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Nova prima peroralni antikoagulancia -
nové molekuly ve vyzkumu

Anna Zatloukalova
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V soucasné dobé nova pfima peroralni antikoagulancia (DOAC) postupné nahrazuji dosavadni historicky nejcastéji uzivany warfarin. Jedna
se o dvé skupiny |éCiv pfimo inhibuijici faktor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) a trombin (Pradaxa). Nabizi mnoha pozitiva, ktera oceni i samotni
pacienti. Jedna se zejména o odpadnuti nutnosti pravidelné monitorace, minimum lékovych a potravinovych interakci Ci pfiznivy bezpec-
nostni profil. Nicméné jako jednu z nevyhod Ize vnimat nepfitomnost antidota pfi predavkovani. Své specifické antidotum - Idarucizumab -
ma v soucasné dobé pouze Pradaxa. Ostatni jsou ve vyvoji, stejné tak jako nové molekuly samotnych antikoagulancii.

Klicova slova: antikoagulancia, antidota, koagulacni faktory, betrixaban, otamixaban.

New direct oral anticoagulances - new molecules in research

Currently, new direct oral anticoagulants (DOAC) are gradually replacing the historically most frequently used warfarin. These are two classes
of drugs directly inhibiting factor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) and thrombin (Pradaxa). It offers many positives that patients themselves will
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appreciate. These include, in particular, no need for regular monitoring, minimal drug and food interactions, or afavorable safety profile. How-
ever, one of the drawbacks is the absence of antidotes for overdose. Only Pradaxa currently has its specific antidote - Idarucizumab. Others are
in development as well as new molecules of anticoagulants themselves.

Key words: anticoagulants, antidotes, coagulation factors, betrixaban, otamixaban.

Antikoagulacni terapie byla v praxi nékolik desetileti majoritné fesena
zejména antagonisty vitaminu K. Konkrétné nejcastéji uzivany warfarin byl
od svého zaregistrovani jakozto humanniho léciva uzivan od padesatych
let minulého stoletl. Lécba antagonisty vitaminu K ale s sebou nese mnoha
negativa jako je napfiklad nutnost casté monitorace Iécby, Cetné Iékové
a potravinové interakce a také casty vyskyt nezadoucich ucinkd. Poté se
na trhu postupné zacala objevovat po dlouhé ceste klinického testovani
nova piima peroralni antikoagulancia (Direct Oral Anticoagulants — dale
DOACs), ktera pro pacienty predstavuji vhodnou alternativu s mnoha
vyhodami. U DOAC odpada nutnost monitorace a navic je velmi vyhod-
ny i jejich bezpecnostni profil. DOAC Ize rozdélit dle mista jejich ucinku
v koagulacni kaskade. Jedna se o pfimé inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban —
Xarelto, apixaban - Eliquis, edoxaban - Lixiana) a pfimé inhibitory trombinu
(dabigatran - Pradaxa) (1, 2, 3). Nova antikoagulancia méla do roku 2015
znacnou nevyhodu, a to nedostupnost specifického antidota pro pfipad
vzniku vyznamného krvaceni nebo nutnosti urgentniho chirurgického
vykonu. Od podzimu roku 2015 bylo schvaleno antidotum pro dabigatran
etexilat — idarucizumab, monoklonalni protilatka k vyvazani a k inaktivaci
|éCiva. Pfipravek je registrovan a dostupny na farmaceutickém trhu. Také
byl vyvinut modifikovany aktivovany lidsky FXa protein (Andexanet alfa),
ktery vaze pfimé inhibitory FXa v misté jejich aktivity. Andexanet alfa byl
v USA (United states of America) oficidlné schvalen dne 3. kvétna 2018 (4).
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K reverzi Ucinku xabanU je ve 3. fazi klinického hodnocenf ciraparantag
(Aripazine, PER977), ktery pusobi jako univerzalni antagonista antikoagu-
la¢niho ucinku xabanl i heparind (5). Soucasné se testuji nové molekuly
z této skupiny novych pfimych antikoagulancif respektive inhibitoryt
faktoru Xa, a to konkrétné betrixaban, darexaban (YM150) a otamixaban.

Nova antikoagulanciave vyzkumu

Mezi hlavni zastupce novych antikoagulancif ve vyzkumu se fadi zejména
betrixaban, darexaban a otamixaban. V tabulce 1 jsou uvedeny k srovnani
zakladni charakteristiky dostupné z klinickych studif.

Betrixaban

Betrixaban je mimoradné ucinny inhibitor faktoru Xa. Urad pro kont-
rolu potravin a léciv (FDA) ho zatim jako jediny schvalil pro dlouhodobou
profylaxi zilni tromboembolie (VTE) u akutné nemocnych pacientd. Ve
studiich in vitro byla zjisténa cilova koncentrace betrixabanu inhibujici
tvorbu trombinu 5-25 ng/mll.

V prvni fazi klinickych studif byl proto na zdravych dobrovolnicich testo-
van peroralné podavany betrixaban v davkach 30 - 80 mg, tyto davky byly
organismem dobfe tolerovany. Ve druhé fazi vyzkumu ve studii EXPERT
u 214 pacientl s nahradou kolenniho kloubu nebyla prokdzana lepsi
Ucinnost oproti enoxaparinu, avsak byla prokazana ucinna antitrombicka
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aktivita pfi davkach 15 a 40 mg, které byly dobre tolerovany, coz umoz-

nilo uskutecnéni dalsi studie. U 561 pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
vykazovaly davky 40, 60 a 80 mg betrixabanu v ramci studie zamérené na
prevenci mrtvice EXPLORE-Xa nejnizsi vyskyt pfipadnych krvacivych pithod
ve srovnani s warfarinem. Ve teti fazi klinického vyzkumu (studie APEX)
se testovala bezpecnost a Ucinnost dlouhodobého uzivani betrixabanu
u akutné nemocnych pacientt s vysokym rizikem Zilni tromboembolie
(VTE). Diky minimalni renalnf clearance, kterou betrixaban disponuje, mohli
byt poprvé do vyzkumu zarazeni také pacienti s tézkym poskozenim led-
vin. Celkove studie APEX neprokazala lepsi Ucinky betrixabanu ve srovnani
s enoxaparinem pfi redukci kompozitu VTE v profylaxi VTE s prodlouzenou
dobou trvani u vysoce rizikové populace se zvysenymi D-dimery. Nicméné
diky betrixabanu doslo u nékterych pacientt ke snizeni pfihod VTE bez
zvyseni krvaceni ve srovnani s enoxaparinem. Studie APEX tedy prokazala,
ze dlouhodobé uzivani betrixabanu snizuje VTE bez vyznamného zvyseni
krvaceni ve srovnani se standardni |é¢bou enoxaparinem. Betrixaban je
jedinym antikoagulacnim cinidlem, které vyznamné snizuje riziko vzniku
venoznich tromboembolickych pfihod bez zvyseni vyznamného krvaceni
dle uvedenych studii. Pro optimalizaci Uc¢innosti a bezpecnosti rozsifené
profylaxe betrixabanem u akutné nemocnych pacientt bude rozhodujici
vyvoj vhodnych kritérif pro identifikaci pacientU. Betrixaban ma potenci-
al stat se vyznamnym DOAC v klinické praxi, zejména diky jedine¢nym
vlastnostem jako je dlouhy polocas rozpadu kolem 37 hodin, nedostatek
hlavnich interakci CYP3A4 nebo biliarni clearance (6, 7, 8, 9, 10).
Darexaban (YM150) je peroralni inhibitor faktoru Xa vyvinuty pro pro-
fylaxi vendzni a arteridIni tromboembolie. Darexaban se rychle vstfebava
a je extenzivné metabolizovan na darexaban glukuronid (YM-222714),
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ktery je hlavnim aktivnim metabolitem darexabanu, prevazné urCujicim
jeho antitromboticky ucinek.

Studie zkoumajici antikoagulacni Ucinky darexabanu in vitro u mysi
a v lidské plazmé, naznacily, ze darexaban ma potencial byt peroralnim
antikoagulantem s lepsim bezpecnostnim profilem nez warfarin diky jeho
specifické farmakokinetice a farmakodynamice. Soucasné naznacuji, ze da-
rexaban ma Sirsi terapeutické ucinky a nizsi riziko krvaceni nez warfarin, coz
ho &ini slibnym peroralnim antikoagulantem pro profylaxi a lé¢bu trombo-
embolickych onemocnéni.

V prvni fazi klinickych studif se testovalo Ié¢ivo na zdravych osobach.
Cilem této studie bylo zhodnotit klinickou farmakokinetiku (PK), farmako-

Tab. 1. Zdklaani charakteristiky novych molekul ve vyzkumu

betrixaban darexaban otamixaban
cil inhibice F Xa F Xa F Xa
biologicka 34 % 100 %
dostupnost
vazba na 60 % 73,9-843 %* <25 %
plazmatické
proteiny
T (h) 3-4 0,75-1,5 0,5
metabolismus <1% 0
pres CYP450
renalni 6-13 % 46,40 % <25 %
exkrece (%)
T1/2 (h) 37 14-18 2-3

Legenda: T — maximdini koncentrace, T1/2 — polocas rozpadu, *zdleZi na ddvce
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dynamiku (PD), bezpecnost a snasenlivost vzestupnych vicendsobnych

peroralnich davek darexabanu u zdravych bélosskych a japonskych zen
i muzd ve veéku 20 az 55 let, s BMI mezi 18 a 27. Studie byla randomizovana,
dvojité slepd, placebem kontrolovana a testovala jednordzové a vicena-
sobné davkovani. Testované davky byly 20, 60, 120 a 240 mg darexabanu.
Studie dospéla k zaveru, ze jednorazoveé a opakované davky darexabanu
jsou bezpecné a dobfe tolerované az do 240 mg s predvidatelnymi pro-
fily P-a PD u bélochl i japoncd, a Ze etnicita neovliviuje PK, PD ani sna-
Senlivost. V dalsi studii faze | se zkoumala vliv pfimého inhibitoru faktoru
Xa darexabanu podavaného ve formulaci s modifikovanym uvolnova-
nim (darexaban-MR) na farmakokineticky (PK) profil digoxinu, pouzivany
k lé¢bé srdecniho selhani s fibrilaci sini. Soucasné podavani digoxinu
s darexabanem-MR bylo dobfe snaseno, bez neolekdvanych nezadoucich
Ucinkd nebo bezpecnostnich rizik. Soucasné podavani darexabanu-MR
neovlivnilo rovnovazny PK profil digoxinu. Také byly provedeny dvé studie
k vyhodnoceni ucink potravy na farmakokinetiku glukuronidu darexaba-
nu po podani darexabanu 15 mg tablety nebo 30 mg. V této studii nebyl
pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil v podavani Iéku s jidlem
nebo nalacno. Darexaban tedy muze byt podavany bez ohledu na pfijem
potravy. V klinickych studiich u pacientl po totalni nahrade kycle byla
prokazana dobra snasenlivost a snizenf incidence Zilni tromboembolie
bez ohrozeni vyskytem zavazného krvaceni.

Klinicka studie faze Il OPAL-2 méla za cil definovat optimalni davkovani
a rezim davkovani dlouhodobé podavaného darexabanu pro profylaxi cévni
mozkové pithody u subjektl s nevalvuldrni fibrilaci sini (NVAF). V této dvojité
zaslepené, randomizované, studii s paralelni skupinou se zkoumala bezpec-
nost a snasenlivost darexabanu ve srovnani's warfarinem u pacientt s NVAF.
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Tato studie ukazala, ze vSechny testované davky darexabanu jsou bezpecné
a obecné dobre snasené a naznacuje, ze darexaban 120 mg denné poskytuje
podobné potlaceni trombogeneze s potencialné nizsim rizikem krvaceni ve
srovnani s dobre kontrolovanym warfarinem.

Cilem studie Il faze ONYX-2 bylo analyzovat Uc¢innost a bezpecnost
darexabanu pro prevenci VTE po planované totalni arthroplastice kycle.
Byl zjisten statisticky vyznamny rozdil u davek, pokud jde o vyskyt jakékoliv
krvacivé udalosti. Darexaban ma potencial pro pouziti v profylaxi VTE po
elektivni totalni arthroplastice kycle, zejména v davkach 30 — 120 mgq.

Studie faze Il RUBY-1 se zaméfila na stanoveni bezpecnosti, snasenlivosti
a nejslibngjsiho rezimu darexabanu pro prevenci ischemickych pfihod
u akutniho koronarniho syndromu (ACS). Mira krvaceni byla Ciselné vyssi
ve vsech rezimech darexabanu ve srovnani's placebem. Darexaban vyka-
zoval dobrou snasenlivost bez znamek jaterni toxicity. Darexaban, pokud je
pfidan k dualni antiagregacni lécbe po ACS, vede k ocekavanému dvou az
Ctyfnasobnému zvyseni krvaceni v zavislosti na davce. Studie viak nebyla
dostatecne prikaznd, stanoveni potencialu nizkych davek darexabanu pifi
prevenci zavaznych kardidlnich pfihod po ACS by vyzadovalo rozsahlou
studii faze |Il.

Zatim jedina publikovana studie Il faze probéhla u japonskych paci-
entl podstupuijicich velkou chirurgickou abdominalni operaci. Jednalo se
o randomizovanou, multicentrickou, otevienou studii s mechanickou pro-
fylaxi, jejiz cilem bylo posoudit Uc¢innost a bezpecnost darexabanu 15 mg
dvakrat denné v prevenci VTE. Z plvodniho poctu 210 splnilo kritéria pro
Ucast ve studii 156 pacientt ve veku 40 let a starsi bylo randomizovano na
darexaban 15 mg 2x denné nebo mechanickou profylaxi po dobu 28 dn.
Primarnim ukazatelem ucinnosti byl vyskyt celkového VTE dvanacty den.
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Vysledky z této studie naznacuji, ze darexaban je Ucinny jako profylaxe

VTE u pacientl podstupujicich velkou operaci bricha (11-19).

Otamixaban

Jedna se o synteticky, silny, vysoce selektivni pfimy inhibitor Xa faktoru
k intravendznimu (IV) podani s kratky polocas rozpadu (pfiblizné 30 min
po podani) a rychlym nastupem ucinku. Experimenty in vivo ukazaly, ze
otamixaban je ucinny u hlodavcy, pst a prasat. Hlavni cestou eliminace
otamixabanu je moc. Redukeni metabolismus se pravdépodobné vysky-
tuje v gastrointestinalnim traktu.

Studie faze | zamérena na davkovani otamixabanu, které se Ucastni-
lo 80 zdravych dobrovolnikd (otamixaban podavan 60 a zbyvajicim 20
placebo) byla navrzeno k posouzeni bezpecnosti, farmakokinetickych
a specifickych farmakodynamickych markerd antikoagulace. Celkove byl
otamixaban dobfe snasen v pribeéhu 100-ndasobného davkovaciho re-
zimu (od 1,7 do 183 mg/kg/h, 6-hodinova infuze). Pfedpokladana cilova
antitromboticka a terapeutickd plazmaticka koncentrace otamixabanu
(100 ng/ml) byla dosazena po 6-hodinové infuzi po davce 53 mg/kg/h.
PFi této davce se aPTT i PT nezmeénily vyrazné, nicnéneé Cas srazeni se jevi
jako citlivejsi marker, u nejz doslo ke 2,7-nasobnému zvyseni. U zdravych
dobrovolnikd muzského pohlavi nebyly pozorovany zadné vyznamné léko-
vé interakce na koagulaci nebo agregaci krevnich desticek pfi soucasném
podavani otamixabanu s tirofibanem nebo kyselinou acetylsalicylovou.

Dalsi studie faze | zkoumala farmakokinetiky, farmakodynamiky a sna-
senlivost pfipravku Otamixaban u pacientt s mirnym, stfednim a tézkym
poskozenim ledvin. Cilem bylo studovat Ucinek mirného, stfedné zavaz-
ného a zadvazného poskozeni ledvin (Rl) na farmakokinetiku otamixabanu
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a posoudit PD Ucinky otamixabanu u téchto pacientd a se shodnymi
subjekty s normalni funkci ledvin. Mezi 4 skupinami nebyly pozorovany
zadné rozdily ve farmakodynamickych parametrech (aktivovany parcial-
ni tromboplastinovy ¢as @PTT), protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni
normalizovany pomer (INR). Parametry PD vzrostly bezprostfedné po
bolusové IV davce a byly zvyseny béhem 24hodinové infuze. Po ukoncenti
IV infuze otamixabanu se parametry vratily k zakladni hodnoté. Vétsina
nezadoucich ucinkd byly krvacivé prihody. Nejcastéji uvadéné bylo kr-
vaceni z mista vpichu. Nebyly hlaseny zadné zavazneé nezadouci Ucinky.
Tézké nezddouci ucinky pak zahrnovaly krvacivé pithody epistaxi, krvaceni
z dasni, pozitivni okultnf krvaceni a krvaceni v misté punkce. Nezadouci
ucinky mimo krvaceni hlasené u vice nez 1 subjektu byly prdjem, bolest
hlavy a anémie. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné abnormality
u vysledkd laboratornich hodnot nebo pro vitalni funkce a EKG.

V randomizované, placebem kontrolované, dvojité slepé multicentric-
ké studii Il faze s cilem posoudit pfedbéznou bezpecnost, PK a PD ota-
mixabanu u 119 pacientu se stabilnim onemocnenim koronarnich arterii
(CAD), vykazoval otamixaban rychly nastup koagulace, s anti-FXa aktivitou
a antikoagula¢nim Ucinkem. V této studii s eskalujici davkou byly Udaje
hodnoceny u 119 pacientu, ktefi byli rozdéleni na Ctyfi davkové skupiny.
Lecba jednotlivych skupin sestavala z bolusu otamixabanu 15, 30, 45 a 60
ug/kg intravendzné po dobu 1 minuty, nasledovanou kontinudlni infuzi
otamixabanu 50, 100, 125 a 150 ug/kg/hod po dobu 24 hodin. Plazmatické
koncentrace otamixabanu se zvysily vice nez imérné davce. Ucinek byl
meéfitelny 3 minuty po zahajeni podavani. Po ukonceni [écby tyto Ucinky
rychle poklesly a do 6 hodin po ukoncenti infuze se vratily k vychozim
hodnotdm. Padesat procent pacientd mélo mirnou renalni dysfunkci.
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Poskozeni ledvin viak neovlivnilo systémovou clearance otamixabanu.

