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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

https://doi.org/10.36290/far.2022.014

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 Hricova', Blanka Koristkova"?, Eliska Vavreckova', Ivana Kacirova®?, Hana Brozmanova'?,
Milan Grundmann’

'Department 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 DOST.

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.

"o,
7

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

Porovnani Mw\Pharm 3.30 (DOS) a Mw\Pharm ++ (Windows) verze farmakokinetického softwaru
pro PK/PD modelovani hladin vankomycinu aplikovaného v kontinualni infuzi

Ucel studie: Mw\Pharm software (MEDI\WARE, Prague, Czech Republic / Groningen, Netherlands) je dlouhodobé pouzivan pro
PK/PD modelovani pro terapeutické monitorovani hladin [éCiv (TDM). Cilem prace bylo najit nejvhodné;jsi model pro kontinudini
aplikaci vankomycinu v novéjsi Windows verzi Mw\Pharm++ 1.3.5.558 (WIN).

Pacienti: 20 dospélych pacientl (prdmérny vék 66 + 12 let, hmotnost 85 + 16 kg), bylo opakované vysetieno na hladinu vanko-
mycinu. Median davky byl 1625 g/24 h. Koncentrace vankomycinu predikované pomoci WIN modeld , #vancomycin_adult_k_C2”,
JAvancomycin_adult_C2", ,vancomycin_adult_C2",,vancomycin_C1”a DOS modelQ ,vancomycin (cont.inf.) %ahz” (DOS1) a ,vanco-
mycin adult” byly porovnany s naméfenou hodnotou a DOS1 modelem.

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORKY: PharmDr. Blanka Kofistkova, Ph.D, blanka.koristkova@osu.cz Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2022;36(3):85-92
Oddeélenf klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, FN Ostrava Clanek piijat redakcf: 13. 5. 2022
17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava Clanek piijat k publikaci: 15. 7. 2022
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COMPARISON OF MWA\PHARM 3.30 (DOS) AND MW\PHARM ++ (WINDOWS) VERSIONS OF PHARMACOKINETIC SOFTWARE FOR PK/PD MODELLING OF VANCOMYCIN

IN'CONTINUOUS ADMINISTRATION

Statistika: Primérna procentudlni chyba predikce (% PE) vypoctend jako (predikovand — zmérend)/zmérena, pfip. (prediko-
vana-DOS1)/DOS1, RMSE, Bland-Altmanova bias, Pearsonv korela¢ni koeficient (R), Studentliv t-test. Statistickd analyza byla
provedena pomoci GraphPad Prism version 5.00 pro Windows.
Vysledky: % PE se pohybovala mezi-3,2 + 33,0 % a —7,4 £+ 36,7 %, s vyjimkou jednokompartmentového modelu ,vancomycin_C1”,
kde byla —20,8 + 39,4 %. Nejlepsi vysledky byly dosazeny modelem ,vancomycin adult”. Model ,#vancomycin_adult_k_C2” produ-
koval nejnizsi % PE, RMSE and Bland-Altman bias mezi WIN modely, ale korelace byla slabsi. Korelace byla mirné lepsi u modelu
Lvancomycin_adult_C2” RMSE byl stejny, % PE a Bland-Altmanova bias byly obdobné jako u modelu ,#vancomycin_adult_k_C2".
% PE mezi obéma DOS modely byla 4,1 £ 13,9 % (NS); ,vancomycin adult” mél mirné lepsi vysledky nez DOST.

Zavér: Z WIN modelt byly nejlepsi vysledky dosazeny modely ,vancomycin_adult_C2” a ,#vancomycin_adult_k_C2". Oba DOS
modely produkovaly nizkou bias a jejich predikce byly srovnatelné.

Kli¢ova slova: PK/PD modelovani, vankomycin, Mw\Pharm, terapeutické monitorovani Iékd, kontinualni 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 (C__), 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). Ashigh C__ 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 15-20mg/L, compared
to 10-20mg/L when intermittent dosage is
used. The target range can be increased to
20-25mg/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-
teristicis given in Table 1. The initial dose was
estimated by the treating doctor. The median
dose was 1,625mg/24 hr (min 250 mg, max
5,000 mg), and the dose/kg was 19.6 mg/kg
(min 0.25mg/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 1,000mg 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.
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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 (umol/L) 112+70
Site of infection
lung 14
blood 19

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=ClLm» —— +fr=Clcr

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

www.klinickafarmakologie.cz
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Add Fig. 1. Graphical output of DOST model

DOSBox 0.74, Cpu speed:

patient No 20

female

age 53 yr

body weight 75 kg
s-creatinine 46 umol/l
vanconmycine (cont.i

3000 cycles, Frameskip O, Program: APO2PR =

o

Add Fig. 2. Graphical output of WIN3 model

date

patient No 20 body weight 75 kg CL 8.14 L/h t%-1 03413 h
female s-creatinine 46 pmol/L V1 1442 L te-2 519 h
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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 Il 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 CIm, respective-
ly. The parameters were converted by Formula
2 and Formula 3, respectively,

www.klinickafarmakologie.cz

12/03
Date & Time

14/03 16/03 18/03 20/03

1000 173 )

*

60 BSA

fr=kelr = V1 *LBMc

Clm = kelm » V1 xLBMc » —
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.
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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 DOST 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.

predicted — measured (4)
WPE= ————
measured
predicted (WIN) — predicted (DOST) (5)
9%PE = .
predicted (D0S1)
RMSE = ] ©)

— X 2(%PE)’
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.
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Fig. 1. Vancomycin concentration measured and predicted by models
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Tab. 2. Pharmacokinetic parameters of vancomycin. k, k,, — rate constants, k,,— elimination rate

constantnon-renal, K, ~

elimination rate constant renal, V1

—volume of distribution related to lean body
mass, fr—renal fraction. Individualized data presented as mean + standard deviation.* P < 0.0001,1P < 0.01,
5P <0.05 compared to population data; " P < 0.0001, * P < 0.05 compared to DOSI

WARE FOR

Vi k, k,, K., fr a Ko
population
DOS1 017 092 046 0.0037
DOS2 0.21 112 048 0.75 0.21
WIN1 0.21 112 048 0.00327 0.0143
WIN2 0.21 0.75 0.21
WIN3 0.21 112 048 0.75 0.21
WIN4 0.39 0.79
fitted
DOS1 0.20+0.03" | 099+0.08" | 0.39+0.14 | 0.004+0.0007
DOS2 0.31+£040 1180175 | 040+ 011 0.84+£0.31
WIN1 0.24 +0.03* | 1.27 £0.22% | 043 £0.06* | 0.004 +0.001!
WIN2 0.22 +0.02% 0.69 + 047
WIN3 0.23 +£0.03" | 1.25+0.18% | 044 +0.06 0.85+0.33%
WIN4 046 +0.20%* 0.72 £ 040
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 DOSIT

VCM concentration %PE RMSE Bland-Altman
[mg/L] [%] [%] bias £ SD (95% limits of agreement)

measured 241 +10.8

DOS1 20.2 £5.3** —5.7+345 35 396 +9.15 (-14.0-21.9)
DOS2 212 £5.5% —-3.2+330 33 3.29+8.74 (-13,8-20.4)
WIN1 20.6 +6.2* —-44+364 36 3.554+9.17 (-15.0-22.1)
WIN2 20.0 + 6.4** —74+£36.7 37 4.09 +9.10 (-13.7-21.9)
WIN3 20.5+5.7*% —45+36.2 36 3.64+922 (-14.4-21.7)
WIN4 16.7 £ 6.3" —20.8 394" 44 741 £ 1144 (-15.0-29.8)

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

%PE RMSE Bland-Altman
[%] [%] bias + SD (95% limits of agreement)
DOS2 41+£139 14 —0.66 + 248 (-5.5-4.2)
WIN -16.8+ 249 30 344+ 506 (-6.5-13.4)
WIN1 1.7+152 15 —042+2.75 (-5.8-5.0)
WIN2 —-14+158 16 013 +3.03 (-5.8-6.1)
WIN3 1.7+12.7 13 —0.33+231(-4.8-4.2)
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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 WIN1T model.

Comparison of pharmacokinetics
Para meters

The DOS2 and WIN1-3 models use the
same population-based pharmacokinetics
parameters (Table 2). The DOST 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 k__, and fr, with the excepti-

-
on of frin WIN2, while k,, was slightly lower.
WIN4 used higher V1 and lower fr. WIN1-3
models used slightly higher V1 than DOST,
0.22-0.24 vs. 0.20L/kg LBMc, P <0.0001. k,,
was higherin WINT and WIN3 —1.27 and 1.25,
respectively vs. 0.99, P <0.0001. DOS2 used
higher V1 and k,,,

to DOS1 (Table 2).

whereas its k,, was similar

Comparison to DOST model

All three two-compartment WIN mo-
dels (WIN1-WIN3) produced similar %PE and
RMSE when compared with the DOST 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.
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Fig. 2. Bland-Altman analysis of measured and predicted vancomycin concentrations by (A) WINT, (B) WIN2, (C) WIN3, (D) WIN4, (E) DOSI. (F) DOS2
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Fig. 3. Comparison of vancomycin concentrations predicted by DOST and predicted by (A) WINT model, (B) WIN2 model, (C) WIN3 model, (D) WIN4 model,
(E) DOST model. The full line represents linear regression, while the dashed line is the line of identity (y = x). R = Pearson’s R
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Fig. 4. Bland-Altman analysis of predicted vancomycin concentrations by (A) WINT and DOSI, (B) WIN2 and DOSI, (C) WIN3 and DOST, (D) WIN and DOSI,
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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 umol/L £+
70.7 umol/L vs. 112 + 70 pmol/L).

Because of the high correlation between
fluorescence polarization immunoassay (FPIA)
and LCG-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

IN'CONTINUOUS ADMINISTRATION

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 adifferent (higher) therapeutic range is
used for continuous administration, it might

Fig. 6. Comparison of %PE produced by (A) WINT and DOST model, (B) WIN2 and DOST model, (C) WIN3 and DOST model, (D) WIN4 and DOSI, (E) DOST 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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IN CONTINUOUS ADMINISTRATION

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*PACKO, Kinetidex®, and T.D.M.S. 2000TM).

Avent et al. (17) compared seven Bayesian
dosing programs for antimicrobial therapy,
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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.

Acknowledgement
Supported by the grant of University of
Ostrava SGS08/LF2019-2020.

Eur J Clin Pharmacol. 1982;22:91-94.

12. MW\Pharm Manual version 3.15, 1995.

13. https://tdm-monografie.org/monografie/vancomycine
[in Dutch], assessed Jan 3rd, 2022.

14. Rodvold KA, Pryka RD, Garrison M, et al. Evaluation of a two-
-compartment Bayesian forecasting program for predicting
vancomycin concentrations Ther Drug Monit. 1989;11:269-275.
15. Shingde RV, Graham GG, Reuter SE et al. Comparis-
on of the area under the curve for vancomycin estimated
using compartmental and noncompartmental methods in
adult patients with normal renal fiction. Ther. Drug. Monit.
2019;41:726-731.

16. Schon K, Koristkova B, Kacirova | et al. Comparison of Mw\
Pharm 3.30 and Mw\Pharm ++ a Windows version of phar-
macokinetic software for PK/PD monitoring of vancomycin.
Part 1 - a posteriori modelling. Comput Methods Programs
Biomed 2021. Comput Methods Programs Biomed 2022;214,
https://doi.org/10.1016/j.cmpb.2021.106552.

17. Avent ML, Rogers BA. Optimising antimicrobial thera-
py through the use of Bayesian dosing programs. Int J Clin
Pharm 2019;41:1121-1130.

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

HLAVNI TEMA (
JEMOZNA FARMAKOLOGICKA ERADIKACE HIV?
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Je mozna farmakologicka eradikace HIV?

Svatava Snopkova’, Petr Husa', Sarka Kozakova?
Klinika infek¢nich chorob FN Brno a LF MU Brno
2Jstavni lékarna FN Brno

Rychly nastup celosvétové pandemie infekce HIV na prelomu 80. a 90. let minulého stoleti zpUsobil, Ze se toto onemocnéni stalo
jednou z nejstudovanéjsich infekénich nemoci v historii mediciny. Tomu odpovidal také rychly vyvoj ucinnych antiretrovirotik.
Antiretrovirova lécba je v klinické praxi od roku 1996. Lé¢ba vyznamné prodlouZila a zkvalitnila Zivot lidi Zijicich s HIV, zachranila
a stéle zachrariuje miliony infikovanych na celém svété. Po vice nez dvaceti letech je viak evidentni, ze l1é¢ba vedend v inten-
cich soucasné farmakoterapie neni zcela optimalni a ma své limity. Jeji potencial je pouze supresivni, nikoli eradika¢ni. Urcitym
specifickym rysem HIV je jeho schopnost integrovat sv(ij genom ve formé provirové DNA do genomu hostitelské buriky. Tyto buriky
neindukuji na svém povrchu expresi virovych antigend, imunitnim systémem neni virové agens rozpoznano a antiretrovirotiky
je zcela nedoknutelné. Rezervodr latentné infikovanych bunék tvoii mnohocetné bunécné typy a tkanové kompartmenty, které
se stavaji bariérou efektivni Ié¢by a mozné eradikace HIV.

Byly vymezeny dva zakladni sméry vyvoje terapeutické intervence - steriliza¢ni a funkéni. IdedInim cilem steriliza¢ni 1é¢by je
dosazeni eliminace aktivnich i latentnich virovych agens z lidského organismu. Cilem funk¢ni 1écby je navozeni dlouhodobé re-
mise jako dUsledku silné hostitelovy obranné reakce, zprostiedkované imunitnimi mechanismy, i kdyz kompetentni virové agens
nadale z{istadva v organismu. V uvedeném textu jsou zminovany hlavni oblasti sou¢asného vyzkumu novych léciv a nové principy
[é¢by: dlouhodobé plisobici pomalu uvolfiovana antiretrovirotika, imunoterapie, bunécna a genova terapie, strategie Sokovat
a zabit a strategie zablokovat a zamknout.

Klicova slova: HIV, antiretrovirova Ié¢ba, eradikace HIV, imunoterapie, neutraliza¢ni protilatky.

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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) HLAVNI TEMA
JEMOZNA FARMAKOLOGICKA ERADIKACE HIV?

Uvod

Rychly nastup celosvétové pandemie in-
fekce lidskym virem imunodeficience (human
immunodeficiency virus, HIV) na prelomu 80.
a 90. let minulého stoleti zpUsobil, ze se toto
onemocnéni stalo jednou z nejstudovanéjsich
infek¢nich nemoci v historii mediciny (1, 2).
Tomu odpovidal také rychly vyvoj ucinnych
antiretrovirotik, ktery je s tempem vyvoje vét-
Siny jinych Ié¢iv nesrovnatelny. Kontinualni
replikace HIV v lidském organismu vede pfi-
mo i nepfimo k postupnému ubytku CD4+
Tlymfocytl a progredujici imunitni dysfunkci
s fatadlnim koncem (2). Antiretrovirovou [é¢bou
(antiretroviral therapy, ART) je mozné dosah-
nout inhibice virové replikace, kterd je komerc-
né dostupnymi testy metodou PCR v plazmé
nedetekovatelnd. Nasledna virova suprese
poté zésadné méni trajektorii plivodné jedno-
znacné smrtelné nemoci a je transformovéna
do typicky chronické choroby, vyvijejici se
nékolik desitek let (3). Tato |éCebna strategie
vyznamné prodlouzila a zkvalitnila Zivot lidi
zijicich s HIV (people living with HIV, PLWH),
zachranila a stale zachranuje miliony infiko-
vanych na celém svété.

Efektivni ART je v klinické praxi zavedena
od roku 1996. Standardni |é¢ebné rezimy jsou
obvykle tvofeny kombinaci tfi 1éc¢iv s anti-
retrovirovou (antiretroviral, AR) aktivitou
ze dvou skupin (4). Schvéleno je v soucasné
dobé vice nez 30 antiretorovirotik z os-
mi skupin s riznymi mechanismy ucinku
(Tab. 1). Jsou to nukleosidové/nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptézy (nucleoside/
nucleotide reverse transcriptase inhibitor,
NRTI), nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy (non-nucleoside reverse trans-
criptase inhibitor, NNRTI), inhibitory virové
integrazy (integrase strand transfer inhibitor,

Tab. 1. Prehled IéCiv s antiretrovirovou aktivitou

InSTI), inhibitory virové protedzy (protease
inhibitor, PI), inhibitor fuze, inhibitor kore-
ceptoru CCR5, inhibitor faze po pfipevnéni
CD4 ainhibitor pfipevnéni gp120 (5). Posledni
Ctyfi skupiny jsou nékdy souhrnné oznaco-
vany jako inhibitory vstupu (entry inhibitor,
El). V souvislosti s u¢inkem antiretrovirotik je
tfeba zminit jesté dvé latky - ritonavir a cobi-
cistat, jejichZ vyhradnim Ukolem je optima-
lizace farmakokinetického profilu nékterych
Pl a jednoho InSTI.

Soustavnym zjednodusovanim plvodné
pomérné slozitych AR rezimu bylo dosazeno
mensiho poctu tablet a dennich davek, niz-
siho rizika kratkodobé i dlouhodobé toxicity
[é¢iv a v konec¢né fazi také zlepseni adherence
a compliance. Nejvyssim stupném zjednodu-
seni jsou fixni kombinace vsech nezbytnych
slozek daného [écebného rezimu pro celou
denni davku, které se oznacuji jako jedno-
-tabletové rezimy (single-tablet regimen, STR)
(5, 6). Témito rezimy je v poslednich letech
Ié¢ena naprostd vétsina pacientu a jak ukazuje
graf, jsou dominujicimi prostredky lécby také
v nasem centru.

Po vice nez dvaceti letech ART je evi-
dentni, Zze |é¢ba vedena v intencich soucasné
farmakoterapie neni zcela optimalni a ma
své limity (7, 8). Cilovymi vazebnymi misty
antiretrovirotik jsou vyhradné aktivni virové
enzymy v rtznych fazich replikace HIV a syn-
tézy novych virionli nebo nékteré receptory
na povrchu hostitelské bunky. Dalsim tskalim
jsou rezistentni mutace vznikajici pfi virové
replikaci. Kromé toho klasické molekuly [é¢iv
maji omezeny prlinik do bunék a s jejich ce-
loZivotnim uzivanim je spojena dlouhodoba
toxicita. Vyznamny je také fakt, ze nezbytnost
kazdodenni celozivotni medikace a absolutni
pacientova compliance vede ke stigmatizaci

PLWH, ktera je postupem casu pricinou nizsi
adherence a podporuje rychlejsi vznik rezis-
tence k antiretrovirotiklim (9, 10, 11). V nepo-
sledni fadé i pres efektivni virovou supresi
v periferni krvi pretrvava u PLWH prozanétli-
vy/prokoagulaéni stav a dochdzi k pred¢asné
akceleraci procest starnuti s klinickou ma-
nifestaci riznych neinfekénich komorbidit,
které jsou u véeobecné populace typické pro
vyssi vékové kategorie. Tato pomérné rozséhla
skupina nemoci je u PLWH oznacovana jako
non-AIDS nemoci a zahrnuje kardiovaskularni
choroby, endokrinni poruchy, osteoporézu,
neurokognitivni poruchy, nadory, chronicka
onemocnéni jater a ledvin a dalsi (10, 12).

