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Prace je vytvorena na velmi aktuilni téma v problematice idiopatickych stievnich
Zanétu.

Jedna se o prvni soubornou praci na uvedené téma Vv ¢eském pisemnictvi. Za velmi
podstatnou a prinosnou povazuji také cast, ktera se dotyka problematiky lékovych
interakci.

Prace je rozdélena na ¢ast teoretickou s poc¢tem 32 stran a ¢ast praktickou s 35 stranami.

e Teoreticka ¢ast shrnuje soucasné pohledy na definici, etiologii, patogenezu a
lé€ebné principy u IBD. Soudasti tohoto oddilu je tivod do problematiky
adherence a potencialnich 1ékovych interkaci.

e Prakticka ¢ast ma tii c¢asti: analyzu adherence k farmakoterapii IBD na
vybraném pracovisti jako pilotni studii, analyzu adherence k farmakoterapii
v Ceské republice a koneéné analyzu potencialnich lékovych interakei.

e Literatura je vysoce aktualni k danému tématu, cenné je zejména bohaté
literarni cita¢ni zazemi v diskuzich u jednotlivych kapitol

Prace vynikajicim zplisobem mapuje soucasny stav adherence k farmakoterapii u IBD,
v diskusich ptipojuje ¢asto moznou analyzu pticin non-adherence. Ptipousti vSak, ze slozitost
této analyzy ptipousti — stejné jako v pracich zahrani¢nich autorti — pouze spekulativni zavéry
¢1 ndméty k dal$im studiim.

K jednotlivym oddiliim mam nasledujici poznamky a pripominky:

UVOD A CIL PRACE

»ldiopatické stfevni zancty jsou chronické zanétlivé procesy postihujici sliznici stiev.*
Crohnova choroba nepostihuje pouze stfeva a nepostihuje pouze sliznici, jednd se o
transmuralni zanét stfeny traviciho traktu. Upfesnéni je v kapitole ,,Definice a etiopatogeneza
idiopatickych stfevnich zanéti“. V obecné definici v ivodu k praci by vSak podle mého
nazoru méla byt presnd formulace napi.typu: ,Idiopatické stievni zanéty jsou chronické
zéanétlivé procesy postihujici v rizném rozsahu sténu travici trubice.

FARMAKOTERAPIE IDIOPATICKYCH STREVNICH ZANETU
e Str.11,,...mesalazin dostupny v peroralni i parenteralni (klyzma, ¢ipky) form&.“ Cipky
a klyzmata nejsou parenteralni forma podani.

KORTIKOSTEROIDY
e Str.12 ,Indikace kortikosteroidd u nemocnych s ISZ.....u nemocnych s CD po resekci
a se syndromem kratkého stfeva“. Ztéto formulace nevyplyvd, zda maji
kortikosteroidy nasazeny jako terapie relapsu ¢i tzv. profylaxe, coz miZze byt

zavadéjici.

e Vcelé kapitole by mélo byt zdlraznéno, Ze kortikosteroidy nejsou vhodné jako
profylakticka terapie

e Rovnéz by mély byt uvedeny zékladni kontraindikace 1é€by kortikosteroidy a to prave
z hlediska IBD

e Str.12 ,Doporucend davka k p.o.uziti je 40-60mg prednisonu/den”. Pro spravné
podavani prednisonu event.metylprednizolonu jsou vytvoiena schémata Malchowovo
z roku 1984 pro Crohnovu nemoc event.star$i Baronové z roku 1962 pro ulcerozni
kolitidu. Baronové prace prokazuje, Ze nizkodavkované rezimy jsou spojeny
S podstatné mensi 1écebnou odpovédi a ristem kortikorezistence. V pediatrii se Casto



pouziva davkovani dle té€lesné hmotnosti. Autorem uvedené davkovéani by totiz
teoreticky umoziiovalo nevhodné¢ volné rezimy kortikosteroidni terapie spojené
s riziky nedostate¢né ucinnosti 1écby.

IMUNOSUPRESIVA

Str.14: ,béznd davka azathioprinu je 1,5-2,5mg/kg/den®. Davky pod 2,0mg/kg/den
jsou spojeny s poklesem ucinnosti, davka 1mg/kg/den byla ve studiich srovnatelna
s placebem. Individualni davkovani je mozné pouze v ptipadech toxicity azathioprinu.
Str.14: nelze souhlasit s mechanickym piistupem v davkovani azathioprinu podle
aktivity TPMT tak, ze bychom u heterozygotli se snizenou aktivitou TPMT davky
redukovali na 1-1,5mg/kg/den. Problém hematotoxicity thiopurini je mnohem
slozit&jsi, vySetfeni genotypu TPMT s nim c¢asto nekoreluje.

