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EVOLOCUMAB (REPATHA)

Prelozeno z Prescrire International September 2016, Volume 25, No 174,
201-203 a 206

»Mab“ na hypercholesterolémii: Zadny ditkaz o piinosech

Dvé hypolipidemika jsou lékem volby u dospélych s hypercholestrolémii:
pravastatin a simvastatin. Cholestyramin a gemfibrozil predstavuji alterna-
tivu u vybranych pacienta.

U pacienttl s homozygotni familiarni hypercholesterolémii vysokodavko-
vané statiny pripadné kombinované s ezetinibem ¢i lomitapidem jen vzacné
snizuji hladiny LDL cholesterolu tak dostatecné, aby bylo mozné eliminovat
LDL aferézu, inavnou a neptijemnou proceduru.

Pro situace, kdy jsou statiny nedostate¢né nebo je nelze pouzit, byl v EU re-
gistrovan lécivy pripravek Repatha. Je ho mozné pouzit samostatné nebo
v kombinaci se statiny a/nebo dal$imi hypolipidemiky. Evolocumab je mono-
klondlni protilatka zaméfena proti enzymu nazyvanému proprotein konver-
taza subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9). PCSK9 se vaZe na receptory pro LDL
cholesterol exprimované na vnéj$i vrstvé bunéénych membran hepatocyta,
¢imz spousti degradaci receptori. Evolocumab se vaze na PCSK9, tim za-
brani jejimu navazani na hepatalni receptory. Tak se zpomali jejich degradace
a zvy$i mnozstvi receptort schopnych vychytéavat LDL z krevniho fecisté!/.

SniZuje evolocumab mortalitu nebo kardiovaskularni komplikace u pacientt
s riiznymi typy hypercholesterolémie a jaké jsou jeho nezadouci ucinky?

Snizeni LDL cholesterolu, ale neznamy klinicky efekt

Na pocatku roku 2016 zahrnoval klinicky vyvoj evolocumabu okolo 10 kli-
nickych hodnoceni s pacienty s hypercholesterolémii' /. Jenze zZadn4 z téchto
studii nebyla zaméfena na kardiovaskuldrni prevenci, a to ani u pacienta s fa-
milidrni hypercholesterolémii.

Zietelny vliv na hladiny LDL cholesterolu. Ctyfi klinickd hodnocen trvajici
12 tydnt zahrnovala pacienty s priméarni hypercholesterolémii nebo smise-
nou dyslipidémii. Studie Laplace-2 porovnévala evolocumab oproti ezetimibu
a oproti placebu u 1 896 pacientii s familidrni nebo nefamiliarni hyperchole-
sterolémii nebo smisenou dyslipidémii, kteti dostavali také statiny. Studie Ru-
therford-2 byla placebem kontrolovana studie s 329 pacienty s heterozygotni
familiarni hypercholesterolémii, ktefi dostavali i dalsi hypolipidemika. Studie
Gauss-2 porovnavala evolocumab s ezetimibem u 307 pacientt netolerujicich
statiny. Studie Mendel-2 porovnévala evolocumab v monoterapii s placebem
nebo ezetimibem u 614 pacientt s familidrni hypercholesterolémii'</.

Studie Descartes, randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana
studie trvala jeden rok a zahrnovala 901 pacientt s familidrni i nefamiliarni
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hypercholesterolémii. Pacienti dostdvali bud evolocumab samotny nebo
v kombinaci s atorvastatinem nebo atorvastatin a ezetimib’/.

Studie Osler zahrnovala pacienty z predchazejicich studii, ktefi byli porovna-
vani a odslepeni béhem prvniho roku. Vsichni pacienti byli po prvnim roce
dale lé¢eni evolocumabem a byli sledovani az po dobu péti let?/.

Vétsina pacientt zafazenych do studii neméla v anamnéze srde¢ni onemoc-
néni, mrtvici ani periferni arterialni onemocnéni?/.

Kardiovaskularni ptihody byly zaznamenavéany mezi nezadoucimi ptiho-
dami. Takové ptihody byly vzacné (103 celkem), jak je mozné ocekavat u pa-
cientli bez kardiovaskuldrni anamnézy, a objevovaly se stejnou frekvenci
ve skupiné s evolocumabem i kontrolni skupiné?/.

