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ÚVODNÍ SLOVO
Slovo editora

Slovo editora

Milé kolegyně a kolegové,

v tomto čísle se zaměřujeme na klíčová té-

mata, se kterými se setkáváme při každodenní 

péči o pacienty s alergickými a astmatickými 

onemocněními. Články na sebe záměrně na-

vazují: od zdánlivě „banální“ alergické rýmy, 

přes kauzální alergenovou imunoterapii, cíle-

nou biologickou léčbu těžkého astmatu až po 

život ohrožující anafylaxi a použití adrenalino-

vých autoaplikátorů. 

Úvodní článek se věnuje alergické rýmě, 

jednomu z nejčastějších důvodů, proč pacienti 

vyhledávají zdravotnickou péči. Připomíná, 

že nejde jen o „lehké“ alergické příznaky, ale 

onemocnění s významným dopadem na kva-

litu života, spánek, pracovní výkon či školní 

prospěch a často v těsné souvislosti s astma-

tem. Text se zaměřuje na racionální využití 

dostupné léčby, optimalizaci farmakoterapie 

i na praktické aspekty edukace pacientů.

Na alergickou rýmu organicky navazuje 

článek o alergenové imunoterapii – jediné 

skutečně kauzální léčbě alergických onemoc-

nění. Jejím cílem není pouze tlumit přízna-

ky, ale měnit přirozený průběh onemocnění 

a snižovat jeho dlouhodobé dopady. Autor 

vysvětluje principy imunoterapie, indikační 

kritéria, volbu vhodného přípravku a různé 

formy podávání, stejně jako význam spolu-

práce pacienta a důsledného dlouhodobého 

sledování. Zvláštní pozornost je věnována 

adherenci, která zásadně ovlivňuje úspěch 

několikaleté léčby.

Třetí text se přesouvá k těžším formám 

onemocnění – k biologické léčbě astmatu. 

Biologika významně mění prognózu pacientů 

s těžkým, obtížně kontrolovatelným astma-

tem. Článek přehledně shrnuje mechanismy 

účinku jednotlivých léčiv, indikační kritéria, 

parametry sledování účinnosti a bezpečnosti 

i praktické aspekty jejich používání v klinic-

ké praxi. Poskytuje tak orientaci v rychle se 

rozvíjející oblasti cílené léčby a jejím místě 

v současných doporučeních.

Závěrečný článek je věnován anafylaxi 

a autoaplikátorům adrenalinu – tedy problema-

tice zcela zásadní v rámci akutní alergologické 

péče. Správná a včasná aplikace adrenalinu 

může zachránit život, přesto se v praxi stále 

setkáváme s jeho poddávkováním, pozdním 

použitím či nejistotou pacientů i zdravotníků. 

Autoři přibližují podstatu anafylaxe a zároveň 

zdůrazňují potřebu jasných postupů, dostup-

nosti vhodných adrenalinových autoaplikátorů 

a systematické edukace pacientů, včetně nácvi-

ku správné techniky použití.

Věřím, že toto číslo pro vás bude užiteč-

né při každodenním kontaktu s alergickými 

a astmatickými pacienty. 

Přeji vám příjemné a podnětné čtení.

MUDr. Irena Krčmová, CSc.
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Lékařská fakulta v Hradci Králové,  
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Významné postavenie gliflozínov  
v terapii diabetes mellitus 2. typu
Mária Kolesárová1, Michaela Bučková1, Dana Marcinčáková1, Zuzana Mačeková2, Peter Takáč1

1Katedra farmakológie a toxikológie, Univerzita veterinárskeho lekárstva a farmácie v Košiciach
2Katedra lekárenstva a sociálnej farmácie, Univerzita veterinárskeho lekárstva a farmácie v Košiciach

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) predstavuje chronický progredujúci syndróm 
vedúci k poškodeniu väčšiny tkanív organizmu. Cieľom retrospektívnej štúdie bolo 
analyzovať výsledný efekt kombinovanej farmakoterapie DM2 po pridaní gliflozínov 
do farmakoterapie. Súbor tvorilo 30 pacientov s kombinovanou farmakoterapiou 
DM2 s priemerným vekom 65 ± 8,71 rokov. Sledovanými parametrami boli glykémia, 
glykovaný hemoglobín (HbA1c), index telesnej hmotnosti (BMI), krvný tlak (TK), 
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol a triacylglyceridy (TAG). Zaradení pacienti mali ako 
súčasť kombinovanej farmakoterapie indikované inhibítory sodíkovo-glukózového 
kotransportéra 2 (SGLT2i), empagliflozín, dapagliflozín, kanagliflozín, ktoré užívali 
minimálne 24 mesiacov. Efekt antidiabetickej terapie v kombinácii s SGLT2i bol po-
sudzovaný prostredníctvom sledovaných parametrov, ktoré boli zaznamenávané 
u každého pacienta pred nasadením SGLT2i a po indikovaní SGLT2i v nasledujúcich 
dvoch rokov v šesťmesačných intervaloch. Získané dáta boli štatisticky vyhodnotené 
jednocestným ANOVA testom, bol použitý Dunnettov porovnávací test (GraphPad 
Prism 8.0.1). Hodnoty p < 0,05 boli považované za štatisticky významné. Naše 
výsledky preukázali signifikantné zníženie glykémie po 24 mesiacoch po pridaní 
gliflozínov k antidiabetickej terapii (8,9 ± 2,2 mmol/l vs. 6,8 ± 1,5 mmol/l; p < 0,001). 
Signifikantný klesajúci trend priemerných hodnôt HbA1c bol zaznamenaný už po 
šiestich mesiacoch terapie SGLT2i, najvýraznejší pokles bol evidovaný po 24 me-
siacoch (68,3 ± 18,1 mmol/mol vs. 50,3 ± 7,8 mmol/mol; p < 0,0001). Naše výsledky 
preukázali významný aditívny benefit gliflozínov na hodnotu glykémie a HbA1c po 
ich pridaní k antidiabetickej terapii.

Kľúčové slová: diabetes mellitus 2. typu, farmakoterapia, gliflozíny, glykémia, glyko-
vaný hemoglobín.

The significant role of gliflozins in the treatment of type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a chronic progressive syndrome leading to damage 
to most tissues in the body. The aim of this retrospective study was to analyze the 
resulting effect of combined pharmacotherapy of DM2 after adding gliflozins to 
pharmacotherapy. The study included 30 patients with combined pharmacotherapy 
for DM2, with an average age of 65 ± 8.71 years. The parameters monitored were 
blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), body mass index (BMI), blood pressure 
(BP), LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, and triacylglycerides (TAG). Patients enrolled 
in the study were indicated for sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i), 
empagliflozin, dapagliflozin, and canagliflozin, as part of combined pharmacotherapy, 
which they had been taking for at least 24 months. The effect of antidiabetic therapy 
in combination with SGLT2i was monitored using the monitored parameters, which 
were recorded for each patient before the initiation of SGLT2i and after the indication 
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of SGLT2i in the following two years, at 6-month intervals. The data obtained were statistically evaluated using a one-way ANOVA 
test, and Dunnett’s comparative test was used (GraphPad Prism 8.0.1). Values of p < 0.05 were considered statistically significant. 
Our results showed a significant reduction in blood glucose levels 24 months after adding gliflozins to antidiabetic therapy (8.9 ± 
2.2 mmol/l vs. 6.8 ± 1.5 mmol/l; p < 0.001). A significant downward trend in mean HbA1c values was observed after only 6 months 
of SGLT2i therapy, with the most pronounced decrease recorded after 24 months (68.3 ± 18.1 mmol/mol vs. 50.3 ± 7.8 mmol/mol; 
p < 0.0001). Our results demonstrated a significant additive benefit of gliflozins on glycemic control and HbA1c levels after their 
addition to antidiabetic therapy.

Key words: type 2 diabetes mellitus, pharmacotherapy, gliflozins, glycemia, glycated hemoglobin.

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je syn-

dróm narušenej látkovej premeny sachari-

dov, tukov a bielkovín, ktorý je spôsobovaný 

oktetom prelínajúcich sa patogenetických 

mechanizmov (1). Tento typ diabetu sa preja-

vuje približne v 90 % prípadov ochorenia dia-

betes mellitus (DM). Diabetes mellitus 2. typu 

je definovaný porušenou sekréciou inzulínu 

v kombinácii s jeho pôsobením na cieľové 

tkanivá, teda s inzulínovou rezistenciou (IR), 

pričom podiel týchto dvoch faktorov môže 

byť odlišný. K poruchám dochádza nielen na 

základe genetických, ale aj vonkajších fakto-

rov (2). Incidencia a prevalencia tohto syn-

drómu celosvetovo neustále narastá. Podľa 

údajov  Medzinárodnej federácie diabetu 

bolo v roku 2021 v Európe evidovaných 61 

miliónov diabetikov a predpokladá sa, že do 

roku 2045 ich počet dosiahne 69 miliónov, 

preto sa DM2 právom označuje ako globálna 

epidémia tretieho tisícročia (3). Vychádzajúc 

z údajov zverejnených Národným centrom 

zdravotníckych informácií (NCZI) v Bratislave 

(2023 – Činnosť diabetologických ambulancií 

v Slovenskej republike 2022), počet dispenza-

rizovaných diabetikov DM (spolu) vzrástol v ro-

koch 2009 – 2022 z počtu 337 187 na 349 595, 

z toho počet pacientov s DM2 predstavoval 

nárast z 303 365 na 319 049 osôb. Pri prepo-

čte na 100 000 obyvateľov malo v roku 2009 

diagnózu DM2 5 590,2 a v roku 2022 až 5 877 

obyvateľov. Trend počtu chorých je dlhodobo 

stúpajúci (4).

DM2 nebýva až u tretiny pacientov dia-

gnostikovaný alebo je až u tretiny pacientov 

diagnostikovaný oneskorene. V čase, keď je 

syndróm už plne rozvinutý, sú prítomné kom-

plikácie zhoršujúce celkovú prognózu diabetu, 

ktorým by sa dalo predísť včasnou liečbou 

(5). Častou komorbiditou DM2 je artériová 

hypertenzia, dyslipidémia, dysfunkcia endo-

telu, zmeny cievnej reaktivity, zvýšená pro

agregačná a prokoagulačná aktivita a hyper

urikémia, ktoré prispievajú k procesu ateroge-

nézy a k vzniku aterosklerózou podmienených 

kardiovaskulárnych ochorení (ASKVO). Okrem 

toho, DM2 zohráva úlohu v poškodení obli-

čiek s rozvojom chronickej choroby obličiek 

(CKD) a prispieva aj k vzniku nealkoholovej 

tukovej choroby pečene (6). Mnohé štúdie 

poukazujú na skutočnosť, že DM2 je spojený 

so zvýšeným rizikom kognitívnej dysfunkcie, 

ktorá často postihuje viacero kognitívnych do-

mén (7, 8, 9). Aj keď je potrebný ďalší výskum 

možných mechanizmov vplyvu DM2 v kogni-

tívnej dysfunkcii diabetikov, dostupné údaje 

naznačujú, že príčina kognitívnej dysfunkcie 

u pacientov s diabetom by mohla spočívať 

v kombinácii vaskulárneho a neurodegene-

ratívneho poškodenia (10). Z toho vyplýva, že 

prísna kontrola hodnôt glykémie u pacientov 

s DM2 predstavuje dôležitý modifikovateľný 

rizikový faktor pre zníženie populačnej záťaže 

demenciou (11, 12).

Úspešná terapia DM2 vyžaduje individuali

zovaný prístup a  zvyčajne kombinovanú 

a komplexnú terapiu s využitím nefarmako-

logickej liečby, ako aj farmák s účinkom na 

rôznych úrovniach (6). Medzi jednotlivými sku-

pinami antidiabetík existujú rozdiely nielen 

v efektivite a bezpečnosti kontroly hodnôt 

glykémie, ale hlavne v priaznivom účinku vs. 

riziku kardiovaskulárnej a renálnej morbidity 

a mortality (13). 

Medzi základné aspekty starostlivosti 

o diabetes patrí podpora zdravého životného 

štýlu prostredníctvom zdravého stravovania, 

fyzickej aktivity a psychologickej intervencie, 

ako aj poradenstvo v oblasti regulácie hmot-

nosti a zneužívania tabaku/návykových látok 

podľa potreby. Stúpajúci počet intervencií 

na zníženie koncentrácie glukózy od beha-

viorálnych až po farmakologické možnosti 

a narastajúce množstvo informácií o ich vý-

hodách a rizikách poskytuje viac možností 

pre pacientov s diabetom a poskytovateľov 

zdravotnej starostlivosti, ale komplikuje roz-

hodovanie. Preukázané prínosy pre vysokori-

zikových jedincov s ASKVO, srdcovým zlyháva-

ním (SZ) alebo CKD, ktoré poskytujú agonisty 

receptora glucacone-like peptide (GLP-1 RA) 

a inhibítory sodíkovo-glukózového kotrans-

portéra 2 (SGLT2i), predstavujú významný po-

krok v liečbe zameranej na zníženie progresie 

a záťaže diabetu a jeho komplikácií. Prínosy 

sú do značnej miery nezávislé od ich účinkov 

na zníženie koncentrácie glukózy. Cieľom te-

rapie gliflozínmi bola pôvodne  optimalizá-

cia glykémie, v súčasnosti sú však indikované 

aj na prevenciu poškodenia orgánov (14). 

Dosiahnutie odporúčaných cieľových hodnôt 

glykémie vedie k podstatnému a trvalému zní-

ženiu nástupu a progresie mikrovaskulárnych 

komplikácií (15, 16). Z tohto dôvodu je včasná 

intervencia nevyhnutná (17). Najvýznamnejší 

pokles rizika spočíva v redukcií vysokých hod-

nôt glykémie (18, 19). Vplyv kontroly glukózy 

na makrovaskulárne komplikácie je menej istý, 

ale je podporený viacerými metaanalýzami 

a epidemiologickými štúdiami (7, 8, 14). Aj 

keď výhody intenzívnej kontroly glukózy sa 

prejavujú oneskorene, poškodenia môžu byť 

okamžité, preto pacienti s dlhšou očakávanou 

dĺžkou života majú z včasnej intenzívnej liečby 

glykémie väčší úžitok (14). 

Podľa odporúčaní Európskej asociácie pre 

štúdium diabetu (EASD) a Americkej diabe-

tologickej asociácie (ADA) z roku 2022 a ADA 

z roku 2026 sa za liek prvej voľby síce považuje 

metformín, ale jeho pozícia už nie je taká vy-

hranená a stále viac sa akceptujú aj iné postu-

py (14, 20). Metformín sa tradične odporúča 

ako liek prvej voľby u pacientov s DM2 pre 

svoju relatívnu vysokú účinnosť na úpravu gly-

kovaného hemoglobínu (HbA1c), minimálne 
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riziko hypoglykémie, hmotnostnú neutralitu 

s potenciálom mierneho úbytku hmotnosti, 

dobrý bezpečnostný profil, dlhodobé klinické 

skúsenosti a nízku cenu vrátane potenciálu 

makrovaskulárneho prínosu (6). 

Pri preskripcii antidiabetík u diabetikov 

2. typu sa zdôrazňuje efektivita kontroly glyké-

mie pri nízkom riziku hypoglykémie, s priazni-

vým účinkom na telesnú hmotnosť, ktorú naj-

viac spĺňajú GLP1-RA, najmä semaglutid a du-

laglutid, GIP/GLP1-RA (tirzepatid) a inhibítory 

SGLT2, tzv. gliflozíny. Výhodou týchto nových 

antidiabetík je, že znižujú krvný tlak a prejavu-

jú priaznivý efekt na krvné lipidy a chronický 

subklinický zápal. GLP1-RA a SGLT2i predsta-

vujú farmaká s plnohodnotne dokázaným 

individuálne špecifickým kardioprotektívnym 

a nefroprotektívnym efektom (6).

Inhibítory SGLT-2 boli prvýkrát uvedené 

na americký trh v roku 2013 ako nová trieda 

liekov na liečbu DM2 (21). V Európe sú dostup-

né štyri perorálne inhibítory SGLT2. Európska 

agentúra pre lieky (EMA) a Federálny úrad 

pre liečivá (FDA) schválili kanagliflozín, da-

pagliflozín, empagliflozín a ertugliflozín (22). 

Inhibítory SGLT2 inhibujú reabsorpciu glukózy 

v obličkách, čo vedie k výraznej glykozúrii. 

Väčšina gliflozínov je o mnoho selektívnejšia, 

a to o 200 – 2500-krát pre SGLT2, ktorý sa 

nachádza v proximálnych tubuloch obličiek, 

než pre SGLT1, ktorý sa vyskytuje v obličkách 

a črevách (23, 24, 25). Pri terapeutických dáv-

kach sa močom vylúči približne 60 – 100 g 

glukózy, čím sa glukóza priamo odstraňuje zo 

systémového obehu a znižuje sa koncentrá-

cia glukózy v krvi. Tento jednoduchý spôsob 

účinku zvyšuje vylučovanie glukózy močom 

a osmotická diuréza je spojená s viacerými 

a komplexnými sekundárnymi účinkami. V od-

porúčanej hierarchii zastávajú gliflozíny spolu 

s GLP1-RA prvú pozíciu výberu k metformínu 

a sú tiež alternatívou iniciálnej liečby pri in-

tolerancii, resp. kontraindikácii metformínu. 

Inhibítory SGLT2 sú preferovanou a odporúča-

nou liečbou, a to nezávisle od hodnoty HbA1c 

na akomkoľvek stupni liečby u pacientov so 

SZ, prítomným kardiovaskulárnym (KV) ocho-

rením s dominanciou rozvoja SZ alebo s rizi-

kom opakovanej aterosklerotickej KV príhody 

a CKD. Dôvodom ich preskripcie je redukcia 

kardiovaskulárnej aj celkovej mortality, zníže-

nie počtu hospitalizácií pre SZ a opakovaných 

KV príhod a redukcia novej alebo progresie 

existujúcej CKD (6). Cieľom našej štúdie bolo 

preukázať pozitívny vplyv gliflozínov v kombi-

novanej farmakoterapii DM2 v klinickej praxi.

Metodika práce
Údaje boli získané zo zdravotnej doku-

mentácie pacientov s  DM2 dispenzarizo-

vaných v diabetologickej ambulancii na 

Slovensku. Pri zbere dát boli dodržané pra-

vidlá ochrany osobných údajov. Z celkového 

súboru dispenzarizovaných diabetikov 2. typu 

boli do štúdie zaradení 30 pacienti (počas ro-

kov 2022 – 2024), ktorí v rámci komplexnej an-

tidiabetickej terapie užívali aj gliflozíny počas 

najmenej 24 mesiacov. Zo získaných údajov sa 

vyhodnocovalo pohlavie, vek, typy diagnóz 

DM2, komorbidity. Zvlášť sa posudzovala far-

makoterapia DM2, pri ktorej bola analyzovaná 

farmakoterapia DM2 pred použitím gliflozí-

nov a po 24 mesiacoch od užívania gliflozí-

nov. V súbore 30 pacientov boli indikované 

tri typy gliflozínov. Desať pacientov užívalo 

okrem inej antidiabetickej liečby počas 24 

mesiacov 10 mg empagliflozínu, ďalších desať 

pacientov užívalo 10 mg dapagliflozínu a po-

sledná skupina desiatich pacientov užívala 

100 mg kanagliflozínu. Všetky typy gliflozínov 

sa užívali v dávke jedenkrát denne. Účinnosť 

antidiabetickej terapie, ku ktorej boli pridané 

glifozíny, bola monitorovaná a následne vy-

hodnotená prostredníctvom sledovania dosa-

hovaných hodnôt indexu telesnej hmotnosti 

(Body Mass Index – BMI), krvného tlaku (KT) 

a laboratórnych markerov (glykémia, glyko-

vaný hemoglobín – HbA1c, LDL-cholesterol, 

HDL-cholesterol a  triacylglyceridy – TAG) 

u pacientov s DM2 počas kontrolných návštev 

u diabetológa pred pridaním gliflozínov do 

liečby a po ich pridaní do terapie DM2, a to 

každých 6 mesiacov (6, 12, 18, 24 mesiacov) 

v priebehu dvoch rokov. Hodnoty jednotli-

vých parametrov boli štatisticky vyhodnotené 

jednocestným ANOVA testom, bol použitý 

Dunnettov porovnávací test (GraphPad Prism 

8.0.1). Hodnoty p < 0,05 boli považované za 

štatisticky významné (n = 30). 

Výsledky práce

Charakteristika pacientov
Súbor pacientov tvorilo 60 % (18) mužov 

a 40 % (12) žien. Priemerný vek pacientov bol 

65 ± 8,71 roka. Podľa Medzinárodnej klasifi-

kácie chorôb 10 (MKCH-10) bol u pacientov 

najčastejšie diagnostikovaný E11.20 Diabetes 

mellitus 2. typu: s obličkovými komplikáciami, 

kompenzovaný (46 %). K najčastejším komor-

biditám u diabetikov 2. typu patrili: E78. – 

Porucha metabolizmu lipoproteínov (100 %), 

I10. – Primárna artériová hypertenzia (97 %) 

a E79. – Poruchy metabolizmu purínu a py-

rimidínu (43 %), ku ktorým patrí aj diagnóza 

E79.0 – Hyperurikémia bez znakov zápalovej 

artritídy alebo tofovej dny, ktorá sa vyskytla 

u 27 % pacientov s DM2 (Tab. 1).

Analýza farmakoterapie  
diabetes mellitus 2. typu

V čase pred pridaním gliflozínu malo 93 % 

pacientov s DM2 predpísanú kombinovanú 

antidiabetickú terapiu najčastejšie v zložení 

metformín + deriváty sulfonylurey + inhibítory 

DPP-4 (27 %) alebo metformín a inhibítory 

DPP-4 (23 %). U pacientov s DM2 boli v prie-

behu 24 mesiacov v kombinovanej antidia-

betickej terapii inhibítory DPP-4 nahradené 

gliflozínmi. Po 24 mesiacoch bola u diabetikov 

Tab. 1.  Charakteristika pacientov, n = 30

Vek pacientov
Typy diabetes mellitus  
2. typu podľa MKCH-10

Komorbidity pacientov podľa MKCH-10

< 40 rokov (3 %)
41 – 50 rokov (3 %)
51 – 60 rokov (20 %)
61 – 70 rokov (40 %)
71 – 80 rokov (34 %)

E11.20 (46 %)
E11.21 (10 %)
E11.50 (25 %)
E11.73 (7 %)
E11.75 (7 %)
E11.90 (7 %)

E78. – Porucha metabolizmu lipoproteínov (100 %)
I10. – Primárna artériová hypertenzia (97 %)
E79. – Poruchy metabolizmu purínu a pyrimidínu (43 %)
E00 – E07 Choroby štítnej žľazy (33 %)
I25. – Chronická ischemická choroba srdca (27 %)
I73. – Iné choroby periférnych ciev (23 %)
N40. – Hyperplázia prostaty (23 %)

E11.20 – diabetes mellitus 2. typu: s obličkovými komplikáciami, kompenzovaný, E11.21 – diabetes mellitus 2. typu: 
s obličkovými komplikáciami, dekompenzovaný, E11.50 – diabetes mellitus 2. typu: s periférnymi cievnymi kompli-
káciami, kompenzovaný, E11.73 – diabetes mellitus 2. typu: s inými mnohopočetnými komplikáciami, dekompen-
zovaný, E11.75 – diabetes mellitus 2. typu: s mnohopočetnými komplikáciami, so syndrómom diabetickej nohy, de-
kompenzovaný, E11.90 – diabetes mellitus 2. typu: bez komplikácií, kompenzovaný
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2. typu najčastejšie predpisovaná dvojkom-

binácia metformínu s SGLTi (27 %) alebo troj-

kombinácia metformínu s SGLTi a GLP1-RA 

(17 %) (Tab. 2).

Vplyv gliflozínov na glykémiu 
a HbA1c u pacientov s DM2

Po pridaní gliflozínov do kombinovanej 

antidiabetickej farmakoterapie sa koncentrá-

cia glykémie signifikantne znížila po 24 mesia

coch (8,9 ± 2,2 mmol/l vs. 6,8 ± 1,5 mmol/l; 

p < 0,001). Pozitívny efekt gliflozínov bol za-

znamenaný aj vo výraznom znížení HbA1c 

počas 24 mesiacov terapie. V porovnaní s prie

mernou hodnotou HbA1c pred terapiou gli-

flozínmi bolo zaznamenané signifikantné zní-

ženie priemernej hodnoty HbA1c po šiestich 

mesiacoch (68,3 ± 18,1 mmol/mol vs. 63,1 ± 

16,3 mmol/mol; p < 0,01), po 12 mesiacoch 

(68,3 ± 18,1 mmol/mol vs. 59,9 ± 13,6 mmol/mol; 

p < 0,01), po 18 mesiacoch (68,3 ± 18,1 mmol/mol 

vs. 54,8 ± 8,9 mmol/mol; p < 0,001) a 24 mesia-

coch (68,3 ± 18,1 mmol/mol vs. 50,3 ± 7,8 mmol/

mol; p < 0,0001) (Obr. 1). 

Vplyv gliflozínov na BMI  
a krvný tlak u pacientov s DM2

Po pridaní gliflozínov do farmakoterapie 

DM2 došlo k  nesignifikantnému zníženiu 

BMI počas 24 mesiacov. Klesajúci trend bol 

zaznamenaný aj v prípade krvného tlaku pa-

cientov. K signifikantnému zníženiu priemer-

ných hodnôt diastolického tlaku došlo už po 

12 mesiacoch po pridaní gliflozínov k terapii 

DM2 (89,6 ± 9,6 mmHg vs. 83,1 ± 7,5 mmHg; 

p < 0,05) (Obr. 2).

Vplyv gliflozínov na lipidy 
u pacientov s DM2

V priebehu 24 mesiacov počas terapie 

gliflozínmi bol zaznamenaný mierny nesig-

nifikantný klesajúci trend priemerných hodnôt 

LDL-cholesterolu a TAG. Priemerné hodnoty 

HDL-cholesterolu neboli výrazne zmenené 

(Obr. 3). 

Diskusia
Cieľom našej štúdie bolo preukázať pozi-

tívny efekt a prínos inhibítorov SGLT2 v terapii 

DM2. Slovenská republika patrí medzi krajiny 

s vysokou prevalenciou DM. Priemerný vek 

v súbore 30 pacientov bol 65 ± 8,71 rokov 

a najčastejšie sa u nich vyskytovala diagnóza 

E11.20 Diabetes mellitus 2. typu: s obličkovými 

komplikáciami, kompenzovaný. Zo štatistic-

kých výstupov pre diabetológiu NCZI 2023 

na Slovensku vyplýva, že z celkového počtu 

306 728 dispenzarizovaných pacientov s DM2 

v roku 2023 bolo 84,1 % osôb vo veku 50 a viac 

rokov, čo svedčí o výskyte tohto syndrómu 

najmä u osôb vo vyššom veku (26). Z vyhod-

notených výsledkov zo súboru 30 pacientov 

vyplýva, že pacienti mali popri DM2 najčastej-

šie diagnostikovanú aj artériovú hypertenziu 

a dyslipidémiu. Tieto výsledky potvrdzujú aj 

iné štúdie, ktoré uvádzajú, že DM2 má často 

pridruženú hypertenziu, vysoké koncentrácie 

LDL-cholesterolu v sére, nízke koncentrácie 

HDL-cholesterolu v sére, ktoré podobne ako 

samotný DM2 zvyšujú kardiovaskulárne rizi-

ko. Tento súbor klinických stavov sa označuje 

ako metabolický syndróm. Hyperinzulinémia, 

ktorá sa vyskytuje ako reakcia na inzulínovú 

rezistenciu, môže zohrávať dôležitú úlohu pri 

vzniku týchto abnormalít. Štúdie u dospelých 

naznačujú, že DM2 je spôsobený komplexnou 

interakciou environmentálnych a genetických 

faktorov u vnímavých jedincov (4). Približne 

tretina diabetikov v našom súbore mala dia-

gnostikovanú aj hyperurikémiu, ktorá mô-

že prispieť k procesu aterogenézy v cievach 

a vzniku ASKVO (6).

V terapii DM2 je potrebná individualizácia 

a zvyčajne kombinovaná a komplexná liečba 

s využitím nefarmakologických intervencií, 

ako aj farmák s účinkom na rôznych úrovniach 

pôsobenia (4). O individualizovanom terapeu

tickom prístupe svedčí zároveň rôznorodosť 

kombinovanej antidiabetickej terapie u našich 

30 pacientov. V čase pred pridaním gliflozí-

Tab. 2.  Zastúpenie antidiabetickej farmakoterapie u pacientov s DM2 pred/po pridaní gliflozínov s od-
stupom 24 mesiacov, n = 30
Farmakoterapia
pred pridaním gliflozínu s gliflozínom
metformín + deriváty SU + inhibítory DPP-4 27 % metformín + SGLT2i 27 %
metformín + inhibítory DPP-4 23 % metformín + SGLT2i + GLP1-RA 17 %
metformín + inhibítory DPP-4 + GLP1-RA 
+ inzulín

10 % metformín + deriváty SU + SGLT2i + GLP1-RA 13 %

metformín 7 % metformín + SGLT2i + GLP1-RA + inzulín 13 %
metformín + deriváty SU 7 % metformín + deriváty SU + SGLT2i 10 %
metformín + deriváty SU + inhibítory DPP-4 
+ GLP1-RA + inzulín

7 % deriváty SU + SGLT2i 7 %

metformín + inzulín 3 % metformín + SGLT2i + inzulín 3 %
metformín + GLP1-RA 3 % metformín + deriváty SU + SGLT2i + inzulín 3 %
metformín + GLP1-RA + inzulín 3 % SGLT2i + GLP1-RA 3 %
deriváty SU + inhibítory DPP-4 3 % deriváty SU + SGLT2i + GLP1-RA 3 %
deriváty SU – deriváty sulfonylurey, SGLT2i – inhibítory sodíkovo-glukózového kotransportéra 2, DPP-4 – dipepti-
dylpeptidáza -4, GLP1-RA – agonisty receptora pre glukacone-like peptide

Obr. 1.  Vyhodnotenie glykémie a HbA1c pred terapiou gliflozínmi a počas 24 mesiacov terapie gliflo-
zínmi, n = 30 
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nov malo až 93 % pacientov kombinovanú 

antidiabetickú terapiu, kým 24 mesiacov po 

pridaní gliflozínov do terapie boli všetci pa

cienti nastavení na kombinovanú terapiu DM2. 

Vo všetkých kombináciách v období pred pri-

daním gliflozínov boli k metformínu pridané 

buď deriváty sulfonylurey, inhibítory DPP-4, 

GLP1-RA, alebo aj inzulín.

Podľa odporúčaní EASD/ADA 2022, SDS 

2024 a najnovších odporúčaní ADA 2026 sú 

do kombinácie s metformínom na prvej pre-

ferenčnej pozícii hierarchie výberu GLP1-RA 

alebo inhibítory SGLT2 (4, 20). GLP1-RA a GIP/

GLP1-RA sú spolu s SGLT2i ideálnou voľbou 

do včasnej kombinácie s metformínom u všet-

kých pacientov s DM2, ak nie sú kontraindiko-

vané alebo netolerované. V porovnaní s inými 

antidiabetikami lepšie kontrolujú glykémiu aj 

upravujú Hb1A1c pri nízkom riziku hypoglyké-

mie. Poskytujú priaznivý efekt na kontrolu 

telesnej hmotnosti, krvného tlaku, lipidov, 

markerov chronického subklinického zápa-

lu. GLP1-RA sú preferované u pacientov s už 

rozvinutým ASKVO alebo vysokým rizikom 

ochorenia, alebo CKD, pretože vedú k signifi-

kantnej redukcii aterotrombotických príhod 

a redukcii novej alebo progresii existujúcej 

CKD. Na Slovensku od marca 2023 došlo k vý-

znamnému rozšíreniu možností využívania 

GLP1-RA ako liečby hradenej zo zdravotného 

poistenia vrátane voľných a fixných kombi-

nácií s inzulínom nezávisle od hodnoty BMI 

a pokračovania liečby nezávisle od poklesu 

HbA1c (6). Aj to mohol byť v našom súbore 

dôvod zvýšenia počtu pacientov, ktorí užíva-

jú v terapii DM2 aj GLP1-RA 24 mesiacov od 

pridania gliflozínov v liečbe.