Str.15: k davkovani methotrexatu: ,,...Pak je mozné piejit na perordlni podavani
nizsich davek®. Klinické studie prokazuji signifikantn¢ vyssi ucinnost parenteralniho
podavani methotrexatu a naopak selhavani peroralni 1é¢by a to zejména u Crohnovy
nemaoci.

Str.15: , Efekt 1écby se projevi za 8-10 tydnti“. Doba nastupu u¢inku methotrexatu Cini
4 meésice, dle nékterych autord az 6 mésici. Za 8 tydni nenastoupi ani ucinek
thiopurinti, tim mén¢ pomaleji se projevujiciho methotrexatu.

Str.15: pokud autor zminuje riziko hepatotoxicity, je vhodné uvést, ze riziko je
spojeno predevsim s prekro¢enim kumulativni davky 1500mg.

INHIBITORY TNF-a

Str.18: autor doklada citaci ¢.15 vhodnost premedikace ,antipyretikem, HI-
antihistaminikem a vhodnym kortikosteroidem® k zabrané reakce ptecitlivélosti pfi
podavani infliximabu. Na premedikaci nevladne jednotny ndzor, antipyretika
prakticky nejsou pouzivana, premedikace se omezuje na antihistaminika a
kortikosteroidy, pticemz vzhledem k biologické povaze U¢inné latky neni uzaviena
diskuse, nakolik je vhodné podéavat premedikaci vzdy ¢i pouze pifi vzniku reakce
precitlivosti a nakolik je tato terapie ucinna prognosticky. PovaZzoval bych za
vhodngjsi uvést, Ze premedikace urcitymi latkami je véci diskuse a praktickych
zkuSenosti jednotlivych pracovist.

Str.18: vzhledem k nartstajici frekvenci biologické terapie nejen v gastroenterologii
neplati tvrzeni, Ze ,,..prvnich deset minut podavani infize musi byt pacient pod
dozorem I¢kare...”. Vhodnégj$i se uvést obecnou formulaci nutnosti monitorovani
béhem aplikace infliximabu.

Str.18: navrhoval bych preradit thalidomid ze skupiny ,,Dalsi biologicka 1écba“ do
perspektivnich imunosupresiv, kam patfi. Nejedna se o 1€k z kategorie biologické
1écby.

ANTIBIOTIKA

Str.19: pfi zmince o pouziti Sirokospektrych antibiotik pfi 1écbé komplikace CD,
opfenou o citaci z monografie M.LukaSe, bych navrhoval upozornit na dvojse¢nost
antibiotické terapie, kterd muze paradoxné¢ zhorSit pribéh IBD vznikem
postantibiotického prijmu — kolitidy — az pseudomembranozni kolitidy asociované
s pritomnosti Clostridia difficile.

NEFARMAKOLOGICKA LECBA IDIOPATICKYCH STREVNICH ZANETU

Str.23: odstavec ,,1.Parenterdlni vyZziva®, fadek tieti shora drobny pieklep ,,nutri¢ni
¢inek* — spravné ,,nutri¢ni ucinek*



Str.23 a 24: Pozitivni vlivy na patogenezu a klinicky obraz IBD, pfipsané autorem do
odstavce o parenterdlni vyzivé, plati z valné ¢asti také pro vyzivu enteralni, zejména
pokud se jedna o bowel rest — tzv.stievni klid s poklesem antigenni stimulace travici
trubice. Dnes je tendence preferovat enteralni vyzivu a ponechat parenteralni pro
vybrané stavy a to pouze po nezbytné nutnou dobu. To se tyka také autorem
uvadénych indikaci u CD ,,...tézké relapsy, priijmy, stendzy a pistéle..*

1. Analyza adherence k farmakoterapii idiopatickych stievnich zanéti ve skupiné
pacientu Gastroenterologického centra VFN v Praze

1)

2)

3)

str.37 — kap.1. Patrn¢ byli analyzovani zvlast nemocni s remisi, chronickou aktivitou
a zejména s relapsem. Nemocni s relapsem nebyli hospitalizovani? Byli po celou dobu
pouze ambulantnimi pacienty? V takovém piipadé lze predpokladat, ze méli vyssi
pocet navstév. V relapsu je nemocny pod bezprostifednim tlakem nepfiznivého stavu
nemoci a Ize tedy predpokladat, ze jeho adherence k 1é€bé bude zasadné jina nez pii
remisi. Ptitom skupiny s relapsem choroby nejsou zanedbatelné, pti CD 14,5%, pfii
UC 10%. Skupina remise a chronicky nemocnych se mohou li$it mnozstvim 1éku a
také zkuSenostmi s nezddoucimi U€inky — coz je uvadéno jako faktory ovliviiujici
adherenci. Je tedy otazka, zda by mély byt obé skupiny vyhodnoceny samostatné ¢i
dohromady — kazda znich mize mit odlisné divody k non-adherenci (u remisi
podcenéni choroby, u chronické aktivity nezddouci ucinky a pocit nedostate¢né
1écebné odezvy).

