Ize u chronické bolesti dle SPC podavat u symptomatické
|éCby bolesti a zanétu u osteoartrdzy, revmatoidni artritidy a ankylozujici
spondylitidy i v chronické medikaci, nejlépe v redukované formé, tj. 100 mq.
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NejstarSim zastupcem neselektivnich antirevmatik je kyselina acetylsa-

licylova.

Hippokrates a staif Rekové vyuzivali kyselinu salicylovou obsazenou ve
vrbové klre k tlumeni bolesti a snizeni teploty. Salicin (latinsky vrba-salix)
izoloval az v r. 1828 némecky farmakolog Johann Andreas Buchner, ale pro
zavazné nezadouci Ucinky bylo jeji vyuziti omezené. Esterifikaci fenolické
skupiny kyseliny salicylové syntetizoval néemecky chemik Felix Hoffmann
r. 1897 kyselinu acetylsalicylovou (ASA) a od r. 1899 na ni ziskala patent
firma Bayer Aspirin a vyrabi jej do soucasnosti. Vyroba se pohybuje kolem
40000 tun ro¢né. V dnesni dobé se k 1écbé bolesti vyuziva vyjimelné,
napfiklad jeji derivat natrium salicylicum v infuzni terapii.

Druhou skupinu tvofi preferencni nesteroidni antiflogistika, kterd in-
hibuji pfevaznée inducibilni formu COX 2. Ta je aktivovana prozanétlivymi
mediatory (interleukiny 1, 2, TNF alfa) pfi tkanovém poskozeni, zanétu, bo-
lesti, nddoru apod. Do této skupiny u nas registrovanych patfi meloxicam
a nimesulid. Meloxicam je mozné podavat i u chronické bolesti dle SPC
v redukované davce 75 mg. U nimesulidu je v SPC doporuceno podavani
po omezenou dobu maximalné 15 dni. COX 2 inhibitory maji nizsi gast-
rotoxicitu i méné ovliviiuji hemokoagulaci. Ostatni nezadouci Ucinky jsou
podobné, tj. dekompenzace hypertenze pro retenci tekutin a interakci
s antihypertenzivy, zhorseni ischemické choroby srdecni, které mize vést
vzacne az ke kardialnimu selhani, oligurii a vyjimecné k rendlnimu selhani.

Posledni a nejnovejsi skupinu tvofi selektivni, neboli specifické neste-
roidy, inhibujici COX 2, tzv. koxiby. V Ceské republice jsou v sou¢asnosti
dostupné celekoxib, etorikoxib, parekoxib. Rofekoxib a valdekoxib u nas
nejsou registrované. Jejich preskripce je omezena na ortopedy a revma-
tology jako lék druhé volby.
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O této skupiné bylo jiz mnoho publikovano v souvislosti s pravdé-
podobnosti vyssiho rizika zavazného kardialniho selhani a tromboem-
bolickych pfihod. Proto byla jejich ucinnost pfehodnocena Evropskou
lékovou komisi (EMA) v r. 2004 se zavérem, ze u celecoxibu a rofecoxibu
ve srovnani s diclofenacem a naproxenem existuje riziko zvyseného vy-
skytu infarktu myokardu; u etorikoxibu, parekoxibu a valdekoxibu neni
dostatek informaci. Ve srovnani s neselektivnimi NSA jsou mirné Setrnéjsi
ke gastrointestinalnimu traktu (GIT), pdvodné se ale pfedpokladala vyrazné
nizSi gastrointestinalni toxicita. Rovnéz se ukazovalo i méne vyznamné
ovlivnéni hemokoagulace.

Ovsem shrnuti soucasnych poznatkUd o koxibech pfinasi MUDr. Martin
Hala, Ph.D, ve ¢lanku ,Koxiby po 15 letech: jsme jiz schopni pfiznat chyby?”
(https.//www.akutne.cz/res/publikace/koxiby2019) s vysledky rozsahlych
klinickych studii, které jsou odlisné. Viysledky téchto studif celkové s desitka-
mi tisic pacientl jsou jiné nez ty, ze kterych v zavérecné zprave vychazela
EMA a SUKL i FDA (Americké Iékové agentury) z roku 2004. Z vysledk(
vyplyva, ze riziko vyskytu zavaznych kardiovaskularnich a tromboem-
bolickych prihod je zcela shodné s klasickymi NSA, naopak je dvoj- az
trojnasobné mensi riziko nezadoucich krvacivych komplikaci gastrointes-
tindlniho traktu oproti preferen¢nim a neselektivnim NSA. Ve studiich, kde
byl hodnocen koxib ve srovnani s placebem (Efficacy and safety of the
COX-2 inhibitors parecoxib and valdecoxib in patients undergoing coronary
artery bypass surgery apod.), byl ve skupiné koxibd pozorovan vyssi vyskyt
supraventrikularni tachykardie a hypotenze, ve skupiné placeba vyssi vy-
skyt bronchospasmu, horecky, pleuradlniho vypotku a prosté tachykardie.
Cetnost nezadoucich kardiovaskularnich a tromboembolickych piihod
byla nepatrnée zvysena oproti placebu - 0,8 %.
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Ucinnost NSA na akutni bolest podle Oxfordské ligy analgetik se pohy-
buje v rozmezi od NNT (Number needed to treat = pomerné cislo, které
udava, kolik pacientt je tfeba |éCit, aby se intenzita bolesti snizila alespon
0 50%) 1,6 pro etorikoxib; 1,7 pro ibuprofen; 1,8 pro diclofenac a 19-2,1 pro
naproxen a celekoxib. Coz je spolu s metamizolem (NNT 1,7) nejucinnéjsi
skupina analgetik.

Jen pro srovnani: morfin a oxycodon maji NNT v rozmezi 2,3-3,6 v za-

.....

analgetika.

Mezi nejzadvaznéjsi nezadouci Ucinky lécby NSA patfi na prvnim misté
krvaceni do gastrointestinalniho traktu (GIT). Riziko stoupa u pacientd
nad 65 let, u oslabenych a imunosuprimovanych osob, pfi sou¢asném
podavani kortikoidd, antikoagulancii, blokatord zpétného vychytavani
serotoninu, u kachektickych a hypalbuminemickych nemocnych. Hlavni
pricinou je blokdda syntézy prostaglandint skupiny E (Pg), zejména PgE 2,
které pUsobi protektivneé v gastroitestinalnim traktu. U peroralniho nebo
rektalniho podani hraje roli i pfima toxicita. Jako prevence pfi dlouhodobéj-
Sim uzivani jsou vhodné inhibitory protonove pumpy nebo analog PgE2
misoprostol. Vyhodou zejména u delSiho podavani je uziti preferencnich
a selektivnich COX 2 inhibitord, relativné Setrny ke GIT z neselektivnich
inhibitord je ibuprofen.

Pomeérné casto dochazi k dekompenzaci hypertenze vlivem COX inhi-
bitorC. Ta je rovnez castecne dUsledkem blokady syntézy prostaglanding,
zejména PGI2 a PGE2, které ovliviuji zpétnou resorpci vody a mineral(,
a tak mUze dojit k retenci tekutin, oligurii a vasokonstrikci. Viyznamnou
roli hraje i pfima interakce a snizenf Ucinku antihypertenziv, zejména se
skupinou inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu a beta-blokator(

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
ANALGETIKA V NEUROLOGII, JEJICH SPECIFIKA A NEZADOUCT UCINKY

v dasledku kompetitivniho metabolismu (pfevazné cestou isoenzymu
cytochromu-CYP P 450). Naopak vzacné je po NSA srdecni selhani. Vlivem
jejich psobeni dochazi ke snizeni minutového srdec¢niho objemu, srdecni
frekvence, retenci tekutin a snizeni prokrveni srdecniho svalu. Riziko stoupa
s vékem, u starsich pacientd nad 65 let mUze byt 1,75-2X vyssi.

Rovnéz je nutné zminit zavazné interakce nesteroidnich antirevmatik
s warfarinem, zejména neselektivnich. Mechanismus spociva jednak ve
vytésnéni z vazby na albumin, a tim zvyseni volnych frakci warfarinu, pfi-
mym ovlivnénim hemokoagulace NSA a inhibici hepatalniho metabolismu
warfarinu. Tato kombinace potencuije i riziko krvaceni z gastointestinalniho
traktu, stejné jako napiiklad kombinace NSA s blokatory zpétného vychy-
tavani serotoninu.

U NSA vysledek i vedlejsi Ucinky jsou dany pomeérem inhibice COX 1,
2, a tim snizeni tvorby medidtorl zanétu a bolesti.

Obecné pro nesteroidni antirevmatika plati, ze nezadouci ucinky jsou
pomeérné vzacné, ale nad 65 let je riziko zvysené a stoupa vyznamné
s vekem. V nasi republice je [éceno NSA rocné priblizne 500-600 000
pacientd, z toho pfiblizné 6 300-7 500 ma zavazné komplikace lécby,
tj. krvaceni do gastrointestinalniho traktu, akutni selhani ledvin, srdecni
selhani a vyznamnou dekompenzaci hypertenze. Mortalita se pohybuje
kolem 10%. V USA je léCenych az 20 mil,, rocné umira priblizné 16 500 osob
v souvislosti s komplikacemi [écby NSA, ve Velké Britanii cca 1600 osob.

Riziko umrti u pacientt lécenych NSA je pravdépodobné 4x vyssi nez
u pacientd s jinou analgetickou medikaci.

