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TERAPIE KOZNICH MYKOZ

Uvod

Mykozy kiize, nehtt a vlasii patii k nej¢astéj$im koznim nemocem. Jejich vznik
podporuje teplé a vlhké prostfedi, nebo i takzvané tropické mikroklima zpu-
sobené neprody$nymi sou¢astmi odévu a obuvi. Pfenaseji se pfimym i ne-
pfimym kontaktem, nékteré formy i autoinokulaci z jedné télesné partie na
druhou. Nejéastéj$imi koznimi mykézami jsou riizné formy dermatofytdz
(tinea), nasledované pityriasis versicolor a kozni kandidézou.

Takzvané saprofytické povrchové mykozy, zvané téz keratinomykdzy, jsou
zcela nezanétlivé, nebot infekce se omezuje pouze na vrchni vrstvy stratum
corneum, kde vyvoldvé barevné zmény. Dermatofytozy a kandiddézy postihuji
epidermis a kozni adnexa, kde vyvolavaji zanét. Pronikne-li dermatofytéza do
vnittku vlasovych folikult, mutize vyvolat zanét v okolni perifolikuldrni tkéni,
¢imz vznika obraz tinea profunda. Jen za vyjime¢nych okolnosti véak derma-
tofyty a kandidy pronikaji i do dermis nebo do podkozi, kde vyvolavaji tak-
zvané hluboké neboli podkozni mykézy. Ty jiz patfi do kategorie systémovych
mykotickych infekci.

Pityriasis versicolor

Pityriasis versicolor je jedinou ze saprofytickych keratinomykdz, se kterou se
miZzeme bézné setkat i v na$i zemépisné oblasti. Ostatni mykozy z této kate-
gorie, jako je bild piedra, ¢erna piedra a tinea nigra, se vyskytuji v tropickych
krajich a u nds je mizeme vidét jen zcela vyjimecné. Nékdy jsou v této kate-
gorii uvadény i trichomycosis palmellina a erythrasma. To jsou vSak onemoc-
néni vyvoland bakteriemi ze skupiny korynebakterii, proto jsou ozna¢ovana
jako pseudomykozy.

Vzhledem ke zcela benignimu charakteru pityriasis versicolor je snaha omezit
se pouze na lokalni 1é¢bu. Optimélni je pouziti antifungalnich Sampond. Star$i
typy Samponi obsahovaly sulfid selenicity (zruseny kvili ohrozeni Zivotniho
prostiedi toxickymi koncentracemi selenu) nebo ekonazol ($ampon zrusen
pro podezieni ze souvislosti s nékolika pripady dfenového atlumu pti celoté-
lové aplikaci). Ketokonazol Sampon v koncentraci 2 % se aplikuje 2x tydné po
dobu 2 az 4 tydnt. Péna se nechava na kuazi pisobit asi 5 minut. Dal$i moznosti
je sprej nebo krém s 1é¢ivou latkou flutrimazol. Sprej i krém se nanasi 1x denné
po dobu 1 az 2 tydnd. Velmi dobry efekt je popisovan po aplikaci krému s ter-
binafinem. Nanasi se jednou az dvakrat denné po dobu dvou tydnii. Déle se
pouzivaji magistraliter pripravky s kyselinou salicylovou, sirou nebo propy-
lenglykolem. V pornych ptipadech nékdy pomohou celkové koupele v Solfa-
tanu obden po dobu 1 tydne (pozn.red.: Solfatan je prisada do koupele - sirny
pripravek vyuZivany v balneologii, nejednd se o registrovany lécivy pFipravek).
Jen v pripadech, kdy zadné z lokélnich antimykotik nezabere, pfistupuje se
k 1é¢bé celkové — podavi se itrakonazol (200 mg jednou denné po dobu 7 dni)
nebo flukonazol (300-400 mg jednou tydné po dobu 1-3 tydny). I po efektivni
antimykotické 1é¢bé ziistdvaji na kuzi depigmentované skvrny, jejichZ repig-
mentace muze trvat fadu tydnd, nékdy i mésice. Piivodci pityriasis versicolor,
kvasinky z rodu Malassezia, totiZ interferuji s metabolismem melanocytti a po-
$kozuji syntézu melaninu'>?/.