Deriváty sulfonylurey patria medzi naj-

staršie skupiny perorálnych antidiabetík. 

Spoločným účinkom je stimulácia sekrécie 

inzulínu, relatívne výrazný účinok na pokles 

glykémií a  nízka cena. Ich miesto je pre-

dovšetkým v  kombinácii s  metformínom 

a  inými antidiabetikami vrátane inzulínu. 

Preferenčné postavenie medzi derivátmi sul-

fonylurey majú gliklazid a glimepirid, ktoré 

sa považujú za KV bezpečné. KV bezpeč-

nosť gliklazidu preukázala štúdia ADVANCE. 

Terapia s  intenzívnou kontrolou glykémie, 

ktorej súčasťou bol aj gliklazid, dosiahla 

redukciu miery rizika makrovaskulárnych 

Obr. 2.  Vyhodnotenie BMI a krvného tlaku pred terapiou gliflozínmi a počas 24 mesiacov terapie gliflozínmi, n = 30 

štatistická významnosť *p < 0,05, BMI – body mass index, STK – systolický krvný tlak, DTK – diastolický krvný tlak
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Obr. 3.  Vyhodnotenie LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triacylgliceridov pred terapiou gliflozínmi a počas 24 mesiacov terapie gliflozínmi, n = 30
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a mikrovaskulárnych príhod o 10 % (27). Aj 

v terapii sledovaných 30 pacientov boli zo 

skupiny derivátov sulfonylurey indikované 

hlavne gliklazid a glimepirid. Avšak problé-

mom derivátov sulfonylurey je vyššie rizi-

ko hypoglykémie a prírastok na hmotnosti, 

preto v odporúčanej hierarchii zastávajú až 

tretiu pozíciu výberu (6). Z tohto dôvodu bola 

zrejme prehodnotená a znížená preskripcia 

derivátov sulfonylurey po 24 mesiacoch od 

pridania gliflozínov do terapie DM2. 

Inhibítory DPP4 sú pomerne širokou sku-

pinou farmák. Ich výhodou je v porovnaní 

s derivátmi sulfonylurey nižšie riziko hypo-

glykémie a nežiaducich účinkov, ako aj mož-

nosť ich použitia v celom spektre renálnych 

funkcií vrátane koncových štádií zlyhania ob-

ličiek. Majú veľmi dobrý bezpečnostný profil 

s nízkym rizikom interakcií (28, 29, 30). Avšak 

niektoré klinické štúdie a metaanalýzy preu-

kázali riziko akútnej pankreatitídy, na druhej 

strane riziko karcinómu pankreasu nebolo 

potvrdené (31). Podľa najnovších odporúčaní 

SDS 2024 zastávajú inhibítory DPP4 druhú líniu 

výberu k metformínu. Preferovaným výberom 

sú sitagliptín a linagliptín, ktoré majú kardio-

vaskulárny neutrálny efekt (6, 4). Ako ukazuje 

vyhodnotená preskripcia antidiabetík u našich 

pacientov, inhibítory DPP4 boli nahradené 

inhibítormi SGLT2, ktoré sú spolu s GLP1-RA 

podľa odporúčaní EASD/ADA 2022, SDS 2024 

a ADA 2026 na prvej preferenčnej pozícii hie-

rarchie výberu k metformínu (4, 20).

Terapia inzulínom patrí medzi najstaršiu 

a najdlhšie používanú liečbu DM. Jeho nevý-

hodou je vyššie riziko hypoglykémie, prírastku 

na hmotnosti a retencie sodíka a tekutín. V kli-

nickej praxi sú preferované bazálne a pran-

diálne inzulínové analógy, ktoré majú nižšie 

riziko hypoglykémie a zvyšovania hmotnosti. 

Inzulín degludek a glargín majú potvrdenú 

kardiovaskulárnu a onkologickú neutralitu. 

V odporúčanej hierarchii zastávajú tretiu po-

zíciu výberu (6, 4).

Inhibítory SGLT2 predstavujú relatívne 

novú farmakoterapeutickú skupinu pero-

rálnych antidiabetík s viacerými špecifický-

mi účinkami a s významným prínosom pre 

medicínsku prax. Dôležitým aspektom je, že 

gliflozíny upravujú glykémiu nezávisle od se-

krécie inzulínu aj od citlivosti tkanív na inzulín. 

Úprava glykémií sa dosahuje pri minimálnom 

riziku hypoglykémie, tiež prispievajú k poklesu 

zvýšenej telesnej hmotnosti s redukciou na-

jmä viscerálneho tuku s úpravou rovnováhy 

adipokínov (32, 33). Priaznivý efekt inhibítorov 

SGLT2 pri znižovaní hmotnosti je spôsobe-

ný energetickou depriváciou pri vylučovaní 

glukózy močom (34). Gliflozíny vedú k pokle-

su krvného tlaku s redukciou afterloadu bez 

vzostupu frekvencie srdca. Spôsobujú pokles 

TAG, vzostup HDL, pokles kyseliny močovej, 

tuhosti ciev, plazmatických koncentrácií PAI-1 

(35, 36). Preukazujú diuretický účinok, ktorý 

vedie k  redukcii extracelulárneho objemu 

a zníženiu preloadu a majú priaznivý účinok 

na remodeláciu srdca (6). Okrem toho znižujú 

ischemicko-reperfúzne poškodenie myokardu 

a inhibujú Na+/H+ výmenník v srdci. Chránia 

srdce pred energetickým vyčerpaním pro-

stredníctvom AMP-kinázy spolu so zníženou 

autofágiou a nižšími koncentráciami CD36 

a kardiotoxických lipidov v srdci. Tiež vedú 

k redukcii prejavov chronického subklinické-

ho zápalu zvýšenou expresiou protizápalo-

vých markerových proteínov v makrofágoch 

s redukciou koncentrácií hsCRP (37). Zlepšujú 

energetický metabolizmus myokardu upred-

nostňovaním substrátov menej náročných 

na kyslík, ako sú ketolátky (38). Početné RCT-

CVOT-štúdie ukázali, že terapia gliflozínmi pri-

náša viaceré morbiditno-mortalitné benefity 

zásadného významu (6). Diabetici majú zvýše-

né riziko vaskulárnych ochorení. Metaanalýza 

Emerging Risk Factors Collaboration preuká-

zala, že diabetici mali 2-násobne vyššie riziko 

ischemickej choroby srdca (ICHS), 2,3-násobné 

riziko ischemickej cievnej mozgovej príhody 

(CMP), 1,6-násobné riziko hemoragickej CMP, 

1,8-násobné riziko nezaradenej CMP a 1,7-ná-

sobné riziko pre ďalšie vaskulárne úmrtia (39). 

Mnohé štúdie s SGLT2i preukázali ich účinnosť 

pri znižovaní rizika závažných nežiaducich 

kardiovaskulárnych príhod, kardiovaskulárnej 

smrti, infarktu myokardu, hospitalizácií pre SZ 

a úmrtnosti zo všetkých príčin a pri zlepšovaní 

renálnych výsledkov u pacientov s DM2 so 

stanoveným/vysokým rizikom kardiovasku-

lárnych ochorení (14).

Účinnosť gliflozínov v terapii DM2 doka-

zuje aj naša štúdia, kde pridanie inhibítorov 

SGLT2 k antidiabetickej kombinovanej terapii 

v súbore 30 pacientov spôsobila plynulú re-

dukciu glykémie a HbA1c počas 24 mesiacov. 

Z fyziologického hľadiska glykémia nalačno 

odráža hepatálnu produkciu glukózy. Je menej 

ovplyvniteľná prívodom sacharidov a pohy-

bovou aktivitou. Glykémia nalačno následne 

ovplyvňuje postprandiálne a preprandiálne 

glykémie v priebehu dňa. Na rozdiel od mikro-

vaskulárnych komplikácií, kde riziko stúpa pri 

vzostupe glykémie nad 7 mmol/l, kardiovasku-

lárne riziko stúpa kontinuálne so stúpajúcou 

glykémiou nad 4,2 mmol/l (4). 

Účinnosť gliflozínov bola potvrdená 

aj signifikantne klesajúcim charakterom 

HbA1c v priebehu 24 mesiacov v porovnaní 

s priemernou hodnotou HbA1c pred prida-

ním inhibítorov SGLT2 v našom súbore paci-

entov. Hodnota HbA1c informuje o glykémii 

uplynulého obdobia. Koncentrácie HbA1c 

zodpovedajú priemernej hodnote glyké-

mie v priebehu posledných 2 – 3 mesiacov. 

Hodnoty HbA1c sú indikátorom rozvoja 

mikrovaskulárnych a  makrovaskulárnych 

komplikácií. Za optimálnu hodnotu HbA1c 

u dobre kompenzovaných pacientov sa po-

važuje hodnota HbA1c pod 53 mmol/mol, 

ale iné hodnoty môžu byť vhodné pre indi-

viduálneho pacienta, pričom sa môžu meniť 

v priebehu času (4). 

Okrem týchto účinkov prejavili gliflozí-

ny priaznivý efekt aj na pokles BMI a krv-

ného tlaku. BMI je jednoduchý nástroj na 

hodnotenie hmotnosti. V  našej štúdii je 

preukázaný plynulý nesignifikantný pokles 

BMI v priebehu 24 mesiacov. Za obdobie 

24 mesiacov bol zaznamenaný 7,5 % pokles 

BMI. Podľa niekoľkých štúdií sa redukcia 

hmotnosti vníma ako stratégia na zlepšenie 

HbA1c a zníženie rizika komplikácií súvisia-

cich s hmotnosťou. Odporúča sa, aby úbytok 

hmotnosti o 5 – 15 % bol primárnym cieľom 

liečby pacientov s DM2 (39). Vyššia redukcia 

hmotnosti prináša lepšie výsledky. Redukcia 

hmotnosti o 5 – 10 % pôsobí na zlepšenie 

metabolizmu; úbytok hmotnosti o 10 – 15 % 

alebo viac môže mať účinok modifikujúci 

priebeh diabetu a viesť k remisii (40), ktorá 

je definovaná ako normálna koncentrácia 

glukózy v  krvi počas troch mesiacov ale-

bo dlhšie bez farmakologickej liečby (41). 

Redukcia hmotnosti môže mať výhody, ktoré 

presahujú rámec liečby glykémie, a to na 

zlepšenie rizikových faktorov kardiometabo-

lického ochorenia a kvality života (40).
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Vyhodnotené hodnoty krvného tlaku preu-

kázali nesignifikantný pokles systolického a dia-

stolického krvného tlaku vplyvom pridania 

gliflozínov do terapie pacientov počas 24 me-

siacov. Signifikantný pokles bol zaznamenaný 

iba po 12 mesiacoch terapie s gliflozínmi pri 

diastolickom krvnom tlaku. Priaznivý účinok 

gliflozínov na krvný tlak potvrdzujú mnohé 

štúdie, napr. terapia dapagliflozínom v dávke 

10 mg denne viedla k poklesu systolického krv-

ného tlaku o 4 mmHg a k poklesu diastolického 

krvného tlaku o 2,1 mmHg oproti počiatočným 

hodnotám (42). Pacientom doposiaľ liečených 

metformínom klesol po 76 týždňoch od pri-

dania 10 mg empagliflozínu systolický krvný 

tlak oproti placebu o 4,4 mmHg a diastolický 

krvný tlak o 2,0 mmHg (43). Z výsledkov viace-

rých štúdií vyplýva, že kanagliflozín priemerne 

znižuje systolický krvný tlak o 3,5 mmHg a dia-

stolický krvný tlak o 1,8 mmHg (44).

Gliflozíny pozitívne ovplyvňujú aj ate-

rogénnu dyslipidémiu. Metaanalýza 48 kli-

nických štúdií preukázala, že terapia s gli-

flozínmi sa spája s poklesom hodnôt TAG 

a vzostupom HDL-cholesterolu (45). Tieto 

zmeny súvisia so zlepšením inzulínovej rezi-

stencie a sekrécie, čo má za následok zníženú 

tvorbu TAG v pečeni a zvýšený katabolizmus 

lipoproteínov bohatých na TAG. V cirkulácii 

sa vplyvom redukovanej aktivity proteínu 

transferujúceho cholesterolové estery zvyšu-

je koncentrácia veľkých HDL2 častíc a znižuje 

množstvo malých denzných sdLDL častíc (46, 

47). Výsledky našej retrospektívnej štúdie 

potvrdili túto skutočnosť nesignifikantným 

znížením TAG po 24 mesiacoch terapie gliflo-

zínmi, avšak hodnoty HDL-cholesterolu boli 

bez výraznejších zmien v priebehu celého 

sledovaného obdobia terapie. Pri priemer-

ných hodnotách LDL-cholesterolu bol zazna-

menaný iba veľmi mierny pokles v priebehu 

24 mesiacov. Metaanalýza klinických štúdií 

potvrdila, že terapia gliflozínmi sa spája 

s miernym vzostupom celkového choleste-

rolu spolu s nárastom LDL-cholesterolu, na 

ktorom sa môže podieľať aj znížená expre-

sia LDL-receptorov v hepatocytoch. Avšak 

je dôležité poznamenať, že aj pri miernom 

náraste koncentrácie LDL-cholesterolu do-

chádza k zníženiu malých denzných sdLDL-

-častíc, čo len potvrdzuje priaznivý KV bene-

fit liečby inhibítormi SGLT2 (45, 48).

Výsledky našej retrospektívnej štúdie po-

tvrdzujú prínos gliflozínov v terapii pacientov 

s DM2. Hlavnými preukázanými benefitmi po-

užitia inhibítorov SGLT2 u nami sledovaných 

pacientov bolo zníženie glykémie, koncent-

rácií HbA1c, BMI, krvného tlaku a mierne zní-

ženie LDL-cholesterolu a TAG. V hodnotách 

HDL-cholesterolu nedošlo k výraznej zmene. 

Limitáciou tejto štúdie boli chýbajúce bioche-

mické parametre, ktoré by mohli komplex-

ne dotvoriť klinický stav pacientov (kyselina 

močová, C-peptid a. i.). Ďalšou limitáciou bol 

relatívne malý súbor pacientov, nedostatočné 

informácie o dĺžke celkového trvania diabe-

tu, ako aj o trvaní/zmene inzulínoterapie po 

nasadení gliflozínov. Celkové terapeutické 

výsledky pri DM2 sú podmienené mierou ad-

herencie pacientov k farmakoterapii a k reži-

movým opatreniam.

Záver
Výsledky našej retrospektívnej štúdie 

potvrdili priaznivý vplyv terapie inhibítormi 

SGLT2 na viaceré kardiovaskulárne rizikové 

faktory a poukazujú aj na ich potenciálny 

dlhodobý preventívny účinok u pacientov 

s ASKVO. Tieto výsledky sú v súlade s od-

porúčaniami EASD/ADA 2022, SDS 2024 

a ADA 2026, ktoré antidiabetiká ako GLP1-RA 

a  inhibítory SGLT2 posúvajú do primárnej 

prevencie hlavne z dôvodu vysokého KV ri-

zika u väčšiny pacientov s DM2. Terapia gli-

flozínmi sa odporúča aj u pacientov s DM2 

so symptomatickým chronickým srdcovým 

zlyhávaním, resp. s chronickým ochorením 

obličiek v zmysle kardio- a nefroprotektív-

nej terapie. Gliflozíny predstavujú významný 

pokrok vo farmakoterapii DM2 zameranej na 

spomalenie progresie a prevencie ďalších 

komplikácií diabetu.

Poďakovanie patrí MUDr. Márii Vaškovej 

za spoluprácu a poskytnutie potrebných  

údajov na uskutočnenie štúdie.
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Alergická rýma z pohledu alergologa 
Ester Seberová
RESPIRAL, s. r. o., Plzeň

Alergická rýma je chronické onemocnění nosní sliznice vznikající na podkladě IgE 
přecitlivělosti, které negativně ovlivňuje kvalitu života pacientů i jejich pracovní 
produktivitu a může vést k závažným komplikacím, především rozvoji astmatu. Kom-
plexní léčba zahrnuje farmakoterapii (nazální steroidy, orální a topická antihistaminika, 
antileukotrieny, nosní a orální vazokonstriktory a výplachy nosu) a v indikovaných 
případech také alergenovou imunoterapii. Pro zlepšení situace v péči o pacienty je 
důležitá spolupráce pacientů, lékařů všech zúčastněných oborů a farmaceutů s vy
užitím moderních informačních technologií. 

Klíčová slova: alergická rýma, alergický zánět, farmakoterapie, alergenová imuno-
terapie, spolupráce.

Allergic rhinitis – allergist’s point of view

Allergic rhinitis is a chronic immunoglobulin E-mediated nasal illness that affects 
quality of life and productivity of patients and can lead to serious complications 
such as asthma. The complex therapy includes conventional pharmacotherapy (in-
tranasal corticosteroids, oral and intranasal antihistamines, leukotriene antagonists, 
intranasal and oral vasoconstrictors, and nasal rinses), and in some cases also allergen 
immunotherapy. Good cooperation of patients, physitians of different specialities 
and pharmacists is necessary for improving standards of care. Modern informatic 
technologies can be helpful in this field.

Key words: allergic rhinitis, allergic inflammation, pharmacotherapy, allergen immu-
notherapy, cooperation.

Alergická rýma je chronické zánětlivé 

onemocnění nosní sliznice, které se pro-

jevuje jako soubor nosních příznaků, vyvo-

laných u senzibilizovaného jedince expozicí 

příslušnému alergenu. Kontakt s alergeny 

vede u atopického jedince k produkci aler-

gen-specifických IgE protilátek (tj. senzibili-

zaci), která může být zpočátku klinicky němá. 

Opakovaná setkání s alergenem pak vyvolává 

manifestaci obtíží.

Ačkoli alergická rýma nepatří k onemoc-

něním ohrožujícím přímo život pacienta, před-

stavuje globální zdravotnický problém. Její 

společenská významnost je dána především:

	� vysokou prevalencí: epidemiologic-

ké studie uvádějí rozptyl v  prevalenci 

1,4–39,7 % (1). Podle kvalifikovaných od-

hadů odborníků trpí chronickou rýmou 

nejméně 1/5 celosvětové populace s roz-

díly v  různých zemích a  oblastech (od 

10 do 40 %). Nejvíce postiženy jsou děti, 

adolescenti a mladí dospělí,

	� negativním vlivem chronické rýmy na 

kvalitu života pacientů (pokles schop-

nosti koncentrace, výkonnosti, společen-

ského uplatnění a narušení spánku (2),

	� zdravotními komplikacemi: alergická 

rýma je považována za jeden z hlavních 

rizikových faktorů pro rozvoj astmatu 

(3),

	� ekonomickými dopady: po sečtení pří-

mých a nepřímých nákladů (4).

Alergické rýmě je proto v posledních le-

tech věnována zvýšená pozornost. Prohlubují 

se poznatky o mechanismech jejího vzniku, 
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jejím vztahu k ostatním chorobám a samo-

zřejmě se rozšiřují i diagnostické možnosti 

a přibývají léky a léčebné postupy k jejímu 

ovlivnění.

Moderní přístup k alergické rýmě lze 

charakterizovat těmito hlavními aspekty: 

1)	� přijetím nové klasifikace, která kromě 

klinických projevů, frekvence, resp. trvání 

a intenzity nosních příznaků zohledňuje 

i jejich vliv na kvalitu života pacienta,

2)	� detailnějším poznáním mechanismů 

alergického zánětu na sliznici dýchacích 

cest,

3)	� pochopením úzkého vztahu alergické 

rýmy k  ostatním projevům alergie:  

 ARIA, ARIA-MeDALL hypotézy,

4)	� zaváděním jednotných vyšetřovacích 

postupů do běžné praxe s cílem stano-

vit nejen precizní diagnózu, ale pokud 

možno i fenotyp onemocnění,

5)	� komplexní terapií dle mezinárodních 

doporučení, která jsou průběžně aktuali-

zována.

Ad 1) Klinické projevy  
a klasifikace alergické rýmy

Typickými projevy alergické rýmy jsou 

svědění nosní sliznice, kýchání a vodnatá 

hypersekrece vznikající náhle během několi-

ka minut po expozici alergenu. Často dochází 

současně i k podráždění oční spojivky (aler-

gická rinokonjunktivitida). Při trvalé přítom-

nosti nebo častější expozici alergenu dochází 

k chronizaci potíží, pro niž je typické zduření 

nosní sliznice a často i její hyperreaktivita na 

nejrůznější specifické i nespecifické podněty. 

Kromě jmenovaných základních nosních 

příznaků se u pacientů s alergickou rýmou 

velmi často vyskytují i  další obtíže. Část 

z nich je lokalizována do nosní dutiny a je-

jího bezprostředního sousedství (např. 

poruchy čichu, svědění patra a orofaryngu 

někdy s propagací do uší, retrográdní zatékání 

hlenu do hrdla, sinusitidy a záněty středouší, 

bolesti hlavy a další). Můžeme se však setkat 

i s celkovými příznaky (především únava, 

snížená koncentrace, poruchy spánku, méně 

často i subfebrilie).

Původní klasifikace, vycházející z etiologie, 

rozlišovala alergickou rýmu sezonní a celoroč-

ní a jako zvláštní skupinu vyčleňovala rýmu 

profesní. Nová klasifikace alergické rýmy 

(3) definuje stupeň alergického zánětu nosní 

sliznice a popisuje vliv nosních symptomů 

na kvalitu života pacientů. Rozlišuje rýmu 

intermitentní a perzistující podle frekvence 

výskytu příznaků a jejich trvání, každá z nich 

může být podle intenzity obtíží mírná nebo 

středně těžká a těžká. 

Pozn: V praxi je výhodné zachovat a v do-

kumentaci uvádět i původní rozlišení se-

zonní a celoroční alergické rýmy, které vy-

chází z výskytu alergenů a má zásadní dopad 

na terapii včetně preventivních režimových 

opatření.

Ad 2) Patofyziologie  
alergické rýmy

Bohaté zastoupení složek imunitního sys-

tému a aktivní záchyt alergenů z inhalované-

ho vzduchu v nosní dutině vytváří u alergiků 

ideální podmínky pro rozvoj alergické reakce. 

Kontakt alergenu s  imunokompetentními 

buňkami iniciuje u senzibilizovaného jedin-

ce složité řetězovité procesy označené jako 

alergická reakce 1. typu (IgE zprostředko-

vaná). 

Časná fáze alergické reakce: po reakci 

alergenu s alergen-specifickými IgE protilát-

kami navázanými na receptory FcεRI v mem-

bránách žírných buněk a bazofilů dochází 

k aktivaci těchto buněk s následným uvol-

něním, event. novotvořením vazoaktivních 

a spasmogenních mediátorů (především 

histamin, ale i četné další mediátory a cy-

tokiny: prostaglandiny, leukotrieny, destičky 

aktivující faktor PAF, bradykinin, interleukiny 

4, 5, 6, 13, 25, 33 a další). Uvolněné mediátory 

působí prostřednictvím svých receptorů na 

struktury přítomné v nosní sliznici. Drážděním 

zakončení senzorických nervů a cholinerg-

ních vláken parasympatiku dochází ke kýchání 

a svědění, je provokována sekrece mucinóz-

ních žláz a současně se zvyšuje permeabilita 

cévní stěny, kapilární průtok a náplň kapacit-

ních cév. Do několika málo minut po kon-

taktu s alergenem se rozvíjejí typické časné 

příznaky alergické rýmy: svědění, kýchání, 

vodnatá hypersekrece a přechodná kon-

gesce sliznice.

Pozdní fáze alergické reakce (za 4–6 ho-

din): projevuje se především otokem nosní 

sliznice často provázeným poruchou čichu 

a slizniční hyperreaktivitou na různé (i ne-

specifické a podprahové) podněty. Podkladem 

pozdní fáze alergické reakce je eozinofilní 

zánět, na jehož vzniku se podílejí původní 

uvolněné mediátory i nově vytvořené medi-

átory, prozánětlivé cytokiny, adhezivní mo-

lekuly a celé spektrum aktivovaných buněk 

nosní sliznice i buněk, které do ní vcestovaly 

z krevního oběhu. Jde o buňky endotelu, eo-

zinofilní a bazofilní leukocyty, žírné buňky 

a T-lymfocyty. Zánětlivé buňky jsou zdrojem 

sekundárních mediátorů a cytokinů amplifi-

kujících probíhající proces a vedoucích k pře-

trvávání reakce a dalším atakám nosních 

obtíží. Na jejich vzniku participuje i složka 

nervová (sekrece neuropeptidů, převaha pa-

rasympatiku) a složka vaskulární (zvýšení 

náplně cévní pleteně v nosní sliznici, která tak 

nabývá na objemu a značnou měrou přispívá 

ke snížení průchodnosti nosu). 

Na rozvoji alergen specifické reakce 1. ty-

pu na sliznici nosu se zejména v jejím počát-

ku významnou měrou podílí i nespecifický 

imunitní systém reprezentovaný především 

epiteliálními buňkami, které jsou součástí 

slizniční bariéry, a tkáňovými IL-C2 buňka-

mi (6). Obojí je důležitou součástí základní 

obranné linie nosní sliznice. Jsou aktivovány 

prostřednictvím různých receptorů na jejím 

povrchu (nejznámější tzv. toll-like receptory) 

a produkují celou řadu působků (alarminy), 

schopných zahájit obranné reakce. Podle ty-

pu stimulace těchto složek přirozené imunity 

(vedle alergenů i různými nealergenními pod-

něty) se rozvíjí u zdravého člověka obran-

ná reakce s aktivací dalších buněk, zatímco 

u alergika se průběh odchyluje směrem 

k alergickému zánětu (5). 

Ad 3) Vztah alergické rýmy  
k dalším onemocněním,  
ARIA, ARIA-MeDALL

Alergický zánět v dýchacích cestách paci-

entů není nikdy omezen pouze na některou 

jejich etáž, ale je přítomen současně na sliznici 

nosu i bronchů, často i na sliznici vedlejších 

dutin nosních (alergická rinosinusitida). Bylo 

proto zavedeno označení „společné one-

mocnění jednotných dýchacích cest“ (one 

airway-one disease) (7).

V praxi se můžeme setkat s celou škálou 

klinického postižení: od pacientů s plně 
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vyvinutými projevy rýmy i astmatu až po 

pacienty s manifestací pouze jednoho z obou 

onemocnění. U pacientů trpících současně 

rýmou i  astmatem vede zhoršení rýmy 

k provokaci astmatických obtíží a naopak, 

účinná léčba nosních symptomů ovlivňuje 

příznivě průběh astmatu i bronchiální hy-

perreaktivitu (8).

Těsný oboustranný vztah mezi alergickou 

rýmou a astmatem vedl k zavedení koncepce 

společného postižení dýchacích cest. V roce 

2001 byla založena iniciativa ARIA (Allergic 

Rhinitis and its Impact on Asthma – Alergická 

rýma a její vliv na astma), pod jejíž záštitou 

publikovala mezinárodní skupina expertů 

ve spolupráci s WHO zásadní zprávu sloužící 

v současné době jako mezinárodní doporuče-

ní diagnostiky a léčby pacientů s alergickými 

projevy na dýchacích cestách (3).

Konkrétní praktická  
doporučení ARIA: 
1.	 U všech pacientů s perzistující chronickou 

rýmou je nezbytné důkladné vyšetření 

pátrající po známkách bronchiálního 

astmatu nebo bronchiální hyperreak-

tivity. 

2.	 Obdobně všichni pacienti s astmatem 

mají být cíleně vyšetřeni k vyloučení 

nebo potvrzení přítomnosti chronické 

rýmy. 

3.	 Terapie vychází z platných doporučení 

pro léčbu obou chorob a má být optimál-

ně volena tak, aby potlačila alergický 

zánět v celém průběhu dýchacích cest. 

Vyšetření s  využitím moderních tech-

nologií vedly k upřesnění původních ARIA 

postulátů. Současná ARIA-MeDALL hy-

potéza (Allergic Rhinitis and its Impact on 

Asthma – MEchanisms of the Development 

of ALLergy) (9) definuje koncept dvou odliš-

ných fenotypů: 

1)	 samostatná alergická rýma (70–80 % 

pacientů),

2)	 systémové onemocnění zahrnující aler-

gickou rýmu + astma multimorbiditu 

(20–30 % pacientů). Ukazuje se, že tyto dvě 

jednotky se liší v patofyziologii a zapo-

jení složek imunitního systému, průběhu 

onemocnění, jeho závažnosti a odezvě na 

terapii. 

Ad 4) Diagnostika alergické rýmy 
Diagnostika alergické rýmy vychází 

z podrobné anamnézy s popisem příznaků 

a průkazu přecitlivělosti na kauzální alergen. 

Nezbytné je samozřejmě podrobné otorinola-

ryngologické vyšetření s vyhodnocením stavu 

nosní sliznice. Podrobný návod diagnostic-

kých postupů je uveden v mezinárodních do-

poručených postupech, které jsou pravidelně 

aktualizovány (10).

Anamnéza 
Je základem při diagnostice AR. Zamě

ření má být na charakter potíží, okolnosti 

jejich vzniku (čas a místo), trvání, frekvenci, 

pacientovo podezření na vyvolávající faktor. 

Dotazujeme se i na celkový zdravotní stav se 

zaměřením na jiné alergické projevy v osob-

ní anamnéze, užívané léky a konkomitantní 

onemocnění. Cenné údaje poskytuje i ro-

dinná anamnéza se zaměřením na alergické 

projevy.

Fyzikální vyšetření
Aspexe: u pacientů s déletrvající alergic-

kou rýmou (zejména u dětí) můžeme pozoro-

vat tzv. facies allergica (prosáklá oční víčka, 

halonované oči, pootevřená ústa). Typický je 

také tzv. pozdrav alergika, při němž si dítě 

dlaní tře nos směrem vzhůru, aby ulevilo svě-

dění, vzniká transverzální rýha u kořene nosu. 

Časté je i zarudnutí a slzení očí. 

Přední rinoskopie, případně endosko-

pie: obvykle odhalí edém sliznice se zarud-

nutím nebo lividním zbarvením a zvýšenou 

sekrecí nejčastěji řídkou, vodnatou. 

Dle charakteru potíží otorinolaryngolog 

indikuje vyšetření zobrazovacími metodami.

Vždy je nutné provést vyšetření k vylou-

čení nebo průkazu astmatu – viz ARIA.

Kožní testy alergenem
Provádíme prick testy základní řadou in-

halačních alergenů. Možnosti vyšetření kož-

ními testy jsou omezené na hlavní inhalační 

alergeny, jejichž zdrojem jsou pyly, roztoči, 

kočka, pes a vzdušné plísně. 

Laboratorní vyšetření
Alternativou kožních prick testů je stano-

vení hladiny sérového IgE proti extraktům 

alergenu (pozn: stanovení hladiny celkového 

IgE v séru pro diagnostiku AR nemá větší vý-

znam, potvrzuje pouze alergickou diatézu).

V současné době je stále více využívána tzv. 

komponentová diagnostika (CRD = compo-

nent resolved diagnostic), která umožňuje 

zpřesnění diagnostického procesu a pomáhá 

v predikci závažnosti onemocnění a v indikaci 

alergenové imunoterapie (11).

Při vyhodnocení kožních i laborator-

ních testů je nezbytné výsledky konfron-

tovat s anamnézou a klinickým vyšetřením! 

Pouhý průkaz senzibilizace není indikací 

k terapii.

Problémem při stanovaní diagnózy AR 

může být tzv. lokální alergická rýma, která 

se vyznačuje typickými příznaky vznikajícími 

po kontaktu s alergeny a současně zcela ne-

gativními nálezy při alergologickém vyšetření 

(kožní testy, hladina specifických IgE protilá-

tek). Obtíže jsou způsobeny lokální produkcí 

IgE protilátek přímo na sliznici nosu (12). 

Kromě uvedených dostupných a běžně 

užívaných vyšetření jsou k dispozici i další, 

která nejsou v diagnostice AR obvykle v běžné 

praxi užívána. Patří k nim rinomanometrie, 

akustická rinomanometrie a měření vrcho-

lového nosního inspiračního/expiračního 

průtoku. 

U alergiků je možno využít i měření hladi-

ny oxidu dusnatého NO ve vydechovaném 

vzduchu (FeNO), které je dnes už běžnou 

součástí vyšetření pacientů s astmatem a je-

hož hodnota je zvýšena při alergickém zánětu 

dýchacích cest. 