Proto WHO doporucuje u seniort nad 65 let jako 1. volbu paracetamol
v analgetickych davkach 650-1 000 mg po omezenou dobu, max. 10 dni
do 4 g/D, metamizol, nebo opioidy podle zavaznosti bolesti.
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Pfi dodrzovani vyse uvedenych zasad jsou NSA relativné bezpecna

analgetika se Sirokym spektrem ucinku a dobrou snasenlivosti.

Diskutovana zUstava otazka protektivniho ucinku NSA ve tkanich
u pacientl vystavenych radiaci. Jejich vlivem dochazi ke zvysSené tvorbé
superoxid dismutazy intracelularné, kterd katalyzuje pfemenu vysoce
toxického superoxidového radikalu na peroxid vodiku, a ten je dale katala-
zami neutralizovan. Proto je mozné jejich uziti experimentalné k omezeni
postizeni po expozici radiaci a zmirneni postiradiacniho syndromu a u on-
kologickych pacientl i k podpore proliferace granulocyto-makrofagové
fady pfi imunosupresi, lécbé cytostatiky a radiaci.

Predpoklada se, ze inhibice tvorby prostaglandint skupiny E, zejména
E2, mUze zpomalovat rlst adenomU a adenokarcinomd tlustého stfeva
i hepatoceluldrniho karcinomu. Nektefi autofi doporucuji profylaktické
podavani u familidarnich adenomu tlustého stfeva. Pfi dlouhodobém
pravidelném podavani ASA nad 75 mg/D, alespon 5 let nebo jinych NSA
se ukazuje az 0 40-50% nizsi vyskyt rakoviny tlustého stfeva, dochaz
k redukci adenom a polyp.

Zajimava zUstava i otdzka protekce pfi uzivani NSA u Alzheimerovy
choroby, zatim je literatura pomeérné chuda, v nékterych studiich byl
zkouman efekt celekoxibu a naproxenu.

Metamizol

Jako efektivni analgetikum primarné i pfi kontraindikaci NSA se zd3
byt metamizol vhodny k écbé akutni bolesti i k dlouhodobého podavani
u chronické bolesti. Ma vybornou analgetickou Uc¢innost, meéfeno NNT
1,6—1,8 v zavislosti na davce, a patfi tak do nejucinngjsi skupiny, ma i anti-
pyretické a spasmolytické plsobeni. Jeho prednosti je relativni bezpec-
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nost ke gastrointestindlnimu traktu, neovliviiuje hemokoagualci a nema
interakce s warfarinem. Biologicka dostupnost se pohybuje kolem 90 %
po peroralnim podani a nezavisi na pfijmu potravy. Vaze se pouze z 50 %
na plazmatické bilkoviny, a tim ma nizsi riziko kumulace u rizikovych pa-
cientl oproti NSA. V SPC je uvedené velmi vzacné riziko pancytopenie
a agranulocytodzy. Proto se doporucuje pfi podezreni na tuto komplikaci
nebo opakovanych pfiznacich infektd monitorovat krevni obraz. Po i.v.
podani je zejména u starsich pacientU riziko zavazné hypotenze, proto by
mél byt aplikovan rychlosti max. T ml/min. nebo v infuzi. Vzacné je i riziko
bronchospasmu a anafylaktické reakce.

Mechanismus Ucinku neni dosud jasny, pravdépodobné ma centralni
i periferni ptsobeni, nedochazi k inhibici COX v periferni tkani v misté
zanetu, ale dobre pronika do CNS a zde se naopak predpoklada inhibice
COX i aktivace opioidniho i kanabinoidniho systému, v oblasti zadnich
roht misnich pravdépodobné inhibici COX 1-3 dochazi ke snizeni tvorby
prostaglandinC. U zvifat je popsana inhibice COX 3 presvedciveji. Centralné
ovliviiuje syntézu prostaglandinC, zejména PGE, soucasné s centralni in-
hibici COX 2 se vysvétluje i jeho antipyreticky efekt.

Spasmolytické pasobeni je nejspise dano snizenim vstupu iontd vap-
niku do svalové bunky, a tim omezeni depolarizace.

/da se byt ucinny i u hyperalgezie, v experimentu byl schopen antagoni-
zovat hyperalgezii navozenou PgE2, isoprenalinem a chloridem vapenatym,
coz nebylo pozorovano u NSA. Efekt rovnéz neni zcela objasnén. Toto Ize
s vyhodou uplatnit u neuropatické bolesti, zejmeéna u postherpetické neural-
gie, vetSinou v kombinaci s koanalgetiky, pfipadné silinymi opioidy. Maximalni
doporucena davka je individualni, pohybuje se od 2000-4 000 mg/den a ma
priblizné stejny efekt u perordiniho, intramuskulamiho i intravendzniho podani.
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Paracetamol

Je jednim z nejuzivanéjsich a volné dostupnych analgetik i antipyretik.
Jeho mechanismus ucinku je dosud nejasny, predpoklada se inhibice cyk-
looxygendaz, COX 2 a 3 v centralnim nervovém systému. COX 3 transkripce
probiha na stejném genu jako COX 1, ale jeji pfitomnost a mechanismus
ucinku nejsou dosud objasneny. Pravdepodobneé se vyskytuje prevazne
v hypothalamu, podstatné méne v cortexu, kde se uplathuje zfejme
Vv patogenezi zanetu a horecky spolu s poklesem hladiny PgE2. V malé
mite inhibuje paracetamol v CNS i COX 2 a ovliviiuje serotoninergni i ka-
nabinoidni systém. Jiné hypotézy pfedpokladaji ovlivnéni vanilloidnich
nociceptivnich receptord.

Naopak velmi dobre prozkouman je jeho metabolismus a degradace.
Biotransformuije se v jatrech tfemi zpUsoby: cestou glukuronidu 40-50 %,
sulfatu 30-40 % a zbylych 10-20% indukci isoenzym CYP 450 (2E1, 3A4,
1A2) za vzniku toxickeho N acetyl-p-benzochinoniminu. Ten je deaktivovan
konjugaci s glutathionem a vylucovan ledvinami. Pokud ale je v organis-

mu nedostatek glutathionu nebo zvysena indukce isoenzym’ CYP 450,
vaze se volny metabolit na proteiny hepatocytl a rendlnich tubuld za
vzniku typickych centrilobuldrnich nekréz, coz mze vést az k akutnimu
selhani jater s nutnosti transplantace. K induktordm CYP2E1 patii etanol
a inhala¢ni anestetika, proto pfi pravidelném pozivani alkoholu zUstava
tento isoenzym aktivovan a pfi podani paracetamolu dochazi pravé ke
tvorbé tohoto toxického metabolitu. Podobné napft. u zdravotnikd, ktefi
byli vystaveni ucinkdm inhalacnich anestetik. Ochranny efekt ma antabus
a Cesnek, které jsou naopak inhibitory isoenzymu 2E1.

Induktory CYP3A4 jsou zejména barbituraty, phenytoin, karbamazepin
a urychluji biodegradaci, podobné jako blokatory vapnikovych kanald,
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antiarytmika, makrolidova antibiotika, hormonalnf 1éciva, antituberkulotika,
sulfinylpyrazon, zidovudin, chloramfenikol a lamotrigin, kdy pfi sou¢asném
podavani mohou byt vyznamné interakce. Tim mUze dochdazet ke zvyse-
né tvorbé benzochinoniminu. Stejné je mozna i interakce s warfarinem
jak cestou CYP 3A4, tak i inhibici jaterni biotransformace warfarinu, a tim
zvyseni jeho volné frakce a inhibici syntézy prokoagulacnich faktord.

Z nejrizikovéjsich je povazovana interakce s alkoholem, pfi podavani je
tfeba myslet i praveé na moznou interakci s warfarinem a upravit davkovant.

V USA a Velké Britanii se uvadi interakce paracetamolu s nevhodnymi
léky a alkoholem jako jedna z nejcastéjsich pricin selhani jater. U pacien-
tu vystavenych dlouhodobé ucinkdim paracetamolu je vzacné popsano
mozné riziko rozvoje hypertenze, vyssi riziko chronické obstrukeni cho-
roby bronchopulmonalni, a pokud déti v prenatalnim obdobi a kratce
po narozeni byly Castéji vystaveny paracetamolu, vyskytovalo se v této
skupiné o 4 % vice astmatikd. Pfi dlouhodobém podavani vyssich davek
mUze dojit ke snizeni zasob glutathionu v organismu, zejména v alveola-
rnich makrofazich a pneumocytech. Tento dulezity antioxidant se podilf
na neutralizaci a odstrafiovani reaktivnich forem kysliku. Jeho nedostatek
vede ke snizeni obranyschopnosti buriky a oxidativnimu stresu.

Naopak paracetamol nema gastrointestinalni toxicitu a minimalne
ovliviiuje hemokoagulaci.

Davky do 4 g/D se povazuji za bezpecné, nad 10 g se u citlivych jedincd
vyznamné zvysuje riziko akutniho selhani jater, pfi poziti 500 g paraceta-
molu béhem zivota se zvysuje pravdépodobnost rendini tubularni nekrozy.
Pfi dlouhodobé terapii by denni davka neméla prekrocit 2 500 mg/24 hod.
Analgeticka davka se drive doporucovala 1000 mg, nyni vzhledem k rizi-
kiim vyssich davek a dlouhodobého podavani spise 625 mg 3—-4x denné,
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pfi warfarinizaci 2 x 500 mg, davky nad 2 g jiz maji vyznamné interakce

s warfarinem. Vyhodna je jeho kombinace se slabymi i silnymi opioidy,
stejné tak jako jeho kombinace s antihistaminiky, antitusiky, phenylephri-
nem, guaifenesinem apod.