Nebylo pozorovano zadné zavazné nebo mensi krvaceni.

SEPIA-PCI byla dvaijité slepd, dvojité slepa studie faze Il s paralelnimi
skupinami, kterd porovnavala pét rdznych rezimd davkovani otamixabanu
vztazenych k télesné hmotnosti. Otamixaban snizil fragmenty protrombinu
vyznamne vice nez UFH v rezimu s nejvyssimi davkami, mezi skupinami
s otamixabanem a UFH nebyl pozorovan signifikantni rozdil ve vyskytu
krvaceni TIMI.

Studie SEPIA-ACST TIMI 42 byla dvojité slepa studie faze llb provedena
u 3241 pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevaci (NSTE-
-ACS), ktery srovnaval pet davek otamixabanu plus eptifibatid. Skupina
s nejnizsi davkou byla brzy ukoncena v disledku zvysenych trombotickych
pithod. Na zaklade vysledkd studie autofi navrhli, ze pro dalsi testovani ve fazi
Il mohou byt vhodné davky otamixabanu 0,105 a nebo 0,140 mg/kg/hod.

Otamixaban byl testovan ve studii faze Ill TAO - Lécba akutnich koro-
narnich syndrom( Otamixabanem u pacientt s NSTE-ACS, ktefi podstou-
pili planovanou ¢asnou invazivni strategii. Cilem bylo porovnat klinickou
ucinnost a bezpecnost otamixabanu, nového intravendzniho inhibitoru
faktoru Xa, s nefrakcionovanym heparinem plus eptifibatidem. Primarnim
vysledkem ucinnosti byl souhrn Umrti ze vsech pficin nebo novy infarkt
myokardu do 7. dne. Vlysledek primarni Ucinnosti byl 5,5 % randomizo-
vanych k podavani otamixabanu a 5,7 % randomizovanych k podavani
nefrakcionovaného heparinu plus eptifibatidu. Primarni bezpecnostni
vysledek trombdzy u infarktu myokardu nebo mensiho krvaceni do 7. dne
byl zvySen otamixabanem. Otamixaban nesniZil rychlost vyskytu ische-
mie ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem plus eptifibatidem, ale
zvysil krvaceni. Tyto nalezy nepodporuji pouziti otamixabanu u pacientd

www.praktickelekarenstvi.cz

MEDICAMENTA NOVA {
NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA —NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

s NSTE-ACS, ktefi podstoupili planovanou ¢asnou perkutanni koronarni
intervenci. U pacientd s vysoce rizikovym non-ST-segment-elevacnim in-
farktem myokardu, ktefi podstoupili koronarni angiografii béhem prvnich
12 hodin (na rozdil od 12 a 24 nebo > 24 hodin po pfijeti), bylo nizsi riziko
ischemickych pfihod po 180 dnech bez zvyseni rizika krvaceni (20-26).

Nova antidota

Prima peroralni antikoagulancia jsou spojena s vyskytem zavazné-
ho krvaceni, které neni zanedbatelné, i kdyz jeho pravdepodobnost
je niz8i nez u antagonistd vitaminu K. Proto byl vyvinut modifikovany
aktivovany lidsky FXa protein, andexanet alfa (Andexxa), ktery vaze
pfimé inhibitory FXa a v mistée jejich aktivity tak zvrati antikoagulacni
Ucinek. Bylo prokazano, ze andexanet alfa zvratil antikoagulacni akti-
vitu inhibitort FXa jak u zvifecich modeld, tak u zdravych dobrovol-
nikd a pacientd s akutnim zdavaznym krvacenim. Andexanet alfa byl
oficialné schvalen dne 3. kvétna 2018 v USA pro pouziti u dospélych
|éCenych rivaroxabanem a apixabanem ke zvraceni antikoagulacnich
Ucink z dlvodu zivot ohrozujiciho nebo nekontrolovaného krvaceni.
Dalsi nadéjnym lécivem se jevi Ciraparantag.

Andexanet alfa (Andexa)

Andexanet alfa je rekombinantni modifikovana forma faktoru Xa
(FXa), kterd ma navazat a zvratit antikoagulacnf aktivitu inhibitor’ FXa. Byl
vyvinut spolec¢nosti Portola Pharmaceuticals jako univerzalni antidotum
pro reverzni antikoagulacnf Ucinky pfimych nebo nepfimych inhibitord
faktoru Xa. Intravendzni andexanet alfa podléha regulacnimu prezkumu
v EU a prochazi klinickym vyvojem v Japonsku.
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V preklinickych studiich na zvifatech bylo cilem zhodnotit schop-
nost andexanetu zvratit antikoagulacni aktivitu rivaroxabanu a edoxa-
banu a zhodnotit jeho farmakokinetiku (PK) a toxicitu na zvifecich
modelech. Tyto vyzkumy naznacily, ze andexanet je slibnou lé¢bou

reverze antikoagulace vyvolané inhibitorem FXa a umoznili uskutecnéni
klinickych studif u lidi (4, 5).

Ve studii faze | zamérené na davkovani bylo randomizovano 32 zdravych
dobrovolnikd, ktefi dostavali jednu intravendzni bolusovou davku placeba
nebo andexanetu alfa v davkach 30, 90, 300 nebo 600 mg. V teéchto stu-
diich byl andexanet alfa dobfe snasen. Zadné trombotické nebo zavazné
nezadouci Ucinky se nevyskytly. Vétsina nezadoucich Ucinkd byla mirma az
stfedné zavazna a obvykle nevyzadovala zasah nebo Upravu davky.

Byly provedeny dvé studie lll faze ANNEXA-A a ANNEXA-R zkoumajici
Uc¢innost a bezpecnost andexanetu alfa pfi zvraceni antikoagulacnich Ucinkd
apixabanu a rivaroxabanu u zdravych starsich dobrovolnikd. Studie byly roz-
déleny na 2 skupiny ANNEXA-A pro apixaban a ANNEXA-R pro rivaroxaban.
Obé byly randomizované, dvaojité zaslepené a kontrolované placebem. Obé
studie ukazaly, ze andexanet rychle obnovuje aktivitu FXa a tvorbu trombinu
u Ucastnikd léCenych apixabanem a rivaroxabanem, bez zadvaznych vedlejsich
ucinkd nebo klinické trombdzy. V probehlé, mnohonarodnostni, oteviené
studii faze lllb/IV ANNEXA-4 tfi pribézné analyzy (zahmuijici 67, 185 a 227 pa-
cienttl) ukazali, ze andexanet alfa snizil aktivitu anti-faktoru Xa u pacientd, ktefi
vykazovali akutni zavazné krvaceni po uziti inhibitor( faktoru Xa. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi reakcemi byly mirné nebo stfedne teézké reakce
souvisejici s infuzi zahmuijici pfiznaky, jako je naval horka, pocit horka, kasel,
dysgeuzie a dyspnoe vyskytujici se behem nékolika minut az nekolika hodin
po infuzi. Mezi hodnocenymi zdravymi subjekty zeny udavaly vice nezadou-
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cich Ucink (hlavné reakce souvisejici s infuzi) nez muzi. Na zakladé udajl
od 352 pacientl ze studie ANNEXA-4, faze Illb/IV [é¢enych inhibitorem FXa
a udavajicich akutni epizodu velkého krvaceni, jeden pacient trpél zavaznym
nebo silnym ucinkem souvisejicim s infuzi. Tricet Sest z 352 pacientU s Uplnym
30dennim sledovanim bezpecnosti (10,3 %) mélo trombotické prihody véet-
né Zilniho tromboembolismu (VTE), infarktu myokardu (IM) a cévni mozkové
pithody 4, 5).
Datum prvni registrace v CR: 26. dubna 2019.

Ciraparantag

Ciraparantag (Aripazine, PER977) je mala synteticka, ve vodé rozpustna
molekula navrzena jako intravendzné podavané specifické reverzni anti-
dotum zameéfené na DOAC a hepariny. Bylo prokazano, ze tvori komplex
s velkymi molekulami, jako je nefrakcionovany heparin a LMWH, stejné jako
s mensimi molekulami, jako je fondaparinux, apixaban, edoxaban, rivaroxa-
ban a dabigatran. Ciraparantag nema prokoagulacni Ucinek. Ciraparantag
tedy slouzi jako potencidlni univerzalni antidotum pro nékolik rbznych tfid
antikoagulacnich léciv.

Ciraparantag byl zkouman ve dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii | faze s eskalaci davek zahrnujici 80 zdravych dobrovolnika.
V této studii prokdzano, ze ciraparantag je bezpecny a dobre snasen
v davkach trikrat vyssich, nez jsou potfebné pro dosazeni zamyslenych
PD ucinkd. Nezadouci Ucinky spojené s uzivanim ciraparantagu byly
mirné a omezené na prechodné zrudnuti obliceje, zkresleni chuti
a bolest hlavy.

Ciraparantag byl zkouman na zdravych dobrovolnicich v kohortové
studii faze I/11. V této studii bylo 40 zdravych dobrovolnik( [é¢eno enoxapa-
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rinem v davce 1,5 mg/kg subkutdnné, po kterém nasledovala jedna davka
ciraparantagu 100, 200 nebo 300 mg intravendzné nebo davka placeba
0 4 hodiny pozdéji. Nebyla zjiSténa zadna zpétna antikoagulace ani znamky
prokoagula¢niho ucinku. Nezadouci Ucinky se vyskytly pouze v podobé

prechodnych navald horka.

Nedavno byla prezentovana slepd, placebem kontrolovana studie faze
II. Tato studie hodnotila zvysuijici se davky ciraparantagu u subjektd, kte-
rym byl podavan edoxaban 60 mg denne po dobu 2 dnd, aby se dosdhlo
ustaleného stavu. Pfipravek Ciraparantag byl podavan v jednorazovych
davkach 25, 50, 100, 300 nebo 600 mg ve 3. den reverzni antikoagulaci.
Antikoagulace byla poté znovu zahdjena edoxabanem v den 4 v dobé
dalsi planované davky. Byla dokoncena druha reverze se stejnymi davkami
ciraparantagu, aby se zajistilo, ze neni narusena reantikoagulace. Pripravek
Ciraparantag v davkach 100 mg nebo vyssich zcela zvratil antikoagulaci
vyvolanou davkami edoxabanu v ustaleném stavu béhem 60 minut.
Podobné jako v predchozich studiich, i pfi jednom podani ciraparantagu
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Uskali celkové a lokalni terapie kortikosteroidy
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Kortikosteroidy byly poprvé lécebné vyuzity u nemocnych s revmatoidni artritidou a lokalné k uleveé pfi koznich exantémech. Indikace jejich
podani se s prohlubujicimi se medicinskymi znalostmi rozsifily do bohatého spektra klinickych stava. Pfi akutni jednorazové aplikaci nema
podani kortikosteroidl zadnou kontraindikaci a je mnohdy zZivot zachranuijici. Pfi [é¢bé dlouhodobéjsi je nutno brat v ivahu mozna rizika
nezadoucich vedlejSich ucinkd vyplyvajicich z podstaty kortikosteroid(l jako pUsobku zajistujicich zvladani stresovych situaci, a tedy zvysuijici
krevni tlak, glykemii, zadrzujicich tekutiny v organismu, mobilizujicich zasoby a rezervy. P¥i jejich systémovém podavani je tedy nutno ocekavat
rozkolisani diabetu nebo manifestaci prediabetu, dekompenzaci hypertenze, dyslipidemii, riziko vzniku gastrointestinalnich ulceraci vlivem
zvysené acidity, riziko tromboembolickych komplikaci, negativni ovlivnéni psychiky nemocného. Vyznamné je riziko reaktivace tuberkulo-
zy u nemocnych s pozitivni anamnézou. Lokalni podavani kortikosteroidl je vyuzivano zejména v pneumologii, alergologii a dermatologii
a umoznuje minimalizovat vyskyt celkovych nezadoucich vedlejsich Gcinku. | toto podani vsak ma své nezadouci projevy vyplyvajici z nega-
tivniho ovlivnéni vaziva - tedy atrofie kiize a adnex, atrofie podkozniho vaziva v¢etné jeho funkci v zachytu a prezentaci antigenu, zhorseni
hojeni ran. V pribéhu podavani kortikosteroidni terapie celkové nebo lokalni je nutno zajistit maximalni bezpecnost nemocného edukaci jeho
samotného i jeho pecovatel(l a dale dlsledné&jsim sledovanim parametr( signalizujicich nepfiznivy vyvoj.

Klicova slova: kortikosteroidy, dlouhodobé podavani, nezadouci vedlejsi ucinky, diabetes mellitus, tuberkuléza, imunosuprese.
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Pitfalls of systemic and local corticosteroid treatment

Corticosteroids were first used for therapeutic purposes in patients with rheumatoid arthritis and topically for relief in the case of skin exanthem. With
increasing medical knowledge, the indications for their administration have been expanded to include a broad spectrum of clinical conditions. In an
acute single-use setting, there is no contraindication to the administration of corticosteroids which can often be life-saving. With long-term treatment,
one has to take into consideration the possible risks of adverse side effects resulting from the nature of corticosteroids as agents that provide coping
with stress situations, thus increasing blood pressure and blood glucose levels, ensure fluid retention in the body, and mobilize stocks and reserves.
In the case of systemic administration, the following have to be expected: destabilization of diabetes or manifestation of prediabetes, decompensa-
tion of hypertension, dyslipidaemia, risk of developing gastrointestinal ulcerations due to increased acidity, risk of thromboembolic complications,
and negative psychological effects on the patient. There is a significant risk of reactivation of tuberculosis in patients with a positive history. Topical
administration of corticosteroids is used, in particular, in pulmonology, allergology, and dermatology, allowing to minimize the occurrence of systemic
adverse side effects. However, even this administration is associated with some adverse effects resulting from negative effects on fibrous tissue, i.e.
skin and adnexa atrophy, atrophy of subcutaneous fibrous tissue including its function in antigen detection and presentation, and impaired wound
healing. During the course of systemic or local corticosteroid treatment, maximum safety of the patient must be ensured through education of both
the patient and the carers as well as by a more thorough monitoring of parameters indicating an unfavourable course.

Key words: steroids, long term administration, diabetes mellitus, tuberculosis, immunosupression.

Od 20. az 30. let minulého stoleti byly odhalovany Ucinky skupiny steroidd
postupné od zenskych a muzskych pohlavnich hormont az po kortikoidy.
V nasleduijicich letech byly kortikosteroidni hormony syntetizovany. Kromé
kortikoidnich hormont byly zkoumany a vyrabény latky, které sice steroidni
strukturu nemély, ale mely shodnou ucinnost. Kortikosteroidni hormony a syn-
tetické latky s podobnym ucinkem byly postupné Uspésnée zavadény do lécby
rbznych hormonalnich poruch, nadord, jejichz rdst je hormonalné ovliviovan,
k fizeni pribéhu téhotenstvi, k modulaci imunitni odpovedi organismu (1).

Pfi zavadeéni kortikoidd do terapie sehrdl urcitou roli omyl i stastna ndhoda —
a také druha svétova valka. Kortikoidy byly pdvodné ziskavany pouze izolaci
z prasecich nebo psich nadledvin. Jejich studium ukazalo, ze mimo jiné zvy-
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Suji také odolnost pokusnych zvifat proti stresu z nedostatku kysliku. V obdobi
druhé svétové valky zjistila americka tajna sluzba zintenzivneni obchodu mezi
Némeckem a Argentinou, kdy hlavnim artiklem byly hovezi nadledviny. Objevily
se domnénky, ze piloti némecké Luftwaffe pouzivaji hormony z kiry nadledvinek
pfi létani ve vysokych vyskach. Americkd armada tedy zacala financovat rozsahly
vyzkum kortikoidnich hormontl. Nakonec se sice ukazalo, ze letcim nepoma-
haji tak, jak se predpokladalo, ale to uz byly kortikoidy dostupné pro rozsahlé
lécebné vyuziti v jinych oblastech, predevsim jako pripravky poskytuijici Ulevu
pfi zanétech a koznich alergickych reakcich (2). Jako prvni byly kortikosteroidy
systémove podavany nemocnym s revmatoidni artritidou a v roce 1950 byla za
vyzkum hormond kdry nadledvin udélena Nobelova cena (3)
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Do soucasné doby se spektrum a také portfolio lécebné vyuzivanych
kortikosteroidl enormneé rozrostlo jak v celkovém, tak v lokalnim podani.
Po celou dobu lécebného uzivani kortikoidl se projevuiji snahy syntetizovat
nové derivaty se zachovanou ucinnosti, ale minimalizovanymi nezadoucimi

vedlgjSimi ucinky (4). Aktudlni indikace systémového podani kortikoidd uka-
zuje tabulka 1 a prehled aktualné nejcastéji vyuzivanych ukazuje tabulka 2.

Jejich priznivé 1écebné efekty jsou viak doprovazeny mnoha dalsimi
ucinky, které vyplyvaji z biologické podstaty hormont klry nadledvin jako
pUsobkd napomahajicich zvladani stresovych situaci — zvySovani krevniho
tlaku, retence tekutin a soli, mobilizace energetickych rezerv se zvysenim
sérové glykemie a lipidd apod. Obdobné efekty je tedy nutno ocekavat
pfi zavedeni kortikoidd do Iékového schématu konkrétniho nemocného.
Jednorazové podani ¢i podani i vyssich davek v fadu nékolika malo dnd
nemiva prakticky zadnou reakci s vyjimkou prechodného zvyseni poctu
leukocytd, sérové glykemie a krevniho tlaku. Vsechny dalsi vyznamné ved-
lejsi Ucinky se zacnou obvykle vyvijet az po podavani trvajici tyden a déle.
Obecné Ize nezadoudi vedlgjsi Ucinky podavani steroidd pfirovnat k rozvi-
nutému Cushingovu syndromu pfi adenomu kdry nadledvin.

