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ORIGINÁLNÍ PRÁCE
COMPARISON OF MW\PHARM 3.30 (DOS) AND MW\PHARM ++ (WINDOWS) VERSIONS OF PHARMACOKINETIC SOFTWARE FOR PK/PD MODELLING OF VANCOMYCIN  

IN CONTINUOUS ADMINISTRATION

Comparison of Mw\Pharm 3.30 (DOS)  
and Mw\Pharm ++ (Windows) Versions  
of Pharmacokinetic Software for PK/PD Modelling 
of Vancomycin in Continuous Administration
Marcela Hricova1, Blanka Koristkova1, 2, Eliska Vavreckova1, Ivana Kacirova1, 2, Hana Brozmanova1, 2,  
Milan Grundmann1

1Department of Clinical Pharmacology, Faculty of Medicine, University of Ostrava, Ostrava
2Department of Clinical Pharmacology, Institute of Laboratory Medicine, University Hospital Ostrava, Ostrava

Objective: For a long time, the Mw\Pharm software suite (MEDI\WARE, Prague, Czech Republic/Groningen, Netherlands) has 
been used for PK/PD modelling in therapeutic drug monitoring (TDM). The aim of this study was to find the best model in the 
newer Windows version of Mw\Pharm++ 1.3.5.558 (WIN) for continuous administration of vancomycin.
Patients: Twenty adult patients with a mean age of 66 ± 12 years, body weight 85 ± 16 kg, and median dose 1,625 g/24 h were 
repeatedly examined for vancomycin. 
Methods: Concentrations predicted by “#vancomycin_adult_k_C2”, “#vancomycin_adult_C2”, “vancomycin_adult_C2”, “van-
comycin_C1” WIN models and “vancomycin (cont.inf.) %ahz” (DOS1) and “vancomycin adult” DOS models were compared with 
the measured values and with the DOS1 model.
Statistics: Percentage prediction error (%PE) calculated as (predicted-measured)/measured or (predicted-DOS1)/DOS1, RMSE, 
Bland-Altman bias, Pearson’s coefficient of rank correlation (R), Student’s t-test. Statistical analysis was performed using the 
GraphPad Prism version 5.00 for Windows.
Results: %PE values varied between −3.2 ± 33.0% and −7.4 ± 36.7%, with the exception of “vancomycin_C1”, the only one-
-compartment model, where it was −20.8 ± 39.4%. The best outcomes were achieved with “vancomycin adult”. The “#vancomy-
cin_adult_k_C2” model produced the lowest %PE, RMSE, and Bland-Altman bias among the WIN models, but its correlation 
(Pearson’s R) was less tight. RMSE was the same in “vancomycin_adult_C2” while %PE and Bland-Altman bias were similar, with 
slightly better correlation when compared to “#vancomycin_adult_k_C2”. The %PE value between the two DOS models was 
4.1 ± 13.9% (NS); “vancomycin adult” produced slightly better outcomes than DOS1.
Conclusion: “vancomycin_adult_C2” and “#vancomycin_adult_k_C2” produced the best outcomes between WIN models. Both 
DOS models produced lower bias and their prediction was comparable. 

Key words: PK/PD modelling, vancomycin, Mw\Pharm, therapeutic drug monitoring, continuous administration.

Porovnání Mw\Pharm 3.30 (DOS) a Mw\Pharm ++ (Windows) verze farmakokinetického softwaru  
pro PK/PD modelování hladin vankomycinu aplikovaného v kontinuální infuzi

Účel studie: Mw\Pharm software (MEDI\WARE, Prague, Czech Republic / Groningen, Netherlands) je dlouhodobě používán pro 
PK/PD modelování pro terapeutické monitorování hladin léčiv (TDM). Cílem práce bylo najít nejvhodnější model pro kontinuální 
aplikaci vankomycinu v novější Windows verzi Mw\Pharm++ 1.3.5.558 (WIN).
Pacienti: 20 dospělých pacientů (průměrný věk 66 ± 12 let, hmotnost 85 ± 16 kg), bylo opakovaně vyšetřeno na hladinu vanko-
mycinu. Medián dávky byl 1 625 g/24 h. Koncentrace vankomycinu predikované pomocí WIN modelů „#vancomycin_adult_k_C2“, 
„#vancomycin_adult_C2“, „vancomycin_adult_C2“, „vancomycin_C1“ a DOS modelů „vancomycin (cont.inf.) %ahz“ (DOS1) a „vanco-
mycin adult“ byly porovnány s naměřenou hodnotou a DOS1 modelem.
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COMPARISON OF MW\PHARM 3.30 (DOS) AND MW\PHARM ++ (WINDOWS) VERSIONS OF PHARMACOKINETIC SOFTWARE FOR PK/PD MODELLING OF VANCOMYCIN  
IN CONTINUOUS ADMINISTRATION

Statistika: Průměrná procentuální chyba predikce (% PE) vypočtená jako (predikovaná – změřená)/změřená, příp. (prediko-
vaná-DOS1)/DOS1, RMSE, Bland-Altmanova bias, Pearsonův korelační koeficient (R), Studentův t-test. Statistická analýza byla 
provedena pomocí GraphPad Prism version 5.00 pro Windows.
Výsledky: % PE se pohybovala mezi –3,2 ± 33,0 % a −7,4 ± 36,7 %, s výjimkou jednokompartmentového modelu „vancomycin_C1”, 
kde byla −20,8 ± 39,4 %. Nejlepší výsledky byly dosaženy modelem „vancomycin adult“. Model „#vancomycin_adult_k_C2“ produ-
koval nejnižší % PE, RMSE and Bland-Altman bias mezi WIN modely, ale korelace byla slabší. Korelace byla mírně lepší u modelu 
„vancomycin_adult_C2“ RMSE byl stejný, % PE a Bland-Altmanova bias byly obdobné jako u modelu „#vancomycin_adult_k_C2“. 
% PE mezi oběma DOS modely byla 4,1 ± 13,9 % (NS); „vancomycin adult“ měl mírně lepší výsledky než DOS1.
Závěr: Z WIN modelů byly nejlepší výsledky dosaženy modely „vancomycin_adult_C2“ a „#vancomycin_adult_k_C2“. Oba DOS 
modely produkovaly nízkou bias a jejich predikce byly srovnatelné. 

Klíčová slova: PK/PD modelování, vankomycin, Mw\Pharm, terapeutické monitorování léků, kontinuální infuze.

Introduction
Vancomycin is a glycopeptide antibiotic 

used for the treatment of severe infection, 

with its use being limited by its nephrotoxi-

city and ototoxicity. Vancomycin nephrotoxi-

city can be avoided by therapeutic drug mo-

nitoring (TDM) (1–4). Vancomycin pharmaco-

dynamics is time-dependent, which means 

that the clinical outcome is not dependent 

on the maximum concentration (Cmax), but 

on the time above the minimum inhibitory 

concentration (MIC). The clinical effect can be 

better described by the area-under-the-con-

centration-curve (AUC) where 400–600 mg/L 

are required (3). As high Cmax is not necessary, 

continuous administration could be more sui-

table than intermittent dosage. This method 

of administration allows to aim for a higher 

therapeutic range of 15–20 mg/L, compared 

to 10–20 mg/L when intermittent dosage is 

used. The target range can be increased to 

20–25 mg/L in severe infection, especially 

at the beginning of treatment, with lower 

incidence of nephrotoxicity (5). The desired 

AUC can be obtained by multiplying the 

concentration with a factor of 24 (3). Even 

though the plateau concentration at steady 

state is in fact a straight line, in 1997 there 

were only two computer programs that we-

re able to handle continuous vancomycin 

administration (6).

In our area, the treating doctor, with in-

put from an antibiotic centre, chooses the 

vancomycin initial dose. Vancomycin plasma 

concentration measurement is recommen-

ded on the second or third day of treatment. 

Vancomycin dosage is then optimised using 

Bayesian modelling, with the aid of the Mw\

Pharm 3 : 30 software (DOS) (7). A Windows 

version, with a broader spectrum of models, 

has been available since 2014 as a response to 

declining support of the DOS operating sys-

tem on the later versions of Windows. After its 

release, the company had decided to disconti-

nue the development of the DOS version. As 

the estimates produced by the available WIN 

models are not based on our population, and 

they differ from DOS, an assessment of WIN 

models prediction quality for extrapolation 

was necessary. Several models are available 

for vancomycin prediction in both DOS and 

WIN versions.

The aim of the study was to find the best 

model for vancomycin in both WIN and DOS 

versions of the Mw\Pharm software.

Methods

Patients
Request forms for routine TDM of van-

comycin were used as data sources. Twenty 

adult patients repeatedly examined for van-

comycin concentrations during 2016–2019 

were included in the study. The exclusion 

criteria were fewer than two examinations 

and intermittent dialysis. The cohort charac-

teristic is given in Table 1. The initial dose was 

estimated by the treating doctor. The median 

dose was 1,625 mg/24 hr (min 250 mg, max 

5,000 mg), and the dose/kg was 19.6 mg/kg 

(min 0.25 mg/kg, max 58.8 mg/kg). A loading 

dose of 500–1,000 mg was given to seven pa-

tients – to six of them at the commencement 

of therapy and one patient (No. 20) received 

a bolus of 1,000 mg on day four (Add Fig. 1, 

Add Fig. 2). Six samples from four patients 

were taken by temporary interruption of ad-

ministration due to high levels.

The Ethics Committee of University Hos

pital Ostrava approved the study and all pro-

tocols on Feb 21st 2019. Reference number 

163/2019.

Vancomycin analysis
Vancomycin serum concentration was 

analysed by LC-MS/MS (8). Commercial qu-

ality controls (Roche Diagnostics, Germany) 

at three levels (low, middle, and high) were 

measured every day, together with the batch 

of patients’ samples, and their concentrations 

were in the declared range.

Pharmacokinetics analysis
Pharmacokinetics analysis was performed 

by using two versions of the Mw\Pharm soft-

ware (MEDI\WARE, Prague, Czech Republic/ 

Groningen, Netherlands): Mw\Pharm 3 : 30 

(1997) (DOS) and Mw\Pharm++ 1.3.5.558 

(2016) (Windows).	

The clearance (CL) of vancomycin was cal-

culated by Formula 1. 

CL = CLm *  
BSA

+ fr * CLcr
1.85

CL – represents total clearance, CLm – non-renal clea-
rance, BSA – body surface area, fr – renal fraction,  
CLcr – creatinine clearance

Tab. 1.  Patient characteristics
  mean ± SD

Age (yrs) 66 ± 12

Gender (male/female) 13/7

Weight (kg) 85 ± 16

Height (cm) 170.0 ± 10.8

Serum creatinine (μmol/L) 112 ± 70

Site of infection
lung 14

blood 19

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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The formula is based on the assumpti-

ons that CL is related to the CLcr and CLm 

is linearly related to BSA. CLcr is calculated 

by Jelliffe II equation (9). BSA is calculated 

according to Du Bois and Du Bois (10). The 

“#vancomycin_adult_k_C2” model (WIN1) uses 

renal (kelr) and metabolic (kelm) elimination 

rate constants instead of fr or Clm, respective-

ly. The parameters were converted by Formula 

2 and Formula 3, respectively,

fr = kelr *  V1 * LBMc *
1 000

*
1.73 (2)

60 BSA

  C1m = kelm * V1 * LBMc *
1.85 (3)

BSA

V1 represents the volume of distributi-

on and LBMc is lean body mass corrected 

for fat distribution calculated according to 

Chennavasin (11). The population-based para-

meters of all the models are given in Table 2. 

The Marquardt algorithm was used for ex-

trapolation.

Examples for graphical output of DOS1 

and WIN3 models are shown in Add Fig. 1 and 

Add Fig. 2, respectively.

Model evaluation
Concentrations predicted by the “van-

comycin (cont.inf.) %ahz” (DOS1) and “van-

comycin adult” (DOS2) DOS models and 

by the “#vancomycin_adult_k_C2” (WIN1), 

“#vancomycin_adult_C2” (WIN2), “vancomy-

cin_adult_C2” (WIN3), and “vancomycin_C1” 

(WIN4) Windows models were compared 

with the measured concentration and the 

concentration predicted by the DOS1 model. 

All models were two-compartmental, with 

the exception of WIN4 which is one-com-

partmental. Predictions by all models were 

evaluated retrospectively. Percentage pre-

diction error (%PE), RMSE, and Bland-Altman 

plot were used for prediction precision eva-

luation. %PE was calculated as the difference 

between the predicted and the measured va-

lue (Formula 4), or as the difference between 

models (Formula 5). RMSE was calculated 

according to Formula 6.

%PE =
predicted – measured (4)

measured

%PE =
predicted (WIN) – predicted (D0S1) (5)

predicted (D0S1)

RMSE =
1

× Σ(%PE )2 (6)

N

All values are presented as mean ± stan-

dard deviation (SD). Due to normal distribu-

tion of values, statistical analysis was perfor-

med by using paired Student’s  t-test. The 

Prism 5.0 software by GraphPad Software 

was used for statistical analysis (Pearson’s R, 

Student’s t-test, Bland-Altman plot). 

Results

Best model selection
Vancomycin concentrations predicted 

by all models are shown in Fig. 1. Mean con-

centrations predicted by the models were 

significantly lower than the measured con-

centrations (Table 3). Mean values of %PE 

varied from −3.2 in DOS2 to −20.8% in WIN4. 

Add Fig. 1.  Graphical output of DOS1 model

Add Fig. 2.  Graphical output of WIN3 model

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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The best outcomes in terms of %PE, RMSE, 

Bland-Altman bias as well as Pearson’s R were 

obtained with the DOS2 model. WIN1 produ-

ced the lowest %PE and Bland-Altman bias 

(Table 3, Fig. 2) among the WIN models, but 

the correlation (Pearson’s R) between the pre-

dicted and measured vancomycin values was 

less tight (Fig. 3). RMSE was the same while 

%PE and Bland-Altman bias were almost the 

same in the WIN3 model, with a slightly better 

correlation than the WIN1 model. 

Comparison of pharmacokinetics 
parameters

The DOS2 and WIN1–3 models use the 

same population-based pharmacokinetics 

parameters (Table 2). The DOS1 model uses 

lower V1 and both rate constants, whereas the 

one-compartment WIN4 model uses higher 

V1 and renal fraction.

When compared to population-based da-

ta, all two-compartment models used higher 

V1, rate constant k12, and fr, with the excepti-

on of fr in WIN2, while k21 was slightly lower. 

WIN4 used higher V1 and lower fr. WIN1–3 

models used slightly higher V1 than DOS1, 

0.22–0.24 vs. 0.20 L/kg LBMc, P < 0.0001. k12 

was higher in WIN1 and WIN3 −1.27 and 1.25, 

respectively vs. 0.99, P < 0.0001. DOS2 used 

higher V1 and k12, whereas its k21 was similar 

to DOS1 (Table 2).

Comparison to DOS1 model
All three two-compartment WIN mo-

dels (WIN1-WIN3) produced similar %PE and 

RMSE when compared with the DOS1 model 

(Table 4). %PE and Bland-Altman bias were the 

lowest in the WIN2 model, whereas RMSE was 

the lowest and Pearson’s R was the highest 

in the WIN3 model. %PE, Bland-Altman bias, 

and Pearson’s R were higher, but RMSE was 

similar in the DOS2 model, compared to the 

WIN models. The one-compartment WIN4 

model differed most from the DOS2 model. 

Bland-Altman plots for all model comparisons 

are shown in Fig. 4. 

The Pearson’s R between vancomycin con-

centrations predicted by the WIN and DOS mo-

dels varied from 0.631 to 0.941, P < 0.0001 (Fig. 5). 

The Pearson’s R between %PE produced 

by DOS1 and those produced by other models 

varied from 0.830 to 0.930 (Fig. 6), P < 0.0001. 

Fig. 1.  Vancomycin concentration measured and predicted by models

Tab. 2.  Pharmacokinetic parameters of vancomycin. k12, k21 – rate constants, kelm – elimination rate 
constant non-renal, kelr – elimination rate constant renal, V1 – volume of distribution related to lean body 
mass, fr – renal fraction. Individualized data presented as mean ± standard deviation. ‡ P < 0.0001, || P < 0.01, 
§ P < 0.05 compared to population data; † P < 0.0001, * P < 0.05 compared to DOS1

V1 k12 k21 kelr fr Clm kelm 
population
DOS1 0.17 0.92 0.46 0.0037

DOS2 0.21 1.12 0.48 0.75 0.21

WIN1 0.21 1.12 0.48 0.00327 0.0143

WIN2 0.21 0.75 0.21

WIN3 0.21 1.12 0.48 0.75 0.21

WIN4 0.39 0.79

fitted
DOS1 0.20 ± 0.03‡  0.99 ± 0.08‡  0.39 ± 0.14||  0.004 ± 0.0007

DOS2 0.31 ± 0.40 1.18 ± 0.17§,† 0.40 ± 0.11‡ 0.84 ± 0.31

WIN1 0.24 ± 0.03‡,† 1.27 ± 0.22‡,† 0.43 ± 0.06*,† 0.004 ± 0.001||

WIN2 0.22 ± 0.02‡,† 0.69 ± 0.47

WIN3 0.23 ± 0.03‡,† 1.25 ± 0.18‡,† 0.44 ± 0.06||,† 0.85 ± 0.33*

WIN4 0.46 ± 0.20‡,* 0.72 ± 0.40

Tab. 3.  Vancomycin serum levels (VCM), % prediction error (%PE), RMSE, Bland-Altman bias – compa-
rison to measured values. Data presented as mean ± SD. ‡P < 0.0001, **P < 0.005, *P < 0.05 compared to 
measured; †P < 0.0001 compared to DOS1

  VCM concentration 
[mg/L]

%PE
[%]

RMSE
[%]

Bland-Altman
bias ± SD (95% limits of agreement)

measured 24.1 ± 10.8

DOS1 20.2 ± 5.3** −5.7 ± 34.5 35 3.96 ± 9.15 (−14.0–21.9) 

DOS2 21.2 ± 5.5* −3.2 ± 33.0 33 3.29 ± 8.74 (−13,8–20.4) 

WIN1 20.6 ± 6.2* −4.4 ± 36.4 36 3.55 ± 9.17 (−15.0–22.1) 

WIN2 20.0 ± 6.4** −7.4 ± 36.7 37 4.09 ± 9.10 (−13.7–21.9)

WIN3 20.5 ± 5.7* −4.5 ± 36.2 36 3.64 ± 9.22 (−14.4–21.7)

WIN4 16.7 ± 6.3‡† −20.8 ± 39.4† 44 7.41 ± 11.44 (−15.0–29.8) 

Tab. 4.  Vancomycin serum levels (VCM), % prediction error (%PE), RMSE, Bland-Altman bias – comparison 
to DOS1 model. Data presented as mean ± SD

 
%PE
[%]

RMSE
[%]

Bland-Altman
bias ± SD (95% limits of agreement)

DOS2 4.1 ± 13.9 14 −0.66 ± 2.48 (−5.5–4.2) 

WIN −16.8 ± 24.9 30 3.44 ± 5.06 (−6.5–13.4) 

WIN1 1.7 ± 15.2 15 −0.42 ± 2.75 (−5.8–5.0) 

WIN2 −1.4 ± 15.8 16 0.13 ± 3.03 (−5.8–6.1)

WIN3 1.7 ± 12.7 13 −0.33 ± 2.31 (−4.8–4.2)
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Fig. 2.  Bland-Altman analysis of measured and predicted vancomycin concentrations by (A) WIN1, (B) WIN2, (C) WIN3, (D) WIN4, (E) DOS1. (F) DOS2

(A)

(D)

(B)

(E)

(C)

(F)

Fig. 3.  Comparison of vancomycin concentrations predicted by DOS1 and predicted by (A) WIN1 model, (B) WIN2 model, (C) WIN3 model, (D) WIN4 model,  
(E) DOS1 model. The full line represents linear regression, while the dashed line is the line of identity (y = x). R = Pearson’s R 

(A) (B) (C)

(D) (E) (F)
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Fig. 5.  Comparison of vancomycin concentrations (A) WIN1 model, (B) WIN2 model, (C) WIN3 model, (D) WIN4 model, (E) DOS1 model. The full line represents 
linear regression, while the dashed line is the line of identity (y = x). R = Pearson’s R, P < 0.0001
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(D) (E)

(B) (C)

Fig. 4.  Bland-Altman analysis of predicted vancomycin concentrations by (A) WIN1 and DOS1, (B) WIN2 and DOS1, (C) WIN3 and DOS1, (D) WIN and DOS1, 
(E) DOS1 and DOS2
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Linear regressions were near ideal, with the ex-

ception of the one-compartment WIN4 model.