Slabé opioidy

Do skupiny slabych opioidQ, u nas v soucasné dobé dostupnych, patfi
tramadol, kodein a dihydrokodein. Jejich analgeticka Ucinnost se pohybu-
je dle NNT v rozmezi 3-4,3 v zavislosti na davce. Lepsi analgeticky efekt
maji v kombinaci s paracetamolem, v nékterych specifickych indikacich
(kostni metastazy a fraktury) je s vyhodou kombinovat dihydrokodein
s nesteroidnimi antirevmatiky.

Dihydrokodein a kodein vykazuji slabou vazbu na mi receptor.
Dihydrokodein je k dispozici v davce 60, 90 nebo 120 mg tbl, kodein v kombi-
naci s paracetamolem 20-30mg/500 mg paracetamolu a 28,73 mg/325mg
paracetamolu. Nevyhodou byva pacienty Casto popisovana GIT intolerance
a obstipace.

Tramadol je synteticky analog kodeinu, ma mnohocetny mechanismus
Ucinku. Vaze se rovnéz na opioidni mi receptor, tim dochazi ke snizeni se-
krece nociceptivnich mediatord (substance P, GABA, dopamin, acetylcholin,
noradrenalin). Blokuje zpétné vychytavani serotoninu a norepinefrinu.

Pfi souCasném podavani jinych serotoninmimetickych lékd (an-
tidepresiva typu blokatorl zpétného vychytavani serotoninu, triptany,
ATB-linesolid, antiemetika—ondansetron apod.) mUze dochazet k hro-
madeéeni serotoninu na synapsich, a tim u citlivych jedincl k rozvoji
serotoninoveho syndromu. Priznaky byvaji minimalni az po tézky, zivot
ohrozujici stav s indikaci umélé plicni ventilace. Projevuje se psychic-
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kymi pfiznaky, agitovanosti, dezorientaci az kvalitativni i kvantitativni
poruchou vedomi, autonomnimi pfiznaky s pocenim, prdjmy, febri-
liemi a poruchou koordinace pohybl od jemného tfesu po tézkou
dyskoordinaci a akatizii.

Odbourava se cestou CYP P 450, pfevazné jeho isoenzymu CYP 2D6
a CYP 3A4, stejnou cestou je ale odbouravano cca 55 % léciv, napf. warfa-
rin, atorvastatin, betablokatory, grapefruitova stava. Tim jsou dany i jeho
interakce s ostatnimi lécivy i warfarinem.

Vyhodné a analgeticky Ucinngjsi jsou jeho kombinace s paracetamolem
v davkach 375 mg/325 mg paracetamolu nebo 75/650 mg paracetamolu
i u¢innd kombinace 75 mg tramadolu s dexketoprofenem 25 mg. Zda se,
ze ma tzv. stropovy efekt (400 mg), kdy dalSim zvysenim davky nedochazi
k vy$si Ucinnosti, ale ma zavaznéjsi nezadouci Ucinky.

Silné opioidy

Uc¢innost zavisi na davce a pohybuje se dle NNT od 2,2 do 29, Ize je
kombinovat s ostatnimi neopioidnimi analgetiky a jejich uziti ma jisté své
misto i u akutni a chronické nenadorové, jinak nezvladnutelné bolesti.
Stéle jeSté panuji obavy z nadmerného uzivani jak mezi pacienty, tak mezi
zdravotniky, tzv. opiofobie. Pacienti ale naopak mohou z jejich podavani
vyrazné profitovat.

Jisté je tfeba respektovat jejich interakce, nezadouci Ucinky a rizika.
Mohou mit cetné nezadouci Ucinky, napfiklad nauzea a zvraceni, zacpa,
a v extrémnim pripadé az paralyticky ileus, biliarni a uretralni spasmy,
ospalost, zavraté az po nejzavaznejsi Utlum dechového centra.

Déli se na agonisty (napt. morfin, petidin, fentanyl, oxycodon, hydro-
morfon, metadon) s afinitou k mi, kappa i delta receptoru a vysokou vnitini
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aktivitou. Vyssi davky u lékU této skupiny prindseji i vyssi analgeticky efekt
a jsou vhodné k lécbé akutni i chronické bolesti.

Parcialni agonisté s vysokou afinitou k mi receptoru, ale nizsi vnitini
aktivitou, odliSnou u jednotlivych zastupcd (buprenorfin mi agonista,
kappa antagonista a nalbufin mi antagonista, kappa agonista).

Je u nich pfi velmi vysokych davkach popisovan stropovy efekt pro
analgezii, tzn. ze od urcité hladiny dalsi zvyseni nepfinasi vetsi Ulevu od

bolesti, ale je vyssi riziko kumulace nezadoucich ucinka.

Agonisté-antagonisté s afinitou a vnitini aktivitou ke kappa a delta
receptory, afinitou k mi receptoru, ale bez vnitini aktivity.

Antagonisté maji vysokou afinitu ke véem tfem receptordm, ale ne-
vykazuji na nich vnitfni aktivitu (naloxon, naltrexon, nalmefen, naloxegol,
methylnaltrexon a alvimopan), v injekéni formeé je naloxon vyuzivan jako
antidotum, v peroralni formé v kombinaci s agonistou k omezeni zacpy,
naltrexon i nalmefen v odvykaci 1é¢bé zavislosti na opioidech a alkoholu.

V neurologii maji v 1é¢bé bolesti dulezité misto zejména fentanyl,
buprenorfin, oxycodon a tapentadol.

Fentanyl jako Cisty agonista nema stropovy efekt, je 100x silngjsi opro-
ti morfinu. Viykazuje ¢astecné serotoninergni aktivitu, tim je dana jeho
vzajemna interakce s jinymi serotoninmimetickymi léky (SSRI, triptany...),
degradaci cestou izoenzym CYP P 450 ¢astecné ovliviiuje metabolismus
warfarinu (CYP 3A4). K dispozici jsou pro lé¢bu chronické bolesti transder-
malni formy s pozvolnym uvolfiovanim, davkovani je velmi individualni
naplast se méni 1X za 3 dny, je nutna postupna titrace a Uprava, zavisi na
typu a intenzité bolesti, rovnéz i toleranci pacienta. U chronické nenadoro-
vé bolesti se zacinad vzdy nejnizsi davkou od 12,5 ug titrovanou do ucinné
Ulevy od bolesti, u silné onkologické bolesti mize pfesahnout i 300 ug 1x
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a 72 hodin. Transmukodzni formy (sublingvalni, bukalni a nazalni aplikace)
majf uplatnéni u onkologické prdlomové bolesti. U¢inek by mél pfi sprav-
né zvolené davce nastoupit do 10-15 minut, dostatecny je az po ucinné
titraci a soucasné musi mit pacient dobfe nastavenou zakladni opioidni
medikaci. Jednorazove |ze podat 100-800 ug, max. 4xD, u nazalni aplikace
50-200 ug.

Buprenorfin je fazen jako agonista mi, antagonista kappa receptor(,
ma stropovy efekt, ale dle literatury se zd3, Zze jeho vyznam mUze byt
precenovan. Nejrozsifenéjsi formou v [é¢bé chronické stfedné silné a sil-
né bolesti, ktera nereaguje na neoipiodni analgetika, jsou transdermalni
naplasti, aplikuje se 1x za 72-96 hodin dle SPC. Ma vyborny bezpecnostni
profil a je popisovan dobry efekt u neuropatické bolesti. Maximalni dopo-
rucena davka dle SPC je 140 ug, Ize podavat i u renalni a jaternf insuficience.
Injekeni a sublingualni formy nejsou vyuzivany v 1é¢bé chronické bolesti.

Oxycodon je indikovan v lecbeé silné bolesti, pokud nejsou dostatecnée
efektivni neopioidni analgetika. S vyhodou je vyuzivan u akutni, chronic-
ké i neuropatické bolesti. Pocatecni davka dle SPC se doporucuje od 5,
resp. 10mg a 12 hodin, rovnéz by méla byt postupné titrovana dle efektu
a tolerance pacienta. Pfi neovlivnitelné zacpeé je k dispozici kombinace
s naloxonem, jeho vedlejsi indikaci je syndrom neklidnych nohou, ktery
nereaguje na terapii agonisty dopaminu a l-dopa.

Hydromorfon v tabletach s pozvolnym uvolnovanim je rovnéz vhodny
k lécbé chronicke bolesti. Ma relativné malé mnozstvi Iékovych interakdi,
nemetabolizuje se cestou CYP 450, vylucuje se prevazne stolici, a tak je
vhodny i u rendlni insuficience, je i dobfe tolerovan u seniorU. Titrace davky
musi byt rovnéz pozvolnad, v pocatku lécby od 2 mg a 12 hod., maximalni
denni davka 64 mg je vyhrazena spiSe pro onkologickou bolest.
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Caste¢né odlisny mechanismus Ucinku méa tapentadol, agonista mi

opioidnich receptord, soucasné inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu,
vykazuje minimalni reuptake serotoninu, tzn. nezvysuje hladiny serotoninu
na synapsich, na rozdil od ostatnich silnych opioidd, které serotoninergni
systém potencuji. Ma tak i vyznamné nizsi riziko interakci s antidepresivy
typu SSRI (blokatorl zpétného vychytavani serotoninu) a jinymi serotonin-
mimetickymi léky. Viykazuje velmi dobrou Ucinnost u neuropatické bolesti,
jednorazova davka se pohybuje od 50-100 mg podavana a 4—-6 hod.,, pro
chronickou bolest jsou vyhodné retardované formy od 50-250 mg poda-
vané 2x denné. Davky nad 500 mg/den se nedoporucuiji.