Dermatofytozy (tinea)
Tinea pedis
Dermatofytoza kiize nohou je nejcastéjsi forma tiney. Zpusobuji ji antropo-

filni dermatofyty Trichophyton (T.) rubrum a T. interdigitale. Muze postihnout
meziprsti nebo plosku. V meziprstich se projevuje v akutni fézi zarudnutim,
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maceraci a svédénim, v chronické fazi suchou deskvamaci bez svédéni. Na cho-
didlech se mtizeme setkat s vezikulozni formou charakterizovanou svédivymi
puchyrtky, nebo se skvamozni formou, pfi niz vidime na kiizi suché olupovani
az hyperkeratozy.

K 1é¢bé tinea pedis se pouzivaji lokdlni antimykotika: imidazoly (klotrima-
zol, bifonazol, ekonazol, flutrimazol), alylaminy (terbinafin, naftifin), olaminy
(ciklopirox-olamin). Pfi volbé Iéku je potieba brat ohled na klinicky obraz léze:
nejcéastéji pouzivané krémy jsou vhodné pro suché skvamézni formy, ale v pri-
padé macerace jesté vystupnuji okluzivni prostiedi a o¢ekavany efekt se nedo-
stavi. Pfi maceraci nebo pfi hyperhidréze nohou jsou proto vhodnéjsi 1ékové
formy kozniho roztoku, spreje nebo gelu. Cetnost aplikace zavisi na schopnosti
doty¢ného antimykotika pronikat do epidermis: naptiklad klotrimazol, ktery
zstava pouze na povrchu, je tieba nanaset dvakrat az tfikrat denné, kdezto
antimykotika s vét$i penetra¢ni schopnosti (naftifin, bifonazol) sta¢i nanést
jednou denné. Krémy se nanaseji v tenké vrstvé na celé lozisko a okolni kuzi
do vzdélenosti 1-2 cm od okraje loZiska.

Moderni vysoce ti¢innd antimykotika vedou k rychlému potlaceni zanétlivych
ptiznaki a svédéni, coZ pacienta svadi k pred¢asnému ukonceni 1é¢by. Je proto
tfeba ho poucit, Ze v pravidelné aplikaci musi pokracovat po vymizeni pfi-
znakd jesté asi 2 tydny, jinak hrozi recidiva.

Své misto maji i pomocné lécebné prostiedky: nanosy hyperkeratéz je vhodné
odstranit pomoci keratolytickych masti s kyselinou salicylovou, pfipadné
mlé¢nou. Nohy se doporucuje omyvat dezinfek¢nimi mycimi prostiedky s ob-
sahem chlorhexidinu nebo kyseliny dodecylsulfonové.

U zanedbané nebo zaparené tiney nohou mize dojit k sekundarni infekci
bakteriemi, coz se projevi intenzivnim zanétem, mokvanim a erozemi.
V téchto piipadech je nutné zacit 1é¢bu koupelemi v antiseptickych rozto-
cich (napt. slabém roztoku hypermanganu), pfipadné i podavanim antibio-
tik. Teprve po zklidnéni druhotné infekce se pfechdzi na vlastni antimyko-
tickou lécbu*?/.

Vylécena tinea pedis se ¢asto vraci. Postizeného je potieba poucit o hygienic-
kém rezimu (vzdu$na obuv, bavlnéné ponozky, dikladné vysusovani mezi-
prsti po koupeli, pravidelna dezinfekce obuvi), nékdy, zejména u starsich lidi
a diabetiki, je nutné nohy trvale profylakticky oetfovat. Zde se uplatni starsi,
méné Gcinng, ale levnéjsi antimykotika, jako je kyselina undecylenova nebo
tolnaftat. Tyto latky jsou dnes i soudasti spreji na nohy ,proti plisnim’, které
jsou k dostani v drogeriich. Z ptirodnich prostiedku jsou pouzivany menthol,
thymol a étericky olej z Melaleuca alternifolia. Odli$ny ptistup vyuziva tak-
zvand ,,Chytra houba®, kdy se na kuzi aplikuje neskodna plisen Pythium oli-
gandrum, kterd parazituje na dermatofytech. (Pozn. red.: vyse uvedené ptiklady
latek ¢i prostiedkii nejsou registrovanymi lécivymi ptipravky, na trhu jsou zpra-
vidla dostupné jako kosmetické pfipravky Ci jiné vyrobky.)