Rezervoar latentné
infikovanych bunék

Urcitym specifickym rysem HIV je jeho
schopnost integrovat svij genom ve formé
provirové DNA do genomu hostitelské buriky.
Tyto buriky neindukuji na svém povrchu ex-
presi virovych antigen(, imunitnim systémem
neni virové agens rozpozndno a antiretroviro-
tiky je zcela nedoknutelné (1, 13-16). Klicovy
rezervoar pro genom HIV je pool latentné
infikovanych bunék, ktery vznika jiz v prvnich
tydnech infekce. Tento pool je piiblizné 60x
vétsi, nez se plvodné predpokladalo, a pred-
stavuje asi 10°-10% latentné infikovanych
bunék, které podléhaji klonalni expanzi, a je-
jich pocet se kontinualné zvysuje (13, 14). Jeho
hlavni komponentou jsou pamétové CD4+
lymfocyty s extrémné dlouhym poloc¢asem
(10, 17), dalsi subpopulace T lymfocytl (napf.
gama/delta T bunky, T regulaéni bunky), den-
dritické bunky, makrofagy, buriky mikroglie
a dalsi (8, 15, 18, 19), na jejichz povrchu jsou
exprimovany rdzné receptory v zavislosti na

stadiu jejich maturace, aktivace a diferen-

Antiretrovirotika schvélena pro lécbu HIV

Emtricitabin (FTC)
Lamivudin (3TC)
Stavudin (d4T)*
Tenofovir disoproxil fumarat (TDF)
Tenofovir alafenamid fumarat (TAF)
Zidovudin (ZDV)*

Etravirin (ETV)
Nevirapin (NVP)
Doravirin (DOR)

Rilpivirin (RPV, RPV LA)

Raltegravir (RAL)
Bictegravir (BIC)
Cabotegravir (CAB LA)

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

Nelfinavir (NFV)*

Saquinavir (SQV)*

Tipranavir (TPV)*
Ritonavir RTV)*

NRTI/NtRTI NNRTI Pl InSTI El Farmakologické boostry
Abacavir (ABC) Delavirdin®* (DLV) Atazanavir (ATV) Elvitegravir (EVG) Inhibitor fuze: Ritonavir (RTV, )
Didanosin (ddl)* Efavirenz (EFV) Darunavir (DRV) Dolutegravir (DTV) Enfuvirtid (T20)* Cobicistat (COBI, ¢)

Inhibitor koreceptoru
CCRS5: Maravirok (MVC)
Inhibitor po pfipevnént:

Ibalizumab (IBA LA)

Inhibitor pfipevnént:

Fostemsavir (FTR)

LA -long acting, léciva s dlouhodobym Ucinkem

*Léciva, kterd jiz nejsou v ekonomicky vyspélych zemich bézné pouzivdna
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S BIKTARVY'Y

bictegravirum 50 mg / emricitabinum 200 mg /
tenofovirum alafenamidum 25 mg

Hovori samo za sebe.

Zjistéte, zda je BIKTARVY®Y
vhodné reseni pro Vase pacienty.

W Tento lécivy pripravek podiéhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé
ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci Gcinky. Podrobnosti o hldseni
nezadoucich ucinkd viz pind verze SPC.

BIKTARVY" ¥ ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU
Nazev: Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety

Slozeni: 1 potahovana tableta obsahuje bictegravirum natricum
v mnozstvi odpovidajicim bictegravirum 50 mg, emtricitabinum 200 mg
a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim tenofovirum
alafenamidum 25 mg. Indikace: Lécba infekce virem lidské
imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych bez prokdzané soucasné ¢i
predchozi virové rezistence na skupinu inhibitord integrazy, emtricitabin
nebo tenofovir. Davkovani a zpiisob podani: Jedna tableta jednou
denné, uzivand perordlng, Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Starsi
pacienti: U pacientii ve véku > 65 let neni nutnd tprava davkovani
pripravku Biktarvy. Porucha funkce ledvin: U pacientii s odhadovanou
clearance kreatininu (CrCl) = 30 ml/min neni nutnd tprava ddvkovani
pfipravku Biktarvy. U dospélych pacientdi v termindlnim stadiu
onemocnéni ledvin (odhadovana clearance kreatininu < 15 ml/min),
ktefi jsou léceni chronickou hemodialyzou, neni nutnd tprava ddvkovéni
pfipravku Biktarvy. Obecné je vsak vhodné se podavéni pfipravku
Biktarvy vyhnout a pripravek Biktarvy md byt u téchto pacienti
pouzit, pouze pokud se predpoklada, Ze potencidIni pfinosy prevazi
nad potencidlnimi riziky. Ve dnech, kdy je pacient Iécen hemodialyzou,
podavejte kazdodenni davku pripravku Biktarvy po dokonceni Iéchy
hemodialyzou. Podévani pfipravku Biktarvy se nemd zahajovat
u pacientdi s odhadovanou clearance kreatininu >15 ml/mina < 30 ml/
min nebo < 15 ml/min, ktefi nejsou léceni chronickou hemodialyzou,
protoze bezpecnost pripravku Biktarvy nebyla u téchto populaci
stanovena. Porucha funkce jater: U pacientii s lehkou (tfida A podle
Child Pugha) nebo stredné tézkou (tfida B podle Child Pugha) poruchou
funkee jater neni nutnd tprava dévkovani pfipravku Biktarvy. Pripravek
Biktarvy nebyl u pacient s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle
Child Pugha) studovén. Pediatrickd populace: Bezpecnost a tcinnost
pripravku Biktarvy u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
dosud stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky

nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné podéni s rifampicinem
a tiezalkou teckovanou. Podrobnosti o dalSich kontraindikacich viz
pind verze SPC. Zvlastni upozornéni: Pacienti soubézné infikovani
HIV a virem hepatitidy B nebo C: Preruseni Iécby miize byt u pacientd
soucasné infikovanych HIV a HBV spojeno s tézkou akutni exacerbaci
hepatitidy, je potfeba peclivé sledovani. Onemocnéni jater: U pacientii
s preexistujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, se pfi
kombinované antiretrovirové terapii (CART) projevuje zvy3ené cetnost
abnormalit funkce jater. Télesnd hmotnost a metabolické parametry:
V priibéhu antiretrovirové lécby se mlze vyskytnout zvy3eni télesné
hmotnosti a hladin lipidd a glukdzy v krvi. MitochondridIni dysfunkce:
Nukleosidovd a nukleotidovd analoga mohou riiznym zplisobem
ovlivnit mitochondridini funkci. Syndrom imunitni reaktivace: Pfi
zahdjeni CART se u pacientd infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci
miiZe vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidudlni
oportunni patogeny. Pacienti maji byt pouceni. Oportunni infekce:
U pacienti se mohou vyvijet oportunni infekce. Osteonekrdza: Pacienti
maji byt pouceni, aby vyhledali lékafskou pomoc, pokud zaznamenaji
bolesti kloubdi, ztuhlost kloubdi nebo pokud maji pohybové potize.
Nefrotoxicita: Mozné riziko nefrotoxicity vyplyvajici z chronické expozice
nizkym hladindm tenofoviru nelze vyloucit. Doporucuje se, aby byla
u viech pacientti pred léchou nebo pii zahdjeni |écby pfipravkem
Biktarvy vyhodnocena funkce ledvin a aby byla u viech pacientl dle
klinické potteby sledovana také v priibéhu Iéchy. Pokud u pacienta dojde
ke Klinicky vyznamnému zhorSeni funkce ledvin nebo se vyskytnou
pfiznaky proximdini rendni tubulopatie, je nutné zvaZit prerudeni
lécby pripravkem Biktarvy. Soucasné podavéni s jinymi lécivymi
pfipravky: Pfipravek Biktarvy se nemé poddvat nalatno soucasné
s antacidy obsahujicimi hofcik/hlinik nebo dopliiky stravy obsahujicimi
Zelezo. Pripravek Biktarvy se md poddvat nejméné 2 hodiny pred nebo
s jidlem 2 hodiny po antacidech obsahujicich hoi¢ik a/nebo hlinik.
Biktarvy se ma poddvat nejméné 2 hodiny pred uzitim dopliikii stravy
obsahujicich Zelezo, nebo se ma uzivat s jidlem. Nékteré Iécivé latky se
nedoporucuje poddvat soucasné s Biktarvy: atazanavir, karbamazepin,
cyklosporin (intravenézné nebo perorainé) oxkarbazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifabutin, rifapentin nebo sukralfét. Interakce: Mohou se
objevit jakékoli interakce, které byly zjistény jednotlivé u biktegraviru,

(‘ G I L E A D Gilead Sciences s.r.o., Pujmanové 1753/10a, Nusle, 140 00 Praha 4, ICO: 242 68 551

emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu. Pripravek Biktarvy nemd
byt soucasné podavan s jinymi antiretrovirovymi lécivymi piipravky.
Kontraindikace soucasného uZivani: Soucasné podavani biktegraviru
a lécivych pripravki, které silné indukuji CYP3A a UGT1AT, jako jsou
rifampicin nebo tfezalka teckovand, miize vyznamné sniit koncentraci
biktegraviru v plazmé. Soucasné poddvéni emtricitabinu s Iécivymi
pripravky, které jsou vylu¢ovany aktivni tubuldrni sekreci, miize zvysit
koncentrace emtricitabinu a/nebo soucasné poddvaného Iécivého
pripravku. Lécivé pripravky, které snizuji rendIni funkci, mohou zvy3ovat
koncentrace emtricitabinu. Soucasné poddvéni pripravku Biktarvy
s [écivymi piipravky, které silné ovliviiuji aktivitu P gp a BCRP, mize vést
ke zméndm absorpce tenofovir-alafenamidu. Predpoklada se, Ze Iécivé
pripravky, které indukuji aktivitu P gp (napf. rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital), snizuji absorpci tenofovir-alafenamidu, coz mize mit za
nasledek snizené plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu. Dalsi
mozné interakce viz pInd verze SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Pripravek Biktarvy se ma pouzivat béhem téhotenstvi pouze v pfipadé,
Ze potencilni pfinos prevy3uje jeho potencidIni riziko pro plod; kojeni
se nedoporucuje. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Pacienti by méli byt informovani o tom, Ze pfi Iétbé mohou pozorovat
zévraté. Hlavni nezadouci ucinky: Casté nezadouci (cinky jsou
bolest hlavy, prijem, nauzea, deprese, abnormdini sny, zdvraté,
tinava. Podrobnosti o dal3ich nezddoucich ucincich viz plnd verze SPC.
Predavkovani: Postupuje se symptomaticky viz SPC. Uchovavani:
Lahvicka: VV piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti,
v dobfe uzaviené lahvicce. NepouZivejte, pokud je ochranny prvek
proti manipulaci na uzavéru lahvicky poskozeny nebo chybi. Blistr:
Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vlhkosti.
NepouZivejte, pokud je félie blistru porusend nebo protrzend. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill,
County Cork, T45 DP77, Irsko. Registracni cisla: EU/1/18/1289/001-
004. Datum revize textu: 06/2022.

Pripravek je vydavan pouze na Iékaisky predpis a je
hrazen z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi. Pred
predepsanim pripravku si prectéte plnou verzi Souhrnu tdaji
o pripravku.
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) HLAVNI TEMA
JE MOZNA FARMAKOLOGICKA ERADIKACE HIV?

ciace (20, 21). Buné¢ny rezervodr ma velmi
rozsahlou anatomickou lokaci. Kromé kom-
partmentu krevnich element, ktery obsahuje
pouze 2% vsech lymfocytl v lidském téle,
které mohou byt infikovany HIV (9), se nacha-
zi v lymfatickych uzlinach, slezing, lymfoidni
tkani stfeva (gut-associated lymphoid tissue,
GALT), mozku, jatrech, genitdlnim traktu,
plicich, ledvinach a patrné i jinych orgdnech
(1,8, 16, 20).

Velikost rezervoard je determinovana
stadiem infekce HIV, délkou trvani infekce
a dobou zahdjeni ART (13, 14). Co nejdFive
zahajena ART je dosud jedinym a nejlepsim
zplsobem, jak minimalizovat rozsah latentné
infikovanych bunék. Casna ART dokaze supri-
movat HIV v periferni krvi na nedetekovatel-
nou uroven, nedokaze viak inhibovat virovou
transkripcni aktivitu v GALT, uzlindch a dalsich
organech. GALT reprezentuje 70% hmotno-
sti imunitniho systému a nejrozsahlejsi ¢ast
lymfatické tkané lidského téla. Je soucasné
nejvétsim rezervodrem CD4+ lymfocyt(, ktery
je minimalné ovlivnitelny ¢asnou ART a ma
klicovou roli v perzistenci latentné infiko-
vanych bunék. Podle modell na nehuman-
nich primatech je bez lé¢by antiretrovirotiky
infikovano HIV 62,3 % jeho bunék. Na rozdil
od jiné lymfatické tkdné pocet infikovanych
bunék v GALT pfi ART neklesa a dosahuje az
98%. Pravé v GALT byla pfi plné supresivni
ART, ktera je u PLWH prokazovéna v periferni
krvi, opakované zjisténa signifikantné nizsi
koncentrace antiretrovirotik (8).

Jak ukdzaly studie, intenzifikace Ié¢by
soucasnymi AR rezimy neni efektivni (13, 14).
Konvencni chemické molekuly lé¢iv ma-
ji obdobnou schopnost pouze limitované
bunécné penetrace a rGzné tkané vykazuji
rdznou miru penetrace |éciv (11). Rezervoar
latentné infikovanych bunék tvofi mnohocet-
né bunécné typy a tkanové kompartmenty,
které jsou patrné zdrojem virové reaktivace
a rebound virémie, nastavajici béhem 2-3
tydn( pfi poklesu supresivniho tlaku ART ¢i
prerudeni lécby (2, 8, 15, 17). Tyto anatomic-
ké bariéry se stavaji bariérou efektivni |é¢by
a mozné eradikace infekce HIV (9, 8, 16).

Replikace HIV a jeho bunécnd latence je
patofyziologicky velmi komplexni proces. Byly
vymezeny dvé zikladni strategie budouciho
vyvoje terapeutické intervence - sterili-

Graf 1. Pocet baleni léciv v letech 2019-2021 v HIV centru FN Brno
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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 fumardt, TDF — tenofovir disoproxil fumardt, ZDV - zidovudin, 3TC - lamivudin

zacni a funkgéni. Idedlnim cilem sterilizacni
|é¢by je dosazeni eliminace aktivnich i latent-
nich virovych agens z lidského organismu.
Cilem funkéni 1é¢by je navozeni dlouhodobé
remise jako dUsledku silné hostitelovy
obranné reakce, zprostfedkované imunit-
nimi mechanismy, i kdyZz kompetentni virové
agens nadale zGstava v organismu. Aktudlni
tézisté vyzkumu a vyvoje budouci 1é¢by in-
fekce HIV je zaméfeno na nékolik typl jak
steriliza¢nich, tak funk¢nich terapeutickych
intervenci. Funk¢ni [é¢ba se v souc¢asné dobé
jevi jako cil realisti¢téjsi a dfive dosazitelny
(1,17, 22).

Antiretorivirotika
ve formé nanodastic
Nano¢astice jsou pevné a koloidni ¢astice
o velikosti T0nm az méné nez 1000 nm. Pro
aplikaci v mediciné je doporucena velikost
mensi nez 200 nm. Hlavni komponentou
jsou prodrug léciva na biokompatibilnich
nosic¢ich v rlznych prostorovych konfor-
macich a formach (polymery, nanokapsuly,
liposomy, dendrimery, micely), pro které
je charakteristicky velky povrch v poméru
k objemu. Léciva vykazuji vyssi biologickou
dostupnost s lepsi distribuci a priinikem do
variabilnich tkanovych kompartmentd, kon-
stantni uvolfiovani, delsi biologicky poloc¢as
a nizsi toxicitu (23, 24). Tyto vlastnosti umozriu-
ji delsi intervaly mezi jednotlivymi terapeu-
tickymi davkami, redukci terapeutické davky
a snizenirizika dlouhodobé toxicity. Nasledné
se ocekava vyssi adherence pacientt k 1é¢bé
a nizsi vznik rezistence (24, 25). Nanocastice
maji do urcité miry odlisny metabolismus od
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konvencnich molekul, proto je snizeni rizika
dlouhodobé toxicity zatim predpokladem
spise hypotetickym a jsou nezbytné dalsi
studie (16, 25).

Dlouhodobé plsobici pomalu uvoliiovana
ART (long-acting slow effective release anti-
retroviral therapy, LASER ART) pfedstavuje
nejmoderné;jsi formu modifikace 1éciv (22, 26).
Zatimco klasické molekuly antiretrovirotik
proniknou do aktivovanych a ¢aste¢né aktivo-
vanych CD4+ lymfocytl s relativné kratkym
polo¢asem maximalné v fadu nékolika malo
tydn(, LASER ART proniké i do CD4+ lym-
focytii s dlouhym az extrémné dlouhym
polocasem nékolik desitek tydn(i az leta mé
vyznamné lepsi penetraci do infikovanych
bunék v heterogennich rezervoarech. Do
bunky se dostane vice nez 80 % latky, ktera
je postupné uvolriovana a metabolizovana
na nativni aktivni latku (27).

Podle americké statni instituce Department
of Health and Human Services (DHHS) je jako
»dlouhodobé piisobici” definovano jakékoli
|écivo, které je aplikovano v intervalu jedenkrat
tydné nebo delsim (5). V této modifikaci jsou
s riznym efektem testovany nové generace
vétsiny stdvajicich antiretrovirotik — lopinavir,
ritonavir, saquinavir, tenofovir, stavudin, efa-
virenz, rilpivirin a dalsi (26, 28) a jsou vyvijena
|éc¢iva Uplné nova v aplikacni formé parenteral-
ni, oralni, inhala¢ni i topické (5, 23, 24).