Posledni registrovany opioid v nasi republice od r. 2020 je metadon.
Jedna se o disty synteticky preparat, ma dobrou biologickou dostupnost
pfi perordlnim podani. Metabolizuje se cestou isoenzymU P 450, tim je
dana i moznost interakci s bézné uzivanymi léky. Ma indikacni omezeni,
je mozné jej v lécbe bolesti podat az jako druhou volbu pfi selhani nebo
intoleranci jinych opioidd, dle literatury je Ucinny i u jinak nezvliadnutelné
neuropatické bolesti. K dispozici je ve formeé perorainiho roztoku 5 a 10 mg
odpovida 1 ml. Pocatecni davka v 1écbé chronické bolesti by méla byt
pozvolna titrovana od 5-10 mg/24 hod. Hlavni indikaci zUstava lé¢ba osob
drogove zavislych.

Nedilnou soucasti [écby chronické a neuropatické bolesti jsou koanal-
getika, tzv. adjuvantni analgetika. Mezi né fadime prevazne antidepresiva
s analgetickym Ucinkem a antiepileptika. Z antidepresiv s analgetickym
Ucinkem maji stale své misto tricyklicka antidepresiva, v soucasné dobé je
nékdy nahrazuji moderni antidepresiva typu blokatorl zpétného vychy-
tavani serotoninu a noradrenalinu, jako venlafaxin, mirtazapin a duoloxe-

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
ANALGETIKA V NEUROLOGII, JEJICH SPECIFIKA A NEZADOUCT UCINKY

tin, i inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a dopaminu bupropion.
Tato novejsi antidepresiva ale nejsou primarne schvalena k lécbé bolesti.
Posledné jmenovany duloxetin je indikovan jako Iék druhé volby u boles-
tivé formy diabetické neuropatie, preskripce je omezena na neurology,
algeziology a diabetology.

Gabapentin, pregabalin

/ koanalgetik je tfeba zminit gabapentin a pregabalin. Majf vyznamny
analgeticky potencial, NNT se pohybuje od 3,6-3,8 v zavislosti na davce,
coz je srovnatelné s analgetiky typu kodeinu a tramadolu v kombinaci
s paracetamolem.

Vazi se na alfa 2 delta podjednotku napétove fizeného vapnikového
kanalu, a tim omezuiji influx iontt vapniku do terminalni ¢asti neuronu. Tato
vazba vede ke snizeni sekrece excitacnich mediatord z terminalnich casti
neuronu (glutamat, aspartat, substance P, calcitonin gen-related peptid,
noradrenalin) a snizeni pfenosu bolestivého vzruchu. Vazebna mista maji
v zadnich rozich misnich, mozku, zejména oblasti hippocampu, amygda-
le, hypothalamu, corpora mamilaria. Pregabalin ma stejny mechanismus
Ucinku, ale 10x silngjsi vazbu na receptor.

Pfi nasazovani medikace u neuropatické bolesti je vhodné postupovat
pomaleji nez v [écbé epilepsie a u pregabalinu i Uzkostné poruchy a po-
zvolna titrovat do dosazeni pozadované terapeutické odpovedi i dle tole-
rance pacienta, gabapentin od 100-300 mg n. noc, pregabalin 50-75mg.
Ucinna davka je velmi individuélni, u gabapentinu se pohybuje od 300 do
maximalni davky 50 mg/kg/D, tj. 3500 mg, u pregabalinu od 50-75mg
do maximalni davky 600 mg rozdélené na 2-3 denni davky:.
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Viykazuji minimalni lékové interakce, centralné tlumivé Ucinky zvysuje
alkohol, [éciva tlumici CNS a nékteré opioidy. Opatrnosti je tfeba u one-
mocnéni pankreatu pro vzacné riziko pankreatitidy, u renaini insuficience
je tfeba upravit davkovani.

V urcitych specifickych indikacich je stale vyuzivan karbamazepin, ktery
ale vykazuje zavaznéjsi interakce, rovnez valproat pro cetné nezadouci
Ucinky a omezeni ustoupil do pozadi.

Z novych antiepileptik je v literatufe popisovan analgeticky ucinek
u lamotriginu, levetiracetamu a zonisamidu, ta ale nejsou v Ceské republice
registrovana k lé¢bé neuropatické bolesti.

Zaveér
Ze statistik vyplyva, ze 10-20% pacientl, predevsim déti a starsich
0sob, neni dostatecné [éceno pro bolest. Proto je v téchto pfipadech ne-
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Nezadouci ucinky kombinované imunoterapie
u nadoru ledvin, plica melanomu

Jindrich Kopecky, Ondrej Kubecek, Aneta Kyllarova, Peter Priester
Klinika onkologie a radioterapie, LF a FN Hradec Kralové

Imunoterapie se za posledni dekadu etablovala do terapeutickych algoritmt mnohych solidnich nador, v ¢ele s malignim melanomem, re-
nalnim karcinomem (RCC) a nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC). V soucasné dobé je mozné aplikovat imunoterapii jak v monoterapii,
tak v kombinaci s dalSim checkpoint inhibitorem. Avsak v pripadé pouziti kombinace dvou checkpoint inhibitord se dostava do popredi také
otazka rizika vyssiho vyskytu nezadoucich ucink(, predevsim v podobé tzv. imunitné podminénych nezadoucich ucinku (irAE). S ohledem na
neustale se rozsifujici indikace kombinované imunoterapie v 1é¢bé solidnich tumorud vyvstava otazka, zda se mezi sebou jednotlivé nadory lisi
v incidenci a zdvaznosti irAE, coz je predmétem nasledujiciho sdéleni.

Klicova slova: imunoterapie, maligni melanom, nador ledviny, plicni tumor, nivolumab, ipilimumab, nezadouci ucinky.

Adverse effects of combination immunotherapy in renal cancer, lung cancer, and melanoma

Over the last decade, immunotherapy has been implemented into therapeutic algorithms of various solid tumors including melanoma, renal
cancer (RCC) and non-small cell lung cancer (NSCLC). Immunotherapy with checkpoint inhibitors can be administered as both monotherapy or
in combination with another checkpoint inhibitor. However, the risk of immune-related adverse events (irAE) becomes relevant in combined im-
munotherapy. The growing number of tumors being treated with immunotherapy rises a question whether there are differences across various
tumors in terms of irAR incidence and severity. The aim of this article is to address these issues.
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Key words: immunotherapy, malignant melanoma, kidney cancer, lung cancer, nivolumab, ipilimumab, side effects.

Uvod

Vyuziti imunoterapie v [é¢bé nadorovych nemoci je strategie, ktera
je znama dlouha léta. Jiz v minulosti byly pokusy vyuzit i ovlivnit jed-
notlivé slozky imunitniho systému clovéeka tak, aby dochazelo k elimi-
naci nadorovych bunek (1, 2). Avsak teprve s objevenim a pochopenim
funkce imunoregula¢nich pochodd T-lymfocytl v podobé regulacnich
receptorl a jejich ligandl (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 — CTLA-4,
programmed cell death 1, 2 — PD-1, 2 a programmed death-ligand 1 -
PD-L1) doslo k dalSimu rozvoji imunoterapie (3, 4).

V letosnim roce ,slavime” desetileté vyroci, kdy byla zavedena do béez-
ného lécebného algoritmu moderni imunoterapie pomocdi tzv. checkpoint
inhibitord. Vlajkovou lodi pro pouziti checkpoint inhibitorG byl maligni
melanom (5—7), nasledovan renalnim karcinomem (RCC) (8) a nemalobu-
nécnym plicnim karcinomem (NSCLC) (9, 10). Prvni checkpoint inhibitor,
ipilimumab (@nti-CTLA-4 protildtka), byl postupné nahrazen protildtkami
cilicimi na PD-1 a PD-L1 receptory. Presto si vSak anti-CTLA-4 inhibitor
nasel své nové misto v kombinaci s anti-PD-1 terapii. V soucasné dobé
muzeme povazovat kombinovanou imunoterapii ve slozeni nivolumab
a ipilimumab za soucast standardniho lécebného algoritmu pro maligni
melanom (11), RCC (12) a NSCLC (13).

Je nutné si uvedomit, ze stejné jako mince ma dve strany, tak i lécba
checkpoint inhibitory ma sva pozitiva a negativa. Terapie checkpoint in-
hibitory totiz vede nejen ke snizeni rizika Umrti ¢i recidivy onemocnéni,
ale je také spojena s vyskytem nezadoucich ucinkd, jejichz mechanismus
a projevy jsou odlisSné od nezddoucich ucinkd provazejici konvenéni on-
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kologickou lécbu. Souhrnné byvaji oznacovany jako imunitné podminéné
nezadouci Ucinky (irAE) a prestoze checkpoint inhibitory pouzivame jiz
deset let, zUstava spousta otazek, na které nemame jednoznacné odpo-
vedi. Jednou z nich je, zda projevy, incidence a zavaznost irAE je stejna
u rtznych solidnich tumord.

Cilem nasledujiciho ¢lanku je podat prehled nezadoucich Ucinkd pfi
pouziti kombinované imunoterapie nivolumabu s ipilimumabem u malig-
niho melanomu (11), RCC (12) a NSCLC (prozatim nema registraci v Evropé)
(13). Pro potieby porovnani irAE u jednotlivych nadorl byla zvolena kom-
binovana imunoterapie tak, aby byl eliminovan mozny vliv predchoz 1é¢-
by, jako napfiklad pouziti nivolumabu po selhani chemoterapie &i cilené
léCby tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI). Nasledujici clanek nema ambice
urcit, zda je kombinovana imunoterapie tou nejlepsi lé¢ebnou strategil.
Stejné tak neni cilem srovnavat kombinovanou imunoterapii s monotera-
pif. Toto srovnani nam koneckonct poskytuji vysledky klinické studie faze
Il (CheckMate 067), ve které byla kombinovana imunoterapie maligniho
melanomu anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilatkami spojena s vyssi toxicitou
nez monoterapie (14). Naopak nasim cilem je podat ucelené informace
o spolecnych a odlisnych rizicich spojenych s kombinovanou lécbou.