Studie s priblizné 27 500 pacienty zacala v roce 2013 s cilem zhodnotit
ucinek evolocumabu v sekundarni kardiovaskularni prevenci v pribéhu
5 let. Vysledky jsou o¢ekavany v roce 2017"9/.

V téchto studiich bez ohledu na klinickou situaci nebo konkomitantni
lécbu snizoval evolocumab LDL cholesterol o 55-75% oproti placebu
a 0 35-45 % oproti ezetimibu. Dvé hodnocenda davkovaci schémata (140 mg
kazdé 2 tydny a 240 mg jednou za mésic) méla srovnatelny tcinek. Ve studii
Descartes byla hladina LDL cholesterolu snizena o 59 % oproti placebu
po jednom roce. Evolocumab také sniZzoval celkovy cholesterol a hla-
diny triglyceridd. Studie Osler ukézala, Ze sniZeni hladin LDL choleste-
rolu hlagené po 12 tydnech pretrvavd jeden rok a je zfetelné jesté po dvou
letech"®?/.

Homozygotni familidrni hypercholesterolémie: biochemicky iic¢inek s ne-
jistymi diisledky. Dvé dostupné studie s pacienty s homozygotni familidrni
hypercholesterolémii zahrnovaly celkem 145 pacientii ve véku od 12 let

vysel/.

Studie Tesla, randomizovana dvojité slepa studie, zahrnovala 49 paci-
entd, ktefi dostavali riznd hypolipidemika, ale nepodstupovali aferézu.
Ve 12. tydnu poklesly hladiny cholesterolu o 23 % ve skupiné s evolocuma-
bem (420 mg jednou za mésic) a stouply 0 9 % u skupiny s placebem. Hladiny
LDL cholesterolu byly ve skupiné s evolocumabem kolem 9 mmol/l na za-
¢atku a 7 mmol/l na konci studie.

Nesrovnavaci studie Taussig je naplanovana na 5 let. Zarazeno bylo 96 pa-
cienti s homozygotni familidrni hypercholesterolémii, kteti dostavali riznd
hypolipidemika s nebo bez aferézy'/. Po 12 tydnech klesla hladiny LDL cho-
lesterolu o 20 % u pacientt bez aferézy a 0 17 % s aferézou. Utinek se zddl po-
dobny u adolescentt i dospélych. Mozny dopad na frekvenci aferézy nebyl
u 31 dotéenych pacientti nahldgen’/.
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Chabé dokumentovany profil nezadoucich ucinka

Evolocumab je protein, ma tedy potencial zpuisobovat hypersenzitivni reakce
a také reakce v misté podani. Je obtizné predvidat jeho dalsi nezadouci a¢inky,
protoze evolocumab je jednou z prvnich zaregistrovanych latek pusobicich
jako protilatka proti PCSK9.

Velké snizeni hladin LDL-cholesterolu miize potencidlné zvysit riziko nddoro-
vého onemocnéni, hemoragické mrtvice, nekardiovaskularniho umrti a neu-
rokognitivnich abnormalit, miize byt také ovlivnéna syntéza steroidir'/.

Béhem klinickych studii byl evolocumab podan témér 6 000 pacientd'/. Pri-
blizné polovina z nich méla zkus$enost s nezddoucim uc¢inkem. Kvili nezddou-
cim u¢inktim ukoncilo 1é¢bu 1,9 % pacientt oproti 1,6 % v placebové vétvi (ne-
jednalo se o statisticky vyznamny rozdil)*?/.

Dvanact pacientit béhem uZivani evolocumabu ve studiich zemfelo oproti
3 v placebové vétvi. Rozdil neni statisticky vyznamny, pokud se vezmou
v tvahu rozdily ve velikosti a délce expozice v téchto skupinach'>!/.