Stejny Casovy interval podavani — tedy tyden a déle — je nutno brat v ivahu
vzhledem k ovlivnéni fungovani osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, kdy
zevni dodavka kortikosteroidU Ci latek jim podobnych zpUsobi snizeni sekrece
adrenokortikotropniho hormonu ACTH, tim je méné stimulovana pfislusna
z6na klry nadledvin, dochazi k jeji postupné atrofii a limitované schopnosti
Organismu reagovat na stresove situace. Tento mechanismus a rizika z neého
vyplyvajici jsou velmi dobfe zndmé a respektované jako tzv. detrakéni syn-
drom, charakterizovany Unavnosti az adynamii, hypotenzi, bolestmi v kloubech
a svalech, nechutenstvim, vahovym ubytkem. Klinicky Ize tento stav pfirovnat

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
USKALI CELKOVE A LOKALNI TERAPIE KORTIKOSTEROIDY

k insuficienci ktry nadledvin, ktery mUze vyvrcholit az Addisonskou krizi. Pro
predchazeni detrakénimu syndromu je doporucovano snizovat pfi ukoncovani
dlouhodobé terapie davku kortikoisteroidt postupné o 2,5-5 mg prednisonu
nebo adekvatni davku jiného kortikoidu kazdych 3—7 dni (5).

Problém vsak nové nastava s demografickymi zménami, kdy se vyssi
pocet seniort doziva vyssiho véku s vyssim poctem chorob a velmi kom-
plikovanym Iékovym schématem, mnohdy i v¢etné kortikosteroidnf terapie.
Ubyvajici kognitivni schopnosti mohou snadno pfispét k opomenuti uziti
nebo opomenuti pozadat o preskripci nového baleni [éku (6).

Pro znazormeéni komplexniho efektu kortikoidd je tfeba si pfipomenout
schéma metabolismu fosfolipidl a jeho ovlivnéni glukokortikoidy (schéma 1).
Kortikoidy tlumi aktivitu fosfolipdzy A, tim dochdzi ke snizeni syntézy kyseliny
arachidonové jako polynenasycené mastné kyseliny, kterd doposud nebyla
povazovana na esencialni, nazory se vsak rlizni. Z kyseliny arachidonové jsou
chemicky odvozeny eikosanoidy jako prostaglandiny, prostacykliny, leukotrieny,
tromboxany a dalsi dilezité signalni plsobky. Ovlivnéni jejich syntézy potom
stojf za zadoucimi i nezadoucimi efekty terapie kortikosteroidly.

Prehled nezadoucich ucinka systémové lécby
kortikosteroidy

Ulcerogenni efekt

Z poklesu tvorby prostaglandind Ize odvodit nepfiznivy vliv cel-
kového podani kortikoidd na zvyseni rizika vyvoje ulceraci zaludecni
sliznice snizenim tvorby hlenu a zvySenim zaludecni acidity. Navic
prave vlivem kortikosteroidni terapie muze dojit k maskovani pfiznakd
vyvolané viedové choroby vcetneé jejich akutnich komplikaci. Riziko
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dale vyznamneé vzristd, pokud jsou kortikosteroidy uzivany spolecné
s nesteroidnimi antirevmatiky. Intenzita protekce zaludecnf sliznice
by se méla odvijet od anamnestickych udajl a aktualniho stavu kon-
krétniho nemocného od rezimovych a dietnich opatfenf az po plnou
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protekci blokatory protonové pumpy u nemocnych s anamnézou
viedové choroby gastroduodena nebo aktualné v nepfiznivém stavu
Ci tézkém stresu, kdy Ize komplikace vyvolané podanim kortikoidd
oCekavat i v radu nékolika malo dnt (7, 10).

Tab. 1. Indikace celkového poddni kortikosteroidd (podle SUKL)

Indikace

Priklady

Onemocnéni pojivové tkane,
revmatickd onemocnéni a
kolagendzy

artritidy, revmatoidni obrovskobunécna arteriitida, polyarteriitis nodosa, polymyalgia reumatica, polymyositis, systémovy
lupus erythematodes, revmaticka karditida, akutni zachvaty dny, syndrom Reiter(v, polyserositida, dermatomyozitida

Tézké formy alergickych reakci

astma bronchiale v akutni exacerbaci a udrzovaci davkovani tam, kde se nevystadi s inhalacni terapif kortikosteroidy

a bronchodilatancii, I€kové alergie, angioneuroticky Quinckeho edém, Henoch-Schonleinova hemoragickd kapilarotoxikdza,
tezké alergickeé reakce po bodnuti hmyzem, sérova nemoc, tezké akutni i chronické alergické a zanétlivé nemodi v oblasti ucha,
nosu a nosohltanu

Zavazna kozni onemocnéni

pemfigus a pemfigoid, kontaktni dermatitida, tézké formy psoridzy, exfoliativni dermatitida, erythema exsudativum
multiforme, impetigo herpetiformis, mycosis fungoides, erytrodermie, generalizované neurodermatitidy

Hematologickd onemocnéni

autoimunitni hemolytickd anémie a idiopaticka trombocytopenickd purpura, agranulocytéza, aplastickd anémie,
myelodysplasticky syndrom, trombocytopenie, potransfuzni reakce, erytroblastopenie

Maligni onemocnéni

doplnék lé¢by cytostatiky, lymfatickd leukemie, lymfomy, adjuvantni Ié¢ba malignit, pro lepsi snasenlivost ozafeni
a terapie cytostatiky, paliativni terapie u inoperabilnich naddorC

Zanétliva gastrointestinalni
onemocneni

Crohnova choroba, autoimunitni chronicka aktivni hepatitida, ulcerézni kolitida

Nezanétlivé respiracni poruchy

fibréza plic, sarkoiddza plic

Rendlni onemocnéni

nefroticky syndrom v pocate¢nim stadiu, chronicka glomerulonefritida

Infekce provazené zavaznou
zanetlivou reakci

tuberkuldzni meningitida, Jarish-Herxheimerova reakce

Jiné

imunoalteracni a nekterd zanétliva onemocnéni v neurologii, substitu¢ni terapie sekundarni adrenokortikalni insuficience,
kongenitalni adrendlni hyperplazie, stavy po organovych transplantacich, nezanétliva postizeni oka a jeho adnex
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Tab. 2. Prehled aktudiné nejcastéji uzivanych systémovych kortikosteroidd
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Pripravek Relativni glukokortikoidni Mineralokortikoidni Ekvivalentni davka (mg) Biologicky
potence aktivita polocas (hod.)
Hydrocortison 1 +++ 20 8-12
Prednison 4 + 5 12-24
Metylprednisolon 5 + 4 12-24
Triamcinolon 5 - 4 24-48
Dexametason 30 - 0,75 36-54

Retence tekutin

Tendenci k pozitivni bilanci tekutin v pribéhu terapie kortikosteroidy Ize
vysvetlit pridatnou mineralokortikoidni aktivitou snizujici exkreci sodiku a vo-
dy s naslednym zvysenim intravaskulariho objemu a tendenci ke zvysovani
hodnot arteridiniho krevniho tlaku. U lé¢enych hypertonikd mize byt tedy
dusledkem podani kortikosteroidni lécby dekompenzace hypertenze. U star-
Sich jedinct s rozvinutou chronickou ischemickou chorobou srdecni mize
tato zména vést az k objemovemu pretizeni, systolickému selhani & zhorseni
pfiznakd anginy pectoris (8). Dulezité je tedy sledovat a vcas korigovat v pra-
béhu lécby kortikoidy bilanci tekutin, hodnoty krevniho tlaku a sérové hladiny
mineral’. Prvni zmeény Ize olekavat v fadu dnd, nejvyse tydnd.

Ovlivnéni glukézového metabolismu

Glukokortikoidy jsou podstatou sveho katabolického ucinku antago-
nisty inzulinu, jejich podavani v klinicky vyznamnych davkach tedy vede
ke glukoneogenezi s naslednym zvysovanim hodnot glykemie, snizeni
schopnosti utilizovat glukozu, glykosurii, az k rozvoji steroidniho diabetu
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s metabolickou acidozou. Tento efekt mizeme ocekdvat obzvlasté brzy
a intenzivné u nemocnych s jiz preexistujicim metabolickym syndromem,
a tedy rozvinutou inzulinovou rezistenci (11). V rdmci profylaxe je nutno
nemocného léceného kortikoidy dikladné a opakované poucit o nutnosti
dodrzovat rovnovahu v pfijmu a vydeji energie, pribézné kontrolovat
glykemii a v pfipadé jeji vzestupné dynamiky obvykle po 2-3 tydnech
podavani pfistoupit k nemocnému jako k diabetikovi 2. typu.

Ovlivnéni metabolismu lipid{

Podavani glukokortikoidl vede k lipolyze na koncetinach a k li-
pogenezi v oblasti trupu, krku a hlavy. Timto mechanismem dochazi
k typickym zménam distribuce tuku pfi dlouhodobgjsi systémové
terapii kortikoidy. Neméné vyznamné jsou zmeny sérovych hladin
lipoproteint — pfi dlouhodobé terapii kortikoidy je nutno ocekavat
snizeni hladiny HDL cholesterolu, zvySeni hladiny LDL cholesterolu
a apolipoproteinu A (12). Tyto zmény predisponuji [é¢ené nemocné
k zrychlenf aterosklerotickych zmén a zvyseni rizika kardiovaskularnich
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komplikaci (7). Prvni znamky dyslipidemie se obvykle vyvinou po
2-3 tydnech podavani a v této dobé je vhodné zkontrolovat lipido-
gram a pfi zjistenych zménach reagovat podle pfislusnych doporuceni
Ceské spole¢nosti pro aterosklerozu.

Tendence k tromboembolickym komplikacim

Kortikosteroidy zpUsobuiji svym vlivem na tromboxan a prostacykliny, na
agregabilitu trombocytt a na vazodilatacni a vazokonstrikéni tendence pre-
klopeni rovnovahy krvacivosti a srazlivosti na stranu hemokoagulace. Lé¢ba
kortikosteroidy je tedy vyznamnym rizikovym faktorem tromboembolickych
komplikaci v Zilnim i tepenném systému (10). ZvySeni rizika |ze ocekavat po
nekolika malo dnech podavani, je tedy vhodné pii ambulantnim podani poucit
nemocného o obecnych principech prevence trombdzy, jako je dostatecny
prijem tekutin, pohybovy rezim apod. Pri podani za hospitalizace je pfi zvyse-
ném riziku vhodna antitrombotickd profylaxe nizkomolekuldrmim heparinem.

Imunomodulacni/imunosupresivni efekt

Dosud zndmymi mechanismy tohoto Ucinku je ovlivnéni produkce
cytokind, involuce tymu, aktivace apoptézy T-lymfocytl a inhibice jejich
proliferace, ovlivnéni migrace makrofag do zasazenych perifernich tkan,
uvolnéni mediator zanétu — metabolitl kyseliny arachidonové.

Ovlivnéni imunitnf reakce je zejména u chorob autoagresivniho cha-
rakteru velmi zadoucim efektem, tento efekt oviem musime stejné tak
ocekavat jako nezadouci u podani z ostatnich indikaci. Zejména redukce
poctu i funkce lymfocytl vede ke zvySenému vyskytu bakterialnich, ale
i virovych a mykotickych infekci. Dalsim mechanismem zprostfedkujicim
imunosupresivni efekt je inhibice fagocytdzy a snizeni syntézy prosta-
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glandind. V krevnim obraze mizeme pozorovat vzestup poctu granu-
locytl a naopak pokles relativniho i absolutniho poctu lymfocytd (7, 8).

Pro nemocné lécené dlouhodobé kortikosteroidy je vhodna aplikace
pravidel chovani pfi epidemiich — tedy vyhybat se pobytu v rizikovych
mistech, jako jsou kina, divadla, cekarny zdravotnickych zafizeni. Zejména je
rizikovy blizky kontakt s lidmi aktudlné prodélavajicimi akutni infekt. Z hle-
diska nespecifické podpory organismu je vhodna dieta bohata na vitamin
C a dalsi antioxidanty a dle zakladniho onemocnéni i pfiméfené otuzovani.

Specifickou kapitolou je ockovani nemocnych na dlouhodobé terapii
kortikoidy. Podle aktualniho doporuceni je ockovani nezivymi vakcinami
bez omezeni. Vzhledem k moznému dramatickému prabéehu a zavaznym
komplikacim je doporucovano ockovani proti chfipce, i kdyz protilatkova
odpoved mUze byt snizend. V pfipadé Zivych vakcin je rozhodovani o je-
jich podani zavislé na denni davce kortikosteroidu resp. délce podavani.
Podani zivé vakciny je kontraindikovano pfi davce presahujici 1 mg/kg/
den, resp. nad 10 mg déle nez 1 mésic. Vakcinaci téchto nemocnych je
mozno zvazovat nejdrive za 3 mesice po ukoncenti lécby (9).

Ovlivnéni klze a vaziva

Schopnosti kortikosteroidt redukovat fibroplastické procesy se lécebné
vyuziva napfiklad u plicnich fibrotizujicich procest a systémovych chorob
pojiva. Efekt jejich podavani se v3ak projevuje systémove a vede zejména
k redukci az atrofii podkozniho vaziva se vznikem strif, zhorsenému ho-
jenf ran, k redukci funkce podkoznich obrannych mechanismU a vzniku
tézkého akné, zejména pfi podavani vyssich davek dlouhodobé. Témuz
mechanismu je pficitana i kiehkost kapilar a vznik krvacivych projevi
v podobé petechif, ekchyméz az sufuzi (13). Obrazem koznich zmeén pifi
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dlouhodobém podavani steroidl je pergamenova klze, tedy tenkd, vét-
sinou hneédé pigmentovana leskla epidermis mechanicky velmi zranitelna

| pfi nepatrnych inzultech. Preventivné Ize zapUsobit ¢astéjsim promaza-
vanim klze k udrzent jeji vyzivy a pruznosti, zpevneni kapilarni stény Ize
podpofit dietou bohatou na rutin a vitamin C, pfipadné farmakologicky
Ascorutinem jako kombinaci kyseliny askorbové a rutinu.

Vliv na kostni tkan

Dlouhodobé uzivani kortikoid¥ vede k apoptdze osteoblastl a osteo-
cytl. Osteocyty zanofené v kostni matrix jsou vzajemné propojeny a fun-
guji jako mechanosenzor. Jejich redukce vede ke zhorseni identifikace mist
s vySSimi mechanickymi naroky, a tudiz zvysenou potifebou novotvorby
kosti. Kostni hmota se neobnovuije a jeji mechanickd odolnost vyznamné
klesa. Glukokortikoidy indukovana osteopordza predstavuje nej¢astejsi formu
sekundarni osteopordzy (14). Glukokortikoidy také tlumi absorpci kalcia ve
stfeve, coz vede k hypokalcemii. Nasledna kompenzatorni hyperparatyredza
kostni resorpci dale akceleruje. Dasledkem mohou byt zlomeniny dlouhych
kosti, kompresivni zlomeniny obratld, asepticka kostni nekréza, a to i po
relativne kratké dobé podavani v fadu jednotek mésicl, zvlaste pokud je
zakladni onemocnéni doprovazeno imobilizaci (7). Urychlenf osteoporézy
Ize predejit intenzivngjsim cvicenim — obecné zatézovanim kosterniho
systému — spolu s dodavkou vitaminu D, vapniku a bilkovin. Pfi podavani
v fadu mésicl a let jsou nutné denzitometrické kontroly.

Ovlivnéni svalové tkané

Kortikosteroidni terapie vede ke katabolismu a mobilizaci aminokyselin ze
svalové burky. Dsledkem je rozvoj svalové slabosti a iunavnosti az myopatie

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
USKALI CELKOVE A LOKALNI TERAPIE KORTIKOSTEROIDY

(13). Redukce svalové hmoty potencuje vznik inzulinové rezistence a rozvoj
steroidniho diabetu. U starSich nemocnych urychluje rozvoj sarkopenie
s rychlym Ubytkem svalovych vidken II. typu zajiStujicich rychlé obranné
pohyby. DUsledkem je vyznamné zvyseni rizika padud a ve spojeni s oste-
opordzou i zvyseni rizika fraktur a ztraty sobéstacnosti (15). Pfiznivy vliv na
zachovani svalové hmoty byl prokazan pfi kombinaci dodavky vitaminu D
a proteind spolu s cvicenim, zejména izometrickym. Dodavka proteind se
ukazala jako nejefektivnéjsi nasledné pro izometrické cviceni (16).

Ovlivneni psychickych funkci

Podani kortikosteroidd znamena jejich vyssi sérovou koncentraci s po-
dobnymi dtsledky jako stresova reakce — v kratkodobém pojeti vede spise
k aktivizaci a zlepseni nalady, pfi dlouhodobém podavani je popisovana
tendence k depresim a k vzplanuti psychdzy dosud nemanifestované

Schéma 1. Metabolismus fosfolipidd
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nebo k dekompenzaci psychdzy jiz diagnostikované z minulosti. Zejména
v pribéhu a tésne po vysokodavkovanych pulznich aplikacich steroidd
je nutno komplikace tohoto razu ocekavat. Mechanismus je vysvétlovan

modulaci systému neurotransmitert, kdy v zavislosti na délce podani
a davce mohou kortikosteroidy pUsobit od anxiolytického, sedativniho
a antidepresivniho ucinku az po psychotickou symptomatologii s nega-
tivnimi a kognitivnimi symptomy (17).

Kortikosteroidy a tuberkuléza

Dlouhodobé podavani steroidl zvysuje pravdépodobnost reaktivace
latentni tuberkuldzy svym negativnim vlivem na proliferaci vaziva, které ob-
vykle tvori rozhodujici podil primarniho komplexu. Viyznamny je také vztah
intestinalni tuberkuldzy a Crohnovy nemoci, kdy klinické, rentgenové, endo-
skopické i histologické znamky vykazuji vyznamnou podobnost a ve starsi
literature se hovoii o mitigovaném Kochove bacilu jako pavodci Crohnovy
nemoci. Z téchto divodu je u jedincd s anamnestickymi udaji o tuberkuléze
podavana soubézneé s kortikosteroidy profylaxe antituberkulotiky (18).