Ad 5) Terapie alergické rýmy
Komplexní dlouhodobý léčebný plán 

léčby alergika má tři vzájemně se doplňující 

složky: režim s eliminací alergenu, farma-

koterapii, alergenovou imunoterapii (13).

Eliminace alergenu 
Režimová opatření s cílem zcela omezit 

nebo minimalizovat expozici alergenu jsou 

základním doporučením v  léčbě každého 

alergika. Alergický pacient musí být infor-

mován o kauzálním vlivu alergenů na jeho 

potíže a možnostech jejich eliminace. Vedle 

podrobných písemných edukačních ma-

teriálů v ordinacích alergologů jsou široce 

využívány i různé moderní informační tech-

nologie. Aktuální informace o výskytu pylů 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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lze získat v denních zprávách a na stránkách 

pylové informační služby (http://www. pylo-

vasluzba.cz).

Farmakoterapie 
Při zahájení léčby je nezbytné pacienta 

seznámit s mechanismem účinku léku, jeho 

nástupem a trváním, vysvětlit rozdíly v pů-

sobení různých lékových skupin (symptoma-

tické vs. dlouhodobá profylaxe). Důležitý 

je i nácvik aplikace topických forem léků.

Hlavní užívané lékové skupiny

Nesedativní (hyposedativní) antihista-

minika 2. generace jsou k dispozici k systémo-

vému podávání ve formě tablet nebo roztoků 

i ve formě topické nosní a oční. Jejich hlavním 

účinkem je potlačení příznaků vznikajících pů-

sobením histaminu, tj. svědění sliznic, kýchání 

a vodnatá hypersekrece, případně slzení a svě-

dění očí. V porovnání s dříve užívanými antihis-

taminiky I. generace mají výhodnější vlastnosti: 

vyšší selektivitu k receptorům H1 a delší vazbu 

na ně a současně výrazně snížené riziko sedace 

vzhledem k omezenému průniku přes hemato-

encefalickou bariéru. Kromě antihistaminového 

efektu je u antihistaminik 2. generace in vitro 

popsán širší antialergický efekt daný ovlivně-

ním mediátorů a buněk účastných na různých 

úrovních časné i pozdní fáze alergické reakce. 

Není však zcela jasné, do jaké míry se tento 

účinek uplatňuje in vivo v doporučených tera-

peutických dávkách. Antihistaminika 2. gene-

race mají rychle nastupující účinek (obvykle do 

0,5–1 hodiny, topické formy do několika minut), 

přetrvávající asi 10 hodin a současně minimální 

až žádné sedativní působení. Jsou užívána pro-

fylakticky, soustavně po celou dobu působení 

alergenu. Výhodou antihistaminik podávaných 

systémově je, že kromě nosních příznaků tlumí 

současně i další alergické projevy, které jsou 

u alergiků velmi časté. K antihistaminikům 

2. generace patří cetirizin, loratadin, ebas-

tin a levokabastin.

Nejnovější nesedativní antihistamini-

ka 2. generace jsou někdy označována jako 

antihistaminika 3. generace (antihistami-

nika s imunomodulačním účinkem). Díky 

svému příznivému farmakologickému profilu 

jsou tyto léky nejen vysoce účinnými blokáto-

ry receptorů H1 s rychlým nástupem účinku 

a dlouhodobým působením, ale mají i důležitý 

antialergický a imunomodulační efekt, ne-

závislý na H1 receptoru. Ten je umožněn dosa-

žením vyšší koncentrace účinné látky v místě 

alergické reakce. V časné fázi alergické reakce 

tyto léky tlumí syntézu a produkci některých 

mediátorů a cytokinů i expresi adhezivních 

molekul, v pozdní – zánětlivé – fázi brání ak-

tivaci a migraci zánětlivých buněk a rozvoji 

eozinofilního zánětu. Do této skupiny řadíme 

desloratadin, levocetirizin, fexofenadin, 

bilastin a rupatadin. 

Pozn: Dříve užívaná antihistaminika 1. ge-

nerace nejsou v tabletové formě k léčbě 

alergické rýmy v současné době doporuče-

na vzhledem k možným rizikům vyplývajícím 

z tlumivého efektu. Přesto někteří pacienti na 

základě svých předchozích zkušeností tyto lé-

ky stále vyhledávají (oblíbené jsou především 

bizulepin, klemastin, dimetinden, prometazin 

a ketotifen).

Topické nosní kortikosteroidy (INS)
Ovlivňují všechny příznaky chronické 

rýmy včetně hyperreaktivity a neprůchod-

nosti nosu. U pacientů s rinokonjunktivitidou 

mohou zmírnit i příznaky oční. 

Zavedení topických (inhalačních a nos-

ních) forem kortikosteroidů umožnilo rozšířit 

podávání těchto léků alergickým pacientům 

všech věkových skupin. Riziko vzniku systémo-

vých vedlejších účinků je v běžných dávkách 

i při dlouhodobém užívání zcela minimální. 

Pacienta je třeba upozornit na nutnost sou-

stavného užívání a na opožděný nástup 

účinku: plného efektu je dosaženo obvykle 

za týden až 10 dní. Topické nosní steroidy jsou 

dobře snášeny a při správném používání ne-

vede ani dlouhodobé podávání k atrofii nebo 

jinému poškození nosní sliznice. Pacient, který 

je dlouhodobě nosními steroidy léčen, má být 

pravidelně kontrolován otorinolaryngologem.

Na našem trhu jsou dostupné beklometa-

zon, budesonid, flutikazon, mometazon 

a triamcinolon.

Kombinace topického nosního korti-

kosteroidu a topického antihistaminika 

v jednom aplikátoru představuje v současné 

době nejúčinnější způsob léčby alergické rý-

my. Obě složky se ve svém působení doplňují. 

Výhodou je velmi rychlý nástup účinku během 

několika minut díky přítomnému antihistami-

niku a dlouhodobý protizánětlivý efekt (14). 

K dispozici jsou dvě kombinovaná léčiva: 

flutikazon + azelastine a mometazon + 

olopatadin. 

Topické kromony (nosní a oční roztok) 

jsou léky se slabším protizánětlivým působe-

ním. Jejich nevýhodou je poměrně pomalý ná-

stup účinku a nutnost časté aplikace několikrát 

denně. Přesto si zachovaly svoje místo jako 

velmi šetrná oční a nosní profylaxe u dobře 

spolupracujících pacientů, zejména v léčbě 

dětí a těhotných žen. Lékem této skupiny 

je chromoglykát sodný.

Antagonisté leukotrienů jsou primárně 

užívány jako antiastmatika. U některých pa-

cientů potlačují současně i projevy alergické 

rýmy. U nás je k dispozici montelukast.

Systémové kortikosteroidy jsou podá-

vány pouze v nejtěžších případech rezis-

tentních na ostatní terapii. Jsou indikovány 

pokud možno ke krátkodobému podávání 

v perorální formě, u níž lze snadno regulovat 

dávky podle odezvy na léčbu (obdobně jako 

při zvládání těžkých exacerbací astmatu). 

Topická nosní alfa-adrenergika (dekon-

gestanty) jsou pacienty vyhledávána (a větši-

nou nadužívána), protože jako jediné přinášejí 

bezprostřední úlevu při rezistentní neprů-

chodnosti nosu způsobené dilatací a zvýše-

nou náplní cév. Úleva je však krátkodobá a ná-

sledné zhoršení stavu vede pacienta k opa-

kování aplikace, která je spojena s rizikem 

návyku. Při užívání přesahujícím doporučenou 

dobu vzniká léčebně velmi špatně ovlivnitelná 

rhinitis medikamentóza. Pacienty je nutné 

na rizika upozornit a doporučit jen krátkodobé 

užívání. Léky této skupiny jsou nafazolin, 

oxymetazolin, xylometazolin.

U pacientů s rezistentní kongescí nosní 

sliznice je možno doporučit perorální tab-

letové formy alfa-adrenergik, v kombinaci 

s antihistaminiky (k dispozici je pseudo-

efedrin v kombinaci s loratadinem nebo 

desloratadinem). Ani tato léčba však není 

určena k dlouhodobému užívání. 

Do doplňkové nosní léčby patří pře-

devším roztoky solí, případně obohacené 

dalšími látkami (např. mangan, měď, zinek) 

a  dále bariérové (tixotropní) přípravky 

vytvářející ochranný film na nosní sliznici. 

Doplňková léčba je vhodná jako pomocná 

terapie u všech typů rýmy. Lze je aplikovat 

v různých topických formách (jako nosní kap-

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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ky, sprej, výplachy nosu pomocí konvičky, jako 

nosní sprcha nebo inhalace). Proplachy nosu 

izotonickými nebo slabě hypertonickými sol-

nými roztoky mají blahodárný vliv na nosní 

sliznici, pomáhají v jejím zvlhčení a očištění od 

hlenu a zachycených nečistot. Solné roztoky 

s příměsí manganu mají protialergický efekt, 

příměs mědi působí antisepticky. U pacientů 

s otokem sliznice se doporučují solné roztoky 

hypertonické. V léčbě alergické rýmy se dále 

používají koncentrované výtažky z různých 

rostlin – rostlinné silice (éterické oleje), např. 

z levandule, eukalyptu, máty, heřmánku, ma-

teřídoušky a dalších. Ačkoli je přírodní léčba 

považována za bezpečnou a pacienti k ní tak 

přistupují, je třeba počítat při jejím použití 

i s riziky. Vysoké koncentrace rostlinných léčiv 

mohou dráždit a vysušovat sliznici. U alergiků 

(zejména pylových) se často setkáváme s ne-

čekanou alergickou reakcí. Některé z těchto 

látek mohou být rizikové při použití těhotnými 

ženami.

Alergenová imunoterapie (AIT)
Alergenová imunoterapie, někdy nazýva-

ná desenzibilizace, spočívá v regulovaném 

přísunu přesných dávek extraktu alergenu 

do organismu alergika s cílem navodit jeho 

toleranci. Nejedná se tedy o léčbu onemoc-

nění, ale o léčbu jeho podstaty: poruchy od-

povídavosti imunitního systému na konkrétní 

alergen, tedy o léčbu kauzální. 

Alergická rýma je nejčastější diagnózou, 

u níž je alergenová imunoterapie indikována. 

Podmínkou dosažení očekávaného efektu je 

správné stanovení diagnózy s určením kau-

zálního alergenu a jeho dostupnost v tera-

peutické formě.

Indikace AIT je individuální. Záleží na 

typu a intenzitě onemocnění, dostupnosti 

kauzálního terapeutického alergenu poža-

dované kvality a v nemalé míře i na ochotě 

pacienta k dlouhodobé spolupráci. 

Nejčastěji jsou podávány extrakty pylů 

(travin, stromů, pelyňku) a roztočů, méně čas-

to extrakty zvířecích alergenů (kočky a psa). 

Dle preferencí pacienta lze volit formu sub-

kutánní nebo sublinguální (tablety nebo 

roztok), která v současné době převládá. Za 

indikaci a  léčbu alergenovou imunotera-

pií zodpovídá odborný lékař – alergolog. 

Je proto velmi důležité, aby každý pacient 

s projevy alergické rýmy byl alergologem 

vyšetřen. 

Stejně jako pro astma byl i pro chronickou 

rýmu mezinárodním týmem expertů vypra-

cován návrh stupňovité terapie (16) vychá-

zející z intenzity a frekvence nosních obtíží 

(Obr. 1a, 1b). K jejich sledování je doporučeno 

užívat VAS (visual analog score), kde intenzita 

příznaků vyšší než 5 indikuje zvýšení stupně 

terapie. Tento postup je obecně navržen tak, 

aby bylo možno jej uplatnit v zemích s různou 

úrovní zdravotnictví. U nás dlouhodobou péči 

o pacienty s alergickou rýmou zajišťují specia-

listé z oboru alergologie a ORL ve spolupráci 

s praktickými lékaři.

U pacientů s nejlehčí formou onemocnění 

s občasnými obtížemi při kontaktu s alerge-

nem podáváme léky pouze intermitentně, 

symptomaticky. U pacientů s perzistující aler-

gickou rýmou volíme k soustavné profylaxi 

vždy léky s protizánětlivým účinkem (15). 

Závěr
Alergická rýma je v praxi velmi často 

podceňována lékaři i samotnými pacienty, 

což vede k nedostatečné nebo nesprávné léč-

bě. Následkem je nejen snížená kvalita života 

pacientů, ale často i zbytečný rozvoj kompli-

kací, především průduškového astmatu.

Pro zlepšení situace je velmi důležitá spo-

lupráce praktických lékařů s odbornými 

lékaři, především alergology, otorinolaryngo-

logy a pneumology. Velmi důležitým článkem 

v tomto řetězci jsou i farmaceuti, kteří jsou 

vzhledem k široké nabídce volně prodejných 

léků často jediným erudovaným odborníkem, 

s nímž pacient s alergickou rýmou přichází 

do kontaktu. Jejich úkolem je proto nejen 

poučit pacienta o správném užívání léků, ale 

Obr. 1a.  Stupňovitá terapie u neléčených pacientů s užitím VAS (adolescenti a dospělí nad 16 let věku) (16)

Obr. 1b.  Stupňovitá terapie u léčených pacientů s užitím VAS (adolescenti a dospělí nad 16 let věku) 
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také doporučit pacientovi, jehož potíže ne-

jsou vhodné k samoléčení, vyšetření lékařem. 

Aktuální mezinárodní doporučení terapie aler-

gické rýmy (17) zdůrazňují také potřebu získat 

spolupráci samotného pacienta. Ukazuje 

se, že zohlednění jeho očekávání a preferencí 

zlepšuje adherenci k terapii a její výsledky. Při 

komunikaci s pacientem je možno doporu-

čit celou řadu moderních technologií, které 

umožňují např. sledovat výskyt pylů, pomáhají 

pacientům kontrolovat jejich stav a připomí-

nají jim pravidelné užívání léků (18).
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Specifická alergenová imunoterapie je jedinou kauzální a chorobu modifikující me-
todou léčby respiračních alergií. Představuje personalizovaný přístup k pacientovi, 
který může vést k navození dlouhodobé imunotolerance vůči příčinným alergenům. 
Může tak snížit nebo zcela eliminovat příznaky alergické rýmy, případně i alergického 
astmatu, zmenšit spotřebu farmakoterapie, zlepšit kvalitu života pacientů a v nepo-
slední řadě jej ochránit před progresí alergického onemocnění. Článek se zabývá 
mechanismem účinku a efektivitou alergenové imunoterapie v léčbě onemocnění 
s vazbou na inhalační alergeny a také indikací a dostupnými terapeutickými možnostmi 
v podmínkách České republiky.

Klíčová slova: alergenová imunoterapie, inhalační alergie, alergická rýma, alergické 
astma.

Allergen immunotherapy for respiratory allergies

Specific allergen immunotherapy is the only causal and disease‑modifying treatment 
modality for respiratory allergies. It represents a personalized approach that may 
induce long‑term immunotolerance to causal allergens. It can thus reduce or even 
completely eliminate symptoms of allergic rhinitis and, in some patients, allergic 
asthma, decrease the need for pharmacotherapy, improve patients’ quality of life and, 
last but not least, protect them against progression of the allergic disease. This review 
summarizes the mechanisms of action and clinical efficacy of allergen immunothe
rapy in diseases related to inhalant allergens and discusses indications and available 
therapeutic options in the Czech Republic.

Key words: allergen immunotherapy, inhalant allergy, allergic rhinitis, allergic asthma.

Úvod
Inhalační alergeny (zejména rostlinné 

pyly, roztoči domácího prachu, alergeny zví-

řat a spory plísní) se jako etiologický faktor 

významně podílejí na spektru chronických 

respiračních chorob zvláště v průmyslově vy-

vinutých zemích. Prevalence inhalačních aler-

gií v Evropě se podle dostupných epidemio-

logických údajů odhaduje přibližně na třetinu 

populace a představuje závažný zdravotnický 

a socioekonomický problém (1).

Standardní farmakoterapie (H1-antihis

taminika a intranazální a inhalační kortiko

steroidy) poskytuje jen symptomatické až 

semikauzální řešení bez vlivu na podstatu 

alergického procesu. Specifická alergenová 

imunoterapie (AIT) se naproti tomu řadí mezi 

chorobu modifikující léčebné postupy a její 

efektivita je prokázána evidencí založenou na 

důkazech (EBM) (2). Představuje v současnosti 

jedinou možnost příčinné (kauzální) léčby 

respiračních alergií a je součástí komplexního 

přístupu ke zvládnutí inhalačních alergií také 

v podmínkách České republiky.

Aplikace tohoto léčebného postupu v pra-

xi vyžaduje v souladu s doporučeními České 

společnosti alergologie a klinické imunologie 

(ČSAKI) a Evropské akademie alergologie a kli-
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nické imunologie (EAACI) přesné diagnostické 

stanovení příčinného alergenu, správnou kli-

nickou indikaci, výběr vhodné terapeutické 

formy a monitorování efektu léčby (3, 4). Pro 

Českou republiku jsou autoritativními doku-

menty „Průvodce alergenovou imunoterapií: 

doporučení České společnosti alergologie 

a klinické imunologie ČLS JEP“ v poslední 

podobě z roku 2021 a SPC nabízených tera-

peutických alergenů (3, 5). 

Mechanismy účinku AIT
Specifická alergenová imunoterapie za-

sahuje do fundamentálních mechanismů pa-

togeneze alergie jako hypersenzitivní reakce 

přecitlivělosti typu I podle Coombse a Gella. 

Její mechanismus účinku je v dnešní době 

chápán primárně jako komplexní reorgani-

zace regulačních funkcí T-lymfocytů vedoucí 

k odklonu od nadměrně vystupňované Th2-

mediované odpovídavosti, která je typická pro 

inhalační alergie (6).

Za klíčové mechanismy účinku AIT se po-

važují (7):

	� indukce alergen specifických regulačních 

T-lymfocytů (Treg) s produkčním profilem 

IL-10 a TGF-β,

	� ovlivnění maturace antigen prezentujících 

dendritických buněk směrem k tolerogen-

ní odpovědi, 

	� posun v produkci protilátek se snížením 

podílu vůči příčinnému alergenu speci-

fických IgE oproti zvýšení specifických 

IgG4 protilátek (ve funkci „blokujících“ 

protilátek),

	� potlačení aktivačních signálů v mastocy-

tech a bazofilech a redukce jejich alerge-

nem vyvolané degranulace s uvolňováním 

biologicky aktivních mediátorů,

	� redukce hyperreaktivity sliznic v cílových 

orgánech se snížením lokální eozinofilní 

infiltrace a snížením tvorby proalergických 

cytokinů v místě expozice alergenu.

To vše může vést k vytvoření stabilní imu-

notolerance vůči příčinnému alergenu a navo-

zení dlouhodobého efektu, který přetrvává 

i po ukončení terapie (2, 8).

Efektivita AIT
Specifická alergenová imunoterapie je 

vysoce účinná v přímém léčebném ovlivnění 

respiračních alergií. Vede prokazatelně ke sní-

žení nazální, resp. bronchiální hyperreaktivity, 

k ústupu projevů alergické rýmy, resp. bronchi-

álního astmatu, ke snížení spotřeby standardní 

(úlevové) farmakoterapie a konečně ke zlepšení 

kvality života léčených pacientů (8). Účinnost 

AIT byla EBM prokázána při léčbě respirační 

alergie pylové, roztočové, plísňové, zvířecí i la-

texové (9). Nejvíce zkušeností, důkazů, ale také 

největší rozsah použití této léčebné metody 

alergology v praxi je v rámci pylové (sezónní) 

a roztočové (celoroční) alergické rýmy. Součástí 

respektovaných doporučení Global Initiative 

for Asthma (GINA) pro léčbu bronchiálního 

astmatu je od roku 2017 aplikace roztočového 

sublinguálního tabletového extraktu (10).

V léčbě alergické rýmy je AIT plně srov-

natelná a dle mnoha studií dokonce účin-

nější než standardní farmakoterapie, tj. 

H1-antihistaminika a nazální kortikosteroidy 

(např. metaanalýza Devillier JF et al. 2014 pro 

terapii alergické rýmy způsobené pylem travin 

(11)). Ostatně základní (registrační) klinické stu-

die dokladující efekt moderních AIT léků pro 

terapii alergické rýmy jsou postaveny právě 

na průkazu dalšího prospěchu vůči standardní 

farmakoterapii (označované často zmatečně 

jako „placebo“) (5). 

Abychom dosáhli v praxi při léčbě AIT op-

timálních výsledků a včas odhalili případné 

non-respondéry, je třeba včas a adekvátně 

zhodnotit její efekt (12). To se provádí obvykle 

po jednom roce nebo po první (max. druhé) 

sezóně včasně nasazené léčby. Optimální je 

přitom využít standardizované klinické para-

metry (13, 14).

AIT má nejen přímý léčebný efekt, ale sou-

časně i jedinečnou pozici vzhledem ke svému 

chorobu modifikujícímu účinku. Představuje 

v současnosti jedinou možnost kauzální léčby 

respiračních alergií. Je schopna, na rozdíl od 

standardní farmakoterapie, zlepšit až zvrátit 

vývoj (zhoršování) alergického onemocnění. 

Jde o triádu potenciálních benefitů, kdy AIT 

má při dostatečně dlouhém podávání (do-

poručuje se obvykle podávání 3 až 5 předse-

zónně-sezónních kurzů nebo u celoročních 

alergenů plných let) (4):

1)	 poskytovat dlouhotrvající účinnost s efek-

ty přetrvávajícími i po jejím ukončení (2),

2)	 u  vybraných skupin pacientů snižovat 

riziko progrese alergického onemocnění, 

zejména přechodu z izolované alergické 

rýmy k manifestnímu průduškovému ast-

matu, i když dostupné studie jsou počtem 

i kvalitou zatím omezené a tento efekt 

nelze považovat za univerzálně prokázaný 

(2, 15),

3)	 potenciálně zpomalit rozvoj aler-

gického procesu ve smyslu přechodu od 

alergenové monosenzibilizace k široké 

polyvalentní senzibilizaci; dosavadní data 

jsou však nejednotná a ochranný účinek 

proti vzniku nových senzibilizací zatím 

nelze vnímat jako jednoznačně potvrzený 

u všech skupin pacientů (2, 15).

 

AIT je vhodné indikovat dle zásady „čím 

dříve, tím lépe“. S postupem alergického pro-

cesu a rozvojem zánětlivého postižení šance 

na úspěch klesá a není rozhodně žádoucí če-

kat v indikaci až na selhání efektu standardní 

farmakoterapie. Naopak u vhodně a časně 

indikovaných pacientů (i dospělého věku) 

dochází někdy až k plné remisi alergického 

onemocnění. Také ekonomické analýzy doku-

mentují, že AIT je cost-effective strategie ze-

jména při zahájení v raných stadiích onemoc-

nění, s kumulativními úsporami dosahujícími 

významné hodnoty v horizontu 5–10 let (16). 

Je třeba také zmínit častou interakci inha-

lační alergie a dalších etiologických faktorů 

v rámci respiračních onemocnění. V prostředí 

aktivního alergického zánětu obvykle stou-

pá nazální, resp. bronchiální hypersenzitivita 

i pro obecné iritanty jako chlad, prach, těkavé 

látky a pachy (17). Neléčená inhalační alergie 

má také potenciálně negativní důsledky pro 

četnost a tíži respiračních infekcí (18). Včasný 

léčebný zásah prostřednictvím AIT tak může 

mít pozitivní důsledky i pro primárně nealer-

gické respirační potíže.

Indikace AIT 

V České republice je za indikaci i provede-

ní léčby zodpovědný lékař specialista oboru 

alergologie a klinická imunologie (3). AIT je 

typickým příkladem personalizované léčby, 

kde lékař musí pečlivě zvážit indikaci, kon-

traindikace, možnosti spolupráce i vhodnost 

typu administrace a konkrétního terapeutika 

individuálně pro každého pacienta. 

Správná indikace AIT vyžaduje splnění 

následujících kritérií (3, 4, 5):

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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	� Klinická diagnóza respirační alergie: aler-

gická rýma (resp. alergické astma) proka-

zatelně související s expozicí zvažované-

mu inhalačnímu alergenu. 

	� Objektivizace příčinného alergenu: potvr-

zení IgE-mediované přecitlivělosti pomocí 

kožních prick testů (SPT) a/nebo pozitivi-

tou specifických IgE (sIgE) v krevním od-

běru. Preferenčně s průkazem dominantní 

přecitlivělosti na tzv. hlavní a druhově spe-

cifické alergeny pomocí komponentové 

(molekulární) diagnostiky. Sekundárně lze 

použít také bazofilní aktivační test (BAT). 

Ideálně lze verifikovat (v praxi obvykle 

nedostupné) provokačními testy alerge-

nem (nazální, konjunktivální, bronchiální).

	� Tíže choroby: tradičně byla AIT nahlížena 

jako léčba určená pro stavy perzistující 

středně těžké až těžké symptomatologie 

s nedostatečnou kontrolou při standard-

ní farmakoterapii. Tento přístup dodnes 

předkládají indikační kritéria v rámci SPC 

některých terapeutických přípravků. 

Logickým a výhodnějším pro prognózu 

kvality života pacienta i společensko-eko-

nomicky je však indikovat tuto léčbu už 

v časné fázi onemocnění i při jeho lehčí 

formě. Tento přístup zohledňují současná 

doporučení ČSAKI i EAACI a postupně je 

inkorporován jako „pacientova preference 

léčby ovlivňující podstatu nemoci“ i do 

SPC nabízených terapeutik.

	� Dostupnost terapeutického alergenu: jako 

standardizovaného a kvalitního terapeu-

tického alergenu s prokázanou účinností 

v klinických studiích.

	� Věk pacienta: AIT obvykle zahajujeme ve 

věku 5 až 65 let. Horní věková hranice není 

striktně stanovena – léčbu lze indikovat 

i u starších pacientů při zachované spolu-

práci a absenci závažných kontraindikací. 

Arbitrární omezení jsou uvedena v SPC 

konkrétních terapeutik. 

	� Psychosociální připravenost pacienta: 

pacient je plně informován o charakteru 

a okolnostech léčby vč. požadavku na její 

dlouhodobost (obvykle 3–5 let) a zavázal 

se k adherenci.

Kontraindikace AIT
Specifická alergenová imunoterapie je při 

správné indikaci a provádění považována za 

bezpečnou léčebnou metodu s nízkým výsky-

tem závažných nežádoucích reakcí, zejména 

pokud jsou důsledně respektovány kontrain-

dikace a požadavky na úpravu dávky podle 

aktuálního stavu pacienta a dalších rozhod-

ných okolností (3, 4, 5).

Absolutní kontraindikace​

	� těžké a/nebo nedostatečně kontrolované 

astma, 

	� aktivní systémové autoimunitní nebo ma-

ligní onemocnění,

	� těhotenství v době zahajování AIT (u již 

probíhající dobře tolerované léčby lze po 

individuálním zvážení pokračovat bez na-

vyšování dávky).​

Relativní kontraindikace​

	� závažná kardiopulmonální či jiná onemoc-

nění (včetně psychických poruch), u nichž 

by AIT mohla představovat neadekvátní 

zátěž pacienta,

	� závažná systémová nežádoucí reakce po 

AIT v anamnéze,

	� léčba betablokátory (včetně topických 

forem) jako potenciální příčiny selhání 

adrenalinu při řešení případné závažné 

systémové nežádoucí reakce po AIT,

	� závažná kardiopulmonální či jiná onemoc-

nění, u nichž by potenciální systémová 

reakce na AIT nebo potřeba podání adre-

nalinu k jejich řešení znamenaly nepřimě-

řené riziko, 

	� nestabilní a jen částečně kontrolované 

astma.

Situace vyžadující úpravu léčby​ (tj. od-

ložení dávky a/nebo snížení dávky, event. až 

ukončení podávání AIT)

	� akutní febrilní či jiná závažnější infekce,​

	� akutní dekompenzace astmatu nebo jiné-

ho chronického onemocnění,

	� další významné změny celkového zdravot-

ního stavu pacienta,

	� systémová nebo závažnější lokální reakce 

na předchozí dávku AIT,

	� narušení sliznice ústní (čerstvá poranění, 

rány po stomatochirurgickém výkonu ne-

bo extrakci zubu, stomatitida atd.) u sub-

linguální AIT,

	� přerušení podávání AIT nad předepsaný 

interval.

Dostupné formy AIT  
v České republice

Specifická alergenová imunoterapie je 

léčebný postup, při kterém se do organismu 

alergika v pravidelných časových intervalech 

vpravují přesně definované dávky terapeu-

tického alergenu, na který je přecitlivělý. Pro 

léčbu inhalačních alergií jsou standardně do-

stupné dvě metody podávání terapeutické-

ho alergenu. Je to tradiční podávání cestou 

subkutánní injekce do paže (SCIT) a podávání 

sublinguální (SLIT) ve formě kapek nebo tablet 

(přesněji orodispergovatelných tablet). 

Léčbu je třeba zahájit na pracovišti, 

které je připraveno (vybavením i personál-

ně) ke zvládnutí případných nežádoucích 

reakcí včetně event. anafylaxe. Pacient 

má být srozuměn s  indikací, formou a ča-

sovými souvislostmi podávání, ale i  riziky 

léčby, včetně způsobu řešení případných 

nežádoucích reakcí. Akceptaci léčby SCIT má 

stvrdit podpisem informovaného souhlasu. 

Při podávání SCIT se dávka terapeutického 

alergenu zvyšuje jen postupně (například 

u přípravku Alutard SQ při obvyklém inici-

ačním protokolu v 16 aplikacích a 1–2 týdny) 

a po každé aplikaci je třeba pacienta obser-

vovat minimálně po dobu 30 minut. SLIT je 

zahajována také v ordinaci alergologa, ale 

další podávání je už plně v rukou pacienta 

a probíhá doma (3, 4, 5). 

Při volbě způsobu podávání AIT postu-

pujeme primárně dle zásady, že účinnost ka-

ždého dlouhodobějšího léčebného postupu 

závisí v první řadě na spolupráci pacienta 

(19). SLIT přípravky je třeba aplikovat pravi-

delně denně a případné přerušování dávek 

bez ohledu na příčinu (obvykle ovšem pro 

non-adherenci pacienta) hrozí selháním efek-

tu léčby. Skutečnost, že po dosažení cílové 

udržovací dávky je extraktová SCIT podávaná 

po zbytek léčby s frekvencí až 8 týdnů, tak ně-

kterým pacientům vyhovuje lépe. Potenciální 

principiální výhody a nevýhody aplikačních 

forem SCIT a SLIT jsou uvedeny v tabulce 1. 

Indikující alergolog samozřejmě zvažuje i jiné 

skutečnosti, například sílu EBM důkazů nebo 

empirické zkušenosti pro konkrétní typ aler-

genu a přípravek. 

Nabídku dostupných AIT léčiv vč. jejich 

aplikačních cest a hrazeného režimu pro po-

dávání k 31. 1. 2026 najdete v tabulce 2. 
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Oproti jiným (i evropským) zemím je na-

bídka v České republice poněkud omezená, 

ale dodávaná léčiva splňují požadavek na vy-

sokou standardizaci složení terapeutického 

alergenu a plnou reproducibilitu výrobních 

šarží, která je podmínkou pro žádoucí efekt 

tohoto typu terapie (4).

Závěr
Specifická alergenová imunoterapie inhalač-

ních alergií je v České republice dobře dostupná 

léčebná metoda s kauzálním a chorobu modi-

fikujícím efektem a EBM důkazy. Její správné 

využití v souladu s doporučeními ČSAKI a EAACI 

přispívá k dlouhodobému zlepšení zdravotního 

stavu a kvality života pacientů s respiračními 

alergiemi. Současně představuje unikátní mož-

nost, jak potlačit přirozený průběh alergické-

ho onemocnění a zabránit jeho progresi nebo 

v příznivých případech dosáhnout i jeho plné 

remise. Implementace AIT do klinické praxe, 

podpořená správnou indikací a individualizo-

vaným výběrem vhodné terapeutické formy 

a monitorováním efektu, přispívá k významné-

mu snížení přímých i nepřímých nákladů na zdra-

votní péči a představuje zásadní celospolečen-

ský benefit. Vzhledem k tomu, že jsou indikace, 

preskripce a vedení AIT vyhrazeny specialistům 

v oboru alergologie a klinické imunologie, je 

pro včasnou identifikaci vhodných kandidátů 

léčby klíčová úzká mezioborová spolupráce. 