Reakce v misté injekce. Reakce v misté podani byla jen nepatrné Castéjsi
ve skupiné s evolocumabem. Naptiklad ve studii Descartes, ktera trvala jeden
rok, mélo reakci v misté injekce 5,7 % pacientd s evolocumabem (k ukonceni
lécby vedla jednou) oproti 5,0% u placeba®’/. Vétsina reakei bylo zarudnuti
nebo lokalni bolest.

Hypersenzitivni reakce. Hypersenzitivni reakce se objevily u 3,2% pacientt
oproti 2,4 % pacienttl v placebovych skupinach®!!/. Nebyla hlaSena ziadn4 ana-
fylakticka reakce.

Patnact pacientt (0,2 %) s evolocumabem si vytvofilo protilatky proti evolo-
cumabu’!'/. Dosud nebyly detekovany Zadné neutraliza¢ni protilatky a zddné
zdvazné nezadouci ucinky nebyly v souvislosti s pfitomnosti protilatek proti
evolocumabu.

Infekce. V pribéhu klinickych hodnoceni byly ve skupinach s evolocumabem
nepatrné ¢astéjsi infekce jako jsou chiipka, infekce hornich cest dychacich a ri-
nofaryngitida nez u placeba (21,0 % oproti 19,1 %)%/. V ro¢ni studii Descartes
byly takové infekce u evolocumabu hldseny u 27,3 % pacientii oproti 22,2 % pa-
cientu s placebem. Zanéty mocovych cest byly také ¢astéjsi u skupiny s evolo-
cumabem (4,5 % oproti 3,6 %)'%/.

Ve dvou studiich s homozygotni familidrni hypercholesterolémii se u tfe-
tiny pacientil lé¢enych evolocumabem rozvinula infekce. Ve srovnavaci studii
Tesla byly infekce pétkrat ¢astéjsi u evolocumabu oproti placebu (30,3 % oproti
6,3 %). Jednalo se o ptiznak podobny chiipce, infekce hornich cest dychacich,
rinofaryngitidu a gastroenteritidu>'?/.

Svalové poruchy? Béhem klinickych hodnoceni byly svalové poruchy nepatrné
Castéjsi ve skupiné s evolocumabem oproti kontrolni skupiné s placebem (14,6 %
oproti 13,7 %)*/. V ro¢ni studii Descartes se myalgie objevila u 4% pacientt
s evolocumabem oproti 3% v placebové skupiné. Sérové hladiny kreatinfosfo-
kinazy byly nejméné 5x vyssi nez je norma u 1,2 % respektive 0,3 % pacientir’/.

Neurokognitivni onemocnéni a malignity kviili vyznamné niz$im hladindm
cholesterolu? Nezidouci t¢inky nebyly Castéjsi u pacientt lé¢enych evolocu-
mabem, ktefi méli hladiny LDL-cholesterolu pod 0,25 g/I°/. Béhem dlouhodo-
bého nasledného sledovani ve studii Osler byly neurokognitivni poruchy ¢as-
téj$i s evolocumabem neZ s placebem (0,9 % oproti 0,3 %)"/.

Ve studii, ktera zahrnuje 4 000 pacientti, probiha vyhodnoceni nasledku vlivu
nizkych hladin LDL-cholesterolu na neurokognitivni funkce. Vysledky jsou

ocekavany v roce 2017213/,

Tato studie s evolocumabem nebyla napldnovana tak, aby vyhodnotila mozné
zvyseni rizika nadort'/.
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Malé riziko farmakokinetickych interakci. Vzhledem k tomu, Ze evolocumab
je bilkovina, neni metabolizovan enzymy cytochromu P450'/. Riziko farmako-
kinetickych interakei je tak nizké.

Profil nezadoucich uc¢inkt evolocumabu naznacuje riziko farmakodynamic-
kych interakci.

Nedostatecné uidaje u téhotnych Zen. Studie u kieckd a opic neukdzaly zddny
vliv na fertilitu ani nepfinesly Zadné dtikazy o teratogenité'/. Béhem klinického
vyvoje, bylo zaznamendno 7 téhotenstvi u Zen exponovanych evolocumabu
a dalsich 9 po expozici otce. Pfesné informace jsou k dispozici pro méné nez
polovinu téchto téhotenstvi: porod v terminu bez komplikaci, spontanni nebo
indukovany potrat a jedno ektopické téhotenstvi''/. Udaje jsou nedostatecné
pro zhodnoceni mozného vlivu evolocumabu uzivaného béhem téhotenstvi.