Hepatotoxicita

Pfi podani vysokych davek kortikosteroidd vétsinou v Uvodnich fazich
|éCby chorob autoimunitniho pdvodu jsou popisovany akutni projevy
hepatotoxicity az s obrazem jaterniho selhani s histologickym koreldtem
centrilobuldrnich nekréz a zmén charakteru hepatitidy v pfiléhajicich he-
patocytech. DalSim projevem toxicity mUze byt cholestaza a nejzavaznejsi
moznou komplikaci je vznik hepatomu (12). Laboratorné se nepfiznivy
VYVOj projevi vyznamnym vzestupem hodnot jaternich transaminaz nebo
obstrukenich enzymd. Pfi dlouhodobém podavani i stfednich a nizsich
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davek kortikosteroidU je nutno oCekavat zmeény charakteru jaterni steato-
zy jako dusledku navozenych poruch metabolismu lipidd a glukézy (19).
Informaci o vhodnosti Upravy diety a rezimu pro prevenci jaterniho po-
skozeni je vhodné zahrnout do komplexni edukace pfi zahajovani terapie
kortikoidy, opatfeni jsou vsak podobna jako pfi prevenci dyslipidemie.

Nezadouci ucinky lokalni aplikace

Nepfiznivé nezadouci vedlejsi ucinky projevujici se pfi celkovém podani
kortikosteroidl vedly ke snaham pfipravit Iékové formy pro lokalni podani,
jgjichz vyhodou je moznost fadove nizsiho davkovani, a tim vyznamna
redukce nebo uplné vylouceni celkovych nezadoucich vedlejsich Ucinka.
Opét ovsem zdlezi na davkovani a cesté podani — napfiklad podani na
sliznice znamena vstrebani urcitého podilu podaného steroidu do krevniho
obéhu. Vyuziva se i vlastnosti rohovejici vrstvy epidermis, ktera zpomaluje
vstfebdvani a touto funkci depa prolonguje efekt aplikované medikace.

Dermatologickd onemocnéni

Lokalni aplikace steroid( na kdzi vede k redukci tvorby podkozniho
vaziva a redukci adnex vcetné zlazek, zejména tukovych, coz vyvolava
zmeny trofiky daného mista aplikace. DalSim popisovanym efektem je
lokdlni imunosuprese, tedy oslabeni funkce podkozi v detekci patogena
a aktivizaci lokalni i celkové reakce imunitniho systému. Hrozi tedy rizi-
ko rychlého rozsitenf infektu a vzniku flegmony. Casto se vyskytujicim
nezavaznym projevem kozni aplikace mdze byt lokalni paleni, svédéni,
iritace, sucha pokozka, kdy ve vétsiné pfipadl pomohou jemna emoli-
encia. Zavaznéjsim projevem je folikulitida, pfipadné exantém podobny
akné ¢i miliaria — tyto projevy jsou znamé zejména pfi pulznich rezimech

PRAKTICKE LEKARENSTVI e20


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

kortikosteroidni terapie. Citliva je zejména periordIni oblast, kdy se muize

vyvinout perioralni dermatitida i alergicka kontaktni dermatitida (20, 21).

Onemocneéeni dychacich cest

Nové inhalacni kortikosteroidy byly vyvinuty zejména pro lécbu nemoc-
nych s astmatem. Jsou to velmi Ucinné substance s minimem nezadoucich
vedlegjsich UcinkU. Jsou vstfebavany nosni a bronchidlni sliznici a podil, ktery
se dostava do velkého obéhu je eliminovan jatry. Tento vstfebany podil je
ovsem tak nizky, ze se napfiklad nepredpoklada detekovatelny vliv na ko-
jence, i kdyz pranik do kortikosteroidd matefského mléka je znamy:.

Jako lokalni nezéddouci Ucinek je popisovana orofaryngedlni kandidoza,
kterd postihne v priméru kazdého desatého nemocného (22, 23). Castejsi
vyskyt orofaryngealni kandiddzy je popisovan pfi podavani vyssich davek
inhalacnich kortikosteroidu.

DalSim moznym rizikem inhalacni terapie kortikosteroidy je Castéjsi
vyskyt pneumonie u nemocnych s chronickou obstrukéni plicni ne-
moci. Toto riziko dale zvysuje vyssi vek nemocného, kufactvi a horsi
stav vyzivy.

Oftalmologie

Pouzivani o¢nich kortikosteroidt po dobu delSi nez 6 tydnt muze
mit za nasledek ocni hypertenzi a/nebo glaukom s poskozenim ocniho
nervu, snizenou zrakovou ostrosti a s defekty zorného pole a vznik zadni
subkapsularni katarakty. U pacientl lécenych po delsi dobu ocnimi korti-
kosteroidy musi byt pravidelné a ¢asto kontrolovan nitroocni tlak. Riziko
vzrastu nitrooc¢niho tlaku a/nebo tvorby katarakty vyvolané kortikosteroidy
je zvysené u predisponovanych pacientd, napfiklad u diabetiku.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
USKALI CELKOVE A LOKALNI TERAPIE KORTIKOSTEROIDY

LokaIné podavané ocni kortikosteroidy mohou snizovat odolnost vUci
infekcim zpdsobenym rezistentnimi bakteriemi, plisnémi, parazity a viry,
anebo napomahat jejich vzniku, a zastfit klinické znamky infekce. U paci-
entl s pretrvavajici ulceraci rohovky je nutno myslet na plisnovou infekci.

Lokalné podavané kortikosteroidy zpomaluji hojeni poranéni rohovky, zviaste
v kombinaci s lokalnimi nesteroidnimi antirevmatiky. U onemocnéni zptisobu-
jicich ztencenf rohovky nebo skléry mize po pouziti lokalnich kortikosteroid(
dojit k perforadi. Dllezité je také upozornéni nemocnych, ze by béhem lécby oka
lokalnimi kortikosteroidy neméli pouzivat kontaktni cocky, aby se nezvysovalo
riziko zavleCeni infekce a mechanického poskozeni rohovky (24).

Gastroenterologie

Podani kortikoidU je vyuzivano v podobeé klysmat pfi lé¢bé nespecific-
kych stfevnich zanétl, nejcastgji ulcerdzni kolitidy v lokalizaci konecniky,
kolon sigmoideum a descendens nebo pfi Crohnove chorobeé v téchto
lokalizacich. Lokalni podant je kontraindikovano pfi bakterialni, virové ¢i
plisniové infekci v dané oblasti. | kdyz se jedna o podani lokalni, zalezi na
velikosti postizené plochy, jaky podil aplikovaného léciva je absorbovan
systémove. Tedy muze dojit az rozvoji pfiznakd hyperkorticismu, ale naopak
pfi prevadeni podavani kortikoidl z celkového na lokalni pouziti se mUze
objevit symptomatologie detrakéniho syndromu. Aktuélné je lokalni aplikace
kortikoidl povazovana na optimalni moznost navozeni remise onemocnént,
ale pro udrzovaci [éCbu jsou upfednostiiovany jiné modality (25).

Adherence pacienta k 1écbé
Pfi dlouhodobé léché kortikosteroidy je nutna vysoka mira spoluprace
nemocného v pravidelnosti uzivani predepsané steroidni terapie, ale také ve

PRAKTICKE LEKARENSTVI e21


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

schopnosti porozumeét pokyndm a fidit se jimi. V pfipadé nemocného s limi-

tovanymi kognitivnimi schopnostmi je nutno zapaojit pecovatele. Zejména je
dulezité pouceni o rizicich nahlého prerusenilécby a dale o moznych piizna-
cich vznikajicich komplikaci zptsobenych lé¢bou. Na druhou stranu je vhodné
volit pfi pouceni nemocného individudlni pfistup podle jeho osobnostnich
vlastnosti. Néktef{ vice Uzkostni nemocni, a zvIaste pacienti s vysokoskolskym
vzdelanim maji po zjisteni vyctu viech moznych nezadoucich vedlejsich
Ucinkd tendenci léCbu steroidy odmitat. Mira pouceni nemocného nebo je-
ho pecovatell, a zaroven jejich ochota a schopnost spolupracovat ovliviuje
zasadni mérou celkovou bezpecnost terapie kortikosteroidy (26).

Shrnuti pro praxi

Lécba kortikosteroidy s sebou nese riziko fady zavaznych nezadoucich
vedlejSich ucinkd. Je proto nutné maximalné vyuzit potencial adherence
nemocného a jeho pecovatell k zajisténi bezpecnosti [éCby.

V pribehu lécby kortikosteroidy je vhodné vyuzit potencidlu moz-
nych profylaktickych opatfeni pfedchazejicich rozvoji nezadoucich
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vedlejsich Ucinkd — gastroprotekce, prevence tromboembolickych
komplikaci, monitorace hodnot krevniho tlaku, glykemie, lipidemie,
aktivity jaternich testd, prevence osteopordzy atd.

Zejména u starsich multimorbidnich nemocnych s komplikovanéjsim
léCebnym schématem je tfeba se vyvarovat nédhodného vysazeni dlouho-
dobé steroidni écby a duslednéji sledovat pacienta z hlediska mozného
rozvoje nezadoucich vedlejSich Ucinkd terapie.
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lokalnich komplikaci — orofaryngedini mykdzy, castéjsich pneumonii u ne-
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zivou vakcinou.
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Hypertenze jako nezadouci ucinek léciv
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Léciva jsou Casto prehlizena jako pficina sekundarni hypertenze. Nesteroidni antiflogistika — podavana pravidelné delsi dobu, pohlavni hormony
ve vysSich davkach nez substitu¢nich, imunosupresiva — cyklosporin, antidepresiva — venlafaxin, glukokortikoidy, mineralokortikoidy samotné,
i 1écCiva, ktera svym mechanismem vedou k jejich nadbytku, a néktera antineoplastika jsou spojovana s elevaci tlaku krve. Ve sdéleni bude hlavné
zamérena pozornost na mechanismus, kterym blokatory cesty vaskularniho endotelidlniho rlistového faktoru zasahuji do regulace tlaku krve.

Klicova slova: hypertenze, |éCiva, nezadouci ucinek, mechanismus ucinku.

High pressure as a side effect of drugs

Drugs are often overlooked as the cause of secondary hypertension. Non-steroidal anti-inflammatory drugs — given regulatory for long period, sex
hormones - in higher doses than substitution, immunosuppressants — cyclosporine, antidepressants — venlafaxine, glucocorticoids, mineralocorticoids
themselves, and drugs that lead to their excess, and some antineoplastics are associated with blood pressure elevation. The main focus of the paper
will be on the mechanism by which vascular endothelial growth factor pathway blockers interfere with the regulation of blood pressure.

Key words: hypertension, drugs, side effect, mechanism of action.
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Uvod

Vétsina pacientd, u kterych je pfi vysetien| zjisténa hodnota systolického
tlaku krve > 160 a/nebo diastolickeho > 100 mmHg, nebude mit v anamnéze
zaznam o poskozeni cilovych organt. Pokud nedoslo k jejich akutnimu po-

skozeni, mohou pacienti prezentovat jiné obtize a zvyseny tlak krve (TK) muaze
predstavovat akutni rozpoznani chronické hypertenze. Klasifikace TK podle
méfeni v ordinadi je uvedena v tabulce 1 (1). Rychla diagnostika hypertenze
mUze pomodi predejit zavaznym komplikacim, jako je intrakranialnf krvaceni
a srdecni selhan!.

Léciva jsou Casto prehlizena at uz jako vlastni pficina hypertenze nebo
pficina destabilizace TK. Proto je nutné vénovat pozornost lékové anam-
néze pacienta, identifikovat mozné |ékové priciny a ndsledné vyhodnotit
relevantnost nezadouciho ucinku. Polékova elevace TK mize byt zapfici-
néna rdznymi mechanismy:

m  zvySeny intravaskulari objem v dUsledku nepfiméfené hydratace nebo
retence tekutin,

® pfima nebo nepfima aktivace sympatiku,

®m  primé ovlivneni cév — vazokonstrikce (2).

Mezi léCiva, kterd mohou zvysit TK, patif antidepresiva, glukokortikoidy, hor-
mony Stitné Zlazy, imunosupresiva, mineralokortikoidy samotné nebo Iéciva,
kterd svym mechanismem vedou k jejich nadbytku, nesteroidni antiflogistika,
pohlavni hormony. Pri vyctu IéCiv nelze opomenout roztoky (emulze), kterymi
je zajiStovana hydratace a nutrice pacienta, substituce iontd a vitamind, nebo
ve kterych jsou rozpusténa podavana léciva. Neadekvatni tekutinovy mana-
gement vede k nadmeérmému zvyseni intravaskuldriho objemu se viemi
dusledky. V soucasné dobé je tfeba vénovat zvlastni pozornost také zvyseni
TK béhem lécby inhibitory angiogeneze u pacientl s nadory (3).
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Ve sdéleni bude diskutovan zejména mechanismus, kterym antineo-
plastika zasahuji do requlace TK. U ostatnich skupin léCiv jsou uvedeny
jen zakladni informace, nicméné napf. ovlivnéni krevniho tlaku gluko-
kortikoidy a mineralokortikoidy by si zaslouzilo podrobnéjsi sdéleni
v samostatném clanku.

Skupiny léciv jsou fazeny podle abecedy nikoli podle mechanismu
ucinku.

Tab. 1. Klasifikace krevniho tlaku podle méreni'v ordinaci (podle Doporuceni
pro diagnostiku a lécbu hypertenze Ceské spolecnosti pro hypertenzi 2017) (1)

Systolicky tlak Diastolicky tlak

(mmHg) (mmHg)
Optimalni <120 < 80
Normalni 120129 80—84
Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze 140-159 90-99
1. stupné (mirna)
Hypertenze
2. stupné 160—-179 100—-109
(stredné zavazna)
Hypertenze
3. stupné > 180 > 110
(zdvazna)
Izolovana systolicka S 140 <90
hypertenze

Pokud hodnoty systolického a diastolického tlaku téhoz pacienta spadaiji do rdznych
kategorii, je tfeba zaradit pacienta do vyssi kategorie
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Antidepresiva

Ovlivnéni tlaku krve zavisi na tom, na jaké mediatory a na jaké recep-
tory antidepresivum pusobi a v jaké je podavano davce. Pricinou elevace
tlaku krve je pravdépodobné jejich noradrenergni efekt (2). Tricyklicka

antidepresiva (TCA) mohou vést k hypertenzi 1. nebo 2. stupné, viz tabul-
ka 1. Nicméneé zastupci této skupiny antidepresiv neovliviuji jen zpétne
vychytavani noradrenalinu a serotoninu, ale maji dalsi ucinky napf. anti-
cholinergni, antihistaminové a alfa-1 lytické, které moduluji celkovy dopad
na kardiovaskularni systém a na vysledny TK. V hodnoceni souvislosti
hypertenze s danou medikaci je dulezita velikost podavané davky an-
tidepresiva. Davkovani pouzivané k feseni nepsychiatrickych symptomu
napr. v paliativni mediciné nebo v terapii neuropatické bolesti je daleko
niz8i, nez jaké je bézné v psychiatrickych indikacich, takze vyskyt tohoto
nezadouciho ucinku nebude dominantni. Co uvadéji u TCA souhrny Uda-
jU o pfipravcich (SPC), které jsou soucasti rozhodnuti o registraci a které
slouzi lékafm a zdravotnickym odbornikdm jako klicovy zdroj informaci?
U amitriptylinu, dosulepinu, klomipraminu a maprotilinu (antidepresi-
vum s tetracyklickou strukturou, ale viastnostmi podobnymi TCA) neni
hypertenze jako nezadouci Ucinek vibec uvedena, u nortriptylinu je
cetnost vyskytu hypertenze uvedena jako nezadouci ucinek méné casty
(tj. s incidenci 1/1000—-1/100), u imipraminu je Cetnost vyskytu hypertenze
uvedena jako nezadouci ucinek velmi vzacny (tj. s incidenci < 1/10000) (4).
Riziko elevace TK a tachykardie pfi podavani mirtazapinu je velmi malé,
uvadi se, ze pravdépodobnost vyskytu je o 50 % nizsi ve srovnani s tri-
cyklickymi antidepresivy (5). Stejné tak moklobemid reverzibilni inhibitor
monoaminooxidazy je bezpelngjsi a méné problematicky nez zastupci
ireverzibilnich inhibitory, které se nyni jiz nepouzivaji. Vysoké davky ven-
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lafaxinu zpUsobuji hypertenzi u 12,5 % pacientd. Metaanalyza ukazala, ze
zvyseni TK je vyraznéjsi u starsich pacientl a u muzU a zavisi na davce (5).
Incidence zvyseného diastolického TK > 90 mmHg byla statisticky a kli-
nicky vyznamna pouze pfi davkdch nad 300 mg venlafaxinu na den (6).

Antineoplastika

Hypertenze je Castym nezadoucim ucinkem, ktery se objevuje pfi
|é¢bé latkami, které blokuji cestu vaskularniho endotelialniho risto-
vého faktoru (VEGF). Mezi tyto latky patii monoklonalni protildtky (afli-
bercept, bevacizumab) a inhibitory tyrozinkindz (napf. axitinib, sorafenib,
sunitinib). Monitorace TK a vCasna a spravna lécba hypertenze musi byt

Obr. 1. Misto VEGFR-2 v procesu angiogeneze, zpracovdno podle Touyz, et
al. 2017 (7)

cSre PLA2 PI3K . PLC
¥
PN
\d \d AKT \ PKC IP3
FAK COX v v |
NOS RAF Ca*
© Calmodulin
\J \J ) ‘
e Calcineurin
Paxillin PGI2 NO ERK NEAT
\ \ \ 4 \ \ 4
Adheze Vazodilatace Piezivani Bunécny rlst
Permeabilita Vaskularni tonus Diferenciace bunék

AKT: proteinkindza B; c-Src: cytoplazmatickd tyrozinkindza; COX: cyklooxygendza, eNOS: endotelidini syntdza oxidu
dusnatého; ERK: extraceluldrné requlovand kindza; FAK: fokdIni adhezivni cytoplazmatickd kindza; IP3: inositoltrifosfat;
NFAT: nukledrni faktor aktivovanych T bunék; NO: oxid dusnaty; PGI2: prostacyklin; PI3K: fostatidylinositol-3-kindza; PLA:
fosfolipdza A, PLC: fosfolipdza C; PKC: proteinkindza C; RAF: RAF-kindza (kaskdda fosforylaci mitogenem aktivované
proteinkindzy); VEGF: vaskuldrni endotelidini rastovy faktor; VEGFR: receptor pro vaskuldrni endotelidini ristovy faktor.
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nedilnou soucasti lécby. Nelécena hypertenze muze vést k predasnému
ukoncenf lécby.