Str.38 — kap.1l. Jak rozumét pojmu nezadouci G¢inky? Jedna se o velkou skupinu
pfi¢in non-adherence: 33% jako nejcastéjsi divod vysazeni 1écby a 25% jako
nejcastéj$i divod snizovani davek 1éCivych piipravki. Tito nemocni nezadoucimi
ucinky farmakoterapie trpéli nebo se jich pouze obavali?

Str.42 — kap.3. Analyza biologického materialu: zde mélo remisi necelych 50%
sledovanych, ostatni byli v chronické aktivité (40,6% CD a 46,7% UC) ¢i relapsu (4%
CD a 6,6% UC). 6 nemocnych s nedetekovanou pfitomnosti 5-ASA a metabolit
pochazelo ze které skupiny? Vysadil nékdo z pacienti 1é¢bu ve fazi relapsu? Na str.44
totiz autor uvadi, Ze pomoci faktorové analyzy bylo prokazano, Ze ,,...non-adherence
k 1é¢b¢ je spojena s vyssi aktivitou choroby..”. Pfitom vSak jako nejcast&jsi divod
non-adherence je uveden pocit zlepSeni zdravotniho stavu. Rozumi autor aktivitu IBD
hodnocenou dle pfesnych indext aktivity ¢i prosté skupinu chronicky aktivni nemoci a
relaps?

2.Analyza adherence k farmakoterapii idiopatickych stéevnich zanéti v Ceské republice

Tab.9 str.49: rozbor vztahu terapie a aktivity nemoci pfinasi data navozujici otazniky
bud’ nad 1é¢bou nebo hodnocenim aktivity. Uvadim ptiklad CD:

- 12 pacientd bylo v relapsu choroby, ale 1é€bu systémovymi kortikosteroidy
mélo 34. I kdybychom ptedpokladali, ze byli 1é¢eni kortikoidy vSichni
nemocni v relapsu, pak zbyva 22 dal§ich nemocnych. Znamena to, Ze z 50
pacientli S chronickou aktivitou bylo 1é¢eno 22 systémovymi kortikosteroidy?
To by bylo neobvykle vysoké ¢islo kortikodependence (témét 50% neuvadi
zadné literarni udaje, maximum je 35% Munkholmovd). Neptedpokladam



ovSem, ze by nemocni byli vremisi choroby IéCeni systémovym
kortikosteroidem.

- Imunosupresiva dostavalo 81 pacientli. Ze 12 nemocnych s relapsem je uzivalo
pravdépodobné minimum, protoze mimo cyklosporinu A (ktery se uziva u CD
raritné¢) nemaji thiopuriny ani metotrexat dostate¢né rychly nastup ucinku.
Patrn¢ tedy byla imunosupresiva indikovana pievazné ve skupiné chronicky
aktivni CD — 50 nemocnych. Presto zlstavali ve stadiu chronické aktivity? To
by vSak znamenalo selhani profylaxe imunosupresivy lege artis a zvazovani
zmény terapie. [ tak =zbyva teoreticky jest¢ 31 piipadd, kdy byla
imunosupresiva pouzita — tedy jako profylaxi v remisi (148 pacienti) ? Pfitom
vsak profylaxe thiopuriny (nebot’ metotrexat se v profylaxi uziva daleko mén¢)
ma vyznam piedev§im u perforujiciho typu CD — téchto nemocnych je
uvedeno 43. Pii vzajemném porovnani téchto skupin vznikaji tedy otazniky
bud’ nad indikaci imunosupresivni terapie nebo hodnocenim choroby.

Prekvapiva je do jisté miry také analyza UC.

- 39 nemocnych bylo ve fazi chronické aktivity a pouze 25 pacientli obdrzelo
imunosupresiva? Znamena to, ze minimalné¢ u 14 pacientd s chronickou
aktivni UC nebyl uéinén pokus o zvladnuti stavu imunosupresivy? Ci u
nich imunosupresiva selhala?