Prvni LASER ART v klinické praxi je dvoj-
kombinace InSTI cabotegraviru (CAB)
a NNRTI rilpivirinu (RPV). CAB je struktural-
né podobny dolutegraviru, ma velmi silny
supresivni efekt na HIV a vysokou genetickou
bariéru ke vzniku rezistence. RPV je nejsil-
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néjsi NNRTI, ktery je aktivni i proti rezistent-
nim kmenUm HIV k NNRTI starsi generace
(3). Dudlni kombinace CAB/RPV reprezentuje
kompletni [é¢ebny AR rezim pro jiz [écené
dospélé pacienty s infekci HIV, ktefi dosah-
li trvalé virové suprese s po¢tem kopii RNA
HIV-1 < 50/ml po dobu 3-6 mésicl (optimalni
trvani nebylo stanoveno), maji vybornou ad-
herenci k 1é¢bé&, v minulosti u nich nikdy ne-
doslo k selhani [é¢by a nebyla zjisténa zadna
rezistence ke CAB ani RPV. Kombinace nenf
schvélena pro Zeny téhotné nebo zeny, které
planuji téhotenstvi. Rovnéz neni schvalena
pro pacienty, ktefi jsou soucasné infikovani
virem hepatitidy B, protoze ani jedno lécivo
neni soucasné aktivni proti HIV a viru hepati-
tidy B. Lécivé ptipravky jsou aplikovany intra-
muskularné do glutealniho svalu v intervalu
1x za 4 tydny (5, 28). Na zakladé vysledkl
studii ATLAS (Antiretroviral Therapy as Long-
Acting Suppression) a FLAIR (First Long-Acting
Injectable Regimen) byla kombince CAB/RPV
v injekéni formé schvalena v bfeznu 2020
v Kanadé, v prosinci téhoz roku Evropskou
agenturou pro lé¢ivé pfipravky (European
Medicines Agency, EMA) a americkym Uradem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug
Administration, FDA) v lednu 2021.

V soucasné dobé probihaji dalsi studie,
kde je sledovén efekt obou Iéciv samostat-
né nebo v kombinaci, a to v indikaci Iécebné
i preventivni v ramci preexpozi¢ni profylaxe
(pre-exposure prophylaxis, PrEP), napfiklad
pro partnery pacient(i s PLWH, ktefi dosud ne-
dosahli AR [é¢bou nedetekovatelného poctu
kopii RNA HIV-1/ml v plazmé. Davka léciva
je ve studiich aplikovéna ve 4 a 8tydennich
intervalech. Limitem $irsi dostupnosti prvni
generace injekéné aplikované LASER ART
je skladovani a uchovavani pfi teploté 2-8
stupnll Celsia. Stabilita |écCiv pti rlzné teploté
a vlhkosti je vdéak mimo jiné také podminkou
uspésnosti novych generaci LASER ART (3).

Kromé novych generaci star$ich antiret-
rovirotik jsou vyvijena |éCiva se zcela novymi
mechanismy Gcinku, jako napiiklad nukleo-
sidové inhibitory translokace reverzni trans-
kriptdzy (nucleoside reverse transcriptase
translocation inhibitor, NRTTI), inhibitory vi-
rové kapsidy HIV a inhibitory maturace HIV.
Cilem lé¢iv novych skupin je paralelni inhibice
vice krokl replika¢niho cyklu HIV (16, 29).
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Prvni NRTTI islatravir (ISL) inhibuje
nékolika mechanismy ucinku virovou rever-
zni transkriptdzu a soucasné ukoncuje syn-
tézu provirové DNA (28, 30, 29, 31). Ma velmi
dlouhy intraceluldrni polocas, 10x vyssi ucin-
nost nez ostatni antiretrovirotika, je aktivni
proti nékterym rezistentnim kmenam HIV
a ma potencial uplatnéni pro lé¢bu i pre-
venci HIV (3). Latka byla testovana v peroral-
ni i intramuskuldrni formé a jako implantat
vindikaci PrEP (28, 30, 29, 31). Klinické studie
1. faze ukazaly extrémné dlouhy polocas pfi
subkuténni aplikaciimplantatu obsahujiciho
léc¢ivo, ktery by mohl umoznit intervaly
podani 1x ro¢né (3).

Na podzim minulého roku vsak bylo
zjisténo, ze u pacientq, Ucastnicich se 3. fazi
klinickych studii, doslo k poklesu absolut-
niho poctu CD4+ lymfocytu. Na zakladé toho
13. prosince 2021 FDA rozhodl o do¢asném
pozastaveni vSech probihajicich studii.
V soucasné dobé je provddéna detailni
analyza dostupnych dat, hledani moznych
pfic¢in tohoto zatim nevysvétlitelného jevu
a v pravidelnych intervalech jsou pacienti na-
déle klinicky i laboratorné sledovéni. Pokud
se potvrdi, ze problémem byla vysoka dav-
ka léciva pfi dlouhych intervalech podani,
budou s velkou pravdépodobnosti klinické
studie znovu obnoveny s jinym davkovacim
schématem (32).

Dal$im léc¢ivym ptipravkem s novym
mechanismem Uucinku je lenacapavir
(LEN). Jde o prvni inhibitor virové kapsidy
HIV. Struktura virové kapsidy je povazovana
za velmi perspektivni cil, protoze jeji pozice
je pro virovou replikaci naprosto zasadni
(29, 33). LEN vykazuje vicecetnou aktivitu
v ¢asné i pozdni fazi replikacniho cyklu HIV,
ktera je ve srovndni s ostatnimi antiretroviro-
tiky unikatni. V pikomoléarnich koncentracich
ma vice nez desetindsobnou aktivitu nez os-
tatni antiretrovirotika, vysokou genetickou
bariéru ke vzniku rezistence a extrémné
dlouhy polocas, ktery umoznuje aplikace
az v Sestimésic¢nich intervalech (29, 33-35).
Rezistentni mutace jsou odlisné od mutaci,
které ovlivnuji citlivost k ostatnim Iéc¢ivaim,
coz vyznamné snizuje moznost zkiizené
rezistence s dal$imi antiretrovirotiky, ktera
je ¢astym problémem soucasnych AR léciv
(28, 34). Nikdy nebyla zjisténa preexistujici
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rezistence u pacient( jiz |é¢enych jakymiko-
li AR rezimy ¢i vicecetnymi rezimy (33-35).
Vysoka mira virologické suprese a vyborna
tolerance LEN v kombinaci s jinymi antiret-
rovirotiky byla potvrzena 3. fazemi klinickych
studii jak u pacientll naivnich, tak také u pa-
cientl multirezistentnich. LEN je testovan
v rlznych intervalech podani v aplika¢ni
formé orélni, intramuskuldrni a subkutanni
(33, 34). V prosinci 2021 bylo FDA ozndmeno
docasné pozastaveni vsech studii s paren-
teralné aplikovanym LEN z divod( mozné
inkompatibility jeho roztoku s lahvi¢ckami
vyrobenymi z borosilikdtového skla. Klinické
studie s peroralni formou LEN pokracuji bez
omezeni nadéle (36).

Imunoterapie -
tzv. ,funkéni lé¢ba”

Pfedstava idealni l|é¢ebné strategie
spociva v navozeni trvalé virové suprese
a dosazeni Uplné clearance HIV z lidského
oraganismu (13). Pfedpoklada se, ze cestou
ke snizeni poctu a eventudlné likvidaci poo-
lu latentné infikovanych bunék, které jsou
nejvyznamnéjsi bariérou eradikace HIV, jsou
imunitni mechanismy.

Strategie tzv. ,funkénilécby” je zamére-
na na posileni vlastniimunity hostitele, ktera
udrzi virologickou remisi bez nutnosti supre-
sivniho tlaku ART (18). Vyznamnéjsi uplat-
néni specifické imunity komplikuje rozsahla
diverzita a rychly evolu¢ni vyvoj HIV (37).
Presto v prabéhu rady let trvajici infekce
a virové diverzifikace u jednoho hostitele
vznikaji neutraliza¢ni protilatky (neutralizing
antibodies, NAbs) (18). Prvni generace NAbs
s velmi omezenym funkénim potencidlem
byly detekovany v 90. letech minulého stoleti
(38). V poslednich letech bylo novymi tech-
nikami a technologiemi izolovano nékolik
stovek NAbs, z nichZ nékteré se ukazaly ja-
ko extrémné silné a vykonné. Tyto protilat-
ky jsou asi 10-100x silnéjsi a jsou schopny
blokovat replikaci Sirokého spektra rliznych
sérotypl HIV, coz jim dalo oznaceni Siroce
neutraliza¢ni protilatky (broad neutrali-
zing antibodies, bNAbs) (2, 18, 38-40). Pfesné
imunogenni stimuly, které generuji jejich
tvorbu, jednoznacné patofyziologicky objas-
nény nejsou (38). Podle studii in vitro je prav-
dépodobné, ze jejich tvorbu ovliviuji regu-
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la¢ni T lymfocyty, bunky s funkci pfirozenych
zabijecl (natural killer, NK) a zfejmé dalsi
bunécné subpopulace (12, 40). BNAbs maji
relativné malo nezéddoucich ucinkl a techno-
logicky je mozné upravovat jejich molekuly
za ucelem modifikace rGznych vlastnosti
(2, 38, 42). Zadna bNAb neni G¢inna na ab-
solutné viechny sérotypy HIV (17, 37). Urcitym
rizikem je relativné rychly vznik rezistence.
Pokud jsou bNAbs aplikovédny v monoterapii,
dochézi k silnému selekénimu tlaku na mi-
noritni preexistujici virové varianty, které
unikaji neutralizaci a jsou zdrojem nasledné-
ho vzniku rezistentni virové populace (2, 15,
28,37). Tomu lze do zna¢né miry zabranit po-
danim smési (koktejlu) alespon dvou bNAbs,
které vykazuji vysokou miru komplementar-
niho spektra aktivity, coz sou¢asné umoznuje
podani nizsi celkové dévky (17, 38, 40). Cilem
takové intervence je depotni forma smési
bNABs, kterd by byla aplikovéna v subkutanni
formé v intervalu 3-6 mésict (28). Dlouhy
poloc¢as bNAbs by také eliminoval kazdodeni
nutnost uzivani standardni ART a pfispél by
ke snizeni stigmatizace PLWH a zvyseni com-
pliance (3, 31).

Stézejnim mechanismem Gcinku bNAbs
je vazba ainaktivace nékterych strategickych
struktur HIV (37, 38). Jedna z moznosti je
pfima vazba protilatky na vnimavé epitopy
povrchového gp120 a transmembranového
gp41 HIV. Tato vazba méni konformaci, ina-
ktivuje vazebné misto na zevnim obalu viru
a zabréni vstupu viru do hostitelské burnky
(2, 28, 29).

Rozpoznani specifickych epitopt a jejich
konformaci neutraliza¢nimi bNAbs je cesta pro
vyvoj terapeutickych vakcin, které aktivuji
specifickou imunitni odpovéd a indukuji tvor-
bu protildtek podobnych bNAbs (29, 38, 40).
Vakcinaci by byla stimunolovana specificka
odpovéd protilatkova a idealné i bunécna,
ktera stabilné udrzi virovou supresi a nedete-
kovatelnou virémii v plazmé. Takto navozena
silnd virova suprese by eliminovala potfebu
daldi suprese antiretrovirotiky a v soucasné
dobé napliiuje predstavu vrcholu 1écby HIV
(8). Uvedeny model je do urcité miry podob-
ny imunologické reakci u dlouhodobych
non-progresori neboli elitnich kontrolori
HIV, ktefi pfedstavuji maximalné 5-10% PLWH
(17, 38). Tito jedinci dlouhodobé spontanné

bez nutnosti ART udrzuji poc¢et CD4+ lym-
focytd vyssi nez 500 bb/pl, nedetekovatelny
nebo minimalni pocet kopii RNA HIV-1/ml
plazmy a generuji silné neutraliza¢ni protilatky
proti fadé cirkulujicih sérotyp@ HIV. U vétsiny
z nich viak ¢asem dochazi k oslabeni a vycer-
pani pfirozené suprese a propuknuti virové
replikace (18).

Dalsi alternativou je vazba protilatky na
extraceluldrni doménu CD4 na povrchu buriky
po vazbé s virovym receptorem gp120 (inhibice
faze po pfipevnéni CD4) a nasledna inhibice
fuze HIV a hostitelské bunky. Takovou aktivitu
vykazuje ibalizumab (IBA), prvni rekombi-
nantni humanizovana monoklondlni protilatka
anti-CD4 v klinické praxi, kterd byla schvalena
FDAvr.2018.1BA je aplikovan vintravenézniin-
fuzi v intervalu 1x za 2 tydny se zakladnim
AR reZzimem. Pfi monoterapii IBA, stejné jako
u ostatnich antiretrovirotik, dochazi k rychlému
rozvoji rezistence (5, 29, 38, 40). Indikace je
omezena na pacienty s virologickym selhanim
na jinych AR rezimech a multirezistenci v ramci
tzv. zachranné terapie (5, 43). V soucasné dobé
probiha 8 oficialnich klinickych studii, které
sleduji optimalni davku [éciva pfi rznych inter-
valech podani, v aplika¢ni formé intravenézni
i subkutdnni (31).

Dalsi humanizovanou monoklondlni
protildtkou je leronlimab, ktery zatim neni
schvalen FDA. Leronlimab se vaze s vysokou
afinitou k extraceluldarnimu chemokinovému
receptoru CCR5 na povrchu bunky a interferu-
je se zévérec¢nou fazi vazby HIV. Leronlimab
ma synergicky efekt s maravirokem a je ucin-
ny i na kmeny rezistentni k maraviroku (44).
Momentélné jsou aktivni Ctyfi studie 2. a 3.
faze klinického hodnoceni. U¢inek leronlima-
bu je studovan také u jinych klinickych stav(,
jako naptiklad u karcinomu prsu, metasta-
tického kolorektélniho karcinomu, nealko-
holické steatohepatitidy, reakce Stépu proti
hostiteli a koronavirového onemocnéni 2019
(31, 44).

Ruzné technologické piistupy s vyuzitim
bNAbs cili na stimulaci komponent vrozené
i ziskané imunity. Testovana je napfiklad
vazba protilatky na virem infikovanou buriku
a naslednd aktivace komponent imunitniho
systému, které zahdji proces jeji buné¢né
apoptozy (29, 38, 40) nebo stimulaci efek-
tivnéjsi CD8+ T bunécné odpovédi (39).
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Databdze klinickych studii uvadi 20 aktivnich
studii bNAbs v rGznych fazich klinického hod-
noceni, které sleduji jejich vliv na virologické
i imunologické parametry pfi infekci HIV (31).

Rada studii ukazuje, ze bNAbs jsou scho-
pny neutralizovat virus, likvidovat infikované
bunky, zmensit velikost rezervoard, inhibo-
vat mezibunécny prenos HIV, zvysit clearance
volného viru a snizit plazmatickou virémii
(2,40,42). Casné podani bNAbs, obdobné jako
¢asnd ART, snizuje tvorbu latentnich rezer-
voar( a po aplikaci bNAbs byl prokazan pok-
les mnozstvi provirové DNA v lymfatickych
uzlindch a GALT (8).

BNAbs oteviely moznosti pro prevenci
HIV, pasivni imunizaci (18), tzv. ,l1é¢bu bez
antivirotik” a eradikaci HIV (39). Protilatky
a jejich derivaty proti rznym strategickym
strukturdm HIV budou ziejmé stézejni kom-
ponentou budoucich lééebnych rezimu nej-
spiSe v kombinaci s dalSimi metodami, jako
je LASER ART a dalsi (2, 8, 17, 38, 40). Klicovym
problémem je nadéle velkad genetickd varia-
bilita HIV a ne zcela jasné definované imun-
ogenni faktory a reakce hostitele, nezbytné
pro funk¢ni uplatnéni bNAbs (29, 38, 40). Je
tfeba zminit, Ze biologicka lé¢ba spocivajici
v dlouhodobém podavaéni protildtek hypo-
teticky snizuje riziko dlouhodobé toxicity kla-
sické ART, na druhou stranu neni zbavena rizik
vyplyvajicich z jejich biologickych vlastnosti,
kterd dosud v mnoha pfipadech nebyla presné
identifikovana ani fesena (44).

Bunécna a genova terapie

Velmi realistickou vizi se stava bunécna
a genova terapie dédi¢nych i infekénich
nemoci, v¢etné uplné clearance HIV z lid-
ského organismu (1, 19). Moznost eliminace
HIV ukazal ptipad ,berlinského pacien-
ta“ s infekci HIV, ktery byl |é¢en pro akutni
myeloidni leukemii. Tomuto pacientovi byly
transplantovany kmenové burnky od darce
homozygotniho pro mutaci chemokinového
receptoru CCR5-A32 (8, 45, 46). CCR5 protein
je lokalizovan na zevnim obalu CD4+ lym-
focytl a v kooperaci s CD4 vazebnym mis-
tem zahaji fuzi virového obalu M (neboli R5)
tropniho kmene HIV-1 s povrchovym obalem
hostitelské buriky. Asi 1% svétové popula-
ce je nositelem genetické mutace A32 genu,
kédujiciho CCR5 protein. Homozygoti jsou
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piirozené rezistentni vici HIV, u heterozygott
je vyznamné pomalejsi progrese nemoci (47).
Po transplantaci u pfijemce homozygotnich
bunék doslo k vymizeni HIV v periferni krvi
a eliminaci potreby dalsi |é¢by antiretroviro-
tiky. Tento poznatek ukazal, Ze receptor CCR5
je perspektivnim cilem pro editaci jeho ge-
nu a dalsi vyzkum moznosti vyuziti v [écbé.
Soucasné byl také ucinén jednoznacny zavér,
ze transplantace kostni diené jako metoda
|écby HIV je nepfijatelna pro extrémni riziko
komplikaci, ekonomické naklady a vysoky po-
Cet pacientl (8, 18, 45, 47).