Nezastupitelnou roli zde hrají zejména praktičtí 

lékaři a specialisté v oboru ORL a TRN, jejichž 

součinnost je nezbytná pro včasný záchyt pa-

cientů a jejich odeslání k této léčbě dříve, než 

dojde k rozvoji ireverzibilních změn.

Tab. 1.  Srovnání aplikačních forem AIT
SCIT – výhody:
1. průběžná monitorace pacienta při aplikacích

2. není potřeba edukovat pacienta a spoléhat se na něj v principech samotné aplikace

3. adekvátní úprava dávky dle data návštěvy, stavu pacienta a dalších okolností

4. pro některé pacienty v udržovací fázi „méně zatěžující“ (7–12 aplikací ročně)

5. oproti SLIT menší frekvence lokálních nežádoucích účinků 

SLIT kapková – výhody:
1. neintervenční (neinjekční) aplikace

2. pro většinu pacientů „méně zatěžující“ z hlediska času a vynaloženého úsilí

3. velmi nízké riziko systémových nežádoucích účinků a anafylaxe

4. možnost postupného zvyšování dávky při event. intoleranci (oproti tabletám)

5. není vázáno na místo ordinace, možná aplikace i mimo ČR

SLIT tabletová – výhody (viz SLIT kapková + navíc):

1. usnadňuje aplikaci, předpoklad lepší compliance oproti kapkám

2. stabilní léková forma (nejsou zvláštní podmínky skladování)

Tab. 2.  Přehled terapeutických alergenů (vč. hmyzích) dostupných v ČR (k 31. 1. 2026) (5)

Výrobce Název (další označení)
SPC –  
posl. revize

Obsah – terapeutický alergen
Aplikace a režim  
podávání (hrazený ZP)

Allergy  
Therapeutics

Pollinex Tree* 2021-03-25 Pyl: stromy (břízovité, směs líska, olše, bříza) SCIT předsezónní 

Pollinex Rye* 2022-07-07 Pyl: traviny (směs 12 druhů travin a žita) SCIT předsezónní

ALK-Abelló

Alutard SQ bříza (SQ108) 2024-11-29 Pyl: bříza SCIT celoroční

Alutard SQ bojínek (SQ225)** 2025-01-15 Pyl: traviny (bojínek) SCIT celoroční

Alutard SQ roztoči (SQ510)** 2024-08-26
Roztoči: směs druhů 
Dermatophagoides pteronyssinus 
a Dermatophagoides farinae

SCIT celoroční

Alutard SQ pes (SQ553)** 2024-08-26 Zvířata: pes SCIT celoroční

Alutard SQ kočka (SQ555)** 2024-08-26 Zvířata: kočka SCIT celoroční

Alutard SQ hmyzí alergeny – včela (SQ801) 2021-04-16 Jed hmyzu: včela SCIT celoroční

Alutard SQ hmyzí alergeny – vosa (SQ802) 2021-04-16 Jed hmyzu: vosa SCIT celoroční

Itulazax (12 SQ-Bet) 2025-12-04 Pyl: bříza SLIT tbl. předsezónní-sezónní

Grazax (75000 SQ-T) 2024-12-19 Pyl: traviny (bojínek) SLIT tbl. předsezónní-sezónní

Ragwizax (12 SQ-Amb)*** 2025-12-04 Pyl: ambrosie SLIT tbl. předsezónní-sezónní

Acarizax (12 SQ-HDM) 2024-12-12
Roztoči: směs druhů Dermatophagoides
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae

SLIT tbl. celoroční

Stallergenes  
Greer

Staloral (10, 100 IR/ml, ref. 507) 2025-03-25 Zvířata: kočka SLIT gtt. celoroční

Staloral (10, 100 IC/ml, ref. 400) 2025-03-25 Plísně: Alternaria SLIT gtt. předsezónní-sezónní

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 350) 2024-07-23
Roztoči: směs druhů Dermatophagoides 
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae

SLIT gtt. celoroční

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 752) 2024-07-23 Pyl: 3 stromy (břízovité, směs líska, olše, bříza) SLIT gtt. předsezónní-sezónní

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 615) 2024-07-23 Pyl: bříza SLIT gtt. předsezónní-sezónní

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 688) 2024-07-23 Pyl: 5 trav (směs 5 druhů trav) SLIT gtt. předsezónní-sezónní

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 605) 2024-07-23 Pyl: pelyněk SLIT gtt. předsezónní-sezónní

Staloral 300 (10, 300 IR/ml, ref. 604) 2024-07-23 Pyl: ambrosie SLIT gtt. předsezónní-sezónní

Actair (100, 300 IR) 2023-01-12
Roztoči: směs druhů Dermatophagoides
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae

SLIT tbl. celoroční

Oralair (100, 300 IR) 2024-03-22 Pyl: 5 trav (směs 5 druhů trav) SLIT gtt. předsezónní-sezónní

Pozn.: SCIT = subkutánní (injekční) AIT, SLIT = sublinguální (kapková nebo tabletová) AIT
*nejde o nativní extraktový alergen, ale o tzv. alergoid, kdy pylová směs je chemicky modifikována glutaraldehydem
**aktuálně jsou dodávány pro ČR v úhradě ZP pouze udržovací dávky (nelze zahájit léčbu) 
***t. č. nemá stanovenou úhradu ze ZP

https://www.klinickafarmakologie.cz/


termín u lékaře antihistamines

Překonejme 
spolu alergie 

svědění očí

nosní sprej

Překonejte současnou i budoucí zátěž  
v podobě respirační alergie u dětí  
a přerušte cyklus respiračních alergií 
v raném věku, řešte podstatu problému 
pomocí ALK SLIT tablet* 

*ALK SLIT tablety se indikují pro užití v následujících věkových skupinách ACARIZAX® 
u  dětí (5-17 let) a dospělých s klinickou anamnézou a pozitivním testem citlivosti na 
roztoče domácího prachu (kožní prick test a/nebo specifické IgE) se středně těžkou až 
těžkou alergickou rinitidou způsobenou roztoči domácího prachu přetrvávající i přes 
léčbu přípravky ulevujícími od příznaků a dospělých (18 -65 let), kteří mají alergické ast-
ma způsobené roztoči domácího prachu1, GRAZAX® jako onemocnění modifikující léčba 
rinitidy a konjunktivitidy vyvolané travním pylem u dospělých pacientů a dětí (starších 
5 let) s klinicky významnými příznaky a diagnostikované pozitivním kožním prick testem  
a/nebo specifickým IgE testem na travní pyl2; ITULAZAX® k léčbě dospělých a dětí (od 
5 let) se středně závažnou až závažnou alergickou rinitidou a/nebo konjunktivitidou vy-
volanou pylem ze skupiny alergenů homologních s břízou3; RAGWIZAX® u dospělých a dětí 
(od 5 let) na alergickou rinitidu způsobenou pylem ambrozie s konjunktivitidou nebo bez 
ní přes užívání léků ulevujících od příznaků4. Pro více informací viz souhrn údajů o příprav-
cích ACARIZAX®1, GRAZAX®2, ITULAZAX®3, RAGWIZAX®4.

Zastoupení v ČR: 
ALK Slovakia s.r.o. – odštěpný závod
Türkova 2319/5b, 149 00 Praha 4
tel.: + 420 233 312 907
www.alk.net/cz

Datum přípravy materiálu: únor 2026
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Bronchiální astma postihuje celosvětově více než 339 milionů lidí, přičemž tradiční léčba 
dosahuje maximálního úspěchu jen u cca 50–60 % pacientů. Od přelomu 21. století po-
zorujeme revoluci v astmatologii, spočívající v zavedení precizované medicíny zaměřené 
jednak na identifikaci patogeneticky kauzálních molekulárních endotypů choroby (type 
2-high a type 2-low) pomocí biomarkerů (eozinofily, FeNO, IgE), a dále zavedení cílené 
biologické léčby monoklonálními protilátkami: omalizumab (anti-IgE), mepolizumab, 
depemokimab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5R), dupilumab (anti-IL-4R) a tezepelumab 
(anti-TSLP). Biologická léčba těžkého refrakterního astmatu dokáže stabilizovat onemoc-
nění i za situací, kdy konvenční terapie selhávala, redukuje těžké exacerbace a snižuje či 
dokonce umožňuje vysadit systémovou kortikoterapii. To vše vede ke zlepšení kvality 
života pacientů. V následujícím textu je shrnuta patogeneze astmatu, mechanismy účinku 
jednotlivých biologik a jejich klinická aplikace v kontextu precizované terapie.

Klíčová slova: astma, imunopatogeneze, biologická léčba.

Biological treatment of asthma at the end of the first quarter of the 21st century

Bronchial asthma affects more than 339 million people worldwide, with traditional 
treatment achieving ultimate success in only about 50–60 % of patients. Since the turn 
of the 21st century, we have been facing a revolution in asthmatology, consisting in 
the introduction of precision medicine focused on identifying pathogenetically causal 
molecular endotypes of the disease (type 2-high and type 2-low) using biomarkers 
(eosinophils, FeNO, IgE) and the introduction of targeted biological treatment with 
monoclonal antibodies: omalizumab (anti-IgE), mepolizumab, depemokimab (anti-IL-5), 
benralizumab (anti-IL-5R), dupilumab (anti-IL-4R) and tezepelumab (anti-TSLP). Biologi
cal treatment of severe refractory asthma can stabilise the disease even in situations 
where conventional therapy has failed, reduce severe exacerbations and reduce or 
even allow the discontinuation of systemic corticosteroid therapy. All of the mentioned 
factors lead to improved quality of life for patients. The following text summarises the 
pathogenesis of asthma, the mechanisms of action of individual biologics, and their 
clinical application in the context of precision therapy.

Key words: asthma, immunopathogenesis, biological treatment.

Krize tradičního modelu  
léčby astmatu

Od poloviny 20. století pozorujeme expo-

nenciální nárůst nákladů na výzkum a vývoj 

nových léků a zdravotní péči jako takovou. 

Tato v dnešní době představuje již největší 

položku v rozpočtech většiny ekonomik zemí 

světa. Není bez zajímavosti, že pravděpodob-

nost uvedení nově studované substance na 

trh v podobě klinicky a komerčně dostupného 
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léčiva nepřekračuje 8 %, přičemž největší po-

čet molekul (až 66 %) selže ve 2. fázi klinických 

testů. Průměrná doba celého procesu předsta-

vuje cca 12–15 let, a náklady na vývoj jednoho 

nového preparátu činí cca 2,87 miliard dolarů. 

Musíme dále vzít v potaz i skutečnost, že jen 

asi 3 léčiva z 10 uvedených na trh generují zisk, 

který náklady spojené s vývojem skutečně 

pokryje (1). 

Ani registrace léku ještě nemusí být koneč-

nou zastávkou. Např. jen v letech 1994–2015 

americký úřad FDA (U. S. Food and Drugs 

Administration) zrušil registraci u 215 léčivých 

přípravků z důvodů nově se objevivších bez-

pečnostních rizik a předpokládá se, že např. 

až 6,6 % akutních nemocničních příjmů ve 

Velké Británii souvisí s nežádoucími reakcemi 

na léčbu (1). 

Problematická je i obecná účinnost léčby. 

Odhaduje se, že i správně indikovaná léčba 

u  správně zvoleného pacienta se správně 

diagnostikovaným onemocněním může mít 

podle některých zdrojů v průměru jen cca 50% 

pravděpodobnost úspěchu. Například u bron-

chiálního astmatu podle některých zdrojů 

může léčba naplnit naše očekávání maximálně 

u cca 60 % nemocných (1, 2) i vzhledem k alar-

mující nízké adherenci (zpravidla nepřekra-

čující 50 %), a to i u jeho nejtěžších forem (3). 

Součtem komplikované diagnostiky a má-

lo efektivní terapie spojené i s nedostatečnou 

adherencí k léčbě ze strany samotných ne-

mocných zjišťujeme, že u 35–46 % středně těž-

kých astmatiků s nově nasazenou adekvátní 

léčbou zůstává onemocnění pod nedostateč-

nou kontrolou (4). Je zjevné, že tento model 

péče o nemocné není dlouhodobě udržitelný, 

viz Tab. 1.

Precizovaná medicína
Odpovědí na otázku enormní nákladnosti 

zdravotní péče a potřeby zvýšení efektivity 

léčby chorob je mimo jiné i inovativní přístup 

k jejich definici, klasifikaci a přísně individu-

alizované terapii, tzv. „precizovaná medicí-

na“ (existuje diskrétní definiční rozdíl mezi 

„personalizovanou“ a „precizovanou“ léčbou). 

Precizovaná či přesná medicína je Institutem 

pro precizovanou medicínu definována jako 

„cílená a individualizovaná péče o pacienty, 

která se opírá o jejich specifický genetický pro-

fil a lékařskou anamnézu s cílem klasifikovat 

jednotlivce do subpopulací s rozdílnou vníma-

vostí k chorobám, jejich prognózou a citlivostí 

k léčbě. Terapie by pak měla být použita pouze 

v případech, kdy dosahuje nejvyšší efektivity 

a bezpečnosti“ (1, 5).

Rozvoj precizované medicíny se nevyhnul 

ani astmatologii. Skutečné docenění významu 

a implementace těchto postupů představuje 

přesnou patogenetickou klasifikaci konkrétní 

formy choroby (tzv. fenotypizace/endotypiza-

ce zánětu bronchiálního astmatu). Je zároveň 

i nezbytnou podmínkou aktuálně doporučo-

vané léčby, zejména biologické (6).

Bronchiální astma,  
jeho diagnostika, fenotypy 
a endotypy

Bronchiální astma je velmi heterogenní 

chronické onemocnění dýchacích cest, které 

je způsobeno jednak jejich zánětem a jednak 

tzv. hyperreaktivitou vedoucí k jejich variabilní 

obstrukci. Klinicky se tyto změny projevují in-

termitentně či trvale se vyskytujícími potížemi 

v podobě: 1) dušnosti v průběhu dne či v noci, 

2) tísně na prsou, 3) hvízdavého dechu, 4) kašle 

či 5) omezením tolerance fyzické zátěže (7). 

Podle světové zdravotnické organizace 

(WHO) se jedná o jedno z nejčastějších (a me-

zi dětmi vůbec nejčastější) nepřenosných 

onemocnění. Předpokládá se, že v součas-

né době trpí astmatem více než 339 milionů 

nemocných (8). Česká republika je díky da-

tům Státního zdravotního ústavu (SZÚ) od 

90. let 20. století řazena mezi země s nízkým 

výskytem alergických onemocnění, včetně 

astmatu. Poslední analýzy výskytu astmatu 

v Moravskoslezském kraji z roku 2015 odhadují 

prevalenci u dětí ve věku 5–17 let 11,2 % (9). 

Střízlivým odhadem lze předpokládat, že se 

v ČR vyskytuje minimálně 500 000 astmatiků.

Jak vyplývá z definice astmatu, jeho dia-

gnostika se opírá o dva základní pilíře, 1) prů-

kaz variabilní obstrukce dýchacích cest a 2) 

průkaz zánětu v dýchacích cestách se zamě-

řením na přítomnost specifických známek 

vypovídajících o jeho povaze. Klíčovou úlo-

hu v tomto směru sehrává funkční vyšetření 

plic (spirometrie, bronchomotorické testy), 

kvalitativní vyšetření vydechovaného vzdu-

chu (vyšetření frakce NO ve vydechovaném 

vzduchu – FeNO), alergologické vyšetření 

(anamnéza, kožní prick testy) a dále vyšetření 

periferní krve (zejména přítomnost eozinofi-

lů, známek atopické reaktivity, tj. celkového 

a specifického imunoglobulinu E, IgE). Spíše 

výjimečně dochází ještě k vyšetření cytologie 

indukovaného sputa. 

Samotné stanovení diagnózy je však 

teprve prvním krokem k definitivnímu po-

pisu biologické povahy onemocnění, který 

vyžaduje i stanovení jeho tíže a zánětlivého 

fenotypu (tj. souhrnu klinických charakteris-

tik onemocnění) či endotypu (tj. konkrétních 

molekulárních a buněčných mechanismů na 

jejich pozadí). Aktuální česká i mezinárodní 

doporučení tak definují tři základní subtypy 

astmatu – eozinofilní alergické, eozinofilní 

nealergické a non-eozinofilní. Zjednodušeně 

lze říci, že jejich definice reflektuje imunopa-

togenezi konkrétní formy zánětu.

V souladu s aktuálním pohledem na zá-

kladní modely zánětlivé reakce imunitního 

systému se vžila i další (se jmenovaným děle-

ním plně kompatibilní) klasifikace opírající se 

o přítomnost známek zánětu typu 2 (zánět, 

který je charakteristický aktivací pomocných 

Th2 lymfocytů, ILC2 buněk a eozinofilů): Type 

2-high (eozinofilní, často steroid-senzitivní) 

a Type 2-low (noneozinofilní, zpravidla ste-

roid-rezistentní). 

Tab. 1.  Krize tradičního modelu léčby astmatu
Vývoj léků je neefektivní a nákladný Léčba selhává a má svá rizika Astma zůstává nedostatečně kontrolováno
	� < 8% pravděpodobnost uvedení na trh studované 

substance
	� 66 % nových molekul selže ve 2. fázi klinických testů
	� 12–15 let je průměrná doba vývoje
	� ~2,87 miliardy USD náklady na jeden nový preparát
	� jen 3 z 10 léků na trhu generují zisk, který pokryje 

náklady

	� průměrná pravděpodobnost úspěchu správně 
indikované léčby je jen ~50 %
	� u astmatu léčba naplní očekávání maximálně  

u ~60 % nemocných
	� 6,6 % akutních nemocničních příjmů ve Velké Británii 

souvisí s nežádoucími reakcemi na léčbu

	� 35–46 % středně těžkých astmatiků s nově  
nasazenou adekvátní léčbou zůstává pod  
nedostatečnou kontrolou
	� nízká adherence k léčbě (často < 50 %)

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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Type 2-high endotyp lze dále rozdělit na 

dominantně alergický (Th2-high – klíčová role 

Th2 lymfocytů, jimi produkovaných cytokinů 

IL-4, IL-5 a IL-13 a dále IgE protilátek, zpravidla 

citlivější na léčbu kortikosteroidy) anebo ne

alergický subendotyp (ILC2-high – dominant-

ně působící ILC2 buňky a jimi produkované 

cytokiny IL-5 a  IL-13, často méně citlivý na 

kortikoterapii). Diagnosticky se využívají mi-

nimálně 3 základní biomarkery – počet eozi-

nofilů v periferní krvi (marker zejména aktivity 

IL-5), FeNO (marker zejména IL-13) a konečně 

alergologické vyšetření + celkové a specifické 

IgE (marker dominantně IL-4 a dále IL-13) (10). 

Oproti detailně popsané imunopatoge-

nezi eozinofilního astmatu (Type 2-high) toho 

o subtypech non-eozinofilních (Type 2-low) 

víme mnohem méně. Jako spouštěcí faktory 

jsou zpravidla podezřívány infekce a poškození 

dýchacích cest oxidativním stresem. Ve středu 

řídících mechanismů stojí zejména pomocné 

lymfocyty Th1 a Th17 a dále buňky ILC1 a ILC3. 

Mezi klíčové humorální regulátory se řadí mj. 

IL-8, interferon γ (IFNγ), IL-17, IL-1α, granzym B 

či např. tumor-nekrotizující faktor α - TNFα (11). 

Doplňme dále, že oba imunopatogene-

ticky značně odlišné fenotypy mají důležitý 

průsečík, kterým je poškození epitelu a induk-

ce tvorby tzv. alarminů (poplašných molekul 

informujících imunitní systém o tkáňovém 

poškození), jako jsou thymický stromální lym-

fopoetin (TSLP), IL-33 a IL-25. Tohoto faktu vyu-

žívají léčiva namířená proti těmto molekulám, 

která díky tomu mohou působit jak u Type 

2-high tak Type 2-low astmat (12). 

Z časového hlediska lze zánětlivý proces 

rozdělit na fázi iniciační (poškození epitelu 

a  uvolnění alarminů), aktivační (interak-

ce mezi dendritickými buňkami a naivními 

T-lymfocyty, popř. přímá aktivace ILC-2 bu-

něk), amplifikační (produkce prozánětových 

cytokinů IL-4, IL-5 a IL-13) a konečně fázi efek-

torovou (aktivace a infiltrace buňkami přiro-

zené imunity, zejména eozinofily a mastocyty 

a dále produkce IgE protilátek plazmatickými 

buňkami). 

Zapojení cytokinů v patogenezi odlišných 

zánětlivých fenotypů/endotypů astmatu je 

znázorněno na obrázku 1, fáze aktivace zánětu 

jsou schematicky znázorněny na obrázku 2.

Z hlediska tíže onemocnění dělíme na: 

1) intermitentní astma, 2) lehké astma, 3) 

středně těžké astma, 4) těžké astma a 5) těžké 

refrakterní astma. Klasifikace se odvíjí zejmé-

na od intenzity léčby potřebné na udržení 

kontroly choroby. Jedním z hlavních klinic-

kých projevů těžkého astmatu jsou opako-

vané exacerbace. Exacerbace je definována 

jako akutní či subakutní zhoršení příznaků 

nemoci a/nebo plicních funkcí nad rámec 

běžného kolísání, trvající minimálně dva dny 

a vyžadující změnu léčby. Pokud je nezbytné 

nasadit systémovou kortikoterapii na dobu tří 

a více dnů, pak se exacerbace označuje jako 

těžká (10). Těžké refrakterní astma je takové 

astma, které se nedaří udržet pod kontrolou 

i přes dobrou spolupráci pacienta a maxi-

mální konvenční terapii, včetně adekvátní 

léčby komorbidit.

Předpokládá se, že v našem prostředí se 

vyskytuje cca 10 % astmatiků, kteří nemají 

své onemocnění pod kontrolou (toto číslo 

je ještě relativně nízké při srovnání s výsled-

ky např. ve Velké Británii, kde nedosáhne 

optimální kontroly cca 35–46 % středně 

těžkých astmatiků s nově nasazenou ade-

kvátní léčbou (4), respektive 38 % u těžkých 

forem (13)). Dále byla odhadnuta prevalence 

nemocných trpících tou nejtěžší formou ast-

matu refrakterního ke konvenční léčbě 2,1 % 

(14). Tito nemocní mají sklon k těžkým exa-

cerbacím s nutností pulzní nebo dokonce 

kontinuální (≥ 50 % dní v předchozím roce) 

terapie systémovými steroidy (15). Některé 

analýzy dokládají, že péče o těžké astmatiky 

zkonzumuje až 60 % všech nákladů na léčbu 

astmatu (16). 

Terapie astmatu byla historicky zaměře-

ná dominantně na ovlivnění průchodnosti 

dýchacích cest prostřednictvím cholinerg-

ních a adrenergních receptorů vegetativního 

nervového systému, nicméně se zavedením 

protizánětlivě působících inhalačních kor-

tikosteroidů v 70. letech 20. století se stalo 

jejich užití naprostým základem u všech tíží 

astmatu. Jejich hlavní přínos kromě zefektiv-

nění léčby představuje i zásadní redukci rizika 

nežádoucích účinků systémové kortikoterapie, 

která i nadále představuje ve strategii léčby 

astmatu „ultimum refugium“. Zaměření na 

zánět dýchacích cest je společným jmeno-

vatelem i pro léčbu biologickou, i když její 

mechanismus je daleko specifičtější, než je 

tomu u glukokortikoidů (7). 

Obr. 1.  Type 2-high a Type 2-low zánětlivý endotyp astmatu

Obr. 2.  Imunologická kaskáda Type 2-high endotypu a její ovlivnění léčivy
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Důležitým milníkem v  terapeutických 

strategiích byl rok 2003, kdy bylo americkým 

úřadem FDA k léčbě astmatu registrováno 

vůbec první biologikum (molekula omalizu-

mab – anti-IgE). V roce 2015 pak byla tato léčba 

upřednostněna před dlouhodobou systémo-

vou kortikoterapií (17). Shrňme v úvodu, že 

hlavní přínos biologické léčby těžkého ast-

matu, které je refrakterní ke konvenční léčbě, 

je snížení rizika těžkých exacerbací, snížení 

spotřeby či dokonce úplné vysazení systé-

mové kortikoterapie a zvýšení kvality života 

nemocných. 

Principy biologické léčby 
astmatu obecně

Biologická léčba astmatu využívající mo-

noklonální protilátky namířené proti klíčovým 

signálním či efektorovým molekulám (kon-

krétně IgE – omalizumab, IL-5 – mepolizumab, 

benralizumab, depemokimab, IL-4 a IL-13 – du-

pilumab či TSLP – tezepelumab) ať už cestou 

přímé inaktivace cytokinu či cestou blokády 

jeho receptoru s následnou indukcí apoptózy 

terčových buněk) vstoupila do astmatologie 

na počátku 21. století. 

Tradičně byla biologická léčiva definičně 

dělena na 3 skupiny preparátů: 1) cytokiny, 

2) monoklonální protilátky a 3) fúzní proteiny 

(solubilní receptory pro cytokiny a solubilní 

buněčné ligandy) (18). Novější a poněkud širší 

definice řadí do této skupiny jakékoli léčivo, 

které je přímo produkováno či extrahováno 

z živých biologických systémů. Mohou to tedy 

být: 1) deriváty krve a krevní plazmy, 2) vak-

cíny, 3) toxiny a antitoxiny, 4) terapeutické 

alergeny, 5) rekombinantní a fúzní proteiny, 

6) monoklonální protilátky, 7) geny a genová 

terapie, 8) buňky a živé tkáně. 

Monoklonální protilátky (o kterých bude 

dále pojednáno) jsou jedním z jejich nejdů-

ležitějších a  nejintenzivněji se vyvíjejících 

reprezentantů, nicméně zejména v terénu 

atopické reaktivity a  alergického astmatu 

bychom neměli zapomínat ani na klíčovou 

roli specifické alergenové imunoterapie, kte-

rá splňuje definici biologické léčby a je jejím 

autentickým zástupcem. Její využití je navíc 

typickým příkladem precizované medicíny.

Mezi základní charakteristiky biologic-

kých preparátů obecně (na rozdíl od nízko-

molekulárních syntetických léčiv) patří jejich 

proteinová či glykoproteinová struktura, kte-

rá je mnohdy jen obtížně definovatelná a je 

potenciálně imunogenní a alergenní, což je 

spojeno se specifickým spektrem možných 

nežádoucích účinků. U biologik je dále vý-

znamně odlišná farmakokinetika – není mož-

né vstřebávání ze zažívacího traktu, důležitou 

roli v jejich distribuci sehrává kompartmen-

talizace lipidovými membránami, a proto 

musejí být podávány parenterálně (subku-

tánně či intravenózně). Mají zpravidla i menší 

distribuční objem s pomalým přestupem do 

periferních tkání v průběhu cca dvou dnů 

po podání. Liší se rovněž mechanismy své 

degradace, která může být ovlivněna glykací 

proteinů či jejich vazbou na receptory, což 

prodlužuje jejich biologický poločas (na cca 

20 až 60 dnů) (19). U těchto preparátů dále 

nelze snadno definovat generika, preparáty 

s  identickou specificitou jsou proto ozna-

čovány jako „biosimilární léčiva“ (20). První 

biosimilární léčivo již vstoupilo i do léčby 

astmatu (generická forma omalizumabu – 

omalizumab-igec) (21, 22). 

Dodejme, že WHO aktualizovala nomen-

klaturu monoklonálních protilátek. Od roku 

2022 se pro nově registrovaná léčiva přesta-

la používat dříve univerzální přípona -mab 

a byla nahrazena čtyřmi novými kategoriemi 

podle typu protilátky: 1) -tug (unmodified im-

munoglobulins – monospecifické protilátky 

s nemodifikovanými konstantními oblastmi), 

2) -bart (artificial immunoglobulins – mo-

nospecifické protilátky s uměle upravenými 

aminokyselinami v konstantních oblastech), 

3) -mig (multi-specific immunoglobulins – 

bi-specifické a multi-specifické protilátky 

bez ohledu na jejich formát nebo tvar) a 4) 

-ment (immunoglobulin fragments – frag-

menty protilátek (např. scFv-Fc), které ob-

sahují alespoň jednu variabilní doménu, ale 

nejsou kompletními imunoglobuliny). Došlo 

i k dalším inovacím: 5) konec infixů (vpon) 

označujících původ – dřívější infixy jako -zu- 

(humanizovaná) nebo -xi- (chimérická) byly 

zrušeny, protože moderní technologie činí 

tyto rozdíly nejednoznačnými a 6) změny 

v cílových infixech – některé infixy označující 

cíl léčby byly upraveny pro lepší čitelnost. 

Důležité je, že léčiva schválená před touto 

změnou si své původní názvy s koncovkou 

-mab ponechávají (23). 

Blokáda IgE (omalizumab)
Omalizumab (Xolair) je humanizovanou, 

z rekombinantní DNA odvozenou protilát-

kou (IgG1, κ), namířenou proti Fc fragmentu 

molekul IgE (doména CH3). Navázání omali-

zumabu na molekulu IgE následně zabrání 

její vazbě na příslušný vysokoafinní receptor 

FcεRI, nacházející se zejména na povrchu 

žírných buněk a  bazofilů, čímž inhibuje 

jejich degranulaci v rámci časné alergické 

odpovědi. Jeho účinky jsou však daleko 

komplexnější. 

Byl popsán příznivý efekt na redukci ztluš-

tění subepiteliálního retikulárního vaziva (24). 

Bez zajímavosti není ani posilující účinek na 

produkci interferonu α (IFNα), díky němuž 

zvyšuje protivirovou obranyschopnost a tím 

snižuje sklon k exacerbacím astmatu induko-

vaným virovými infekcemi (25).

Metaanalýza sedmi kontrolovaných studií 

s omalizumabem u bronchiálního astmatu po-

tvrdila klinicky významný efekt léčby těžkého 

astmatu snížením četnosti exacerbací o 38 % 

ve srovnání s placebem, a to navzdory sníže-

ní celkové dávky inhalačních steroidů. Dále 

bylo jednoznačně prokázáno, že u pacientů 

léčených omalizumabem dochází ke snížení 

četnosti návštěv lékaře, pohotovosti a hospita-

lizací z důvodu exacerbací (26). Postregistračně 

byla provedena celá řada pozorování z reálné 

klinické praxe (tzv. RWE /real-world evidence/ 

studie), např. studie PERSIST (27), eXperience 

(28) či sledování v rámci českého registru CAR 

(Czech Anti-IgE registry). I tyto analýzy potvrdily 

významný efekt léčby na kvalitu života nemoc-

ných (29). 

Klinicky důležitá je dále otázka perzi-

stence efektu léčby po jejím přerušení či 

ukončení (v současné době k tomu dochází 

jen v případě její inefektivity, intolerance či 

na výslovnou žádost pacienta). Ukázalo se, 

že velmi pravděpodobně dochází k pozvol-

nému relapsu potíží, opětovnému nárůstu 

spotřeby terapie a snížení kontroly astmatu, 

které je doprovázeno vzestupem volného 

IgE a exprese FcεRI (30), nicméně některé 

účinky jsou patrné ještě jeden rok po vy-

sazení (31).

Omalizumab je účinný i u chronické idio

patické kopřivky rezistentní na léčbu antihis-

taminiky (32) (pro tuto indikaci byl omalizu-

mab registrován v roce 2014) a dále u paci-

https://www.klinickafarmakologie.cz/


www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm. 2026;40(1):25-33  /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 29

HLAVNÍ TÉMA
Biologická léčba astmatu na konci první čtvrtiny 21. století

entů s chronickou rhinosinusitidou s nosními 

polypy (CRSwNP – registrován v roce 2020). 

V současné době jsou intenzivně studovány 

potenciální benefity pro pacienty s potravino-

vou alergií (33) (v USA již registrováno od roku 

2024). Dodejme, že léčivo není indikováno 

k léčbě akutních stavů.

Léčbu alergického astmatu omalizumabem 

lze zahájit u pacientů starších 6 let, pokud one-

mocnění není pod kontrolou i přes intenziv-

ní kombinovanou léčbu inhalačními steroidy 

a dlouhodobě působícími beta-mimetiky a má 

sklon k těžkým exacerbacím (minimálně dvě 

za posledních 12 měsíců). Alergologickým 

vyšetřením musí být dále prokázána klinicky 

relevantní senzibilizace na minimálně jeden ce-

loroční alergen (např. roztoči či plísně) a hladina 

celkového IgE v rozmezí 30–1 500 IU/ml u dětí 

ve věku 6–11 let, u starších pacientů v rozmezí 

30–700 IU/ml. SÚKL a plátci zdravotní péče dále 

schválili úhradu terapie i v indikaci chronické 

spontánní urtikárie pro nemocné nad 12 let věku 

(www.sukl.cz).