Tinea unguium

Tinea nehtii obvykle navazuje na nedostate¢né lé¢enou tineu pedis. Nejcas-
t&j$im pavodcem je T. rubrum. Jeji lé¢ba je obtizna a dlouhodoba, navic i po
uspésném vyléceni dochdzi pomérné ¢asto k recidivam. Terapie miiZe byt lo-
kalni (v¢etné mechanického odstranéni napadenych ¢asti nehtu), nebo systé-
mova ¢i kombinovana.
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Lokalni terapie je indikovand tehdy, pokud mykéza nezasahuje do nehtové
matrix, nebo pokud je systémova lé¢ba kontraindikovana. K odstranéni napa-
deného keratinu se pouzivd mast se 40 % mocoviny, jinak jsou vhodnéjsi kozni
roztoky, protoze zate¢ou i pod nehtovou ploténku a do spar mezi nehtem a neh-
tovymi valy. Lé¢ivé latky v nich obsazené by mély mit co nejvyssi schopnost pe-
netrace do keratinu - naftifin, bifonazol a zejména ciklopirox-olamin. Roztoky
je tfeba aplikovat na nehty dvakrat denné az do doby, neZ naroste nehet zcela
zdravy. Nehet na noze roste rychlosti 1 mm za mésic, trva tedy nejméné 2 mésice,
nez za¢ne byt vidét zlepeni. Ke zhojeni dojde az za 9-12 mésicii. Dlouha doba
aplikace je dtivodem, pro¢ fada pacientt lokdlni 1é¢bu vzda a pred¢asné ji ukonci.

Komfortnéjsi a u¢innéjsi formou lokélni 1é¢by jsou antimykotické lé¢ivé laky
na nehty, u nds je registrovan lak obsahujici 5% amorolfin. Amorolfin je lak
na akrylatové bazi, vodéodolny, nanasi se 1x nebo 2x tydné a pfed nanesenim
se vzdy musi plo$né obrousit predchozi vrstva postizeného nehtu. Antifun-
galni laky na nehty sice nezkrati celkovou dobu lé¢eni, avsak vzhledem k mensi
pracnosti je vétsi $ance, ze pacient vydrzi 1é¢it nehty dostate¢né dlouho.

Kombinovany piipravek s obsahem bifonazolu a 40% urey je uréen pro tivodni
fazi 1é¢by u silné ztlustélych nehtii. Cilem je zmék¢it nehet, aby bylo mozné
bezbolestné odstranit napadenou ¢ast. Tim se zmensi infekéni naloz a usnadni
penetrace antimykotika do nehtu. Mast se aplikuje jednou denné na celou
plochu nehtu a pfed kazdou dalsi aplikaci se pomoci $krabky odstrani zmékla
¢ast nehtu. Tento postup je tfeba dodrzovat tak dlouho, dokud nehtové luzko
neni hladké a Zddna zmékla nehtové ploténka se jiz nedd odstranit. Zmékco-
vani trva 1-2 tydny. Po odstranéni postizené ¢asti nehtu se dale pokracuje v lo-
kalni antimykotické 1é¢bé stejnym zptisobem, jak je uvedeno v predchozich
dvou odstavcich.

K systémové terapii se pristupuje tehdy, kdyz onychomykéza postihuje nehto-
vou matrix, nebo kdyz lokélni 1é¢ba u prokdzané onychomykozy dlouhodobé
selhava. Systémova lécba je kontraindikovana u pacientii s onemocnénim jater.
Lékem volby je terbinafin, pfipadné itrakonazol. Flukonazol je pro 1é¢bu derma-
tofytické onychomykézy malo t¢inny, jeho hlavni oblast ptisobnosti jsou rtizné
formy kandiddz. U itrakonazolu je potteba brat ohled na ¢etné lékové interakce.