Genovou terapii s vyuzitim tzv. ,moleku-
larnich niizek”, jak je oznacovéana technika
CRISPR (clustered regulatory interspaced
short palindromic repeats)-Cas9, bylo po-
prvé dosazeno eliminace HIV na modelech
humanizovanych mysi (8, 16, 19, 22, 48).
Nanocasticemi antiretrovirotik ve formé LASER
ART bylo udrzovéano v infikovanych bunkéch
minimalni mnozstvi integrované provirové
DNA, coz umoznilo nasledny robustni efekt
jeji editace a $tépeni pomoci systému CRISPR-
Cas9. U¢inkem Cas9 nukleézy, ktera je schop-
na v aktivni formé stépit a modifikovat DNA,
byla excidovéna provirova DNA a nasledné
byl eliminovan latentni provirus integrovany
v DNA hostitelské burky (1, 26,49, 50). Uspésné
jiz probéhly studie u primatd, v humanni
mediciné je zatim uvedena metoda spojena
s mnoha nevyfesenymi etickymi otazkami
(50). V kazdém pfripadé tyto experimenty
ukazuji, Ze kombinace LASER ART a genova
modifikace a editace metodou CRISPR-Cas9
jsou do budoucna moznou cestou k dosazenf
eliminace HIV (26).

Sokovat a zabit (shock and kill)
V latentné infikovanych CD4+ T burikach
jevirus ,neviditelny” pro imunitni systém i pro
ART (17). Strategie Sokovat a zabit je zaloze-
na na koncepci farmakologické reaktivace
provirové exprese a transkripce v latentné
infikovanych bunkach, kdy epigenetické
modulatory (latency reversing agent, LRA)
preprogramuji provirovou DNA do stadia reak-
tivace (8, 10, 21, 51). Jakmile jsou tyto latentni
bunky reaktivovény a exprimuji virové anti-
geny, stavaji se zranitelnymi a nasleduje jejich
zabiti a eliminace cytopatickym efektem viru,
imunitnim systémem hostitele, terapeuticky-
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mi vakcinami, neutralizacnimi protilatkami
nebo rdznymi kombinovanymi zpUsoby pro-
strednictvim specifickych CD8+ T bunék nebo
NK bunék (8, 17, 51).

Virovou replikaci je schopno reaktivovat
nékolik skupin molekul (22, 51). Patfi k nim
napfiklad inhibitory deacetylazy histont (his-
tone deacetylase inhibitor, HDACi) - vorinostat,
panobinostat, kyselina valproova, romidepsin,
chidamid, givinostat, belinostat (1, 12, 17, 21),
agonisté proteinkinazy C (protein kinase C,
PKC) - bryostatin, prostatin a nékolik dalsich
skupin, které zasahuji rizné molekularni
urovné a bunécné mechanismy, udrzujici vi-
rovou latenci (20, 21). Dosavadni studie zatim
ukazuji na suboptimalni efekt testovanych latek
jak z hlediska reaktivace poctu latentné infiko-
vanych bunék, taki z hlediska penetrace LRA do
rbznych anatomickych rezervoart (17). U hete-
rogennich buné¢nych populaci nenijasna sen-
zitivita a refrakternost k rGznym typlm LRA.
Nalezity efekt bude ziejmé vyZadovat syner-
gické ptsobeni nékolika LRA, které ovlivni vice
urovni molekularnich mechanisma a vice typt
bunéénych populaci (20, 21).

Reaktivace provirové transkripce vsak neni
vhodna pro vsechny latentné infikované bun-
ky. Napfiklad v bunkach mikroglie CNS mUze
vést k aktivaci lokalniho zanétu a progresi neu-
rokognitivni dysfunkce vazané na HIV (19, 51).
Dosavadni zkusenost z onkologické 1é¢by
ukazuje, ze vétsina LRA ma fadu zévaznych
nezadoucich ucinkd, které zhorsuji kvalitu
Zivota pacientU. Je proto pravdépodobné,
ze dlouhodoba Ié¢ba LRA u PLWH nebude

mozna (17).

Zablokovat a zamknout
(block and lock)

Ziejmé realistictéjsSi moznosti je strategie
zablokovat a zamknout. Jeji koncept spociva
v zablokovani virové transkripce a trvalé inak-
tivace proviru v latentni fazi prostiednictvim
epigenetické modifikace s naslednou odol-
nosti vaci vlivu dalsich aktivacnich faktor(.
Poté by jiz nebyla nutna ART. Stav je oznaco-
van jako ,super latence” nebo ,hluboka
latence”, kterd by v idedlnim pfipadé byla
celozivotni (19, 46).

Na procesu transkripce i aktivace koope-
ruje mnoho rdznych virovych i buné¢nych
proteind, které jsou potencialnim cilem
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preklinickych studii a farmakologické in-
tervence. Homeostaza pamétovych T bu-
nék, hlavni rezervoar latentni faze HIV, je
regulovana cytokiny, které aktivuji drdhu
Janus kinazy, jez se podili na perzistenci
a reaktivaci HIV aktivaci transkripcnich fak-
tord. Dva inhibitory drahy Janus kinazy ru-
xolitinib a tofacitinib jsou schvéaleny FDA
pro lécbu hematologickych (myelofibréza,
polycythemia vera) a autoimunitnich stava
(revmatoidni artritida, psoriaticka artritida,
ulceroézni kolitida) a maji silné protizanétlivé
ucinky. Bylo zjisténo, Ze jak ruxolitinib, tak
tofacitinib jsou schopny blokovat reaktivaci
HIV. Ruxolitinib vykazoval nejsilnéjsi inhibic-
ni ucinek s vice nez 50% inhibici reaktivace
mérené podle koncentrace intracelularniho
virového antigenu p24. Antiflogisticky uci-
nek obou inhibitord snizoval aktivaci T bu-
nék a pfenos HIV na jiné buriky. Doslo také
k poklesu exprese povrchového koreceptoru
CCR5 a poklesu poc¢tu CD4+ T bunék ne-
soucich provirus HIV. V soucasné dobé jsou
protizanétlivé ucinky ruxolitinibu pfi infekci
HIV a inhibice rezervoard HIV hodnoceny
v klinické studii faze 2 (46). Protizanétlivy
efekt ruxolitinibu i tofacitinibu sleduje né-
kolik aktivnich studii rovnéz v indikaci lé¢-
by onemocnéni covid-19 (31). V souvislosti
s l[écbou infekce HIV zatim vse nasvédcuje
tomu, Ze strategie zablokovat a zamknout
bude vyzadovat v rliznych fazich kooperaci
a kombinaci vice uc¢innych latek (8).

Zaver

Velmi diskrétni intraceluldrni mechanis-
my replikace a latence HIV a slozité imuno-
logické reakce, které generuje virové agens,
otviraji moznosti pro nejmoderné;jsi techno-
logie vyvoje lé¢iv. Po témér Ctyficeti letech
intenzivniho vyzkumu se zda nepravdépo-
dobné, Ze jedno Ié¢ivo nebo jeden mecha-
nismus dokaze ovlivnit vSechny faze tohoto
onemocnéni (8). Bude tfeba kombinaci vice
intervencnich metod a strategii, vykazujicich
synergicky efekt a respektujicich mnoho-
cetna specifika, ktera predstavuje dynamika
latentnich rezervoarl (29, 30). Nové efek-
tivnéjsi koncepce |é¢by, jejichz nejvyssim
cilem je eliminace HIV z lidského organismu,
musi byt vysoce bezpecné a Siroce dostupné
s nizkou ekonomickou naro¢nosti pro miliony
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infikovanych. Vzhledem k tomu, Ze pacienti
|éceni ART maji v dnesni dobé témér normal-
ni délku zZivota a vedlejsi u¢inky novéjsich
kombinaci antiretrovirotik jsou vyznamné
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Post-COVID-19 plucna fibr6za a moznosti jej liecby

Stefan Lassan’, Monika Lassanova?
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Pandémia vyvolana novym koronavirusom SARS-CoV-2 predstavuje globélnu hrozbu pre zdravie svetovej populacie. Naj¢astejsou
pricinou hospitalizacie kvoli ochoreniu COVID-19 je intersticidlna pneumadnia, ktord méze byt komplikovana rozvojom syndrému
akutnej respiracnej tiesne (ARDS). Sledovanie pacientov po prekonani pneuménie v désledku COVID-19 poukazuje na vyznamnu
redukciu difuznej kapacity pluc spojenu s fibrotickymi zmenami v plicnom parenchyme, ¢o sa odzrkadluje v ich nepriaznivej
progndze. Preto su dlhodobé néasledky ochorenia COVID-19 kluc¢ové. Rizikové faktory, histopatologické charakteristiky a preva-
lencia, ako aj manazment post-COVID-19 plucnej fibrozy su zatial nedostatocne objasnené. V nasom prehlade sa venujeme aj
patobiologickym mechanizmom a moznym prediktorom veducim k rozvoju fibrotickej prestavby pluc. Potencialne sa v terapii
moézu uplatnit antifibrotikd, dlhodobejsie lie¢ebné rezimy s kortikosteroidmi, iné protizdpalové a imunosupresivne lieky, spiro-
nolaktdn, azitromycin spolu s dalsimi inovativnymi liecivami vo vyvoji.

Klacové slova: SARS-CoV-2, intersticidlna pneumadnia, post-COVID-19 plucna fibréza, antifibrotika.

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.

Uvod

Pandémia COVID-19 vyvolana novym dru-
hom koronavirusu SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2), ktory bol
prvy krét izolovany v ¢inskom Wuhane (pro-
vincia Hubei) v decembri 2019 (1), je najvacsou
vyzvou z pohladu nielen verejného zdravia,
ale aj socidlnych ¢i ekonomickych dopadov
na svetovu populaciu. Svetova zdravotnic-
ka organizacia vyhlasila dia 30. januéra 2020

stav globalnej zdravotnickej nudze a 11. mar-
ca 2020 vyhlasila celosvetovu pandémiu (2, 3).
Ochoreniu podlahlo od zaciatku pandémie
vo svete viac ako 6,2 miliona obyvatelov (4)
a pocet obeti na Slovensku ¢oskoro prekroci
20 tisic (5).

Skusenost z redlnej praxe nam ukdzala, ze
klinické dopady ochorenia COVID-19 vykazuju
vysoku inter- a intra-individudlnu variabilitu,
ktora zavisi od mnozstva faktorov stvisiacich

s priebehom ochorenia a charakteristikami
pacienta. Hoci sa podarilo za obdobie od pre-
puknutia pandémie vdaka bezprecedentnej
snahe v oblasti vyskumu a vyvoja postupov
v oblasti prevencie a liecby dosiahnut velké
pokroky, mortalita v désledku COVID-19 je
stale neprijatelne vysoka, najméa v ohrozenych
skupinach obyvatelstva.

Ochorenie COVID-19 vedie k rozvoju celé-
ho spektra respira¢nych nasledkov s extrémne
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vysokou incidenciou pneumaénie a syndré-
mu akutnej respiracnej tiesne (6). Klucovy
vyznam v priebehu ochorenia ma u kazdého
jednotlivca kvalitativna a kvantitativna stranka
jeho imunitnej odpovede, ktord moéze viest
k efektivnejimunitnej odpovedi, ale aj k tniku
alebo neadekvétnej odpovedi. Nastupuje dy-
namicky stav s variabilnym imunofenotypom
v Case, kde sa prelina systémovy zapal (hyper-
cytokinémia) vystupriovany niekedy az do tzv.
cytokinovej burky a syndrému aktivovanych
makrofagov s imunoparalyzou zvysujucou na-
chylnost na sekundarne infek¢né komplikacie
(7). V nadvéznosti na akutnu fazu COVID-19 sa
totiz stretdvame okrem abnormalit s tenden-
ciou k spontannej regresii, ¢asto aj s chronic-
kym plicnym poskodenim, osobitne v oblasti
plicneho intersticia. Post-COVID-19 plticnu
fibrozu mozno charakterizovat ako pritom-
nost perzistujucich fibrotickych zmien vCT
obraze po prekonani akutnej fazy ocho-
renia, akymi st narusenie architektoniky
plac, parenchymatézne pruhy, opacity
charakteru mlie¢neho skla alebo retiku-
lacie, trakéné bronchiektazie a honeycom-
bing (tzv. obraz medovych plastov). Tieto
Strukturalne zmeny sa odrazaju spravidla
aj v poskodeni pltucnych funkcii (8).

Post-COVID-19 pltcna fibréza
Intersticidlne plucne abnormality v nad-
vdznosti na tazké postihnutie pltc roznej etio-
I6gie s rozvojom syndromu akutnej respirac-
nej tiesne (ARDS) su znamou komplikaciou uz
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 ukonceni hospi-
talizacie radiologicky potvrdili fibrotické zme-
ny v plucach rozneho rozsahu. Takéto nalezy
spolu s narusenymi plticnymi funkciami a do-
padom na zdravotny stav pretrvavali u casti
z nich aj po dvoch rokoch sledovania (10, 11).
Dokonca u 4 % pacientov vyustil tazky priebeh
virusovej pneumonie spésobenej SARS-CoV
do rozvoja pltcnej fibrozy, ktorej nasledky su
zretelné aj po 15 rokoch od primarnej infekcie
(12). V kontexte skusenosti s dopadom ne-
déavnych epidemickych vzplanuti vyvolanych
koronavirusmi SARS a MERS existuje predpo-
klad, ze aj tazka respiracnd forma ochorenia
COVID-19 moéze v citlivej skupine pacientov
viest k podobnym nasledkom (6).
Patofyziologické mechanizmy veduce
k rozvoju post-COVID-19 plucnej fibrozy su
pravdepodobne zaloZzené na neskorej auto-

imunitnej odpovedi spustenej infekciou SARS-
CoV-2 v prostredi cytokinovej (a oxidacnej!)
burky, dysreguléacie systému renin-angio-
tenzin-aldosterén a ventilatnym reZimom
indukovaného poskodenia pluc. Ako dalsi
prispievajuci faktor sa uplatriuju aj nozoko-
mialne, tzv. ventilatorové superinfekcie (9, 13).
Z celularnych elementov zohréavaju ulohu
najma makrofagy, bunky endotelu, alevoldrne
epitélie a fibroblasty pochadzajuce z epiteli-
alno-mezenchymovej premeny, poolu rezi-
dentnych plucnych fibroblastov a fibrocytov
prenikajucich z krvného rieciska. Cely proces
nadobuda charakteristiky abnormalnej repa-
rativnej odpovede pltc na multifaktoridlne
poskodenie s vytvorenim profibrotického pro-
stredia, ktoré podporuje narastajuca akumula-
cia celularnych a necelularnych strukturdlnych
elementov fibrotického tkaniva (fibroblastov,
myofibroblastov a extraceluldrnej matrix) —
obrazok 1 (8).

Priblizne u jednej tretiny pacientov je
mozné pozorovat pri prepusteni z nemocni-
ce po tazkom priebehu akutnej fazy COVID-19
fibrotické Iézie v plucach. U polovice z tej-
to skupiny pacientov nachddzame znizenie
difuznej kapacity pluc a asi u jednej stvrtiny
znizenie plucnych objemov - celkovej kapa-

Obr. 1. Mechanizmy a patogenéza intersticidlneho plicneho postihnutia ndsledkom infekcie SARS-CoV-2 (upravené podla 8)
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city pluc (14, 15). Iné prospektivne sledovanie
pacientov s potvrdenym ochorenim COVID-19,
ktori vyzadovali ambulantnu alebo Ustavnu
lie¢bu v koncovom zdravotnickom zariadeni,
ukazalo, Ze 42 % z nich malo aj po 60 dnoch
znizené plucne funkcie. Tieto abnormality
pretrvavali u 36 % pacientov aj po 100 droch.
Podiel pacientov so zniZzenou vitalnou kapa-
citou pluc a difiznou kapacitou plic po 100
dnoch predstavoval az 22 respektive 21 %
(16). Predovsetkym rédiologické abnormality
su velmi citlivym ukazovatelom odzrkadlu-
jucim aktudlny stav a dlhodobé postihnutie
plucnych funkcii (17). Preto maju vysetrenia
zalozené na lekarskom oziareni kli¢ovu ulo-
hu v identifikdcii intersticidlneho pliucneho
poskodenia aj v suvislosti s infekciou SARS-
CoV-2. Vysetrenie pliuc pocitacovou tomo-
grafiou (CT) prinasa Siroké spektrum nalezov,
ktoré prechadzaju vyvojom od akutnej fazy
infekcie az po neskoru patologicku prestavbu
pluc (tabul'ka 1). Takéto tomografické nale-
zy pri dlhodobom sledovani pacientov po
prekonani akutnej fazy COVID-19 spolahlivo
koreluju s funkénymi plicnymi abnormalitami
(tabul'ka 2). Napriek vysokému zachytu na
konci akutnej fazy COVID-19 vsak vo vacsi-
ne pripadov zrejme dochadza k regresii [ézii
v Case - s vynimkou tych, ktoré su prejavom
dokonanej ireverzibilnej fibrotickej prestav-
by (honeycombing, trakéné bronchiketazie)
(9). Casovy interval od prepuknutia pandé-
mie COVID-19 je sice zatial kratky, ale vSetko
nasvedcuje tomu, Ze post-COVID-19 plucna
fibréza bude komplikaciou 2-6 % pripadov
stredne tazkého a tazkého priebehu COVID-19,
¢o predstavuje v rozvinutych krajinach preva-
lenciu priblizne 30-ndsobne vyssiu ako pri
typickom modelovom ochoreni, idiopatic-
kej pltucnej fibréze (18). Takyto predpoklad
je plne odévodneny aj na zéklade databazy
pocetnych studii, ktoré sledovali pacientov
s roznymi respira¢nymi infekciami (chripka,
atypické pneumanie), ktoré potvrdili zretelnu
suvislost medzi virusom navodenym poskode-
nim plucneho tkaniva a rozvojom aberantnej
zépalovej odpovede s tvorbou perzistujucich
|ézii fibrotického charakteru (19).