Blokáda IL-5 a inhibice eozinofilů 
(mepolizumab, depemokimab, 
reslizumab a benralizumab)

Mepolizumab (Nucala) je humanizovaná 

monoklonální protilátka (IgG1, κ) proti IL-5, 

hlavnímu růstovému faktoru eozinofilů. První 

studie u  pacientů s  astmatem na počátku 

21. století překvapivě neprokázaly očekávaný 

klinický efekt i přes přesvědčení o kauzální roli 

eozinofilů v patogenezi astmatu. Trvalo pak 

dalších téměř 10 let, než bylo objasněno, že ne-

podkročitelnou podmínkou příznivého účinku 

je přítomnost známek aktivního eozinofilního 

zánětu. Jednalo se tak o jeden z prvních důkazů 

nezbytnosti fenotypizace zánětu před rozhod-

nutím o zahájení cílené terapie (34).

Nově vytvořený rámec výběru vhodných 

pacientů pro léčbu byl aplikován v  regis-

tračních studiích fáze III – DREAM (i. v. me-

polizumab u pacientů s těžkým refrakterním 

eozinofilním astmatem definovaným zvýše-

ným počtem eozinofilů ve sputu, ≥ 3 %) (35) 

a MENSA (i. v. mepolizumab vs. s. c. mepoli-

zumab u pacientů s těžkým refrakterním eo-

zinofilním astmatem definovaným zvýšeným 

počtem eozinofilů v periferní krvi ≥ 150/μl, 

nebo minimálně 1× za předchozí rok ≥ 300/μl) 

(36). Tyto studie byly zaměřeny na četnost 

těžkých exacerbací astmatu. Následující studie 

SIRIUS (37) zkoumala šetřící účinek na léčbu 

steroidy a konečně studie MUSCA (38) ana-

lyzovala kvalitu života pacientů ve vztahu 

k jejich zdravotnímu stavu rovněž u pacientů 

s těžkým refrakterním eozinofilním astmatem 

definovaným zvýšeným počtem eozinofilů 

v periferní krvi. 

Ukázalo se rovněž, že u těžkých eozinofil-

ních astmatiků léčených mepolizumabem 

dochází k redukci příznaků chronické rhinosi-

nusitidy s nosními polypy (CRSwNP). Tato pozo-

rování byla následně cíleně studována i v této 

indikaci (studie fáze III – SYNAPSE (StudY in 

NAsal Polyps patients to assess the Safety and 

Efficacy of mepolizumab)) a výsledky potvrdily, 

že mepolizumab snižuje počet chirurgických 

zákroků, nutnost užití systémových kortikos-

teroidů a zlepšuje příznaky spolu s významnou 

redukcí počtu eozinofilů v krvi (39).

Vedle onemocnění postihujících primárně 

horní a dolní cesty dýchací (astma a CRSwNP), 

byl potvrzen účinek u hypereozinofilního syn-

dromu bez průkazu mutace FIP1L1/PDGFRA 

(40). Podobně byl demonstrován efekt léčby 

i u nemocných trpících eozinofilní granulo-

matózou s  polyangiitidou (EGPA) (41–43). 

To umožnilo registrovat v roce 2021 a 2022 

mepolizumab i pro tyto závažné diagnózy.

Recentně byl mepolizumab registrován i pro 

nemocné trpící chronickou obstrukční plicní 

nemocí (CHOPN). 

Od roku 2018 byla schválena úhrada 

preparátu u pacientů s těžkým refrakter-

ním eozinofilním astmatem, její definice 

byla v následujících letech inovována do 

současné podoby – mepolizumab je hrazen 

v léčbě dospělých pacientů s těžkým refrak-

terním eozinofilním astmatem, kteří dodr-

žují zákaz kouření, mají v průběhu 12 měsí-

ců před zahájením léčby dokumentováno 

a) nejméně 300 eozinofilů/µl periferní krve 

a mají dokumentované nejméně 2 těžké 

exacerbace astmatu v průběhu 12 měsíců 

před zahájením léčby navzdory vysokým 

denním dávkám inhalačních kortikosteroidů 

a přidané udržovací léčbě nebo b) nejmé-

ně 150 eozinofilů/µl periferní krve a užívají 

perorální kortikosteroidy v dávce ekviva-

lentní nejméně 5 mg prednisonu denně po 

dobu alespoň 6 měsíců před zahájením léč-

by (www.sukl.cz). Úhradové podmínky pro 

léčbu CRSwNP, HES, EGPA a CHOPN nebyly 

doposud stanoveny.

Recentně byla vyvinuta i další monoklo-

nální protilátka namířená proti IL-5, nicméně 

s vyšší afinitou a pomalejší disociací pomocí 

úpravy Fc fragmentu – depemokimab (IgG1, κ, 

preparát Exdensur). Díky uvedené modifikaci 

vykazuje molekula depemokimab vyšší afi-

nitu receptoru FcRn (neonatální receptor Fc 

fragmentu), což prodlužuje jeho biologický 

poločas až na 53 dní (2–3× delší než u mepo-

lizumabu) a umožňuje tak dávkování 1× za 26 

týdnů (44). Preparát již prokázal svou účinnost 

u nemocných s eozinofilním astmatem ve stu-

diích fáze III SWIFT 1 a 2 (došlo k redukci čet-

nosti exacerbací o 48–58 %) a jeho registrace 

v této indikaci již proběhla v USA, Velké Británii 

a Japonsku, v EU je jen otázkou času (EMA již 

vydala souhlasné stanovisko, předpokládaná 

registrace spolu s diagnózou CRSwNP bude 

v prvním čtvrtletí 2026) (45–47).

Připomeňme, že v České republice je regis-

trován a formálně má i stanoveny podmínky 

úhrady reslizumab (preparát Cinqaero), nic-

méně jeho distribuce je pozastavena a je tudíž 

nedostupný. Reslizumab (SCH55700) je huma-

nizovaná monoklonální protilátka (IgG4, κ) 

namířená podobně jako mepolizumab proti 

lidskému interleukinu-5 (IL-5) a má i stejný 

mechanismus účinku. Reslizumab byl regis-

trován u pacientů s eozinofilním fenotypem 

bronchiálního astmatu jak v Americe (FDA) tak 

v Evropě (EMA) v roce 2016. Podmínky úhrady 

byly velmi podobné stanoveným kritériím pro 

úhradu léčby mepolizumabem s rozdílem vyš-

ší požadované hladiny eozinofilů v periferní 

krvi, která musí být minimálně 400 buněk v µl 

(www.sukl.cz).

Poslední molekulou, namířenou proti eo-

zinofilům prostřednictvím signalizace IL-5 je 

benralizumab (humanizovaná, afukosylovaná, 

monoklonální protilátka IgG1, κ, Fasenra). Jeho 

účinek je ale odlišný. Na rozdíl od mepolizu-

mabu a depemokimabu váže s vysokou afini-

tou a specificitou alfa podjednotku receptoru 

pro IL-5 (IL-5Rα), čímž zabrání vazbě IL-5 a pře-

nosu signálu do nitra buňky a zároveň induku-

je smrt eozinofilu apoptózou (mechanismem 

buňkami zprostředkované cytotoxicity závislé 

na protilátkách – ADCC) (48). Spojením obou 

účinků je docíleno velmi rychlé deplece eo-

zinofilů a eozinofilních prekurzorů již do 24 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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hodin po prvním podání léčiva, a to jak v dý-

chacích cestách, tak v periferní krvi a kostní 

dřeni (49). Apoptotická smrt eozinofilů navíc 

díky svému regulovanému průběhu zabraňuje 

neřízenému uvolnění cytotoxického obsahu 

specifických granulí (50).

Ve třech registračních studiích fáze III byla 

sledována účinnost benralizumabu (SIROCCO 

(51) a CALIMA (52)) u nemocných s těžkým 

eozinofilním astmatem. Pro zařazení pacientů 

překvapivě nebyla podmínkou žádná pra-

hová hodnota počtu eozinofilů v periferní 

krvi, nicméně vyšší vstupní hodnoty (≥ 300 

eozinofilů /μl) byly v rámci post-hoc analýzy 

identifikovány jako prediktor lepší odpovědi 

na léčbu (53). Navíc bylo u pacientů s počty 

eozinofilů ≥ 300 eozinofilů/μl zaznamenáno 

i významné zlepšení plicních funkcí (54). Dále 

bylo prokázáno, že u astmatiků, jejichž vstup-

ní hodnoty eozinofilů nedosahovaly 300/μl, 

byl výraznější účinek na redukci exacerbací 

jednak v případě jejich současné trvalé léčby 

orálními steroidy, při přítomnosti nazálních 

polypů, popř. pokud měli sníženou usilovnou 

dechovou kapacitu (FVC) < 65 % (55). 

V rámci další studie ZONDA (56) byli sledo-

váni pacienti s kortikodependentním astma-

tem (ekvipotentní dávka 8 až 40 mg predniso-

nu denně; medián 10 mg) společně s vysokými 

dávkami IKS a LABA a dále měli v posledních 

12 měsících v krvi ≥ 150 eozinofilů/μl a zároveň 

v anamnéze alespoň jednu exacerbaci. Studie 

prokázala, že benralizumab umožnil redu-

kovat dávku orálních kortikoidů v mediánu 

o 75 %. Ve všech výše zmiňovaných studiích 

byly navíc pečlivě monitorovány i nežádoucí 

účinky spojené s terapií benralizumabem, tyto 

byly srovnatelné s placebem (57).

Na registrační studie navázala řada dalších 

postmarketingových sledování zaměřených 

jak na efektivitu léčby, tak na její bezpečnost. 

Studie SIROCCCO, CALIMA a  ZONDA byly 

extendovány studií BORA a následně studií 

MELTEMI (maximální doba léčby byla 242 

týdnů) (58, 59) (pozn.: studie MELTEMI byla 

pokračovací extenzí studie BORA). Všechny 

přinesly pozitivní výsledky.

Benralizumab byl registrován americkou 

FDA v listopadu 2017, v Evropě a České re-

publice pak na počátku roku 2018. Pro po-

užití preparátu benralizumab jsou v České 

republice schváleny podmínky úhrady pro 

dospělé pacienty identické s podmínkami pro 

mepolizumab. Nověji byla molekula benralizu-

mab registrována i v indikaci EGPA, zatím bez 

stanovení podmínek úhrady (60).

Blokáda IL-4 a IL-13 (dupilumab) 
Dupilumab je plně humánní monoklonální 

protilátka (IgG4, κ) namířená proti alfa řetězci 

receptoru pro IL-4 (IL-4Rα, společný řetězec 

vyskytující se v receptorech pro IL-4 a IL-13). 

Svou vazbou inhibuje signalizaci dvou cyto-

kinů, IL-4 a IL-13. Dupilumab v průběhu klinic-

kého zkoušení prokázal významný účinek jak 

u pacientů s perzistujícím astmatem s elevací 

eozinofilů nad 300/µl (studie fáze IIa) (61), tak 

u nemocných se středně těžkým, těžkým i ste-

roid-dependentním bronchiálním astmatem 

(studie fáze III) (62, 63), a to překvapivě i u těch, 

kteří měli počty eozinofilů v periferní krvi re-

lativně nízké (< 300/µl, studie fáze IIb) (64), 

a dále u pacientů s celoroční alergickou rýmou 

s přidruženým bronchiálním astmatem (post 

hoc analýza dat studie fáze IIb) (65). 

V Evropské unii a potažmo i v České re-

publice mu byla přidělena v roce 2017 regis-

trace nejprve v indikaci atopická dermatitida 

(od 6 měsíců věku, úhrada od 6 let), která se 

opírala o výsledky registračních studií fáze III 

SOLO 1, SOLO 2 (66) a CHRONOS (67). S ohle-

dem na množství povzbudivých výsledků vy-

cházejících ze studií fáze 2a (61) a 2b (64) a dále 

z registračních studií programu Liberty Asthma 

QUEST (studie zaměřená na průkaz efektu léčby 

na hodnoty FEV1 a frekvenci těžkých exacer-

bací u pacientů s perzistujícím astmatem) (63, 

68) a Liberty asthma VENTURE (steroid-šetřící 

efekt dupilumabu u pacientů se steroid-de-

pendentním astmatem) (62) byla Evropskou 

lékovou agenturou (EMA) v roce 2019 registrace 

rozšířena i pro indikaci těžké refrakterní bron-

chiální astma se zánětem typu 2 (u americké 

FDA k tomu došlo již v říjnu roku 2018). 

V roce 2019 byla molekula dupilumab 

registrována dále pro léčbu chronické rhino-

sinusitidy s nosními polypy (CRSwNP u do-

spělých pacientů), které se nedaří uvést pod 

kontrolu i přes léčbu intranazálními steroidy 

a/nebo chirurgický zákrok (studie LIBERTY 

NP SINUS-24 a LIBERTY NP SINUS-52 (69)). 

Americká agentura FDA a evropská EMA 

registrovala v roce 2022 tento preparát i pro 

dospělé nemocné trpící prurigo nodularis 

(70) a dále na počátku roku 2023 pro léčbu 

eozinofilní ezofagitidy u dospělých a dětí od 

12 let věku (71). Recentně byla molekula du-

pilumab registrována i pro chronickou ob-

strukční plicní nemoc (CHOPN) a chronickou 

spontánní  urtiku (CSU). V současnosti jsou 

v České republice platné podmínky úhrady 

pro nemocné trpící bronchiálním astmatem 

od 12 let věku, pro nemocné s atopickou 

dermatitidou od 6 let věku a dále dospě-

lé pacienty s CRSwNP (Úhrada léčby pro 

astma vyžaduje nejméně 300 eozinofilů/µl 

periferní krve nebo FeNO rovno nebo nad 

25 ppb (particles per billion) a dokumento-

vané nejméně 2 těžké exacerbace astmatu 

v průběhu 12 měsíců před zahájením léčby 

nebo nejméně 150 eozinofilů/µl periferní 

krve nebo FeNO rovno nebo nad 25 ppb 

a v obou případech užívají perorální korti-

kosteroidy v dávce ekvivalentní nejméně 5 

mg prednisonu denně po dobu alespoň 6 

měsíců před zahájením léčby).

Blokáda TSLP (tezepelumab)
Tezepelumab je plně lidská monoklonál-

ní protilátka (IgG2, λ) namířená proti alarmi-

nu – thymickému stromálnímu lymfopoetinu 

(TSLP). Vazbou na TSLP brání jeho interakci se 

specifickým receptorem (72). Tento cytokin je 

za normálních okolností produkován převážně 

epiteliálními buňkami a fibroblasty, ale i žírný-

mi buňkami, makrofágy a endoteliálními buň-

kami. Stimuluje (zvláště v kooperaci s IL-25) 

prostřednictvím receptorů na T-lymfocytech 

mimo jiné diferenciaci naivních forem Th0 

směrem k Th2 buňkám, čímž významně mo-

difikuje zánětlivou reakci v postižené tkáni 

(73), včetně dýchacích cest u bronchiálního 

astmatu (74). 

V průběhu roku 2021 byly publikovány 

výsledky rozsáhlé studie fáze III (NAVIGATOR), 

která podobně jako předchozí studie proká-

zala vysokou účinnost a bezpečnost teze-

pelumabu, a to i u nemocných se vstupními 

hodnotami eozinofilů pod 150 buněk/µl (75). 

Dostupná data proto podporují myšlenku, že 

tezepelumab jako první molekula na trhu mů-

že pozitivně ovlivnit i nemocné s Type 2-low 

typem astmatu. 

Schopnost tezepelumabu redukovat udr-

žovací dávky kortikosteroidů u steroid-de-

pendentního astmatu hodnotila další klinická 
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studie fáze III – SOURCE. Primárním cílem byla 

kategorizovaná procentuální redukce dávek 

orálních kortikosteroidů během 48 týdnů léč-

by při zachované kontrole astmatu ve srovnání 

s placebem (76). Primární cíl však naneštěstí 

nebyl statisticky dosažen, přestože tezepelu-

mab umožnil redukovat dávky až o 100 %, což 

bylo vysvětlováno skutečností, že placebová 

větev v uvedené studii dosahovala význam-

nějšího efektu ve srovnání s analogickými 

studiemi s jinými preparáty (77). Kortikoid-

šetřící efekt byl však definitivně prokázán 

až v následující studii fáze IIIb – WAYFINDER 

(78). Nemocní rekrutovaní ve studiích SOURCE 

a NAVIGATOR byli v rámci extenze dále sledo-

váni v klinické studii DESTINATION zaměřené 

na dlouhodobý efekt a bezpečnost tezepe-

lumabu (79). 

V roce 2021 byl tezepelumab registrován 

pro léčbu dospělých nemocných s těžkým 

astmatem americkou FDA a o rok později i ev-

ropskou EMA. V roce 2025 dále byla schválena 

další indikace – CRSwNP (jako přídatná léčba 

u nemocných, u kterých léčba systémovými 

kortikosteroidy a/nebo chirurgický zákrok 

neposkytují dostatečnou kontrolu onemoc-

nění). Podmínky úhrady pro léčbu astmatu 

se shodují s podmínkami pro úhradu léčby 

dupilumabem.

Charakteristiky monoklonálních protilá-

tek registrovaných pro léčbu astmatu shrnuje 

Tab. 2.

Další možnosti biologické léčby 
astmatu ve vývoji

Kromě úspěšně registrovaných preparátů, 

které jsou namířeny proti aktivitě IgE, IL-5, IL-4/

IL-13 a TSLP, probíhá intenzivní vývoj dalších 

léčebných modalit, jejichž mechanismem 

účinku je modifikace funkce dalších terčových 

informačních molekul. 

Jako velmi perspektivní se jevila mož-

nost ovlivnění působení i dalších alarminů, 

zejména IL-33, jehož aktivita může být rov-

něž asociována mj. i s Type 2-low zánětlivým 

fenotypem.

První klinicky využitá monoklonální proti-

látka namířená proti IL-33 byl etokimab. Kromě 

indikace bronchiálního astmatu byl testován 

Tab. 2.  Biologika pro léčbu astmatu
Charakteristika/ 
molekula

Omalizumab Mepolizumab Depemokimab Benralizumab Dupilumab Tezepelumab

Název Xolair Nucala Exdensur Fasenra Dupixent Tezspire
Mechanismus účinku anti IgE anti IL‑5 anti IL‑5 anti IL‑5Rα anti IL‑4Rα anti TSLP

Imunoglobulin
IgG1 kappa, 
humanizovaný

IgG1 kappa, 
humanizovaný

IgG1 kappa, 
humanizovaný

IgG1 kappa, 
humanizovaný

IgG4 kappa, lidský IgG2 lambda, lidský

Indikace
těžké perzistující 
alergické astma  
(≥ 6 let)

těžké refrakterní 
eozinofilní astma 
(≥ 6 let)

těžké type  
2-high astma
(≥ 12 let) 

těžké eozinofilní 
astma (≥ 18 let)

těžké type 2‑high astma (≥ 6 
let SPC, úhrada ≥ 12 let)

těžké astma  
(≥ 12 let)

Indikace  
mimo astma  
(zvýrazněné indikace  
se stanovenými  
podmínkami úhrady)

chronická  
spontánní urtika 
(CSU) (≥ 12 let) 

CRSwNP (≥ 18 let)

EGPA (≥ 6 let) 

HES, CRSwNP  
(≥ 18 let) 
CHOPN (≥ 18 let)

CRSwNP  
(≥ 18 let)

EGPA (≥ 18 let) 

Atopická dermatitida
(≥  6 měsíců SPC, úhrada ≥  6 let), 
CRSwNP (≥  18 let) 
eozinofilní ezofagitida (≥ 12 let) 
prurigo nodularis (≥ 18 let)
CHOPN (≥ 18 let)
CSU (≥ 12 let) 

CRSwNP (≥ 18 let)

Aplikace 1× za 2–4 týdny, s. c. 1× za 4 týdny, s. c. 1× za 26 týdnů
první 3 dávky à 4 
týdny, poté à 8 týdnů

1× za 2 týdny, s. c. 1× za 4 týdny, s. c.

Samoaplikace ano ano – ano ano ano

Dávka
dle IgE a hmotnosti 
(AB a CRSwNP);  
300 mg/4 týdny (CIU)

100 mg  
(300 mg  
EGPA/HES)

100 mg 30 mg
400/600 mg v úvodu, poté 
200/300 mg (AB, AD) 
300 mg/2 týdny (CRSwNP)

210 mg

Studie

podmínky  
eozinofily

bez omezení
iniciálně ≥ 150/µl, 
≥ 300/µl  
za 12 měsíců

iniciálně ≥ 150/µl, 
≥ 300/µl  
za 12 měsíců

bez omezení vstupně,  
post‑hoc ≥ 300/µl

bez omezení vstupně, 
post‑hoc ≥ 300/µl

bez omezení 
vstupně, post‑hoc 
≥ 300/µl

podmínky  
exacerbace

≥ 2 těžké ≥ 2 těžké ≥ 2 těžké ≥ 2 těžké ≥ 1 těžká ≥ 2 těžké

podmínky  
alergie,  
celkové IgE

IgE 30–1500 IU/ml, 
senzibil. na peren. 
alergen

bez omezení bez omezení bez omezení bez omezení bez omezení

podmínky  
FeNO

bez omezení bez omezení bez omezení bez omezení
bez omezení vstupně, 
post‑hoc ≥ 25 ppb

bez omezení,  
post‑hoc ≥ 25 ppb

Praxe

věk
≥ 6 let AB, ≥ 12 let CIU, 
≥ 18 let CRSwNP

≥ 6 let AB a EGPA, 
≥ 18 let HES  
a CRSwNP

≥ 12 let AB
≥ 18 let CRSwNP

≥ 18 let  
(USA ≥ 12 let)

≥ 6 let AD, ≥ 6 let AB, ≥ 12 let 
EoE, ≥ 18 let CRSwNP a PN

≥ 12 let AB

podmínky  
úhrady  
(astma)

≥ 2 těžké exacerbace 
nebo léčba SKS
senzibilizace na celo
roční alergen  
IgE 30–1 500 IU/ml 
(>  6 let), 30–700 IU/ml 
(> 12 let)

eozinofily ≥ 300 
(150)/µl za 12 
měsíců 

≥ 2 těžké 
exacerbace nebo 
léčba SKS ≥ 5 mg 
prednisonu

nebyly  
stanoveny

eozinofily ≥ 300 
(150)/µl za 12 měsíců 

≥ 2 těžké exacerbace 
nebo léčba SKS 
≥ 5 mg prednisonu

eozinofily ≥ 300  
(150)/µl za 12 měsíců NEBO 
FeNO ≥ 25 ppb 
≥ 2 těžké exacerbace nebo 
léčba SKS ≥ 5 mg prednisonu

eozinofily ≥ 300 
(150)/µl za 12 měsíců 
NEBO FeNO ≥ 25 ppb 
≥ 2 těžké 
exacerbace nebo 
léčba SKS  
≥ 5 mg prednisonu
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i u nemocných s chronickou rhinosinusitidou 

s nosními polypy a dále u nemocných trpících 

atopickou dermatitidou. Studie však bohužel 

nepřinesly očekávané výsledky a jejich další 

vývoj je t. č. pozastavený.

Perspektivnější se jevily molekuly astegoli-

mab (anti ST2, receptor pro IL-33), itepekimab 

a tozorakimab (anti IL-33). První jmenovaná 

molekula – astegolimab úspěšně ukončila 

druhou fázi klinického zkoušení, kde proká-

zala schopnost redukovat četnost těžkých 

exacerbací o 27–41,9 % (v závislosti na dávce). 

Podobně jako tomu bylo ve studiích s teze-

pelumabem, i účinek astegolimabu se zdál 

být nezávislý na vstupních počtech eozinofilů 

(80). I přes některé slibné závěry byl však vývoj 

preparátu u bronchiálního astmatu (podobně 

jako tomu bylo u etokimabu) zastaven.

Itepekimab byl klinicky testován v rámci 

kontrolované studie fáze II trvající 32 týd-

nů a hodnotící četnost událostí indikujících 

ztrátu kontroly středně těžkého až těžkého 

astmatu. Skutečně zajímavým výstupem 

uvedené studie je však navíc přímé srovná-

ní itepekimabu s dupilumabem (OR = 0,33) 

a dále s kombinací itepekimab + dupilumab 

(OR = 0,52, p = 0,07) (celkem 4 větve rozděle-

né v poměru 1 : 1 : 1 : 1). Jedná se tak v tomto 

ohledu o první klinickou studii nabízející jak 

přímou komparaci dvou preparátů u astmatu, 

tak konkrétní data o efektu jejich kombinace. 

V tomto případě se však ukázalo, že kombino-

vaná terapie biologiky nepřináší ve srovnání 

s monoterapií žádný přídatný benefit (81). 

Další vývoj itepekimabu u astmatu byl bohu-

žel rovněž ukončen, pokračuje však v indikaci 

chronické obstrukční plicní nemoci (CHOPN), 

CRSwNP a CRSsNP.

Poslední ze jmenovaných – tozorakimab 

byl recentně zkoušen u nemocných s astma-

tem (82), nicméně nebyl dosažen primární 

cíl studie a jeho další vývoj v této indikaci je 

rovněž ohrožen. Pokračuje však velmi úspěšně 

u pacientů s CHOPN.

Souhrnně je zapojení biologik do kaskády 

dějů zánětu typu 2 (Type 2-high) na obrázku 2.

Závěr
Poznání mechanistických principů 

imunopatogeneze bronchiálního astmatu 

a zavedení monoklonálních protilátek do 

klinické medicíny přineslo mimořádně účin-

nou možnost zasáhnout do samého jádra 

příčinných patologických procesů a ovlivnit 

tak zcela bezprecedentním způsobem jeho 

průběh a prognózu. Klinická astmatologie 

tím získala unikátní nástroje, které kromě 

zefektivnění léčby zásadně snížily i  její 

toxicitu, zejména díky možnosti redukovat 

kumulativní dávky systémových kortiko

steroidů. Vyšší finanční náročnost léčby nás 

však nutí k racionálnímu rozhodování a hle-

dání nákladové efektivity.

Klinické studie s monoklonálními protilát-

kami namířenými proti důležitým signálním 

uzlům ukázaly, jak fundamentální podmín-

kou je správná identifikace a klasifikace zá-

nětlivých endotypů a klinických fenotypů pro 

predikci účinnosti zvolené léčby a samozřejmě 

dosaženou kvalitu života samotných pacientů. 

I přes velmi progresivní přístup však nadále 

čelíme značné redundanci v indikačních sché-

matech vedoucí k častým situacím, kdy jsme 

nuceni buď volit z více alternativních strategií, 

nebo naopak nemáme možnost zahájit bio-

logickou léčbu žádnou. Užitečnou pomůc-

kou nám mohou být další klinické parametry 

choroby, jako její průběh v čase, anamnestická 

data, historické laboratorní nálezy, přítomnost 

komorbidit (které mohou být s výhodou bio-

logickou léčbou rovněž ovlivněny), preference 

pacienta a konečně i klinická zkušenost. I přes 

úspěchy, kterých se nám podařilo dosáhnout 

(významně se např. snížila úmrtnost na astma, 

invalidizace pacientů či klinické komplikace 

spojené s dlouhodobou systémovou kortiko-

terapií, dosahujeme i lepší kontroly astmatu 

celkově), nadále existují nemalé rezervy, jak 

naši práci učinit snazší, intuitivnější a produk-

tivnější. 
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Anafylaxe je akutní, potenciálně život ohrožující systémová reakce, která postihuje 
kůži, dýchací cesty, oběh a/nebo trávicí trakt souběžně či postupně, ale s rozvojem 
v krátkém časovém období (do 1 hodiny od nástupu prvních příznaků). Nejtěžší for-
mou anafylaxe je anafylaktický šok. Z hlediska patofyziologického se může jednat 
o imunologickou reakci, zprostředkovanou protilátkami typu IgE či jinými imunolo-
gickými mechanismy a následným masivním uvolněním biologicky aktivních medi-
átorů z mastocytů a bazofilů. Mastocyty/bazofily mohou být taktéž degranulovány 
neimunologicky, cestou přímé aktivace receptorů. Včasně podaný adrenalin je lékem 
první volby a neexistuje žádná kontraindikace podání adrenalinu u anafylaxe. Kromě 
parenterální aplikace adrenalinu je nově dostupná nazální autoaplikace adrenalinu, 
která přináší „bezjehlovou“ a bezbolestnou možnost podání. V řadě studií prokázal 
nazální přípravek Neffy (EURneffy) farmakokinetický a farmakodynamický profil, který 
je v rozmezí aktuálně schválených injekčních přípravků. Adrenalin v injekční a nově 
i neinjekční podobě by měl být součástí erudice zdravotnických odborníků. Nazální 
podání adrenalinu je bezpečná, rychlá a účinná cesta aplikace, zejména v dětském 
věku a přináší aplikační komfort i pro dospělé pacienty.

Klíčová slova: anafylaxe, injekční aplikace adrenalinu, nazální aplikace adrenalinu. 

Injectable and non-injectable adrenaline applicators – their use in practice

Anaphylaxis is an acute, potentially life-threatening systemic reaction, that affects 
the skin, respiratory tract, circulation and/or digestive tract simultaneously or se-
quentially, but occurring within a short period of time (within 1 hour of the onset of 
the first symptoms). The most severe form of anaphylaxis is anaphylactic shock. From 
a pathophysiological point of view, it can be an immunological reaction, mediated 
by IgE antibodies or other immunological mechanisms and the subsequent massive 
release of biologically active mediators from mast cells and basophils. Mast cells/ba-
sophils can also be degranulated non-immunologically by direct receptor activation.
Timely administered adrenaline is the drug of first choice and there is no contrain-
dication to the administration of adrenaline in anaphylaxis. In addition to parenteral 
administration of adrenaline, nasal self-administration of adrenaline is newly available, 
which provides a “needle-free” and painless administration option. In a number of 
studies, the nasal preparation Neffy (EURneffy) has demonstrated a pharmacokinetic 
and pharmacodynamic profile that is within the range of currently approved injectab
le preparations. Adrenaline in injectable and, newly, non-injectable form should be 
part of the erudition of healthcare professionals. Nasal administration of adrenaline 
is a safe, fast and effective route of administration, especially in children, and it also 
provides application comfort for adult patients.

Key words: anaphylaxis, adrenaline-nasal administration, parenteral administration. 
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Úvod
Anafylaxe je život ohrožující a rychle pro-

gredující klinický stav, u kterého prognóza 

závisí na včasné terapii. Adrenalin je zásad-

ním lékem první volby v léčbě anafylaxe 

a neexistuje žádná kontraindikace jeho 

podání. Bez ohledu na vyvolávající spouštěč 

anafylaxe a bez ohledu na etiopatogenezi ana-

fylaxe (imunologickou či neimunologickou) 

je postup u všech anafylaktických příznaků 

totožný. Kromě parenterální aplikace adre-

nalinu je nově dostupná nazální autoaplikace 

adrenalinu, která přináší „needle free“ a bez-

bolestnou možnost podání.

Z hlediska epidemiologie anafylaxe je na 

základě tří evropských populačních studií od-

hadovaná prevalence 0,3 %, celkově je míra 

úmrtnosti na anafylaxi nízká, pod 0,001 %. 

Výsledky 10 evropských studií uvádí incidenci 

mezi 1,5 až 7,9 na 100 000 osob/rok (1, 2). 

Nejčastější příčiny  
anafylaktické reakce 

Výčet spouštěcích příčin, které mohou vy-

volat imunologickou anafylaxi zprostředko-

vanou IgE, je široký a u některých z nich lze 

vyvolat taktéž reakci nezávislou na IgE protilát-

kách. Jmenujeme pouze nejčastější zástupce:

	� potraviny – ořechy, arašídy, ryby, měkkýši, 

mléčné a vaječné bílkoviny,

	� β-laktamová antibiotika (v  konjugátu 

s proteiny), 

	� jedy – blanokřídlý hmyz (včela, čmelák, 

vosa, sršeň),

	� latex, dezinfekční látka etylenoxid (v kon-

jugátu s proteiny),

	� léčebné vstupy (široká škála včetně bio-

logických monoklonálních protilátek, 

alergenové extrakty, vakcíny dle výrob-

ního postupu – např. vyvinuté na základě 

ptačích zárodků, role polyethylenglykolu, 

heterologní séra),

	� seminální tekutina. 