Subkutanni podani jednou nebo dvakrat mési¢né

Evolocumab se podava subkutanné jednorazovou predplnénou strikackou
v dévce 140 mg kazdé dva tydny nebo v davce 420 mg jednou nebo dvakrat
mési¢né v zavislosti na situaci. Na za¢atku roku 2016 byl evolocumab v Evrop-
ské unii registrovan pouze v ddvce 140 mg, coZ znamend, ze davka 420 mg vy-
Zaduje tfi samostatné injekce (se tfemi pery) podavané po 30 minutich. Pera
musi mit pfed poddnim pokojovou teplotu®/.

V praxi: pokracujte v pouzivani lépe posouzené terapie

Evolocumab vyznamné snizuje hladinu LDL cholesterolu u pacientt s hyper-
cholesterolémii, v¢etné familidarni homozygotni formy. V tomto okamziku jsou
véak k dispozici velmi limitované informace o kardiovaskularnich ptihodach
u pacienttl s béznym typem hypecholesterolémie: srovnavaci studie dostupné
na pocatku roku 2016 zahrnovaly predev$im pacienty bez kardiovaskularniho
onemocnéni v anamnéze a netrvaly déle nez jeden rok.

Dlouhodoba rizika souvisejici s poddnim evolocumabu jsou jen chabé po-
pséna. Pri kratkodobém pouzivani se zda, ze nejcastéjsim nezadoucim ucin-
kem je zvysena frekvence infekei.

U vétsiny latek snizujicich cholesterol neni prokazany ptiznivy vliv na celko-
vou mortalitu, i pfes pfiznivy vliv na hladiny lipidd, i kdyZ u nékterych byla
popsana vys$i celkovd mortalita kvili nezidoucim uéinkim. Je tedy dule-
zité pockat na vice dat umoznujicich vyslovit zavéry pfed doporuc¢enim dlou-
hodobé uzivat monoklondlni protilitky u pacientd s vysokymi hladinami
cholesterolu.

Pacienti s homozygotni familidrni hypercholesterolémii by méli alespor védét,
jestli uzivani evolocumabu povede ¢i nikoli ke sniZeni potieby aferéz.

Souhrnem: na pocatku roku 2016 nejsou prokazany vyhody evolocumabu
oproti existujici 1é¢bé. V roce 2017 jsou oc¢ekavany vysledky nékolika studii
véetné studie zahrnujici sekundérni kardiovaskuldrni prevenci u zhruba
27 000 pacienti. Do té doby je opatrnéjs$i pokracovat v podévani lépe popsané
1é¢by.

Alirocumab (Praluent)

Dalsi ,,mab“ sniZujici cholesterol bez prokdzané iicinnosti

Abstrakt

Lékem prvni volby pfi snizovani hladin cholesterolu u dospélych s hypercho-
lesterolémii jsou pravastatin a simvastatin. Colestyramin a gemfibrozil jsou

dal$i mozZnosti.

Alirocumab (Praluent) je monoklonalni protilatka ptimo proti PCSK9, enzym
zapojeny do regulace exprese receptoru jaterniho LDL.
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Na pocatku roku 2016 zahrnovalo klinické zkoumani alirocumabu 10 ran-
domizovanych dvojité slepych klinickych hodnoceni trvajici mezi 6 mésici
a 2 lety celkem s pfiblizné 5 300 pacienty, vétsina z nich méla v anamnéze ko-
ronarni onemocnéni. Hodnoceni u¢innosti alirocumabu bylo omezeno na sle-
dovani hladin lipidi.

V péti placebem kontrolovanych studiich alirocumab v kombinaci se statiny
anékdy i s dal$imi hypolipidemiky sniZoval po 24 tydnech hladinu LDL chole-
sterolu mezi 39 aZ 62 % oproti placebu.