Discussion

Continuous administration
The advantage of continuous administra-

tion of vancomycin is a lower risk of nephro-

toxicity, despite aiming for a higher therape-

utic range. As described by Flannery et al.’s (5) 

meta-analysis of critically ill patients, the odds 

of acute kidney injury declined by 50% com-

pared to intermittent administration. However, 

continuous administration of vancomycin is 

rarely used in our area, and if so, only in inten-

sive care units (ICU), as it is preferable to use 

a central line due to possible endothelial cell 

toxicity (5). The disadvantages are: one intra-

venous access is permanently occupied, the 

patient’s movement is restricted, and, from the 

clinical point of view, in the case of underdosing 

the plasma levels remain insufficient for the 

entire duration of the dosing interval.

Model selection
The Mw\Pharm DOS version offers two mo-

dels for continuous vancomycin administration, 

while the Windows version offers several mo-

dels for the prediction of vancomycin kinetics. 

With paediatric models excluded, four WIN 

models remained available for the prediction of 

continuous vancomycin administration in adul-

ts. According to the MW\Pharm manual (12) 

and manufacturer personal information (13), 

the source of population-based data for the 

DOS2 and WIN models was a study performed 

by Rodvold et al. (14). Patients in the reference 

group, compared to our patient group, were 

younger (55 ± 16 yrs vs. 66 ± 12 yrs), their body 

weight was slightly higher (88 ± 21 kg vs. 85 ± 

16 kg), and had lower renal function (serum 

creatinine 1.4 ± 0.8 mg/dL, i. e. 123.8 μmol/L ± 

70.7 μmol/L vs. 112 ± 70 µmol/L). 

Because of the high correlation between 

fluorescence polarization immunoassay (FPIA) 

and LC-MS/MS analytical techniques, where 

linear regression models are near ideal (8), the 

choice of analytical method for model estima-

tion (i. e. FPIA) is not expected to have been 

responsible for any significant differences in 

model outcomes.

As models are usually based on a different 

reference population than the population that 

is being examined, their potential differences 

must be considered to avoid inaccurate predic-

tion and insufficient therapy. 

Four WIN models and two DOS models for 

prediction of vancomycin concentration du-

ring continuous administration were compared 

with the values measured. The results presented 

show that vancomycin concentrations predicted 

by all models were statistically different from the 

values measured. %PE in two-compartment mo-

dels (DOS1, DOS2, WIN1-WIN3) varied from −7.4 

to −3.2%, which could be considered as clinically 

insignificant. The %PE values produced by DOS1 

and by other models were in high correlation 

with linear regression line (near ideal). This me-

ans that the large bias produced by unexpected 

outlier values was caused either by sampling 

error or unstable condition of a critically ill pati-

ent, something not possible to be predicted by 

any model, as seen in Add Fig. 1 and Add Fig. 2. 

Even though only an error of 8% for the 

one-compartment model has been descri-

bed in the literature (15), the WIN4 one-com-

partment model produced a %PE of −21%, 

which makes it unsuitable for TDM of vancomy-

cin under continuous administration. 

As a different (higher) therapeutic range is 

used for continuous administration, it might 

Fig. 6.  Comparison of %PE produced by (A) WIN1 and DOS1 model, (B) WIN2 and DOS1 model, (C) WIN3 and DOS1 model, (D) WIN4 and DOS1, (E) DOS1 and 
DOS2. The full line represents linear regression, while the dashed line is the line of identity (y = x). R = Pearson’s R, P < 0.0001
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be useful to use one model for intermittent 

and another for continuous administration, 

with respective therapeutic ranges saved into 

each model, preferably WIN3 / DOS2 and WIN1/ 

DOS1, respectively (16).

We did not identify any papers in the lite-

rature (PubMed) testing the predictive perfor-

mance of the Mw\Pharm models. Fuchs et al. 

(6) compared 12 programs for TDM in 2013. All 

programs were scored against pharmacoki-

netic relevance, user-friendliness, computing 

aspects, interfacing, and storage. Mw\Pharm 

and TCIWorks scored the highest. Altogether, 

five programs were able to handle data for 

continuous administration, irregular regi-

mens, and changes in the drug kinetics due 

to changes in renal function or interruption of 

drug treatment (Mw\Pharm, TCIWorks, MM-

USC*PACK©, Kinetidex®, and T.D.M.S. 2000TM).

Avent et al. (17) compared seven Bayesian 

dosing programs for antimicrobial therapy, 

including Mw\Pharm, that were available in 

2019. All of those programs allow an a-priori 

regimen, the first dose handled, and a non-

-steady-state situation. The programs were 

not assessed for continuous administration. 

All programs allow the flexibility to choo-

se appropriate target parameters to tailor 

the recommendations to a given patient. 

However, they require skilled personnel with 

an understanding of pharmacokinetics and 

pharmacodynamics to use and interpret the 

information.

Conclusion
The Windows models “#vancomycin_adul-

t_k_C2”, “#vancomycin_adult_C2”, “vancomy-

cin_adult_C2”, “vancomycin_C1” and DOS 

models “vancomycin (cont.inf.) %ahz” and 

“vancomycin adult” in the Mw\Pharm soft-

ware versions ++1.3.5.558 (Windows) and 3 : 30 

(DOS) were compared. Both DOS models pro-

duced comparable results. The best results 

among the WIN models were achieved by 

using the “vancomycin_adult_C2” (WIN3) and 

“#vancomycin_adult_k_C2” (WIN1) models. As 

the predictions made by the DOS models pro-

duced lower bias, we recommend the addition 

of the DOS vancomycin models into the WIN 

software version.

Limitations
 The models are used to assess extrapolati-

ons and the conclusions are also limited to the 

accuracy of these particular extrapolations, 

not to the accuracy of the models in general. 

For optimal pharmacokinetic modelling in 

the Mw\Pharm, all users need to assess the 

extrapolations for their patients.
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Rychlý nástup celosvětové pandemie infekce HIV na přelomu 80. a 90. let minulého století způsobil, že se toto onemocnění stalo 
jednou z nejstudovanějších infekčních nemocí v historii medicíny. Tomu odpovídal také rychlý vývoj účinných antiretrovirotik. 
Antiretrovirová léčba je v klinické praxi od roku 1996. Léčba významně prodloužila a zkvalitnila život lidí žijících s HIV, zachránila 
a stále zachraňuje miliony infikovaných na celém světě. Po více než dvaceti letech je však evidentní, že léčba vedená v inten-
cích současné farmakoterapie není zcela optimální a má své limity. Její potenciál je pouze supresivní, nikoli eradikační. Určitým 
specifickým rysem HIV je jeho schopnost integrovat svůj genom ve formě provirové DNA do genomu hostitelské buňky. Tyto buňky 
neindukují na svém povrchu expresi virových antigenů, imunitním systémem není virové agens rozpoznáno a antiretrovirotiky 
je zcela nedoknutelné. Rezervoár latentně infikovaných buněk tvoří mnohočetné buněčné typy a tkáňové kompartmenty, které 
se stávají bariérou efektivní léčby a možné eradikace HIV.
Byly vymezeny dva základní směry vývoje terapeutické intervence – sterilizační a funkční. Ideálním cílem sterilizační léčby je 
dosažení eliminace aktivních i latentních virových agens z lidského organismu. Cílem funkční léčby je navození dlouhodobé re-
mise jako důsledku silné hostitelovy obranné reakce, zprostředkované imunitními mechanismy, i když kompetentní virové agens 
nadále zůstává v organismu. V uvedeném textu jsou zmiňovány hlavní oblasti současného výzkumu nových léčiv a nové principy 
léčby: dlouhodobě působící pomalu uvolňovaná antiretrovirotika, imunoterapie, buněčná a genová terapie, strategie šokovat 
a zabít a strategie zablokovat a zamknout. 

Klíčová slova: HIV, antiretrovirová léčba, eradikace HIV, imunoterapie, neutralizační protilátky.

Is pharmacological eradication of HIV possible?

The rapid onset of the global HIV pandemic at the turn of the 1980s and 1990s made the disease one of the most studied in-
fectious diseases in the history of medicine. This was also reflected in the rapid development of effective antiretroviral drugs. 
Antiretroviral therapy has been in clinical practice since 1996. Treatment has significantly prolonged and improved the lives 
of people living with HIV, saving and still rescuing millions of people infected worldwide. However, after more than twenty 
years, it is evident that the treatment provided with the current pharmacotherapy is not entirely optimal and has its limits. 
Its potential is only suppressive, not eradicating. A specific feature of HIV is its ability to integrate its genome in the form of 
proviral DNA into the genome of the host cell. These cells do not induce the expression of viral antigens on their surface, the 
viral agent is not recognized by the immune system and is completely untouchable by antiretrovirals. The reservoir of latently 
infected cells consists of multiple cell types and tissue compartments, which become a barrier to effective treatment and 
possible eradication of HIV. Two basic directions of development of therapeutic intervention were defined - sterilization and 
functional. The ideal goal of sterilization treatment is to achieve the elimination of active and latent viral agents from the human 
body. The goal of functional treatment is to induce long-term remission as a result of a strong host defense response mediated 
by immune mechanisms, even though the competent viral agent remains in the body. The text deals with the main areas of 
current research into new drugs and new treatment principles: long-acting slow-release antiretrovirals, immunotherapy, cell 
and gene therapy, shock and kill strategies, and block and lock strategies.

Key words: HIV, antiretroviral therapy, HIV eradication, immunotherapy, neutralizing antibodies.
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HLAVNÍ TÉMA
Je možná farmakologická eradikace HIV? 

Úvod
Rychlý nástup celosvětové pandemie in-

fekce lidským virem imunodeficience (human 

immunodeficiency virus, HIV) na přelomu 80. 

a 90. let minulého století způsobil, že se toto 

onemocnění stalo jednou z nejstudovanějších 

infekčních nemocí v historii medicíny (1, 2). 

Tomu odpovídal také rychlý vývoj účinných 

antiretrovirotik, který je s tempem vývoje vět-

šiny jiných léčiv nesrovnatelný. Kontinuální 

replikace HIV v lidském organismu vede pří-

mo i nepřímo k postupnému úbytku CD4+ 

T lymfocytů a progredující imunitní dysfunkci 

s fatálním koncem (2). Antiretrovirovou léčbou 

(antiretroviral therapy, ART) je možné dosáh-

nout inhibice virové replikace, která je komerč-

ně dostupnými testy metodou PCR v plazmě 

nedetekovatelná. Následná virová suprese 

poté zásadně mění trajektorii původně jedno-

značně smrtelné nemoci a je transformována 

do typicky chronické choroby, vyvíjející se 

několik desítek let (3). Tato léčebná strategie 

významně prodloužila a zkvalitnila život lidí 

žijících s HIV (people living with HIV, PLWH), 

zachránila a stále zachraňuje miliony infiko-

vaných na celém světě. 

Efektivní ART je v klinické praxi zavedena 

od roku 1996. Standardní léčebné režimy jsou 

obvykle tvořeny kombinací tří léčiv s anti

retrovirovou (antiretroviral, AR) aktivitou 

ze dvou skupin (4). Schváleno je v současné 

době více než 30 antiretorovirotik z os-

mi skupin s  různými mechanismy účinku 

(Tab. 1). Jsou to nukleosidové/nukleotidové 

inhibitory reverzní transkriptázy (nucleoside/

nucleotide reverse transcriptase inhibitor, 

NRTI), nenukleosidové inhibitory reverzní 

transkriptázy (non-nucleoside reverse trans

criptase inhibitor, NNRTI), inhibitory virové 

integrázy (integrase strand transfer inhibitor, 

InSTI), inhibitory virové proteázy (protease 

inhibitor, PI), inhibitor fúze, inhibitor kore-

ceptoru CCR5, inhibitor fáze po připevnění 

CD4 a inhibitor připevnění gp120 (5). Poslední 

čtyři skupiny jsou někdy souhrnně označo-

vány jako inhibitory vstupu (entry inhibitor, 

EI). V souvislosti s účinkem antiretrovirotik je 

třeba zmínit ještě dvě látky – ritonavir a cobi-

cistat, jejichž výhradním úkolem je optima-

lizace farmakokinetického profilu některých 

PI a jednoho InSTI.

Soustavným zjednodušováním původně 

poměrně složitých AR režimů bylo dosaženo 

menšího počtu tablet a denních dávek, niž-

šího rizika krátkodobé i dlouhodobé toxicity 

léčiv a v konečné fázi také zlepšení adherence 

a compliance. Nejvyšším stupněm zjednodu-

šení jsou fixní kombinace všech nezbytných 

složek daného léčebného režimu pro celou 

denní dávku, které se označují jako jedno-

-tabletové režimy (single-tablet regimen, STR) 

(5, 6). Těmito režimy je v posledních letech 

léčena naprostá většina pacientů a jak ukazuje 

graf, jsou dominujícími prostředky léčby také 

v našem centru.

Po více než dvaceti letech ART je evi-

dentní, že léčba vedená v intencích současné 

farmakoterapie není zcela optimální a má 

své limity (7, 8). Cílovými vazebnými místy 

antiretrovirotik jsou výhradně aktivní virové 

enzymy v různých fázích replikace HIV a syn-

tézy nových virionů nebo některé receptory 

na povrchu hostitelské buňky. Dalším úskalím 

jsou rezistentní mutace vznikající při virové 

replikaci. Kromě toho klasické molekuly léčiv 

mají omezený průnik do buněk a s jejich ce-

loživotním užíváním je spojena dlouhodobá 

toxicita. Významný je také fakt, že nezbytnost 

každodenní celoživotní medikace a absolutní 

pacientova compliance vede ke stigmatizaci 

PLWH, která je postupem času příčinou nižší 

adherence a podporuje rychlejší vznik rezis-

tence k antiretrovirotikům (9, 10, 11). V nepo-

slední řadě i přes efektivní virovou supresi 

v periferní krvi přetrvává u PLWH prozánětli-

vý/prokoagulační stav a dochází k předčasné 

akceleraci procesů stárnutí s klinickou ma-

nifestací různých neinfekčních komorbidit, 

které jsou u všeobecné populace typické pro 

vyšší věkové kategorie. Tato poměrně rozsáhlá 

skupina nemocí je u PLWH označována jako 

non-AIDS nemoci a zahrnuje kardiovaskulární 

choroby, endokrinní poruchy, osteoporózu, 

neurokognitivní poruchy, nádory, chronická 

onemocnění jater a ledvin a další (10, 12). 

Rezervoár latentně 
infikovaných buněk

Určitým specifickým rysem HIV je jeho 

schopnost integrovat svůj genom ve formě 

provirové DNA do genomu hostitelské buňky. 

Tyto buňky neindukují na svém povrchu ex-

presi virových antigenů, imunitním systémem 

není virové agens rozpoznáno a antiretroviro-

tiky je zcela nedoknutelné (1, 13–16). Klíčový 

rezervoár pro genom HIV je pool latentně 

infikovaných buněk, který vzniká již v prvních 

týdnech infekce. Tento pool je přibližně 60× 

větší, než se původně předpokládalo, a před-

stavuje asi 106–108 latentně infikovaných 

buněk, které podléhají klonální expanzi, a je-

jich počet se kontinuálně zvyšuje (13, 14). Jeho 

hlavní komponentou jsou paměťové CD4+ 

lymfocyty s extrémně dlouhým poločasem 

(10, 17), další subpopulace T lymfocytů (např. 

gama/delta T buňky, T regulační buňky), den-

dritické buňky, makrofágy, buňky mikroglie 

a další (8, 15, 18, 19), na jejichž povrchu jsou 

exprimovány různé receptory v závislosti na 

stadiu jejich maturace, aktivace a diferen-

Tab. 1.  Přehled léčiv s antiretrovirovou aktivitou
Antiretrovirotika schválená pro léčbu HIV

NRTI/NtRTI NNRTI PI InSTI EI Farmakologické boostry
Abacavir (ABC)

Didanosin (ddI)*
Emtricitabin (FTC)
Lamivudin (3TC)
Stavudin (d4T)*

Tenofovir disoproxil fumarát (TDF)
Tenofovir alafenamid fumarát (TAF)

Zidovudin (ZDV)*

Delavirdin* (DLV)
Efavirenz (EFV)
Etravirin (ETV)

Nevirapin (NVP)
Doravirin (DOR) 

Rilpivirin (RPV, RPV LA) 

Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)

Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)* 
Lopinavir (LPV)

Nelfinavir (NFV)*
Saquinavir (SQV)*
Tipranavir (TPV)*
 Ritonavir RTV)*

Elvitegravir (EVG)
Dolutegravir (DTV)

Raltegravir (RAL) 
Bictegravir (BIC)

Cabotegravir (CAB LA)

Inhibitor fúze: 
Enfuvirtid (T20)*

Inhibitor koreceptoru 
CCR5: Maravirok (MVC)

Inhibitor po připevnění:
Ibalizumab (IBA LA)
Inhibitor připevnění:

Fostemsavir (FTR)

Ritonavir (RTV, r)
Cobicistat (COBI, c)

LA – long acting, léčiva s dlouhodobým účinkem
*Léčiva, která již nejsou v ekonomicky vyspělých zemích běžně používána
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ciace (20, 21). Buněčný rezervoár má velmi 

rozsáhlou anatomickou lokaci. Kromě kom-

partmentu krevních elementů, který obsahuje 

pouze 2 % všech lymfocytů v lidském těle, 

které mohou být infikovány HIV (9), se nachá-

zí v lymfatických uzlinách, slezině, lymfoidní 

tkáni střeva (gut-associated lymphoid tissue, 

GALT), mozku, játrech, genitálním traktu, 

plicích, ledvinách a patrně i jiných orgánech 

(1, 8, 16, 20).

Velikost rezervoárů je determinována 

stadiem infekce HIV, délkou trvání infekce 

a dobou zahájení ART (13, 14). Co nejdříve 

zahájená ART je dosud jediným a nejlepším 

způsobem, jak minimalizovat rozsah latentně 

infikovaných buněk. Časná ART dokáže supri-

movat HIV v periferní krvi na nedetekovatel-

nou úroveň, nedokáže však inhibovat virovou 

transkripční aktivitu v GALT, uzlinách a dalších 

orgánech. GALT reprezentuje 70 % hmotno-

sti imunitního systému a nejrozsáhlejší část 

lymfatické tkáně lidského těla. Je současně 

největším rezervoárem CD4+ lymfocytů, který 

je minimálně ovlivnitelný časnou ART a má 

klíčovou roli v  perzistenci latentně infiko-

vaných buněk. Podle modelů na nehumán-

ních primátech je bez léčby antiretrovirotiky 

infikováno HIV 62,3 % jeho buněk. Na rozdíl 

od jiné lymfatické tkáně počet infikovaných 

buněk v GALT při ART neklesá a dosahuje až 

98 %. Právě v GALT byla při plně supresivní 

ART, která je u PLWH prokazována v periferní 

krvi, opakovaně zjištěna signifikantně nižší 

koncentrace antiretrovirotik (8).

Jak ukázaly studie, intenzifikace léčby 

současnými AR režimy není efektivní (13, 14). 

Konvenční chemické molekuly léčiv ma-

jí obdobnou schopnost pouze limitované 

buněčné penetrace a různé tkáně vykazují 

různou míru penetrace léčiv (11). Rezervoár 

latentně infikovaných buněk tvoří mnohočet-

né buněčné typy a tkáňové kompartmenty, 

které jsou patrně zdrojem virové reaktivace 

a rebound virémie, nastávající během 2–3 

týdnů při poklesu supresivního tlaku ART či 

přerušení léčby (2, 8, 15, 17). Tyto anatomic-

ké bariéry se stávají bariérou efektivní léčby 

a možné eradikace infekce HIV (9, 8, 16).

Replikace HIV a jeho buněčná latence je 

patofyziologicky velmi komplexní proces. Byly 

vymezeny dvě základní strategie budoucího 

vývoje terapeutické intervence – sterili

zační a funkční. Ideálním cílem sterilizační 

léčby je dosažení eliminace aktivních i latent-

ních virových agens z lidského organismu. 