Viaceré klinické a laboratérne charakte-
ristiky v priebehu akutnej fazy ochorenia sa
prejavili ako potencialne rizikové faktory pre
vyvoj post-COVID-19 plucne;j fibrézy (20). Zo
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Tab. 1. Rddiologické ndlezy privysetreni pltic pocitacovou tomografiou u pacienta s plticnou formou

ochorenia COVID-19 (upravené podla 8)

Akutna infekcia

Post-akutna faza ochorenia

Opacity charakteru mlie¢neho skla

Retikuldrne opacity

Konsolidacia parenchymu

Crazy paving (formacie mlie¢neho skla superimpo-
nované nad oblastami so zhrubnutymi inter- a intralo-
buldrnymi septami, Halo signs (konsolidacie obklicené
forméciami mlie¢neho skla)

Reverse halo signs (centralna opacita charakteru mlie¢-
neho skla netiplne obkrizena denznejsou konsolida-
ciou)

Noduldrne opacity

Kavitacie

Pleurdlny vypotok

Zvacsenie lymfatickych uzlin

Narusenie architektoniky plic

Trakéné parenchymové pruhy
Bronchioloektazie

Retikuldrne opacity

Opacity charakteru mlie¢neho skla
Mozaikovéa atenudcia

Honeycombing (obraz medovych plastov)

Tab. 2. Funkcné atomografické abnormality u pacientov s post-COVID-19 plticnou fibrézou (upravené

podla 6)

Post-COVID-19 pltcna fibroza

Plicne funkcie

Tolerancia fyzickej zataze

Nalezy pri CT pltc

DLCO V¥
TLC W VO, v
FEV, N 6MWD

ZniZenie zatazovej kapacity

Narusenie architektnoniky pluc,
parenchymové pruhy, trakéné
bronchiektazie, retikularne
opacity, mozaikova atenudcia,
honeycombing

DLCO - difdzna kapacita pltc pre oxid uholnaty; TLC — celkovd kapacita pltc; FEV, — objem za prvd sekundu Usil-

ného vydychu; VO, - vrcholovd spotreba kyslika; 6MWD ~

sérovych biomarkerov by sa najma v neskor-
Sej faze infekcie SARS-CoV-2 mohli uplatnit
niektoré interleukiny (IL-1, IL-6, IL-10), profib-
rotické mediatory (TGFp) alebo glykoprotein
podobny mucinu Krebs von den Lungen 6
(KL-6) signalizujuci poskodenie pltucnych epi-
telidlnych buniek a dobre korelujlci s rozsa-
hom radiologickych zmien (21). Z klinickych
a demografickych charakteristik predstavuju
vyssie riziko muzské pohlavie, vyssi vek, aktiv-
ne faj¢enie, komorbidity (kardiovaskularne,
metabolické diabetes, plicne - predchadza-
juce ochorenie postihujuce plicne intersti-
cium), pretrvavajuca dychavi¢nost, dlzka hos-
pitalizacie najma s potrebou intenzivnej sta-
rostlivosti, potreba HFNV alebo mechanickej
ventila¢nej podpory, rozvoj ARDS, zadvaznost
akutnej infekcie a systémového zapalu (8).
Z mnozstva observa¢nych kohortovych studii
venovanej tejto problematike mozno identi-
fikovat dalsie potencialne rizikové faktory vo
vztahu k fibrotickej prestavbe pluc pri infekcii
SARS-CoV-2 tykajuce sa priebehu choroby
(dIhsie trvajuca horucka pred hospitalizaciou)
alebo dalsie biomarkery ziskané analyzou krvi
(leukocytdza a neutrofilia, lymfopénia, vyso-
ky pomer neutrofilov k lymfocytom, vysoka
hladina D-dimérov, laktat-dehydrogenazy
apod.) (22).
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6-mindtovy test chodze

Starostlivost o pacienta
s respira¢nymi nasledkami po
akutnej faze ochorenia COVID-19
Dopad dlhodobych nasledkov ochore-
nia COVID-19 na respiracny systém viedol
Slovensku pneumologicku a ftizeologicku
spolocnost Slovenskej lekarskej spolo¢nosti
(SPFS) k vypracovaniu odporucania tykajuceho
sa manazmentu respira¢nych nasledkov ocho-
renia COVID-19 pre vieobecni ambulantnu
zdravotnu starostlivost a Specializovanu am-
bulantnu zdravotnu starostlivost v medicin-
skom odbore pneumoldgia a ftizeoldgia (23).
Cielom tohoto pozi¢ného dokumentu bolo
vytvorit podmienky na poskytovanie ucinnej,
bezpecnej a ndkladovo efektivnej liecby pre
pacientov po prekonani akutnej fazy ochore-
nia COVID-19. Dokument sa venuje organizacii
starostlivosti o pacienta po tazkom priebehu
inicidlnej fazy ochorenia (obrazok 2), zhodno-
teniu zavaznosti stavu v jednotlivych okruhoch,
ako aj rozhodovaciemu algoritmu pri indikacii
funkenych vysetreni pluc. Pre lepsie uchopenie
a prehladnost cesty pacienta s post-COVID-19
syndrémom s respiracnymi prejavmi zaviedla
SPFS klasifikaciu po vzore stratifikacnej schémy
odporuanej Ceskou pneumologickou a ftizeo-
logickou spole¢nosti Ceské Iékaiské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné (24).
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Obr. 2. Organizdcia starostlivosti o pacienta po tazkom priebehu COVID-19 s respiracnym postihnutim (23)
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DDOT - dlhodobd domdca oxygenoterapia; JIS/OIM - jednotka intenzivnej starostlivosti/oddelenie intenzivnej mediciny

Jedna sa o jednoduchy néstroj, ktory
zdiela zakladnu filozofiu napriklad so strati-
fika¢nou / klasifikacnou schémou Chronickej
obstrukénej choroby pluc podla iniciativy
GOLD (obrazok 3).

Na tomto mieste vsak musime zddraznit
jeden dolezity aspekt: najlepsou prevenciou
post-COVID-19 plucnej fibrozy respektive
inych foriem dlhodobého postihnutia plic po
ochoreni COVID-19je % prvom rade prevencia
oc¢kovanim) a v€asna ucinna liecba v zavis-
losti od stadia ochorenia, v sulade s najno-
vsim stavom poznatkov overenych medicinou
zalozenou na dokazoch (25, 26, 27). Aj to je
dovod, pre ktory SPFS na svojej webovej stran-
ke a v printovej forme pravidelne aktualizuje
navrhy klinického manazmentu s dérazom na
farmakoterapiu (28).

V sti¢asnosti neexistuje jednoznacny kon-
senzus ohladne lie¢by pacienta s intersticial-
nym pldcnym postihnutim alebo post-CO-
VID-19 plucnou fibrézou. Systémové kortikoidy
modzeme povazovat za lahko dostupné lieciva
s univerzalnym protizadpalovym a imunomo-
dula¢nym ucinkom a dobre znamym bezpec-
nostnym profilom, ktoré preukézali uzito¢nost
pri viacerych intersticialnych plucnych ocho-

reniach per se (napriklad pri kryptogénnej
organizujucej sa pneumonii, hypersenzitivnej
pneumonitide v akdtnom Stadiu, niektorych
formach tzv. celularnych nespecifickych inter-
sticialnych pneuménii a pod.). Ukazalo sa, ze
kortikoidy mo6zu spomalit progresiu plicnej
fibrozy prostrednictvom zvysenia hladiny kal-
veolinu-1 za sucasnej redukcie hladin TNFa,
TGF( a PDGF (platelet-derived growth factor)
(29). Existuju rézne pristupy v oblasti kortiko-
terapie v kontexte fibrotického postihnutia pri
COVID-19. Cast odbornikov zaujima vy&kavaci
postoj bez aktivnej liecby, ini pristupuju k poda-
vaniu kortikoidov u pacientov s perzistujicou
hypoxémiou po dobu tyzdnov az mesiacov
(30), alebo sa priklanaju ku véasnej lie¢be vy-
sokymi davkami kortikoidov (13). Pretrvavajuce
respiracné zlyhanie viac ako 3 tyzdne od pre-
puknutia COVID-19 m6ze ustupit aj po pulznej
intravendznej kortikoterapii (31). Ako je zrej-
mé, klinickd prax priniesla r6zne pristupy. Bez
ohladu na stratégiu vsak musime pripustit, ze
klinické data podporujuce liecbu kortikoidmi
u pacientov s intersticidlnymi plicnymi zme-
namiv doésledku ochorenia COVID-19 existuju,
hoci pochddzaju z mnozstva rozne dizajnova-
nych klinickych studii. Pozornost si z ostatného
obdobia zasluzia najma dve publikované prace.
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Obr. 3. Kombinovand patologicko-funkénd kla-
sifikdcia u pacientov s post-COVID-19 syndrémom
s respiracnym postihnutim (39)

WV Dico / ¥ 6MWT / RTG
hrudnik / HRCT

Dychavicnost / Kasel / Balest na
hrudniku

Extra-pulmonalne
symptomy

| E 4

Myall so spolupracovnikmi sledovala tcinnost

a bezpecnost liecby systémovymi kortikoidmi
po ukonceni hospitalizacie u symptomatickych
pacientov s verifikovanou pneumonitidou pri
infekcii SARS-CoV-2. Pacienti uzivali prednizén
v maximalnej inicidlnej davke 0,5mg/kg te-
lesnej hmotnosti (priemer na zaciatku 26,6 mg/
den) s rychlou detrakénou schémou pocas 3-4
tyzdnov v zavislosti od lokalneho protokolu
vyuzivaného pri organizujucich sa pneumo-

niach. Popri signifikantnom klinickom a ra-
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diologickom zlepseni doslo ku relativnemu
narastu difuznej kapacity pluc u liecenych pa-
cientov o 31,6 % a Usilnej vitalnej kapacity pluc
096 % (13). Do inej, investigdtorom iniciovanej
open-label randomizovanej klinickej Studie
(publikovanej zatial vo forme tzv. Research
Letter) vstupilo 130 pacientov, ktori boli 3-8
tyzdnov po prepuknuti ochorenia COVID-19 dy-
chavi¢ni's prejavmi manifestnej alebo latentnej
respiracnej insuficiencie a s intersticidlnymi ab-
normalitami postihujucimiaspon 20 % plucne-
ho parenchymu pri CT vy3etreni. U¢astnici boli
zaradeni do dvoch skupin liSiacich sa davkova-
nim prednizénu. Tzv. vysoko-davkova skupina
uzivala 40 mg prednizénu denne 1. tyzden,
30mg denne 2. tyzdenr, 20mg denne dalsie
dva tyzdne a nakoniec 10 mg denne zaverec-
né 2 tyzdne. Druha, nizko-davkova skupina
uzivala rovnako dlht dobu (6 tyzdnov) 10 mg
prednizénu denne. Medzi obidvomi skupina-
mi sa neprejavil Statisticky vyznamny rozdiel
v podiele pacientov s ¢iasto¢nou/kompletnou
rddiologickou regresiou nalezu, v zmenach
funkcnych plicnych parametrov (Usilnd vitdlna
kapacita pluc), oxygendcie alebo stupria dycha-
vi¢nosti. Obidve skupiny vyznamne profitovali
vo vsetkych vyssie uvedenych primarnych aj
sekundarnych cieloch (32). Pre klinickd prax
ztoho vyplyva zaver, Ze kratkodob4 liecba sys-
témovymi kortikoidmi méze byt cestou k rych-
lejSiemu zotaveniu po tazkom priebehu akutnej
fazy COVID-19 s dokumentovanymi pltcnymi
nésledkami pri zobrazovacich a funkénych vy-
Setreniach pluc. Volba davkovacej schémy bu-
de zrejme zalozend na principe individualneho
pristupu so zhodnotenim aktudlneho klinické-
ho stavu, rizik sprevadzajucich kortikoterapiu
a sprievodnych komorbidit.

Postavenie dvoch v sucasnosti registro-
vanych antifibrotiik (pirfenidonu a nintedani-
bu) je potvrdené nielen v lie¢be idiopatickej
pltucnej fibrézy, ale svoju Uc¢innost preukazali
aj pri progresivne fibrotizujucich intersticial-
nych plicnych chorobach réznej etioldgie
(33, 34). Hoci tieto antifibrotika posobia réz-
nymi mechanizmami, ich klinickd uc¢innost
sa javi ako porovnatelna, a v priebehu liecby
spomaluju progresiu poklesu plicnych funkcii
priblizne o polovicu a priemerne predIzuju
zivot pacientov s idiopatickou plucnou fib-
rézou o 2,5 roka (6). Predovietkym univerzal-
ny Sirokospektralny zédsah do patobiolégie
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rozvoja fibrotickej prestavby pluc ich pasuje
do postavenia velmi sflubnych liekov aj pre
pacientov s post-COVID-19 plicnou fibrézou.
Antifibroticky ucinok nintedanibu je spojeny
sinhibiciou pro-fibrotickych mediatorov aky-
mi su PDGF (platelet-derived growth factor),
FGF (fibroblast growth factor), VEGF (vascular
endothelial growth factor) a TGF. Potlacenie
profibrotickej signalizacie vedie ku ziaducej
inhibicii migracie, proliferacie a diferenciacie
fibroblastov a myofibroblastov spojené so
znizenim tvorby extraceluldrnej matrix (35).
Pirfenidon je mala molekula s viacerymi nie
dosial'objasnenymi mechanizmami v regulacii
profibrotickych a prozapalovych cytokino-
vych kaskad, ktorymi inhibuje popri aktivacii
fibroblastov aj syntézu kolagénu a signalizaciu
sprostredkovanu centralnym profibrotickym
medidtorom TGFf (36). Post-COVID-19 plucna
fibréza zdiela s idiopatickou plucnou fibré-
zou viaceré spolo¢né patomechanizmy (37),
a preto je vyuzitie obidvoch dostupnych an-
tifibrotik jednou z najdiskutovanejsich tém.
V sucasnosti prebiehaju na celom svete pocet-
né klinické skusania overujuce ucinnost a bez-
pecnost nintedanibu a pirfenidénu v roznych
klinickych scenaroch v suvislosti s plicnou for-
mou ochorenia COVID-19, vacsinou v rizikovej
skupine s o¢akdvanim progresie fibrotickych
zmien v plicach u symptomatickych pacien-
tov. Cielom je dosiahnut regresiu lézii v ra-
diologickom obraze, zlepsit plucne funkéné
parametre, zatazovu kapacitu, kvalitu Zivota,
stupen dychavi¢nosti, ako aj dokazat prospech
v oblasti sekundarnych a explorativnych uka-
zovatelov (18).

Overenie uUcinnosti a bezpecnosti pir-
fenidénu v podmienkach tazkého ARDS
v suvislosti s ochorenim COVID-19 alebo fi-
brotického postihnutia plic po prekonanej
COVID-19 pneum6dnii je momentélne cielom
troch klinickych vyskumov registrovanych
v databaze clinicaltrials.gov (38). Kazuistické
skusenosti s liecbou pirfenidbnom sme zis-
kali aj na naSom pracovisku Kliniky pneumo-
l6gie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky LF
SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava. Po
5-mesacnej liecbe prifenidénom v Standard-
nom dévkovani (2403 mg/deri) sme u 63-ro¢-
nej pacientky inicidlne hospitalizovanej pre
tazka pneumoniu pri potvrdenom ochoreni

COVID-19 sprevddzanom tazkou hypoxemic-
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kou respiracnou insuficienciou vyzadujucou
nenivazivnu ventildciu zaznamenali signifi-
kantny Ustup intersticialnych plucnych ab-
normalit v CT obraze. Tento priaznivy vyvoj
zaznamenany pri zobrazovacich vysetreniach
sprevadzala aj normalizacia v artériovych
krvnych plynoch, regresia restrikénej venti-
la¢nej poruchy a vzostup difuznej kapacity
pluc (transfer faktor) do pasma lahkej redukcie
(Obrazok 4).

Vzhladom na hroziacu pandémiu post-
-COVID-19 plucnej fibrézy nadvazujicu na
pretrvavajucu vysoku incidenciu a prevalen-
ciu ochorenia COVID-19, sa v ramci vyskumu
a vyvoja venuje pozornost celému spektru
réznych potencialnych lieciv, ktorych prehlad
uvadzame v tabulke 3.

Zaver

Pandémia sp6sobena infekciou SARS-
CoV-2 predstavuje stale jednu z najvacsich
hrozieb pre zdravotny stav svetovej popu-
lacie. Okrem skutoc¢nosti, ze COVID-19 konci
Casto s obrazom tazkej pneumonie a ARDS,
aj po prekonani akutnej fazy choroby trpi
znac¢nd cast pacientov kvoli dlhodobym
plicnym nasledkom. Obavy budi predov-
Setkym post-COVID-19 plucna fibroza, ktora
uz dnes predstavuje nezanedbatelny zdroj
morbidity a mortality. Hoci zatial nie je jas-
né, ¢i sa bude jednat o dalSie progresivne
fibrotizujuce difuzne intersticidlne plucne
ochorenie, vyskum v oblasti prevencie a lie¢-
by tejto komplikacie COVID-19 napreduje.
Odborné medicinske spolo¢nosti v celom
svete, SPFS nevynimajuc, pripravili klinické
odporucania predovietkym venované ma-
nazmentu a ceste pacienta s podozrenim
alebo s potvrdenim intersticialnych plicnych
abnormalit v nadvaznosti na infekciu SARS-
CoV-2. Okrem primérnej a sekundérnej pre-
vencie (vakcindcia, lie¢ba pocas akutnej fazy
choroby) prichddza z farmakoterapeutickych
modalit do uvahy liecba systémovymi korti-
koidmi, antifibrotikami a spironolakténom,
hocijednoznacné a vseobecne akceptované
klinické odportcania zatial neboli publikova-
né. Vo vyvoji sa nachadza viacero slubnych
lieciv, ktoré mozu priniest prospech nielen
pacientom s post-COVID-19 plucnou fibro-
zou, ale pri liecbe celého spektra difuznych
intersticiadlnych plicnych choréb.
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Obr. 4. Dynamika plticnych zmien v CT obraze u pacientky s tazkym priebehom respiracnej formy COVID-19, u ktorej bola aplikovand 5-mesacnd liecba
pirfenidénom v nadvéznosti na hospitalizdciu pre akdtnu fdzu ochorenia (archiv autorov)
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Tab. 3. Potencidini kandiddti na farmakologickd liecbu post-COVID-19 plticnej fibrézy (9, 18, 40, 41)

Liecivo Charakteristika

Spironolaktén Spironolakton-dependentnd up-reguldcia adenozinového receptora A2A zohrédva délezitl tlohu v epitelidino-mezenchymovej
premene. Spironolaktdn moéze dalej modulovat prostrednictvom svojich receptorov aj tvorbu extraceluldrnej matrix.

Azitromycin Inhibicia proliferacie fibroblastov, znizenie tvorby kolagénu, znizenie tvorby TGFf s nim indukovanej stimulacie profibrotickych
génoy, inhibicia signalnych drah PI3K/AKT a JAK/STAT s ich stimulacnym tGcinkom na fibroticku prestavbu.

Treamid Derivat kyseliny dikarboxylovej s protizdpalovymi a antifibrotickymi Gcinkami. Potlaca tvorbu a ukladanie kolagénu a stimu-
luje regeneraciu endotelidlnych a epitelidlnych buniek.

Deupirfenidon N-aryl derivét pirfenidonu. Predpoklad vyssej protizdpalovej a antifibrotickej aktivity v porovnani s pirfenidénom.

Kolagén-polyvinylpyrolidon Sirokospektrélna supresia cytokinovej burky vratane komplexného imunomodula¢ného Geinku. Suprimuje tvorbu TGFR.