Na pocatku roku 2016 nebyly k dispozici dtikazy o tom, ze alirocumab predchazi
kardiovaskuldrnim ptihodam. Vysledky studie zaméfené na sekundarni prevenci
kardiovaskularnich pfihod u zhruba 18 000 pacientl jsou ocekavany v roce 2018.

Alirocumab zptisobuje reakce v misté podani a hypersenzitivni reakce a prav-
dépodobné zvysuje citlivost k infekcim.

V praxi: i kdyz alirocumab vyznamné snizuje hladinu cholesterolu, nemél
na pocatku roku 2016 prokazanou t¢innost. Navic jeho bezpec¢nostni profil je
jen mélo dokumentovany, ptedev$im pii dlouhodobém podani, piestoze aliro-
cumab je uréen pravé pro dlouhodobé podavani. Je lepsi pokracovat v pouzi-
vani lépe poznanych a zhodnocenych hypolipidemik.

Panacea-mAb

V poslednich letech pfichdzi na trh zvySujici se pocet terapeutickych mo-
noklonalnich protildtek. Mezindrodni nechranéné nazvy (INN) téchto léku

kon¢i na -mab. Pivodni vyvoj byl primidrné zaméfen na protinadorovou
Kklinickych diagnéz. Dvé monoklonalni protilatky (evolocumab a alirocumab)
zadinaji nyni byt pouzivany jako hypolipidemika. Dal$i monoklondlni proti-
latky jsou registrovany pro lé¢bu astmatu, urtikdrie, osteopordzy a riznych
revmatologickych, imunologickych, infekénich, neurologickych a o¢nich
onemocnéni.

Monoklonalni protilatky maji mnohé vyhody. Pfedevsim jsou sestrojeny tak,
ze zasahuji specificky biologicky cil jako jsou enzymy nebo receptory na po-
vrchu nadoru. Exprese téchto cilii na povrchu patologickych tkani je obvykle
dobfe znama, ale jejich exprese na zdravé tkani v okoli je znama mnohem
méné. Z toho diivodu neni v okamziku uvedeni pfipravku na trh znamo
mnoho potencidlnich nezddoucich uéinka.

Vsechny monoklondlni protilatky jsou bilkoviny a mohou tak spustit zavaz-
nou imunologickou reakci. Nékteré monoklonalni protilatky navozuji imu-
nosupresi, nékteré sebou nesou riziko infekci ¢i nadorového rustu.

Moderni vielék? Dejte mi cil a j4 vam ddm monoklonalni protilatku. Bohu-
zel to neni tak jednoduché. Pred tim, neZ je pacient exponovan témto novym
1éktim, musi predepisujici nejprve pozorné prezkoumat vSechny dostupné
udaje o prinosech a rizicich jejich stfedné a dlouhodobého podavani. Realita
malokdy pred¢i o¢ekavani.

Citovand literatura je na vyzdddni dostupnd na informacnim stredisku

EDOXABAN (LIXIANA)

Prelozeno z Prescrire International 178, vol. 26, 2017, 13
Treti inhibitor faktoru Xa pro antikoagulaci: neprokdzané vyhody

Edoxaban byl srovnavan s warfarinem u celkem zhruba 30 000 pacienti.
Nemél lepsi pomér pfinosu a rizik nez warfarin, pokud bylo u wrfarinu
mozné udrzet INR v terapeutickém rozmezi. Edoxaban nebyl porovnavan
s ostatnimi peroralnimi antikoagulancii.

Uvodni 1é¢bou u pacientit s hlubokou Zilni trombézou nebo plicni embolii je
subkutanni podani nizkomolekularniho heparinu (LMWH). Nefrakcionovany
heparin je upfednostiiovan v piipadé zavazného renalniho poskozeni'/. K pre-
venci rekurence tromboembolické piihody mohou pacienti pokracovat v 1écbé
LMWH nebo byt ptevedeni na upravenou (adjustovanou) davku warfarinu an-
tagonistu vitaminu K, ktery ma podobny pomér pfinost a rizik'/.

Upravena davka warfarinu je standardni 1é¢ba v prevenci tromboembolickych
ptihod u pacient s fibrilaci sini, ktefi jsou ve vysokém riziku?/.