Cílem funkční léčby je navození dlouhodobé 

remise jako důsledku silné hostitelovy 

obranné reakce, zprostředkované imunit-

ními mechanismy, i když kompetentní virové 

agens nadále zůstává v organismu. Aktuální 

těžiště výzkumu a vývoje budoucí léčby in-

fekce HIV je zaměřeno na několik typů jak 

sterilizačních, tak funkčních terapeutických 

intervencí. Funkční léčba se v současné době 

jeví jako cíl realističtější a dříve dosažitelný 

(1, 17, 22).

Antiretorivirotika  
ve formě nanočástic

Nanočástice jsou pevné a koloidní částice 

o velikosti 10 nm až méně než 1 000 nm. Pro 

aplikaci v medicíně je doporučena velikost 

menší než 200 nm. Hlavní komponentou 

jsou prodrug léčiva na biokompatibilních 

nosičích v  různých prostorových konfor-

macích a formách (polymery, nanokapsuly, 

liposomy, dendrimery, micely), pro které 

je charakteristický velký povrch v poměru 

k objemu. Léčiva vykazují vyšší biologickou 

dostupnost s lepší distribucí a průnikem do 

variabilních tkáňových kompartmentů, kon-

stantní uvolňování, delší biologický poločas 

a nižší toxicitu (23, 24). Tyto vlastnosti umožňu-

jí delší intervaly mezi jednotlivými terapeu-

tickými dávkami, redukci terapeutické dávky 

a snížení rizika dlouhodobé toxicity. Následně 

se očekává vyšší adherence pacientů k léčbě 

a nižší vznik rezistence (24, 25). Nanočástice 

mají do určité míry odlišný metabolismus od 

konvenčních molekul, proto je snížení rizika 

dlouhodobé toxicity zatím předpokladem 

spíše hypotetickým a  jsou nezbytné další 

studie (16, 25).

Dlouhodobě působící pomalu uvolňovaná 

ART (long-acting slow effective release anti

retroviral therapy, LASER ART) představuje 

nejmodernější formu modifikace léčiv (22, 26). 

Zatímco klasické molekuly antiretrovirotik 

proniknou do aktivovaných a částečně aktivo-

vaných CD4+ lymfocytů s relativně krátkým 

poločasem maximálně v řádu několika málo 

týdnů, LASER ART proniká i do CD4+ lym-

focytů s dlouhým až extrémně dlouhým 

poločasem několik desítek týdnů až let a má 

významně lepší penetraci do infikovaných 

buněk v  heterogenních rezervoárech. Do 

buňky se dostane více než 80 % látky, která 

je postupně uvolňována a metabolizována 

na nativní aktivní látku (27). 

Podle americké státní instituce Department 

of Health and Human Services (DHHS) je jako 

„dlouhodobě působící“ definováno jakékoli 

léčivo, které je aplikováno v intervalu jedenkrát 

týdně nebo delším (5). V této modifikaci jsou 

s různým efektem testovány nové generace 

většiny stávajících antiretrovirotik – lopinavir, 

ritonavir, saquinavir, tenofovir, stavudin, efa-

virenz, rilpivirin a další (26, 28) a jsou vyvíjena 

léčiva úplně nová v aplikační formě parenterál-

ní, orální, inhalační i topické (5, 23, 24).

První LASER ART v klinické praxi je dvoj

kombinace InSTI cabotegraviru (CAB) 

a NNRTI rilpivirinu (RPV). CAB je strukturál-

ně podobný dolutegraviru, má velmi silný 

supresivní efekt na HIV a vysokou genetickou 

bariéru ke vzniku rezistence. RPV je nejsil-

Graf 1.  Počet balení léčiv v letech 2019–2021 v HIV centru FN Brno

ABC – abacavir, ATV – atazanavir, BIC – bictegravir, c – cobicistat, DTG – dolutegravir, DRV – darunavir, ETV – etravi-
rin, EVG – elvitegravir, FTC – emtricitabin, LPV – lopinavir, MVC – maravirok, r – ritonavir, RAL – raltegravir, RPV – ril-
pivirin, TAF – tenofovir alafenamid fumarát, TDF – tenofovir disoproxil fumarát, ZDV – zidovudin, 3TC – lamivudin
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nější NNRTI, který je aktivní i proti rezistent-

ním kmenům HIV k NNRTI starší generace 

(3). Duální kombinace CAB/RPV reprezentuje 

kompletní léčebný AR režim pro již léčené 

dospělé pacienty s infekcí HIV, kteří dosáh-

li trvalé virové suprese s počtem kopií RNA 

HIV-1 < 50/ml po dobu 3–6 měsíců (optimální 

trvání nebylo stanoveno), mají výbornou ad-

herenci k léčbě, v minulosti u nich nikdy ne-

došlo k selhání léčby a nebyla zjištěna žádná 

rezistence ke CAB ani RPV. Kombinace není 

schválena pro ženy těhotné nebo ženy, které 

plánují těhotenství. Rovněž není schválena 

pro pacienty, kteří jsou současně infikováni 

virem hepatitidy B, protože ani jedno léčivo 

není současně aktivní proti HIV a viru hepati-

tidy B. Léčivé přípravky jsou aplikovány intra-

muskulárně do gluteálního svalu v intervalu 

1× za 4 týdny (5, 28). Na základě výsledků 

studií ATLAS (Antiretroviral Therapy as Long-

Acting Suppression) a FLAIR (First Long-Acting 

Injectable Regimen) byla kombince CAB/RPV 

v  injekční formě schválena v březnu 2020 

v Kanadě, v prosinci téhož roku Evropskou 

agenturou pro léčivé přípravky (European 

Medicines Agency, EMA) a americkým Úřadem 

pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug 

Administration, FDA) v lednu 2021. 

V současné době probíhají další studie, 

kde je sledován efekt obou léčiv samostat-

ně nebo v kombinaci, a to v indikaci léčebné 

i preventivní v rámci preexpoziční profylaxe 

(pre-exposure prophylaxis, PrEP), například 

pro partnery pacientů s PLWH, kteří dosud ne-

dosáhli AR léčbou nedetekovatelného počtu 

kopií RNA HIV-1/ml v plazmě. Dávka léčiva 

je ve studiích aplikována ve 4 a 8týdenních 

intervalech. Limitem širší dostupnosti první 

generace injekčně aplikované LASER ART 

je skladování a uchovávání při teplotě 2–8 

stupňů Celsia. Stabilita léčiv při různé teplotě 

a vlhkosti je však mimo jiné také podmínkou 

úspěšnosti nových generací LASER ART (3).

Kromě nových generací starších antiret-

rovirotik jsou vyvíjena léčiva se zcela novými 

mechanismy účinku, jako například nukleo-

sidové inhibitory translokace reverzní trans

kriptázy (nucleoside reverse transcriptase 

translocation inhibitor, NRTTI), inhibitory vi-

rové kapsidy HIV a inhibitory maturace HIV. 

Cílem léčiv nových skupin je paralelní inhibice 

více kroků replikačního cyklu HIV (16, 29).

První NRTTI islatravir (ISL) inhibuje 

několika mechanismy účinku virovou rever-

zní transkriptázu a současně ukončuje syn-

tézu provirové DNA (28, 30, 29, 31). Má velmi 

dlouhý intracelulární poločas, 10× vyšší účin-

nost než ostatní antiretrovirotika, je aktivní 

proti některým rezistentním kmenům HIV 

a má potenciál uplatnění pro léčbu i pre-

venci HIV (3). Látka byla testována v perorál-

ní i  intramuskulární formě a jako implantát 

v indikaci PrEP (28, 30, 29, 31). Klinické studie 

1. fáze ukázaly extrémně dlouhý poločas při 

subkutánní aplikaci implantátu obsahujícího 

léčivo, který by mohl umožnit intervaly 

podání 1× ročně (3). 

Na podzim minulého roku však bylo 

zjištěno, že u pacientů, účastnících se 3. fází 

klinických studií, došlo k poklesu absolut-

ního počtu CD4+ lymfocytů. Na základě toho 

13. prosince 2021 FDA rozhodl o dočasném 

pozastavení všech probíhajících studií. 

V  současné době je prováděna detailní 

analýza dostupných dat, hledání možných 

příčin tohoto zatím nevysvětlitelného jevu 

a v pravidelných intervalech jsou pacienti na-

dále klinicky i laboratorně sledováni. Pokud 

se potvrdí, že problémem byla vysoká dáv-

ka léčiva při dlouhých intervalech podání, 

budou s velkou pravděpodobností klinické 

studie znovu obnoveny s jiným dávkovacím 

schématem (32). 

Dalším léčivým přípravkem s  novým 

mechanismem účinku je lenacapavir 

(LEN). Jde o první inhibitor virové kapsidy 

HIV. Struktura virové kapsidy je považována 

za velmi perspektivní cíl, protože její pozice 

je pro virovou replikaci naprosto zásadní 

(29, 33). LEN vykazuje vícečetnou aktivitu 

v časné i pozdní fázi replikačního cyklu HIV, 

která je ve srovnání s ostatními antiretroviro-

tiky unikátní. V pikomolárních koncentracích 

má více než desetinásobnou aktivitu než os-

tatní antiretrovirotika, vysokou genetickou 

bariéru ke vzniku rezistence a  extrémně 

dlouhý poločas, který umožňuje aplikace 

až v šestiměsíčních intervalech (29, 33–35). 

Rezistentní mutace jsou odlišné od mutací, 

které ovlivňují citlivost k ostatním léčivům, 

což významně snižuje možnost zkřížené 

rezistence s dalšími antiretrovirotiky, která 

je častým problémem současných AR léčiv 

(28, 34). Nikdy nebyla zjištěna preexistující 

rezistence u pacientů již léčených jakýmiko-

li AR režimy či vícečetnými režimy (33–35). 

Vysoká míra virologické suprese a výborná 

tolerance LEN v kombinaci s  jinými antiret-

rovirotiky byla potvrzena 3. fázemi klinických 

studií jak u pacientů naivních, tak také u pa-

cientů multirezistentních. LEN je testován 

v  různých intervalech podání v  aplikační 

formě orální, intramuskulární a subkutánní 

(33, 34). V prosinci 2021 bylo FDA oznámeno 

dočasné pozastavení všech studií s paren

terálně aplikovaným LEN z důvodů možné 

inkompatibility jeho roztoku s  lahvičkami 

vyrobenými z borosilikátového skla. Klinické 

studie s perorální formou LEN pokračují bez 

omezení nadále (36). 

Imunoterapie –  
tzv. „funkční léčba“

Představa ideální léčebné strategie 

spočívá v  navození trvalé virové suprese 

a dosažení úplné clearance HIV z  lidského 

oraganismu (13). Předpokládá se, že cestou 

ke snížení počtu a eventuálně likvidaci poo-

lu latentně infikovaných buněk, které jsou 

nejvýznamnější bariérou eradikace HIV, jsou 

imunitní mechanismy. 

Strategie tzv. „funkční léčby“ je zaměře-

na na posílení vlastní imunity hostitele, která 

udrží virologickou remisi bez nutnosti supre-

sivního tlaku ART (18). Významnější uplat-

nění specifické imunity komplikuje rozsáhlá 

diverzita a rychlý evoluční vývoj HIV (37). 

Přesto v průběhu řady let trvající infekce 

a virové diverzifikace u jednoho hostitele 

vznikají neutralizační protilátky (neutralizing 

antibodies, NAbs) (18). První generace NAbs 

s velmi omezeným funkčním potenciálem 

byly detekovány v 90. letech minulého století 

(38). V posledních letech bylo novými tech-

nikami a technologiemi izolováno několik 

stovek NAbs, z nichž některé se ukázaly ja-

ko extrémně silné a výkonné. Tyto protilát-

ky jsou asi 10–100× silnější a  jsou schopny 

blokovat replikaci širokého spektra různých 

sérotypů HIV, což jim dalo označení široce 

neutralizační protilátky (broad neutrali

zing antibodies, bNAbs) (2, 18, 38–40). Přesné 

imunogenní stimuly, které generují jejich 

tvorbu, jednoznačně patofyziologicky objas

něny nejsou (38). Podle studií in vitro je prav

děpodobné, že jejich tvorbu ovlivňují regu-
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lační T lymfocyty, buňky s funkcí přirozených 

zabíječů (natural killer, NK) a zřejmě další 

buněčné subpopulace (12, 40). BNAbs mají 

relativně málo nežádoucích účinků a techno-

logicky je možné upravovat jejich molekuly 

za účelem modifikace různých vlastností 

(2, 38, 42). Žádná bNAb není účinná na ab-

solutně všechny sérotypy HIV (17, 37). Určitým 

rizikem je relativně rychlý vznik rezistence. 

Pokud jsou bNAbs aplikovány v monoterapii, 

dochází k silnému selekčnímu tlaku na mi-

noritní preexistující virové varianty, které 

unikají neutralizaci a jsou zdrojem následné-

ho vzniku rezistentní virové populace (2, 15, 

28, 37). Tomu lze do značné míry zabránit po-

dáním směsi (koktejlu) alespoň dvou bNAbs, 

které vykazují vysokou míru komplementár-

ního spektra aktivity, což současně umožňuje 

podání nižší celkové dávky (17, 38, 40). Cílem 

takové intervence je depotní forma směsi 

bNABs, která by byla aplikována v subkutánní 

formě v intervalu 3–6 měsíců (28). Dlouhý 

poločas bNAbs by také eliminoval každodení 

nutnost užívání standardní ART a přispěl by 

ke snížení stigmatizace PLWH a zvýšení com-

pliance (3, 31).

Stěžejním mechanismem účinku bNAbs 

je vazba a inaktivace některých strategických 

struktur HIV (37, 38). Jedna z možností je 

přímá vazba protilátky na vnímavé epitopy 

povrchového gp120 a transmembránového 

gp41 HIV. Tato vazba mění konformaci, ina-

ktivuje vazebné místo na zevním obalu viru 

a zabrání vstupu viru do hostitelské buňky 

(2, 28, 29).

Rozpoznání specifických epitopů a jejich 

konformací neutralizačními bNAbs je cesta pro 

vývoj terapeutických vakcín, které aktivují 

specifickou imunitní odpověď a indukují tvor-

bu protilátek podobných bNAbs (29, 38, 40). 

Vakcinací by byla stimunolována specifická 

odpověď protilátková a ideálně i buněčná, 

která stabilně udrží virovou supresi a nedete-

kovatelnou virémii v plazmě. Takto navozená 

silná virová suprese by eliminovala potřebu 

další suprese antiretrovirotiky a v současné 

době naplňuje představu vrcholu léčby HIV 

(8). Uvedený model je do určité míry podob-

ný imunologické reakci u  dlouhodobých 

non-progresorů neboli elitních kontrolorů 

HIV, kteří představují maximálně 5–10 % PLWH 

(17, 38). Tito jedinci dlouhodobě spontánně 

bez nutnosti ART udržují počet CD4+ lym-

focytů vyšší než 500 bb/μl, nedetekovatelný 

nebo minimální počet kopií RNA HIV-1/ml 

plazmy a generují silné neutralizační protilátky 

proti řadě cirkulujícíh sérotypů HIV. U většiny 

z nich však časem dochází k oslabení a vyčer-

pání přirozené suprese a propuknutí virové 

replikace (18).

Další alternativou je vazba protilátky na 

extracelulární doménu CD4 na povrchu buňky 

po vazbě s virovým receptorem gp120 (inhibice 

fáze po připevnění CD4) a následná inhibice 

fúze HIV a hostitelské buňky. Takovou aktivitu 

vykazuje ibalizumab (IBA), první rekombi-

nantní humanizovaná monoklonální protilátka 

anti-CD4 v klinické praxi, která byla schválena 

FDA v r. 2018. IBA je aplikován v intravenózní in-

fuzi v intervalu 1× za 2 týdny se základním 

AR režimem. Při monoterapii IBA, stejně jako 

u ostatních antiretrovirotik, dochází k rychlému 

rozvoji rezistence (5, 29, 38, 40). Indikace je 

omezena na pacienty s virologickým selháním 

na jiných AR režimech a multirezistencí v rámci 

tzv. záchranné terapie (5, 43). V současné době 

probíhá 8 oficiálních klinických studií, které 

sledují optimální dávku léčiva při různých inter-

valech podání, v aplikační formě intravenózní 

i subkutánní (31).

Další humanizovanou monoklonální 

protilátkou je leronlimab, který zatím není 

schválen FDA. Leronlimab se váže s vysokou 

afinitou k extracelulárnímu chemokinovému 

receptoru CCR5 na povrchu buňky a interferu-

je se závěrečnou fází vazby HIV. Leronlimab 

má synergický efekt s maravirokem a je účin-

ný i na kmeny rezistentní k maraviroku (44). 

Momentálně jsou aktivní čtyři studie 2. a 3. 

fáze klinického hodnocení. Účinek leronlima-

bu je studován také u jiných klinických stavů, 

jako například u karcinomu prsu, metasta

tického kolorektálního karcinomu, nealko-

holické steatohepatitidy, reakce štěpu proti 

hostiteli a koronavirového onemocnění 2019 

(31, 44).

Různé technologické přístupy s využitím 

bNAbs cílí na stimulaci komponent vrozené 

i získané imunity. Testována je například 

vazba protilátky na virem infikovanou buňku 

a následná aktivace komponent imunitního 

systému, které zahájí proces její buněčné 

apoptózy (29, 38, 40) nebo stimulaci efek-

tivnější CD8+ T buněčné odpovědi (39). 

Databáze klinických studií uvádí 20 aktivních 

studií bNAbs v různých fázích klinického hod-

nocení, které sledují jejich vliv na virologické 

i imunologické parametry při infekci HIV (31).

Řada studií ukazuje, že bNAbs jsou scho-

pny neutralizovat virus, likvidovat infikované 

buňky, zmenšit velikost rezervoárů, inhibo-

vat mezibuněčný přenos HIV, zvýšit clearance 

volného viru a snížit plazmatickou virémii 

(2, 40, 42). Časné podání bNAbs, obdobně jako 

časná ART, snižuje tvorbu latentních rezer-

voárů a po aplikaci bNAbs byl prokázán pok-

les množství provirové DNA v lymfatických 

uzlinách a GALT (8). 

BNAbs otevřely možnosti pro prevenci 

HIV, pasivní imunizaci (18), tzv. „léčbu bez 

antivirotik“ a  eradikaci HIV (39). Protilátky 

a jejich deriváty proti různým strategickým 

strukturám HIV budou zřejmě stěžejní kom-

ponentou budoucích léčebných režimů nej

spíše v kombinaci s dalšími metodami, jako 

je LASER ART a další (2, 8, 17, 38, 40). Klíčovým 

problémem je nadále velká genetická varia

bilita HIV a ne zcela jasně definované imun-

ogenní faktory a reakce hostitele, nezbytné 

pro funkční uplatnění bNAbs (29, 38, 40). Je 

třeba zmínit, že biologická léčba spočívající 

v dlouhodobém podávání protilátek hypo-

teticky snižuje riziko dlouhodobé toxicity kla-

sické ART, na druhou stranu není zbavena rizik 

vyplývajících z jejich biologických vlastností, 

která dosud v mnoha případech nebyla přesně 

identifikována ani řešena (44). 

Buněčná a genová terapie 
Velmi realistickou vizí se stává buněčná 

a  genová terapie dědičných i  infekčních 

nemocí, včetně úplné clearance HIV z  lid-

ského organismu (1, 19). Možnost eliminace 

HIV ukázal případ „berlínského pacien-

ta“ s infekcí HIV, který byl léčen pro akutní 

myeloidní leukemii. Tomuto pacientovi byly 

transplantovány kmenové buňky od dárce 

homozygotního pro mutaci chemokinového 

receptoru CCR5-Δ32 (8, 45, 46). CCR5 protein 

je lokalizován na zevním obalu CD4+ lym-

focytů a v kooperaci s CD4 vazebným mís-

tem zahájí fúzi virového obalu M (neboli R5) 

tropního kmene HIV-1 s povrchovým obalem 

hostitelské buňky. Asi 1 % světové popula-

ce je nositelem genetické mutace Δ32 genu, 

kódujícího CCR5 protein. Homozygoti jsou 
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přirozeně rezistentní vůči HIV, u heterozygotů 

je významně pomalejší progrese nemoci (47). 