Bovhyaluronidaza azoximér Hyaluroniddza s dlhodobym tcinkom s antifibrotickymi vlastnostami vdaka naruseniu tvorby kolagénovych vidkien a degradécii
glykézaminoglykanov.

Genistein Izoflavon ziskany zo séje, ktorého Struktura je blizka estrogénom (fytoestrogén). Genistein potlaca expresiu NF-kB a c-Myc
a priamo indukuje proteiny inhibujuce bunkovy cyklus.

Tetrandrin Prirodny alkaloid ziskany z rastliny Stephania tetrandra. Latka ma Sirokospektralny Gcinok na reaktivne formy kyslika, vapnikové kanaly
apochody zavislé od kaspézy. Pri COVID-19 vykazuje protizapalové, antivirusové Ucinky a sticasne znizuje depoziciu kolagénu v plticach.

Anluhuoxian Liecivo sa vyuziva v ¢inskej medicine priliecbe fibrézy pecene — potléca expresiu mRNA pre kolagén typu | a lll, blokuje tvorbu
matrixovej metaloproteindzy-1 a TGF{.

Stromalna vaskularna frakcia Bunky cSVF pochddzaju z tukového tkaniva a predstavuju heterogénnu populéciu, ktord ma okrem protizapalového aimuno-

buniek (cSVF) modulacného taktiez aj regeneracné vlastnosti.

Inhibitor chitotriozidazy OATD-01 | Chitotriozidaza zvysuje firbotick odpoved tkaniv na TGF@ — preto sa ako slubny ciel javi jej blokada.

PRM-151 Rekombinantnd forma sérového amyloidu P.

Pamrevliumab Protilatka proti CTGF (connective tissue growth factor).

GLPG1690 Autotaxin a inhibitor kyseliny lyzofosfatidovej.
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Vyslednd kategodria (A-D) vychadza
z kombinécie nédlezu pri objektivnych vy-
$etreniach (pozitivne nalezy v pravom stip-
ci) a subjektivnych symptémov (pozitivne
nalezy v dolnom riadku). V pripade, Ze pa-
cient trpi aj v dosledku extrapulmondlnych
symptomov, tak sa uvedie navyse pismeno
JE"

Vyznamné patologické nalezy v rdmci pa-
tologického hodnotenia:
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Vyuziti taurolidinu v prevenci
a lécbé katétrovych infekci
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Zilni katétr se pouziva k celé fadé lé¢ebnych procedur. Nebezpeénou komplikaci implantovaného katétru s potencialné velmi
zavaznymi nasledky je katétrova infekce. V prevenci a lé¢bé téchto infekci se uplatiiuji antimikrobidlni zamky. Taurolidin [bis-(1,-
1-dioxoperhydro-1,2,4-thiadiazinyl-4)-methan] je derivat aminokyseliny taurinu. Tato latka postupné nahrazuje dfive pouzivané
antimikrobialni zdmky s etanolem nebo antibiotiky. Ma Siroké antimikrobidlni Gc¢inky. Mechanismem UGcinku je vazba hydroxyme-
tylové skupiny na bunécénou sténu mikroorganismu, ¢imz dojde k jejimu ireverzibilnimu poskozeni. Preventivni pouziti taurolidinu
je spojeno s ¢tyfnasobnou redukci rizika vzniku katétrové infekce. Vzhledem k minimu nezadoucich ucinkd, Sirokému antimikro-
bidlnimu spektru a absenci rezistenci se stava postupné zlatym standardem v prevenci i 1é¢bé katétrovych infekci.

Klicova slova: taurolidin, Zilni katétr, katétrova infekce, antimikrobialni zamek.

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.

Uvod

Cévni pfistup je esencidlni pro celou fadu
|éCebnych procedur, podavéniléciv i vyzivy.
Infekce katétru jsou jednou z nejzévaznéj-
Sich komplikaci zavedeného Zilniho vstupu.
Zatimco u perifernich cévnich vstupt jsou
dusledky infekce obvykle relativné banalni,
v pfipadé centralnich zilnich vstupd mohou
byt dopady infekce i fatalni. Poc¢ty dn, po
které je zaveden katétr, jsou vyjadifovany
v jednotce katétr/den. V literature se udava,

Ze ve Spojenych stétech je pocet téchto ka-
tétr/dnd jen na jednotkach intenzivni péce 15
miliond roc¢né. Z celkového vyskytu 250 tisic
katétrovych infekci (CRBSI - catheter-related
bloodstream infection) se jich na jednotkach
intenzivni péce vyskytuje 80 tisic ro¢né (1).
85 % primarnich bakteriemii je asociovano se
zavedenym katétrem. Incidence CRBSI se lisi
dle typu pouzitého katétru. Zatimco u peri-
fernich zilnich katétrd je vyskyt CRBSI cca 0,5
epizod na tisic katétr/dni, u midline katétru

cca 0,2 epizod a 2,7 epizod u centralnich ka-
tétrl (2). Tyto infekce jsou bohuzel provazeny
vyznamnym narlistem mortality a nemalym
navysenim financ¢nich naklada (3). Udava
se, ze vydaje spojené s |é¢bou nemocnych
s katétrovou infekci dosahuji ¢astky desitek
tisic americkych dolar(i na jednu epizodu (4).
Zlepseni péce o katétry a s tim spojenou re-
dukci vyskytu katétrovych infekci by proto
mélo vést ke snizeni mortality, snizeni finan¢-
nich naklad(i vynalozenych na lé¢bu a zkrace-
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ni doby pobytu v nemocnici. Katétrové zam-
ky (antibiotics-lock therapy ALT) se pouzivaji
v lé¢bé i prevenci katétrovych infekci. Zejména
ALT s taurolodinem se postupné stévaji zlatym
standardem v prevenci i 1é¢bé katétrovych
infekci. Tyto zdmky postupné nahrazuji dfive
pouzivané zatky s citrdtem ¢i heparinem. U ka-
tétrl slouzicich k podéavani vyzivy se jiz v mi-
nulosti prestaly pouzivat zamky s heparinem
vzhledem k moznému vyssimu riziku infekce.
Oproti témto roztokdim ma taurolodin vyhodu
antimikrobidlniho G¢inku a navic ho Ize kom-
binovat napf. se zmifiovanym heparinem, coz
ma vyhodu v udrzeni prichodnosti katétru.

Katétrové infekce

Katétrové infekce jsou diskutovany zej-
ména u centralnich katétr(. Nékdy se pro-
to pouziva spise nazev CLABSI (central line
associated bloostream infection). Tyto infekce
jsou definovany jako klinické projevy bakte-
riemie, jejiz plvod vychazi ze zavedeného
intravendzniho katétru. Pro diagn6zu CLABSI
je nezbytny totozny kultiva¢ni nalez (véetné
antibiotické citlivosti) z periferni hemokultury
a kultivace z extrahovaného katétru, pripadné
periferni hemokultury a hemokultury ode-
brané pfimo z katétru. Proto je doporucovan
odbér hemokultury z periferie ale soucasné
i hemokultury odebrané ze zavedeného ka-
tétru. Diagnozu katétrové infekce podporuje
nalez stejného agens v obou hemokulturach
s tim, Zze hemokultura odebrana z katétru do-
sahla pozitivity miniméalné o 2 hodiny dfive
nez hemokultura odebrana z periferni zily (5).

Patofyziologie

Povrch katétru mlize byt kontaminovén
extralumindrni cestou, a to migraci mikroorga-
nism z kize, anebo intraluminarni, a to jeho
pfimou kontaminaci v souvislosti s jeho pou-
zivanim (napf. rukama personalu ¢ pouzitim
infikovanych pomucek a infuznich roztoku).
V mensim poctu pfipadl je katétr infikovan
hematogenni cestou pfi infekci z jiné lokali-
zace. Mikroorganismy se vyskytuji na povrchu
katétru bud' ve volné formé (planktonické),
anebo biofilmu. Z biofilmu se mohou zéroven
mikroorganismy uvolfovat a kolonizovat nové
struktury hematogennim rozsevem. Biofilm
je mikrobialni spolecenstvi, které je spojené
s povrchem katétru a je ulozeno v extracelu-
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ldrni matrix ¢astecné produkovanou samotny-
mi mikroorganismy. Ke vzniku biofilmu mize
dojit jiz po 24 hodinach od zavedeni katétru.
Vysledkem kolonizace katétru pak muze byt
vznik bakteriémie ¢i katétrové sepse se vse-
mi svymi dusledky na morbiditu a mortalitu.
V nejleh¢ich ptipadech je mozné katétr po-
nechat in situ a pokusit se jeho povrch ste-
rilizovat za pouziti antimikrobialnich zamkd.
Pouziti antibiotik v tomto pfipadé nemusi byt
efektivni vzhledem k nejistému priniku do
biofilmu. V tézsich pfipadech je nutné katétr
odstranit a nasadit systémova antibiotika.
Kazdopadné opakované katétrové infekce
mohou vést k vycerpani cévnich pfistupd,
coz napf. u pacientu se selhanim stfeva muaze
byt fatélni. A proto je zcela nezbytné dbat na
prevenci katétrovych infekci.

Prevence

Nejdulezitéjsi v prevenci CLABSI je spravna
péce o zavedeny katétr po celou dobu jeho
Zivotnosti. Zaroven pred zavedenim cévniho
pfistupu bychom vzdy méli zvazit jeho bene-
fity a rizika. Pokud je implantace nezbytna,
musime uvazit vhodny typ katétru a misto
pro jeho zavedeni (6). V pfipadé nutnosti dlou-
hodobéjsiho pfistupu je vhodné preferovat
tunelizované a periferné zavadéné vstupy,
¢imz se snizuje riziko lokalnich mechanickych
komplikaci (napf. pneumothorax) i riziko in-
fekenich komplikaci (7). Vzdy je nezbytné za-
vedeni katétru za pfisné aseptickych podmi-
nek a optimalné pod ultrazvukovou kontrolou.
Jestlize ma nemocny anamnézu opakovanych
katétrovych infekci, je vhodné preventivni
pouziti antimikrobialnich zamku (8).

Taurolidin

Taurolidin [bis-(1,1-dioxoperhydro-1,2,-
4-thiadiazinyl-4)-methan] je derivat amino-
kyseliny taurinu. V mediciné se pouziva od
roku 1970, nejdrive v indikaci terapie bakte-
ridlni peritonitidy. Taurolidin je povazovan
za latku bezpecnou v pouzivanych davkach
netoxickou, na kterou dosud nebyla zjisténa
bakterialni rezistence (8, 9). Tato latka ma 3i-
roké antimikrobialni a antimykotické ucinky.
PUsobi proti grampozitivnim i gramnegativ-
nim bakteriim, véetné kmena rezistentnich
k meticilinu a vankomycinu, proti mykobakte-
riim a nékterym klinicky relevantnim houbam.
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Taurolidin ma pravdépodobné i imunomo-
dula¢ni Ucinky a protinddorové ucinky (10).
Inhibuje TNF (Tumor necrosis factor) a IL-1
(interleukin 1) (11). Antineoplasticky efekt
je zplsoben urychlenim apoptdzy, inhibici
angioneogenezy, snizenim rizika vzniku me-
tastatickych postiZeni, a to pravdépodobné
vlivem snizeni pfilnavosti cirkulujicich nadoro-
vych bunék, inhibici prozanétlivych cytokin(
(inhibuje TNF a IL-1) a stimulaci protinadoro-
vé imunitni regulace. Dalsi pouziti taurolidi-
nu je v prevenci vzniku katétrovych infekci.
Antimikrobialni zamek s taurolidinem neni
nezbytné z katétru odsavat. Po jeho aplika-
ci se v lidském téle rychle metabolizuje pres
taurultam a methylol taurinamid na taurin,
oxid uhli¢ity a vodu. Mechanismem ucinku je
vazba hydroxymetylové skupiny na bunéc¢nou
sténu, ¢imz dojde k jejimu ireverzibilnimu po-
skozeni. Déle pak ovliviiuje schopnost adhe-
rence bakterii k lidskym epitelidlnim burikam.
Taurolidin tak plsobi preventivné na vznik
biofilmu uvnitf katétru (12). Nové je taurolidin
studovan i pro antivirové ucinky. Vysledky
ukazuji, Ze taurolidin mize signifikantné inhi-
bovat rdst influenza vird a coronavir(. Vyzkum
je zaméfen i na prevenci poskozeni plic vyse

uvedenymi viry (13).

Nezadouci ucinky

Pouziti taurolidinu bylo posuzovano
i s ohledem na bezpecnost a nezadouci ucin-
ky, a to s pfiznivymi vysledky. V minulosti byla
testovanaidavka 20 g taurolidinu za den bez
néalezu nezddoucich ucinkd (14). Potenciadlné
hepatotoxické ucinky byly zaznamenany ex-
perimentalné u vysoko davkovaného tauro-
lidinu (290 mg/kg hmotnosti) (15). Aktualné
na trhu dostupné pfipravky pouzivaji vyrazné
mensi davku taurolidinu (1,35-2 %) nez vyse
uvedena prace a lze tedy oznadit jeho uziti za
bezpecné. Pfi pouzivani taurolidinu zatim ne-
byly zjistény zadné zésadni nezddouci Ucinky.
Evidovany jsou pouze nékteré drobné nespe-
cifické obtize jako nauzea ¢i erytém v obliceji.

Data o efektivité

Taurolidin se pouziva jako antimikrobi-
alnizamek v prevencii v |é¢bé katétrovych
infekci. Zatim nebyla zaznamendéna rezi-
stence k taurolidinu, je Gcinny a efektivni
na grampozitivni i gramnegativni bakterie
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a mykotické mikroorganismy. Na zdkladé
soucasnych doporuceni je vhodné pouziti
téchto zdmkld zejména u pacient( s reci-
divujicimi katétrovymi infekcemi (16). Na
zakladé dat z ceského registru REDNUP (re-
gistr domaci nutri¢ni podpory) v poslednich
letech klesa vyskyt katétrovych infekci v CR
(v r. 2013 0,81 katétrovych sepsi za rok na
1000 katétr/dnu oproti 0,1 katétrovych sepsi
zarok na 1000 katétr/dnd v roce 2021). Tyto
pfiznivé vysledky zfejmé souvisi se zavede-
nim taurolodinu. Pokud je taurolidin pouzit
preventivné, dokaze snizit riziko katétrové
infekce zhruba ¢tyfrikrat (17).S tim je spojena
i nizsi mortalita a snizeni finan¢nich naklad.
Taurolidin je efektivni nejen u dospélych
pacientd, ale i u pediatrickych nemocnych,
u kterych podobné redukuje incidenci vy-
skytu katétrovych infekci o 77 % (18).Slozeni
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TauroSept® 2% - - Geistlich Pharma AG
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zuje tabulka ¢. 1.
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pozici velmi uc¢inné antimikrobidlni zamky
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nezadoucich G¢inku a je efektivni v prevenci
a lécbé katétrovych infekci.
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NEONATALNI ABSTINENCNT SYNDROM: OKENKO NEJNOVEJSI ZAHRANICNI PRAXE LECBY
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Neonatalni abstinencni syndrom:
okénko nejnovéjsi zahranicni praxe lécby

Katefina Olga Koutska
Klinika adiktologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Clanek shrnuje nejnovéjii poznatky ve farmakologické l1é¢bé a nefarmakologické péci neonatalniho abstinenéniho syn-
dromu (NAS), diagnézy P96.1.

Metody: Tento ¢lanek prezkoumava publikace o terapeutickych postupech lé¢by NAS Ucinnymi latkami morfin, methadon,
buprenorfin, fenobarbital a clonidin s parametry doby trvani [é¢by a délky hospitalizace. Zdrojem pro tento ¢lanek jsou volné
pristupné publikace dohledatelné v medicinské bibliografické databéazi PubMed.

Vysledky: Progresivni narlst védeckych praci z oblasti optimalizace Ié¢by s ohledem na median doby hospitalizace a délku
[é¢by se v praxi odrazi vznikem celé fady Ié¢ebnych protokol(. U obou méfenych parametri median hospitalizace a délka lécby
dosahuje molekula buprenorfin lepsich vysledk( v porovnani s metadonem a morfinem. Fenobarbital byl pfi |é¢bé metadonem
vyznamné lepsi doplrikovou terapii nez clonidin rovnéz v obou mérenych parametrech.

Zavér: Stale rozporuplnym tématem a podkladem pro dalsi vyzkumy zUstavaji aspekty, jako je volba vhodného preparatu, jeho
Iékova forma a standardizovany celosvétové uznany léc¢ebny protokol.

Klicova slova: neonatélni abstinen¢ni 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.

Uvod

Faktory ovliviujici vznik a intenzitu pro-
jevl NAS nejsou stale zcela zfejmé. Incidence
klinickych priznak NAS je velmi variabilni
a jejich intenzita a délka trvani se rGzni dle

druhu névykové latky a jejiho biologického
polocasu, dle kombinace (polymorfismu)
zneuzivanych latek, délky trvani a frekvence
jejich zneuzivani, dle samotného metaboli-
smu matky a plodu, véetné epigenetickych

vliva a gesta¢niho stéfi plodu. Dva zakladni
pilite 1ékarské intervence pfi NAS tvoii nefar-
makologicka péce a farmakologicka Iécba.
Etablovani standardni metody |é¢by, objek-
tivni a reprodukovatelné, je stéle pfedmétem
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mnohych vyzkumu a stale dochazi k jeji kon-
tinudlni optimalizaci.

Nefarmakologicka péce NAS

Koreny nefarmakologické péce sahaji
historicky k roku 1875, kdy se objevuje prvni
zdznam o NAS, oznaceny jako kongenitalni
morfinismus (1). Postupné se z intuitivni
a subjektivni intervence stava empiricky
ovérend a stale vice zdokonalovand me-
toda nabyvajici na vyznamu diky nové
vznikajicim studiim. Nejvice rozsifenou
nefarmakologickou metodou soucasnosti
je ESC, tj. Eat-Sleep-Console. Stézejni pro
tuto intenzivni nefarmakologickou metodu
je tzv. rooming in, tedy dyada rodi¢ a dité
v jednom hospitaliza¢nim pokoji v bezpro-
stiedni vzajemné blizkosti. Rodi¢ mGze byt
zaménén za konzistentniho pecovatele (1).
Prvotnim cilem této metody je etablovat
rutinni nastroj pro monitoring a vyhod-
nocovani klinického stavu novorozence.
Eat = pfijem potravy > 29,57 ml ndhradniho
nebo matefského mléka/krmeni, Sleep =
spat neprerusované > 1 hodinu a Console =
reagovat na utésovani do 10 min. Schiff et
Grossman 2019 uvadéji, ze pokud ani jedna
z téchto tfi podminek neni splnéna, pak
nasleduje eskalace nefarmakologické inter-
vence v podobé pfitomnosti rodicd, zavino-
vani, krmeni a konejseni. Teprve tehdy, kdy
nefarmakologickd péce neni dostacujici, je
nasazena medikace. Kontrola efektivniho
zaléceni opét probihd metodou Eat-Sleep-
Console, a jestlize jsou tyto tfi parametry
splnény dle kritérii, farmakologicka Iécba je
ukonéena (2, 4). Uskali této metody spoéiva
v subjektivité a v nemoznosti ji reprodu-
kovat (3).