Mechanismus vzniku nezadoucich ucinkt pfi pouziti
checkpoint inhibitoru (ipilimumabu a nivolumabu)

Drive nez pfistoupime k analyze jednotlivych klinickych studif, je nutné
objasnit zakladni mechanismus Ucinku kontrolnich bodd v prabéhu imu-
nitni reakce. CTLA-4 je inhibi¢ni molekula pfitomna na T-lymfocytech, kterd
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je homologni's receptorem CD28. Interakce mezi CD28 na T-lymfocytech
a B7 receptorem (CD80 nebo CD86) na antigen prezentujicich bunkach
(APC) poskytuje druhy, tzv. kostimulacni signal, ktery je nezbytny pro
transformaci a diferenciaci T-lymfocytu z naivniho na aktivovany. CTLA-4
ma ve srovnani s CD28 vyssi afinitu k receptoru B7 a po navazani vede
k pferuseni kostimulacniho signalu, a tedy i ukoncenf aktivace T-lymfocytu.
Pokud dojde k zablokovani interakce mezi receptorem CTLA-4 (napf. vaz-
bou protilatky proti receptoru CTLA-4, ipilimumabu), dojde k neomezené
aktivaci T-lymfocytd. K této interakci dochdzi mimo nadorovou tkan v pri-
béhu iniciace imunitni reakce, a to pfedevsim v lymfatickych uzlindch (15).

PD-1 receptor je exprimovan na povrchu aktivovanych cytotoxic-
kych (CD8") T-lymfocytd. V disledku interakce PD-1 receptoru s jeho
ligandy, PD-L1 a PD-L2 dochazi ke spusténi vrozeného mechanismu,
jehoz cilem je snizeni rizika vzniku autoimunitni reakce a rozvoj imunitni
tolerance. Ligandy PD-L1 a 2 jsou nerovnomeérné zastoupeny v rdznych
tkanich organismu. Ligand PD-L1 je zastoupen hojnéji a vyskytuje se
predevsim na povrchu lymfoidnich, epitelovych a endotelovych bunéek
a na povrchu fibroblastd. PD-L2 je exprimovan pfedevsim na povrchu
dendritickych bunék, plicnich epitelovych bunék a makrofagu. Pokud
zabranime interakci receptoru PD-1 s jeho ligandy, bud pomoci protila-
tek proti receptoru (anti-PD-1) nebo jeho ligandu (anti-PD-L1), docilime
obnoveni, i pfetrvavani protinadorové imunitni odpovedi. K aktivité
anti-PD-1 dochazi predevsim v nddorové tkani v prabéhu efektorova faze
imunitni reakce. Dale existuji prace poukazujici na klicovou roli interakce
PD-1 s PD-L1 pro udrzenf aktivity T-reqgulacnich lymfocytd (16).

V pfipade anti-CTLA-4 dochazi k ovlivneni imunitni reakce v jeji poca-
tecnf fazi, kdy muize dojit k aktivaci Sirokého spektra T-lymfocytd. To mize
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byt podkladem pro fadu autoimunitné podminénych nezadoucich ucin-
k. Naopak u anti-PD-1 protildtek dochazi k interakci v pozdni fazi imunitni
reakce, kdy jiz nedochdzi k aktivaci dalSich T-lymfocytd, ale pouze udrzeni
¢innosti jiz aktivnich T-lymfocytd (15, 17).

Parametry jednotlivych studii, o kterych bude hovoreno

Ve vSech tfech pfipadech se jedna o klinické studie faze 3, ve kterych
doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni sledovanych parametrd pfi
pouziti kombinované terapie nivolumabu s ipilimumabem oproti srov-
navanemu rameni.

V pfipadé maligniho melanomu (CheckMate 067) byli pacienti ran-
domizovani do ramene s ipilimumabem, nivolumabem nebo kombinaci
nivolumabu s ipilimumabem (Obrazek 1). Je nutné pfipomenout, ze stu-
die nebyla designovana k tomu, aby bylo mozné porovnat také rameno
nivolumabu s kombinovanym ramenem. V soucasné dobé publikovana
pétileta data hovoli ve prospéch kombinované terapie oproti ipilimumabu
a numericky jsou vysledky kombinované terapie lepsi také ve srovnani
s nivolumabem v monoterapii (11). Pfi minimalni dobé sledovani 60 mésic(

Obr. 1. Design studie CheckMate 067

NIVO 1mg/kg + IPI 3mg/kg
Q3W 4 davky
a pak NIVO 3mg/kg Q2W

N =314

Neresekovatelny &i Stratifikace | Do progrese
o i PD-L1 = e
metastaticky melanom BRAF — NIVO 3 mg/kg Q2W ) (;I e
- bez pfredchozi terapie 1:1:1 AJCC M stadium nea cep.o.va elne
toxicity

N-%«

Primarnim cilem byla doba do progrese a celkové preziti

. SO PPN IPI 3mg/kg Q3W 4 davky
u reZimu obsahujfci nivolumab v porovnani s ipilimumabem
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byl median celkového preziti (OS) vice nez 60 mésict (pfi dané dobé sledo-
vani nebyl dosazen) v rameni s kombinaci nivolumabu a ipilimumabu, 36,9
mésice v rameni s nivolumabem a 199 mésice v rameni s ipilimumabem.
Celkové pétileté preziti bylo 52 % v rameni s kombinovanou imunoterapif,
44.9% v rameni s nivolumabem a 26 % v rameni s ipilimumabem.

Klinicka studie pro generalizovany svétlobunécny rendlni karcinom
(MRCC) (CheckMate 214) srovnavala Ucinnost kombinované imunoterapie
nivolumabu s ipilimumabem oproti sunitinibu (Obrazek 2) (12). Vysledky
prvni linie 1é¢by mRCC byly zavislé na prognostické skupiné. U stfedniho
a vysokého rizika nebyl median OS pro kombinaci nivolumabu s ipilimu-
mabem dosazen. Pro sunitinib ¢inil median OS 26 mésicU. S imunoterapif
bylo dosahovano takfka dvojndasobného poctu objektivnich odpoveédi
(ORR). Naopak u dobré prognostické skupiny bylo dosahovano dvojna-
sobného poctu ORR v rameni se sunitinibem, coz se rovnez odrazilo ve
statisticky a klinicky vyznamném zlepSeni preziti bez progrese (PFS) (18).

V klinické studii pro NSCLC byli pacienti randomizovani do tfech stu-
dijnich ramen — kombinovana imunoterapie nivolumabu s ipilimumabem,
kombinace nivolumabu s chemoterapii ¢i samotna chemoterapie (13).
Ohled byl bran také na expresi PD-L1 (Obrazek 3). U pacientt s hladinou
exprese PD-L1 > 1% byl median OS 171 meésice v rameni s kombinovanou
imunoterapii a 14,9 mésice s chemoterapii, s dvouletym prezitim 40,0 %,
respektive 32,8 %.

Profil nezadoucich ucinkdi monoterapie

Jelikoz pfi kombinované terapii se podavaji léky, které maji sva speci-
fika a Ize tedy pfedpokladat, ze v pfipadé spole¢ného podani mize dojit
i k souctu techto ucinkd, predkladame strucny souhrn hlavnich poznatkd
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0 irAE ziskanych ze studii, kde byly tyto preparaty pouzity v monoterapii.
Profil nezddoucich Ucinkd spojenych s [é¢bou checkpoint inhibitory Uzce
souvisi s mechanismem jejich ucinku, ktery byl ve stru¢nosti popsan vyse.
Tyto nezadouci Ucinky byvaji téz oznacovany jako imunitné podminéné
(irAE). S ohledem na mechanismus vzniku je s nimi nutné pocitat vzdy
bez ohledu na to, zda se jedna o |é¢bu maligniho melanomu, RCC ¢i
NSCLC. Spektrum irAE se lisi v zavislosti na konkrétnim checkpoint in-
hibitoru a vyskyt je vzdy vyssi v pfipadé kombinované imunoterapie.