Po transplantaci u příjemce homozygotních 

buněk došlo k vymizení HIV v periferní krvi 

a eliminaci potřeby další léčby antiretroviro-

tiky. Tento poznatek ukázal, že receptor CCR5 

je perspektivním cílem pro editaci jeho ge-

nu a další výzkum možnosti využití v léčbě. 

Současně byl také učiněn jednoznačný závěr, 

že transplantace kostní dřeně jako metoda 

léčby HIV je nepřijatelná pro extrémní riziko 

komplikací, ekonomické náklady a vysoký po-

čet pacientů (8, 18, 45, 47).

Genovou terapií s využitím tzv. „moleku

lárních nůžek“, jak je označována technika 

CRISPR (clustered regulatory interspaced 

short palindromic repeats)-Cas9, bylo po-

prvé dosaženo eliminace HIV na modelech 

humanizovaných myší (8,  16, 19, 22,  48). 

Nanočásticemi antiretrovirotik ve formě LASER 

ART bylo udržováno v infikovaných buňkách 

minimální množství integrované provirové 

DNA, což umožnilo následný robustní efekt 

její editace a štěpení pomocí systému CRISPR-

Cas9. Účinkem Cas9 nukleázy, která je schop-

na v aktivní formě štěpit a modifikovat DNA, 

byla excidována provirová DNA a následně 

byl eliminován latentní provirus integrovaný 

v DNA hostitelské buňky (1, 26, 49, 50). Úspěšně 

již proběhly studie u  primátů, v  humánní 

medicíně je zatím uvedená metoda spojena 

s mnoha nevyřešenými etickými otázkami 

(50). V  každém případě tyto experimenty 

ukazují, že kombinace LASER ART a genová 

modifikace a editace metodou CRISPR-Cas9 

jsou do budoucna možnou cestou k dosažení 

eliminace HIV (26). 

Šokovat a zabít (shock and kill)
V latentně infikovaných CD4+ T buňkách 

je virus „neviditelný“ pro imunitní systém i pro 

ART (17). Strategie šokovat a zabít je založe-

na na koncepci  farmakologické reaktivace 

provirové exprese a transkripce v latentně 

infikovaných buňkách, kdy epigenetické 

modulátory (latency reversing agent, LRA) 

přeprogramují provirovou DNA do stadia reak-

tivace (8, 10, 21, 51). Jakmile jsou tyto latentní 

buňky reaktivovány a exprimují virové anti-

geny, stávají se zranitelnými a následuje jejich 

zabití a eliminace cytopatickým efektem viru, 

imunitním systémem hostitele, terapeutický-

mi vakcínami, neutralizačními protilátkami 

nebo různými kombinovanými způsoby pro-

střednictvím specifických CD8+ T buněk nebo 

NK buněk (8, 17, 51).

Virovou replikaci je schopno reaktivovat 

několik skupin molekul (22, 51). Patří k nim 

například inhibitory deacetylázy histonů (his-

tone deacetylase inhibitor, HDACi) – vorinostat, 

panobinostat, kyselina valproová, romidepsin, 

chidamid, givinostat, belinostat (1, 12, 17, 21), 

agonisté proteinkinázy C (protein kinase C, 

PKC) – bryostatin, prostatin a několik dalších 

skupin, které zasahují různé molekulární 

úrovně a buněčné mechanismy, udržující vi-

rovou latenci (20, 21). Dosavadní studie zatím 

ukazují na suboptimální efekt testovaných látek 

jak z hlediska reaktivace počtu latentně infiko-

vaných buněk, tak i z hlediska penetrace LRA do 

různých anatomických rezervoárů (17). U hete

rogenních buněčných populací není jasná sen-

zitivita a refrakternost k různým typům LRA. 

Náležitý efekt bude zřejmě vyžadovat syner-

gické působení několika LRA, které ovlivní více 

úrovní molekulárních mechanismů a více typů 

buněčných populací (20, 21). 

Reaktivace provirové transkripce však není 

vhodná pro všechny latentně infikované buň-

ky. Například v buňkách mikroglie CNS může 

vést k aktivaci lokálního zánětu a progresi neu-

rokognitivní dysfunkce vázané na HIV (19, 51). 

Dosavadní zkušenost z  onkologické léčby 

ukazuje, že většina LRA má řadu závažných 

nežádoucích účinků, které zhoršují kvalitu 

života pacientů. Je proto pravděpodobné, 

že dlouhodobá léčba LRA u PLWH nebude 

možná (17).

Zablokovat a zamknout  
(block and lock)

Zřejmě realističtější možností je strategie 

zablokovat a zamknout. Její koncept spočívá 

v zablokování virové transkripce a trvalé inak-

tivace proviru v latentní fázi prostřednictvím 

epigenetické modifikace s následnou odol-

ností vůči vlivu dalších aktivačních faktorů. 

Poté by již nebyla nutná ART. Stav je označo-

ván jako „super latence“ nebo „hluboká 

latence“, která by v ideálním případě byla 

celoživotní (19, 46).

Na procesu transkripce i aktivace koope-

ruje mnoho různých virových i buněčných 

proteinů, které jsou potenciálním cílem 

preklinických studií a  farmakologické in-

tervence. Homeostáza paměťových T bu-

něk, hlavní rezervoár latentní fáze HIV, je 

regulována cytokiny, které aktivují dráhu 

Janus kinázy, jež se podílí na perzistenci 

a reaktivaci HIV aktivací transkripčních fak-

torů. Dva inhibitory dráhy Janus kinázy ru-

xolitinib a tofacitinib jsou schváleny FDA 

pro léčbu hematologických (myelofibróza, 

polycythemia vera) a autoimunitních stavů 

(revmatoidní artritida, psoriatická artritida, 

ulcerózní kolitida) a mají silné protizánětlivé 

účinky. Bylo zjištěno, že jak ruxolitinib, tak 

tofacitinib jsou schopny blokovat reaktivaci 

HIV. Ruxolitinib vykazoval nejsilnější inhibič-

ní účinek s více než 50% inhibicí reaktivace 

měřené podle koncentrace intracelulárního 

virového antigenu p24. Antiflogistický úči-

nek obou inhibitorů snižoval aktivaci T bu-

něk a přenos HIV na jiné buňky. Došlo také 

k poklesu exprese povrchového koreceptoru 

CCR5 a poklesu počtu CD4+ T buněk ne-

soucích provirus HIV. V současné době jsou 

protizánětlivé účinky ruxolitinibu při infekci 

HIV a  inhibice rezervoárů HIV hodnoceny 

v klinické studii fáze 2 (46). Protizánětlivý 

efekt ruxolitinibu i tofacitinibu sleduje ně-

kolik aktivních studií rovněž v indikaci léč-

by onemocnění covid-19 (31). V souvislosti 

s léčbou infekce HIV zatím vše nasvědčuje 

tomu, že strategie zablokovat a zamknout 

bude vyžadovat v různých fázích kooperaci 

a kombinaci více účinných látek (8).

Závěr
Velmi diskrétní intracelulární mechanis-

my replikace a latence HIV a složité imuno-

logické reakce, které generuje virové agens, 

otvírají možnosti pro nejmodernější techno-

logie vývoje léčiv. Po téměř čtyřiceti letech 

intenzivního výzkumu se zdá nepravděpo-

dobné, že jedno léčivo nebo jeden mecha-

nismus dokáže ovlivnit všechny fáze tohoto 

onemocnění (8). Bude třeba kombinací více 

intervenčních metod a strategií, vykazujících 

synergický efekt a respektujících mnoho-

četná specifika, která představuje dynamika 

latentních rezervoárů (29, 30). Nové efek-

tivnější koncepce léčby, jejichž nejvyšším 

cílem je eliminace HIV z lidského organismu, 

musí být vysoce bezpečné a široce dostupné 

s nízkou ekonomickou náročností pro miliony 
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infikovaných. Vzhledem k tomu, že pacienti 

léčení ART mají v dnešní době téměř normál-

ní délku života a vedlejší účinky novějších 

kombinací antiretrovirotik jsou významně 

menší, nové léčebné modality musí překonat 

relativně vysoký standard současné léčby in-

fekce HIV. Dlouhodobě působící léčiva, nové 

technologie a nové léčebné strategie mohou 

nalézt uplatnění nejen v léčbě infekce HIV, 

ale i v léčbě a eliminaci jiných onemocnění 

jako je tuberkulóza, malárie, hepatitida B, 

hepatitida C a další (28).
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Post-COVID-19 pľúcna fibróza a možnosti jej liečby
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Pandémia vyvolaná novým koronavírusom SARS-CoV-2 predstavuje globálnu hrozbu pre zdravie svetovej populácie. Najčastejšou 
príčinou hospitalizácie kvôli ochoreniu COVID-19 je intersticiálna pneumónia, ktorá môže byť komplikovaná rozvojom syndrómu 
akútnej respiračnej tiesne (ARDS). Sledovanie pacientov po prekonaní pneumónie v dôsledku COVID-19 poukazuje na významnú 
redukciu difúznej kapacity pľúc spojenú s fibrotickými zmenami v pľúcnom parenchýme, čo sa odzrkadľuje v ich nepriaznivej 
prognóze. Preto sú dlhodobé následky ochorenia COVID-19 kľúčové. Rizikové faktory, histopatologické charakteristiky a preva-
lencia, ako aj manažment post-COVID-19 pľúcnej fibrózy sú zatiaľ nedostatočne objasnené. V našom prehľade sa venujeme aj 
patobiologickým mechanizmom a možným prediktorom vedúcim k rozvoju fibrotickej prestavby pľúc. Potenciálne sa v terapii 
môžu uplatniť antifibrotiká, dlhodobejšie liečebné režimy s kortikosteroidmi, iné protizápalové a imunosupresívne lieky, spiro-
nolaktón, azitromycín spolu s ďalšími inovatívnymi liečivami vo vývoji. 

Kľúčové slová: SARS-CoV-2, intersticiálna pneumónia, post-COVID-19 pľúcna fibróza, antifibrotiká.

COVID-19 and the lung: from interstitial pneumonia to pulmonary fibrosis 

The novel coronavirus-induced disease led to a pandemic that poses a global threat to human health. The most common cause 
of hospitalisation for COVID-19 is interstitial pneumonia that may be complicated by Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). 
The monitoring of patients who have recovered from COVID-associated pneumonia demonstrates that the significant reduction 
in diffuse lung capacity and associated fibrotic signs in the lung parenchyma are factors associated with a negative prognosis. 
Thus, the long-term consequences of COVID-19 appear crucial. Risk factors, histopathological characterization, prevalence, and 
management of post-COVID-19 pulmonary fibrosis are poorly understood. This review addresses underlying pathobiological 
mechanisms and the possible predictors which might lead to the development of fibrotic lung remodeling. Potential therapeutic 
modalities include anti-fibrotic drugs, prolonged use of corticosteroids, other anti-inflammatory and immunosuppressive drugs, 
spironolactone, azithromycine, with further multiple novel compounds under investigation. 

Key words: SARS-CoV-2, interstitial pneumonia, post-COVID-19 pulmonary fibrosis, anti-fibrotic drugs.

Úvod
Pandémia COVID-19 vyvolaná novým dru-

hom koronavírusu SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus‐2), ktorý bol 

prvý krát izolovaný v čínskom Wuhane (pro-

vincia Hubei) v decembri 2019 (1), je najväčšou 

výzvou z pohľadu nielen verejného zdravia, 

ale aj sociálnych či ekonomických dopadov 

na svetovú populáciu. Svetová zdravotníc-

ka organizácia vyhlásila dňa 30. januára 2020 

stav globálnej zdravotníckej núdze a 11. mar-

ca 2020 vyhlásila celosvetovú pandémiu (2, 3). 

Ochoreniu podľahlo od začiatku pandémie 

vo svete viac ako 6,2 milióna obyvateľov (4) 

a počet obetí na Slovensku čoskoro prekročí 

20 tisíc (5).

Skúsenosť z reálnej praxe nám ukázala, že 

klinické dopady ochorenia COVID-19 vykazujú 

vysokú inter- a intra-individuálnu variabilitu, 

ktorá závisí od množstva faktorov súvisiacich 

s priebehom ochorenia a charakteristikami 

pacienta. Hoci sa podarilo za obdobie od pre-

puknutia pandémie vďaka bezprecedentnej 

snahe v oblasti výskumu a vývoja postupov 

v oblasti prevencie a liečby dosiahnuť veľké 

pokroky, mortalita v dôsledku COVID-19 je 

stále neprijateľne vysoká, najmä v ohrozených 

skupinách obyvateľstva. 

Ochorenie COVID-19 vedie k rozvoju celé-

ho spektra respiračných následkov s extrémne 
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vysokou incidenciou pneumónie a syndró-

mu akútnej respiračnej tiesne (6). Kľúčový 

význam v priebehu ochorenia má u každého 

jednotlivca kvalitatívna a kvantitatívna stránka 

jeho imunitnej odpovede, ktorá môže viesť 

k efektívnej imunitnej odpovedi, ale aj k úniku 

alebo  neadekvátnej odpovedi. Nastupuje dy-

namický stav s variabilným imunofenotypom 

v čase, kde sa prelína systémový zápal (hyper-

cytokinémia) vystupňovaný niekedy až do tzv. 

cytokínovej búrky a syndrómu aktivovaných 

makrofágov s imunoparalýzou zvyšujúcou ná-

chylnosť na sekundárne infekčné komplikácie 

(7). V nadväznosti na akútnu fázu COVID-19 sa 

totiž stretávame okrem abnormalít s tenden-

ciou k spontánnej regresii, často aj s chronic-

kým pľúcnym poškodením, osobitne v oblasti 

pľúcneho interstícia. Post-COVID-19 pľúcnu 

fibrózu možno charakterizovať ako prítom-

nosť perzistujúcich fibrotických zmien v CT 

obraze po prekonaní akútnej fázy ocho-

renia, akými sú narušenie architektoniky 

pľúc, parenchymatózne pruhy, opacity 

charakteru mliečneho skla alebo retiku-

lácie, trakčné bronchiektázie a honeycom-

bing (tzv. obraz medových plástov). Tieto 

štrukturálne zmeny sa odrážajú spravidla 

aj v poškodení pľúcnych funkcií (8). 

Post-COVID-19 pľúcna fibróza
Intersticiálne pľúcne abnormality v nad-

väznosti na ťažké postihnutie pľúc rôznej etio-

lógie s rozvojom syndrómu akútnej respirač-

nej tiesne (ARDS) sú známou komplikáciou už 

z éry pred pandémiou COVID-19 (9). U pacien-

tov s potvrdenou infekciou SARS-CoV (Severe-

Acute-Respiratory-Syndrome coronavirus) 

alebo MERS-CoV (Middle-East-Respiratory-

Syndrome coronavirus) sa pri ukončení hospi-

talizácie rádiologicky potvrdili fibrotické zme-

ny v pľúcach rôzneho rozsahu. Takéto nálezy 

spolu s narušenými pľúcnymi funkciami a do-

padom na zdravotný stav pretrvávali u časti 

z nich aj po dvoch rokoch sledovania (10, 11). 

Dokonca u 4 % pacientov vyústil ťažký priebeh 

vírusovej pneumónie spôsobenej SARS-CoV 

do rozvoja pľúcnej fibrózy, ktorej následky sú 

zreteľné aj po 15 rokoch od primárnej infekcie 

(12). V kontexte skúseností s dopadom ne-

dávnych epidemických vzplanutí vyvolaných 

koronavírusmi SARS a MERS existuje predpo-

klad, že aj ťažká respiračná forma ochorenia 

COVID-19 môže v citlivej skupine pacientov 

viesť k podobným následkom (6). 

Patofyziologické mechanizmy vedúce 

k rozvoju post-COVID-19 pľúcnej fibrózy sú 

pravdepodobne založené na neskorej auto

imunitnej odpovedi spustenej infekciou SARS-

CoV-2 v prostredí cytokínovej (a oxidačnej!) 

búrky, dysregulácie systému renín-angio-

tenzín-aldosterón a ventilačným režimom 

indukovaného poškodenia pľúc. Ako ďalší 

prispievajúci faktor sa uplatňujú aj nozoko-

miálne, tzv. ventilátorové superinfekcie (9, 13). 

Z  celulárnych elementov zohrávajú úlohu 

najmä makrofágy, bunky endotelu, alevolárne 

epitélie a fibroblasty pochádzajúce z epiteli-

álno-mezenchýmovej premeny, poolu rezi-

dentných pľúcnych fibroblastov a fibrocytov 

prenikajúcich z krvného riečiska. Celý proces 

nadobúda charakteristiky abnormálnej repa-

ratívnej odpovede pľúc na multifaktoriálne 

poškodenie s vytvorením profibrotického pro-

stredia, ktoré podporuje narastajúca akumulá-

cia celulárnych a necelulárnych štrukturálnych 

elementov fibrotického tkaniva (fibroblastov, 

myofibroblastov a extracelulárnej matrix) – 

obrázok 1 (8). 

Približne u  jednej tretiny pacientov je 

možné pozorovať pri prepustení z nemocni-

ce po ťažkom priebehu akútnej fázy COVID-19 

fibrotické lézie v pľúcach. U polovice z tej-

to skupiny pacientov nachádzame zníženie 

difúznej kapacity pľúc a asi u jednej štvrtiny 

zníženie pľúcnych objemov – celkovej kapa-

Obr. 1.  Mechanizmy a patogenéza intersticiálneho pľúcneho postihnutia následkom infekcie SARS-CoV-2 (upravené podľa 8)

ARDS – syndróm akútnej respiračnej tiesne; ROS – bioreaktívne formy kyslíka
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city pľúc (14, 15). Iné prospektívne sledovanie 

pacientov s potvrdeným ochorením COVID-19, 

ktorí vyžadovali ambulantnú alebo ústavnú 

liečbu v koncovom zdravotníckom zariadení, 

ukázalo, že 42 % z nich malo aj po 60 dňoch 

znížené pľúcne funkcie. Tieto abnormality 

pretrvávali u 36 % pacientov aj po 100 dňoch. 

Podiel pacientov so zníženou vitálnou kapa-

citou pľúc a difúznou kapacitou pľúc po 100 

dňoch predstavoval až 22 respektíve 21 % 

(16). Predovšetkým rádiologické abnormality 

sú veľmi citlivým ukazovateľom odzrkadľu

júcim aktuálny stav a dlhodobé postihnutie 

pľúcnych funkcií (17). Preto majú vyšetrenia 

založené na lekárskom ožiarení kľúčovú úlo-

hu v identifikácii intersticiálneho pľúcneho 

poškodenia aj v súvislosti s infekciou SARS-

CoV-2. Vyšetrenie pľúc počítačovou tomo-

grafiou (CT) prináša široké spektrum nálezov, 

ktoré prechádzajú vývojom od akútnej fázy 

infekcie až po neskorú patologickú prestavbu 

pľúc (tabuľka 1). Takéto tomografické nále-

zy pri dlhodobom sledovaní pacientov po 

prekonaní akútnej fázy COVID-19 spoľahlivo 

korelujú s funkčnými pľúcnymi abnormalitami 

(tabuľka 2). Napriek vysokému záchytu na 

konci akútnej fázy COVID-19 však vo väčši-

ne prípadov zrejme dochádza k regresii lézií 

v čase – s výnimkou tých, ktoré sú prejavom 

dokonanej ireverzibilnej fibrotickej prestav-

by (honeycombing, trakčné bronchiketázie) 

(9). Časový interval od prepuknutia pandé-

mie COVID-19 je síce zatiaľ krátky, ale všetko 

nasvedčuje tomu, že post-COVID-19 pľúcna 

fibróza bude komplikáciou 2–6 % prípadov 

stredne ťažkého a ťažkého priebehu COVID-19, 

čo predstavuje v rozvinutých krajinách preva-

lenciu približne 30-násobne vyššiu ako pri 

typickom modelovom ochorení, idiopatic-

kej pľúcnej fibróze (18). Takýto predpoklad 

je plne odôvodnený aj na základe databázy 

početných štúdií, ktoré sledovali pacientov 

s rôznymi respiračnými infekciami (chrípka, 

atypické pneumónie), ktoré potvrdili zreteľnú 

súvislosť medzi vírusom navodeným poškode-

ním pľúcneho tkaniva a rozvojom aberantnej 

zápalovej odpovede s tvorbou perzistujúcich 

lézií fibrotického charakteru (19). 