V soucasné dobé nefarmakologicky pfi-
stup neodlucitelné patii k celkové [é¢bé, tedy
koexistuje spolu s farmakologickou Ié¢bou.
Rooming in neni ovsem v pfipadech nutné
hospitalizace na jednotce intenzivni péce
mozny. Zékladem nefarmakologického pfi-
stupu je snizeni smyslovych stimuld okoli
pacienta na minimum, vcéetné fyzické mani-
pulace, a naopak vyznamna podpora kojeni.
Kojeni by mélo byt dlirazné podporovéno,
pokud nedochazi ke zneuzivani psychoaktiv-
nich latek a pokud neni kontraindikaci é¢ba
a zdravotni stav matky. Kojeni ditéte matkou

|[é¢enou substitu¢ni Ié¢enou metadonem
nebo buprenorfinem snizuje pfiznaky NAS
a nutnost nasazeni farmakologické 1écby,
snizuje délku hospitalizace. Kromé toho ko-
jeni navozuje pfiznivéjsi podminky pro vznik
dyady matka-dité (4).

Skérovaci systémy priznak( NAS
Vedle laboratornich a toxikologickych
vysetfeni ma celosvétovy vyznam a do-
sud nepfekonany pfinos nastroj pouzivany
k diagnostice, zahajeni |é¢by, monitoringu
a vyhodnoceni intenzity ptiznak( a k ukon-
ceni |é¢by screening Loretty Finneganové
(FNAST) z roku 1975. Za poslednich 50 let se
uskutecnila cela fada pokust toto skérovani
prekonat, pretransformovat, zefektivnit ne-
bo jen zjednodusit (5). A protoze skérovani
FNAST je plvodné nadesignovano na projevy
NAS po expozici opioidim, je i také ddvodem
vzniku dalsich skérovacich systému snaha
odlisit NAS po expozici opioidliim a ostatnim
navykovym latkdm vcetné jejich polymorf-
niho zneuziti. AvSak tyto screeningy ukazu-
ji, ze vétsina NAS ptiznak(, po polymorfni
expozici, jsou si podobné a suplementarni
(3). Mezi koexistujici skdrovaci systémy pa-
tfi napf. 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
0 42 let pozdéji, sama Finneganova pfina-
$i vlastni evidence based zoptimalizovany
systém, tzv. simplified Finnegan Neonatal
Abstinence Scoring System (sFNAS) (7).
Farmakologickd |é¢ba je nasaze-
na u 60-80% pfipadd pacientld s NAS.
Indikatorem pro zahajeni 1é¢by je skére
dle Finneganové, které dosahne hodnoty
> 8, resp. > 12. Ukazatelem pro vysi inicidlni
dévky je bud’hmotnost pacienta, nebo hod-
nota FNAST daného pfiznaku. Zakladnimi
parametry Uspésné |é¢by jsou median doby
hospitalizace, délka |é¢by, nutnost nasazeni
adjuvantni [é¢by, dokud skére danych pfi-
znakl neklesne pod hodnoty < 8, resp. < 12
(3). Guidelines pro ukonceni lé¢by a pro-
pousténi novorozence z hospitalizace se

celosvétové rlzni. Ukonceni lécby je obvykle
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rozhodnuto na zdkladé ustalené schopnosti
novorozence pfijmout pravidelné adekvat-
ni krmnou davku, spanek je stabilizovany,
nepferusovany a konejseni je efektivni do
10 minut. Zaroven ukonceni hospitalizace
je podminéno stabilizaci symptomu pod
hodnotou 8, resp. pod 12, dle skérovaciho
systému FNAST (3, 15).

Farmakologicka Ié¢ba NAS

Standardizovany protokol pro vhodnou
volbu preparatu, nastaveniinicialni davky bud’
dle hmotnosti pacienta, nebo dle intenzity
ptiznaku podle Finnegan Neonatal Abstinence
Scoring Tool (FNAST), udrzovaci davka, ma-
ximalni davka, interval mezi ddvkami a po-
stupné vysazovani preparatu az do stabili-
zace pacienta a ukonceni |é¢by nebyl zatim
na celosvétové urovni zaveden. Celosvétové
se farmakologicka lé¢ba obecné nasazuje na
zakladé guidelines té které zdravotni instituce,
resp. statu. Medikace NAS je spojend spolu
s hospitalizaci, obvykle na jednotce intenzivni
péce neonatologické jednotky.

Morfin

Svétové je preparatem prvni volby ten,
ktery ma krétky biologicky polocas, obvykle
morfin sulfat, podavany per os. Morfin je plny
agonista y, K, 6-opioidnich receptord. Tento
preparat je pouzivan k monoterapii. Inicidlni
davka je 0,04 mg/kg/davku kazdé 3-4 hodi-
ny (8) nasledované obvykle 0,05-0,2mg/kg/
davku (3). American Academy of Pediatrics
(APP) doporucuje maximalni davku 0,2 mg/
kg/davku a zarovern maximalni denni davku
1,3mg/kg/den (10). Postupné vysazovani je
mozné kazdych 24-48h o 10-20% z predchozi
davky (9). Pokud je preparat morfinu ve formé
alkoholové tinktury, pak AAP doporucuje ob-
sah alkoholu max 10% (10).

Metadon

Dalsi opioidovy preparat prvni volby po-
uzivany k monoterapii, je metadon, uplny
agonista W, k, §-opioidnich receptor(i a kom-
petitivni antagonista NMDA receptorU. Per os
je podavan kazdé 4-12h, titrovan v rozpéti
0,05-0,1 mg/kg/davku, pficemz maximalni
denni davka je 0,5mg/kg/den a udrzovaci
interval je 12 h (9). Postupné vysazovani je
mozné kazdych 24 h o 10%. Tato molekula
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ma dlouhy biologicky polocas a i prodlou-
zenou délku exkrece, coz mUze vést k delsi
hospitalizaci (3). Davis et al. 2018 uvedI vy-
sledky randomizované, dvojité zaslepené
komparacni studie metadon vs. morfin (N =
58 v kazdé skupiné), mérenymi parametry byly
délka lécby (14,7 vs. 16,6 dni) a median délky
hospitalizace (18,9 vs. 21,1 dni). Oba parametry
mély mirné lepsi vysledky u skupiny pacient(
zalécenych metadonem. Vyznamnym prvkem
této studie je lé¢ebny protokol (Tab. 1.), kdy
byla inicidlni hodnota davky morfinu, resp.
metadonu fizena nejen hodnotou hmotnosti
pacienta, ale i hodnotou skore FNAST. Morfin
byl podavan kazdé 4 hodiny, metadon byl po-
davan kazdych 8 hodin. Vysazovéni obou pre-
paratl bylo titrovano snizenim davky o 10%
kazdych 12 az 48 h. Lékova forma pouzitého
preparatu metadonu neobsahovala etanol.
Lékova forma morfinu obsahovala 15% eta-
nolu (11). Kraft et al. 2016 upozornuje na etanol
obsazeny u nékterych preparatl metadonu,
doporucuje galenickou pfipravu z praskového
morfinu bez etanolu (12).

Buprenorfin

Buprenorfin, parcialni agonista p-opioid-
niho receptoru a antagonista k-opioidniho
receptoru, ma dlouhy biologicky polocas.
Hall et al. 2016 uvadi délku |é¢by buprenor-
finem (N = 38) vs. metadonem (N = 163) 9,4
vs. 14 dni a zkraceni medianu hospitalizace
16,3 vs. 20,7 dni. V [é¢ebném protokolu této
studie byla pouzita 30% alkoholova tinktu-
ra buprenorfinu k sublingvélnimu podani,
inicidlni davka buprenorfinu byla 4,4 ug/kg/
davku kazdych 8 h, maximalni ddvka byla
stanovena na 39 ug/kg/den, jako adjuvantni
terapie byl zvolen fenobarbital. Postupné
vysazovani snizovanim davky buprenorfi-
nu o 30-40%/den na hodnotu minimalni
davky 1,7 ug/kg/davku bylo ukonceno spolu
s prodluzovéanim intervall po 8, 12 a 24 h.
Protokol pro 1é¢bu metadonem mél stanove-
nou inicidlni davku 0,05 mg/kg kazdych 6 h,
maximalni davka byla stanovena na 0,1 mg/
kg kazdych 6 h. Vysazovani o 0,01 mg/kg/
davku s postupnym prodluzovanim intervald
po 6,8, 12 a 24 h bylo ukonceno pfi dosazeni
minimalni ddvky 0,01 mg/kg. | zde byl jako
adjuvantni preparat stanoven fenobarbital.
V obou regimentech pacientl bylo ukonceni
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Tab. 1. Lécebny protokol studie NAS. Morfin byl poddvdn kaZdé 4 hodiny; metadon byl poddvdn kaz-

dych 8 hodin (11)

Stupen Skore Finnegan Inicidlni denni davka mg/kg
Morfin 0,2 mg/ml
1 8-10 03
2 11-13 05
3 14-16 0,7
4 >17 09
Metadon 0,4 mg/ml
1 8-10 03
2 11-13 05
3 14-16 0,7
4 >17 09

hospitalizace az po ukoncenilé¢by a navazu-
jici monitorace 72 h, pficemz adjuvantni tera-
pie phenobarbitalem byla fizené vysazovana
az v domacim prostiedi (13).

Vysledky komparativni studie Kraft et al.
2017 buprenorfin (N = 33) vs. morfin (N = 30)
uvadéji délku lécby (15 vs. 28 dni) a median
hospitalizace (21 vs. 33 dni), zaroven nutnost
nasazeni adjuvantni Ié¢by phenobarbitalem
uvadi u pacientl Iécenych buprenorfinem
15 %, resp. u pacientl lé¢enych metado-
nem 23 %. Buprenorfin v sublingvalni for-
mé mél stanovenou inicidlni denni davku
5,3 ng/kg/den a postupnou titraci o 25%
v 6 intervalech bylo dosazeno maximalni
denni davky 60 pg/kg/den. Vysazovani bylo
provedeno snizovanim davky o 10% az k do-
sazeni minimalni davky predstavujici 10 az
20% inicialni davky. Preparat buprenorfinu
byl v 1ékové formé 30% alkoholové tinktury.
Lécebny protokol pro regiment zalé¢eny mor-
finem mélinicialni denni davku 0,4 mg/kg/den
a postupnou titraci o 10% v 9 intervalech by-
lo dosazeno maximdalni davky 1 mg/kg/den.
Minimalni davka byla postupnym sniZzovanim
kazdé 4 hodiny o 10% dosazena v hodnoté
0,025 mg/kg/den (14).

Clonidin

V nékterych zemich je dalsim preparatem
clonidin, agonista neopioidniho a2-adrenerg-
niho receptoru, je pouzivany jako preparat
druhé volby, bud'jako monoterapie, nebo jako
adjuvantni preparat. InicidIni davka je obvykle
0,5-1 pg/kg/davku, s moznosti postupného ti-
trovani o 25% na 0,5-1,25 pg/kg/davku kazdé
3 hodiny a s vysazovanim snizovanim davky
0 10% maximalni davky kazdych 48 hodin (3).
Maximalni davka je stanovena na 1 pg/kg/
dévku kazdé 3 h (8).
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Fenobarbital

Fenobarbital, agonista y-amino butyrové
kyseliny se sedativnim a antikonvulzivnim
ucinkem, je historicky dlouho uzivanym pre-
paratem. Obvykle jako adjuvantni k jinému
preparatu nebo jako preparat druhé volby.
InicidIni davka je 5mg/kg/davku i.v., i.m.,
per os. (3). Kraft et al. 2012 ve své studii uvadi
adjuvantni terapii fenobarbitalem v inicial-
ni ddvce 20 mg/kg/davku k preparatu prvni
volby morfinu, pfi jeho maximalni davce
1,25 mg/kg/den, a udrzovaci davku 5 mg/kg/
den (9). Davis et al. 2018 rovnéz zahajuje ini-
cidlni dadvkou 20 mg/kg/davku (11). Obvykla
udrzovaci denni davka je 3-5mg/kg/den roz-
délend do 3 davek po 8 hodinach. Vysazovén
muze byt snizovanim davky o 15 % kazdych
24 hodin (3). Merhar et al. ve své studii z roku
2021 porovnava délku Ié¢by a medidn délky
hospitalizace u jedincl l1é¢enych morfinem
bud s pfidatnou terapii fenobarbitalem
(N =72), anebo clonidinem (N = 108). Délka
|é¢by pfi kombinaci morfin a fenobarbital
byla 0 10,27 dni kratsi a délka hospitalizace
07,51 dni kratsi (15).

Diskuze

Omezeni zdroje odborné literatury na
jednu jedinou medicinskou bibliografickou
databazi je limitujici. Pro Gcely bezezbytko-
vé rederse by bylo optimalni pouzit i dalsi
registry, napf. Cochran Library nebo Joanna
Briggs Institut (JBI). Z pouzitych komparac-
nich studii vyplyva, ze méreny parametr
median délky hospitalizace a délka lécby
danymi preparaty jsou velmi specifické pro
kazdou jednotlivou studii v ndvaznosti na
pouzity lé¢ebny protokol. Stanovit jedno-
znacny zavér o vhodné volbé preparatu pro
farmakologickou lé¢bu NAS nelze, vétsina
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dat je pouze observacniho charakteru a opi-
rd se o panely s nizkym poctem respondentt
v fadech desitek. Je potfeba dalsich RCT.
Obsah etanolu v preparatech urcenych k 1é¢-
bé novorozencd je stale predmétem mnoha
diskuzi jednotlivych studii a ovliviiuje roz-
tristénost v jejich zafazeni do guidelines
jednotlivych zdravotnich center.

Zavér

Hlavnim zavérem je zpravidla volani viech
vyzkumnych pracovnikd po vétsim panelu re-
spondentd, moznosti identifikovat spravnou
volbu preparatu s ohledem na zndmou anam-
nézu prenatalni expozice a jednoznacny lécebny

protokol s inicialni, maximalni a finalni davkou,
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Otrava lerkanidipinem
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V kazuistice je popsan pfipad otravy lerkanidipinem, ktery patfi mezi ¢asto predepisované Iéky ze skupiny blokatorl vapnikovych
kanald. Prezentovana prace popisuje pfipad 31letého muze, ktery v sebevrazedném pokusu uzil 90-100 tablet lerkanidipinu,
coz odpovida 900-1 000 mg ucinné latky. Jde o zatim nejvy3si davku, jaka byla v literatufe popsana. V ramci 1écby byl pacientovi
proveden vyplach zaludku, podavano aktivni uhli a na podporu vylouceni Fortrans (makrogol). Nasledné byl za sledovani hladin
ionizovaného vapniku podavan CaCl,. Po tfech dnech hospitalizace na JIP byl pacient pfeloZen na psychiatrické oddéleni, ze kte-
rého byl po necelém tydnu propustén do domaci péce.

Klicova slova: predavkovani lerkanidipinem, blokétory kalciového kanalu, 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, CaCl, 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.

Uvod

Lerkanidipin je 1é¢ivo ze skupiny blokétor(
kalciovych kanal( dihydropyridinového typu.
Radi se do 3. generace blokator(i vapnikovych
kanald (1). Diky své indikaci - lécbé arterialni hy-
pertenze, jde o hojné vyuzivany Iék. Je druhym
nejcastéji pouzivanym dihydropyridinovym de-
rivatem po amlodipinu (amlodipin 128691 505
DDD za rok 2020; lerkanidipin 39 113394 DDD)
(2). Jeho nejvyznamnéjsi vlastnosti, ktera jej
odlisuje od ostatnich blokator(i vapnikovych
kanald, je schopnost dilatovat nejen aferentni
glomerularni arteriolu, ale i eferentni.V dlsled-
ku toho nedochazi ke zvyseniintraglomerular-
niho kapilarniho tlaku, vedoucimu k progresi

renélniho postizeni. Oproti amlodipinu, ktery
vykazuje nefroprotektivni efekt jen v kom-
binaci s ACE inhibitory, lerkanidipin ma diky
vyse zminénému mechanismu ochranny efekt
i v monoterapii (3). Jako vyhodny se jevi i nizsi
vyskyt nezadoucich ucink(, zejména otokd
dolnich koncetin (3).

Intoxikace blokatory kalciovych kana-
10 jsou nastésti vzacné, nicméné mohou
byt zavazné a maji vysokou smrtnost (4).
Pfi pfedavkovani lerkanidipinem muze do-
jit k periferni vazodilataci, kterd se projevi
hypotenzi a reflexni tachykardii. Pfi velmi
vysokych dévkach muaze dojit ke ztraté pe-
riferni selektivity, projevujici se bradykardii

a negativnim inotropnim uc¢inkem. To mlize

vést az k Sokovému stavu a umrti (5).
Popis pripadu

Klinicky pribéh

Pacient, muz ve véku 31 let, pfichazi na
oddéleni urgentniho pfijmu asi jednu hodinu
poté, co mél pozit 90-100 tablet pfipravku
Kapidin 10 mg. Jedna tableta obsahuje ler-
kanidipin hydrochlorid 10 mg, coz odpovida
9,4 mg lerkanidipinu. Pfi pfichodu je znac¢-
né uzkostny, pfiznava, Ze po rodinné hadce
chtél spachat suicidium otravou léky. Z osobni
anamnézy udava pouze arteridIni hypertenzi
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a priblizné 3 mésice trvajici deprese a Uzkosti.
Farmakologicka anamnéza je taktéz pomérné
chudd, uziva 1x denné 10 mg lerkanidipinu
a pfed 4 dny zacal uzivat citalopram 10 mg. P¥i
objektivnim vysetfeni ma tlak 138/110 mmHg,
puls 162/minutu, dechovou frekvenci 25/mi-
nutu, méfi 189 cm, vazi 113,5kg. V odebrané
laboratofi je pouze mirna hypokalemie -
K: 3,28 mmol/l; jinak bez pozoruhodnosti. Na
natoceném EKG nalézédme sinusovy rytmus,
tepovou frekvenci 130/minutu a inkompletni
blok pravého Tawarova raménka bez ische-
mickych zmén.