Oralni antikoagulancia jako je dabigatran, inhibitor trombinu, jsou alternati-
vou k warfarinu, pokud antagonista vitaminu K selZe pfi udrzeni INR v tera-
peutickém rozmezi.

Edoxaban (Lixiana, Daiichi Sankyo), inhibitor faktoru Xa, byl v EU zaregistrovan
pro pouziti v téchto situacich. Predstavuje vyhodu oproti existujicim moznostem?

Ne vice ucinny nez warfarin. V kazdé z téchto situaci je klinické vyhodno-
ceni edoxabanu zaloZeno na randomizované, dvojité zaslepené non inferioritni
studii oproti upravené (adjustované) davce warfarinu®*/. Edoxaban nebyl po-
rovnavan s dabigatranem nebo jinym inhibitorem faktoru Xa.
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Studie je zaméfena na lé¢bu akutni plicni embolie nebo hluboké Zilni trombézy
a porovnavé edoxaban (60 mg denné) s warfarinem béhem 3 az 12 mési¢niho

u obou okolo 3 %, bez rozdilu mezi skupinami**/.

Studie zaméfend na fibrilaci sini porovnavala dvé davky edoxabanu (30 mg
nebo 60mg) oproti warfarinu u 21 105 pacienti s fibrilaci sini a stfednim az
vysokym rizikem tromboembolie, ale bez abnormalit srde¢nich chlopni®*/.
Mortalita byla podobna u pacientti, ktefi dostavali registrované davky
edoxabanu (60 mg per day) a téch, ktefi dostavali warfarin (4% s medidnem
nasledného sledovéni 2,8 let), stejné tak byla srovnatelnd frekvence mrtvice
a systémové embolie (okolo 1,7% za rok)**/.

Riziko zdvazného krvdceni: téméi stejné jako pii optimdlni warfarinové
terapii. Je pravdépodobné, ze edoxaban bude mit profil nezadoucich uc¢inka
podobny s ostatnimi inhibitory faktoru Xa. Nezadouci tG¢inky zahrnuji:
krvaceni, gastrointestindlni poruchy, zvySeni transamindz a zloutenku,
vyrazku a svédéni a rendlni selhdni®/.

Ve studii u pacientu s fibrilaci sini okolo 40 % pacientii uzivajicich edoxaban
60mg denné nebo warfarin mélo zavazny nezddouci uc¢inek a 5% mélo
fatdlni nezddouci c¢inek, bez rozdilu mezi obéma skupinami’/. Ro¢ni riziko
zévazného krvaceni bylo u edoxabanu niZi nez u warfarinu (2,8% oproti
3,4 %; p=0,0009); intrakranidlni krvaceni bylo méné ¢asté (0,4 % oproti 0,9 %),
zatimco zavazné gastrointestindlni krvaceni bylo ¢astéjsi (1,5 % oproti 1,2 %).
Avsak riziko velkého krvaceni ve skupiné s edoxabanem bylo podobné, jako
ve skupiné cca 50 % pacientii s warfarinem, u nichZ bylo INR v terapeutickém
rozmezi po dobu 2/3 ¢asu?/.
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U pacientt s akutni hlubokou Zilni trombédzou nebo plicni embolii byla fre-
kvence zavaznych a fatilnich nezadoucich u¢inkd u skupiny pacientt léce-
nych 60mg edoxabanu jednou denné a skupinou s warfarinem (1,5%) také
podobna. Riziko zavazného krvéceni bylo podobné u obou skupin, ale u edo-
xabanu byla frekvence intrakranidlniho krvaceni nizsi (0,1 % oproti 0,4 %),
ale vy$si u gastrointestindlniho krvaceni a krvaceni z vaginalni sliznice (7,0 %
oproti 5,5 %)*/.

Stejné jakou ostatnich inhibitort faktoru Xa je riziko krvaceni pfi pouzivani
edoxabanu vyssi v piipadé selhavani ledvin nebo jater, nizké télesné véhy a pii
sou¢asném podani s inhibitory glykoproteinu P (kterého je edoxaban substra-
tem) nebo s ostatnim léky vyvolavajicimi krvaceni nebo snizujicimi renalni

vylu¢ovani edoxabanu®®7/.