V  potravinové anafylaxi dominuje řada 

potravin, například stromové ořechy, arašídy, 

pšenice, některé druhy semen, korýši, některé 

druhy ovoce a zeleniny. V časném dětském vě-

ku je zejména riziková senzibilizace na vaječné 

(ovomucoid, Gal d1) a mléčné alergeny (kasein, 

Bos d8). Vyšetření specifického IgE pomocí 

molekulární diagnostiky (jiný název – kompo-

nentová diagnostika) je v rámci potravinové 

anafylaxe zásadním přínosem. U vybraných pa-

cientů se anafylaxe může vyskytovat pouze ve 

spojitosti s fyzickou námahou (exercise-induced 

anaphylaxis, EIA). Podjednotkou EIA je FDEIA 

(food-dependent exercise-induced anaphylaxis), 

tedy anafylaxe po potravině navozená fyzickou 

námahou. Často skrytou příčinnou potravinou 

je pšenice, WDEIA (wheat-dependent exerci-

se-induced anaphylaxis) je podtypem FDEIA. 

Protein omega-5 gliadin (Tri a 19) byl označen za 

nejdůležitější alergen. Alergie na savčí maso je 

výrazem senzibilizace na oligosacharid alfa-gal, 

zejména pokud je přítomno v anamnéze opako-

vané kousnutí klíštětem. V případě pozitivního 

nálezu specifického IgE na alfa-gal by měl lékař 

doporučit eliminaci savčího masa (3, 4, 5). 

Léková anafylaxe není jednoduchá z hle-

diska etiopatogeneze. Některé léky jsou 

kvalifikovány jako hapteny (např. penicilin, 

ciprofloxacin, nesteroidní protizánětlivé lé-

ky, radiokontrastní látky, NMBA), jejich malá 

velikost jim umožňuje pasivní systémovou 

difuzi, jedná se o vlastnost léků s anafylaktic-

kým potenciálem. Léky s radikálně větší veli-

kostí, včetně terapeutických protilátek (např. 

infliximab, cetuximab), či enzymy k substituční 

terapii (glukocerebrozidáza) a polymery (např. 

polyethylenglykol), které pasivně nedifundu-

jí, jsou schopny způsobit lékovou anafylaxi 

s předchozí IgE senzibilizací. Protože mnoho 

anafylaktických reakcí na léky se vyskytuje 

při první expozici, identifikace potenciálních 

křížových reaktivit má zásadní význam. 

Etiopatogeneze anafylaxe

a) Imunologická aktivace mastocytů – 

IgE mediovaná 

Uvolnění mediátorů z mastocytů a ba-

zofilů je způsobeno imunologickou reakcí 

zprostředkovanou IgE při opakované expo-

zici senzibilizovaných buněk. K aktivaci a de-

granulaci mastocytů a bazofilů dochází přes 

vysokoafinní receptor pro IgE – Fce RI. Přes 

transmembránový receptor je uskutečněn 

přenos signálu do buňky, což vede k okamžité 

degranulaci mastocytů a bazofilů s uvolněním 

preformovaných mediátorů a cytokinů do tká-

ní (u bazofilů s převahou do krevního oběhu). 

Granula buněk obsahují zejména histamin, 

který způsobuje bronchokonstrikci, zvýšenou 

sekreci hlenu v dýchacích cestách, vazodi-

lataci a zvýšenou permeabilitu stěn venul. 

Dalšími preformovanými mediátory anafylaxe 

v mastocytových granulích je skupina proteá

zy (tryptáza, chymáza, katepsin G, karboxy-

peptidáza A, kininogenáza), z nichž zejména 

tryptáza má významnou úlohu. V průběhu 

anafylaxe hodnota sérové β-tryptázy vrcholí 

do 60–90 minut a přetrvává 6 až 12 hodin 

po epizodě, což bývá využíváno v diagnosti-

ce (celková sérová tryptáza). Dochází k nové 

tvorbě mediátorů, cytokinů s následnou exo-

cytózou těchto látek do tkání. 

Přemostění IgE na povrchu mastocytů vede 

k aktivaci fosfolipázy A2, která se soustřeďuje na 

jaderné membráně. Fosfolipáza A2 je schopna 

uvolnit z membránových fosfolipidů kyselinu 

arachidonovou, která je dále metabolizová-

na cyklooxygenázovou a 5-lipoxygenázovou 

cestou. Při metabolizaci cyklooxygenázou je 

hlavním produktem u mastocytů PGD2, který 

působí bronchokonstrikčně, podílí se na cévní 

permeabilitě a vazodilataci, je schopen pří-

mé aktivace eozinofilů. Metabolizací kyseliny 

arachidonové 5-lipoxygenázovou cestou jsou 

produkty u mastocytů a eozinofilů leukotrie-

ny. Leukotrien B4 zvyšuje expresi adhezivních 

molekul na leukocytech. Cysteiny-leukotrieny 

LTC 4, LTD4 a LTE4 odpovídají za prolongova-

nou bronchokonstrikci, nárůst kapilární per-

meability, působí chemotakticky pro eozinofily 

a neutrofily. Dalším produktem, který vzniká při 

metabolizaci kyseliny arachidonové je faktor 

aktivující destičky (PAF) s obdobnými účinky 

předchozích metabolitů. Rozvoj anafylaxe pod-

poruje řada cytokinů produkovaných masto-

cyty a bazofily, jež patří převážně do spektra 

Th2 cytokinové odpovědi. Určitou roli sehrávají 

i faktory neurogenní (6, 8).

b) Imunologické non-IgE  

mediované reakce 

Jsou jak ve svém spektru, tak v patogenetic-

kých mechanismech rozličné (6, 7, 8, 9). Uvádíme 

typy reakcí s příklady častých podnětů: 

IgG protilátky – jsou uváděny jako původce 

u pacientů, kteří reagují na NMBA, polyethylen-

glykol, terapeutické protilátky. IgG protilátky 

by mohly vyvolat aktivaci neutrofilů a dalších 

buněk nesoucích aktivační IgG receptory (FcgR) 

buď přímo navozující anafylaxi, nebo působící 

v konceptu s IgE se stejnou specificitou.
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Aktivace komplementu – aplikace krevních 

derivátů pacientovi s deficitem IgA, hemo-

dialýza.

Modulace metabolismu kyseliny arachido-

nové – kyselina acetylsalicylová, nesteroidní 

antirevmatika (nástup akutních příznaků je 

postupnější, cca do 30 až 60 minut).

Ostatní – fyzická zátěž, idiopatická ana-

fylaxe.

c) Neimunologická aktivace mastocytů/

bazofilů 

Vzniká přímou receptorovou aktivací s je-

jich rychlou degranulací. Jedná se o některé 

terapeutické a diagnostické látky. Nejčastějším 

viníkem jsou nesteroidní antiflogistika, injekč-

ní radiokontrastní látky (jodkontrastní a ga-

dolinium), antineoplastika, opiáty, protamin, 

neuromuskulární blokátory (NMBA) užité peri-

operačně, thiopental. Výčet nemůže být úplný. 

Stav může nastat již při prvním podání farmaka. 

Byly identifikovány receptory přímo váza-

jící léčivo. Je popsán mastocytární receptor 

MRGPRX2 (Mas-related G protein – coupled 

receptor member X2). Jedná se o multiligan-

dový receptor, který je vysoce exprimován na 

žírných buňkách a spouští jejich degranulaci. 

Exprese MRGPRX2 na kožních mastocytech 

se podílí zejména na urtikáriálních projevech 

v průběhu anafylaxe.

Pokud i přes komplexní vyšetření není 

příčina anafylaxe u pacienta objasněna, ho-

voříme o tzv. idiopatické anafylaxi. Jsou 

diskutovány možné patofyziologické cesty – 

autoimunita vůči IgE, nekontrolovaná degra-

nulace buněk, porucha regulace histaminu, 

poruchy mastocytární. Lze očekávat, že se 

nebude jednat o jeden typ onemocnění (7, 8). 

Výše uvedené imunologické cesty se 

mohou dle charakteru alergenu/spouštěče 

prolínat.  

Klinická manifestace 
a diagnostika anafylaxe

Anafylaxe je vysoce pravděpodobná, 

pokud je splněno jakékoliv z následujících 

tří kritérií (upraveno dle doporučení EAACI, 

2021) (10): 

1.	 Akutní nástup příznaků s  kožními, 

slizničními projevy nebo obojí (např. 

generalizovaná kopřivka, pruritus, erytém, 

otok rtů, jazyka, uvuly) a nejméně jeden 

z následujících: 

	 a)	 respirační příznaky, 

	 b)	 �snížení hodnot TK nebo s hypotenzí 

související příznaky. 

2.	 Dva nebo více z následujících příznaků, 

které se objeví rychle po expozici pro 

pacienta uvažovaným alergenem:

	 a)	 kožní a slizniční příznaky, 

	 b)	 respirační příznaky, 

	 c)	� snížení hodnot TK nebo s hypotenzí 

související příznaky, 

	 d)	� gastrointestinální příznaky – např. 

křečovité bolesti břicha, zvracení.

3.	 Snížená hodnota TK po expozici pro 

pacienta známému alergenu: 

	 a)	� kojenci a děti: nízký systolický TK (daný 

pro věk) nebo snížení systolického TK 

o více než 30 %, 

	 b)	� dospělí: systolický TK nižší než 90 mm Hg 

nebo snížení o výše než 30 % výchozí 

hodnoty systolického TK pacienta.

Přídatným markerem je laborator-

ní diagnostika anafylaxe. Měření sérové 

tryptázy půl až dvě hodiny po začátku reakce 

a následně alespoň 24 hodin po vyřešení 

symptomů vede k podpoře diagnózy anafy-

laxe. K potvrzení anafylaxe se používá vzo-

rec pro zvýšení akutní hladiny oproti bazální 

hodnotě (diagnostický vzorec pro anafy-

laxi, WAO/consensus) – přechodné zvýšení 

tryptázy v séru alespoň o 20 % nad výchozí 

hodnotu plus 2 ng/ml absolutní (20 % + 2). 

Klidová zvýšená hladina tryptázy může být 

spojena s poruchami mastocytů (mastocytó-

za, syndrom aktivace mastocytů) nebo s he-

reditární alfa tryptasemií (11). Rozmezí pro 

tryptázu je uváděno mezi 1–15 ng/ml, někdy 

je uváděna i horní hranice normy 11,4 ng/ml.

Léčba anafylaxe
Lékařská ambulantní pomoc spočívá v za-

jištění základních životně důležitých funkcí 

(ABCDE – airway, breathing, circulation, dis

ability, exposure). Zásadní je zajištění prů-

chodných dýchacích cest a zajištění oběhu, 

aplikace farmak (viz níže), kyslíku a dle stavu 

pokračování resuscitačních postupů. I  po 

rychlém zvládnutí systémové reakce je nutné 

pacienta monitorovat nejméně 24 hodin pro 

možnost rizika pozdní reakce. 

Adrenalin je lékem první volby v léčbě 

anafylaxe a neexistuje žádná kontraindi-

Obr. 1.  Schéma imunologické a neimunologické aktivace mastocytu/bazofilu. Zdroj: archiv autorky

CD88 – receptor C5a, též complement component 5a receptor 1, též cluster of differentiation 88; FcεRI – vysoko-
afinní receptor pro IgE; aktivační Fc receptory IgG (FcγR); IgE – imunoglobulin E; IgG – imunoglobulin G; HLA – 
lidský leukocytární antigen, human leucocyte antigen; MRGPRX2 – mastocytární receptor, mas-related G pro-
tein coupled receptor member X2; PAF – faktor aktivující destičky, platelet activating factor; PAF R – receptor pro 
faktor aktivující destičky, platelet-activating factor receptor; TLR – receptor podobný genu Toll, Toll like receptor
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kace podání adrenalinu u anafylaxe. Lék by 

měl být podán vždy i u pacientů s mírnějšími 

klinickými rysy anafylaktických příznaků, ne-

boť nelze nikdy vyloučit rychlou progresi do 

systémové reakce (12, 13, 14).

Adrenalin je neselektivním agonistou 

α- a β-adrenergních receptorů sympatiku. 

Adrenalin působí na receptory α-1, čímž 

navodí periferní vazokonstrikci, omezí rozvoj 

hypotenze a sníží slizniční edém. Adrenalin 

zvyšuje krevní tlak přímým působením na 

myokard (receptory β-1) se zvýšením rych-

losti a síly srdečních kontrakcí (účinek ino

tropní a chronotropní), čímž se omezí rozvoj 

hypotenze. Důležitý je účinek adrenalinu na 

receptory β-2 s dilatací hladkých svalů, což je 

výhodné zejména u bronchospasmu. 

Bathmotropní účinek adrenalinu zvyšuje 

excitabilitu srdečního svalu. Dromotropní 

působení adrenalinu urychluje atroventri-

kulární vedení, což může vést k supraven-

trikulární tachykardii. Přesto vždy přínosy 

léčby převyšují rizika (možnost srdeč-

ních arytmií). Lék by měl být aplikován 

i u pacientů seniorského věku a u paci-

entů s již existujícím kardiovaskulárním 

onemocněním. 

Intramuskulární adrenalin (1 mg/ml) by měl 

být podáván v dávce 0,01 ml/kg tělesné hmot-

nosti do maximální jednorázové celkové dávky 

0,5 ml. Aplikace je preferenčně do střední oblas-

ti laterálního stehna. Při použití autoinjektoru 

(Epipen) by pacienti s hmotností mezi 15–30 kg 

měli dostat 0,15mg dávku adrenalinu, pacienti 

s hmotností nad 30 kg by již měli mít aplikova-

nou dávku 0,3 mg. Dávka se může opakovat po 

nejméně 5minutovém intervalu v závislosti na 

klinickém stavu, pulzové frekvenci a výši krevní-

ho tlaku. Bezpečnostní profil intramuskulárního 

adrenalinu je vynikající, přesto mohou pacienti 

subjektivně zaznamenat přechodnou bledost, 

palpitace a bolesti hlavy. 

Infuzní aplikace adrenalinu by měla 

být omezena na pacienty, kteří nemohou 

být stabilizováni opakovanými dávkami in-

tramuskulárního adrenalinu. Intravenózní 

adrenalin u pacientů může způsobit život 

ohrožující hypertenzi, ischemii myokardu 

a arytmie. Pacienti by měli být vždy monito-

rováni. Při rozvoji respiračních nebo oběho-

vých symptomů (refrakterní brochospasmus, 

laryngospasmus, arteriální hypotenze – šok) 

je nezbytné podat adrenalin intravenózně 

bolusově 5–50 µg (50 µg = 0,5 ml 1 : 10 000) i. v. 

Další titrace dávky jsou aplikovány dle účinku 

v kontinuálním i. v. podání. 

Použití inhalovaného adrenalinu v léčbě 

anafylaxe se doporučuje v případě larynge-

álního edému se stridorem, v tomto případě 

kromě intramuskulárního adrenalinu lze užít 

i nebulizovaný adrenalin (2–5 ml, 1 mg/ml). 

Souběžně s aplikací je zásadní zajiš-

tění žilního vstupu, než se plně rozvine 

hypotenze. Agresivní infuzní terapie (kry-

staloidní roztoky, 10–20 ml/kg) je důležitá 

zejména u nemocných při přetrvávající ar-

teriální hypotenzi nereagující na podávání 

katecholaminů. Kyslík s vysokým průtokem 

by měl být aplikován maskou u všech paci-

entů s anafylaxí.

Antihistaminika a  kortikosteroidy jsou 

považovány za léčbu druhé linie anafylaxe, 

vzhledem k jejich pomalému nástupu účin-

ku a neschopnosti stabilizovat nebo zabránit 

degranulaci mastocytů nebo cílit na další me-

diátory anafylaxe.

Systémová antihistaminika jsou často 

používána při anafylaxi, ale jejich účinky by-

ly dokumentovány pouze ve zmírnění kož-

ních příznaků. Aplikace kortikosteroidů 

má význam zejména až pro léčbu pozdní 

fáze anafylaxe. Účinek systémové aplika-

ce kortikosteroidů začíná působit až po 4–6 

hodinách po podání. Iniciální intravenózní 

dávka je 1–2 mg/kg váhy metylprednisolonu 

i. v. à 6 hodin nebo ekvivalent jiného kortiko

steroidu. Inhalační beta-2 agonisté s krátko-

dobým účinkem (např. salbutamol) mohou 

být podávány inhalačně k úlevě od příznaků 

bronchokonstrikce. 

Poloha pacienta při probíhající anafylaxi 

je variabilní dle stavu pacienta:

a)	� s projevem dechové tísně či při zvracení 

je preferenční pozice vsedě či pololežící, 

b)	� při cirkulační nestabilitě je vhodná ležící 

poloha se zvýšenými dolními končetinami 

k získání žilního návratu, 

c)	� pro gravidní ženu je výhodná poloha na 

levém boku, aby bylo zabráněno kompresi 

vena cava, 

d)	� pokud je pacient v bezvědomí, je obvykle 

zvolena stabilizovaná poloha na boku. 

Posturální změny by měly být prováděny 

pozvolně. 

Praktické aspekty aplikace 
adrenalinu v autoinjektoru

Preskripce adrenalinu není již vázána na 

specializaci alergologa/imunologa, lék je zcela 

bez preskripčního omezení. Autoinjektorem 

s adrenalinem mají být vybaveni pacienti, kteří 

již anafylaxi prodělali nebo jsou ve vysokém ri-

ziku vzniku anafylaxe, bez ohledu na charakter 

spouštěče. Ve vysokém riziku jsou zejména 

pacienti s nestabilním a/nebo těžkým ast-

matem a současně s klinicky významnou 

potravinovou alergií (s výjimkou orálního 

alergického syndromu), zejména se senzi-

bilizací na proanafylaktické potravinové 

komponenty.

Autoinjektor s obsahem 0,15 mg je určen 

pro děti vážící 15–30 kg, pacienti s hmotností 

nad 30 kg by měli užít autoinjektor s obsahem 

0,3 mg. V současné době není v ČR dostupný 

autoinjektor s obsahem adrenalinu 0,5 mg. 

Může být použit s výhodou u dospělých paci-

entům s obezitou (BMI nad 30,0 kg/m2), s před-

chozí anamnézou velmi závažné anafylaxe 

s opakovaným použitím dávky 0,3 mg (15, 16). 

Plná dávka adrenalinu z autoinjektoru je 

podána již během prvních tří sekund, místo 

intramuskulární aplikace (v úhlu 90°, antero-

laterální strana stehna) je vhodné následně 

masírovat. Při podání adrenalinu z autoinjek-

toru trvá minimálně 5–10 minut k dosažení 

časné maximální plazmatické koncentrace. 

Za určitých podmínek nemusí jedna apliko-

vaná dávka adrenalinu v autoinjektoru zajis-

tit dostatečný účinek. Proto EMA (European 

Medicines Agency) a SÚKL doporučují předpis 

dvou balení adrenalinového autoinjek-

toru, které by měl mít pacient vždy u sebe. 

V klinické praxi převažují pacienti s jedním 

autoinjektorem, pokud anafylaktické příznaky 

nebyly významně závažné. Rozhodnutí je vždy 

na ošetřujícím lékaři. 

Pacient / jeho opatrovník má být infor-

mován také o možnosti vzniku bifázické ana-

fylaxe, která je charakterizována recidivou 

symptomů o několik hodin později. Proto 

pacient po každém použití adrenalinového 

autoinjektoru musí vyhledat okamžitou lékař-

skou pomoc, popřípadě volat tísňovou linku 

s heslem „anafylaxe“, a to i v případě, že se 

příznaky zlepšily. Pacient nemá, pokud možno, 

zůstat sám, dokud nedorazí lékařská pomoc. 

Celoživotně je nezbytné dbát na exspiraci 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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autoinjektoru vzhledem k degradaci adrenali-

nu. V roztoku úměrně s časem klesá množství 

účinné látky, a tím při možném použití dojde 

k poddávkování léku. Adrenalin je citlivý na 

kyslík a světlo, oxiduje na látku zvanou adre-

nochrom a  mění svou barvu dorůžova až 

dohněda. V autoinjektoru lze roztok kontro-

lovat přes kontrolní okénko, zda je preparát 

čirý. Lék by měl být uchováván při teplotě do 

25 °C a chráněn před chladem nebo mrazem. 

EpiPen má standardní dobu použitelnosti 12 

až 18 měsíců od data výroby (15). 

Nazální aplikace adrenalinu
Užití autoinjektorů s adrenalinem může 

být omezeno několika faktory – nízkou mí-

rou preskripce, nenošením autoinjektoru na 

aktivity mimo domov a/nebo váháním apli-

kace injekční formy během rozvoje anafylaxe. 

Odložená léčba je spojena se zvýšením rizika 

bifázických reakcí, hospitalizací a úmrtí (17). 

Uváděným důvodem opožděné léčby je také 

fobie z jehel (18), která by mohla být odstra-

něna snadno použitelnými „bezjehlovými“ 

autoaplikátory. V předregistračních studiích 

prokázala uspokojivou farmakokinetiku intra-

nazální a sublinguální aplikace adrenalinu. 

Nazální sprej s adrenalinem prošel klíčový-

mi registracemi u FDA (USA) i EMA (Evropská 

unie). EURneffy je obchodní název používaný 

v Evropské unii, Neffy  je název používaný 

ve Spojených státech a někdy se tak tento 

produkt označuje i v mezinárodním kontextu 

nebo ve Velké Británii. 

Intranazální podávání léčiv není novin-

kou, aplikace je méně invazivní, nabízí snadné 

použití, rychlou absorpci a vyhnutí se bolesti 

u injekční aplikace. Tato možnost podání léku 

je výhodná pro děti, u kterých je větší prav-

děpodobnost strachu z injekční aplikace léku. 

Preparát EURNeffy/Neffy je kombi-

nací tří složek: 1) adrenalinu, aktivní složky; 

2) intravailu (dodecylmaltosid), patentované 

látky zvyšující vstřebávání, která má zlepšit 

biologickou dostupnost intravenózně po-

dávaných léků; 3) jednodávkového spreje 

(UDS – Unidose Nasal Spray), který maxima-

lizuje dodání do nosního průduchu.

Intravail, často označovaný zkrat-

kou  DDM  (dodecylmaltosid), je inovativní 

technologie pro zvyšování absorpce léčiv. 

DDM je alkylsacharid, který působí jako no-

sič. Látka zvyšuje propustnost sliznic tím, že 

přechodně a vratně uvolňuje těsná spojení 

(tight junctions) mezi buňkami v nosní sliznici 

a podporuje transcelulární transport. Použití 

komponenty zvyšující vstřebávání umožňuje 

udržet dávku adrenalinu co nejnižší při za-

chování účinnosti a umožňuje nižší dávku ve 

srovnání s jinými infuzními formulacemi bez 

srovnatelných komponent. Mohou existovat 

určité obavy, že vazokonstrikční účinek adre-

nalinu může negativně ovlivnit jeho vstřebá-

vání, ale takový účinek nebyl u přípravku Neffy 

s Intravailem pozorován. Schopnost použít co 

nejnižší dávku adrenalinu a zároveň dosáh-

nout expozice podobné injekční aplikaci byla 

klíčovou součástí vývojové strategie.

Neffy aplikátor, jednodávkový sprej se 

snadno používá a je vysoce spolehlivý s mírou 

selhání nižší než 1/100 000 použití. Aplikátor 

je navržen tak, aby dodával více než 80 % lé-

ku v kapénkách o velikosti mezi 20 a 120 μm, 

z nichž téměř všechny jsou zachyceny výhrad-

ně na nosních skořepinách (19). 

Etická a praktická omezení brání prová-

dění randomizovaných kontrolovaných studií 

k posouzení účinnosti přípravků s adrenali-

nem při léčbě závažných typů anafylaxe. Bylo 

provedeno několik typů předregistračních 

studií k hodnocení farmakokinetické a far-

makodynamické odpovědi k vyhodnocení 

bezpečnosti a účinnosti Neffy. Klinické studie 

byly uskutečněny za různých potenciálních 

reálných podmínek, včetně samoaplikace, 

alergické rýmy a infekční rýmy, stejně jako 

těžké hypotenze na zvířecím modelu.

Pro toto sdělení uvádíme studii, která 

již byla provedena s určenou dávkou Neffy 

2,0 mg. Vzorky krve pro farmakokinetickou 

analýzu byly odebrány před podáním dáv-

ky a 2, 4, 6, 8, 10, 12,5, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 

120, 150, 180 a 240 minut po podání dávky. 

Plazmatické koncentrace adrenalinu byly 

stanoveny pomocí validované metody kapa-

linové chromatografie s hmotnostní spektro-

metrií. Farmakodynamické parametry, včetně 

systolického krevního tlaku, diastolického 

krevního tlaku a pulzní frekvence, byly měře-

ny na začátku studie; před podáním dávky; a 1 

(v závislosti na studii), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 

60, 90 a 120 minut po podání dávky (19, 20). 

Jedná se o studii na zdravých subjektech. 

Cíl studie byl zaměřen na farmakokinetiku 

a farmakodynamiku Neffy 2,0 mg ve srovnání 

s EpiPenem 0,3 mg a manuální intramuskulární 

aplikací adrenalinu 0,3 mg.

Celkem bylo analyzováno 59 subjektů ve 

věku 21 až 54 let, kteří dostali jednorázovou 

dávku z Neffy 2 mg, z EpiPenu 0,3 mg a adre-

nalin 0,3 mg intramuskulárně a následně opa-

kovanou dávku.

Průměrné koncentrace adrenalinu by-

ly nejvyšší po jednorázové dávce EpiPenu 

0,3 mg, která přetrvávala přibližně do 20 mi-

nut po podání dávky (viz Obr. 2). Od 30 do 

360 minut po podání adrenalinu z Neffy byly 

pozorovány vyšší průměrné koncentrace adre-

nalinu v porovnání s EpiPenem i adrenalinem 

intramuskulárním. Po opakovaných dávkách 

byly u nazální aplikace pomocí Neffy pozoro-

vány vyšší průměrné koncentrace adrenalinu 

ve srovnání s EpiPenem.

Farmakodynamická odpověď Neffy na 

systolický krevní tlak byla pozorována po jed-

né minutě po podání a přetrvávala 120 minut. 

EpiPen byl spojen s méně výrazným zvýšením 

systolického krevního tlaku ve srovnání s nazál-

ní aplikací. U diastolického krevního tlaku vedly 

všechny léčebné postupy k jeho okamžitému 

zvýšení, následovanému poklesem. Pokles byl 

výraznější po podání EpiPenu a intramuskulár-

ního adrenalinu ve srovnání s Neffy (20).

Tato studie prokázala, že nazální aplikace 

Neffy 2 mg má farmakokinetický profil v rámci 

aktuálně schválených injekčních přípravků 

s adrenalinem a farmakodynamický profil, 

který je srovnatelný nebo lepší než u injekč-

ních přípravků.

Na základě zpětné vazby od FDA byla 

provedena studie k posouzení vlivu aktivní 

alergické rýmy vyvolané nosní provokací 

na komparativní biologickou dostupnost 

přípravku Neffy 2 mg oproti manuálnímu in-

tramuskulárnímu podání adrenalinu 0,3 mg 

a následně za normálních nosních podmínek. 

Podání jednorázové dávky přípravku Neffy při 

aktivních nosních alergických příznacích ved-

lo ke zvýšení rychlosti absorpce adrenalinu. 

Předpokládá se, že tato zvýšená absorpce je 

způsobena zvýšenou propustností zánětlivé 

nosní sliznice (19). 

Studie s nazální aplikací adrenalinu v prů-

běhu infekcí horních cest dýchacích prokázala 

obdobnou farmakokinetiku a farmakodynami-

ku jako za normálních podmínek (21).
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Agentura EMA si vyžádala údaje o absorp-

ci přípravku Neffy během těžké hypotenze. 

Byla provedena studie správné laboratorní 

praxe u anestetizovaných psů plemene beagl. 

Výsledky této studie prokázaly, že absorpce 

adrenalinu nebyla potlačena ani během ana-

fylaxe s těžkou hypotenzí, ale ve skutečnosti 

byla zvýšena. To může být způsobeno tím, že 

vazoaktivní mediátory, jako je histamin uvol-

ňovaný během anafylaxe, zvyšují vaskulární 

permeabilitu. Zvýšená absorpce adrenalinu 

byla také hlášena při histaminem indukované 

nosní kongesci u psů. Data naznačují, že ab-

sorpce adrenalinu může být zvýšena během 

zvýšené permeability spojené se závažnější 

anafylaktickou událostí (22, 23).

Poměrně odvážnou studií byla práce ja-

ponských autorů, která posuzovala účinnost 

přípravku Neffy při léčbě symptomů anafylaxe 

vyvolané orálním provokačním testem u pe-

diatrických pacientů s potravinovou alergií. 

Jednalo se o otevřenou studii fáze 3 (n = 15). 

U všech dětí (6–17 let) se po orálním provokač-

ním testu objevil alespoň jeden symptom ana-

fylaxe. Po nazální aplikaci adrenalinu z Neffy 

byl medián doby do vymizení symptomů 16 

minut. Žádný pacient nepotřeboval druhou 

dávku, u jednoho pacienta se však 2 hodiny 

a 45 minut po podání přípravku Neffy rozvi-

nula bifázická reakce a byl léčen intramusku-

lárním adrenalinem (24). 

Praktické aspekty nazální 
aplikace adrenalinu 

Nosní sprej Neffy by se před praktickým 

užitím neměl zvlášť připravovat či testovat. 

Mezi klíčové vlastnosti, které maximalizují 

efektivitu nosního spreje, patří pohotovost-

ní připravenost nevyžadující „odstříknutí“ 

(priming) před použitím, tím je celá dávka 

okamžitě aplikována bez ztráty léčiva. S výho-

dou je intuitivní ovládání jednou rukou, a to 

i v nestandardních polohách (např. vleže), což 

je kritické u akutních stavů.

Pro podání dávky Neffy je doporučen tento 

postup: Držte sprej tak, aby tryska směřovala 

k čelu. Zasuňte plně trysku do jedné nosní dírky, 

dokud se prsty nedotknou nosu. Pevně ​​stiskně-

te píst, dokud nezacvakne a lék se nevstříkne 

do nosní dírky. Během podání dávky nebo poté 

se vyhněte nosní manipulaci (kýchání, smrkání, 

čichání). Přípravek Neffy má obvykle expirační 

dobu 24 měsíců pro dávku 1 mg, 30 měsíců pro 

dávku 2 mg. Neffy je stabilní při vyšších tep-

lotách než adrenalin v autoinjektorech. Neffy 

obsahuje adrenalin ve vodném roztoku stabi-

lizovaném pomocí patentované Intravail tech-

nologie, která pomáhá chránit adrenalin před 

oxidací a degradací. Lék lze skladovat při tep-

lotě až 49 °C po dobu až tří měsíců a stále si 

zachovává velkou část své účinnosti. Přesto 

se doporučuje skladovat Neffy při pokojové 

teplotě, mezi 20 a 25 °C. 