Pacientovi byly podany 2 litry Ringer-
fundinu i.v., proveden vyplach zaludku 7 li-
try Versylenu (sterilni voda) a poté podéano
504 aktivniho uhli. V prabéhu vyplachu byly
tablety jiz viceméné rozpustény.

Dle vysledku toxikologického vysetieni
byla v séru pacienta zjisténa koncentrace ler-
kanidipinu 0,32mg/I. Dle literatury se jedna
o koncentraci v oblasti toxickych koncentraci
(terapeuticka koncentrace 0,0001-0,01 mg/I,
toxické koncentrace od 0,28 mg/I) (11). Pacient
byl pfijat na JIP interniho oddéleni, kde mu
byl pro podporu vylou¢eni podavan Fortrans
(makrogol) a za monitorace hladin ionizova-
ného vapniku CaCl,. Pacient byl hemodyna-
micky stabilni a bylo dopInéno psychiatrické
konzilium. Dle doporuceni psychiatra byl pa-
cient prelozen po tfech dnech pobytu na JIP
na psychiatrické oddéleni. Pfi prekladu byla

Obr. 1. EKG zdznam z oddéleni urgentniho prijmu

doporucena medikace perindopril 5mg tbl.
1-0-0, alprazolam 0,5 mg tbl. 1-0-1 dle potteby.
Po 6 dnech hospitalizace na psychiatrickém
oddéleni byl pacient propustén do doma-
ci péce jiz bez uzkosti, klidny, s planovanou
kontrolou.

Metoda prlkazu a stanoveni
lerkanidipinu v séru kapalinovou
chromatografii s hmotnostni
spektrometrii (LC/MS)

Odebrané krev byla centrifugovana 5 mi-
nut pfi 3000 ot./min. Ziskané sérum bylo dale
pouzito k prikazu a stanoveni toxikologicky
vyznamnych latek. Sérum v mnozstvi 50 pl
s pridavkem vnitiniho standardu (lorazepam,
koncentrace 2mg/l) bylo deproteinovéno
metanolem v poméru 1:3. Po centrifugaci
byl supernatant pouzit k necilené analy-
ze na pristroji UHPLC UltiMate 3000 RSLC
System (Dionex) ve spojeni s UHR-TOF Maxis
Impact HD (Bruker). Vzhledem k tomu, Ze pro
necilenou analyzu byla pouzita screeningova
metoda, kterd je zaloZzena na pfesné hmotg,
izotopovém zastoupeni a retennim Case ana-
lyzovanych latek, byl pfistroj pfed za¢atkem
méreni kalibrovan. Ke kalibraci pristroje byl
pouzit 10mM mravencan sodny. Separace
probihaly pfi 40°C na koloné s reverzni fazi
(Acclaim RS 120, C18 2,2 um, 100x 2,1 mm,
Thermo Scientific) s aplikaci gradientové eluce
(mobilni faze A:2 mmol/I mraven¢an amonny

+0,1% kyselina mravenci + 1% acetonitril; mo-
bilni faze B: 2mmol/l mraven¢an amonny +
0,1% kyselina mravenci + 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).
Celkovy ¢as analyzy ¢inil 11 minut. UHR-TOF
pracoval v tzv. MS médu. Pratok 0,5 ml/min.,
nastrik 5 ul. Ke kvantifikaci lerkanidipinu by-
lo pouzito tzv. negativni sérum spikované
(s pridavkem) lerkanidipinem na koncentraci
2mg/l a internim standardem lorazepamem
na koncentraci 2mg/I.

Diskuze

V tomto pfipadé se jednd o dosud nej-
vys$si zndmé pozité mnozstvi lerkanidipinu.
V databazi Pubmed byly nalezeny 2 pfipa-
dové studie popisujici otravu lerkanidipi-
nem, prvni s ddvkou 300 mg, druha 560 mg
(7,8).V SPC pripravku je v sekci predavkovani
zminéna davka 800 mg, kterd byla hlasena
v rdmci postmarketingového sledovani (5).
Ve vyse zminénych pfipadovych studiich bo-
huzel nebyla zmérena sérova koncentrace
lerkanidipinu, kterd by umoznila vzéjemné
srovnani. Musime si tak vystacit s klinickym
popisem obou pfipaddq, lisicich se zejména
terapeutickym pfistupem. V prvnim pfipadé
byla vyuzita hemodiafiltrace, ve druhém hy-
perinzulinemicka euglykemicka terapie. Oba
pacienti otravu pfezili. Pro srovnani nejvyssi
popsand hodnota amlodipinu byla namérena
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u 15leté divky, kterd v sebevrazedném umyslu
spolykala ¢trnact 10 mg tablet obsahujicich
amlodipin. Post mortem byla v periferni krvi
stanovena koncentrace amlodipinu 2,7 mg/I
(12), ktera ale mohla byt vyrazné ovlivnéna
postmortdini redistribuci (13).

Pfi vstupnim vysetieni u pacienta domino-
valy pfiznaky stresové reakce - izkost a tachy-
kardie. Inkompletni blok pravého Tawarova
raménka pravdépodobné nemél souvislost
s pozitim lerkanidipinu. Byl pfitomen jiz na
EKG natoceném pied 5 lety a pretrvaval
i v nasledujicich kontrolnich EKG. V jedné
kazuistice popisujici otravu lerkanidipinem
mél pacient taktéz blok pravého Tawarova
raménka, nicméné chybi zde udaj o tom, zda
tento blok vznikl nové, nebo slo o nahodny
nalez. V jiném prehledovém ¢lanku sleduji-
cim 91 pacientl predavkovanych blokatory
vapnikovych kanall, byly popsany poruchy
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plexni pfistup. Jako Ié¢ba prvnivolby se bézné
doporucuje euglykemie vysokymi davkami
inzulinu, ktera zlep3uje kontraktilitu myokardu
a méla by byt zahdjena vcas pfi podezieni na
dysfunkci myokardu. Infuze katecholamint
jsou doplrikem této Ié¢by. Optimalizace sé-
rové koncentrace vapniku muze pfinést ur-
City prospéch pro zlepseni funkce myokardu
a cévniho tonu po otravé CCB (4).

Zaver

Stejné jako u jakékoli jiné otravy také pfi
predavkovani blokatory kalciovych kanalu je
zasadni v€asna intervence. Plati to i presto, Ze
pacient v nasem pfipadé po rychlém vyplachu
Zaludku a podpofe vylouceni stfevniho obsahu,
dosahljiz toxickych sérovych hladin. Navzdory
této skutecnosti pacient zdstal hemodynamic-
ky stabilni a mohl byt z interni JIP po tfech
dnech prelozen na psychiatrické oddéleni.
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Vzpominky na prof. RNDr. Jaroslava Kvétinu,

DrSc., Dr.h.c.

Dne 17. ervence 2022 ode3el vzacny ¢lo-
vék, uzasny ucitel, skvély farmaceut a védec
pan profesor Jaroslav Kvétina, ktery se velmi
zaslouzil o ¢eskoslovenskou farmacii, klinickou
farmakologii a farmacii. Dokazal zvladnout
i neuvéritelnou Iékarskou kariéru a byl prikla-
dem pro mnohé z nés.

Profesor Jaroslav Kvétina byl osobnosti,
kterd od druhé poloviny minulého stoleti
vyrazné ovlivnila [ékové obory ve védé, ve
vysokoskolském vzdélavani a ve zdravotnické
praxi. Je zakladatelem Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, ustavené
v roce 1969.

Jiz za jeho dvacetiletého pUsobeni ve
funkci prvniho dékana se skola stala vyznam-
nou uznavanou védeckou a vzdélavaciinstitu-
ci, pfipravujici farmaceuty nejen pro tradi¢ni
lékarenstvi, ale i jako vysoce erudovanych
odbornikl pro celou $ifi farmaceutickych
véd - od navrhovani chemickych struktur po-
tencionalnich lécivych latek az po sledovani
jejich zadoucich a nezadoucich ucinkl a po
studium jejich osudu v organismu.

Vytvofil vlastni mezinarodné uzndvanou
védeckou $kolu, zaméfenou na racionalizace
prenosu vyzkumnych terapeutickych poznat-
kG z pred-klinickych pokust do klinické praxe.
V roce 1975 ziskal titulu doktora lékafskych
véd. Ve stejném roce byl po jmenovacim fizeni
na Univerzité Karlové jmenovan profesorem.

K jedné z jeho nejvétsich zasluh patfi
vytvoreni koncepce klinické farmacie jako
nového védniho a praktického oboru, jehoz
smyslem je specializace ¢asti farmaceutickych
absolventt jako odbornych poradctli pro léko-
vé terapie ve zdravotnickém terénu.

Podafilo se mu vytvofit nejen vzdélavaci
systém pro klinicky smérované farmaceuty,

ale propracoval a realizoval i celostatni servis

ucelné farmakoterapie s dominantni ulohou
klinicky atestovanych farmaceutu. Stal se tak
iniciatorem praktické klinické farmacie v celo-
evropskych konsekvencich.

Na brnénské Farmaceutické fakulté plso-
bil od roku 1992 az do roku 2020 jako externfi
profesor a garant vyuky humanni farmakolo-
gie a toxikologie a v postgradudlnim dokto-
randském studiu byl pfedsedou oborové rady
pro farmakologii a toxikologii.

Od roku 1995 jsou kazdoro¢né pofadany
pfi prilezitosti jeho narozenin diskusni fora,
kterd jsou od roku 2010 nazyvéna ,Kvétinovym
dnem mladych farmakolog a toxikologud”.

Kromé spontannich projevi ucty se pro-
fesoru Kvétinovi dostala i fada formalnich vy-
sokych ocenéni: v minulosti byl zvolen aka-
demikem CSAV, v roce 2000 byl vyznamenan
c¢estnym doktordtem brnénské Veterinarni
a farmaceutické univerzity, ve stejném roce
Cestnym titulem ,emeritni profesor Karlovy
Univerzity", v roce 2005 byl zvolen ¢lenem
Ceské lékarské akademie. Byl ¢estnym ¢lenem
fady instituci (napf. Ceské lékaiské spole¢nosti
J. E. Purkyné, Ceské farmakologické spole¢-
nosti, Ceské farmaceutické spole¢nosti, Ceské
lékarenské komory, Slovenské farmaceutické
spolec¢nosti, Francouzské farmakologické spo-
le¢nosti, Italské |ékérnické asociace) a nosite-
lem desitek ¢estnych medaili nasich a evrop-
skych univerzit a fakult (mimo jiné Univerzit
Karlovy, Komenského, v Padové, v Mildné, ve
Wroclawi).

Ve svych devadesati jedna letech pUsobil
profesor Kvétina i nadale jako vysokoskolsky
pedagog a jako neunavny badatel ve své ex-
perimentalni farmakologii. Vychoval celou
fadu védca (farmaceutt a i 1ékart), ktefi roz-
vijeji jeho myslenky, a zastavaji ¢i zastavali

vyznamné posty v ¢eském vysokém skolstvi
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a v Ceské a zahrani¢ni védeé a siii tak dal jeho

poznatky a jeho principy objektivni a etické
védecké prace.

Na zavér se pokusim o heslovitou cha-
rakteristiku osobnosti Jaroslava Kvétiny:
badatelska invencnost, Siroké metodické vy-
baveni, nadani pro bezprostfedni vyzkumné
aplikace, uznavané didaktické vlohy, vynikajici
manazerské schopnosti, slusnost a mezilidska
obétavost.

V osobé profesora Kvétiny ztraci ceska far-
maceutickd, farmakologicka, lékafska a aka-
demickd obec vzacnou osobnost, skvélého
védce, ucitele a mentora ale hlavné Gzasného
¢lovéka. Prof. Kvétina se nesmazatelné zapsal
do medicinského Zivota a my vsichni, ktefi
jsme zde zlstali, budeme dale pokracovat
v jeho dile. A ja mu osobné dékuji za nase
pratelstvi a odborné rady.

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc.
1. interni kardioangiologickd klinika
LF a Ustav farmakologie a toxikologie FaF,

Masarykova univerzita, Brno
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Je tfeba Uvodem pfipomenout, Ze profe-
soru Kvétinovi bylo v kvétnu devadesat dva
let. Narodil se pod Ripem, nicméng, jeho
détstvi a mladi je spojené s prazskou ctvrti
Spofilovem. Tam se dokonce zucastnil praz-
ského Kvétnového povstani pfi obrané Prahy
jako gymnazialni student, v ruce pancéfovou
pést (némecky Panzerfaust, protitankova
zbran). Vysokoskolskd studia ukoncil na
Masarykové univerzité v Brné r. 1953. Pro
poradek je tfeba uvést, ze zacal studovat
farmacii na Lékarské fakulté UK v Praze, kde
byl aZ do konce studia pomocnou védeckou
silou v laboratofi prof. Raskové. Umisténkové
fizeni tehdejsi doby jej odeslalo do Ostravy,
snazenim zejména prof. Raskové presel na
Lékarskou fakultu UK v Hradci Kralové, kde
pusobil od r. 1955 na katedie farmakolo-
gie vedené prof. Grossmannem; turbulent-
ni konec Sedesatych let stravil na stazich
v Institutu Mario Negri v Milané a na Nihon
University v Tokiu. Po névratu patfil mezi ini-
cidtory obnovy vyuky farmacie v ¢eskych ze-
mich, a to v Hradci Krdlové. Plany na vytvore-
ni centra farmaceutického vyzkumu v Hradci
Kralové byly promyslené, a sdm Jaroslav
Kvétina byl jejich spoluautorem, kdyz ne
hlavnim autorem. Vzdyt centrum aplikova-
ného vyzkumu mélo byt umisténo rovnéz
v Heyrovského ulici naproti Farmaceutické
fakulté, vedené prof. Kvétinou jako dékanem
v letech 1969 az 1989, tedy 20 let, a Ustavu
experimentalni biofarmacie CSAV zalozené-
mu tehdy jiz akademikem Kvétinou v r. 1985.
V pedagogické a védecké préci intenzivné
pokracoval, jen z posledni doby je tieba zmi-
nit tfi ocenéni, kterych se prof. Kvétinovi pra-
vem dostalo za mimoradné zasluhy o rozvoj
oboru a celozivotni védeckou praci: prof.
Kvétina byl zvolen ¢lenem Ceské lékafské
akademie, v roce 2017 obdrzel nejvyssi

www.klinickafarmakologie.cz

vyznamenani Ceské lékafské spole¢nosti,
Cenu Jana Evangelisty Purkyné, a v roce 2016
rovnéz Cenu primatora Hradce Krélové dr.
Frantiska Ulricha, kterou odménuje mésto
své vyznamné spoluobcany.

Myslim, ze podstatna ¢ast dnesnich farma-
kologli a farmaceut( byla v pfimém kontaktu
s prof. Kvétinou fadu let, at jako s pedagogem,
vedoucim pracovisté nebo vedoucim pracov-
niho kolektivu. Kromé FaF UK pusobil prof.
Kvétina na Ustavu experimentalni biofarmacie
CSAV, resp. AV CR, ve vyboru Ceské spole¢-
nosti pro experimentalni a klinickou farma-
kologii a toxikologii. Byl aktivné Gi¢asten fady
odbornych setkani, od ,Kralovéhradeckych
round table diskuzi” na téma farmakologie
a toxikologie, jejichz tradici zalozil, ptes sjezdy
jako kazdoro¢ni Farmakologické dny a rovnéz
tradi¢ni ,Cesko-slovenské interdisciplinarni
toxikologické konference”, které pfijaly od
r. 2005, podle olomouckého névrhu, nazev
TOXCON, i na konferencich v zahranici, zmi-
nim svétovy sjezd IUPHAR, Mezindrodni unie
zékladni a klinické farmakologie v Montrealu
roku 1994, sjezdy EPHAR (Federace evrop-
skych farmakologickych spolec¢nosti) ci
EUROTOX (Evropska asociace toxikologickych
spolecnosti). Je tieba jesté uvést Kvétinliv
den, poradany na Farmaceutické fakulté MU
(a dfive VFU) v Brné, ktery je ptikladem toho,
jak si prof. Kvétina vazil prace mladych kolegud
a kolegyn a kde jeho diskuzni pFispévky byly
vétsinou velmi inspirujici.

Na zavér povidani o odborné cinnosti
prof. Kvétiny bych chtél zdlraznit tfi sméry,
ve kterych byl prof. Kvétina jednou z prvnich
osobnosti ne-li v mezinarodnim méritku, tak
urcité u nas: 1. studium mezidruhového srov-
nani ve farmakologii experimentdlni vcetné
dusledku pro klinické aplikace, 2. studium
lékovych interakci a 3. vznik a rozvoj oboru
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,Klinickad farmacie”. K prvnimu tématu mam

osobni vzpominku: Kdyz jsme jednou — vét-
Sinou pozdé odpoledne - spolu diskutovali
o aplikaci miniprasat jako experimentélniho
modelu pro studium farmakokinetiky léciv,
napadlo mne podivat se na moje oblibené
cytochromy P450. Vysledkem byla prvni pu-
blikace o téchto enzymech u prasat a srov-
nani s lidskymi protéjsky v ¢asopise Drug
Metabolism and Disposition, kterd ziskala pfes
150 citaci a odvozena prace pak citaci 220 a je
citovana dodnes.

Je skutec¢nosti, ze prof. Jaroslav Kvétina byl
osobnosti s mimofadnym intelektem, kterych
nema, resp. nemél, alespor nas narod, mnoho.

Dovolim si v Uplném zavéru jesté vzpo-
minku na nase tradi¢ni setkdvani v rodinném
kruhu na Jaroslavové chaté u prilezitosti pa-
leni ¢arodéjnic. Kdyz jsme se uz pak nemohli
setkavat osobné, alespon jsme si telefonovali.
Naposledy v kvétnu tohoto roku.

prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc.
Ustav farmakologie, LF UP a FN Olomouc


https://www.klinickafarmakologie.cz/

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

	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

	HLAVNÍ TÉMA – FARMAKOTERAPIE INFEKČNÍCH NEMOCÍ
	Je možná farmakologická eradikace HIV?
	Post-COVID-19 pľúcna fibróza a možnosti jej liečby
	Využití taurolidinu v prevenci a léčbě katétrových infekcí

	PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
	Neonatální abstinenční syndrom: okénko nejnovější zahraniční praxe léčby

	KAZUISTIKA
	Otrava lerkanidipinem

	NEKROLOG
	Vzpomínky na prof. RNDr. Jaroslava Květinu, DrSc., Dr.h.c.