Viaceré klinické a laboratórne charakte-

ristiky v priebehu akútnej fázy ochorenia sa 

prejavili ako potenciálne rizikové faktory pre 

vývoj post-COVID-19 pľúcnej fibrózy (20). Zo 

sérových biomarkerov by sa najmä v neskor-

šej fáze infekcie SARS-CoV-2 mohli uplatniť 

niektoré interleukíny (IL-1, IL-6, IL-10), profib-

rotické mediátory (TGFβ) alebo glykoproteín 

podobný mucínu Krebs von den Lungen 6 

(KL-6) signalizujúci poškodenie pľúcnych epi-

teliálnych buniek a dobre korelujúci s rozsa-

hom rádiologických zmien (21). Z klinických 

a demografických charakteristík predstavujú 

vyššie riziko mužské pohlavie, vyšší vek, aktív-

ne fajčenie, komorbidity (kardiovaskulárne, 

metabolické diabetes, pľúcne – predchádza-

júce ochorenie postihujúce pľúcne interstí

cium), pretrvávajúca dýchavičnosť, dĺžka hos-

pitalizácie najmä s potrebou intenzívnej sta-

rostlivosti, potreba HFNV alebo mechanickej 

ventilačnej podpory, rozvoj ARDS, závažnosť 

akútnej infekcie a systémového zápalu (8). 

Z množstva observačných kohortových štúdií 

venovanej tejto problematike možno identi-

fikovať ďalšie potenciálne rizikové faktory vo 

vzťahu k fibrotickej prestavbe pľúc pri infekcii 

SARS-CoV-2 týkajúce sa priebehu choroby 

(dlhšie trvajúca horúčka pred hospitalizáciou) 

alebo ďalšie biomarkery získané analýzou krvi 

(leukocytóza a neutrofília, lymfopénia, vyso-

ký pomer neutrofilov k lymfocytom, vysoká 

hladina D-dimérov, laktát-dehydrogenázy 

a pod.) (22).

Starostlivosť o pacienta 
s respiračnými následkami po 
akútnej fáze ochorenia COVID-19

Dopad dlhodobých následkov ochore-

nia COVID-19 na respiračný systém viedol 

Slovenskú pneumologickú a  ftizeologickú 

spoločnosť Slovenskej lekárskej spoločnosti 

(SPFS) k vypracovaniu odporúčania týkajúceho 

sa manažmentu respiračných následkov ocho-

renia COVID-19 pre všeobecnú ambulantnú 

zdravotnú starostlivosť a špecializovanú am-

bulantnú zdravotnú starostlivosť v medicín-

skom odbore pneumológia a ftizeológia (23). 

Cieľom tohoto pozičného dokumentu bolo 

vytvoriť podmienky na poskytovanie účinnej, 

bezpečnej a nákladovo efektívnej liečby pre 

pacientov po prekonaní akútnej fázy ochore-

nia COVID-19. Dokument sa venuje organizácii 

starostlivosti o pacienta po ťažkom priebehu 

iniciálnej fázy ochorenia (obrázok 2), zhodno-

teniu závažnosti stavu v jednotlivých okruhoch, 

ako aj rozhodovaciemu algoritmu pri indikácii 

funkčných vyšetrení pľúc. Pre lepšie uchopenie 

a prehľadnosť cesty pacienta s post-COVID-19 

syndrómom s respiračnými prejavmi zaviedla 

SPFS klasifikáciu po vzore stratifikačnej schémy 

odporúčanej Českou pneumologickou a ftizeo-

logickou společností České lékařské společnosti 

Jana Evangelisty Purkyně (24).

Tab. 1.  Rádiologické  nálezy pri vyšetrení pľúc počítačovou tomografiou u pacienta s pľúcnou formou 
ochorenia COVID-19 (upravené podľa 8)
Akútna infekcia Post-akútna fáza ochorenia
Opacity charakteru mliečneho skla
Retikulárne opacity
Konsolidácia parenchýmu
Crazy paving (formácie mliečneho skla superimpo- 
nované nad oblasťami so zhrubnutými inter- a intralo
bulárnymi septami, Halo signs (konsolidácie obkľúčené 
formáciami mliečneho skla)
Reverse halo signs (centrálna opacita charakteru mlieč
neho skla neúplne obkrúžená denznejšou konsolidá
ciou)
Nodulárne opacity
Kavitácie
Pleurálny výpotok
Zväčšenie lymfatických uzlín

Narušenie architektoniky pľúc
Trakčné parenchýmové pruhy
Bronchioloektázie
Retikulárne opacity
Opacity charakteru mliečneho skla
Mozaiková atenuácia
Honeycombing (obraz medových plástov)

Tab. 2.  Funkčné a tomografické abnormality u pacientov s post-COVID-19 pľúcnou fibrózou (upravené 
podľa 6)

Post-COVID-19 pľúcna fibróza
Pľúcne funkcie Tolerancia fyzickej záťaže Nálezy pri CT pľúc
DLCO 
TLC 
FEV1 

Zníženie záťažovej kapacity
VO2 
6MWD 

Narušenie architektnoniky pľúc, 
parenchýmové pruhy, trakčné 
bronchiektázie, retikulárne 
opacity, mozaiková atenuácia, 
honeycombing 

DLCO – difúzna kapacita pľúc pre oxid uhoľnatý; TLC – celková kapacita pľúc; FEV1 – objem za prvú sekundu úsil-
ného výdychu; VO2 – vrcholová spotreba kyslíka; 6MWD – 6-minútový test chôdze
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Jedná sa o  jednoduchý nástroj, ktorý 

zdieľa základnú filozofiu napríklad so strati-

fikačnou / klasifikačnou schémou Chronickej 

obštrukčnej choroby pľúc podľa iniciatívy 

GOLD (obrázok 3). 

Na tomto mieste však musíme zdôrazniť 

jeden dôležitý aspekt: najlepšou prevenciou 

post-COVID-19 pľúcnej fibrózy respektíve 

iných foriem dlhodobého postihnutia pľúc po 

ochorení COVID-19 je v prvom rade prevencia 

nákazy, jej ťažkého priebehu (najúčinnejšie 

očkovaním) a včasná účinná liečba v závis-

losti od štádia ochorenia, v súlade s najno-

vším stavom poznatkov overených medicínou 

založenou na dôkazoch (25, 26, 27). Aj to je 

dôvod, pre ktorý SPFS na svojej webovej strán-

ke a v printovej forme pravidelne aktualizuje 

návrhy klinického manažmentu s dôrazom na 

farmakoterapiu (28). 

V súčasnosti neexistuje jednoznačný kon-

senzus ohľadne liečby pacienta s intersticiál-

nym pľúcnym postihnutím alebo post-CO-

VID-19 pľúcnou fibrózou. Systémové kortikoidy 

môžeme považovať za ľahko dostupné liečivá 

s univerzálnym protizápalovým a imunomo-

dulačným účinkom a dobre známym bezpeč-

nostným profilom, ktoré preukázali užitočnosť 

pri viacerých intersticiálnych pľúcnych ocho-

reniach per se (napríklad pri kryptogénnej 

organizujúcej sa pneumónii, hypersenzitívnej 

pneumonitíde v akútnom štádiu, niektorých 

formách tzv. celulárnych nešpecifických inter-

sticiálnych pneumónií a pod.). Ukázalo sa, že 

kortikoidy môžu spomaliť progresiu pľúcnej 

fibrózy prostredníctvom zvýšenia hladiny kal-

veolínu-1 za súčasnej redukcie hladín TNFα, 

TGFβ a PDGF (platelet-derived growth factor) 

(29). Existujú rôzne prístupy v oblasti kortiko-

terapie v kontexte fibrotického postihnutia pri 

COVID-19. Časť odborníkov zaujíma vyčkávací 

postoj bez aktívnej liečby, iní pristupujú k podá-

vaniu kortikoidov u pacientov s perzistujúcou 

hypoxémiou po dobu týždňov až mesiacov 

(30), alebo sa prikláňajú ku včasnej liečbe vy-

sokými dávkami kortikoidov (13). Pretrvávajúce 

respiračné zlyhanie viac ako 3 týždne od pre-

puknutia COVID-19 môže ustúpiť aj po pulznej 

intravenóznej kortikoterapii (31). Ako je zrej-

mé, klinická prax priniesla rôzne prístupy. Bez 

ohľadu na stratégiu však musíme pripustiť, že 

klinické dáta podporujúce liečbu kortikoidmi 

u pacientov s intersticiálnymi pľúcnymi zme-

nami v dôsledku ochorenia COVID-19 existujú, 

hoci pochádzajú z množstva rôzne dizajnova-

ných klinických štúdií. Pozornosť si z ostatného 

obdobia zaslúžia najmä dve publikované práce. 

Myall so spolupracovníkmi sledovala účinnosť 

a bezpečnosť liečby systémovými kortikoidmi 

po ukončení hospitalizácie u symptomatických 

pacientov s verifikovanou pneumonitídou pri 

infekcii SARS-CoV-2. Pacienti užívali prednizón 

v maximálnej iniciálnej dávke 0,5 mg/kg te-

lesnej hmotnosti (priemer na začiatku 26,6 mg/

deň) s rýchlou detrakčnou schémou počas 3–4 

týždňov v závislosti od lokálneho protokolu 

využívaného pri organizujúcich sa pneumó-

niách. Popri signifikantnom klinickom a rá-

Obr. 2.  Organizácia starostlivosti o pacienta po ťažkom priebehu COVID-19 s respiračným postihnutím (23)

DDOT – dlhodobá domáca oxygenoterapia; JIS/OIM – jednotka intenzívnej starostlivosti/oddelenie intenzívnej medicíny

Obr. 3.  Kombinovaná patologicko-funkčná kla-
sifikácia u pacientov s post-COVID-19 syndrómom 
s respiračným postihnutím (39)
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diologickom zlepšení došlo ku relatívnemu 

nárastu difúznej kapacity pľúc u liečených pa-

cientov o 31,6 % a úsilnej vitálnej kapacity pľúc 

o 96 % (13). Do inej, investigátorom iniciovanej 

open-label randomizovanej klinickej štúdie 

(publikovanej zatiaľ vo forme tzv. Research 

Letter) vstúpilo 130 pacientov, ktorí boli 3–8 

týždňov po prepuknutí ochorenia COVID-19 dý-

chaviční s prejavmi manifestnej alebo latentnej 

respiračnej insuficiencie a s intersticiálnymi ab-

normalitami postihujúcimi aspoň 20 % pľúcne-

ho parenchýmu pri CT vyšetrení. Účastníci boli 

zaradení do dvoch skupín líšiacich sa dávkova-

ním prednizónu. Tzv. vysoko-dávková skupina 

užívala 40 mg prednizónu denne 1. týždeň, 

30 mg denne 2. týždeň, 20 mg denne ďalšie 

dva týždne a nakoniec 10 mg denne závereč-

né 2 týždne. Druhá, nízko-dávková skupina 

užívala rovnako dlhú dobu (6 týždňov) 10 mg 

prednizónu denne. Medzi obidvomi skupina-

mi sa neprejavil štatisticky významný rozdiel 

v podiele pacientov s čiastočnou/kompletnou 

rádiologickou regresiou nálezu, v zmenách 

funkčných pľúcnych parametrov (úsilná vitálna 

kapacita pľúc), oxygenácie alebo stupňa dýcha-

vičnosti. Obidve skupiny významne profitovali 

vo všetkých vyššie uvedených primárnych aj 

sekundárnych cieľoch (32). Pre klinickú prax 

z toho vyplýva záver, že krátkodobá liečba sys-

témovými kortikoidmi môže byť cestou k rých-

lejšiemu zotaveniu po ťažkom priebehu akútnej 

fázy COVID-19 s dokumentovanými pľúcnymi 

následkami pri zobrazovacích a funkčných vy-

šetreniach pľúc. Voľba dávkovacej schémy bu-

de zrejme založená na princípe individuálneho 

prístupu so zhodnotením aktuálneho klinické-

ho stavu, rizík sprevádzajúcich kortikoterapiu 

a sprievodných komorbidít. 

Postavenie dvoch v súčasnosti registro-

vaných antifibrotiík (pirfenidónu a nintedani-

bu) je potvrdené nielen v liečbe idiopatickej 

pľúcnej fibrózy, ale svoju účinnosť preukázali 

aj pri progresívne fibrotizujúcich intersticiál

nych pľúcnych chorobách rôznej etiológie 

(33, 34). Hoci tieto antifibrotiká pôsobia rôz-

nymi mechanizmami, ich klinická účinnosť 

sa javí ako porovnateľná, a v priebehu liečby 

spomaľujú progresiu poklesu pľúcnych funkcií 

približne o polovicu a priemerne predlžujú 

život pacientov s idiopatickou pľúcnou fib-

rózou o 2,5 roka (6). Predovšetkým univerzál-

ny širokospektrálny zásah do patobiológie 

rozvoja fibrotickej prestavby pľúc ich pasuje 

do postavenia veľmi sľubných liekov aj pre 

pacientov s post-COVID-19 pľúcnou fibrózou. 

Antifibrotický účinok nintedanibu je spojený 

s inhibíciou pro-fibrotických mediátorov aký-

mi sú PDGF (platelet-derived growth factor), 

FGF (fibroblast growth factor), VEGF (vascular 

endothelial growth factor) a TGFβ. Potlačenie 

profibrotickej signalizácie vedie ku žiaducej 

inhibícii migrácie, proliferácie a diferenciácie 

fibroblastov a myofibroblastov spojené so 

znížením tvorby extracelulárnej matrix (35). 

Pirfenidón je malá molekula s viacerými nie 

dosiaľ objasnenými mechanizmami v regulácii 

profibrotických a prozápalových cytokíno-

vých kaskád, ktorými inhibuje popri aktivácii 

fibroblastov aj syntézu kolagénu a signalizáciu 

sprostredkovanú centrálnym profibrotickým 

mediátorom TGFβ (36). Post-COVID-19 pľúcna 

fibróza zdieľa s idiopatickou pľúcnou fibró-

zou viaceré spoločné patomechanizmy (37), 

a preto je využitie obidvoch dostupných an-

tifibrotík jednou z najdiskutovanejších tém. 

V súčasnosti prebiehajú na celom svete počet-

né klinické skúšania overujúce účinnosť a bez-

pečnosť nintedanibu a pirfenidónu v rôznych 

klinických scenároch v súvislosti s pľúcnou for-

mou ochorenia COVID-19, väčšinou v rizikovej 

skupine s očakávaním progresie fibrotických 

zmien v pľúcach u symptomatických pacien-

tov. Cieľom je dosiahnuť regresiu lézií v rá-

diologickom obraze, zlepšiť pľúcne funkčné 

parametre, záťažovú kapacitu, kvalitu života, 

stupeň dýchavičnosti, ako aj dokázať prospech 

v oblasti sekundárnych a exploratívnych uka-

zovateľov (18). 

Overenie účinnosti a  bezpečnosti pir-

fenidónu v  podmienkach ťažkého ARDS 

v súvislosti s ochorením COVID-19 alebo fi-

brotického postihnutia pľúc po prekonanej 

COVID-19 pneumónii je momentálne cieľom 

troch klinických výskumov registrovaných 

v databáze clinicaltrials.gov (38). Kazuistické 

skúsenosti s liečbou pirfenidónom sme zís-

kali aj na našom pracovisku Kliniky pneumo-

lógie, ftizeológie a funkčnej diagnostiky LF 

SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava. Po 

5-mesačnej liečbe prifenidónom v štandard-

nom dávkovaní (2 403 mg/deň) sme u 63-roč-

nej pacientky iniciálne hospitalizovanej pre 

ťažkú pneumóniu pri potvrdenom ochorení 

COVID-19 sprevádzanom ťažkou hypoxemic-

kou respiračnou insuficienciou vyžadujúcou 

nenivazívnu ventiláciu zaznamenali signifi-

kantný ústup intersticiálnych pľúcnych ab-

normalít v CT obraze. Tento priaznivý vývoj 

zaznamenaný pri zobrazovacích vyšetreniach 

sprevádzala aj normalizácia v  artériových 

krvných plynoch, regresia reštrikčnej venti-

lačnej poruchy a vzostup difúznej kapacity 

pľúc (transfer faktor) do pásma ľahkej redukcie 

(Obrázok 4). 

Vzhľadom na hroziacu pandémiu post-

-COVID-19 pľúcnej fibrózy nadväzujúcu na 

pretrvávajúcu vysokú incidenciu a prevalen-

ciu ochorenia COVID-19, sa v rámci výskumu 

a vývoja venuje pozornosť celému spektru 

rôznych potenciálnych liečiv, ktorých prehľad 

uvádzame v tabuľke 3. 

Záver
Pandémia spôsobená infekciou SARS-

CoV-2 predstavuje stále jednu z najväčších 

hrozieb pre zdravotný stav svetovej popu-

lácie. Okrem skutočnosti, že COVID-19 končí 

často s obrazom ťažkej pneumónie a ARDS, 

aj po prekonaní akútnej fázy choroby trpí 

značná časť pacientov kvôli dlhodobým 

pľúcnym následkom. Obavy budí predov-

šetkým post-COVID-19 pľúcna fibróza, ktorá 

už dnes predstavuje nezanedbateľný zdroj 

morbidity a mortality. Hoci zatiaľ nie je jas-

né, či sa bude jednať o ďalšie progresívne 

fibrotizujúce difúzne intersticiálne pľúcne 

ochorenie, výskum v oblasti prevencie a lieč-

by tejto komplikácie COVID-19 napreduje. 

Odborné medicínske spoločnosti v celom 

svete, SPFS nevynímajúc, pripravili klinické 

odporúčania predovšetkým venované ma-

nažmentu a ceste pacienta s podozrením 

alebo s potvrdením intersticiálnych pľúcnych 

abnormalít v nadväznosti na infekciu SARS-

CoV-2. Okrem primárnej a sekundárnej pre-

vencie (vakcinácia, liečba počas akútnej fázy 

choroby) prichádza z farmakoterapeutických 

modalít do úvahy liečba systémovými korti-

koidmi, antifibrotikami a spironolaktónom, 

hoci jednoznačné a všeobecne akceptované 

klinické odporúčania zatiaľ neboli publikova-

né. Vo vývoji sa nachádza viacero sľubných 

liečiv, ktoré môžu priniesť prospech nielen 

pacientom s post-COVID-19 pľúcnou fibró-

zou, ale pri liečbe celého spektra difúznych 

intersticiálnych pľúcnych chorôb. 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://clinicaltrials.gov/
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Tab. 3.  Potenciálni kandidáti na farmakologickú liečbu post-COVID-19 pľúcnej fibrózy (9, 18, 40, 41)
Liečivo Charakteristika
Spironolaktón Spironolaktón-dependentná up-regulácia adenozínového receptora A2A zohráva dôležitú úlohu v epiteliálno-mezenchýmovej 

premene. Spironolaktón môže ďalej modulovať prostredníctvom svojich receptorov aj tvorbu extracelulárnej matrix. 

Azitromycín Inhibícia proliferácie fibroblastov, zníženie tvorby kolagénu, zníženie tvorby TGFβ s ním indukovanej stimulácie profibrotických 
génov, inhibícia signálnych dráh PI3K/AKT a JAK/STAT s ich stimulačným účinkom na fibrotickú prestavbu.

Treamid Derivát kyseliny dikarboxylovej s protizápalovými a antifibrotickými účinkami. Potláča tvorbu a ukladanie kolagénu a stimu
luje regeneráciu endoteliálnych a epiteliálnych buniek. 

Deupirfenidón N-aryl derivát pirfenidónu. Predpoklad vyššej protizápalovej a antifibrotickej aktivity v porovnaní s pirfenidónom. 

Kolagén-polyvinylpyrolidón Širokospektrálna supresia cytokínovej búrky vrátane komplexného imunomodulačného účinku. Suprimuje tvorbu TGFβ.

Bovhyaluronidáza azoximér Hyaluronidáza s dlhodobým účinkom s antifibrotickými vlastnosťami vďaka narušeniu tvorby kolagénových vlákien a degradácii 
glykózaminoglykánov. 