Kombinovand lé¢ba onychomykdzy muize probihat dvéma zptisoby: v prvnim
ptipadé se nejprve podava systémové antimykotikum po dobu prvnich tii
meésici, nacez se navaze lokalni 1é¢bou, ve které pacient pokracuje az do zho-
jeni. Ve druhém ptipadé se podavé systémové i lokalni antimykotikum sou-
¢asné uz od samého zacitku, po skonéeni kury systémovym antimykotikem
se pak pokracuje samotnym lokalnim ptipravkem. U kombinované 1é¢by se
doporucuje volit systémovy a lokalni pfipravek tak, aby byly kazdy z jiné che-
mické tfidy a mély rozdilné mechanismy uc¢inku. Kombinuje se tedy napiiklad
systémové podéavany alylamin s azolovym lokdlnim piipravkem. Ciklopirox
a amorolfin Ize kombinovat jak s terbinafinem, tak s itrakonazolem.

V fadé¢ pripadi zanechava po sobé onychomykéza nehet strukturalné méné-
cenny, se ztlu$télym a roztfepenym okrajem. Pak se doporuéuje dlouhodobé pro-
fylaktické osetfovani. Idedlni je 1é¢ivy lak na nehty s amorolfinem, ktery staci ap-
likovat dvakrat do mésice. ReZimova opatfeni jsou stejna jako u tinea pedis®”%/.

V posledni dobé se hledaji nefarmakologické ptistupy k 1é¢bé onychomykozy.
Uspésné se zkousi pouziti vysokofrekvenénich vin, fotodynamickd terapie a neo-
dym-YAG laser. Publikované studie jsou viak zatim jen malého rozsahu®!*>1/.

Tinea cruris (synonymum tinea inguinalis)

Tinea v tfislech miva obvykle svij zdroj v nelé¢ené mykdze nohou. Problém
je v tendenci k zapatovani kiiZe v tfiselné oblasti. Proto k 1é¢bé nejsou vhodné
krémy. Je mozno aplikovat kterykoli imidazol nebo alylamin ve formé kozniho
roztoku, spreje, pripadné kozni pasty.

Tinea corporis

Drobna loziska mykézy na téle mohou postihovat zejména déti. Jde zpravidla
o infekci prenesenou od zvitat. Pivodcem byvaji zoofilni variety T. interdigi-
tale (dfive oznacované jako T. mentagrophytes) prenasené od drobnych hlo-
davct, nebo Microsporum (M.) canis, pfenaSené od kocek nebo psi. V po-
slednich letech zaznamenavame vyskyt infekci novym druhem dermatofyta,
ktery dostal prozatimni nazev T. species anamorfa od Arthroderma benhamiae.
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Jeho zdrojem jsou vyhradné morcata. Klinicky se tinea corporis projevuje
jako anuldarni loziska se zanétlivym perifernim lemem a centralnim odhojova-
nim. Na lemu loZiska byvaji $upiny, v akutnéjsich ptipadech drobné puchyiky
az pustuly. Tineu corporis muze v§ak imitovat mikrobidlni nebo numularni
ekzém, seboroickd dermatitis nebo pustuldzni psoridza, u déti nékdy i im-
petigo. Léceni téchto mykoz je lépe prenechat dermatologovi, a to z nékolika
divodi. Za prvé nemusi jit skute¢né o mykoézu, nybrz o nékteré jiné, klinicky
podobné onemocnéni. Za druhé je zdhodno nejprve kultivaci zjistit pavodce
a urcit zdroj infekce. Za teti u postizeni obli¢eje nebo u silné zanétlivych pro-
jevil s hnisavymi puchytky nestac¢i lokalni 1é¢ba a je potfeba nasadit systémova
antimykotika. Lokalni 1é¢bu imidazolovymi nebo alylaminovymi preparaty je
potieba aplikovat dostate¢né dlouhou dobu 3-8 tydnt, krém se roztira nejen
na lozZisko, ale i na okolni kiizi do vzdalenosti 1-2 cm.