Obr. 2. Design studie Check Mate 214

NIVO 3mg/kg + IPI 1 mg/kg

Q3W 4 davky

N =550
a pak NIVO 3 mg/kg Q2W

Nereskovatelny ¢i
metastaticky renalni
karcinom
m bez pfedchozi terapie 1:1
m svétlobunécny
karcinom

Stratifikace Do progrese
IMDC skore c

Region neakceptovatelné
N =546

toxicity

Sunitinib 50mg

Primérnim cilem (stfedni/Spatna prognostickd skupina) (rezim 4 +2)

byla doba do progrese, celkové preziti a Ié¢ebnd odpoved

Obr. 3. Design studie CheckMate 227

NIVO 3mg/kg Q2W + IPI 1 mg/kg Q6W

(n=396)
Part 1a: - - -
1% PD-L1 > Chemoterapl_e_g;: histologie
; P P 4 exprese m— el Do progrese
Stadium IV ¢i rekurentni NIVO 240 W &i
nemalobunéény n=1189) . > L) ©) .
. cny Stratifikace (n = 396) neakceptovatelné
karcinom plic Skvamozni vs. toxicity
m Bez pfedchozi Iécby neskvamazni NIVO 3mg/kg Q2W + IPI 1 mg/kg Q6W
m EGFRALK Part1b: el (n=187) Imunoterapie
nemutovane 4 [<1%PD-L1 _»|  Chemoterapie dle histologie max. 2 roky
exprese (n=186)
n=550) AN NIVO 360 mg Q3W + chemoterapie

(n=177)

Primarnim cilem pro srovnani kombinace s chemoterapif
m Celkové preZiti u > 1% PD-L1
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PRAKTICKE LEKARENSTVI e27


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

/ dosavadnich vysledkd se ukazuje, ze v pfipadeé ipilimumabu je
toxicita pfimo umerna davce podavaneého léku (19). Charakteristicka je
pro ipilimumab také doba nastupu a kulminace nezadoucich ucinkd.
Nejcasteji k projevim toxicity dochazi v obdobi podani treti a Ctvrté
davky ipilimumabu (20). Mezi nejcastéji postizené organové soustavy pa-
ti kGze (pruritus, rash) a travici trakt (napfiklad prdjmovitd onemocnéni
a kolitidy). Méné casto dochazi k postizeni jater (elevace jaternich enzym,
autoimunitni hepatitida), endokrinnich Zlaz (hypothyroidismus, hypofyziti-
da a hypokortikalismus), které maze vést ke snizeni produkce pfislusnych
hormond, a nervovy systém (motorickd neuropatie s nebo bez soucasné
senzorické neuropatie). Mezi nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky ipilimumabu
patif autoimunitni kolitida, kterd mudze vést az k perforacni nahlé prihodée
bfisni a smrti pacienta.

| kdyz spektrum nezddoucich Ucinkd spojenych s lécbou anti-PD-1
protilatkami je obdobné jako pfi anti-CTLA-4 terapii, je zde odlisné jejich
zastoupeni. Mezi nejcastejsi irAE zde patfi Unava, kozni vyrazka, nevolnost
a snizena chut k jidlu. Zavaznou komplikaci této skupiny latek je Iécbou
indukovana pneumonitida. Na rozdil od ipilimumabu nebyla pozorovana
zavislost mezi davkou nivolumabu a incidenci nebo zavaznosti nezddou-
cich ucinkd (21).

Pokud byly v metaanalyzach srovnavany checkpoint inhibitory mezi
sebou, pak vyskyt irAE stupné 3 byly ¢astejsi u CTLA-4 ve srovnani s PD-
1 (31 % oproti 10%). Dale se z techto metaanalyz ukazuje, ze kolitida
jakéhokoli stupné, hypofyzitida a vyrazka jsou Castéji spojené s lécbou
anti-CTLA-4, zatimco pneumonitida, hypotyredza, artralgie a vitiligo jsou
spise domeénou anti-PD-1 monoklonalnich protildtek (22).
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Profil nezadoucich uGcinkt v souvislosti v zavislosti na
primarnim tumoru

Vzhledem k tomu, ze kombinovana imunoterapie je ve srovnani s mo-
noterapii relativné mladsim terapeutickym pfistupem, madme pro hodno-
ceni odlisnosti profilu toxicity mezi jednotlivymi nadory k dispozici méné
klinickych dat. V tabulce 1 jsou zobrazeny zakladni Udaje tykajici se vyskytu
nezadoucich ucinkd v rdmci jednotlivych klinickych studif. Interpretace
téchto dat je obtizna nejen s ohledem na odlisné davkovani jednotlivych
lékd (o ¢emz bude pojednano dale), ale i tim, ze v ramci jednotlivych
vysledk( studif jsou prezentovany vysledky, které se vyskytly u urcitého
procenta studijni populace (nejcasté&ji u 5 ¢i 15 %). Dalsim faktorem, ktery
ztézuje samotnou interpretaci incidence irAF, je i fakt, ze v zavére¢nych
pracich jsou reportovany irAE bez rozdilu toho, zda se objevily v pribéhu
indukeni faze kombinované terapie, nebo az v pribéhu udrzovaci faze,
kde byl podavan jiz samotny nivolumab.

V soucasnosti mame pouze data pro srovnani toxicity imunoterapie
v ramci lécby rdznych primarnich tumord, pouze pokud byly pouzity sa-
motné. Mezi jednu z nejrozsahlejsich praci, kde byla hodnocena souvislost
mezi primarnim tumorem a vyskytem toxicity, patfi prace autorti Khoja
a spol. (22). Pfi interpretaci této analyzy je vSak nutné mit na paméti, ze se
jedna o retrospektivni data. Navic jde o lécbu, kterd je u rdznych nadord
indikovana v odlidnych sekvencich. A je tedy samo o sobé otazkou, zda je
mozné srovnavat, jak se lidove fika, jablka s hruskami, byt se v obou pfipa-
dech jedna o ovoce. Z cisté edukativniho hlediska jsem toho nazoru, ze
ano. Tyto informace jsou cenné predevsim pro Iékafe, ktefi nejsou zameéfeni
pouze na lécbu jedné diagndzy, ale prichazeji v rdmci imunoterapie do
kontaktu s rdznorodymi solidnimi tumory.
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Tab. 1. Srovndni jednotlivych klinickych studii, NR — nehldseno

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
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CheckMate 227 (N = CheckMate 214 (N = CheckMate 067 (N = CheckMate 511Y (N = CheckMate 511 (N =
576) (13) 547) (12) 313) (11) 180) (25) 178) (25)
NSCLC mRCC Melanom Melanom Melanom
Jakykoliv | Stupen 3 Jakykoliv Stupen 3 Jakykoliv Stupen 3 Jakykoliv | Stupen 3 | Jakykoliv | Stupen 3
stupen a4 stupen a4 stupen a4 stupen a4 stupen a4
Nezadouci Ucinek 442 (76,7) | 189 (32,8) 513 (94) 250 (46) 300 (96) 186 (59) 154 (85,6) 60 (33,3) 167 (93,8) 86 (48,3)
spojeny s lécbou
Nezadouci ucinky 104 (18,1) 71 (12,3) 119 (22) NR 130 (42) 96 (31) 43 (239) 30 (16,7) 59 (33,1) 49 (275)
s lé¢bou vedouci k
ukonceni terapie
Umrti spojené s lécbou 8 (1,4) 8 (1,4)° 2 (1) 1(0,3)¢
Zavazné nezadouci 141 (24,5) 106 (18,4) NR NR NR NR 86 (47,8) 61 (33,9) 113 (63,5) 85 (47,8)
ucinky spojené s lécbou
Organové toxicity
Kozni 196 (34,0) 24 (4,2) 273 (499) 21 (3,8 194 (62) 20 (6) 79 (439) 5(2,8) 94 (52,8) 1(0,6)
Endokrinni 137 (23,8) 24 (4,2) 180 (32,9) 38 (6,9 107 (34) 20 (6) 50 (27,8) 5(298) 85 (47,8) 13 (73)
Gastrointestinalnf 105 (18,2) 14 (2,4) 162 (29,6) 27 (4.9) 150 (48) 48 (15) 52 (289 16,1 57 (32,0) 19 (10,7)
Jaterni 91 (15,8) 47 (8,2) 103 (18,8) 47 (8,6) 103 (33) 62 (20) 29 (16,1) 13(72) 60 (33,7) 29 (16,3)
Plicni 48 (8,3) 19 (3,3) 34 (6,2) 6 (1,1) 25 (8) 3 10 (5,6) 4(2,2) 52,8 1(0,6)
Ledvinné 25 (43) 4(0,7) 55 (10,1) 7(1,3) 22 (7) 6 (2) 6 (3,3) 201 10 (5,6) 201
Hypersensitivni/infuzni 23 (4,0) 0 NR NR 14 (4) 0 9(5) 42,2
reakce
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Vybrané nezadouci

ucinky *

Prijem 98 (17,0) 10 (1,7) 154 (28,2) 21(3,8) 142 (45) 30 (10) 47 (26,1) 5298) 55 (309) 11 (6,2)
Viyrdzka (Rash) 98 (17,0) 9 (16) 124.(22,7) 9(1,6) 93 (30) 10 (3) 31 (172) 0 47 (26,4) 06
Unava 83 (144) 10 (1,7) 207 (37,8) 24 (44) 120 (38) 13 (4) 44 (24,4) 1(0,6) 39 (219) 1(0,6)
Nevolnost 57 99) 3(0)5) 110 (20,1) 8 (1,5) 88 (28) 7(2) 32 (12,2) 0 33(18,5) 52,8)
Anémie 22 (3,8) 8 (14) 36 (6,6) 2(04) NR NR NR NR NR NR
Neutropenie 10,2 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Zvraceni NR NR 60 (11,0) 4(0,7) 48 (15) 7(2) 9(50) 1(0,6) 22 (12,4) 3(1,7)
Kolitida NR NR 18 (3,3) 112,0) 41 (13) 26 (8) 739 4(2,2) 9 (57) 8 (4,5
Atralgie NR NR NR NR 43 (14) 2(1) NR NR NR NR
Myalgie NR NR NR NR 18 (6) 1<) NR NR NR NR
Flevace ALT NR NR 61 (11,2) 28 (51) 61 (19) 27 9) 16 (89 3(1,7) 32 (18,0) 8 (4,5)
Elevace AST NR NR 59 (10,8) 20 (3,7) 52 (17) 19 (6) 14 (7,8) 1(0,6) 27 (15,2) 5238)
Hypothyredza NR NR 89 (16,3) 2 (1) 54 (17) 1(<1) 25(139) 0 36 (20,2) 0
Hyperthyredza NR NR 59 (10,8) 2 (<) 35(11) 3(1) 19 (10,6) 0 31 (174) 3(1,7)
Hypofyzitida NR NR 22 (4,0) 15(2,7) 25 (8) 5@ 12(6,7) 3(1,7) 15 (84) 6 (34)
Nechutenstvi 76 (13,2) 4(0,7) 76 (139) 7(1,3) 60 (19) 4 (1) 19 (10,6) 0 19 (10,7) 3(1,7)
Pneumonitida NR NR 32 (59 6 (1,1) 23 (7) 3(1) NR NR NR NR
Pruritus NR NR 160 (29,3) 3(05) 112 (36) 6 (2) 43 (239) 1(0,6) 47 (26,4) 0
Diabetes mellitus NR NR 6 (1,1) 2 (<) NR NR NR NR NR NR
Elevace lipazy NR NR 92 (16,8) 57 (104) 45 (14) 34 (1) NR NR NR NR
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2 pneumonitis u 4 pacientd, Sok, myokarditida, akutni tubuldrni nekrdza, srdecni tampondda (vzdy u jednoho pacienta)

b\ Zdy jeden pacient: pneumonitida, pneumonie, aplastickd anémie, imunitné podminénd bronchitida, krvdceni ze spodniho trdviciho traktu, syndrom hemofagocytdzy, ndhld smrt, se-
Ihani jater, zdpal plic