Genisteín Izoflavón získaný zo sóje, ktorého štruktúra je blízka estrogénom (fytoestrogén). Genisteín potláča expresiu NF-κB a c-Myc 
a priamo indukuje proteíny inhibujúce bunkový cyklus. 

Tetrandrín Prírodný alkaloid získaný z rastliny Stephania tetrandra. Látka má širokospektrálny účinok na reaktívne formy kyslíka, vápnikové kanály 
a pochody závislé od kaspázy. Pri COVID-19 vykazuje protizápalové, antivírusové účinky a súčasne znižuje depozíciu kolagénu v pľúcach. 

Anluhuoxian Liečivo sa využíva v čínskej medicíne pri liečbe fibrózy pečene – potláča expresiu mRNA pre kolagén typu I a III, blokuje tvorbu 
matrixovej metaloproteinázy-1 a TGFβ. 

Stromálna vaskulárna frakcia 
buniek (cSVF)

Bunky cSVF pochádzajú z tukového tkaniva a predstavujú heterogénnu populáciu, ktorá má okrem protizápalového a imuno
modulačného taktiež aj regeneračné vlastnosti.  

Inhibítor chitotriozidázy OATD-01 Chitotriozidáza zvyšuje firbotickú odpoveď tkanív na TGFβ – preto sa ako sľubný cieľ javí jej blokáda. 

PRM-151 Rekombinantná forma sérového amyloidu P.

Pamrevlumab Protilátka proti CTGF (connective tissue growth factor).

GLPG1690 Autotaxín a inhibítor kyseliny lyzofosfatidovej.

Obr. 4.  Dynamika pľúcnych zmien v CT obraze u pacientky s ťažkým priebehom respiračnej formy COVID-19, u ktorej bola aplikovaná 5-mesačná liečba 
pirfenidónom v nadväznosti na hospitalizáciu pre akútnu fázu ochorenia (archív autorov)

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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Výsledná kategória (A–D) vychádza 

z kombinácie nálezu pri objektívnych vy-

šetreniach (pozitívne nálezy v pravom stĺp-

ci) a subjektívnych symptómov (pozitívne 

nálezy v dolnom riadku). V prípade, že pa-

cient trpí aj v dôsledku extrapulmonálnych 

symptómov, tak sa uvedie navyše písmeno 

„E“. 

Významné patologické nálezy v rámci pa-

tologického hodnotenia: 

	� Funkčné vyšetrenie pľúc – difúzna kapa

cita pľúc (transfer faktor) – DLco < 80 % 

náležitých hodnôt. 

	� 6-minútový test chôdze – 6MWT – či iná 

fyzická záťaž založená na chôdzi či jed-

noduchom pohybe vedie k  poklesu satu

rácie kyslíka o > 4 % alebo pri absolútnom 

poklese pod 90 %. 

	� Patologické nálezy pri zobrazovacích vyše-

treniach pľúc: RTG (skiagram) hrudníka 

(prípadne CT/HRCT pľúc, ultrasonografia 

pľúc a iné.) nevysvetliteľné inak. Medzi 

typické nálezy patria opacity charakteru 

mliečneho skla (periférne, bilaterálne), 

konsolidácie parenchýmu pľúc s voľným 

bronchogramom, zhrubnutie interlobu

lárnych sept, crazy paving, fibrózne pruhy 

a  lineárne opacity, retikulácie, mierne 

zhrubnutie pleury a neveľké pleurálne 

výpotky. 
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Žilní katétr se používá k celé řadě léčebných procedur. Nebezpečnou komplikací implantovaného katétru s potenciálně velmi 
závažnými následky je katétrová infekce. V prevenci a léčbě těchto infekcí se uplatňují antimikrobiální zámky. Taurolidin [bis-(1,-
1-dioxoperhydro-1,2,4-thiadiazinyl-4)-methan] je derivát aminokyseliny taurinu. Tato látka postupně nahrazuje dříve používané 
antimikrobiální zámky s etanolem nebo antibiotiky. Má široké antimikrobiální účinky. Mechanismem účinku je vazba hydroxyme-
tylové skupiny na buněčnou stěnu mikroorganismu, čímž dojde k jejímu ireverzibilnímu poškození. Preventivní použití taurolidinu 
je spojeno s čtyřnásobnou redukcí rizika vzniku katétrové infekce. Vzhledem k minimu nežádoucích účinků, širokému antimikro-
biálnímu spektru a absenci rezistencí se stává postupně zlatým standardem v prevenci i léčbě katétrových infekcí. 

Klíčová slova: taurolidin, žilní katétr, katétrová infekce, antimikrobiální zámek.

Use of taurolidine in the prevention and treatment of catheter infections

The venous catheter is used for a variety of medical procedures. A dangerous complication of an implanted catheter with po-
tentially very serious consequences is a catheter infection. Antimicrobial locks are used in the prevention and treatment of these 
infections. Taurolidine [bis- (1,1-dioxoperhydro-1,2,4-thiadiazinyl-4) -methane] is a derivative of the amino acid taurine. This sub-
stance replaces previously used antimicrobial locks with ethanol or antibiotics. It has broad antimicrobial effects. The mechanism 
of action is the binding of the hydroxymethyl group to the cell wall of the microorganism, which leads to its irreversible damage. 
The preventive use of taurolidine is associated with a fourfold reduction in the risk of catheter infection. Due to the minimal side 
effects, wide antimicrobial spectrum and the absence of resistance, it is gradually becoming the gold standard in the prevention 
and treatment of catheter infections.

Key words: taurolidine, venous catheter, catheter infection, antimicrobial lock.

Úvod
Cévní přístup je esenciální pro celou řadu 

léčebných procedur, podávání léčiv či výživy. 

Infekce katétru jsou jednou z nejzávažněj-

ších komplikací zavedeného žilního vstupu. 

Zatímco u periferních cévních vstupů jsou 

důsledky infekce obvykle relativně banální, 

v případě centrálních žilních vstupů mohou 

být dopady infekce i fatální. Počty dnů, po 

které je zaveden katétr, jsou vyjadřovány 

v jednotce katétr/den. V literatuře se udává, 

že ve Spojených státech je počet těchto ka-

tétr/dnů jen na jednotkách intenzivní péče 15 

milionů ročně. Z celkového výskytu 250 tisíc 

katétrových infekcí (CRBSI – catheter-related 

bloodstream infection) se jich na jednotkách 

intenzivní péče vyskytuje 80 tisíc ročně (1). 

85 % primárních bakteriemií je asociováno se 

zavedeným katétrem. Incidence CRBSI se liší 

dle typu použitého katétru. Zatímco u peri-

ferních žilních katétrů je výskyt CRBSI cca 0,5 

epizod na tisíc katétr/dní, u midline katétru 

cca 0,2 epizod a 2,7 epizod u centrálních ka-

tétrů (2). Tyto infekce jsou bohužel provázeny 

významným nárůstem mortality a nemalým 

navýšením finančních nákladů (3). Udává 

se, že výdaje spojené s léčbou nemocných 

s katétrovou infekcí dosahují částky desítek 

tisíc amerických dolarů na jednu epizodu (4). 

Zlepšení péče o katétry a s tím spojenou re-

dukci výskytu katétrových infekcí by proto 

mělo vést ke snížení mortality, snížení finanč-

ních nákladů vynaložených na léčbu a zkráce-
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ní doby pobytu v nemocnici. Katétrové zám-

ky (antibiotics-lock therapy ALT) se používají 

v léčbě i prevenci katétrových infekcí. Zejména 

ALT s taurolodinem se postupně stávají zlatým 

standardem v prevenci i  léčbě katétrových 

infekcí. Tyto zámky postupně nahrazují dříve 

používané zátky s citrátem či heparinem. U ka-

tétrů sloužících k podávání výživy se již v mi-

nulosti přestaly používat zámky s heparinem 

vzhledem k možnému vyššímu riziku infekce. 

Oproti těmto roztokům má taurolodin výhodu 

antimikrobiálního účinku a navíc ho lze kom-

binovat např. se zmiňovaným heparinem, což 

má výhodu v udržení průchodnosti katétru. 

Katétrové infekce
Katétrové infekce jsou diskutovány zej

ména u centrálních katétrů. Někdy se pro-

to používá spíše název CLABSI (central line 

associated bloostream infection). Tyto infekce 

jsou definovány jako klinické projevy bakte-

riemie, jejíž původ vychází ze zavedeného 

intravenózního katétru. Pro diagnózu CLABSI 

je nezbytný totožný kultivační nález (včetně 

antibiotické citlivosti) z periferní hemokultury 

a kultivace z extrahovaného katétru, případně 

periferní hemokultury a hemokultury ode-

brané přímo z katétru. Proto je doporučován 

odběr hemokultury z periferie ale současně 

i hemokultury odebrané ze zavedeného ka-

tétru. Diagnózu katétrové infekce podporuje 

nález stejného agens v obou hemokulturách 

s tím, že hemokultura odebraná z katétru do-

sáhla pozitivity minimálně o 2 hodiny dříve 

než hemokultura odebraná z periferní žíly (5). 

Patofyziologie
Povrch katétru může být kontaminován 

extraluminární cestou, a to migrací mikroorga-

nismů z kůže, anebo intraluminární, a to jeho 

přímou kontaminací v souvislosti s jeho pou-

žíváním (např. rukama personálu či použitím 

infikovaných pomůcek a infuzních roztoků). 

V menším počtu případů je katétr infikován 

hematogenní cestou při infekci z jiné lokali-

zace. Mikroorganismy se vyskytují na povrchu 

katétru buď ve volné formě (planktonické), 

anebo biofilmu. Z biofilmu se mohou zároveň 

mikroorganismy uvolňovat a kolonizovat nové 

struktury hematogenním rozsevem. Biofilm 

je mikrobiální společenství, které je spojené 

s povrchem katétru a je uloženo v extracelu-

lární matrix částečně produkovanou samotný-

mi mikroorganismy. Ke vzniku biofilmu může 

dojít již po 24 hodinách od zavedení katétru. 

Výsledkem kolonizace katétru pak může být 

vznik bakteriémie či katétrové sepse se vše-

mi svými důsledky na morbiditu a mortalitu. 

V nejlehčích případech je možné katétr po-

nechat in situ a pokusit se jeho povrch ste-

rilizovat za použití antimikrobiálních zámků. 

Použití antibiotik v tomto případě nemusí být 

efektivní vzhledem k nejistému průniku do 

biofilmu. V těžších případech je nutné katétr 

odstranit a nasadit systémová antibiotika. 

Každopádně opakované katétrové infekce 

mohou vést k vyčerpání cévních přístupů, 

což např. u pacientů se selháním střeva může 

být fatální. A proto je zcela nezbytné dbát na 

prevenci katétrových infekcí.

Prevence
Nejdůležitější v prevenci CLABSI je správná 

péče o zavedený katétr po celou dobu jeho 

životnosti. Zároveň před zavedením cévního 

přístupu bychom vždy měli zvážit jeho bene-

fity a rizika. Pokud je implantace nezbytná, 

musíme uvážit vhodný typ katétru a místo 

pro jeho zavedení (6). V případě nutnosti dlou-

hodobějšího přístupu je vhodné preferovat 

tunelizované a periferně zaváděné vstupy, 

čímž se snižuje riziko lokálních mechanických 

komplikací (např. pneumothorax) i riziko in-

fekčních komplikací (7). Vždy je nezbytné za-

vedení katétru za přísně aseptických podmí-

nek a optimálně pod ultrazvukovou kontrolou. 

Jestliže má nemocný anamnézu opakovaných 

katétrových infekcí, je vhodné preventivní 

použití antimikrobiálních zámků (8). 

Taurolidin
Taurolidin [bis-(1,1-dioxoperhydro-1,2,-

4-thiadiazinyl-4)-methan] je derivát amino-

kyseliny taurinu. V medicíně se používá od 

roku 1970, nejdříve v indikaci terapie bakte-

riální peritonitidy. Taurolidin je považován 

za látku bezpečnou v používaných dávkách 

netoxickou, na kterou dosud nebyla zjištěna 

bakteriální rezistence (8, 9). Tato látka má ši-

roké antimikrobiální a antimykotické účinky. 

Působí proti grampozitivním i gramnegativ-

ním bakteriím, včetně kmenů rezistentních 

k meticilinu a vankomycinu, proti mykobakte-

riím a některým klinicky relevantním houbám. 

Taurolidin má pravděpodobně i imunomo-

dulační účinky a protinádorové účinky (10). 

Inhibuje TNF (Tumor necrosis factor) a IL-1 

(interleukin 1) (11). Antineoplastický efekt 

je způsoben urychlením apoptózy, inhibicí 

angioneogenezy, snížením rizika vzniku me-

tastatických postižení, a to pravděpodobně 

vlivem snížení přilnavosti cirkulujících nádoro-

vých buněk, inhibicí prozánětlivých cytokinů 

(inhibuje TNF a IL-1) a stimulací protinádoro-

vé imunitní regulace. Další použití taurolidi-

nu je v prevenci vzniku katétrových infekcí. 

Antimikrobiální zámek s taurolidinem není 

nezbytné z katétru odsávat. Po jeho aplika-

ci se v lidském těle rychle metabolizuje přes 

taurultam a methylol taurinamid na taurin, 

oxid uhličitý a vodu. Mechanismem účinku je 

vazba hydroxymetylové skupiny na buněčnou 

stěnu, čímž dojde k jejímu ireverzibilnímu po-

škození. Dále pak ovlivňuje schopnost adhe-

rence bakterií k lidským epiteliálním buňkám. 

Taurolidin tak působí preventivně na vznik 

biofilmu uvnitř katétru (12). Nově je taurolidin 

studován i pro antivirové účinky. Výsledky 

ukazují, že taurolidin může signifikantně inhi-

bovat růst influenza virů a coronavirů. Výzkum 

je zaměřen i na prevenci poškození plic výše 

uvedenými viry (13). 

Nežádoucí účinky
Použítí taurolidinu bylo posuzováno 

i s ohledem na bezpečnost a nežádoucí účin-

ky, a to s příznivými výsledky. V minulosti byla 

testována i dávka 20 g taurolidinu za den bez 

nálezu nežádoucích účinků (14). Potenciálně 

hepatotoxické účinky byly zaznamenány ex-

perimentálně u vysoko dávkovaného tauro-

lidinu (290 mg/kg hmotnosti) (15). Aktuálně 

na trhu dostupné přípravky používají výrazně 

menší dávku taurolidinu (1,35–2 %) než výše 

uvedená práce a lze tedy označit jeho užití za 

bezpečné. Při používání taurolidinu zatím ne-

byly zjištěny žádné zásadní nežádoucí účinky. 

Evidovány jsou pouze některé drobné nespe-

cifické obtíže jako nauzea či erytém v obličeji.  

Data o efektivitě
Taurolidin se používá jako antimikrobi-

ální zámek v prevenci i v léčbě katétrových 

infekcí. Zatím nebyla zaznamenána rezi-

stence k taurolidinu, je účinný a efektivní 

na grampozitivní i gramnegativní bakterie 
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a mykotické mikroorganismy. Na základě 

současných doporučení je vhodné použití 

těchto zámků zejména u pacientů s  reci-

divujícími katétrovými infekcemi (16). Na 

základě dat z českého registru REDNUP (re-

gistr domácí nutriční podpory) v posledních 

letech klesá výskyt katétrových infekcí v ČR 

(v r. 2013 0,81 katétrových sepsí za rok na 

1000 katétr/dnů oproti 0,1 katétrových sepsí 

za rok na 1 000 katétr/dnů v roce 2021). Tyto 

příznivé výsledky zřejmě souvisí se zavede-

ním taurolodinu. Pokud je taurolidin použit 

preventivně, dokáže snížit riziko katétrové 

infekce zhruba čtyřikrát (17). S tím je spojena 

i nižší mortalita a snížení finančních nákladů. 

Taurolidin je efektivní nejen u dospělých 

pacientů, ale i u pediatrických nemocných, 

u kterých podobně redukuje incidenci vý-

skytu katétrových infekcí o 77 % (18). Složení 

dostupných přípravků s taurolidinem uka-

zuje tabulka č. 1.

Závěr
Žilní katétry jsou nezbytné k podávání 

intravenózní medikace, výživy a k celé řadě 

léčebných procedur. Zavedení katétru by 

vždy měla předcházet kritická úvaha, zda je 

implantace katétru nezbytná. Pokud je za-

vedení katétru nezbytné, je velmi důležité 

o něj náležitě pečovat a předcházet tak vzniku 

katétrové infekce. Naštěstí dnes máme k dis-

pozici velmi účinné antimikrobiální zámky 

s taurolidinem, jejichž použití má minimum 

nežádoucích účinků a je efektivní v prevenci 

a léčbě katétrových infekcí.  

Podpořeno MZ ČR – RVO  

(FN HK, 00179906).
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Tab. 1.  Přehled složení zámků s taurolidinem
Obchodní název Taurolidin Heparin Citát Urokináza Výrobce
TauroLock™ 1,35 % - 4 % - TAUROPHARM GMBH

TauroLock™
HEP100

1,35 % 100 IU/ml 4 % - TAUROPHARM GMBH

TauroLock™
HEP500

1,35 % 500 IU/ml 4 % - TAUROPHARM GMBH

TauroLock™
U25 000

1,35 % - 4 % 25 000 IU TAUROPHARM GMBH

NutriLock™ 2 % - - - TAUROPHARM GMBH

TauroSept® 2 % - - - Geistlich Pharma AG

https://www.klinickafarmakologie.cz/


www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm 2022;36(3):111-114   /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 111

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Neonatální abstinenční syndrom: okénko nejnovější zahraniční praxe léčby 
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Neonatální abstinenční syndrom:  
okénko nejnovější zahraniční praxe léčby 
Kateřina Olga Koutská
Klinika adiktologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Úvod: Článek shrnuje nejnovější poznatky ve farmakologické léčbě a nefarmakologické péči neonatálního abstinenčního syn-
dromu (NAS), diagnózy P96.1. 
Metody: Tento článek přezkoumává publikace o terapeutických postupech léčby NAS účinnými látkami morfin, methadon, 
buprenorfin, fenobarbital a clonidin s parametry doby trvání léčby a délky hospitalizace. Zdrojem pro tento článek jsou volně 
přístupné publikace dohledatelné v medicínské bibliografické databázi PubMed. 
Výsledky: Progresivní nárůst vědeckých prací z oblasti optimalizace léčby s ohledem na medián doby hospitalizace a délku 
léčby se v praxi odráží vznikem celé řady léčebných protokolů. U obou měřených parametrů medián hospitalizace a délka léčby 
dosahuje molekula buprenorfin lepších výsledků v porovnání s metadonem a morfinem. Fenobarbital byl při léčbě metadonem 
významně lepší doplňkovou terapií než clonidin rovněž v obou měřených parametrech. 
Závěr: Stále rozporuplným tématem a podkladem pro další výzkumy zůstávají aspekty, jako je volba vhodného preparátu, jeho 
léková forma a standardizovaný celosvětově uznaný léčebný protokol.

Klíčová slova: neonatální abstinenční syndrom, buprenorfin, metadon, morfin, clonidin, fenobarbital.

Neonatal abstinence syndrome: window to the latest treatment practice out of The Czech Republic

Introduction: The article summarizes the latest findings in the pharmacological treatment and non-pharmacological care of 
neonatal abstinence syndrome (NAS), diagnosis P96.1. 
Methods: This article reviews randomized clinical trials on the therapeutic treatment of NAS with the active substances morphine, 
methadone, buprenorphine, phenobarbital and clonidine with parameters of treatment duration and length of hospital stay. The 
source for this article is freely accessible publications searchable in the medical bibliographic database PubMed. 
Results: The progressive increase in scientific works in the field of treatment optimization about the median length of hospital-
ization and length of treatment is reflected in practice by the creation of a whole series of treatment protocols. For both measured 
parameters, median hospitalization and treatment duration, the buprenorphine molecule achieves better results compared to 
methadone and morphine. Phenobarbital was a significantly better adjunctive therapy than clonidine in methadone treatment 
also in both measured parameters. 
Conclusion: Aspects such as the choice of a suitable preparation, its pharmaceutical form and a standardized globally recognized 
treatment protocol remain a still controversial topic and the point of interest for further research. 

Key words: neonatal abstinence syndrome, opioid, methadone, morphine, clonidine, phenobarbital, withdrawal.