Vazba VEGF na prislusny receptor (VEGFR) vede k aktivaci tyrozinkina-
zy. V endotelidlnich burikach jsou lokalizovany hlavné VEGFR-1 a VEGFR-2.
Aktivace VEGFR-2 spousti requlacni cesty nezbytné pro endotelidlni biologii,
viz obrazek 1. Prvni z nich je stimulace fosfolipazy C (PLC) a na ni navazujici
kaskady, které hraji dulezitou roli v rdstu a diferenciaci bunék. Druha cesta
vede k aktivaci fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K) — proteinkindzy B (AKT),
k fosforylaci endotelidIni syntazy oxidu dusnatého (eNOS), zvysené tvorbe
oxidu dusnatého (NO) a nasledné vazodilataci. Treti — VEGFR-2 zprostred-
kovana aktivace cyklooxygenazy (COX) stimuluje produkci vazodilatacni-
ho prostacyklinu (7, 8). Dalsi cestou pres cytoplazmatické tyrozinkinazy je
ovlivnéna adheze a permeabilita. VEGF také inhibuje endotelidlni produkci
silného vasokonstrikéniho endotelinu-1 (ET-1). Fyziologicka signalizace VEGF-
-VEGFR2 udrzuje vaskularni tonus vyvazenim vazodilatace indukované NO
a prostacyklinem a vazokonstrikci regulované ET-1.

V souvislosti s vySe uvedenym — latky, které blokuji cestu VEGF, mo-
hou vést ke vzniku hypertenze nebo k destabilizaci TK. Pravdépodobnymi
mechanismy vzniku hypertenze jsou tedy funk¢ni a strukturalni zmény
v oblasti cév, viz obrazek 2.V dUsledku snizeni produkce NO a prosta-
cyklinu a zvySeni produkce endotelinu-1 je posilena vazokonstrikce (9).
Nelze vyloucit, Zze klesajici aktivita NO odmaskuje aktivitu endogenniho
ET (7, 8). NO hraje dulezitou roli také v regulaci (medularniho) renalniho
pratoku krve a (tubuldrniho) vylucovani sodiku (10). Rendinf dysfunkce
neni pocatecni pficinou hypertenze u pacientt lécenych inhibitory VEGF,
ale inhibice renalni NOS spojena se zhorsenou exkreci sodiku a nasledné
retenci tekutin se mUze podilet na rozvoji hypertenze (7, 8, 10).
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Obr. 2. Potencidlni mechanismy, které se podileji na rozvoji hypertenze v d-
sledku blokddy VEGFR-2, zpracovdno podle Touyz, et al. 2018 (8)

' ' ' ' ' '

¢ NO, PGI2 ¢ ET-1 ¢ Denzity ROS ¢ Natriurézy ¢ Lymfangiogeneze
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ET-1: endotelin 1; NO: oxid dusnaty; PGI2: prostacyklin; ROS: oxidativni stres; VEGF: vaskuldrni endotelidini rdstovy faktor;
VEGFR: receptor pro vaskuldrni endotelidini rdstovy faktor

Mezi dalsi zmeény, ke kterym po podani inhibitortl VEGFR-2 dochazi
a které se podileji na zvyseni periferniho odporu, patfi chronickd deplece
endotelialnich bunék kapilarniho reciste a postupné snizeni hustoty tohoto
fecisté — proces, ktery je nazyvan ,rarefaction” (9). Odhaduje se, ze pro 5%
zvyseni vaskularni rezistence je zapotrebi 40% redukce v oblasti kapilarni-
ho fecisté, zda se velmi nepravdépodobné, ze by k tomu doslo v pribéhu
nékolika hodin, coz viak neznameng, ze nakonec tyto zmény nepfispivaj
k trvalému zvyseni TK (7, 8).

Incidence hypertenze po podani vybranych ucinnych latek je shrnuta
v tabulce 2. Variabilitu v incidenci u jednotlivych [éCiv Ize pficist rdznym
vybéerovym kritériim, které jsou pouzivané v klinickych studiich (napf. vek
zahrnutych pacientd), jakoz i rozdilim v definici hypertenze (9).
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Elevace tlaku krve je u vétSiny pacientd rychld, TK je tfeba peclivé

monitorovat zvlasté prvni 3—4 tydny po nasazeni IéCiva, a odezniva po
jeho vysazeni. U pacientd s pokrocilym nddorovym onemocnénim byl
detekovan zvyseny TK pfi terapii sorafenibem jiz prvni den lécby a plné
vyjadien v dobé, kdy bylo dosazeno rovnovaznych koncentraci léciva —
kolem 7. dne (11).

Je tfeba pamatovat na to, ze denni podavani téchto léciv neni pra-
vidlem, coz mUze byt divodem kolisani hladin v prabehu lécby. Z riiz-
nych ddvodd dochazi k prerudeni terapie nebo pfi progresi onemocnéni
k jejimu ukonceni. Tomu je tfeba pfizpUsobit management hypertenze
u této skupiny pacientu a je tfeba stale antihypertenzni medikaci pre-
hodnocovat. Pacient je ohrozen nejen hypertenzi pfi nasazeni inhibitoru
cesty VEGF, ale také hypotenzi pfi jeho vysazeni. Pacienti, kterym je na-
sazovana terapie léCivy blokujicimi cestu VEGF, jsou casto polymorbidni
a maji bohatou kardiologickou anamnézu a medikaci. Pfestoze jsou
tito pacienti kompenzovani a jsou v dobrém ,performence statu’, jsou
zvIaste rizikovi.

U vSech pacientd s nasazenou medikaci, kterd blokuje cestu VEGF je
tieba v diferencidlni diagnostice pfi ndhle vzniklé destabilizaci TK vzit nove
nasazenou medikaci do Uvahy jako moznou pricinu hypertenze a vyhodnotit
stupen zavaznosti nezadouciho Ucinku a podle toho dale sméfovat postup,
viz tabulka 3 (12). Volba antihypertenzni terapie se fidf aktualnimi standardnimi
postupy a méla by byt optimalizovana pfipad od pfipadu.

Erytropoetin
Hypertenze se muze vyvinout u 20-30 % pacientd, ktefi dostavaji

erytropoetin, objevuje se za 2 tydny az 4 mesice po zahajeni |écby.
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Tab. 2. Incidence hypertenze po poddni IéCiv, kterd ovliviuji/blokuji VEGF
cestu, zpracovdno podle Agarwal, et al. 2018, Touyz, et al. 2018 (7, 8)

Ucinna latka Incidence
hypertenze (%)
Aflibercept 41
Axitinib 40
Bevacizumab 4-35
Cabozantinib 33-61
Cediranib 43-87
Lenvatinib 4273
Pazopanib 42
Ponatinib 68
Sorafenib 7—43
Ramucirumab 11-36
Sunitinib 5-24
Regorafenib 30-59
Vandetanib 33

VEGF: vaskuldrni endotelidIni rdstovy faktor

Pfedpokladany mechanismus tohoto nezddouciho Ucinku neni pfesné
znamy, roli hraje zvySeni vapniku v bunikach hladkého svalstva cév, akti-
vace lokalniho systému renin-angiotensin-aldosteron, zvysena produkce
ET-1 a snizena syntéza NO (2). Erytropoetin muze zvysit TK o vice nez
10 mmHg, Castéji u dialyzovanych pacientl nez u pacientl jesté nedia-
lyzovanych (2).
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Glukokortikoidy

Incidence hypertenze je u pacientd s Cushingovym syndromem
70—80 %, ale pouze 15—20 % u pacientl lécenych vysokymi davkami syn-
tetickych kortikosteroidU, které maji mensi mineralokortikoidni aktivitu nez

kortizol (13). Do patogeneze hypertenze vyvolané glukokortikoidy mohou
byt zapojeny oxidacni stres a nedostatek oxidu dusnateho (14). Nicméné
presny mechanismus hypertenze indukované glukokortikoidy nenf stale
plné objasnén a zda se, ze je multifaktorialnt.

Imunosupresiva

Incidence hypertenze pfi terapii cyklosporinem je 50 % a takrolimem
35 % (5). Everolimus a temsirolimus maji antiproliferativni Ucinky, které se
vyuzivaji nejen v transplantologii ke snizeni proliferace lymfocyt(, ale také
v onkologii k ovlivnéni proliferace nadorovych bunék. Vyskyt hyperten-
ze byl u obou léciv hlasen ve studiich od 1 do 10 % (15). Mechanismus
elevace tlaku zahrnuje zmény na drovni vaskularni endotelidlni funk-
ce, snizené hladiny vazodilatacnich mediatord (prostacyklinu a oxidu
dusnatého), zvysené hladiny vazokonstrikéné pusobiciho endotelinu
a zvySenou inzulinovou rezistenci.

Léciva ovlivnujici uc¢inek mineralokortikoidt

Ke vzniku hypertenze mohou pfispét |éciva zasahujici do metabo-
lismu kortikoidU ovlivnénim aktivity nekterych vyznamnych enzymd.
Antimykotikum posakonazol mize svym mechanismem ucinku vést
k nadbytku mineralokortikoidd v organismu (16). Také abirateron, ktery je
podavan pacientdim s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, vede
ke klinicky vyznamné dysbalanci kortikoidl v organismu, k deficitu korti-
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Tab. 3. Klasifikace nezddoucich tcinkd, hypertenze podle CTCAE verze 3 (The
Common Terminology Criteria for Adverse Events) v. 3.0 (12)

Stupen | Popis

1 Vzestup tlaku krve: asymptomaticky, pfechodny (< 24 h) vzrUst
0 > 20 mmHg diastolického tlaku nebo > 150/100, pokud byl
dfive v normalnich mezich; terapie nenf indikovana

2 Vzestup tlaku krve: rekurentni nebo perzistentni (= 24 h) nebo
symptomatické zvyseni

0 > 20 mmHg diastolického tlaku nebo > 150/100, pokud byl
dfive v normalnich mezich; indikace monoterapie

3 Vzestup tlaku krve: vyzaduje vice nez monoterapii nebo
intenzivnéjsi terapii nez dfive

4 Hypertenzni krize
Smrt

zolu a nadbytku mineralokortikoidd (17). Proto musi byt abirateron vzdy
podavan spole¢né s denni davkou 10 mg prednisonu, aby se pfedeslo
nezadoucim ucinkdim — hypokalémii, hypertenzi atd.

Nesteroidni antiflogistika

Metaanalyza provedena v 90. letech 20. stoleti ukazala, ze neste-
roidnf antiflogistika (NSAID) pouzivana déle nez 1 tyden u nekompliko-
vanych hypertenznich i normotenznich pacientd zvysila TK v prdmeéru
0 5 mmHg (2). Pfesny mechanismus, kterym se NSAID podili na zvyseni
TK, neni pIné objasnén a je multifaktoridlni. NSAID inhibuji cyklooxy-
gendzu-1 a 2, coz snizuje syntézu prostaglandind, snizeni NO, zvyseni
ET-1. Dochazi k retenci soli a vody. NSAID snizuji u¢innost nékterych
antihypertenziv, jako jsou diuretika, beta-blokatory a ACE inhibitory, ale
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neinterferuji s pdsobenim antagonistl vapniku a centralné pusobicich
antihypertenziv (18).

Pohlavni hormony

Hypertenze je 2—3x Castéjsi u zen uzivajici peroralni kontraceptiva nez
u kontrolni skupiny (19). Predpoklada se, ze estrogeny a progestiny zvysuji
syntézu angiotensinogenu v jatrech a tak produkci angiotensinu Il a sekreci
aldosteronu, ktery aktivuje mineralokortikoidni receptor a zpUsobuje re-
sorpci sodiku a zadrzovani vody. Testosteron prostrednictvim agonismu na
androgennich receptorech zpusobuje zvysenou retenci sodiku a vody (2).

Sympatomimetika - methylfenidat, kokain

Methylfenidat, pouzivany k lécbeé poruch pozornosti s hyperaktivitou, a ko-
kain mohou zvysit TK ovlivnenim mnozstvi noradrenalinu v nervovych synap-
sich a adrenergni aktivaci tak vyvolat vazokonstrikci. U déti zvysil methylfenidat
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Zaver

Skupina léciv, kterd jsou standardné vnimana jako potencidlni pficina zvy-
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do regulacnich mechanism organismu, je tieba této problematice venovat
pPOZOrnost.
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Peroralni farmakoterapie dystonie

Pavel Filip, Marek Balaz
1. neurologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno

| pfes dlouhou historii a relativné velkou miru pouzivani v klinické praxi jsou peroralni pfipravky v terapii dystonie spojeny s vyznamnymi limi-
tacemi, na které je nutné pomyslet. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje moznosti peroralni terapie akutnich polékovych dystonii a chronickych
dystonickych syndrom0 rdznymi lékovymi skupinami, jako anticholinergika, antidopaminergni pfipravky, baklofen, benzodiazepiny a dalsi.
Popisuje zakladni davkovaci schémata, nezadouci Ucinky a rizika s dirazem na individualizovany pfistup. Kromé nedostate¢né opory v podobé
relevantnich randomizovanych klinickych hodnoceni také zd(razriuje pouhy symptomaticky, nekurativni charakter uc¢inku a absenci terapii
pfimo zamérenych na patogenezi ¢i modifikaci onemocnéni, vyjma nékolika malo sekundarnich dystonii.

Klacové slova: dystonie, peroralni terapie, akutni polékové dystonie.

Oral pharmacotherapy of dystonia

Despite the long history and relatively high use in the clinical practice, oral drugs in the therapy of dystonia are associated with consider-
able limitations. This review summarizes the options in oral therapy of acute drug-induced dystonia and chronic dystonic syndromes with
various drug groups as anticholinergics, antidopaminergic agents, baclofen, benzodiazepines and others. It describes the basic posology,
adverse effects and risks, emphasizing the need for individualised approach. In addition to the lacking support in relevant randomized
clinical trials, the review underlines the mere symptomatic, non-curative character of the effect and the absence of therapies directly tar-
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geting the pathogenesis or disease-modifying drugs, with the exception of a few secondary dystonias.

Key words: dystonia, oral therapy, acute drug-induced dystonia.

Klasifikace a lécba dystonie prodly za poslednich nékolik dekad vyznamnymi
zménami. Od prvniho popisu dystonia musculorum deformans” Oppenheimem
na zacatku 20. stoleti jsme se dostali pfes obdobi méne Stastného zafazeni dia-
gndzy mezi psychogenni a psychiatricka onemocnéni, které Ustilo v pokusy
0 psychoterapeutické intervence, az k soucasnému multimodalnimu pristupu
k terapii. Ta je zalozend na kombinaci rehabilitace a farmakoterapie, s moznosti
rozsiteni o pokrocilé pristupy, jako hlubokd mozkova stimulace.

| pfes obecné limitované znalosti o pfesném patofyziologickém za-
kladu vétsiny dystonickych syndromd, a tudiz absenci terapie specifické
pro danou patogenezi, s vyjimkou Wilsonovy nemoci, DOPA-responzivni
dystonie ¢i polékovych dystonickych syndromd, jsme vsak schopni symp-
tomatickou lé¢bou vyznamné zlepsit stav a kvalitu zivota pacientl. Lécba
obecné vyzaduje vyznamnou miru individualizace s cilem dosahnout
symptomatické Ulevy od abnormnich postur, pohybd, bolesti a spojenych
komorbidit jako deprese. Pri vybeéru terapie je nutné zvazit hlavné ana-
tomickou distribuci dystonickych projevl s potencidlni moznosti lokalni
terapie botulotoxinem a profil nezadoucich ucinkd ocekavanych u daného
terapeutického pristupu. Situace je vSak komplikovana vlastni charakteris-
tikou onemocnéni — nezapominejme, ze dystonie je syndromem, ne uni-
formnim onemocnénim, s rdznymi etiologiemi, klinickymi manifestacemi
s rdznou mirou postizeni (a to plati i u zna¢né Casti geneticky vazanych
forem). To vyznamné znesnadnuje klasickd randomizovana kontrolovana
klinickd hodnoceni u dobfe definovanych skupin pacientd, kterd jsou
u dystonie ¢asto limitovand malymi vzorky subjektl a riziky spojenymi
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s nejistou davkou a dobou nasledného sledovani potfebnymi k dosazeni
relevantniho klinického ucinku. Viybeér [écby je tudiz do znacné miry fizen
empirickymi doporucenimi a vlastni zkuSenosti Iékare.

V pristupu k farmakoterapii dystonie Ize pro zjiednoduseni rozliSovat
tfi zakladni skupiny: akutné vzniklé polékove syndromy, chronické stavy
a epizodické dystonie,

Akutni polékové dystonie

Akutni polékové dystonické reakce mohou byt zplsobeny pifpravky blo-
kujicimi dopaminové receptory jako antipsychotika, antiemetika nebo antikon-
vulziva. Rychlejsi nasazeni typickych antipsychotik mize behem néekolika dni
vést k akutnimu polékovému extrapyramidovému onemocnéni az u tretiny
pacientU. Z nejcastejsich klinickych obrazli Ize zminit okulogyrni krizi, torticollis,
opisthotonus a bukolingualni krizi, od grimasovani a dysartrie az po aparentni
makroglosii. Léba tohoto stavu je v nasich podminkach lehce limitovana, jeli-
koz obecné doporucované pripravky ze skupiny anticholinergik (procyklidin)
nebo antihistaminik (difenhydramin) nejsou u nas k dispozici v intravendzni
formé. Lze viak pristoupit k intravendzni aplikaci clonazepamu nebo diaze-
pamu (Horiguchi et Inami, 1989) a v pfipadée suboptimalniho efektu doplnit
peroralni anticholinergikum (biperiden eventualné procyklidin). Po dvodnim
zaléceni nekter autori doporucuji peroralni terapii na dva az tfi dny, obvykle
nizkymi davkami anticholinergik. DUleZité je samoziejmé pacienta upozornit
na vysokeé riziko podobnych nezadoucich ucinkd v pfipadé opétovného uziti
prislusného antipsychotika, antiemetika ¢i antikonvulziva i v budoucnu.
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Chronické dystonické syndromy

Po vylouceni specifické pficiny (metabolicka a stfadava onemocnéni,
napr. Wilsonova nemoc, Niemann-Pickova nemoc a dalsi) je primarnim
pristupem u lokalizovanych dystonickych syndrom( samoziejmeé terapie

botulotoxinem, kterd vsak presahuje rozsah tohoto prehledového ¢lan-
ku. Pokud tato nenf z rznych divodd mozna nebo je zadouci terapie
kombinovana s perordlnimi pfipravky, Ize zvazit skupiny anticholinergik,
antidopaminovych pfipravkd, benzodiazepint a baklofenu.