Tinea capitis

Ve stfedni Evropé je tinea capitis onemocnénim téméf vyhradné détského
véku a jejim nejcastéj$im pavodcem je M. canis. Setkdvame se vSak i s infek-
cemi T. interdigitale nebo T. species anamorfou od Arthroderma benhamiae.
Onemocnéni se projevi loziskem ulamanych vlast (vypadd jako strniste), kaze
je mirné zarudld a pokryta Supinami. V tézsich ptipadech (zejména pfi in-
fekci rodem Trichophyton) dochézi ke zhnisani vlasovych folikult a pfi delsim
trvani k jizveni a trvalé ztraté vlasi. I zde je mozna zdména za jind koZni one-
mocnéni: seboroickou dermatitidu, psoridzu, nekrotizujici folikulitis, lichen,
diskoidni erytematodes. Ovéfeni mykotické etiologie je nutné také proto, Ze
na tineu capitis zatim neexistuje G¢innd lokdlni 1é¢ba. Znamena to tedy, Ze toto
onemocnéni je mozné vylé¢it jen systémovym antimykotikem. U déti do 12 let
ptichazi v tvahu pouze terbinafin (flukonazol neni k 1é¢bé tiney capitis dopo-
rucen). Délka lécby se lisi podle etiologie: zatimco u infekci rodem Trichophy-
ton stadi k vyléceni 4 tydny, u infekci odolnéjsim rodem Microsporum se dopo-
rucuje 6-8 tydnd, vyjime¢né je nutno lé¢bu prodlouzit az na 12 tydna. Celkova
1é¢ba se doplnuje mytim vlasti antimykotickymi $ampony dvakrat tydné.

Kandidézy

Kozni kandidézy postihuji mista vlhké zaparky, tedy kozni fasy pod prsy,
v tiislech, u pupku nebo v podpazi. OhroZeny jsou zejména starsi obézni zeny
a osoby trpici hyperhidrézou (potivosti). Pro Gspéch 1é¢by je predevsim nutné za-
jistit, aby se postizené misto udrzelo suché a ke kiizi mél pristup vzduch. Nejsou
vhodné krémy, tim méné masti. Idedlni jsou imidazolové prepardty ve formé
kozni pasty, k doléceni je mozno pouzit sprej. V pripadé rezistence na imidazoly je
mozné pouZit magistraliter pastu s nystatinem. Do koZznich fas se vkladaji mulové
zalozky, obleceni by mélo byt volné a vzdugné, pradlo z ptirodnich materiali.

K 1é¢bé a profylaxi ordlni kandidézy u imunodeficitnich a onkologickych pa-
cient se pouziva perordlni flukonazol. U imunokompetentnich pacient,
¢asto seniord s chronickou orélni kandidézou, je vSak systémova lécba prilis
(pozn.red.: v CR dostupné jako magistraliter p¥ipravky). Nystatin se z traviciho
traktu nevstiebavd, je tudiz netoxicky a bezpe¢ny i u déti a u gravidnich Zen"/.

Pfi ¢astém a dlouhodobém méceni rukou se mohou vyvinout kandidové paro-
nychia - zanéty nehtovych valti. V leh¢ich piipadech staci nehet tfikrat denné
zakapavat roztokem klotrimazolu tak, aby roztok zatekl do chobotii pod neh-
tovymi valy. Upornéjsi pripady musi fesit dermatolog, nebot tam muze byt
etiologie kombinovan.

Zavér

Veétsina koznich mykoz jsou povrchové infekce, které neohrozuji Zivot ani ne-
zpusobuji vazné poruchy zdravi. Maji vSak tendenci k chronicité a k recidi-
vam. Rada pacientti je proto radéji fesi volné prodejnymi pipravky a teprve po
jejich selhani se odhodléva k navstévé lékare. Je diilezité, aby lékarnik byl obe-
znamen se zdsadami dermatologické 1é¢by povrchovych mykoz.
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Uvod

Dabigatran je kompetitivni reverzibilni pfimy inhibitor trombinu. Je indiko-
van jako antikoagulans v primérni prevenci tromboembolickych ptihod po to-
talni nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu, pfi prevenci embolie u paci-
entu s fibrilaci sini, k 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie a prevenci
jejich rekurence'/. P¥i uvadéni na trh bylo jako vyhoda prezentovano, Ze neni
nutné monitorovat antikoagula¢ni ¢inek dabigatranu. Skute¢nosti vsak je,
Ze monitorovani antikoagula¢niho uc¢inku v podminkach soucasné klinické
praxe je velmi obtiZné*/ a navic do roku 2015 nebylo k dispozici antidotum,
které by ukon¢ilo antikoagula¢ni uc¢inek dabigatranu.