Úvod
Faktory ovlivňující vznik a intenzitu pro-

jevů NAS nejsou stále zcela zřejmé. Incidence 

klinických příznaků NAS je velmi variabilní 

a jejich intenzita a délka trvání se různí dle 

druhu návykové látky a jejího biologického 

poločasu, dle kombinace (polymorfismu) 

zneužívaných látek, délky trvání a frekvence 

jejich zneužívání, dle samotného metaboli-

smu matky a plodu, včetně epigenetických 

vlivů a gestačního stáří plodu. Dva základní 

pilíře lékařské intervence při NAS tvoří nefar-

makologická péče a farmakologická léčba. 

Etablování standardní metody léčby, objek-

tivní a reprodukovatelné, je stále předmětem 
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mnohých výzkumů a stále dochází k její kon-

tinuální optimalizaci.

Nefarmakologická péče NAS 
Kořeny nefarmakologické péče sahají 

historicky k roku 1875, kdy se objevuje první 

záznam o NAS, označený jako kongenitální 

morfinismus (1). Postupně se z  intuitivní 

a subjektivní intervence stává empiricky 

ověřená a stále více zdokonalovaná me-

toda nabývající na významu díky nově 

vznikajícím studiím. Nejvíce rozšířenou 

nefarmakologickou metodou současnosti 

je ESC, tj. Eat-Sleep-Console. Stěžejní pro 

tuto intenzivní nefarmakologickou metodu 

je tzv. rooming in, tedy dyáda rodič a dítě 

v jednom hospitalizačním pokoji v bezpro-

střední vzájemné blízkosti. Rodič může být 

zaměněn za konzistentního pečovatele (1). 

Prvotním cílem této metody je etablovat 

rutinní nástroj pro monitoring a  vyhod-

nocování klinického stavu novorozence. 

Eat = příjem potravy ≥ 29,57 ml náhradního 

nebo mateřského mléka/krmení, Sleep = 

spát nepřerušovaně ≥ 1 hodinu a Console = 

reagovat na utěšování do 10 min. Schiff et 

Grossman 2019 uvádějí, že pokud ani jedna 

z  těchto tří podmínek není splněna, pak 

následuje eskalace nefarmakologické inter-

vence v podobě přítomnosti rodičů, zavino-

vání, krmení a konejšení. Teprve tehdy, kdy 

nefarmakologická péče není dostačující, je 

nasazena medikace. Kontrola efektivního 

zaléčení opět probíhá metodou Eat-Sleep-

Console, a  jestliže jsou tyto tři parametry 

splněny dle kritérií, farmakologická léčba je 

ukončena (2, 4). Úskalí této metody spočívá 

v subjektivitě a v nemožnosti ji reprodu-

kovat (3).

V současné době nefarmakologický pří-

stup neodlučitelně patří k celkové léčbě, tedy 

koexistuje spolu s farmakologickou léčbou. 

Rooming in není ovšem v případech nutné 

hospitalizace na jednotce intenzivní péče 

možný. Základem nefarmakologického pří-

stupu je snížení smyslových stimulů okolí 

pacienta na minimum, včetně fyzické mani-

pulace, a naopak významná podpora kojení. 

Kojení by mělo být důrazně podporováno, 

pokud nedochází ke zneužívání psychoaktiv-

ních látek a pokud není kontraindikací léčba 

a zdravotní stav matky. Kojení dítěte matkou 

léčenou substituční léčenou metadonem 

nebo buprenorfinem snižuje příznaky NAS 

a nutnost nasazení farmakologické léčby, 

snižuje délku hospitalizace. Kromě toho ko-

jení navozuje příznivější podmínky pro vznik 

dyády matka-dítě (4). 

Skórovací systémy příznaků NAS
Vedle laboratorních a toxikologických 

vyšetření má celosvětový význam a  do-

sud nepřekonaný přínos nástroj používaný 

k diagnostice, zahájení léčby, monitoringu 

a vyhodnocení intenzity příznaků a k ukon-

čení léčby screening Loretty Finneganové 

(FNAST) z roku 1975. Za posledních 50 let se 

uskutečnila celá řada pokusů toto skórování 

překonat, přetransformovat, zefektivnit ne-

bo jen zjednodušit (5). A protože skórování 

FNAST je původně nadesignováno na projevy 

NAS po expozici opioidům, je i také důvodem 

vzniku dalších skórovacích systémů snaha 

odlišit NAS po expozici opioidům a ostatním 

návykovým látkám včetně jejich polymorf-

ního zneužití. Avšak tyto screeningy ukazu-

jí, že většina NAS příznaků, po polymorfní 

expozici, jsou si podobné a suplementární 

(3). Mezi koexistující skórovací systémy pa-

tří např. Neonatal Drug Withdrawal Scoring 

System 1975, Ostrea tool 1975, Lipsitz Tool 

1975, Neonatal Narcotic Withdrawal Index 

1981, Neonatal Withdrawal Inventory (NWI) 

z  roku 1988, Maternal Opiod Treatment: 

Human Experimental Research Study Score 

(MOTHER) z roku 2010 (6, 4). V roce 2017, tedy 

o 42 let později, sama Finneganová přiná-

ší vlastní evidence based zoptimalizovaný 

systém, tzv. simplified Finnegan Neonatal 

Abstinence Scoring System (sFNAS) (7). 

Farmakologická léčba je nasaze-

na u  60–80 % případů pacientů s  NAS. 

Indikátorem pro zahájení léčby je skóre 

dle Finneganové, které dosáhne hodnoty 

> 8, resp. > 12. Ukazatelem pro výši iniciální 

dávky je buď hmotnost pacienta, nebo hod-

nota FNAST daného příznaku. Základními 

parametry úspěšné léčby jsou medián doby 

hospitalizace, délka léčby, nutnost nasazení 

adjuvantní léčby, dokud skóre daných pří-

znaků neklesne pod hodnoty < 8, resp. < 12 

(3). Guidelines pro ukončení léčby a pro-

pouštění novorozence z hospitalizace se 

celosvětově různí. Ukončení léčby je obvykle 

rozhodnuto na základě ustálené schopnosti 

novorozence přijmout pravidelně adekvát-

ní krmnou dávku, spánek je stabilizovaný, 

nepřerušovaný a konejšení je efektivní do 

10 minut. Zároveň ukončení hospitalizace 

je podmíněno stabilizací symptomů pod 

hodnotou 8, resp. pod 12, dle skórovacího 

systému FNAST (3, 15).

Farmakologická léčba NAS
Standardizovaný protokol pro vhodnou 

volbu preparátu, nastavení iniciální dávky buď 

dle hmotnosti pacienta, nebo dle intenzity 

příznaku podle Finnegan Neonatal Abstinence 

Scoring Tool (FNAST), udržovací dávka, ma-

ximální dávka, interval mezi dávkami a po-

stupné vysazování preparátu až do stabili-

zace pacienta a ukončení léčby nebyl zatím 

na celosvětové úrovni zaveden. Celosvětově 

se farmakologická léčba obecně nasazuje na 

základě guidelines té které zdravotní instituce, 

resp. státu. Medikace NAS je spojená spolu 

s hospitalizací, obvykle na jednotce intenzivní 

péče neonatologické jednotky. 

Morfin
Světově je preparátem první volby ten, 

který má krátký biologický poločas, obvykle 

morfin sulfát, podávaný per os. Morfin je plný 

agonista µ, κ, δ-opioidních receptorů. Tento 

preparát je používán k monoterapii. Iniciální 

dávka je 0,04 mg/kg/dávku každé 3–4 hodi-

ny (8) následované obvykle 0,05–0,2 mg/kg/

dávku (3). American Academy of Pediatrics 

(APP) doporučuje maximální dávku 0,2 mg/

kg/dávku a zároveň maximální denní dávku 

1,3 mg/kg/den (10). Postupné vysazování je 

možné každých 24–48 h o 10–20 % z předchozí 

dávky (9). Pokud je preparát morfinu ve formě 

alkoholové tinktury, pak AAP doporučuje ob-

sah alkoholu max 10 % (10).

Metadon
Další opioidový preparát první volby po-

užívaný k monoterapii, je metadon, úplný 

agonista µ, κ, δ-opioidních receptorů a kom-

petitivní antagonista NMDA receptorů. Per os 

je podáván každé 4–12 h, titrován v rozpětí 

0,05–0,1 mg/kg/dávku, přičemž maximální 

denní dávka je 0,5 mg/kg/den a udržovací 

interval je 12 h (9). Postupné vysazování je 

možné každých 24 h o 10 %. Tato molekula 
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má dlouhý biologický poločas a i prodlou-

ženou délku exkrece, což může vést k delší 

hospitalizaci (3). Davis et al. 2018 uvedl vý-

sledky randomizované, dvojitě zaslepené 

komparační studie metadon vs. morfin (N = 

58 v každé skupině), měřenými parametry byly 

délka léčby (14,7 vs. 16,6 dní) a medián délky 

hospitalizace (18,9 vs. 21,1 dní). Oba parametry 

měly mírně lepší výsledky u skupiny pacientů 

zaléčených metadonem. Významným prvkem 

této studie je léčebný protokol (Tab. 1.), kdy 

byla iniciální hodnota dávky morfinu, resp. 

metadonu řízena nejen hodnotou hmotnosti 

pacienta, ale i hodnotou skóre FNAST. Morfin 

byl podáván každé 4 hodiny, metadon byl po-

dáván každých 8 hodin. Vysazování obou pre-

parátů bylo titrováno snížením dávky o 10 % 

každých 12 až 48 h. Léková forma použitého 

preparátu metadonu neobsahovala etanol. 

Léková forma morfinu obsahovala 15 % eta-

nolu (11). Kraft et al. 2016 upozorňuje na etanol 

obsažený u některých preparátů metadonu, 

doporučuje galenickou přípravu z práškového 

morfinu bez etanolu (12). 

Buprenorfin
Buprenorfin, parciální agonista µ-opioid-

ního receptoru a antagonista κ-opioidního 

receptoru, má dlouhý biologický poločas. 

Hall et al. 2016 uvádí délku léčby buprenor-

finem (N = 38) vs. metadonem (N = 163) 9,4 

vs. 14 dní a zkrácení mediánu hospitalizace 

16,3 vs. 20,7 dní. V léčebném protokolu této 

studie byla použita 30% alkoholová tinktu-

ra buprenorfinu k sublingválnímu podání, 

iniciální dávka buprenorfinu byla 4,4 µg/kg/

dávku každých 8 h, maximální dávka byla 

stanovena na 39 µg/kg/den, jako adjuvantní 

terapie byl zvolen fenobarbital. Postupné 

vysazování snižováním dávky buprenorfi-

nu o 30–40 %/den na hodnotu minimální 

dávky 1,7 µg/kg/dávku bylo ukončeno spolu 

s prodlužováním intervalů po 8, 12 a 24 h. 

Protokol pro léčbu metadonem měl stanove-

nou iniciální dávku 0,05 mg/kg každých 6 h, 

maximální dávka byla stanovena na 0,1 mg/

kg každých 6 h. Vysazování o 0,01 mg/kg/

dávku s postupným prodlužováním intervalů 

po 6, 8, 12 a 24 h bylo ukončeno při dosažení 

minimální dávky 0,01 mg/kg. I zde byl jako 

adjuvantní preparát stanoven fenobarbital. 

V obou regimentech pacientů bylo ukončení 

hospitalizace až po ukončení léčby a navazu-

jící monitorace 72 h, přičemž adjuvantní tera-

pie phenobarbitalem byla řízeně vysazována 

až v domácím prostředí (13). 

Výsledky komparativní studie Kraft et al. 

2017 buprenorfin (N = 33) vs. morfin (N = 30) 

uvádějí délku léčby (15 vs. 28 dní) a medián 

hospitalizace (21 vs. 33 dní), zároveň nutnost 

nasazení adjuvantní léčby phenobarbitalem 

uvádí u pacientů léčených buprenorfinem 

15 %, resp. u  pacientů léčených metado-

nem 23 %. Buprenorfin v sublingvální for-

mě měl stanovenou iniciální denní dávku 

5,3 µg/kg/den a  postupnou titrací o  25 % 

v  6 intervalech bylo dosaženo maximální 

denní dávky 60 µg/kg/den. Vysazování bylo 

provedeno snižováním dávky o 10 % až k do-

sažení minimální dávky představující 10 až 

20 % iniciální dávky. Preparát buprenorfinu 

byl v lékové formě 30% alkoholové tinktury. 

Léčebný protokol pro regiment zaléčený mor-

finem měl iniciální denní dávku 0,4 mg/kg/den 

a postupnou titrací o 10 % v 9 intervalech by-

lo dosaženo maximální dávky 1 mg/kg/den. 

Minimální dávka byla postupným snižováním 

každé 4 hodiny o 10 % dosažena v hodnotě 

0,025 mg/kg/den (14). 

Clonidin
V některých zemích je dalším preparátem 

clonidin, agonista neopioidního α2-adrenerg-

ního receptoru, je používaný jako preparát 

druhé volby, buď jako monoterapie, nebo jako 

adjuvantní preparát. Iniciální dávka je obvykle 

0,5–1 µg/kg/dávku, s možností postupného ti-

trování o 25 % na 0,5–1,25 µg/kg/dávku každé 

3 hodiny a s vysazováním snižováním dávky 

o 10 % maximální dávky každých 48 hodin (3). 

Maximální dávka je stanovena na 1 µg/kg/

dávku každé 3 h (8).

Fenobarbital
Fenobarbital, agonista γ-amino butyrové 

kyseliny se sedativním a antikonvulzivním 

účinkem, je historicky dlouho užívaným pre-

parátem. Obvykle jako adjuvantní k jinému 

preparátu nebo jako preparát druhé volby. 

Iniciální dávka je 5 mg/kg/dávku i. v., i. m., 

per os. (3). Kraft et al. 2012 ve své studii uvádí 

adjuvantní terapii fenobarbitalem v iniciál-

ní dávce 20 mg/kg/dávku k preparátu první 

volby morfinu, při jeho maximální  dávce 

1,25 mg/kg/den, a udržovací dávku 5 mg/kg/

den (9). Davis et al. 2018 rovněž zahajuje ini-

ciální dávkou 20 mg/kg/dávku (11). Obvyklá 

udržovací denní dávka je 3–5 mg/kg/den roz-

dělená do 3 dávek po 8 hodinách. Vysazován 

může být snižováním dávky o 15 % každých 

24 hodin (3). Merhar et al. ve své studii z roku 

2021 porovnává délku léčby a medián délky 

hospitalizace u jedinců léčených morfinem 

buď s  přídatnou terapií fenobarbitalem 

(N = 72), anebo clonidinem (N = 108). Délka 

léčby při kombinaci morfin a fenobarbital 

byla o 10,27 dní kratší a délka hospitalizace 

o 7,51 dní kratší (15).

Diskuze
Omezení zdroje odborné literatury na 

jednu jedinou medicínskou bibliografickou 

databázi je limitující. Pro účely bezezbytko-

vé rešerše by bylo optimální použít i další 

registry, např. Cochran Library nebo Joanna 

Briggs Institut (JBI). Z použitých komparač-

ních studií vyplývá, že měřený parametr 

medián délky hospitalizace a délka léčby 

danými preparáty jsou velmi specifické pro 

každou jednotlivou studii v návaznosti na 

použitý léčebný protokol. Stanovit jedno-

značný závěr o vhodné volbě preparátu pro 

farmakologickou léčbu NAS nelze, většina 

Tab. 1.  Léčebný protokol studie NAS. Morfin byl podáván každé 4 hodiny; metadon byl podáván kaž-
dých 8 hodin (11) 

Stupeň Skóre Finnegan Iniciální denní dávka mg/kg
Morfin 0,2 mg/ml

1 8–10 0,3

2 11–13 0,5

3 14–16 0,7

4 ≥ 17 0,9

Metadon 0,4 mg/ml
1 8–10 0,3

2 11–13 0,5

3 14–16 0,7

4 ≥ 17 0,9
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dat je pouze observačního charakteru a opí-

rá se o panely s nízkým počtem respondentů 

v řádech desítek. Je potřeba dalších RCT. 

Obsah etanolu v preparátech určených k léč-

bě novorozenců je stále předmětem mnoha 

diskuzí jednotlivých studií a ovlivňuje roz-

tříštěnost v  jejich zařazení do guidelines 

jednotlivých zdravotních center.

Závěr
Hlavním závěrem je zpravidla volání všech 

výzkumných pracovníků po větším panelu re-

spondentů, možnosti identifikovat správnou 

volbu preparátu s ohledem na známou anam-

nézu prenatální expozice a jednoznačný léčebný 

protokol s iniciální, maximální a finální dávkou, 

s definovaným adjuvantním preparátem v sou-

vislosti s nedostatečnou reakcí pacienta na do-

saženou maximální dávkou preparátu první 

volby. V použitých publikacích se do popředí 

dostává dle parametrů medián hospitalizace 

a délka léčby molekula buprenorfin, dosahující 

v porovnání s metadonem a morfinem lepších 

výsledků. V neposlední řadě se výzkum ubírá 

směrem k zohlednění nejen hmotnosti pacienta, 

ale i intenzity skóre FNAST pro stanovení iniciální 

dávky preparátu. V každém případě je optimální 

monitorování pacienta odborníkem i v následné 

domácí péči s ohledem na doznívající příznaky 

NAS anebo na jejich pozdní nástup.

V ideálním případě by posláním péče o pa-

cienta s NAS měla být iniciace léčby těhotné 

závislé pacientky a následná nefarmakologic-

ká péče první volby s eventuální farmakologic-

kou léčbou na základě předem daných kritérií.

Zdroje dat: PubMed, Free Full Text.
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V kazuistice je popsán případ otravy lerkanidipinem, který patří mezi často předepisované léky ze skupiny blokátorů vápníkových 
kanálů. Prezentovaná práce popisuje případ 31letého muže, který v sebevražedném pokusu užil 90–100 tablet lerkanidipinu, 
což odpovídá 900–1 000 mg účinné látky. Jde o zatím nejvyšší dávku, jaká byla v literatuře popsána. V rámci léčby byl pacientovi 
proveden výplach žaludku, podáváno aktivní uhlí a na podporu vyloučení Fortrans (makrogol). Následně byl za sledování hladin 
ionizovaného vápníku podáván CaCl2. Po třech dnech hospitalizace na JIP byl pacient přeložen na psychiatrické oddělení, ze kte-
rého byl po necelém týdnu propuštěn do domácí péče.

Klíčová slova: předávkování lerkanidipinem, blokátory kalciového kanálu, dihydropyridiny.

Lercanidipine overdose

The case report describes a case of poisoning with lercanidipine, a widely prescribed drug from the group of calcium channel 
blockers. It follows the case of a 31-year-old man who took 90–100 tablets, equivalent to 900–1000 mg, in a suicide attempt. This 
is the highest administered dose known yet. The patient was given a gastric lavage, administered activated charcoal and Fortrans 
(macrogol) to speed up drug elimination. Subsequently, CaCl2 was administered while ionized calcium levels were monitored. After 
3 days in the ICU, the patient could be transferred to the psychiatric ward and discharged to home care after less than a week.

Key words: lercanidipine overdose, calcium channel blockers, dihydropyridines.

Úvod
Lerkanidipin je léčivo ze skupiny blokátorů 

kalciových kanálů dihydropyridinového typu. 

Řadí se do 3. generace blokátorů vápníkových 

kanálů (1). Díky své indikaci – léčbě arteriální hy-

pertenze, jde o hojně využívaný lék. Je druhým 

nejčastěji používaným dihydropyridinovým de-

rivátem po amlodipinu (amlodipin 128 691 505 

DDD za rok 2020; lerkanidipin 39 113 394 DDD) 

(2). Jeho nejvýznamnější vlastností, která jej 

odlišuje od ostatních blokátorů vápníkových 

kanálů, je schopnost dilatovat nejen aferentní 

glomerulární arteriolu, ale i eferentní. V důsled-

ku toho nedochází ke zvýšení intraglomerulár-

ního kapilárního tlaku, vedoucímu k progresi 

renálního postižení. Oproti amlodipinu, který 

vykazuje nefroprotektivní efekt jen v kom-

binaci s ACE inhibitory, lerkanidipin má díky 

výše zmíněnému mechanismu ochranný efekt 

i v monoterapii (3). Jako výhodný se jeví i nižší 

výskyt nežádoucích účinků, zejména otoků 

dolních končetin (3). 