< kardiomyopatie a nekroza jater

4 rhabdomyolyza

X pro studie CheckMate 227 a 214 hldseno u vice nez 15 % pacientd, pro studii CheckMate 067 hldseno u vice nez 5 %, pro studii CheckMate 511 hldseno u vice nez 10 %

Y nivolumab 3 mg/kg ipilimumab 1 mg/kg

Z nivolumab 1 mg/kg ipilimumab 3 mg/kg

Pokud se podivame na vyse zminovanou analyzu Khoja a spol, je
nutné zddraznit, ze predmétem hodnoceni byl nivolumab a ipilimumab
v monoterapii. Analyzovana byla data z klinickych studii pro lé¢bu ma-
ligniho melanomu, RCC a NSCLC. Do konecné analyzy bylo ze 48 studii
zahrnuto 6938 pacient. Pfi srovnani nezddoucich Ucinkd, u jizzminénych
ti nejcastéjsich nadort lécenych anti-PD-1 protilatkami se ukazalo, ze pa-
cienti s malignim melanomem méli vyssi vyskyt gastrointestinalni a kozni
toxicity, a naopak nizsi vyskyt pneumonitidy ve srovnani s RCC a NSCLC
(22). Tyto rozdily je pravdépodobné mozné vysvetlit zkfizenou reaktivi-
tou mezi antigeny produkovanymi ve zvysené mife nadorem, které se
soucasne vyskytuji ve zdravych tkanich (23). Uvedeny mechanismus Ize
velmi dobfe demonstrovat na pfipadu maligniho melanomu, u néhoz je
imunoterapie provazena vyssim vyskytem vitiliga nez v pripadé ostatnich
tumor (24).

Vliv nezadoucich G¢inki na lé¢ebné vysledky pro jednotlivé
tumory

Otazka nezadoucich Ucinkl a jejich vlivu na lécebné vysledky je
ze zadsady retrospektivni informace, kterd je spojena s prognostickym
vyznamem. Avsak vyskytne-li se, mize se stat prediktivnim faktorem
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pro lé¢ebnou odpovéd daného pacienta. Jedna se o informaci, ktera
muUze v pribéhu terapie napomoci v rozhodovani o smérovani dalsi
|écby. Pokud napf. u konkrétniho pacienta dojde ke vzniku irAE spojené
s dobrou lécebnou odpovedi, Ize u tohoto pacienta ocekavat benefit
z imunoterapie i pfi jejim ukonceni a nevystavovat pacienta zbytecne
riziku progrese toxicity.

V soucasné dobé pokracuje snaha o nalezeni biomaker(, ktere by byly
schopny predikovat rozvoj nezadoucich ucinkd (26). Tato snaha je vSsak
prozatim neuspédna a doposud nemame k dispozici jediny biomarker,
ktery by dokazal spolehlivé predikovat rozvoj irAE. Tim spiSe postradame
faktor, ktery by mél potencidl predikovat toxicitu v urcité podskuping, ja-
ko jsou napfiklad pacienti lé¢eni kombinovanou imunoterapii ¢i pacienti
s urcitym druhem nadorui.

Na druhou stranu mame zpravy o tom, ze vyskyt urcitého nezadouciho
Ucinku mze mit u jednotlivych nadorl vliv na dalsi vyvoj onemocnéni.
U maligniho melanomu je obecné pfijimano, ze vyskyt irAE, pfedevsim
pak vitiliga a endokrinopatie, je spojen s lepsimi lécebnymi vysledky, a to
jak pfi lécbé ipilimumabem, tak nivolumabem (27-29). U NSCLC je nejvice
informaci tykajicich se asociace mezi irAE a Ucinnosti 1é¢by pro nivolumab.
V ramci multivariantnich analyz byl vyskytirAE signifikantnim prediktivnim
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faktorem pro PFS a OS (30). Rovnéz v pripadé RCC byl v rdmci multivari-
antni analyzy vyhodnocen vyskyt irAE jako nezavisly faktor pro PFS (31).

Ukazuje se, ze nékteré nezadouci Ucinky jsou spojeny s lepsi lécebnou
odpovedi, zatimco jiné nikoli. V pfipadé nivolumabu je napfiklad vyskyt
koznich, gastroinstestinalnich a endokrinnich nezadoucich ucinkd spojen
s lepsi lecebnou odpovedi. Naopak vyskyt jaterni, plicni a ledvinné toxicity
je spojen s horsim pribéhem terapie. V pfipadé kombinované imunote-
rapie byla lepsi lé¢ebna odpoved pozorovana, pokud se v pribéhu lécby
vyskytly kozni a gastrointestinalni nezadouc Ucinky, ne vsak pfi endokrinn,
jaterni, plicni a renalni toxicité (32).

Vzhledem k tomu, ze toto téma neni hlavnim predmeétem sdeleni, od-
kazujeme na tomto misté na souhrnny prehled ¢eskych autor diskutujic
tuto problematiku podrobnéji (33).

Odlisné davkovaci schéma
jako dlivod odlisné toxicity?

Pfi hodnoceni jednotlivych klinickych studii, je nutné si uvedomit,
jakym zpUtsobem byly jednotlivé léky davkovany. V soucasné dobé exis-
tuji v podstaté dve zakladni schémata: ipilimumab 3 mg/kg v kombinaci
s nivolumabem 1 mg/kg anebo v obraceném pomeru, tzn. nivolumabem
3mag/kg a ipilimumab 1 mg/kg.

Zatimco pro anti-PD-1 nemame jednoznacna data pro souvislost
mezi davkou a vyskytem nezadoucich Ucinkd, v pfipadé ipilimumabu je
dolozena nejen vyssi ucinnost vyssiho davkovani, ale zaroven i vyssi riziko
rozvoje nezadoucich Ucinkd (34, 35).

Donedavna tedy zUstavala otazka, zda prave odlisna davka ipilimum-
abu je tim, co rozhoduje o vyskytu nezadoucich ucinkd. Soucasné vsak
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nebylo jasné, zda toto davkovani neovlivni i U¢innost kombinované te-
rapie. Odpoved na tyto otazky se snazila najit klinicka studie CheckMate
511 u pacientl s malignim melanomem, kde byla primarné hodnocena
toxicita dvou odlisnych davkovacich rezimd (25). Pri dvanactimésicnim
sledovani se ukazuje, ze vyskyt nezadoucich ucinkd stupné 3 az 5 souvi-
sejicich s [écbou byl statisticky vyznamne vyssi pfi pouziti davky ipilimu-
mabu 3mg/kg 48% vs. 34%; p = 0,006). U¢innost vak byla zachovana
bez rozdilu na davkovaci schéma. Mira objektivni odpovedi a kompletni
odpovedi byla 45,6 % a 15 % ve skupiné s davkou ipilimumabu 1 mg/kg
a 50,6 % a 13,5 % pri davkovani ipilimumabu 3 mg/kg. Median PFS byl 99
mesice ve skupiné s rezimem nivolumab 3 mg/kg a ipilimumab 1 mg/kg
a 8,9 meésice pro rezim nivolumab 1 mg/kg a ipilimumab 3 mg/kg. Median
OS nebyl dosud dosazen ani v jedné skupiné.

Na zdkladé dostupnych dat je tedy mozné konstatovat, ze rozdily
v incidenci nezadoucich ucinkd kombinované imunoterapie u jed-
notlivych tumorl Ize z vetsi Casti vysvétlit rozdily v davkovani. Toto je
dobre viditelné pfi nepfiméem srovnani jednotlivych toxicit u maligniho
melanomu, kde dosud standardnim davkovacim schématem je prave
rezim nivolumab 1 mg/kg a ipilimumab 3 mg/kg. U tohoto davkovani
muzeme vidét vyssi miru nezadoucich Ucinkd ze skupiny kozni, jaterni
a gastrointestinalni toxicity (Tabulka 1) nez v pfipadé pouziti imunotera-
pie pro RCC a NSCLC. Pokud ale pouzijeme identicky rezim (nivolumab
3mg/kg ipilimumab 1 mg/kg) i pro Iécbu maligniho melanomu stejné
jako ve studii CheckMate 511, je incidence zakladnich organovych toxicit
totozna (Tab. 1).