Zakladni informace o idarucizumabu

Idarucizumab je fragment monoklonélni protilatky, ktery je urcen k reverzi an-
tikoagula¢niho tc¢inku dabigatranu. K pouziti v Ceské republice byl zaregistro-
van na podzim roku 2015 pod obchodnim nézvem Praxbind. Idarucizumab je
indikovan u dospélych pacientt pfi stavech vyzadujicich rychlou reverzi anti-
koagula¢niho t¢inku vyvolaného podavanim dabigatranu. Jedna se predevsim
o zavazné krvacivé stavy, které mohou ohrozit Zivot pacienta nebo nepldnované
chirurgické vykony. Doporucend davka je 5 mg. Registrovan je v injek¢nich lah-
vickach, které obsahuji 2,5 mg/50 ml a podava se intravenézné jako dvé po sobé
nasledujici infuze kazda v délce 5 az 10 minut nebo jako bolusov injekce. Dosud
nebyly popsany Zadné kontraindikace pro podani idarucizumabu?®/.

Dabigatran je mozné znovu zac¢it podavat 24 hodin po aplikaci idarucizumabu,
pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno odpovidajici hemostézy. V ta-
kovém pripadé je mozné kdykoli zahgjit jinou antikoagula¢ni terapii (napf. niz-
komolekuldrnimi hepariny), protoze idarucizumab je specificky pro dabigatran?/.

Farmakokinetika a farmakodynamika

Idarucuzimab ma 300x vys$si afinitu k dabigatranu nez je afinita dabigatranu
k trombinu. Vazba mezi idarucizumabem a dabigatranem je charakteristicka
rychlou asociaci a pomalou disociaci, je tedy velmi stabilni, vazba je v pod-
staté ireverzibilni. Nastup klinicky méfitelného ucinku je velmi rychly, obje-
vuje se jiz po 5 minutdch od podani idarucizumabu a u davky presahujici 2,5 g
pretrvavd 72 hodin. Polo¢as komplexu idarucizumab dabigatran je 260 hodin.
Zhruba 20 % dabigatranu se metabolizuje na glukuronidy, které maji stejnou
antikoagula¢ni aktivitu jako dabigatran. Idarucizumab se vaZe i na tyto me-
tabolity a puisobi reverzné i na jejich aktivitu. Idarucizumab neptsobi inhi-
bi¢né na ostatni antikoagulancia ze stejné skupiny, jako jsou rivaroxaban ¢i
apixaban?/.

Utinnost

Mnozstvi tdaji dostupnych o u¢innosti idarucizumabu je podobné jako u jinych
nové registrovanych pripravka dosud limitované a zalozené predevsim na méfeni
zéstupnych (surrogate) faktort v pribéhu studii faze I, tedy na mife reverze anti-
koagula¢niho t¢inku dabigatranu, ktera je povazovana za dostate¢né vypovidajici
o t¢inku idarucizumabu'/. Ze studii féze I je k dispozici relativné mélo informaci
pro jednotlivé subpopulace pacientt (rozdélené podle véku, pohlavi, rasy, zaklad-
niho onemocnéni) a neni proto mozné vyslovit kone¢né zavéry o moznych rozdilech
v ucinnosti a variabilité pozorované ve studii faze III. Nebyla také provedena zddna
studie, kterd by byla navrzena tak, aby bylo mozné nalézt rozdily mezi standardni
lé¢bou a standardni lé¢bou doplnénou idarucizumabem. Nejsou tak dostupné zadné
udaje o vlivu podévani idarucizumabu na celkovou mortalitu a morbiditu.
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Mezi nejistoty, pokud jde o u¢inek idarucizumabu, patii i skute¢nost, Ze u nékte-
rych pacientt bylo detekovano opétovné zvyseni hladiny dabigatranu 2-24 hodin
po podani. Predpoklada se, Ze zvy$eni hladiny je zptisobeno redistribuci dabigat-
ranu z periferie a podani druhé davky by meélo byt ve vétsiné pripadi dostate¢né?/.

Nezadouci ucin

V dosud provedenych klinickych hodnocenich bylo zaznamenano jen malo
nezadoucich uéinkd. Nebyly popsany zadné zavazné ¢i smrtelné nezadouci
ucinky, které by souvisely s podanim idarucizumabu. V klinickych hodnoce-
nich se objevily bolesti hlavy, migréna, zvySeni jaternich enzymi a zarudnuti
v misté podani s frekvenci podobnou té sledované po podani placeba. V dav-
kach nad 2,5 mg se objevila na davce zavisla proteinurie, ktera pravdépodobné
souvisi s vylu¢ovanim nezménéného idarucizumabu mo¢i.