Intoxikace blokátory kalciových kaná-

lů jsou naštěstí vzácné, nicméně mohou 

být závažné a mají vysokou smrtnost (4). 

Při předávkování lerkanidipinem může do-

jít k periferní vazodilataci, která se projeví 

hypotenzí a reflexní tachykardií. Při velmi 

vysokých dávkách může dojít ke ztrátě pe-

riferní selektivity, projevující se bradykardií 

a negativním inotropním účinkem. To může 

vést až k šokovému stavu a úmrtí (5). 

Popis případu

Klinický průběh
Pacient, muž ve věku 31 let, přichází na 

oddělení urgentního příjmu asi jednu hodinu 

poté, co měl požít 90–100 tablet přípravku 

Kapidin 10 mg. Jedna tableta obsahuje ler-

kanidipin hydrochlorid 10 mg, což odpovídá 

9,4 mg lerkanidipinu. Při příchodu je znač-

ně úzkostný, přiznává, že po rodinné hádce 

chtěl spáchat suicidium otravou léky. Z osobní 

anamnézy udává pouze arteriální hypertenzi 
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a přibližně 3 měsíce trvající deprese a úzkosti. 

Farmakologická anamnéza je taktéž poměrně 

chudá, užívá 1× denně 10 mg lerkanidipinu 

a před 4 dny začal užívat citalopram 10 mg. Při 

objektivním vyšetření má tlak 138/110 mmHg, 

puls 162/minutu, dechovou frekvenci 25/mi-

nutu, měří 189 cm, váží 113,5 kg. V odebrané 

laboratoři je pouze mírná hypokalemie – 

K: 3,28 mmol/l; jinak bez pozoruhodností. Na 

natočeném EKG nalézáme sinusový rytmus, 

tepovou frekvenci 130/minutu a inkompletní 

blok pravého Tawarova raménka bez ische-

mických změn.

Pacientovi byly podány 2 litry Ringer

fundinu i. v., proveden výplach žaludku 7 li-

try Versylenu (sterilní voda) a poté podáno 

50 g aktivního uhlí. V průběhu výplachu byly 

tablety již víceméně rozpuštěny.

Dle výsledku toxikologického vyšetření 

byla v séru pacienta zjištěna koncentrace ler-

kanidipinu 0,32 mg/l. Dle literatury se jedná 

o koncentraci v oblasti toxických koncentrací 

(terapeutická koncentrace 0,0001–0,01 mg/l, 

toxické koncentrace od 0,28 mg/l) (11). Pacient 

byl přijat na JIP interního oddělení, kde mu 

byl pro podporu vyloučení podáván Fortrans 

(makrogol) a za monitorace hladin ionizova-

ného vápníku CaCl2. Pacient byl hemodyna-

micky stabilní a bylo doplněno psychiatrické 

konzilium. Dle doporučení psychiatra byl pa-

cient přeložen po třech dnech pobytu na JIP 

na psychiatrické oddělení. Při překladu byla 

doporučena medikace perindopril 5 mg tbl. 

1-0-0, alprazolam 0,5 mg tbl. 1-0-1 dle potřeby. 

Po 6 dnech hospitalizace na psychiatrickém 

oddělení byl pacient propuštěn do domá-

cí péče již bez úzkostí, klidný, s plánovanou 

kontrolou.

Metoda průkazu a stanovení 
lerkanidipinu v séru kapalinovou 
chromatografií s hmotnostní 
spektrometrií (LC/MS)

Odebraná krev byla centrifugována 5 mi-

nut při 3 000 ot./min. Získané sérum bylo dále 

použito k průkazu a stanovení toxikologicky 

významných látek. Sérum v množství 50 µl 

s přídavkem vnitřního standardu (lorazepam, 

koncentrace 2 mg/l) bylo deproteinováno 

metanolem v poměru 1 : 3. Po centrifugaci 

byl supernatant použit k  necílené analý-

ze na přístroji UHPLC UltiMate 3000 RSLC 

System (Dionex) ve spojení s UHR-TOF Maxis 

Impact HD (Bruker). Vzhledem k tomu, že pro 

necílenou analýzu byla použita screeningová 

metoda, která je založena na přesné hmotě, 

izotopovém zastoupení a retenčním čase ana-

lyzovaných látek, byl přístroj před začátkem 

měření kalibrován. Ke kalibraci přístroje byl 

použit 10 mM mravenčan sodný. Separace 

probíhaly při 40 °C na koloně s reverzní fází 

(Acclaim RS 120, C18 2,2 µm, 100 × 2,1 mm, 

Thermo Scientific) s aplikací gradientové eluce 

(mobilní fáze A: 2 mmol/l mravenčan amonný 

+ 0,1% kyselina mravenčí + 1% acetonitril; mo-

bilní fáze B: 2 mmol/l mravenčan amonný + 

0,1% kyselina mravenčí + 99% acetonitril, 0–1 

min. 99% A 1% B, 1–8 min. 1% A 99% B, 8–9 

min. 1% A 99% B, 9–9,1 min. 99% A 1% B). 

Celkový čas analýzy činil 11 minut. UHR-TOF 

pracoval v tzv. MS módu. Průtok 0,5 ml/min., 

nástřik 5 µl. Ke kvantifikaci lerkanidipinu by-

lo použito tzv. negativní sérum spikované 

(s přídavkem) lerkanidipinem na koncentraci 

2 mg/l a interním standardem lorazepamem 

na koncentraci 2 mg/l.

Diskuze
V tomto případě se jedná o dosud nej-

vyšší známé požité množství lerkanidipinu. 

V databázi Pubmed byly nalezeny 2 přípa-

dové studie popisující otravu lerkanidipi-

nem, první s dávkou 300 mg, druhá 560 mg 

(7, 8). V SPC přípravku je v sekci předávkování 

zmíněna dávka 800 mg, která byla hlášena 

v rámci postmarketingového sledování (5). 

Ve výše zmíněných případových studiích bo-

hužel nebyla změřena sérová koncentrace 

lerkanidipinu, která by umožnila vzájemné 

srovnání. Musíme si tak vystačit s klinickým 

popisem obou případů, lišících se zejména 

terapeutickým přístupem. V prvním případě 

byla využita hemodiafiltrace, ve druhém hy-

perinzulinemická euglykemická terapie. Oba 

pacienti otravu přežili. Pro srovnání nejvyšší 

popsaná hodnota amlodipinu byla naměřena 

Obr. 1.  EKG záznam z oddělení urgentního příjmu
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u 15leté dívky, která v sebevražedném úmyslu 

spolykala čtrnáct 10 mg tablet obsahujících 

amlodipin. Post mortem byla v periferní krvi 

stanovena koncentrace amlodipinu 2,7 mg/l 

(12), která ale mohla být výrazně ovlivněna 

postmortální redistribucí (13).

Při vstupním vyšetření u pacienta domino-

valy příznaky stresové reakce – úzkost a tachy-

kardie. Inkompletní blok pravého Tawarova 

raménka pravděpodobně neměl souvislost 

s požitím lerkanidipinu. Byl přítomen již na 

EKG natočeném před 5 lety a  přetrvával 

i  v  následujících kontrolních EKG. V  jedné 

kazuistice popisující otravu lerkanidipinem 

měl pacient taktéž blok pravého Tawarova 

raménka, nicméně chybí zde údaj o tom, zda 

tento blok vznikl nově, nebo šlo o náhodný 

nález. V jiném přehledovém článku sledují-

cím 91 pacientů předávkovaných blokátory 

vápníkových kanálů, byly popsány poruchy 

vedení srdečního vzruchu u třetiny pacientů, 

kteří užili verapamil, a pouze u 3 % pacientů, 

kteří užili nifedipin, což je strukturálně bližší 

přípravek lerkanidipinu, taktéž ze skupiny di-

hydropyridinů (9).

Léčba pacienta začala obecnou terapií při 

otravě – podáním tekutin a výplachem žaludku. 

Doba, během které je doporučováno provést 

výplach žaludku, se liší dle autorů, u běžných 

tablet je 30 minut až 6 hodin (10). V tomto pří-

padě pacient přichází do hodiny od pozření 

léků. Maximálních koncentrací lerkanidipinu 

v plazmě je dle SPC dosaženo za 1,5 až 3 hodiny 

po podání (5). U zdravých dobrovolníků bylo 

Tmax dosaženo již mezi 0,75 až 1,5 hodiny (prů-

měr 1,2 ± 0,4 SD). Vstřebaná dávka odpovídala 

minimálně 44 % podané dávky (6).

Při otravě blokátory vápníkových kanálů 

může dojít u intoxikované osoby až k šoku na 

podkladě vazodilatace, který vyžaduje kom-

plexní přístup. Jako léčba první volby se běžně 

doporučuje euglykemie vysokými dávkami 

inzulinu, která zlepšuje kontraktilitu myokardu 

a měla by být zahájena včas při podezření na 

dysfunkci myokardu. Infuze katecholaminů 

jsou doplňkem této léčby. Optimalizace sé-

rové koncentrace vápníku může přinést ur-

čitý prospěch pro zlepšení funkce myokardu 

a cévního tonu po otravě CCB (4).

Závěr
Stejně jako u jakékoli jiné otravy také při 

předávkování blokátory kalciových kanálu je 

zásadní včasná intervence. Platí to i přesto, že 

pacient v našem případě po rychlém výplachu 

žaludku a podpoře vyloučení střevního obsahu, 

dosáhl již toxických sérových hladin. Navzdory 

této skutečnosti pacient zůstal hemodynamic-

ky stabilní a mohl být z interní JIP po třech 

dnech přeložen na psychiatrické oddělení. 
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Vzpomínky na prof. RNDr. Jaroslava Květinu, 
DrSc., Dr.h.c. 

Dne 17. července 2022 odešel vzácný člo-

věk, úžasný učitel, skvělý farmaceut a vědec 

pan profesor Jaroslav Květina, který se velmi 

zasloužil o československou farmacii, klinickou 

farmakologii a farmacii. Dokázal zvládnout 

i neuvěřitelnou lékařskou kariéru a byl příkla-

dem pro mnohé z nás. 

Profesor Jaroslav Květina byl osobností, 

která od druhé poloviny minulého století 

výrazně ovlivnila lékové obory ve vědě, ve 

vysokoškolském vzdělávání a ve zdravotnické 

praxi. Je zakladatelem Farmaceutické fakulty 

Univerzity Karlovy v Hradci Králové, ustavené 

v roce 1969.

Již za jeho dvacetiletého působení ve 

funkci prvního děkana se škola stala význam-

nou uznávanou vědeckou a vzdělávací institu-

cí, připravující farmaceuty nejen pro tradiční 

lékárenství, ale i  jako vysoce erudovaných 

odborníků pro celou šíři farmaceutických 

věd – od navrhování chemických struktur po-

tencionálních léčivých látek až po sledování 

jejich žádoucích a nežádoucích účinků a po 

studium jejich osudu v organismu.

Vytvořil vlastní mezinárodně uznávanou 

vědeckou školu, zaměřenou na racionalizace 

přenosu výzkumných terapeutických poznat-

ků z před-klinických pokusů do klinické praxe. 

V roce 1975 získal titulu doktora lékařských 

věd. Ve stejném roce byl po jmenovacím řízení 

na Univerzitě Karlově jmenován profesorem.

K  jedné z  jeho největších zásluh patří 

vytvoření koncepce klinické farmacie jako 

nového vědního a praktického oboru, jehož 

smyslem je specializace části farmaceutických 

absolventů jako odborných poradců pro léko-

vé terapie ve zdravotnickém terénu. 

Podařilo se mu vytvořit nejen vzdělávací 

systém pro klinicky směrované farmaceuty, 

ale propracoval a realizoval i celostátní servis 

účelné farmakoterapie s dominantní úlohou 

klinicky atestovaných farmaceutů. Stal se tak 

iniciátorem praktické klinické farmacie v celo

evropských konsekvencích.

Na brněnské Farmaceutické fakultě půso-

bil od roku 1992 až do roku 2020 jako externí 

profesor a garant výuky humánní farmakolo-

gie a toxikologie a v postgraduálním dokto-

randském studiu byl předsedou oborové rady 

pro farmakologii a toxikologii.

Od roku 1995 jsou každoročně pořádány 

při příležitosti jeho narozenin diskusní fóra, 

která jsou od roku 2010 nazývána „Květinovým 

dnem mladých farmakologů a toxikologů“.

Kromě spontánních projevů úcty se pro-

fesoru Květinovi dostala i řada formálních vy-

sokých ocenění: v minulosti byl zvolen aka-

demikem ČSAV, v roce 2000 byl vyznamenán 

čestným doktorátem brněnské Veterinární 

a farmaceutické univerzity, ve stejném roce 

čestným titulem „emeritní profesor Karlovy 

Univerzity", v roce 2005 byl zvolen členem 

České lékařské akademie. Byl čestným členem 

řady institucí (např. České lékařské společnosti 

J. E. Purkyně, České farmakologické společ-

nosti, České farmaceutické společnosti, České 

lékárenské komory, Slovenské farmaceutické 

společnosti, Francouzské farmakologické spo-

lečnosti, Italské lékárnické asociace) a nosite-

lem desítek čestných medailí našich a evrop-

ských univerzit a fakult (mimo jiné Univerzit 

Karlovy, Komenského, v Padově, v Miláně, ve 

Wroclawi).

Ve svých devadesáti jedna letech působil 

profesor Květina i nadále jako vysokoškolský 

pedagog a jako neúnavný badatel ve své ex-

perimentální farmakologii. Vychoval celou 

řadu vědců (farmaceutů a i lékařů), kteří roz-

víjejí jeho myšlenky, a zastávají či zastávali 

významné posty v českém vysokém školství 

a v české a zahraniční vědě a šíří tak dál jeho 

poznatky a jeho principy objektivní a etické 

vědecké práce.

Na závěr se pokusím o heslovitou cha-

rakteristiku osobnosti Jaroslava Květiny: 

badatelská invenčnost, široké metodické vy-

bavení, nadání pro bezprostřední výzkumné 

aplikace, uznávané didaktické vlohy, vynikající 

manažerské schopnosti, slušnost a mezilidská 

obětavost. 

V osobě profesora Květiny ztrácí česká far-

maceutická, farmakologická, lékařská a aka-

demická obec vzácnou osobnost, skvělého 

vědce, učitele a mentora ale hlavně úžasného 

člověka. Prof. Květina se nesmazatelně zapsal 

do medicínského života a my všichni, kteří 

jsme zde zůstali, budeme dále pokračovat 

v jeho díle. A já mu osobně děkuji za naše 

přátelství a odborné rady.

prof. MUDr. Jiří Vítovec, CSc.

1. interní kardioangiologická klinika 

LF a Ústav farmakologie a toxikologie FaF, 

Masarykova univerzita, Brno
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Je třeba úvodem připomenout, že profe-

soru Květinovi bylo v květnu devadesát dva 

let. Narodil se pod Řípem, nicméně, jeho 

dětství a mládí je spojené s pražskou čtvrtí 

Spořilovem. Tam se dokonce zúčastnil praž-

ského Květnového povstání při obraně Prahy 

jako gymnaziální student, v ruce pancéřovou 

pěst (německý Panzerfaust, protitanková 

zbraň). Vysokoškolská studia ukončil na 

Masarykově univerzitě v Brně r. 1953. Pro 

pořádek je třeba uvést, že začal studovat 

farmacii na Lékařské fakultě UK v Praze, kde 

byl až do konce studia pomocnou vědeckou 

silou v laboratoři prof. Raškové. Umístěnkové 

řízení tehdejší doby jej odeslalo do Ostravy, 

snažením zejména prof. Raškové přešel na 

Lékařskou fakultu UK v Hradci Králové, kde 

působil od r. 1955 na katedře farmakolo-

gie vedené prof. Grossmannem; turbulent-

ní konec šedesátých let strávil na stážích 

v Institutu Mario Negri v Miláně a na Nihon 

University v Tokiu. Po návratu patřil mezi ini-

ciátory obnovy výuky farmacie v českých ze-

mích, a to v Hradci Králové. Plány na vytvoře-

ní centra farmaceutického výzkumu v Hradci 

Králové byly promyšlené, a  sám Jaroslav 

Květina byl jejich spoluautorem, když ne 

hlavním autorem. Vždyť centrum aplikova-

ného výzkumu mělo být umístěno rovněž 

v Heyrovského ulici naproti Farmaceutické 

fakultě, vedené prof. Květinou jako děkanem 

v letech 1969 až 1989, tedy 20 let, a Ústavu 

experimentální biofarmacie ČSAV založené-

mu tehdy již akademikem Květinou v r. 1985. 

V pedagogické a vědecké práci intenzivně 

pokračoval, jen z poslední doby je třeba zmí-

nit tři ocenění, kterých se prof. Květinovi prá-

vem dostalo za mimořádné zásluhy o rozvoj 

oboru a celoživotní vědeckou práci: prof. 

Květina byl zvolen členem České lékařské 

akademie, v  roce 2017 obdržel nejvyšší 

vyznamenání České lékařské společnosti, 

Cenu Jana Evangelisty Purkyně, a v roce 2016 

rovněž Cenu primátora Hradce Králové dr. 

Františka Ulricha, kterou odměňuje město 

své významné spoluobčany. 

Myslím, že podstatná část dnešních farma-

kologů a farmaceutů byla v přímém kontaktu 

s prof. Květinou řadu let, ať jako s pedagogem, 

vedoucím pracoviště nebo vedoucím pracov-

ního kolektivu. Kromě FaF UK působil prof. 

Květina na Ústavu experimentální biofarmacie 

ČSAV, resp. AV ČR, ve výboru České společ-

nosti pro experimentální a klinickou farma-

kologii a toxikologii. Byl aktivně účasten řady 

odborných setkání, od „Královéhradeckých 

round table diskuzí“ na téma farmakologie 

a toxikologie, jejichž tradici založil, přes sjezdy 

jako každoroční Farmakologické dny a rovněž 

tradiční „Česko-slovenské interdisciplinární 

toxikologické konference“, které přijaly od 

r. 2005, podle olomouckého návrhu, název 

TOXCON, i na konferencích v zahraničí, zmí-

ním světový sjezd IUPHAR, Mezinárodní unie 

základní a klinické farmakologie v Montrealu 

roku 1994, sjezdy EPHAR (Federace evrop-

ských farmakologických společností) či 

EUROTOX (Evropská asociace toxikologických 

společností). Je třeba ještě uvést Květinův 

den, pořádaný na Farmaceutické fakultě MU 

(a dříve VFU) v Brně, který je příkladem toho, 

jak si prof. Květina vážil práce mladých kolegů 

a kolegyň a kde jeho diskuzní příspěvky byly 

většinou velmi inspirující. 

Na závěr povídání o  odborné činnosti 

prof. Květiny bych chtěl zdůraznit tři směry, 

ve kterých byl prof. Květina jednou z prvních 

osobností ne-li v mezinárodním měřítku, tak 

určitě u nás: 1. studium mezidruhového srov-

nání ve farmakologii experimentální včetně 

důsledků pro klinické aplikace, 2. studium 

lékových interakcí a 3. vznik a rozvoj oboru 

„Klinická farmacie“. K prvnímu tématu mám 

osobní vzpomínku: Když jsme jednou – vět-

šinou pozdě odpoledne – spolu diskutovali 

o aplikaci miniprasat jako experimentálního 

modelu pro studium farmakokinetiky léčiv, 

napadlo mne podívat se na moje oblíbené 

cytochromy P450. Výsledkem byla první pu-

blikace o těchto enzymech u prasat a srov-

nání s  lidskými protějšky v  časopise Drug 

Metabolism and Disposition, která získala přes 

150 citací a odvozená práce pak citací 220 a je 

citována dodnes. 

Je skutečností, že prof. Jaroslav Květina byl 

osobností s mimořádným intelektem, kterých 

nemá, resp. neměl, alespoň náš národ, mnoho. 

Dovolím si v úplném závěru ještě vzpo-

mínku na naše tradiční setkávání v rodinném 

kruhu na Jaroslavově chatě u příležitosti pá-

lení čarodějnic. Když jsme se už pak nemohli 

setkávat osobně, alespoň jsme si telefonovali. 

Naposledy v květnu tohoto roku. 

prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc. 

Ústav farmakologie, LF UP a FN Olomouc
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