U mladsich pacienty, a to i bez specifického klinického obrazu, je nutné
pomyslet i na relativné vzacnou, ale dobfe |écitelnou jednotku — DOPA-
-responzivni dystonii. Toto geneticky podminéné onemocnéni vetsinou
s autosomalné dominantnim zpdsobem prenosu (ale byly popsany i auto-
somalné recesivni jednotky s postizenim jinych ¢asti syntetické drahy dopa-
minu) predstavuje urcitou vyjimku v obecné empirické lécbé dystonickych
syndromU — terapie je zaloZzena na jasném biologickém principu. Mutace
genu pro GTP cyklohydroazu | vede k omezeni produkce tetrahydrobiop-
terinu, kofaktoru tyrozinhydroldzy — enzymu, ktery limituje rychlost syntézy
dopaminu (Steinberger et al., 2000). DUsledkem je postupné spotfebovani
a deplece tetrahydrobiopterinu v neuronech produkujicich dopamin, které
se klinicky projevuji diurndlni fluktuaci pfiznakd se zhorsovanim dystonie,
nékdy v kombinaci s parkinsonismem, kdy Casto pacienti nejsou schopni
samostatné chiize. Dokonce neni neobvykla ani nespravné stanovena dia-
gndza mozkové obrmy. Klinicky fenotyp muze, kromeé vyse uvedenych, také
zahrmovat oromandibuldrni nebo cervikdIni dystonii, spastickou dysfonii,
skoliézu, posturdlni instabilitu a myoklonus. Jiz z charakteru biochemické
patologie vyplyva, ze onemocnéni neni spojeno s degeneraci a ztratou
nervovych bunéek a pacienti s DOPA-responzivni dystonii obvykle dlouho-
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dobé dobfe reaguiji na relativné nizké davky [-DOPA/carbidopa (obvykle 200
az 300 mg L-DOPA dennég), bez rozvoje motorickych fluktuaci ¢i pozdnich
hybnych komplikaci (Trender-Gerhard et al., 2009). Kromé [-DOPA je moz-
né u techto pacientd zvazit také anticholinergni Ié¢bu (viz nize). Dllezitou
skutecnosti je vSak nutnost otestovat nizkou davku L-DOPA u vhodnych
pacientl, i kdyz se jednd vzhledem k pfedpokladané patofyziologii vétsiny
ostatnich dystonickych syndromu o kontraintuitivni pristup.

[-DOPA je moznou terapii dystonie u nekolika dalsich, velice vzac-
nych onemocnéni, jako napt. dystonie-parkinsonismus s rychlym rozvo-
jem (DYT12) a deficience sepiapterin-reduktazy (SRD), ¢tenafe mUzeme
v pfipadé zajmu odkazat na relevantni publikace (Calderon et al,, 2011;
Friedman et al,, 2012).

Anticholinergni lécba

Tato skupina lékd se ve vyznamné mife pouziva u generalizované dy-
stonie. Jednim z mdla peroralnich pripravkd, které prodly dvojité zaslepenym
kontrolovanym klinickym hodnocenim, je trihexyfenidyl, ktery ved| ke zlepSeni
u 71 % pacient( (Burke et al, 1986).V podminkéch Ceské republiky viak tento
pripravek k dispozici neni, Ize ale s vyhodou pouzivat bipediren. Pripravek je
obecné dobre tolerovan, pokud je davka zvysovana postupné. Doporucujeme
zahdjit terapii v davce 2 mg denné (pdl tablety dvakrat denné) s postupnym
navysovanim béhem nékolika tydnt do dosazeni pozadovaného efektu, ob-
vykla denni davka je kolem 8 az 10 mg rozdélenych rovnomeérme v pribehu
dne, maximalni doporucovana davka 16 mg denné. Se stejnou opatrnosti
a rychlosti je nutné postupovat i pfi pfipadném vysazovani piipravku. U zna-
Cené Casti pacientd se vsak pri vyssich davkach objevuiji typické nezadouci
Ucinky, jako pocit nejistoty v prostoru, zmatenost nebo potize s kratkodobou
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epizodickou paméti, coz omezuje uziteCnost této terapie. Déti jsou obecné
schopné tolerovat vyznamne vyssi davky i v dlouhodobém rezimu. V piipadé
rozvoje nezadoucich anticholinergnich Ucinkd je nutné davku pripravku sni-
zovat postupné, eventualné v indikovanych pfipadech zvazit pfistupy k feSeni

vedlejsich ucinkd. Mnoho perifernich anticholinergnich vedlejSich Ucinkd,
jako napt. mocova retence nebo rozostrené vidéni, Ize fesit pyridostigminem
(periferni blokator acetylcholinesterazy). Suchost Ust Ize zlepsit syntetickymi
slinami nebo pilokarpinem.

Antidopaminergni lécba

Depletory dopaminu, jako napf. tetrabenazin, Ize s Uspéchem pouzit
u pacientt s tardivni dystonif (Jankovic et Clarence-Smith, 2011). Vyznamnou
vyhodou ve srovnani s jinymi antidoparminergnimi pfipravky je relativné
nizké riziko tardivnich dyskinéz, i kdyz potencidlni nezadouci Ucinky, jako
napr. pfechodna akutni dystonicka reakce, nespavost &i deprese, také
muzou lécbu timto pfipravkem vyznamné limitovat. Doporucend poca-
tecni davka je 12,5 mg jednou denné s postupnym navysovanim béhem
nékolika tydnU v krocich po 12,5 mg do optimalniho efektu nebo nefe-
sSitelnych nezadoucich ucinkd snizujicich kvalitu zivota pacienta. Obecné
neni vhodné prekracovat davku 200 mg denné. V podminkach Ceské
republiky je nutné myslet také na preskripcni indikace tohoto pfipravky,
ktery je t. C. z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi hrazen pouze
U pacientt s Huntingtonovou nemoci. Uvedené vsak plati pro znacnou
¢ast zde popisovanych pfipravkd.

/ dalSich antidopaminergnich pfipravkd Ize zvazit clozapin, atypické
neuroleptikum blokujici D4 dopaminovy receptor s relativné nizkou afinitou
k D2 receptordm. V otevieném klinickém hodnoceni clozapinu u segmen-
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talni a generalizované dystonie byl prokazan urcity efekt (Karp et al, 1999),
v klinické praxi je viak nutné pomyslet na potencialni nezadouci ucinky,
z nejbéznéjsich sedace, ale také nizké riziko vyznamnych komplikaci v po-
dobé agranulocytdzy. Uvodni davka se doporucuje na drovni 12,5 mg den-
né s postupnym navysovanim béhem nékolika tydnd do pozadovaného
efektu nebo nefesitelnych nezadoucich ucinkd. V citované studii limitované
designem a velice nizkym poctem subjektl uzivali pacienti davky kolem
300 mg denné, s maximalnimi testovanymi davkami na urovni 900 mg
denné. Béhem lécby je zasadni pomyslet na riziko agranulocytézy — krevni
obraz s diferencidlnim rozpoctem se doporucuje pied zahdjenim terapie
k ovéfeni normalni hladiny leukocytd, s naslednym sledovanim kazdy tyden
po dobu prvnich 18 tydnd, poté minimalné jednou za mésic. Tento rezim
tudiz pfedstavuje vyznamnou zatéz pro pacienta i indikujiciho |ékare.

Jiné blokatory dopaminovych receptord, i kdyz ve velké mife pouzivané
v minulosti, Ize t. €. zvazovat pouze ve velice uzkych indikacich vzhledem
k obecneé nizké odpovidavosti a riziku vyznamnych nezadoucich Ucinkd
v podobé parkinsonismu, tardivnich dyskinez a sedace.

Baklofen

Tento agonista GABAB receptoru se v klinické praxi obecné pouziva
k lécbé spasticity, zvazit jej vsak Ize také u dystonii. Krome primarnich
dystonif jej Ize pouzit i u pacientd s Parkinsonovou nemoci s OFF dy-
stoniemi (Jankovic, 2013). Doporucujeme zahajeni davkovanim 15 mg
denné ve tfech dennich davkach, s postupnym navysovanim béhem
nekolika tydnl do béznych efektivnich davek 60 az 100 mg denné.

eV Vs

odezvy. Z béznych nezadoucich ucinkl Ize ocekavat sedaci a somno-
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lenci, které obvykle spontanné ustupuiji. U vyssich davek je nutné davat

pozor na riziko respiracni deprese. Pri vysazovani je tfeba postupovat
obezfetné, jelikoz rychlé snizeni davky peroralniho baklofenu mize vést
k psychoze a epileptickym zachvatdm.

Zajimavosti je potencialni uziti baklofenu intratékalné, kde nékolik publi-
kovanych sérii kazuistik (Hou et al,, 2001; Leland Albright et al,, 2001) doklada
rozumnou miru efektu u pfipadd nefesitelnych jinymi standardnimi pfistu-
py. Zvlasté pozitivni vysledky jsou udavané u spastické dystonie postihujici
koncetiny a trup u mozkové obrny ¢i jinych sekundarnich forem dystonie.

Benzodiazepiny a dalsi peroraini farmakologické pfristupy

Benzodiazepiny (z nejcasteji pouzivanych clonazepam nebo diazepam),
piipravky vazajici se na GABAA receptor, cimz zvysuji GABA-mediovanou inhi-
bici, lze zvazit u pacientd, u kterych se v klinickém obrazu dystonie kombinuje
s myoklony. Obdobné je |ze pouzit v kombinadi s anticholinergiky, pokud mono-
terapie nevede k pozadovanému efektu. U pifpravky této skupiny je viak nutné
myslet na méné piiznivy profil nezadoucich Ucinkd s ¢astou sedaci, a dokonce
moznosti vzniku zavislosti. Clonazepam obecné nasazujeme v nizkych davkach,
v Uvodu maximalné 1,5 mg denné rozdélenych do dvou az tif davek. Beéhem
nékolika tydnd davku postupné individudiné upravujeme dle odpovedi.

Ucinnost centralnich svalovych relaxancif je u dystonii obecné spor-
na, urcity efekt je popisovan u oxybatu sodného u pacientt s myoklony
a dystonif (Frucht et al.,, 2005), pfipravek vsak u nas neni k dispozici.

Ke zvazenije zolpidem, hypnotikum s imidazopyridinovou strukturou.
V davkach 5 az 20 mg denné bylo popsano vyznamné zlepseni u blefa-
rospazmu a jinych forem dystonie, casto s minimalni nebo Zzadnou denni
sedaci (Miyazaki et al,, 2012).
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Z dalSich potencialnich pfipravkd Ize zminit mexiletin, peroralni de-
rivat lidokainu, obecné pouzivany k léc¢bé myotonie. V davkach 450 az
1200 mg denné ved| k parcidlnimu zlepseni u pacientt s cervikalni dy-
stonif (Ohara et al,, 1998), obecné je viak navySovani davek nad 500 mg
denné rizikové a k tomuto kroku Ize pfistupovat pouze po dukladném
uvazeni vyhod a rizik.

U zvIast rezistentnich pfipadd, kde jiné terapeutické pfistupy nejsou
mozné nebo selhavaji, navrhli Marsden et al. (Marsden et al., 1984) troji-
tou terapii (,Marsdentv koktejl”) zahrnujici depletor dopaminu, blokator
dopaminu a anticholinergikum. Je v3ak nutné pocitat s vyznamnymi
nezddoucimi ucinky a kombinaci pouzivat pouze s opatrnosti.

Epizodické dystonie

Paroxysmalni dystonie jsou relativné vzacnou a heterogenni skupinou
onemocnéni projevujici se epizodickymi dystonickymi piiznaky s kratkym trva-
nim. Obecné rozliSujeme paroxysmalni kinesigenni a nekinesigenni dyskineze.

Paroxysmalni kinesigenni dyskineze obvykle dobfe reaguji na antikon-
vulziva, s dobrym efektem popisovanym u karbamazepinu a fenytoinu
(Bruno et al, 2004), doporucuje se obecné karbamazepin v davce 7 az
15 mg/kg na den. V terénu demyelinizacnich lézi je ke zvazeni doplnéni
acetazolamidu nebo topiramatu. U paroxysmalnich dyskinez spojenych
s HIV infekci Ize zvazit benzodiazepiny (Bhatia, 2011).

U paroxysmalnich nekinesigennich dyskinez je obecné nutné identi-
fikovat spoustéce jako napf. stres, alkohol ¢i kofein. Obecné reaguji hire
na farmakologickou terapii, ke zvazeni jsou benzodiazepiny (clonazepam)
nebo acetazolamid. Odpoved na antiepileptickou lécbu vSak ma tendenci
behem let mizet (Bhatia, 2011).
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Zaveér

Z3akladni principy lé¢by dystonie jsou v zasadé jednoduché — identifikovat
a vyloucit lécitelnou nebo pfimo ovlivnitelnou pricinu (zde napf. Wilsonova
nemoc, metabolické priciny, polékové dystonie) a zvazit terapii dle zavaznosti

onemocnéni, distribuce a veku. U relevantnich pacientd je zasadni provést
-DOPA test (i kdyz je DOPA-responzivni dystonie velice vzacné onemocneni).
Obecné vsak nezapomingjme, ze dominantnim terapeutickym pristupem u fo-
kalnich a segmentalnich dystonif je terapie botulotoxinem a peroraini léc¢ba je
ke zvézeni pouze ve specifickych pfipadech. Pfi vybéru peroralniho pfipravku
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Nezadouci ucinky léku na kuzi - alergické projevy

Karel Ettler’, Jiri Ettler?
'Klinika nemoci koznich a pohlavnich LF UK a FN Hradec Kralové
23. lékarska fakulta UK, Praha

Kozni polékové exantémy po systémové terapii predstavuji jednu z nejcastéjsich nezadoucich reakci. Podle mechanismu je délime na far-
makologické a idiosynkratické, do kterych spada i alergie, zejména po opakovaném podani. Roz¢leriujeme ji na 4 typy, IV. typ je nejCastéjsi.
Do ného také fadime nejtézsi formy (napf. syndrom epidermalni nekrolyzy).

Pro diagndzu je dllezita ¢asova souvislost s uzivanim Iéku, k potvrzeni slouzi laboratorni testy, také expozi¢ni testy in vivo.

Prvnim krokem je zastaveni problémové medikace. Podle typu exantému se provadi lokalni dermatologicka Iécba, v téZsich pripadech
pristupuje i systémova terapie (antihistaminika, kortikoidy, ev. imunosupresiva, IVIG, biologika). Dllezity je zaznam do pacientovy doku-
mentace (alergicky prikaz), aby se zabranilo opakovani reakce.

Klicova slova: kozni nezadouci polékové reakce, SIS/TEN, diagnostickeé testy.

Skin adverse drug events - allergic reactions

Skin exanthema represents one of the most frequent adverse drug reactions. Pharmacologic and idiosyncratic (including allergic reaction
especially after repeated exposition) reactions according to mechanisms are mentioned. Four types of allergic reactions are distinguished
— the IV. type is the most frequent (including the most severe epidermal necrolysis).
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The first step in patient’s management is withdrawing of the drug. Topical dermatological treatment depends on type of exanthema. Sys-
temic therapy (antihistamins, steroids, immunosuppressives, IVIG, biologics) is used in severe cases. The records to the patients documen-
tation (allergy pass) are crucial for prevention of repeated adverse events.

Key words: cutaneous adverse drug reactions, SJS/TEN, diagnostic tests.

Uvod

Nezadouci ucinky Iékud jsou v poslednich letech stale bedliveji sledo-
vany. Pro tento ucel byly vytvoreny Cetné narodni a nadnarodnf registry,
které jsou zaméfeny na typ Iéku, zpisob podani, ale i na formu nezadouci
reakce a jeji zavaznost.

K velmi Castym patfi polékové nezadouci kozni reakce, které jsou de-
finovany jako nezadouci vedlejsi Ucinek pfi bézném, netoxickém davko-
vani. Jejich vyskyt zavisi na véku (u starsich osob vétsinou castéji — uzivaji
vice lékd), pohlavi (projevuiji se hormonalni rozdily), genetické informaci
(existujf rozdily v enzymatické vybave) i na vlivu zivotniho prostfedi (typ
prace, slunecni expozice apod.).

Vyskyt a rozdéleni

Lékové hypersenzitivni reakce (DHR) postihnou 10-20 % hospitalizo-
vanych, v obecné populaci se vyskyt udava kolem 7 %. Polékovy exantém
tvorf az 8 % problematiky u dospélych kozné nemocnych a asi 3-4 %
u détskych pacientd v koznich ambulancich. Pro praktické rozpoznani je
velmi dilezity prlbéh a charakter exantému, zejména pak ¢asova souvis-
lost s podanim Iéku (1).

Zakladnf klasifikace nezadoucich Ucinkd 1ékd na kdzi rozeznava 2 sku-
piny reakci: farmakologické a idiosynkratické. Farmakologické reakce jsou

www.praktickelekarenstvi.cz

predvidatelné, na davce zavislé — jednd se zejména o toxické reakce (asi
v 80 %). Idiosynkraticke reakce jsou nepredvidatelné, zpravidla nezavislé na
davce (v 10-15 %). MUzeme je dale roz¢lenit na neimunologické reakce, kam
patfi nealergickd hypersenzitivita, pseudoalergie a intolerance, a lékovou
alergii, kdy hypersenzitivni reakce vznikaji na podkladé imunologickych
mechanismu (2) (tab. 1).