Ve studii RE-VERSE AD se u pacienti objevily pfiznaky mirné hypersenzitivity
(bronchospasmus, pyrexie, hyperventilace, rush, pruritus), souvislost s podanim
idarucizumabu neni moZné potvrdit ani vyloucit/. Idarucizumab je bilkovinna
molekula, je tedy mozné predpokladat, Ze se po jejim i.v. podani hypersenzitivni
reakce objevi.

Imunogenicita je obecné nezadouci u¢inek monoklondlnich protilatek, proto
byl jejich vyskyt studovan v klinickych hodnocenich féze I. Protilatky proti
idarucizumabu byly detekovany u nékterych subjekti hodnoceni. U nékterych
subjektt hodnoceni se objevily preexistujici nespecifické protilatky se zkiize-
nou reaktivitou k idarucizumabu. Hladiny byly velmi nizké a nezdély se kli-
nicky relevantni. V klinickych hodnocenich v$ak byla obvykle podévana pouze
jedna davka, hladiny protilatek po opakovaném podani nebyly studovany*/.

Doporucend davka 5 g idarucizumabu obsahuje 4 g sorbitolu, coZ predstavuje
problém pii podani pacientim s vrozenou intoleranci fruktézy, u kterych byl
po i.v. podani sorbitolu popsan rozvrat metabolismu (hypoglykémie, hypofos-
fatémie, metabolickd aciddza, zvyseni kyseliny mocové, jaterni selhani), ktery
muize skondit i amrtim**/.

Pocéty pacienti sledovanych v pribéhu klinickych hodnoceni jsou relativné malé
a neumoznuji vyslovit definitivni zdvéry ohledné moznych rizik souvisejicich
s podanim idarucizumabu. Sledovany nebyly predevsim skupiny pacientd, u kte-
rych bude ptipravek po uvedeni do klinické praxe pfevazné pouzivan, to zna-
mend staff zranitelni pacienti s mnoha komorbiditami. Jako u ostatnich nové
registrovanych lé¢ivych pripravki i u idarucizumabu plati, Ze v obdobi po uve-
deni na trh je extrémné diilezité, aby lékarti hlésili Statnimu tstavu pro kontrolu
1é¢iv vSechny zavazné nebo neocekavané nezadouci ucinky, které pii podani pri-
pravku zaznamenaji. Formulaf na hldseni nezadoucich aéinka je mozné nalézt
na

Zavér

V Klinickych studiich faze I byl po podani idarucizumabu sledovan velmi rychly
nastup reverze antikoagula¢niho u¢inku vyvolaného dabigatranem. Tento
ucinek byl potvrzen i u pacientt vyzadujicich okamzitou 1é¢bu kviili zdvaznému
zivot ohrozujicimu krvaceni ¢i nutnosti neodkladného chirurgického zdsahu na
oddélenich urgentniho ptijmu v klinickém hodnoceni faze III. V dosud prove-
denych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné nezadouci ucinky, které by
souvisely s poddnim idarucizumabu. Lé¢ivy pfipravek obsahujici idarucizumab
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pestavuje posun v moznosti lé¢by krvécivych stavii souvisejicich s antikoagulac- 2. Farmakoterapie hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Farmakoterapeutické
informace 3, 4/2014

nim t¢inkem dabigatranu, je vSak nutné mit na paméti, Ze se jedna o novou latku - ) o ) .
3. Souhrn tddaju o pripravku lé¢ivého pripravku Praxbind;

a mnozstvi dostupnych tidaji o jeji ti¢innosti a bezpe¢nosti je dosud limitované.