Závěr
Anafylaxe je život ohrožující, urgentně 

nastupující stav s často nepředvídatelným 

vznikem. Ze všech obdobných šokových si-

tuací má dobrou prognózu, která je odvislá 

od rychlosti a kvality léčebné péče. Včasně 

podaný adrenalin je zásadním lékem prv-

ní linie, neexistuje žádná kontraindikace 

podání adrenalinu u anafylaxe. Nosní au-

toaplikace adrenalinu může být atraktivní 

volbou, která přináší „bezjehlovou“ mož-

nost podání. V řadě studií prokázal přípra-

vek Neffy farmakokinetický profil, který je 

v rozmezí aktuálně schválených injekčních 

přípravků. Farmakodynamická odpověď byla 

srovnatelná až lepší než intramuskulární apli-

kace, včetně odpovědi pozorované již minutu 

Tab. 1.  Srovnání – Neffy a Epipen autoinjektor (mg/ml)
K léčbě anafylaxe Neffy k nazální aplikaci EpiPen k i. m. aplikaci
Forma jednorázová dávka z nosního spreje předplněný jednorázový autoinjektor/pero

Obsah
	� 1 mg/0,1 ml
	� 2 mg/0,1 ml

	� 0,15 mg/0,3 ml (EpiPen Jr)
	� 0,3 mg/0,3 ml (EpiPen)

Dávka
	� 15 kg až 30 kg: 1 vstřik z Neffy 1 mg do nosní dírky  

(děti od 4 let věku)
	� 30 kg a více: 1 vstřik z Neffy 2 mg do nosní dírky

	� 15 kg až 30 kg: EpiPen Jr 0,15 mg jednorázově do vnější strany stehna, 
pod 15 kg individuální posouzení lékařem
	� 30 kg a více: EpiPen 0,3 mg/0,3 ml jednorázově do vnější strany stehna

Frekvence
Pokud se příznaky nezlepší či zhorší do 5 minut po podání  
první dávky, měla by být podána druhá dávka z přípravku Neffy

Pokud se příznaky nezlepší či zhorší, podat opakovanou injekci s novým 
autoinjektorem. Nepodávat více než dvě dávky bez lékařského dohledu

Podání autoaplikace (či rodinný přílušník, pečovatel) autoaplikace (či rodinný přílušník, pečovatel)

Obr. 2.  Průměrná doba dosažení koncentrace adrenalinu

Studie provedená na zdravých dobrovolnících. N = 42 pro Neffy 2,0 mg, adrenalin 0,3 mg intramuskulárně a EpiPen 0,3 mg. (A) Jednorázová dávka. (B) Opakovaná dávka 
s druhou dávkou podanou za 10 minut (20)
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po aplikaci, což potvrzuje včasnou aktivaci 

α- a β-adrenergních receptorů. Důležité je, že 

tato zjištění byla reprodukována za různých 

nosních podmínek, včetně středně těžké až 

těžké kongesce a/nebo rhinorey v důsled-

ku alergické rýmy a infekční rýmy. Výsledky 

studie na psech ukazují, že adrenalin podá-

vaný pomocí Neffy je účinně absorbován na-

vzdory těžké hypotenzi způsobené anafylaxí. 

Dostupnost „bezjehlové aplikace“ pro podá-

vání adrenalinu může snížit váhání s léčbou, 

zejména u pacientů s fobií z injekcí.
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Mezi léčiva ze skupiny ARTA řadíme enzalutamid, apalutamid, darolutamid a abi-
rateron. Jedná se o antiandrogenní léčiva využívaná při léčbě karcinomu prostaty. 
Tato léčiva mohou indukovat či inhibovat biotransformační enzymy a transportéry, 
a tím ovlivňovat plazmatické koncentrace, a tedy i účinek současně užívaných léčiv. 
Tento článek se zaměřuje na interakce ARTA a perorálně užívaných antikoagulancií – 
apixabanu, rivaroxabanu, edoxabanu, dabigatranu a warfarinu. V textu je diskutován 
mechanismus interakcí mezi jednotlivými zástupci a dále je shrnut současný stav 
poznání z hlediska možností pro optimalizaci farmakoterapie při společném užívání 
kombinace ARTA-antikoagulancium. Management těchto lékových interakcí by měl 
být vždy prováděn individuálně na základě zhodnocení celkového klinického kontextu.

Klíčová slova: karcinom prostaty, ARTA, antikoagulancia, lékové interakce.

Interactions between ARTA drugs and orally administered anticoagulants

ARTA drugs, including enzalutamide, apalutamide, darolutamide, and abiraterone, are 
antiandrogenic agents used in the treatment of prostate cancer. These medications 
can induce or inhibit biotransformation enzymes and transporters, thereby affecting 
plasma concentrations and the efficacy of concomitantly administered drugs. This 
article examines the interactions between ARTA and orally administered anticoagu-
lants such as apixaban, rivaroxaban, edoxaban, dabigatran, and warfarin. It outlines 
the mechanism of interactions between individual agents and summarizes the current 
state of knowledge on optimizing pharmacotherapy when combining ARTA with an-
ticoagulants. The management of these drug interactions should always be tailored 
to the individual based on an assessment of the overall clinical context.

Key words: prostate cancer, ARTA, anticoagulants, drug interactions.

Úvod
Karcinom prostaty (KP) je, vyjma neme-

lanomových kožních nádorů, nejběžnějším 

zhoubným nádorem u mužů ve vyspělých 

zemích. Stoupající incidenci v České republice 

zapříčiňuje stárnutí populace a také nárůst po-

čtu preventivního vyšetřování prostatického 

specifického antigenu (PSA). Mortalita zůstává 

v čase stabilní (1).

Onkologicky nemocným pacientům hrozí 

4 až 7krát vyšší riziko vzniku tromboembolic-

ké nemoci (venous thromboembolism, VTE) 

oproti pacientům bez malignity. Míra rizika 

závisí na typu nádoru (nejrizikovější jsou nádo-

ry žaludku, slinivky břišní a primární mozkové 

nádory), na stadiu onemocnění (metastazu-

jící nádory jsou spojeny s větším rizikem než 

nádory lokalizované) a na dalších faktorech, 

jakými jsou komorbidity pacienta nebo typ 

onkologické léčby. VTE představuje druhou 

nejčastější příčinu úmrtí u pacientů s nádo-

rovým onemocněním (2, 3).

Kvůli zvýšenému riziku VTE jsou tedy i pa-

cientům s KP často podávána antikoagulancia, 
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ať už v rámci prevence, či léčby tromboembo-

lické příhody (4). Zároveň se v rámci terapie 

KP stále častěji používají léčiva ze skupiny 

ARTA (androgen receptor-targeted agents; 

též ARAT – androgen receptor axis-targeted 

therapy) (5). ARTA jsou substráty biotrans-

formačních enzymů a  transportérů a  tyto 

proteiny mohou dále také indukovat či inhi-

bovat. Tímto způsobem mohou být ovlivněny 

plazmatické koncentrace, a v důsledku toho 

také účinek mnohých léčiv, včetně perorálních 

antikoagulancií (6). 

Léčba karcinomu prostaty 
a postavení ARTA v terapii 
tohoto onemocnění

Většina pacientů s KP je diagnostikována 

ve stadiu lokalizovaného nebo lokálně pokro-

čilého nádoru s příznivou prognózou. Velká 

část KP nezpůsobuje klinické obtíže a nevy-

žaduje aktivní léčbu, zejména pokud se zjistí 

u mužů ve vyšším věku a pokud jde o méně 

agresivní nádory (7).

Při léčbě KP je možné použít více léčeb-

ných modalit v  různých kombinacích, viz 

tabulka 1. Zvolený postup závisí na charakteru 

onemocnění, věku pacienta, jeho komorbi-

ditách, celkovém stavu, a především na jeho 

preferencích.

Rozvoj a  progrese KP úzce souvisejí se 

signalizací zprostředkovanou androgenními 

receptory (AR) – proto byla vyvinuta řada léčiv 

s antiandrogenním účinkem. Patří mezi ně mj. 

antagonista AR první generace bikalutamid. 

Následně byli do praxe zavedeni antagonisté 

AR druhé generace (enzalutamid, apalutamid 

a darolutamid), kteří se na AR vážou s vyšší 

afinitou a dokážou signální dráhy AR inhibovat 

efektivněji. Tito zástupci kompetitivně inhibují 

vazbu androgenů na AR, dále inhibují translo-

kaci AR do buněčného jádra a vazbu AR s koak-

tivátory a s responzivními elementy na DNA (8). 

Enzalutamid se váže na AR s afinitou 5 až 

8krát vyšší než bikalutamid (10). Je metabo-

lizován enzymy CYP2C8 a CYP3A4 v játrech. 

CYP2C8 je primární enzym odpovědný za 

tvorbu N-desmethylenzalutamidu, který je 

hlavním aktivním metabolitem. Enzalutamid 

i N-desmethylenzalutamid dále podstupují 

metabolizaci karboxylesterázou (11).

Apalutamid má k AR 7 až 10krát vyšší afi-

nitu než bikalutamid (12). Za metabolismus 

apalutamidu je primárně zodpovědný CYP2C8 

a v menší míře CYP3A4 (13). Hlavní metabolit, 

N-desmethylapalutamid, vykazuje ve vztahu 

k androgennímu receptoru třetinovou aktivitu 

oproti parentnímu léčivu (14).

Darolutamid je antagonista AR, který se 

strukturálně liší od ostatních antagonistů AR 

druhé generace. Darolutamid a jeho meta-

bolit ketodarolutamid se vážou na AR silněji 

než enzalutamid a jsou účinnější při inhibici 

jaderné translokace AR. Darolutamid navíc 

působí jako antagonista známých mutací AR, 

které jsou častější u kastračně rezistentních KP 

a u nichž bylo prokázáno, že jsou podkladem 

pro rezistenci na antiandrogenní léčiva první 

i druhé generace (15). Metabolismus daroluta-

midu je zprostředkován hlavně CYP3A4, dále 

pak například UGT1A9 (16, 17).

Mezi androgen-dependentní příčiny 

progrese KP se řadí také zvýšená produkce 

androgenů v nadledvinách a v nádorovém 

ložisku. Klíčový enzym odpovědný za syntézu 

androgenů z pregnenolonu v nadledvinách 

a v nádoru je 17α-hydroxyláza/17,20-lyáza 

(CYP17A1) (18, 19). Metastázy rezistentní na 

kastraci exprimují CYP17A1 více než primár-

ní ložisko (20). Silným, selektivním a irever-

zibilním inhibitorem CYP17A1 je abirateron. 

Abirateron může také potlačovat aktivitu 

3β-hydroxysteroiddehydrogenázy/izomerázy, 

enzymu nezbytného pro produkci účinnějšího 

androgenu, 5α-dihydrotestosteronu (21, 22). 

Abirateron tedy v souhrnu snižuje syntézu 

androgenů v nádoru a navíc inhibuje pro-

dukci androgenů nadledvinami. Je podáván 

perorálně ve formě abirateron-acetátu, který 

se hydrolýzou přeměňuje na aktivní metabolit 

(23). Jako důsledek zvýšených hladin mine-

ralokortikoidů, které se vyvinou na základě 

inhibice CYP17A1, se jako nežádoucí účinky 

léčby objevují hypertenze, hypokalemie, re-

tence tekutin či srdeční selhání. Proto je paci-

entům léčeným abirateronem podáván také 

kortikoid, čímž dojde ke zpětnovazebnému 

snížení vylučování adrenokortikotropního 

hormonu (ACTH), což má za následek snížení 

tvorby mineralokortikoidů, a tedy i snížení 

incidence a závažnosti uvedených nežádou-

cích účinků (24).

Enzalutamid, apalutamid, darolutamid 

a abirateron společně tvoří skupinu léčiv ozna-

čovaných zkratkou ARTA. Tato léčiva jsou po-

užívána při léčbě pacientů s rychlou progresí 

hodnot PSA bez vzdálených metastáz, u pa-

cientů s kastračně senzitivním metastatickým 

KP a kastračně refrakterním KP, vždy v kom-

binaci s ADT. Ve všech uvedených indikacích 

prodlužují ARTA přežití nemocných a oddalují 

vznik závažných symptomů nádorové nemoci 

(25).

Perorální antikoagulancia, 
jejich postavení v onkologii 
a interakční potenciál

Preferovanou skupinou léčiv při léčbě 

hluboké žilní trombózy/plicní embolie a při 

prevenci cévní mozkové příhody u pacientů 

s fibrilací síní jsou v dnešní době zpravidla 

přímá perorální antikoagulancia (direct oral 

anticoagulants, DOAC). Patří mezi ně dabi-

Tab. 1.  Léčebné modality v terapii KP (zpracováno podle 9)
Léčebná strategie Metoda Popis

Sledování

Active surveillance Aktivní sledování u pacientů s low-risk onemocněním

Watchful waiting
Vyčkávání s terapií u pacientů s výraznými 
komorbiditami nebo nevhodnými k radikální léčbě do 
doby objevení symptomů

Lokální léčba

Chirurgie Radikální prostatektomie (RAPE)

Radioterapie
	� Zevní radioterapie (external beam radiation therapy, 

EBRT)
	� Brachyterapie (BRT)

Systémová léčba

Androgen deprivační 
terapie (ADT) 

	� Bilaterální orchiektomie
	� Podávání agonistů (leuprorelin, goserelin, triptorelin) 
nebo antagonistů (degarelix, relugolix) receptoru 
pro LHRH (hormon uvolňující luteinizační hormon)

Chemoterapie Taxany – docetaxel, ve druhé linii kabazitaxel

ARTA
Potencují efekt ADT – abirateron, enzalutamid, 
apalutamid, darolutamid

Radioizotopy Radium-223, lutecium-117

Inhibitory PARP (poly 
(ADP-ribóza) polymeráza)

Zejména při přítomnosti mutace BRCA1/BRCA2 – 
olaparib, niraparib, talazoparib
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gatran, přímý inhibitor aktivovaného faktoru II 

(trombinu), a apixaban, rivaroxaban a edoxa-

ban, přímé inhibitory aktivovaného faktoru X 

(26). Historicky starší perorální antikoagulan-

cium, warfarin (antagonista vitaminu K), dnes 

zůstává lékem volby u specifických skupin 

pacientů vyžadujících trvalou antikoagula-

ci, a to zejména u pacientů s implantovanou 

mechanickou srdeční chlopní (27) nebo u pa-

cientů s antifosfolipidovým syndromem (28). 

Preference při volbě antikoagulancií v on-

kologii se v průběhu času postupně vyvíjely. 

Několik rozsáhlých randomizovaných studií 

prokázalo, že nízkomolekulární hepariny (low 

molecular weight heparins, LMWH) snižují 

riziko recidivy VTE u onkologických pacientů 

ve srovnání s warfarinem, přičemž nevykazují 

vyšší riziko závažného krvácení než warfarin 

(29, 30). Warfarin se u pacientů s malignita-

mi vyznačuje ne zcela předvídatelným anti-

koagulačním účinkem a kolísáním INR mimo 

terapeutické rozmezí – příčinou může být 

malnutrice, jaterní dysfunkce či četné lékové 

interakce (30, 31). 

Přímá antikoagulancia byla hodnocena 

jako potenciální alternativa k LMWH u VTE 

související s malignitou na základě výsled-

ků randomizovaných studií, které srovná-

valy apixaban, rivaroxaban nebo edoxaban 

s dalteparinem. Výsledný souhrn dat získaný 

z těchto studií a následných metaanalýz doklá-

dá non-inferioritu DOAC ve srovnání s daltepa-

rinem při snižování rizika výskytu VTE u on-

kologických pacientů (32, 33, 34, 35). Riziko 

závažného krvácení bylo podobné, avšak 

přímá antikoagulancia vykazovala zvýšenou 

míru klinicky relevantního méně závažného 

krvácení, zejména u pacientů s malignitami 

gastrointestinálního traktu (33). Z tohoto dů-

vodu je podávání apixabanu, rivaroxabanu 

a edoxabanu považováno za rizikové u paci-

entů s neoperovanými nádory v této oblasti 

nebo jsou-li přítomny další rizikové faktory, 

jako např. gastritida, kolitida, vředová choroba 

gastroduodena apod (33, 36). Před nasazením 

se doporučuje kontrola lékových interakcí me-

zi DOAC, stávající onkologickou léčbou a další 

souběžnou medikací (37).

Interakční potenciál perorálních antikoa-

gulancií vyplývá ze skutečnosti, že jsou tato 

léčiva substráty biotransformačních enzymů 

ze skupiny cytochromů P450 (CYP) a dále ně-

kterých klíčových transportních proteinů, ze-

jména P-glykoproteinu (P-gp). Podrobněji jsou 

metabolické a interakční profily jednotlivých 

antikoagulancií shrnuty v tabulce 2.

Interakce perorálních 
antikoagulancií s léčivy  
skupiny ARTA

Enzalutamid
Enzalutamid působí jako silný induktor 

CYP3A4 a jako středně silný induktor CYP2C9 

a CYP2C19. Jako takový může zvyšovat ex-

presi uvedených izoforem CYP, a tak zvyšovat 

schopnost organismu metabolizovat jejich 

substráty, mezi které patří mj. i apixaban a ri-

varoxaban. Tímto způsobem může docházet 

ke snížení AUC a Cmax těchto antikoagulancií. 

Na druhé straně působí enzalutamid jako in-

hibitor P-gp, což může v případě xabanů vést 

ke zvýšené absorpci, a tedy naopak ke zvýšení 

jejich AUC a Cmax (47). Klinická studie, která 

by cíleně hodnotila efekt enzalutamidu na 

farmakokinetiku apixabanu či rivaroxabanu, 

není k dispozici. Publikována byla predikce 

získaná prostřednictvím farmakokinetického 

modelu, který předpokládá dominanci vlivu 

na CYP a tomu odpovídající změny farma-

kokinetických parametrů při současném po-

dávání enzalutamidu (apixaban: pokles AUC 

o 31 %, Cmax beze změny; rivaroxaban: pokles 

AUC o 45 %, pokles Cmax o 25 %) (48). Současné 

podávání enzalutamidu s apixabanem či riva-

roxabanem není doporučeno (47, 49). 

Při současném podávání edoxabanu se 

vzhledem k minimálnímu podílu jeho metabo-

lizace prostřednictvím CYP očekávají zejména 

změny farmakokinetiky vyplývající z inhibice 

P-gp. Klinická studie, která by cíleně hodnotila 

změny v expozici edoxabanu při současném 

podávání enzalutamidu, není k dispozici, a pro-

to je obtížné predikovat míru rizika. V literatuře 

nalezneme práce, které tuto kombinaci léčiv 

připouštějí, a to při redukci dávky edoxaba-

nu (4), či dokonce bez nutnosti redukce dáv-

ky (47, 49). Opačné stanovisko však zaujímá 

Evropská asociace srdečního rytmu (European 

Heart Rhythm Association, EHRA), spadající 

pod Evropskou kardiologickou společnost 

(European Society of Cardiology, ESC), která 

současné podávání enzalutamidu a edoxabanu 

nedoporučuje (50).

Prakticky totožná situace nastává také 

při úvahách o bezpečnosti kombinace en-

zalutamidu s  dabigatranem, substrátem 

P-gp. Ani zde není cílená klinická interakční 

studie k dispozici. Literatura tuto kombinaci 

sice připouští, zejména u pacientů s renální 

insuficiencí se však současné podávání jeví 

jako značně rizikové a vyžaduje redukci dávky 

dabigatranu (4, 47, 49). Konkrétní doporučení 

pro tuto redukci není v literatuře k dispozici. 

Tab. 2.  Interakční potenciál perorálních antikoagulancií
Dabigatran (38, 39) Apixaban (26, 40, 41) Rivaroxaban (26, 42, 43) Edoxaban (26, 44) Warfarin (45, 46)

CYP
NE – metabolizuje se 
glukuronidací

ANO – primárně 3A4  
(25 %), dále 1A2, 2J2, 2C8,
2C9, 2C19

ANO – 3A4 (18 %), 2J2 
(14 %); dále též na CYP 
nezávislá metabolizace

MINIMÁLNĚ (3A4 < 4 %)

ANO – (S)-enantiomer 
(účinnější forma): 2C9;  
(R)-enantiomer: převážně 3A4, 
dále 1A1, 1A2, 2C8, 2C18, 2C19

P-gp
ANO (pouze proléčivo – 
dabigatran-etexilát)

ANO
ANO – uplatňuje se 
zejména v procesu aktivní 
renální sekrece

ANO NE

Kombinace  
s induktory  
CYP/P-gp

Induktory P-gp:  
není doporučeno

Induktory 3A4/P-gp: není 
doporučeno

Induktory 3A4/P-gp:  
není doporučeno

Induktory P-gp: opatrnost
Induktory CYP: opatrnost/
zvýšení dávky/zvýšení 
četnosti monitoringu

Kombinace  
s inhibitory  
CYP/P-gp

Silné inhibitory P-gp: 
kontraindikováno
Středně silné inhibitory 
P-gp: opatrnost/redukce 
dávky

Silné inhibitory 3A4 
a zároveň silné inhibitory 
P-gp: není doporučeno
Ostatní inhibitory: 
opatrnost

Silné inhibitory 3A4 
a zároveň silné inhibitory 
P-gp: není doporučeno
Ostatní inhibitory: 
opatrnost

Inhibitory P-gp: opatrnost/
redukce dávky

Inhibitory CYP: opatrnost/
redukce dávky/zvýšení 
četnosti monitoringu
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EHRA kombinaci enzalutamidu s dabigatra-

nem neodporučuje (50).

Enzalutamid indukuje izoformy CYP2C9 

a CYP3A4, dva nejdůležitější enzymy pro bio-

transformaci warfarinu. V klinické studii, v níž 

byla interakce těchto dvou léčiv studována, 

došlo při konkomitantním podání k reduk-

ci AUC (S)-warfarinu o 56 % a (R)-warfarinu 

o 45 % (51). Nutnost úpravy dávkování war-

farinu byla dále demonstrována například 

v kazuistickém sdělení, v němž byl prezen-

tován případ pacienta, kterému bylo pro do-

sahování cílových hodnot INR po nasazení 

enzalutamidu nutné navýšit týdenní dávku 

warfarinu o 50 % (52). Není bez zajímavosti, 

že byla publikována také kazuistika pacienta, 

u nějž při současném užívání enzalutamidu 

a warfarinu nedošlo ke klinicky významné 

lékové interakci. U tohoto pacienta po celou 

dobu přibližně jednoročního souběžného 

užívání nebylo nutné upravovat dříve nasta-

venou dávku warfarinu, s níž bylo i během 

léčby enzalutamidem bez výjimky dosaho-

váno účinných hodnot INR. Objasnění této 

skutečnosti kazuistika přímo neuvádí, jako 

možné vysvětlení autoři nabízejí polymorfis

mus CYP2C9 (genotyp u pacienta stanoven 

nebyl) (53).

Obecně však platí, že kombinace enzalu-

tamidu s warfarinem není doporučena. Pokud 

je společné podávání nezbytné, musí být tera-

pie individuálně upravena podle hodnot INR, 

jejichž kontrola by měla být zintenzivněna 

zejména v období zahájení či ukončení léčby 

enzalutamidem (11, 47). V této souvislosti je 

nutné zmínit, že k plnému rozvoji indukčního 

účinku enzalutamidu může dojít až 1 měsíc po 

nasazení léčiva. Obdobně – vzhledem k dlou-

hému biologickému poločasu enzalutamidu 

(přibližně 5,8 dne) – může indukce biotrans-

formačních enzymů přetrvat i více než 1 měsíc 

po ukončení léčby (51).

Apalutamid
Apalutamid je silný induktor CYP3A4 

a  CYP2C19 a  dále slabý induktor CYP2C9 

a P-gp. Konkomitantní podávání léčiv, která 

jsou substráty těchto proteinů, proto mů-

že mít za následek jejich sníženou expozici 

(54). Svými metabolickými profily se v tomto 

smyslu jako nejrizikovější zástupci DOAC jeví 

apixaban a rivaroxaban, jejichž biotransfor-

mace je z uvedených léčiv nejvíce závislá na 

CYP a současně se jedná o substráty P-gp. 

Ani u edoxabanu a dabigatranu však nelze 

vyloučit snížení expozice prostřednictvím 

indukce P-gp. 

Interakce apalutamidu a warfarinu byla 

hodnocena v klinické studii, během které byl 

zjištěn pokles AUC (S)-warfarinu o 46–49 % při 

užívání apalutamidu (14). Podávání apalutami-

du společně s warfarinem není doporučeno 

(55). Pokud je společné podávání nezbytné, 

musí být terapie individuálně upravena podle 

hodnot INR obdobným způsobem, jak bylo 

popsáno výše u enzalutamidu (4). I u apaluta-

midu je nutné zohlednit jeho relativně dlouhý 

biologický poločas, který činí přibližně 3 dny 

(55).

Žádné další klinické studie hodnotící 

změny farmakokinetiky antikoagulancií při 

současném podávání s apalutamidem nejsou 

k dispozici. Dostupná je pouze analýza dvou 

registračních studií apalutamidu, v rámci které 

byl zpětně hodnocen výskyt trombotických 

nežádoucích příhod u pacientů, kteří v těchto 

studiích užívali apalutamid společně s anti

koagulanciem (přímým či s  antagonistou 

vitaminu K), a u pacientů, kteří vedle antikoa-

gulancia užívali namísto apalutamidu placebo. 

Z analýzy vyplynulo, že se míra výskytu trom-

botických příhod (tedy příhod naznačujících 

selhání antikoagulační terapie) mezi uvedený-

mi skupinami pacientů nelišila (54). Vzhledem 

k metodice, která mj. neposkytuje informace 

o plazmatických koncentracích léčiv (a nelze 

tedy přímo hodnotit farmakokinetické změ-

ny) ani informace o výsledcích koagulačních 

testů, a vzhledem k malému počtu pacientů 

(ve zmíněných registračních studiích užívalo 

některé z perorálních antikoagulancií celkem 

pouze 202 pacientů) není možné výsledek 

uvedené analýzy interpretovat jako doklad 

o bezpečnosti podávání apalutamidu součas-

ně s perorálními antikoagulancii. Pro takový 

doklad by bylo zapotřebí provést robustnější 

cílené studie.

V souhrnu lze konstatovat, že v rámci re-

šerše literatury nebyla nalezena žádná práce, 

která by hodnotila konkomitantní podávání 

apalutamidu s některým zástupcem DOAC 

jako bezpečné – jednotliví autoři naopak tuto 

kombinaci z důvodu rizika selhání antikoagu-

lační léčby nedoporučují (4, 45). 

Darolutamid
Oproti výše uvedeným zástupcům skupi-

ny ARTA má darolutamid z hlediska lékových 

interakcí významně příznivější profil. Ten vy-

plývá ze skutečnosti, že je toto léčivo pouze 

slabým induktorem CYP3A4, a že tedy může 

být podáváno současně se substráty této izo-

formy. Navíc nemá ani významný vliv na P-gp, 

a je tedy možné jej kombinovat i se substráty 

tohoto efluxního transportéru (56). 

Příznivý interakční profil však z hlediska 

kombinace s  perorálními antikoagulancii 

poněkud narušuje fakt, že je darolutamid 

inhibitorem zde doposud nediskutovaného 

transportního proteinu BCRP (breast cancer 

resistance protein), a může tedy zapříčinit 

zvýšenou míru vstřebání substrátů tohoto 

transportéru (56). Mezi ty patří mj. apixaban 

a rivaroxaban (26). Ačkoliv někteří autoři in-

terakci na tomto transportéru nezohledňují 

a v podávání darolutamidu společně s těmi-

to xabany nespatřují větší riziko (57), klinické 

studie zaměřené na kombinaci těchto xabanů 

s darolutamidem nejsou k dispozici, a spo-

lečné podávání proto nelze doporučit (4). 

O edoxabanu není známo, že by byl substrá-

tem BCRP (26), a proto se podávání společně 

s darolutamidem jeví jako bezpečné (4).

Bezpečnost kombinace darolutamidu 

s dabigatranem byla ověřena v klinické stu-

dii, při níž nedošlo k významným změnám 

AUC ani Cmax dabigatranu. Tato dvě léčiva tedy 

mohou být podávána společně (16, 56, 58). 

Darolutamid lze podávat společně s war-

farinem (58), podávání by však mělo být do-

provázeno adekvátními kontrolami INR (4).

Abirateron
Abirateron působí jako silný inhibitor 

CYP2D6 a  slabý až středně silný inhibitor 

CYP2C8. In vitro inhibuje i CYP3A4, CYP2C9 ne-

bo CYP2C19, inhibiční účinek na tyto enzymy 

však nebyl ověřen v klinických podmínkách. 

Není známo, že by abirateron ve významnější 

míře ovlivňoval P-gp, a interakce na úrovni 

tohoto přenašeče se tedy nepředpokládají 

(59, 60, 61). 

Z  tohoto farmakologického profilu 

lze vyvodit, že je pravděpodobně možné 

bezpečně podávat abirateron společně 

s apixabanem, rivaroxabanem, edoxabanem 

i dabigatranem. Ani v případě warfarinu se 
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významná interakce na úrovni biotransfor-

mace nepředpokládá. Vhledem k vysoké 

míře vazby na albumin, která je typická pro 

obě tato léčiva, je však vhodné při nasaze-

ní/vysazení abirateronu zintenzivnit mo-

nitoring INR pro ověření případných změn 

způsobených alteracemi v koncentraci volné 

frakce warfarinu (61).

Při podávání glukokortikoidu (zpravidla 

prednisonu) společně s  abirateronem (viz 

výše) je vzhledem k nepříznivému vlivu glu-

kokortikoidů na gastrointestinální sliznici 

při kombinaci s perorálními antikoagulancii 

vhodné zohlednit také zvýšené riziko krvácení 

v gastrointestinálním traktu (61).

Pro úplnost je vhodné zmínit stanovisko 

EHRA, která oproti výše řečenému nedoporu-

čuje podávání abirateronu společně s žádným 

zástupcem DOAC. Jako důvod je uvedena in-

hibice CYP3A4 a P-gp abirateronem (50). Jak 

bylo vysvětleno výše, tento efekt abirateronu 

nebyl ověřen in vivo, doporučení EHRA tedy 

pravděpodobně vychází z předběžné opa-

trnosti.

Monitorování účinku 
perorálních antikoagulancií

Podávání zástupců ARTA společně s per

orálními antikoagulancii může vést k farma-

kokinetickým změnám, které mohou mít vliv 

na účinnost i bezpečnost antikoagulační léčby. 

Bohužel v mnoha případech nejsou k dispo-

zici klinické studie, na jejichž základě by bylo 

možné tyto farmakokinetické změny přesněji 

kvantifikovat, predikovat míru klinické závaž-

nosti a kupříkladu navrhnout adekvátní úpra-

vu dávkování. V klinické praxi však současně 

nelze očekávat, že budou společně podávána 

pouze léčiva, jejichž kombinace byla ověřena 

v interakčních studiích. Naopak může dochá-

zet k situacím, kdy se daná kombinace ARTA-

antikoagulancium, byť potenciálně riziková, 

může jevit jako nezbytná či z různých důvodů 

obtížně zaměnitelná. V těchto situacích se pro 

odhad rizik vyplývajících z dané kombinace 

nabízí laboratorní ověření účinnosti antikoa-

gulace. 

V případě warfarinu je rutinně doporuče-

no monitorovat tzv. mezinárodní normalizo-

vaný poměr – INR (international normalized 

ratio), na základě kterého může být upra-

vována dávka tohoto léčiva (27). V případě 

DOAC je však situace odlišná. Neexistují 

evidence, které by hovořily ve prospěch 

možnosti upravovat dávky těchto léčiv na 

základě stanovení některého z koagulač-

ních parametrů, jakými jsou INR nebo aPTT 

(aktivovaný parciální tromboplastinový čas). 

Obdobně nejsou k dispozici evidence, které 

by umožňovaly pro optimalizaci farmako-

terapie využívat plazmatické koncentrace 

DOAC. V této souvislosti je vhodné zmínit, že 

doposud nebyla ani přesně definována tera-

peutická rozmezí těchto léčiv. Jako vodítko 

pro hodnocení plazmatických koncentrací 

v současné době slouží vrcholové a údolní 

koncentrace tak, jak byly při ustáleném sta-

vu pozorovány u pacientů v rámci klinických 

studií různého zaměření. V rámci těchto stu-

dií však byla pozorována významná inter- 

i intraindividuální variabilita (62). 

Z výše uvedeného vyplývá, že při hod-

nocení klinického významu lékové interakce 

ARTA–DOAC u konkrétního pacienta je zapo-

třebí koagulační testy i plazmatické koncentra-

ce antikoagulancií hodnotit s obezřetností a se 

znalostí limitů, v důsledku kterých není možné 

tyto stanovené hodnoty vnímat jako jediné 

vodítko pro optimalizaci farmakoterapie.

Závěr
Léčiva ze skupiny ARTA mohou různým 

způsobem ovlivňovat enzymy zodpovědné 

za metabolizaci a transport léčiv. Při stoupa-

jící incidenci karcinomu prostaty u pacientů 

ve vyšším věku lze nezřídka kdy očekávat 

polymorbiditu, polyfarmakoterapii a  z  ní 

vyplývající riziko lékových interakcí. Co se 

týče perorálních antikoagulancií, lze kon-

statovat, že v současné době prozatím není 

k dispozici dostatek dat, na základě kterých 

by bylo možné jednoznačně doporučit po-

stup pro management jejich lékových inter

akcí s ARTA. Různí autoři se mnohdy naopak 

při hodnocení interakcí těchto léčiv vzájemně 

rozcházejí. 