Pro klasifikaci typU alergickych reakci se vzilo déleni podle Coombse
a Gella na 4 hlavni typy (tab. 2). Typ | znamena okamzitou precitlivelost
(za ucasti IgE) s klinickymi projevy kopfivky az angioedému s moznosti
vystupriovani do anafylaktické reakce (3). Il. typ je cytotoxicky se vznikem
purpurdznich vysevl az hemolyzy. lll. typ je imunokomplexovy, nejcastéji
spojeny s vaskulitidou, popr. s hemoragickymi az buldznimi lozisky, resp.
exantémem pfi sérové chorobé. IV. pozdni buneécny typ (nékdy nazy-
vany jako turbekulinovy nebo ekzémovy) byva nejcastejsi a zptsobuje
jej vétSina léku. Klinické kozni projevy zahrnuji opravdu Siroké spektrum
makulo-papuléznich exantéma, noddzni erytém, lichenoidni a fixni lékovy
exantém, ale také nejtezsi formy polékovych exantémd, jako je SJS/TEN,
DRESS a AGEP (bude vysvétleno pozdeji).

Podle nejvice zapojenych slozek imunitniho systému se V. typ nekdy
rozdeluje do dalSich subtypu: IVa se zapojenim hlavné monocytd a IFNy,
s klinickym vzhledem makulo-papuldzniho exantému; Vb s Ucasti eosinofi-
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10 a stimulaci IL-4, IL-5, pfevazné opét makulo-papuldzni exantém, DRESS;

IVc s aktivaci T-lymfocytd, perforinu a granzymu B vedouci k epidermalni
nekrolyze - SJS/TEN; a IVd s ndrdstem neutrofild, I1-8 a klinickym vysevem
pustuli — AGEP.

Casové a klinické souvislosti

Zatimco reakce . typu mohou nastupovat pomerneé rychle po opako-
vané expozici léku (kopfivka, angioedém vznikaji v minutach az hodinach
po aplikaci 1ékd — ¢asto v zavislosti na zpdsobu podani — parenteralné,
per 0s), zejména IV. typ pozdni reakce miva zpozdeni dny az tydny. Navic
nastup symptomu muze byt postupny. Objevuje se svédeéni, erytém,
makulo-papuldzni eflorescence, pustule, puchyfe az nekrolyza epidermis
(rozsahlé carovité odlucovani pokozky), purpurdzni projevy, popf. dalsi kozni
morfy, jako lichenoidni papulky, nodosity. Nekteré z nich mivaji vaznéjsi
prognosticky vyznam (napr. puchyre, nekrolyza epidermis).

Pro vznik koznich symptomu je nekdy nutna pritomnost dalSich ko-
faktord — napf. virové infekce (povestné v tomto smeru jsou herpetické
viry — EBV, HHV). Na druhou stranu fada virovych exantémU (zejména
u déeti) imituje polékové vysevy. Nekdy pfispiva farmakologicka interakce,
napr. s acylpyrinem, nesteroidnimi antiflogistiky, popt. warfarinem (krvacivé
projevy az hemorrhagicka nekroza).

Pritomnost jiného disseminovaného kozniho onemocnént, napf. lupén-
ky, mUze maskovat kozni exantém (,zhorseni” psoridzy). Kozni nemoci se
zvysenou reaktivitou a drazdivosti (napf. atopicky ekzém) mohou zhorSovat
prabeh kozni polékové reakce, kterd je ¢asto povazovana jen za zhorseni
probihajici kozni choroby. Dalsim kofaktorem (ev. rozhodujicim faktorem)
mUze byt oslunéni, ev. expozice jen nékteré Casti (ultrafialové, viditelné)
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slunecniho spektra. Fotosenzitivni polékové reakce mohou byt fototoxické
(Castéji), nékdy fotoalergické — po nékterych lécich oboji a obtizné se rozlisi.

Zvlastni skupinou jsou nekteré moderni Iéky, napr. onkologika, u kte-
rych mechanizmus nemusi byt pfesné stanoven, nicméne souvisi s ovliv-
nénim imunitniho systému pacienta.

Klinické projevy

Manifestace polékové kozni reakce na kdzi mize mit velmi rlznou
podobu a casto klade velké naroky na zkusenost lékare. Tak, jako se dfive
syfilis Il. stadia nazyval ,simia morborum” (opice nemoci), tak Ize nyni
charakterizovat nekteré (zejména disseminované) polékové exantémy (4).

Pfesto vetsina polékovych exantém’ ma nékteré spole¢né znaky:
vysev zejména v embolizacni lokalité (postranni ¢asti trupu, vnitinf plo-
chy hornich a dolnich koncetin) se symetrickym rozlozenim, postup od
hornich &asti téla kaudalné (a tim s rozdilem zanétlivé aktivity v rdznych

Tab. 1. Typy nezddoucich polékovych reakci

Nazev Popis

Intolerance Jiz pfi malych davkach, bez abnormity metabolismu,

dostupnosti ¢i vylu¢ovani

Idiosynkrazie Bez vztahu k farmakologickému pUsobent léky,
je reprodukovatelnd; spojeno s abnormitou

metabolismu, dostupnosti ¢i vylucovani

Alergie Imunologicky zprostfedkovana: typ -1V

Pseudoalergie | Podobnd I. typu alergickeé reakce s rliznou
patofyziologif (pfimé uvolnéni
mediatord —

napf. histaminu)
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Castech téla). Pro soucasné postizeni sliznic (enantém) je potieba vysetio-

vat i dutinu ustni a dalsi oblasti sliznicne-kozniho rozhrani. Velmi ¢astym
subjektivnim pfiznakem je pruritus s moznosti pfechodu az do paleni
a bolesti. Laboratorni ndlezy nemusi byt vyrazné, mize byt eosinofilie
v krevnim obraze (5).

Mezi indikatory zavazné kozni lekové reakce (SCAR = Serious Cutaneous
Adverse Reaction) se pocitaji splyvajici erytém, bolestiva kiize, centrofacial-
ni otok, slizni¢ni eroze, puchyfe a Nikolského fenomén, purpura az hemo-
ragické nekrézy, lymfadenopatie, horecka, hypotenze, dyspnoe, hypotenze.

Tab. 2. Prehled alergickych reakci po lécich

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
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Zvysené riziko SCAR maji osoby HIV pozitivni, poptf. trpici jinymi virovymi
infekcemi (napf. EBV v kombinaci s ampicilinem). Dalsi rizika pfedstavuiji
chemoterapie, polypragmazie a polyvalentni alergie. Geneticka dispozice
k reakcim spojena s urcitym typem v HLA systému se vyskytuje zejména
v asijské populaci (napf. pro karbamazepin, allopurinol ¢i dapson).

|. typ reakce, charakteristicky zejména vysevem kopfivky, mize nastat
pomerné rychle v prvnich 36 hodinach po zahajeni medikace. Kopfivkové
pupeny mohou byt zvyraznéné angioedémem. Mohou byt vice v mistech
otlaku (napf. v pase). Zpravidla do 24 hodin mizi beze stopy, ale mohou

Typ alergie Imunologické mechanismy Klinické projevy
l. typ IgE vazba na mastocyty, basofily; degranulace, uvolnéni Kopfivka, angioedém, anafylaxe
(¢asny, anafylakticky) mediatord (histamin)
Il. typ Vazba IgG, IgM na antigeny povrchu bunék za Ucasti Pemphigus; anémie, leukopenie, trombopenie
(cytotoxicky) komplementu
. typ Cirkulujici imunokomplexy se usazuji v cévach a tkanich Vaskulitidy, Henoch-Schonleinova purpura
(imunokomplexovy)
IV. typ Aktivované T-lymfocyty, produkuiji cytokiny a cytotoxické Rdzné exantémy, az pustuldzni a buldzni
(pozdni, bunécny) faktory
Subtypy IV. typu
IVa T-lymfocyty, makrofagy: Thi, INFy, TNFa Kontaktni ekzém, tuberkulinova reakce, makulopapulézni
exantém
IVb Fosinofily: Th2, IL1-4/13, IL-5 Makulopapuldzni exantém, s eosinofilii (DRESS)
IVc T-lymfocyty, apoptdza keratinocytd: cytotoxické T-ly, Nekrolyza, bulézni erupce (SJS/TEN)
perforin, granzym B
Ivd Neutrofily: GM-CSF, I1-8 AGEP, ALEP
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se vysévat v dalsich atakach, zejména pokud vyvolavaci moment trva.

Rozsahlé pomfy, ev. edémy, mohou perzistovat i o néco déle. Pokud v3ak
vznikd pozanétlivé poskozeni klize (pigmentace, purpura, ev. nekréza), je
nutné pomyslet na urtikarialni vaskulitidu. Pfi angioedému bez kopfivky je
nutné vylucovat vzacny hereditarni (ev. ziskany) angioedém s poruchou
inhibitoru aktivace C1 slozky komplementu, ev. Ucast bradykininu, ¢i reakci
po ACE inhibitorech — zpravidla nereaguiji na klasickou lécbul.

Polékova kopfivka zpravidla vznika za Ucasti IgE (po penicilinovych
antibiotikach, sulfonamidech). Podobny obraz véak mohou mit i pseudo-
alergické reakce po acylpyrinu, NSAID, opioidech ¢i kontrastnich latkach,
ev. i imunokomplexové reakce.

II. typ reakce miva podobu trombocytopenické purpury s klinicky
vyznamnymi petechiemi, hemoragiemi az sufuzemi. Spektrum vyvolava-
jicich 1ékt mze byt pomeérne Siroké a zahrnuje antiflogistika (@cylpyrin,
paracetamol, indomethacin), chemoterapeutika (sulfonamidy, rifampicin),
antiepileptika (fenytoin, karbamazepin, derivaty fenothiazinu), diuretika
(hydrochlorothiazid, furosemid), H2-antihistaminika (cimetidin, ranitidin).

lll. typ alergické reakce ma v pozadi vaskulitidu, zejména imunokomplexo-
vou. Rozsev hemoragickych lozisek je Castejsi na distalnich partiich (horni
a dolIni koncetiny), protoze se pfidava ortostatické pasobenti. U téhoz pacienta
¢asto nalézame loziska v rdznych stadiich — Cerstvé viedovatgjici nekrozky
se starsimi krustami a pfiSkvary. Rumpel-Leedeho test fragility kapilar byva
silné pozitivni, zatimco vysSetfeni trombocytl a koagulace normalni. K vyvo-
lavatellm patif antibiotika (penicilin, sulfonamidy), sedativa a antiepileptika
(hydantoiny, barbituraty), antirevmatika (soli zlata, indomethacin, pyrazolony).

Do lll. skupiny fadime i exantémy pfi séroveé chorobé, které jsou symet-
ricky rozeseté, ale mohou také vytvorit prknovity infiltrat v misté aplikace
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cizorodé bilkoviny s celkovymi pfiznaky (horecka, zdufeni uzlin). Reakci
vyvolaji depotni Iéky (napf. penicilin), inzuliny, ev. biologicka lécba.

IV. pozdni typ alergické reakce se vétsinou projevi jako skarlatiniformni,
morbiliformni nebo rubeoliformni exantém. Ten je zpocatku makuldzni,
postupne ¢astecné papuldzné infiltrovany s tendenci v rozsahlych plo-
chach splyvat az generalizovat. U senzibilizovanych osob (mély styk s |é-
kem, ev. reakci po Iéku v minulosti) do 2-3 dnd po zahdjeni, u osob dosud
nelécenych do 14 dnu (i déle) po nasazeni. Opét k vyvolavatelm patfi
antiflogistika (fenacetin, fenylbutazon, acylpyrin, indometacin, soli zlata),
antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, tetracykliny, izoniazid), antiepileptika

Obr. 1. Makulopapuldézni exantém po penicilinovém antibiotiku
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Tab. 3. Index SCORTEN k posouzeni zavaznosti TEN

Klinicko-laboratorni parametr
@o=1,ne=0)

ek > 40 let

Malignita

Odlouceni pokozky > 10 %

S-urea > 10 mmol/I

Glykemie > 14 mmol/|

Bikarbonaty < 20 mmol/I

SCORTEN Mortalita (%)
0-1 3,2
2 12,1
3 353
4 58,3
>5 90

(hydantoin), chemoterapeutika (sulfonamidy, nitrofurantoin, azoly), psy-
chofarmaka (chlorpromazin, meprobamat, benzodiazepiny, fenotiaziny).

Kvaznéjsimu pribéhu mohou sméfovat erytemato-vezikulézni exan-
témy, které vetsinou vznikaji sekundarné na disseminovanych makuléznich
exantémech. Mivaji také tendenci ke splyvani az ke vzniku erytrodermie
a mohou byt povazovany i za predstupen TEN — toxické epidermalni
nekrolyzy. Vlyvolavateli jsou opét antibiotika (penicilin), antimalarika, anti-
flogistika, chemoterapeutika a soli kovd (Au, As, Li, Bi).
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Obr. 2. Tendence ke splyvdni makulopapulézniho exantému

PRAKTICKE LEKARENSTVI e43


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

Ke IV. typu polékové reakce byva také fazen nodozni erytém, ktery je
charakteristicky tvorbou podkoznich uzlt na distalnich extenzorovych ¢as-
tech koncetin, klinicky stejnych jako klasické erythema nodosum. Vyvolavateli
mohou byt zejména kontraceptiva; také sulfonamidy, salicylaty, halogenizo-
vané léky, i soli zlata. Casto je nutna kombinace s infekénim agens.

Lichenoidni exantém se manifestuje na extensorovych ¢astech kon-
Cetin, ev. na trupuy, ale ne v typickych predilekcich lichen ruber. Postupné
prechazi v hyperpigmentace az atrofie. Protrahovany pribéh trva tydny
az mésice, Casto se podoba reakci Stépu proti hostiteli (GvHD). ZpUsobi to
antiflogistika, antibiotika (penicilin, tetracyklin), antimalarika, betablokatory.

Velké diagnostické obtize mUze zpUsobit fixni polékovy exantém.
Projevi se jako jediné lozisko (zarudlé, s infiltraci, Supenim), popt. nekolik lo-
zisek na rlznych mistech téla, také na genitalu a sliznicich. Pficinou mohou
byt opét antiflogistika, antibiotika a chemoterapeutika, ev. antiepileptika.

Multiformni exantémy predstavuji dalsi formu IV. typu reakce. Velmi
pfipominaji erythema exsudativum multiforme Hebrae vzniklé po expozici
léku s typickymi kokardovitymi lozisky, zprvu urtikaridlné zdurelymi, posléze
s iris-puchyfi, neékdy i na dlanich i chodidlech. Vyvolavateli jsou zejména
antiflogistika, antibiotika a chemoteraputika, ev. antiepileptika a diuretika.

Polékovy LyellGv syndrom toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), faze-

ny jako IVc typ reakce, je nékdy povazovan za maximalni variantu (typus
major) erythema exsudativum multiforme Hebrae. Byva prohlasovan za
nejzavaznéjsi polékovou kozni reakci. TEN (pfevazné postizeni kiize > 30 %)
byva spojen se SJS (Stevens-Johnson syndrom), ktery predstavuje hlavné
postizeni sliznic, kiize jen v malém rozsahu — do 10 % povrchu. Nastup
reakce je zpravidla postupny s celkovymi pfiznaky — horecka, konjunktiviti-
da, rhinitida. Rozvijf se erytemo-makuldzni exantém, ve kterém se formuiji
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puchyfe, postupné splyvaji v plosné plihé buly, které praskaji a vytékaiji.
Epidermalni krytba se fasi, odlucuje (pozitivni Nikolského fenomén) a vzni-
kaji rozsahlé erodované plochy, které jsou srovnatelné s popaleninami. Take
na sliznicich vznikaji eroze: zejména pak ocni poskozeni (jizveni rohovky,
eroze a adheze spojivky) muaze vést ke slepotée. Dalsimi komplikacemi byva
postizeni vnitfnich organl — nefritida, uretritida, enteritida, bronchopneu-
monie. Dle zavaznosti konci letdIné 10-40 % pfipadd. Bylo vypracovano
skore bodujici TEN podle nasledujicich parametrt (SCORTEN — Tab. 3): a)
vek > 40 let, b) malignita, ¢) epidermolyza > 10 % povrchu téla, d) urea >
10 mmol/l, ) glykemie > 14 mmol/|, f) bikarbonaty < 20 mmol/I. SCORTEN
> 5 predstavuje riziko mortality vice jak 90 %. Vyvolavateli mohou byt anal-
getika, antirevmatika, antibiotika, diuretika, 3-blokatory, chemoterapeutika
a dalsi. Nemocni zpravidla vyzaduji péci na jednotkach intenzivni péce
se zajistenim vitalnich funkci, popaleninovou péci s lokalnim odetfovanim
i celkovym zajisténim proti infekci, [é¢bou IVIG, popt. kortikoidy a prevenci
pozdnich nasledkd (napf. péce o odi).

Predstavitelem typu Vb s U¢asti eosinofilll je hypersenzitivni syndrom (sy-
nonyma jsou DRESS = Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
nebo DIHS = Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome) (6). Zacina s urcitou
latenci (vice jak 3 tydny) po nasazeni provokujiciho |éku (antiepileptika, sul-
fonamidy, allopurinol) jako difuzni makulopapuldzni exantém postupujici
od obliceje kaudalné (az do erytrodermie), ktery mUze obsahovat i pustule.
Byva horecka, otok obliceje a zdufeni lymfatickych uzlin, v krevnim obraze
(vysokd) eozinofilie. Postizeni organl (v pofadi zastoupent: hepatitis, nefritis,
pneumonitis, artritis) se podili na letalnim vyusténi u 5-10 % postizenych.
V fadé pfiipadl se prokaze spolulicast herpetickych virt (HHV 6,7, CMV, EBV).
| pres celkovou lé¢bu kortikoidy byva pomaly Ustup trvajici tydny az mésice.
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Aktivaci neutrofill je typicky IVd typ reakce, kam fadime AGEP (akutni
generalizovana exantematicka pustuléza). Rozviji se pomerneé rychle (do 48
hod.) po zahdjeni |écby (antibiotika — B-laktamy, makrolidy, cefalosporiny,
diltiazem, hydroxychlorochin atd.) akutnim vysevem sterilnich nefolikular-
nich pustul v axilach a tfislech s rozsevem na téle a koncetinach provaze-
nym horeckou a neutrofilii. Pfestoze ma tendenci spontanné ustupovat
(do 2 tydnU), mortalita ¢inf 1-5 %. V praxi byva ¢asto zamenovan za akutni
ataku generalizované pustulézni psoridzy. Variantou maze byt také ALEP
(@kutni lokalizovana exantematicka pustuldza).

Prehled je uveden v Tab. 4.