Literatura

4. Praxbind: EPAR - European Public assassment report;
1. Souhrn udaju o piipravku léivého pripravku Pradaxa;

Idarucizumab - souhrnna tabulka se zakladnimi informacemi o pfipravku

Indikace

Reverze antikoagula¢niho ucinku dabigatranu

Skupina pacientt Dospéli pacienti lé¢eni dabigatranem: Zavazné krvaceni ohroZujici Zivot, urgentni chirurgicky zakrok
Mechanismus uc¢inku

Silné vazba na molekulu dabigatranu, kterd vede k okamzité (do 5 minut) reverzi antigoagula¢niho u¢inku dabigatranu

Davkovani a zpisob podani

Doporucené dédvkovaci schéma 2x2,5gv 50 ml

Cesta podani
Opakované podani
Farmaceuticka forma

Opétovné nasazeni dabigatranu

Farmakokinetika
Distribuce
Termindlni T1/2
vd
Biotransformace
Eliminace
Farmakodynamika
Cilové receptory
Utinek

Struktura

Zvlastni populace
Rendlni poskozeni
Jaterni poskozeni
Teéhotenstvi
Kojeni

Déti

Stafi pacienti
Interakce

Farmakodynammické

Nezadouci ucinky
Casté

Zavazné
Potencidlni

Jednorazové intravendzné; Dvé po sobé nésledujici infuze v délce 5-10 minut nebo v bolusu
Lze zvazit pii opétovném vzniku krvaceni

Injekéni lahvicka s obsahem 2,5 mg idarucizumabu v 50 ml

24 hodin po podéni idarucizumabu, po stabilizaci klinického stavu

Multifézickd kinetika distribuce a eliminace

10,3h

891

Biodegradace na mensi molekuly v ledvinach, inkorporace do syntézy bilkovin
Cca 30 % podané davky se vyluc¢uje ledvinami

Dabigatran
Reverze antikoagula¢niho uc¢inku dabigatranu
Fragment monoklondlni protilatky

Neni nutna Gprava davky

Neni nutna tprava davky

Nejsou k dispozici udaje, je mozné pouzit, pokud ocekavany ptinos prevazi rizika

Neni zndmo, zda se vylu¢uje do matetského mléka, vzhledem k velikosti molekuly je to vSak nepravdépodobné
Nejsou k dispozici udaje o pouziti u pediatrické populace

Nejsou k dispozici informace o pouziti u seniorské populace

Specifickd interakce s dabigatranem
Dalsi klinicky relevantni interakce se vzhledem k vysoké specificité vazby na dabigatran neocekavaji

Dosud nebyly popsany
Dosud nebyly popsany
Hypersenzitivita, imunogenicita, trombotické ptihody

Postup, jakym jsou naSe Clanky pripravovany: témata navrzend redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuiji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Cisle kazdého rocniku v3ak naleznete souhrnné podékovani viem, ktefi pro nas Clanky do pfisluSného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 16kové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spolecnosti Iékovych bulletint (ISDB), jejimz fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vyddvany Statnim Gstavem pro kontrolu I6&iv a distribuovany jako priloha Casopisu &eskych Iékarniki a AM Review.
Material publikovany ve Fl nem{ze byt pouZivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
Séfredaktor: MUDr. Marie Alusikové, CSc.

Odborni redaktofi: MUDr. Jana Mlada, MUDr. Martina Kotulkové

Vykonny redaktor: RNDr. Blanka PospiSilova, CSc.

Redakéni rada: Prof. MUDr. S. Alusik, CSc., IPVZ; Prof. MUDT. Z. DoleZel, CSc., FN Brno; Doc. MUDT. J. Fanta, DrSc., FN Bulovka; PharmDr. M. Halagova. PhD.,
Nemocnice na Homolce, doc. MUDr. F. Mélek, PhD.; Doc. MUDr. B. Seifert, PhD., Ustav v3eobecného Iékarstvi 1. LF UK; MUDr. H. Skalickd, CSc., soukromy
kardiolog; Prof. MUDr. T. Vangk, CSc., FNKV; Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc., VFN.

Poradni shor: Doc. MUDr. A. Hahn, CSc., FNKV; Doc. MUDr. K. Hynek, CSc., VFN; Prof. MUDr. F. Perlik, CSc., VFN; Doc. MUDr. E. Rdzickova, CSc., VFN;
Prof. MUDr. J. Svihovec, DrSc., 2. LF UK; Prof. MUDr. P. Vavrik, CSc., VFN; MUDr. V. Vomacka, FTN.

Néklad 12 000 vytiski ISSN 1211-0647
Korespondenci zaslejte na adresu: Redakce Fl, Stétni tstav pro kontrolu é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10
Na internetu naleznete FI na domovské strance SUKL ( ).

FI « Cislo 6/2016 4