Odpovédi na tyto skutecnosti jsou velmi dilezité, protoze navozuji otdzku nad

spravnosti terapie ¢i kriterii hodnoceni. Té¢zko totiz mizeme hodnotit adherenci

nemocnych k terapii, pokud nemdme jistotu v kriteriich 1écby a jejiho hodnoceni.

Str.51: autor rozebira, jak hodnoti vysledky 1é€by nemocni. Tato skute€nost ma podle
n¢j zasadni vliv na adherenci, coz je logicky zavér. Je vSak otdzka nakolik byl
nemocny s lécebnym cilem seznamen. Pokud ma jen velmi vagni ¢i zcela mylnou
ptredstavu (napf.uplné vylééeni nemoci), pak tento tidaj pacienta neni jen subjektivni,
ale nevalidni a zkreslujici.

Str.53: autor uvadi, ze v piipadé faktoru charakterizujiciho védomou non-adherenci
k 1é¢be je pozitivni korelace s nezadoucimi Gcinky 1é¢by. Otazka je, jak kvalitni byly
informace o nezadoucich uc¢incich — od Iékate? zinformacnich materiala?
z ptibalovych letakti? z internetu? nebo jen z doslechu? Ma to zasadni dopad na
analyzu pfi¢in non-adherence. Autor tuto skuteénosti komentuje na str.55 s tim, zZe tyto
udaje ,,by nem¢ély byt ze strany gastroenterologa podcenovany*.

3. Analyza potencidlnich lékovych interakei v medikacich pacientii s idiopatickym
stfevnim zanétem

Povazuji tuto Cast disertacni prace z praktického hlediska za mimotadné zdvaznou a
pfinosnou.

Vysledky studie ukazuji, Ze 67,9% léCenych bylo ohroZeno jednou potencidlni
lékovou interakci, pficemz potencidlné zavazné lékové interakce se vyskytovaly
predevsim ve vyssi vékové skuping (60-79 let)

Z analyzy lékovych interakci vyplyva, Ze ve 12 ptipadech ze 36 se jednalo o interakci,
V niZ alesponi jeden 1€k byl zamé&fen na terapii IBD. V ostatnich pfipadech §lo o 1écbu
zaméfenou na jind onemocnéni bez zietelné souvislosti se zdnétlivym onemocnénim
stiev.

Velmi podstatné je upozornéni na interakce warfarin + mesalazin, warfarin +
azathioprin, kdy ASA a azathioprin snizuji efektivitu antikoagulac¢ni th. Vzhledem



k riziku trombembolickych komplikaci I1ze u chronicky aktivnich IBD pfedpokladat
tuto kombinaci jako relativné ¢astou.

e Kombinace cyklosporin A + metylprednizolon sice hrozi rizikem potenciace toxicity
cyklosporinu, ale z vlastnich zkuSenosti mizeme potvrdit, ze monitorovanim znamych
nezadoucich ucinku je lze eliminovat.

e Pickvapivé jsou lékové interakce s NSAID. Tato l€kova skupina je totiz spojena
s rizikem zhorSeni prib&hu IBD az ve 40% ptipadd. Autor ji registroval v 8 ptipadech.
Vysloven¢ zarazejici je vSak kombinace NSAID + SSRI se zvySenym rizikem
krvaceni ve dvou ptipadech. Tato kombinace pisobi dojmem jakoby indikujici 1ékaf
(patrné nikoli gastroenteorlog) zcela opomenul ptitomnost IBD.

e Autor sice konstatuje, Ze role farmaceuta je ,,neoddiskutovatelna, nicméné nezminuje
konkretné jak ji uplatnit. Predpoklada ucast tzv.klinickych farmaceutl na terapii
v lizkovych zatizenich?

ZAVER

Dizertaéni priace Mgr.Petra Cerveného na téma ,,Adherence k farmakologické 16¢bé
idiopatickych stfevnich zanéti“ je mimoradné kvalitni, v ¢eskych podminkach prioritni
prace na dané téma. Je zpracovana velmi prehledné do logicky c¢lenénych oddild,
literatura je aktualni, primérené ilustrujici probiranou problematiku. Za velmi cenné
povazuji diskuzni ¢asti u kazdé kapitoly a zarazeni problematiky lékovych interakci do
celkového kontextu.

Drobné vyhrady ¢i otazky se netykaji prace samotné, ale dodanych soubori a jejich
klinického zpracovani — jako podkladi pro vlastni diserta¢ni praci. Ty vSak autor prace
nemohl ovlivnit.

Praci povaZzuji za pIné vyhovujici k udéleni hodnosti PhD.

V Brné 10.3.2008 doc.MUDr.Vladimir Zbotil,CSc