Dalsi typy koznich
polékovych reakci

Zvlastni skupinu koznich polékovych reakci predstavuji léky vyvolané
autoimunitni dermatdzy (puchyrnaté, pojivove, vaskulami aj.).

Polékovy pemfigus (vulgaris, foliaceus) predstavuje az 10 % pfipadd
tohoto onemocnéni. Jako provokujici moment jsou popsany léky s thiolo-
vou skupinou (ACE inhibitory, penicilamin), ev. dalsi (penicilin, cefalosporiny,
piroxicam atd.). Léky indukuji nékteré pfipady pemfigoidu (hlavné u sta-
rych osob s polypragmazii), epidermolysis bullosa aquisita, linearni IgA
dermatdzy.

Ze systémovych chorob pojiva mimo sklerodermie a dermatomyosi-
tidy to muaze byt polékovy systémovy lupus erythematosus (LE), kde jsou
kozni projevy vzacné, nebo subakutni LE, kde je postizeni kize ¢asté. Oba
LE nastupuji az po tydnech ¢i letech léCby.

Zajimavou situaci pfedstavuje tzv. paradoxni psoridza, kterd vznika pfi
biologickeé lécbe blokatory TNFa. Popisuje se zejména u takto lécenych
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Tab. 4. Prehled klinickych projevd a prognézy u nejzdavaznéjsich polékovych
exantému

Nemoc Kize Sliznice Rozsah Umrti

SJS Oblicej trup
Makuly

puchyfe

+++ <10 % 1-6 %

TEN Trup
Makuly ++

puchyfe

> 30 % 10-40 %

DRESS Oblicej -

otok, trup
Makuly,

papule

+ > 50 % 5-10 %

AGEP Trup,
koncetiny -

Pustule

> 50 % 1-5 %

pacientd s revmatoidni artritidou nez u psoriatikd, kde se ¢asto pficte na
vrub zhorseni zakladniho onemocnéni.

Modernf (onkologicka) systémova lécba miva nezadouci Ucinky na
kOzi, které Ize vysveétlit pfevazné imunologickym plsobenim. Asi nejcas-
t&jsi kozni vedlejsi Ucinky zpUsobuje blokace epidermalnich rlstovych
faktort (EGF), ev. receptort pro EGF (EGFR). EGFR se vyskytuje na epiteli-
alnich a stromalnich bunkach a jeho aktiva¢ni mutace zpUsobuje spuste-
ni fady signalnich drah (Ras, Raf, MEK, ERK). Nasledna nekontrolovatelna
proliferace nadorovych bunék je pficinou karcinomu plic, prsu, tlustého
stfeva a dalsich. Proto blokatory EGF a EGFR (at jiz jako jako monoklonalni
protilatky — cetuximab, panitumumab, nebo malé molekuly — erlotinib,
trametinib) jsou casto podavany v onkologii. Az 90 % léCenych pak trpf
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Tab. 5. Prehled dostupnych standardizovanych substanci systémovych lékd k epikutdnnim testim — Chemotechnique Diagnostics (Svédsko)

Substance Koncentrace Znaceni katalogové
1. Odstranéno v r. 2018

2. Amoxicillin trihydrate 10,0 % A-030
3. Dicloxacillin sodium salt hydrate 10,0 % D-058
4. Cefotaxim sodium salt 10,0 % G040
5. Doxycycline monohydrate 10,0 % D-059
6. Minocycline hydrochloride 10,0 % M-029
7. Erythromycin base 10,0 % E-024
8. Spiramycin base 10,0 % S-012
9. Clarithromycin 10,0 % G041
10. Pristinamycin 10,0 % P-032
11. Cotrimoxazole 10,0 % G042
12. Norfloxacin 10,0 % N-007
13. Ciprofloxacin hydrochloride 10,0 % G043
14. Carbamazepine 1,0 % G044
15. Hydantoin 10,0 % H-027
16. Diltiazem hydrochloride 10,0 % D-060
17. Captopril 50 % 045
18. Acetylsalicylic acid 10,0 % A-031
19. Diclofenac sodium salt 1,0 % D-061A
20. Ketoprofen 1,0 % K-002B
21. Piroxicam 1,0 % P-033
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22. Acetaminophen 10,0 % A-032
23. Acyclovir 10,0 % A-033
24. Hydroxyzine hydrochloride 1,0 % H-028
25. Hydrochlorothiazide 10,0 % H-029
26. Clindamycin phosphate 10,0 % G046
27. Cefradine 10,0 % G047
28. Cefalexin 10,0 % G048
29. Ibuprofen 10,0 % I-010A
30. Lamotrigine 10,0 % [-009
31. Cefuroxime sodium 10,0 % G053
32. Cefixime trihydrate 10,0 % G054
33. Odstranéno vr. 2018

34. Cefpodoxime proxetil 10,0 % G055
35. Potassium clavulanate 10,0 % P-040

akneiformnim exantémem (bez komed), dale rosaceiformni dermatitidou
(velmi Casto s Ucasti Demodexa), ekzematdznimi lozisky a xerézou klze,
také paronychiemi a fissurami, poruchami ochlupeni a alopeciemi atd.
Fotosenzitivni reakce systémové lecby mohou probihat mecha-
nismem fototoxickym nebo fotoalergickym, v fadé pfipadd se tézko
odlisi. Pristupuiji i projevy pelagroidni, dale podobné erytematodu nebo
pseudoporfyrii. Nekdy muaze byt efekt fotosenzibilizace subklinicky. Akénf
spektrum obvykle lezi v UVA Casti spektra (pfipadné v UVB nebo viditel-
né oblasti). Fotoaktivace latek v bunécnych strukturach vede k uvolnéni
cytokind a metabolitd kyseliny arachidonové, coz vyvola zanétlivou
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reakci v kdzi. Vystupriovana solarni expozice se mlze projevit az jako
vysev puchyrkd, popf. velké, splyvajici buly. Velmi dUlezita je lokalizace
téchto zmén — je omezena pouze na slunci exponovana mista! Incidence
polékové fotosenzitivity neni pfesné znama. Nejcastejsimi |ékovymi fo-
tosenzibilizatory jsou fluorochinolony, thiazidy, tetracykliny, nesteroidni
antirevmatika. Nékteré léky (napf. voriconazol, vemurafenib) zpUsobuijf
tézkou fotosenzitivitu dokonce s vyznamnym rizikem vzniku kozni rako-
viny. Pro klinickou praxi je nezbytna znalost fotosenzibilizujicich Ucinkd
lékl a také podrobna informace pacientdm spolu s bezpecnostnimi
pokyny k jejich ochrané.
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Opatreni a lé¢ba
polékovych exantémiui

Hlavnim cilem je pochopitelné zlepSeni (az vyléceni) kozniho postize-
ni. V prvé fade znamena vysazeni (ev. zamenu) podezrelych 1ékd. Dalsim
krokem je odhad nasledujiciho vyvoje: a) pouze exantém s kontrolovanym
vyvojem, ktery se zvladne v ramci dermatologické péce; b) exantém s pro-
gresivnim pribéhem (SJS/TEN) vyzaduje neprodlenou hospitalizaci na JIP
nebo popaleninové jednotce; ¢) tézky exantém s pfidruzenim systémo-

vych pfiznakl (@anafylaxe, organové postizeni) potfebuje navic intenzivni
mezioborovou spolupraci (1).

Lécebnd opatfeni se obecne odvijeji od typu a tize postizeni. Lokalné
Ize pUsobit chladivé a protisvédive tekutym pudrem, chladivymi mléky,
specialné symptomaticky podle koznich morf — puchyre, pustule, he-
morrhagie — antiseptika, vysouseci [é¢ba nebo naopak vihké kryti ran,
setrné bandaze apod. Celkove ulevi svedeéniantihistaminika (i ve zvysené
davce), kortikoidy, specialné Ize pouzit iv. podani imunoglobulint (IVIG),
imunosupresiv (cyklosporin A), popf. biologika (zejména TNFa blokatory).

Po zvladnuti akutniho stavu je potreba zabranit budouci expozici léku.
K tomu slouzi diagnostika, ktera se zpravidla provadi s casovym odstupem
od reakce. Pfesna lekarska dokumentace je zakladem. Nemocny by mél
byt vybaven ,prlkazem alergie”, kde by mély byt uvedeny nejen nazvy
problematickych Iéku, ale také generické nazvy obsazenych latek i pro
moznost zkfizené alergie. K tomu sméfuje i projekt elektronického sdilent
(v ramci eRp) pacientovy medikace. K vetsi bezpeclnosti pfispivaji i hlaseni
nezadoucich polékovych reakci na SUKL (Statnf Ustav pro kontrolu léciv),
u modernich lékd (biologik) jsou zavedeny narodni i nadnarodni registry,
které umoznuiji i konzultace.
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Diagnostika polékovych exantému

V akutni fazi je rozhodujici anamnéza a posouzeni klinického obra-
zU. Zejména je nutna relevantni casova souvislost mezi podanim léku
a vznikem exantému. Vhodné je vzit v Uvahu také predchozi expozici
léku, popr. reakce po jinych (nejen pribuznych) lécich, v SirSim meéfitku
posoudit i dalsi alergické prihody i pfedchozi kozni onemocnéni, zhod-
notit ev. pusobeni kofaktort. Hodnoceni koznich nalezl vyzaduje urcitou
(bohatsi) klinickou zkusenost v oboru se znalosti projevid i prabehu jinych
exantematickych, popt. infekénich onemocnéni kdze.

Pro Gvodni diagnostiku, zda se vibec jedna o polékovou kozni reakdi,
mUze byt uzite¢né jeste vysetieni krevniho obrazu s diferencidlnim roz-
poctem (Casto byva eozinofilie). Také stanoveni hladiny tryptazy, kterd
je zndmkou aktivace mastocytd a bazofild, je markerem anafylaktické
reakce, zatimco urceni hladiny uvolnéného histaminu se v praxi vetsinou
nedari, protoze ma velmi kratky biologicky polocas. Nekterd dalsi vysetreni
(napf. stanoveni desticky aktivujiciho faktoru nebo karboxylpeptidazy A3)
maji zatim spiSe experimentalni charakter.

Histologické vysetfeni kozniho vzorku muze byt pfinosné pfi nékte-
rych koznich reakcich s typickymi infiltraty (napf. AGEP s neutrofily, DRESS
s produkci IL-5 a chemotaxi eozinofil{).

V dalSim kroku pak je mozné provadét laboratorni (in vitro), resp. ex-
pozicni (in vivo) diagnostiku jiz s konkrétnimi podezrelymi léky.

Laboratorni testy (in vitro) jsou bezpelné, ale maji fadu nevyhod (7).
Nebyvaji dostatecné senzitivni, jsou vétSinou specifické (tzn., ze pro kaz-
dy lék musi byt zvIastni testacni souprava). Zpravidla testuji pouze jeden
z moznych mechanismu polékoveé reakce, coz nevylucuje jiny typ reakce
(8). Jsou citlivé na cas provedeni, tzn. dobu od probéhlé alergické reak-
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ce. Vyznamnou roli hraje také koncentrace |éku pfi testech. Nékdy neni
problémem Iék samotny, ale jeho metabolit (ktery by se musel v in vitro
prostredi zavést jako dalsi test). Laboratornf testy mohou byt naro¢né na
provedeni a také bez Uhrady ze zdravotniho pojisténi.

Od gelové precipitace (precipitace na agaru) se vetsinou upustilo,
prestoze to byl velmi levny orientacni test na pritomnost precipitujicich
protilatek.

Test aktivace lymfocytd (LTT) — provedeni trva pét dni. Je uzitecny

pfi diagnostice generalizovanych exantémd, pficemz je dllezity termin
odbéru krve: do 1 tydne u makulopapuldznich exantéma a SJS/TEN, do
5-8 tydnd u DRESS. Test je vhodny pro 3-laktamy a antiepileptika.

Test aktivace basofilt (BAT) je vysoce specificky, odbér je mozny ¢asto
az do 1 roku po reakci. BAT je vhodny k vysSetfeni 3-laktamU, nehodi se
pro chinolony.

Specifické Igk (norma do 0,35 kUA/I) je vhodné vysettit u reakci po neu-
romuskularnich blokatorech (neni citlivé u 3-laktam(, u chinolond malo).

ELISA testy k detekci cytokind pomohou zejména u cefalosporing,
odbeér se provadi do 48-72 hod.

Expozi¢ni (in vivo) testy jsou nejspolehlivéjsi, maji vsak néktera ome-
zeni. Chybi standardizace, nedoporucuji se po tezkych reakcich, resp. po
anafylaxi.

Asi nejbezpecnéjsi z nich jsou epikutanni testy (9). Mistem nalepeni
epikutannich testd jsou obvykle zada. U fixni polékové erupce (lokalizovany
atypicky polékovy exantém po celkovém podani Iéku) je navic vhodné
testovat i na miste predchoziho projevu (pokud je to proveditelné) (10).
Doba nalepeni epikutanniho testu je obvykle 48 hod.,, pfi pfedchozi fixni
erupci se doporucuje zkratit na 24 hodin. Kdyz se provadi otevreny test,
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je doba nalepeni epikutanniho testu velmi kratka (20 min., i méne). Bézné
odecteni je po sejmuti naplasti az po zklidnéni okrsku i za 1-2 hod. (2.
den), pak 3.a 4. den, (event. 5. a 7. den). Hodnoti se stupen kozni reakce
(erytém, indurace, puchyr, nekréza). K testovani Ize pouzit standardizované
Cisté latky, je vsak velmi omezeny vybér komercné dostupnych substanci
k epikutannim testim (napf. néktera antibiotika, antiepileptika, NSAIDs).
Jsou vhodné i pro testovani zkfizené alergie. U standardizovanych sub-
stanci Ize dobfe nastavit testovaci koncentraci (zpravidla mezi 1 az 20 %).
Pri testovani se doporucuje zacinat s nizkou koncentraci. Rozpoustédlem
je vazelina, spiSe vyjimecné voda, etanol, aceton ¢i dimethylsulfoxid
(DMSO). Standardizované alergeny jsou dodavany nekterymi vyrobdi, jako
je Chemotechnique Diagnostics (Svédsko), allergEAZE (SRN) (tab. 5).

Druhym zpUsobem (nestandardizovanym) je pouziti léku v konkrétni
lékové formé: tablety, kapsle, roztok k p. o, iv, i.m. aplikaci. Pro praktické
pouziti se nejlépe hodi praskova substance, ktera se zamicha do vazeliny
v koncentraci 10 % (Ize az 30 %), pfi pozitivité se doporucuji roztestovat
nizSi koncentrace (11). Hotové léky viak obsahuiji pInidla a pridatné latky,
které se doporucuji dotestovat (vetSinou s negativnim vysledkem). Nékdy je
velmi tézké dohledat obsah téchto latek v jednotlivych Iékovych formach.
Existujf i dalSi modifikace epitestU: skarifikacni, striping, popf. ozafené (UVA)
epikutanni testy k priikazu fotoalergické reaktivity.

V alergologii jsou viak vice pouzivany prick-testy (SPT) nebo intrader-
malni (i. d.) testy. Zde se hodnoti za 20 minut po aplikaci velikost pupene.

Pokud jsou predchozi testy negativni a pokud potfebujeme opravdu
zjistit/vyloucit Iékovou alergii (napf. pfi nenahraditelnosti a vitalni indikaci
léku), je mozny expozicni provokacni test. Doporucuje se pouzit vysokeé
redéni [éku (napf. 1 : 10000). Test by se mél provadét ve zdravotnickém
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zarizeni s moznosti okamzité resuscitace pfi anafylaktické reakci. Pfi nega-

tivni odpovedi Ize opakovat expozici s nizSim fedénim léku.

Pfi prokdzané alergii na nenahraditelny lék je mozné také pomyslet
na indukci Iékové tolerance (dfive nazyvané desenzibilizace). Neni pfilis
rozsitend, je nutné postupovat obezfetné s opravdovym zvazenim prinosu
a vsech rizik (12).

Zaveér

Moderni medicina ma k dispozici obrovské mnozstvi 1ékd. S tim narostla
i pravdépodobnost nezddoucich polékovych reakci, véetné alergickych.
Situaci casto komplikuje i polypragmazie, nékdy diky atomizaci mediciny
a ordinacemi specialisty, ktefi nezohlednf jinou medikaci.

Urcité je mozné zabranit fade polékovych reakci lepSim vzdélanim
a spolupraci s klinickymi farmakology. Opakované expozici problematic-
kého léku mohou zabranit i sami pacienti pfi vybave ,prikazu alergie”, ve
kterém bude také genericky nazev léku.

Seznam zkratek

ACE —Angiotensin konvertujici enzym

AGEP — Akutni generalizovana exantematicka pustuléza

ALEP — Akutni lokalizovana exantematicka pustuldza

BAT — Basofily aktivujici test

CMV — Cytomegalovirus

DHR — Drug hypersensitivity reaction

DIHS — Drug-induced hypersensitivity syndrome

DMSO - Dimethylsulfoxid

DRESS - Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
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EBV — Epstein-Barrové virus

EGF - Epidermal growing factor

EGFR — Epidermal growing factor receptor

ELISA — Enzyme-linked immunosorbent assay

ERK — Nitrobunécna signalni draha

eRp — Elektronicky recept

GM-CSF — Granulocyty, monocyty — kolonie stimulujici faktor
GVHD - Graft-versus-host disease (reakce Stépu proti hostiteli)
HHV — Human herpes virus

HIV — Human immunodeficiency virus

HLA — Hlavni histokompatibilitni antigen

1.d. — Intradermalné

IVIG — Intravenosné aplikovany imunoglobulin

JIP — Jednotka intenzivni péce

LE — Lupus erythematosus

LTT — Lymfocytarni transformacni test

MEK — Nitrobunecna signalni draha

NSAID — Nonsteroidal antiinflammatory drugs (nesteroidni antiflogis-
tika)

p. 0. — Peroralne

Raf — Nitrobunécna signalni draha

Ras — Nitrobunécna signalni draha

SCAR - Serious cutaneous adverse reaction

SCORTEN — Score for toxic epidermal necrolysis

SJS/TEN — Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis
SPT — Skin prick test

SRN — Spolkova republika Nemecko
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m SUKL - Statnf Ustav pro kontrolu lé¢iv
®  TNFa - Tumor nekrotizuijici faktor a
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