Na pocitku roku 2016 (pozn. prekladatele: ani v poloviné 2017) neni pro edo-
xaban k dispozici antidotum ani rutinni metoda pro méfeni jeho antikoagu-
la¢niho t¢inku.

Hepatotoxicita? Poolovana analyza dvou studii ukazala, Ze jaterni posko-
zeni bylo o néco mélo Castéjsi s edoxabanem 60 mg denné nez s warfarinem.

Zahrnovalo: hyperbilirubinémii a zvys$eni transaminaz (0,4 oproti 0,3 % s war-
farinem); zavaznéjsi jaterni poskozeni (3 oproti 2 ptipadim). Rozdily jsou
malé, ale u ostatnich inhibitori faktoru Xa se také objevilo poskozeni jater,
proto je nutné tento signal vzit v uvahu®/.

Podle EU souhrnu udaji o ptipravku, musi byt pred zahdjenim podavani edo-
xabanu vysetfeny jaterni funkce a vy$etfeni by mélo byt provanéno opakované
(bez dalsich detailtl) u pacienti, kteti uzivaji edoxaban vice neZ jeden rok’/.
Evropsky plan pro fizeni rizik zahrnuje jaterni sledovani?/.

V praxi: neprokdzand vyhoda. Pomér piinosi a rizik edoxabanu se nezda byt
lepsi nez u warfarinu, pokud warfarin dokaze udrzet INR v terapeutickém roz-
mezi. Pokud u pacienta na warfarinu neni mozné INR v terapeutickém roz-
mezi udrzet a pouziti jiného antikoagulancia je odtivodnéné, pak edoxaban
nebyl jako alternativa porovnavan s ostatnimi dostupnymi antikoagulancii, se
kterymi je vice zkuSenosti. Nejsou k dispozici dukazy, ze by edoxaban predsta-
voval terapeutickou vyhodu.

Citovand literatura je na vyzdddni dostupnd na informacnim stiedisku

NESTEROIDNI ANTIREVMATIKA U DETI: GASTROINTESTINALNI KRVACENI

Prelozeno z Prescrire International February 2017, Volume 26, No 179, 47

V roce 2016 ital$ti autofi publikovali retrospektivni studii na souboru 51 déti
hospitalizovanych na osmi pediatrickych oddélenich mezi roky 2005 a 2013.
Podstoupili gastrointestinalni endoskopii pro gastrointestinalni krvaceni spo-
jené s uzivanim nesteroidnich antirevmatik (NSAID)Y/. Jejich primérny vék
byl 7,8 rokii (od 5 mésicti do 18 let).

Ibuprofen byl nej¢astéji uzivanym NSAID (69 % ptipad). NSAID bylo uzi-
vano v 57 % ptipadi kvili bolesti a ve 41 % na horecku. Primérnd expozice
NSAID pted krvacenim byla 4 dny. NSAID bylo uzivano v poloviné piipadii
v odpovidajici dévce.

33,3 % déti mélo hematézu, 31,3 % mélo abdominalni bolest, 25 % anemii a 8 %
melaen, 1,9% mélo nevolnost a zvracelo. Déti s hematézou byly v praméru
mlads$i nez déti s jinymi symptomy.

Pti gastrointestindlni endoskopii byly u 62% déti nalezeny zaludeéni léze,
33% mélo duodenalni léze a 15 % esofagialni léze.

V praxi: tato studie ukdzala, ze NSAID mohou vyvolat gastrointestinalni
krvaceni u déti, dokonce kdyz jsou uzivana jen nékolik dni. Paracetamol
je lepsi volba jako prvni linie lé¢by u déti, dokonce kdyz jsou uzivana
jen nékolik dni. Paracetamol je lepsi volba jako prvni linie lé¢eni bolesti
i hore¢ky u déti i dospélych, pokud se ohlida neptekro¢eni maximalni denni

davky.

Literatura:
1. Cardile S et al. Italian survey on non-steroidal anti-inflammatory drugs
and gastrointestinal bleeding in children. World ] Gastroenterol 2016; 22 (5):
1877-1883.
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