Je tedy otazkou, zda s ohledem na dosavadni vysledky nedojde v kratké
budoucnosti k pfehodnoceni davkovaciho rezimu také u maligniho me-
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lanomu. V soucasné dobé toto v CR s ohledem na Uhradovou vyhlasku
neni mozne.

Zaver

Kombinovana imunoterapie je spojena s vyssi incidenci irAE v porovnani
s monoterapil. Ukazuje se vsak, ze pokud neprimo srovname vyskyt jednotli-
vych nezadoucich ucinkd kombinované imunoterapie pfi stejném davkovacim
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Odesel prof. RNDr. Jaroslav Kvetina, DrSc., Dr.h.c.,

vedec, ucitel, zakladatel

S hlubokym zarmutkem jsme prijali zpravu, ze jeden z nejvyznamnéj-
Sich zastupcl evropské, ceskoslovenské a pozdéji Ceské farmacie, prvni
dekan Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, otec
vedniho a zdravotnického oboru klinickd farmacie, prof. RNDr. Jaroslav
Kvetina, DrSc., Dr.h.c, nas opustil ve véku 92 let.

Jaroslav Kvétina se narodil 19. 5. 1930 v Racinévsi na Podfipsku, kde byl
jeho dédecek ucitelem. Do zakladni skoly chodil na Sporilove, kde byl tehdy
jeho otec poStmistrem. Ve studiu pokracoval na michelském gymnaziu.
Jaroslav Kvétina se v roce 1945 zapojil do Prazského povstani, za svou
¢innost béhem valky dostal junacky valecny kfiz ,Za vlast”. VysokoSkolska
studia farmacie zahdjil v roce 1949 na Lékarské fakulté Univerzity Karlovy,
po zruseni prazského farmaceutického ucilisté pokracoval na nynéjsi
Masarykove univerzité v Brné, kde také absolvoval.

Uz béhem studia v Praze v letech 1950-1953 pracoval jako studentska
vedecka sila ve Farmakologickém Ustavu Lékarské fakulty UK, kde jeho
vedeckou ¢innost smérovala prof. MUDr. Helena Raskova. Po promoci v
roce 1953 byl na umisténku vykazan na Ostravsko. Zacatkem roku 1955
se prof. MUDr. Vojtéchu Grossmannovi z lékarské fakulty v Hradci Kralové
podafilo vybojovat jeho uvolnéni z ostravského ,exilu’, a od té doby je
Kvétinovo jméno spojeno s hradeckou farmakologii, posléze s hradeckou
farmaceutickou fakultou. Nejprve pusobil jako odborny asistent a pozdéji
jako docent na Katedfe farmakologie kralovéhradecké Iékafské fakulty. Jiz
jako dékan Farmaceutické fakulty UK byl jmenovan v r. 1975 profesorem
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humanni farmakologie a toxikologie. Od 90. let pak pUsobil rovnéz na
obnovené brnénské farmaceutické fakulté jako externi profesor.

Od zafi 1966 do ledna 1969 Uspesné pusobil v zahranici, nejprve v
prestiznim Vyzkumném farmakologickém ustavu Mario Negri v italském
Milané (u prof. Silvia Garattiniho), pozdéji jako hostujici profesor na Nihon
univerzité v japonském Tokiu (u prof. Masafumi Kobyashiho). V Milané se
zapojil do onkologického vyzkumného programu, v jehoz ramci zaved|
sérii metod prezivajicich izolovanych perfundovanych organu (jater, ledvin,
stfevniho traktu).

Stal se zakladatelem Ceskoslovenské skoly srovnavaci farmakokinetiky.
Ve védecké oblasti v poslednim obdobi spolupracoval s klinickymi tymy
hradecké FN pfi vyuzivani neinvazivnich diagnostickych technik (napfi-
klad kapslové mikrokamery, laserové mikroskopie, elektrogastrografie)
v preklinickych vyzkumech gastroenterologické farmakokinetiky. Prof.
Kvétina byl velmi aktivni v publikovani védeckych vysledkd, byl autorem
Ci spoluautorem vice nez 300 publikaci.

Vyznamnym pocinem prof. Kvétiny bylo vytvoreni noveé veédni, didak-
tické a zdravotnické sub-discipliny klinické farmacie. Je povazovan za jed-
noho z ,otcl zakladateld” tohoto perspektivniho sméru v celoevropském
kontextu (v tomto smyslu je uvaden jak v evropskych, tak v americkych
encyklopediich jako vyznamna osobnost ceského zdravotnictvi).

Diky jeho autorité v Akademii ved se mu v roce 1985 podafilo zalozit
prvni a dosud jediny akademicky Ustav ve vychodnich Cechach Ustav
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experimentalni biofarmacie, jehoz se stal nejprve externim a od roku 1990
internim feditelem. Podle vzoru zahranicnich experimentalnich védeckych
spolecenstvi se mu pak v roce 1993 podafilo pfetransformovat tuto instituci
v ,Ustav experimentalni biofarmacie jako spole¢né vyzkumné pracovisté
Akademie véd CR a farmaceutického prdmyslového podniku (PRO.MED.
CS Praha)”. V tomto Ustavu byl feditelem az do roku 2007.

Jeho nejvétsi zasluhou vsak bylo vybudovani Farmaceutické fakulty
v Hradci Krdlové v r. 1969, ktera dlouhodobé formovala vysokou Uroven
farmacie v akademické i praktické sféfe, a to jak v byvalém Ceskoslovensky,
nyni v CR, tak i v evropském méfitku.
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Panu profesoru Kvéetinovi se dostalo celé fady uznani a oficidlnich

oceneni. Je napfiklad lauredtem vysokého ocenéni v Iékafskych védach
— Purkyriovy ceny, byl zvolen jako dosud jediny nelékaf ¢lenem Ceské
|ékarské akademie, je nositelem Cestného doktoratu a desitek cestnych
medaili tuzemskych a evropskych univerzitnich instituci a spolecnosti.

Za vsechny Vase studenty mi dovolte fici jediné: ,Dékujeme, pane
profesore!”.

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D,
pledseda Ceské farmaceutické spolecnosti CLS JEP
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MALA VZPOMINKA NA KOLEGYNI MARII KUBATOVOU

Mala vzpominka na kolegyni Marii Kubatovou

V médiich se letos ¢asto vzpomind na stoleta vyroci narozeni riznych
osobnosti (Josef Kemr, Milos Kopecky, Stella Zazvorkova, Dana a Emil
Zatopkovi atd.) a lékarnické komunité by nemélo uniknout, ze mezi
,0slavenci” je i znama spisovatelka, scénaristka a krkonosska Iékarnice
RNDr. Marie Kubatova, ktera se narodila 8. srpna 1922 v Praze. Asi by ne-
bylo Ucelné zde popisovat jeji kurikulum, ale spise par osobnich postifehd
Ci poznamek, které nosim v sobé. Lékarnickou profesi podedila Mafenka
Kubatova po své mamince, Amalii Kutinové, ktera byla rovnéz i spisovatel-
kou, jeji knizni seridl Gabra a Malinka byl velmi vyhledavany. M. Kubatova
je autorkou vice nez sedmdesati knizek a mnoha televiznich i filmovych
scénard.

V roce 2007 jsme poradali lékérnické dny v ,mém” Ceském réji,
v Turnove. Vrchlabi, kde zila kolegyné Kubatova, nenf daleko. Pozval jsem
ji tehdy k Ucasti a k pfecteni jedné z Lékarnickych pohadek, které tehdy
vydala. Odpovedéla mi, ze simoc vazi pozvani a rada by prijela, ale neciti
se zdrava, jeji kardiolog ze ji takovy pfilis emotivni zazitek nedoporucuje.
Bylo mi to moc lito, ale vymysleli jsme malou okliku. Dcera prazského herce
Antonina Hardta (Vinohradské divadlo) je nasi kolegyni a domluvili jsme se,
ze tatinek pfijede a precte na podiu nékolik vybranych pohadek. Myslim,
ze se to moc povedlo. Poslal jsem pak pani spisovatelce materidly z celé
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akce a popsal ji, jak jsme na ni vzpomnéli temi pohadkami. Byla moc rada
a poslala mi podékovani a asi i posledni svoji knizku s ndzvem Haraburdi
aneb Jak se lihnou knizky. Jeji ceStina je opravdu brilantni,

Jesté mam jednu zprostredkovanou vzpominku na udalost, kterou
prozil mdj prvni $éf, PhMr. Jan Safér, semilsky lékarnik. V roce 1972 dostali
vsichni dosavadni vedouci Iékarnici za ukol slozit atestaci, aby mohli dale
vykondvat svou bohulibou funkci. On byl ve stejné skupince zkousenych
prave s Marenkou Kubatovou. Ona Sla prvni a komisi tak zaujala svym
krasnym vypravenim, ze na ostatni jiz nedoslo a papir o slozené zkousce
dostali bez trapeni vsichni, zkratka to byl kolektivni vykon s reprezentativ-
nim mluvcim. Za zminku snad stojf citace od Slavky Kopecké, ktera chtéla
vydat spisovatelciny vzpominky. Ta ji odpovédela: ,Nechci psat zpovedi.
Radéji pisu pfibeéhy véci, které lemovaly mdj steznicek zivotem jako pat-
nicky na mé ceste. Vzdyt i veci maji svou pamet — a nesou otisk doby.”
A na zaver jeste citat jeji maminky Amalie Kutinové, ktery vtiskla do vinku
i svym détem:

,Byt spokojena s malem, to je kouzlo Zivota. Pak jsi na sveété dokonale
stastna. Vzdyt zadny z nas nic s sebou na vecnost nevezme”.

Venuijte ji, prosim, tichou vzpominku.

PharmDr. Pavel Grodza
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