Řešení lékové interakce může spočívat 

v záměně interagujícího zástupce ARTA za 

jiné léčivo z této skupiny – to však nemusí 

být vždy vzhledem k indikačním/úhradovým 

kritériím či ke komorbiditám možné. V úva-

hu přichází také záměna antikoagulancia, 

například za LMWH, u kterých interakce na 

úrovni biotransformačních enzymů nehrozí. 

Subkutánní podávání však může být z hle-

diska kvality života pacientů vyžadujících 

dlouhodobou, či dokonce doživotní anti-

koagulaci značně problematické. Ani úpra-

va dávkování antikoagulancií při podávání 

interagujícího zástupce ARTA není snadná. 

V případě DOAC jsou limitem fixní dávko-

vací režimy a omezená možnost zcela valid-

ní interpretace plazmatických koncentrací 

těchto léčiv. U warfarinu v teoretické rovině 

můžeme přistoupit k úpravě dávky dle sta-

novení INR. Dle zkušeností našeho pracoviště 

je však například poměrně obtížné překonat 

efekt indukujících léčiv, aniž by bylo nutné 

přistoupit k takovému navýšení dávky, které 

již je předepisujícími specialisty hodnoceno 

jako značně rizikové a které vyžaduje pro 

pacienta často poměrně zatěžující intenzivní 

monitoring INR. 

Optimalizace farmakoterapie tedy mu-

sí být u  konkrétního pacienta užívajícího 

potenciálně rizikovou kombinaci ARTA-

antikoagulancium vždy prováděna individu-

álně a s přihlédnutím k celkovému klinického 

kontextu. Pro získání dat, která poskytnou 

jednoznačnější vodítko pro management 

těchto lékových interakcí, je zapotřebí pro-

vedení dalších studií.

Tab. 3.  Lékové interakce ARTA s perorálními antikoagulancii – shrnutí
Enzalutamid Apalutamid Darolutamid Abirateron

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban
Dabigatran
Warfarin

• Společné podávání není doporučeno
• �Pokud se společné podávání jeví jako nezbytné, může být zváženo – může však být zapotřebí úprava dávky 

antikoagulancia a/nebo zvýšený monitoring
• Společné podávání se jeví jako bezpečné

Poznámka: Při kombinaci abirateron–antikoagulancium je vhodné zohlednit přítomnost glukokortikoidu  
v medikaci, a tedy zvýšené riziko krvácení v gastrointestinálním traktu.
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Elektrokardiografický interval QT odráží délku depolarizace a repolarizace srdečních 
komor. Jeho prodloužení nastává nejčastěji následkem zpomalení pozdní repolarizace. 
Rozeznáváme vrozené formy s prevalencí cca 1 : 2 000 obyvatel, které jsou způsobeny 
mutací genů kódujících komponenty draslíkových nebo sodíkových kanálů, a formy 
získané, které vznikají nejčastěji po podání určitých léčiv, a to buď přímým zabloková-
ním draslíkového Kv11.1 (hERG) kanálu nebo interferencí s jeho maturací. Prodloužení 
intervalu QT je klíčovým rizikovým faktorem pro vznik polymorfní komorové arytmie 
torsade de pointes (TdP), která může přejít ve fibrilaci komor. Vztah mezi prodloužením 
intervalu QT a TdP je ale komplikovaný a často se uplatňuje celá řada dalších faktorů 
jako bradykardie, hypokalemie, hypomagnezemie nebo přítomnost kardiovaskulární 
choroby či diabetu. Ženy mají díky snížené repolarizační rezervě vyšší riziko vzniku této 
arytmie. V článku jsou stručně shrnuty nejdůležitější skupiny léčiv diskutovaných ve 
vztahu k prodloužení intervalu QT a TdP (antiarytmika, chinolony, makrolidy, azolová 
antimykotika, antimalarika, antipsychotika, antidepresiva, antihistaminika, opioidní 
analgetika a nízkomolekulární léčiva cílené protinádorové terapie). Závěrem se článek 
věnuje léčbě TdP a prevenci jejího vzniku u vrozených forem.

Klíčová slova: interval QT, arytmie, dysrytmie, torsade de pointes, hERG kanál, pozdní 
repolarizace.

QT interval, etiopathogenesis of „torsade de pointes“, and risk pharmacotherapy

The electrocardiographic QT interval reflects the duration of ventricular depolariza-
tion and repolarization. Prolongation of the QT interval occurs most commonly due 
to a slowdown in the late repolarization phase. There are inherited forms of long QT 
syndrome caused by mutations in genes that encode components of potassium or 
sodium channels, with a prevalence of about 1 in 2000 inhabitants. Additionally, there 
are acquired forms of long QT syndrome, which often result from the use of certain 
medications. These drugs either directly block the potassium channel Kv11.1 (hERG), or 
disrupt its trafficking. Prolonged QT interval is a key risk factor for developing a type 
of polymorphic ventricular tachycardia known as torsade de pointes (TdP), which can 
lead to ventricular fibrillation. The relationship between QT interval and TdP is complex 
and is influenced by other risk factors, including bradycardia, existing cardiovascular 
disease and/or diabetes mellitus, hypokalaemia, and hypomagnesemia. Women have 
a higher risk due to a lower repolarization reserve. Several groups of medications are 
associated with QT interval prolongation and TdP, and they are shortly summarized in 
this paper. They include antiarrhythmic drugs, quinolones, macrolides, azole antimy-
cotics, antimalarial drugs, antipsychotic medications, antidepressants, antihistamines, 
opioid analgesics, and some targeted anticancer therapies. Lastly, the treatment of TdP 
and strategies for the prevention of its development in inherited forms are discussed.

Key words: QT interval, arrhythmia, dysrhythmia, torsade de pointes, hERG channel, 
late repolarization.
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Interval QT, etiopatogeneze arytmie „torsade de pointes“ a riziková farmakoterapie

Interval QT
Elektrokardiografický interval QT je mírou 

délky depolarizace a repolarizace srdečních 

komor. Začíná tedy zahájením depolarizace 

komor (komplexem QRS) a končí jejich úplnou 

repolarizací (konec vlny T). Proto se také někdy 

označuje jako elektrická systola. Běžná délka 

nekorigovaného intervalu QT je 300–500 ms. 

Tato délka se zkracuje se stoupající srdeční 

frekvencí. Z tohoto důvodu se často použí-

vají různé korekce na tepovou frekvenci, jejíž 

výsledkem je tzv. korigovaný interval QT (QTc) 

(1). Mezi běžné užívané vzorce patří výpočet 

podle anglického fyziologa Henryho Cuthbert 

Bazetta, kdy se interval QT podělí druhou od-

mocninou délky srdečního cyklu (intervalu 

RR) v sekundách, nebo podle dánského lé-

kaře Ejnara Fridericia, jehož vzorec je velmi 

analogický, a používá jen třetí místo druhé 

odmocniny délky srdečního cyklu. Posledně 

jmenovaná korekce je v současné době po-

važována Americkou lékovou agenturou FDA 

za standard, zatímco Bazettova korekce se 

používá spíše k diagnostice geneticky daného 

dlouhého QT syndromu. Žádná korekce není 

ovšem optimální, např. více používaný výpo-

čet podle Bazetta zkresluje reálné situace ze-

jména při extrémech srdeční frekvence (1–4). 

Definice normálního QTc se různí. Většinou se 

za abnormálně prodloužený QT interval pova-

žují hodnoty QTc nad 440 ms u mužů a 460 ms 

u žen. Komorová tachyarytmie typu torsade de 

pointes vzniká většinou až při hodnotách nad 

500 ms (1, 2, 4).

Molekulární faktory ovlivňující 
délku intervalu QT

Principiálně se délka intervalu QT mění 

při změnách v délkách rychlé depolarizace, 

fáze plateau a pozdní repolarizace. Ve větši-

ně klinických situací je reálně z největší míry 

určena délkou pozdní repolarizace, která je 

dána primárně silou pozdních repolarizujících 

draslíkových proudů, které ji zkracují. Navíc 

prodloužení intervalu QT díky samotnému 

ovlivnění fáze plateau akčního potenciálu 

srdečních buněk, tedy bez prodloužení po-

zdní repolarizace, se nejeví nebezpečné z hle-

diska rizika torsade de pointes (5). Klinicky je 

prodloužení intervalu QT dané genetickými 

abnormalitami (vrozené formy), poškozením 

daným strukturální srdeční chorobou a/nebo 

inhibicí či nedostatečnou aktivitou pozdních 

repolarizujících draslíkových proudů (IK , zís-

kané formy). 

Geneticky dané vrozené formy zahrnují ve 

většině případů mutace v pomalé (IKs) či rychlé 

komponentě (IKr) nebo regulačních proteinech 

těchto draslíkových kanálů (např. geny KCNE1, 

KCNE2) zprostředkovávajících zmíněný pozdní 

repolarizující IK proud nebo také v napěťově 

řízených sodíkových kanálech kódovaných 

genem SCN5A. V  posledně jmenovaném 

případě nedochází po jimi zprostředkova-

né rychlé depolarizaci k okamžité inaktivaci 

těchto sodíkových kanálů, a vtok sodíku tak 

pokračuje i v dalších fázích akčního potenciálu 

a prodlužuje tak jeho délku. Podobně je znám 

syndrom Timothyové (syndrom dlouhého in-

tervalu QT 8), kdy je naopak zmutován gen pro 

L-typ vápníkových kanálů, což porušuje také 

jejich inaktivaci (6). V současné době je známo 

16 různých typů těchto genetických forem 

dlouhého intervalu QT a celková prevalence 

vrozeného prodlouženého intervalu QT není 

úplně malá – odhaduje se 1 případ z 2 000 

lidí. Většina případů je na podkladě syndromu 

dlouhého intervalu QT 1–3 (Tab. 1) (1, 4). 

Získané formy prodloužení intervalu QT 

jsou mnohem častější než formy vrozené. 

Mohou být projevem strukturálního one-

mocnění srdce, jako hypertrofie myokardu 

nebo infarktu myokardu. Nicméně ve většině 

případů jsou důsledkem inhibice funkce nebo 

tvorby hERG kanálů (gen KCNH2). Plně funkční 

kanál je označován jako Kv 11.1. Gen KCNH2 

kóduje přesně pór-tvořící podjednotku tohoto 

kanálu Kv 11.1, ale vzhledem k zažitému, i když 

ne správnému použití, bude o tomto kanálu 

v další části pro zjednodušení referováno jako 

o hERG. Tento kanál zprostředkovává zmí-

něnou rychlou komponentu (IKr) pozdního 

repolarizačního proudu. Název hERG je další 

ze slovních hříček elektrofyziologů – vzpo-

meňme třeba na „funny channel“ nebo „dirty 

antiarrhythmic drug“. Název „human ether-á-

-go-go related gene“ vznikl v roce 1969, kdy 

jej použili William D. Kaplan and William E. 

Trout, protože nožky drozofily s mutací v genu 

pro tento kanál se třepotaly v éterové anestezii 

jako by tancovaly v populárním kalifornském 

Whisky a Go Go nočním klubu (7). 

Léčiva a mechanismus 
prodloužení intervalu QT

hERG kanál je přímo inhibovatelný celou 

řadou léčiv (6, 7). Současně je třeba zmínit, že 

ne každé léčivo, u kterého bylo v experimen-

tálních studiích na buněčných kulturách expri-

mujících tento kanál prokázána inhibice, musí 

být klinicky nebezpečné. Diskutována je proto 

relevance studií in vitro pro reálnou situaci 

u lidí. V klinické praxi nutno zohlednit farma-

kokinetiku léčiva, a to speciálně dosažitelnost 

účinné koncentrace v lidském organismu (8). 

Na druhé straně je třeba zmínit, že u některých 

léčiv dochází k prodloužení intervalu QT jen 

při intoxikaci daným léčivem nebo častěji při 

farmakokinetických interakcích zvyšujících 

jeho hladiny. Evropská léková agentura do-

poručuje k vyloučení možného potenciálu 

prodloužení intervalu QT nově vyvíjených lé-

čiv provedení alespoň 3 studií. Kromě studií 

in vitro na buněčných kulturách exprimujících 

hERG kanály, by mělo být provedeno také 

in vitro testování vlivu léčiva na délku akční-

ho potenciálu u komplexního elektrofyziolo-

gického systému, jako jsou např. Purkyňova 

vlákna, a sledování změn intervalu QT in vivo 

na EKG u nehlodavců. Žádná z těchto studií 

provedená izolovaně nemá plně prediktivní 

potenciál (8). Nicméně dlouhodobější studie 

in vivo mohou odhalit i  látky, které nejsou 

přímými inhibitory hERG, a přesto prodlužují 

Tab. 1.  Nejčastější příčiny geneticky daného syndromu dlouhého QT intervalu

Patologická jednotka Molekulární podklad
Prevalence v rámci případů  
vrozeného dlouhého intervalu QT

Syndrom dlouhého 
intervalu QT 1*

Mutace v genu KCNQ1 kódujícím 
pór tvořící podjednotku kanálu 
zprostředkujícího proud IKs (Kv 7.1)

40–45 %

Syndrom dlouhého 
intervalu QT 2

Mutace v genu KCNH2 (hERG) kódujícím 
pór tvořící podjednotku kanálu 
zprostředkujícího proud IKr (Kv 11.1)

40 %

Syndrom dlouhého 
intervalu QT 3

Mutace v genu SCN5A kódujícím pór 
tvořící podjednotku napěťově řízených 
sodíkových kanálů NaV1.5 

5–10 %

*patří zde i závažný Jervellův a Lange-Nielsenův syndrom, a to v případě, že obě alely jsou zmutovány.
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interval QT. Existují totiž léčiva, která blokují 

tvorbu plně funkčních hERG kanálů (Obr. 1). 

Patří mezi ně oxid arsenitý, pentamidin a gel

danamycin (8–10). Výsledkem jsou nefunkční 

kanály nebo kanály s nižší životností (7), a sa-

mozřejmě prodloužení intervalu QT. Navíc se 

ukázalo, že některé skupiny léčiv, jako makro-

lidy a azolová antimykotika, mohou působit 

na obou úrovních, tj. jak blokovat hERG kanál 

přímo, tak ovlivnit tvorbu plně funkčního ka-

nálu (9–11). 

Vztah intervalu QT  
a vzniku komorové arytmie  
„torsade de pointes“

Ať je příčina prodloužení intervalu QT ja-

kákoliv, jde o potenciálně závažný stav. Hrozí 

spuštění polymorfní komorové tachykardie 

známé jako torsade de pointes (TdP), která mů-

že vést k náhlému úmrtí. Klinicky se obvykle 

manifestuje jako opakované synkopy bez 

prodromálních příznaků nebo jako oběhová 

zástava.

Termín TdP (tehdy to bylo přesněji v množ-

ném čísle „torsades de pointes“) poprvé po-

užil francouzský lékař François Dessertenne 

v roce 1966. V překladu znamená kroucení 

bodů a označuje specifickou charakteristi-

ku arytmie, kdy se postupně mění elektrická 

osa kolem dokola (Obr. 2). Termín torsades se 

běžně používá v architektuře a odkazuje na 

zdobný prvek připomínající spletený provaz, 

dá se lehce představit jako italské těstoviny 

fusilli (překládáno jako vřetena), a je tedy pří-

mo odvozen od specifického EKG obrazu této 

arytmie. Arytmie charakteristicky končí sama 

spontánně, ale až v 17 % případů může přejít 

do fibrilace komor a způsobit náhlou arytmic-

kou smrt (13, 14). 

Důležité je, že ne každé prodloužení inter-

valu QT vede k TdP, i když dlouhý QT je klíčo-

vým podkladem pro vznik TdP (15). Za mecha-

nismus vzniku této arytmie se považuje tzv. 

spouštěná aktivita v důsledku časných násled-

ných depolarizací (early after depolarization). 

Ty vznikají nejčastěji při dalším prodloužení 

trvání akčního potenciálu v důsledku pauzy 

nebo bradykardie (Obr. 2B). Toto prodlouže-

ní rozšiřuje časové okno otevření kalciového 

kanálu typu L a zvýšení aktivity pozdního so-

díkového kanálu INa-L (16). Následná aktivace je 

umožněna pomalou repolarizací komor, která 

umožní znovuotevření zmíněných kationto-

vých kanálů nebo jejich prodlouženou aktivaci 

(15, 17). Tady je třeba zdůraznit, že IKr tok je 

klíčový nejen pro rychlou pozdní repolarizaci, 

ale také přispívá nemalou měrou k refraktilitě 

komor, protože zůstává aktivní i nějakou do-

bu ve fázi, kdy již došlo k repolarizaci komor. 

Z principu je tedy vidět, že draslíkové kanály, 

a to zejména typu hERG, hrají klíčovou úlohu 

v celém procesu (7). Schematicky je celý pro-

ces zobrazen na Obr. 3.

Z výsledků experimentálních i epidemio-

logických prací víme, že pro vznik TdP je klí-

čové kritické prodloužení intervalu QT, které 

čím je větší, tím je vyšší riziko (4). Kromě toho 

existuje celá řada faktorů, které dále zvyšují 

riziko vzniku TdP:

1.	 Bradykardie: Je velmi významný rizikový 

faktor popsaný již v dřívějších studiích (14). 

TdP se vyskytuje ve většině případů při 

bradykardii nebo po pauze. Při tachykardii 

je její výskyt vzácný (18). Zajímavé také je, 

že hERG kanály jsou inhibovány zejména 

v klidovém stavu a tato informace pod-

poruje vyšší riziko významné inhibice 

těchto kanálů různými látkami při nižší 

srdeční frekvenci (7).

2.	 Přítomnost kardiovaskulární choroby: 

A to jak srdečního selhání, tak akutního 

infarktu myokardu nebo i hypertrofie levé 

komory (7, 17).

3.	 Přítomnost vrozeného syndromu dlou

hého QT intervalu: V nedávné práci bylo 

25 % případů TdP, které byly geneticky 

testovány, spojeno s tímto syndromem 

(19).

4.	 Ženské pohlaví: Muži mají riziko vzniku TdP 

menší pravděpodobně v důsledku vlivu 

Obr. 1.  Tvorba plně glykosylovaného funkčního hERG kanálu a jeho ovlivnění léčivy. Po 
transkripci do mRNA (1) dochází na ribozomech k tvorbě primárního polypeptidu (2), na který se v en-
doplazmatickém retikulu váží protektivní chaperony (3) a později vzniká tetramer tvořící draslíkový 
kanál (4). K další úpravě, finální glykosylaci dochází v Golgiho aparátu (5). Takto plně funkční kanál je 
dopraven na plazmatickou membránu (6). Léčiva mohou tento cyklus ovlivnit na více úrovních: oxid 
arzenitý blokuje ochrannou vazbu chaperonů (7), zatímco pentamidin se váže na tetramer a brání tak 
jeho dalšímu transportu i glykosylaci (8). Většina léčiv je funkčními přímými inhibitory, jako na obrázku 
zobrazený ilustrativní ibutilid (9). Obrázek byl přeložen z článku Mladěnka et al. (12)

Obr. 2.  EKG záznam torsade de pointes. A. komorová arytmie typu torsade de pointes s charakte-
ristickým otáčením osy, B. EKG záznam z hrudních svodů předcházející vzniku torsade de pointes u paci-
enta s bradykardií a prodloužením intervalu QT při AV blokádě v důsledku podávání sotalolu
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jak estrogenů, tak mužských pohlavních 

hormonů, které vedou k prodloužení, re-

spektive zkrácení intervalu QT (7, 20).

5.	 Vyšší věk: Podle experimentů se psy 

se s věkem snižuje IKr proud a starší jedinci 

tak jsou citlivější na inhibici hERG kanálů 

(21). Kombinované riziko prodloužení QT/

TdP/komorové tachyarytmie/fibrilace ko-

mor stoupá s věkem (22).

6.	 Hypokalemie: Podání draslíku vedoucí 

ke zvýšení koncentrace na 4,7–5,2 mM je 

schopno zvrátit prodloužení intervalu QT 

navozené chinidinem (23).

7.	 Změny v hladině glukózy: Jak hypo-, tak 

hyperglykemie mohou vést k prodloužení 

intervalu QT (7, 8).

8.	 Hypomagnezemie: V porovnání s výše 

uvedenými se jedná o minoritní faktor 

(24), ale i hypomagnezemie může vést 

k TdP (25).

9.	 Hypofunkce štítné žlázy: Je spojená se 

snížením řady draslíkových proudů 

a může tak vést k prodloužení intervalu 

QT (20, 26).

10.	 Malnutrice a alkoholismus: V obou přípa-

dech byl také pozorován prodloužený 

interval QTc (27, 28).

Podle švédské farmakovigilační databá-

ze byly případy TdP zjištěny častěji u žen než 

u mužů. Průměrný věk pacientů byl 74 let 

a 90 % pacientů mělo současně kardiovas-

kulární chorobu. Hypokalemie byla naopak 

relativně raritní, pouze u 12 % pacientů (29). 

I v jiných studiích se jeví podíl hypokalemie 

na TdP podobně nízký (19). Analýza hlášení ne-

žádoucích účinků WHO mezi lety 1983–1999 

také ukazuje na vyšší riziko u žen a pacientů 

s přechozí kardiovaskulární chorobou (30). 

V každém případě se podle dostupných dat 

jeví přítomnost dalšího rizikové faktoru, re-

spektive více faktorů, jako klíčová pro vznik 

TdP při prodloužení QT intervalu (20). 

Sjednocující rámec pro analýzu těchto 

rizikových faktorů a jejich klinických mecha-

nismů poskytuje relativně nový koncept repo-

larizační rezervy (20, 31). Podle něj disponuje 

normální srdce mnoha mechanismy, často 

redundantními, kterými dosahuje normální 

repolarizace. Narušení jednoho z nich ne-

bývá dostatečné k rozvinutí fenotypu syn-

dromu dlouhého QT. Teprve působením více 

subklinických poruch (např. srdeční selhání, 

subklinické mutace draslíkových kanálů atd.) 

dochází ke spuštění patofyziologické kaskády 

vedoucí k TdP. Koncept vysvětluje i to, že ně-

kteří pacienti nerozvinou TdP ani při výrazném 

prodloužení intervalu QT, zřejmě v důsledku 

modulace proarytmického potenciálu dalšími 

genetickými a environmentálními faktory, kte-

ré jsou z fyziologického hlediska nadbytečné. 

Ke vzniku arytmie tedy dojde až při nerovno-

váze mezi těmito ochrannými a proarytmic-

kými vlivy, které snižují repolarizační rezervu. 

Vztah farmakoterapie, 
prodloužení QT intervalu 
a vzniku TdP

Z výše uvedeného vyplývá, že mezi rizi-

kem vzniku TdP a délkou intervalu QT není 

zcela přímý vztah. Jeho prodloužení nemu-

sí samo o sobě znamenat vysoké riziko TdP. 

Jako vhodné příklady lze uvést antiarytmika 

třídy Ia, III, antipsychotikum klozapin nebo 

blokátor L-typu vápníkových kanálů vera-

pamil. U antiarytmika třídy Ia chinidinu byly 

arytmie TdP poprvé popsány. Chinidin může 

navíc tuto arytmii navodit i v běžných terapeu

tických dávkách, naopak při zvyšování dávky 

se toto riziko paradoxně snižuje. Je to dáno 

velmi pravděpodobně poměrem inhibice IKr 

proudu a sodíkového proudu. Ve vyšších kon-

centracích totiž převáží inhibice sodíkových 

kanálů. TdP byla také pozorována u dalších 

antiarytmik této skupiny jako disopyramidu 

a prokainamidu (2, 30). U antiarytmik III. třídy 

amiodaronu a dronedaronu je prodloužení in-

tervalu QT spojeno s klinickým účinkem léčiva, 

který zahrnuje právě snížení IKr proudu. Přesto 

je u těchto látek riziko vzniku TdP malé, respek-

tive výrazně nižší než u dalších antiarytmik 

stejné třídy, blokujících draslíkové kanály, jako 

dofetilidu, ibutilidu, almokalantu či sotalolu 

(2, 30, 32). U posledně jmenovaného léčiva 

zvyšuje riziko TdP výrazný bradykardizující 

účinek, navozený jeho β-receptory blokují-

cím účinkem. Vysvětlením těchto rozdílů je 

pravděpodobně inhibiční vliv amiodaronu 

a dronedaronu na sodíkové a vápníkové ka-

nály (5). Jinými případy jsou klozapin a vera-

pamil, které mají podle studií in vitro velmi 

silný potenciál blokovat hERG kanály. Klinický 

potenciál klozapinu indukovat vznik TdP je ale 

velmi malý, pokud vůbec nějaký (33), verapa-

mil jej naopak může dokonce tlumit (34, 35). 

Mechanismem účinku bude pravděpodobně 

opět blokáda sodíkových kanálů v případě 

klozapinu a vápníkových kanálů v případě 

verapamilu (8).

V dalším textu budou stručně projednány 

nejdůležitější skupiny léčiv prodlužujících in-

terval QT, které mohou zvyšovat riziko vzniku 

Obr. 3.  Vztah hERG kanálů, prodloužení intervalu QT a vzniku torsade de pointes. A: přímá 
blokáda hERG kanálů nebo jejich tvorby (1), B: Změny na akčním potenciálu komorové myokardiální 
buňky. Pro porovnání je zeleně je zobrazena fyziologické situace, kdy se na pozdních repolarizujících 
proudech podílejí IKr , IKs (2) a na konci i IK1 proud (nezobrazeno). Červeně je ukázaná situace, kdy je léčivy 
výrazně snížen IKr proud (3). C: změny na EKG, D: pravděpodobná patofyziologie vzniku torsade de po-
intes (TdP) přes časnou následnou depolarizaci (4), která vzniká na základě výrazného prodloužení inter-
valu QT, kdy nedochází k uzavření nebo dojde ke znovuotevření Na+ a/nebo Ca2+ kanálů (5), které myo-
kardiální buňku opět depolarizují. E: Následkem mohou být TdP
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TdP. Seznam určitě není kompletní, pro inte-

resovaného čtenáře odkazujeme na stránky 

www.CredibleMeds.org, které obsahují kom-

pletní a aktualizovaný seznam těchto léčiv.

Pro jednodušší orientaci můžeme léčiva 

rozdělit na ta s relativně vysokým rizikem, 

malým rizikem (Tab. 2) a nejasným rizikem. 

Poslední skupina je představována léčivy, 

u kterých byly popsány v literatuře spora-

dicky TdP, ale nebyl u nich potvrzen kauzální 

vztah. Tato léčiva nebudou v dalším přehledu 

diskutována. Za léčiva s vysokým rizikem jsou 

v tomto přehledu považována ta, u kterých je 

riziko navození TdP vyšší než 1 %, a to zejména 

v určité farmakologicky relevantní dávce. 

V  první řadě je vhodné popsat situaci 

u léčiv, která byla již pro nebezpečí proaryt-

mického účinku stažena z trhu. Nejednalo se 

vždy o látky z nejrizikovější skupiny. Riziko TdP 

po chinidinu se odhaduje na neuvěřitelných 

1–8 % (30), zatímco riziko po antihistaminicích 

terfenadinu a astemizolu bude maximálně 

1 : 50 000, respektive ještě nižší. U těchto dvou 

léčiv byly TdP téměř vždy pozorovány jako 

důsledek farmakokinetických interakcí spo-

jených se zablokováním jejich metabolismu, 

použití vysokých dávek nebo při intoxikacích. 

Podobným případem, kdy interakce byly 

dominantní příčinou vzniku TdP, bylo proki-

netikum cisaprid, i když v tomto případě je 

riziko zřejmě vyšší, protože i subterapeutické 

koncentrace jsou schopny zablokovat proud 

IKr (2, 30). K dalším látkám, které byly staženy, 

patří např. chinolonová antibiotika spafloxacin 

a grepafloxacin, opioidní analgetika propoxy-

fen a levoacetylmethadol a antianginózum 

fenylamin (Obr. 4). Zvláštním případem je ser-

tindol, který byl stažen jak v USA, tak v Evropě, 

ale v Evropě je v současné době znovu regist-

rován v nižší dávce.

K velmi diskutovaným skupinám, u kterých 

se uvažovalo, že prodloužení intervalu QT je 

tzv. „class-effect“, patří antihistaminika a chi-

nolony. U antihistaminik byl tento předpoklad 

experimentálními nálezy v podstatě vyloučen 

a u chinolonů výrazně zpochybněn.

 Tagliatela et al. potvrdili vysokou rele-

vantnost inhibice hERG kanálu exprimovaných 

v oocytech drápatky u astemizolu a terfena-

dinu, zatímco loratadin blokoval tyto kanály 

jen při vysokých koncentracích a cetirizin je 

neovlivnil vůbec (36). Výsledky s novějšími 

antihistaminiky, jako je rupatadin, bilastin 

nebo účinný metabolit terfenadinu fexofe-

nadin, ukazují na jejich bezpečnost ve vzta-

hu k intervalu QT i TdP. Ebastin, který není 

v ČR registrován, se také jeví jako bezpečný, 

ale opatrnost u pacientů s rizikovými faktory 

a možnými farmakokinetickými interakcemi 

je doporučena (37).

Studie přímo porovnávající účinek chi-

nolonů na prodloužení akčního potenciálu 

na izolovaných morčecích pravých srdečních 

komorách až do terapeuticky nerelevantní 

koncentrace 100 µM ukázala riziko v 10µM 

koncentraci jen u stažených léčiv gatifloxacinu 

a sparfloxacinu. Moxifloxacin měl významný 

účinek jen při 100 µM, zatímco levofloxacin 

ani ciprofloxacin délku akčního potenciálu 

nezměnily (38). Souhrnný článek potvrdil dob-

rou bezpečnost ciprofloxacinu a ofloxacinu, 

včetně jeho (S)-enantiomeru levofloxacinu, 

v monoterapii (39). I když se ciprofloxacin a le-

vofloxacin jeví z populačního statistického 

hlediska jako bezpečná léčiva (40), existují 

raritní zprávy o TdP po ciprofloxacinu a ofloxa-

cinu (39). Navíc levofloxacin v  kombinaci 

s amiodaronem prodloužil interval QT a zvýšil 

pravděpodobnost vzniku srdeční události (41). 

Je tedy možné, že i tyto bezpečnější chinolony 

mohou prodlužovat interval QT a případně 

dokonce i zvyšovat riziko TdP v kombinacích 

s jinými léčivy prodlužujícími interval QT. Proto 

je třeba určité opatrnosti i u nich.

Situace je ještě složitější u makrolidových 

antibiotik a azolových antimykotik. Obě sku-

piny látek, jak bylo uvedeno výše, mohou 

prodloužit interval QT jak přímou blokádou 

hERG kanálů, tak zabráněním tvorby funkč-

ních hERG kanálů. K tomu ale může přispět 

i interference s farmakokinetikou jiných léčiv 

jak na úrovni metabolizace, tak i efluxního 

transportéru P-glykoproteinu. U makrolidů se 

IC50 na hERG kanálech (koncentrace nutné k in-

hibici 50% aktivity kanálů) pohybují od 30 µM 

u klarithromycinu do 1 000 µM u azitromycinu 

(42, 43), jsou tedy středně až velmi vysoké. 

V terapeutických koncentracích dochází ale 

k prodloužení QTc u erytromycinu podaného 

p. o. o 10–14 ms, i. v. o 42–46 ms, u klarithro-

mycinu o 3–11 ms, zatímco u azitromycinu 

prodloužení pozorováno nebylo (40). Existují 

Tab. 2.  Seznam skupin léčiv prodlužujících interval QT s rizikem navození torsade de pointes
Léčiva s vysokým rizikema Léčiva s nízkým, ale významným rizikem
některá antiarytmika třídy III  
(dofetilid, ibutilid, sotalol)

antiarytmika třídy III s účinkem na sodíkové a vápníkové kanály 
(amiodaron, dronedaron)

antiarytmika třídy Ia (chinidin, 
disopyramid, prokainamid)

některá chinolonová antibiotika, makrolidová antibiotika a azolová 
antimykotika 

některá antipsychotika  
(amisulpirid, haloperidol, thioridazin)

některá další antipsychotika (droperidol, chlorpromazin, kvetiapin, 
sertindol, ziprasidon)

opioid methadon ve vyšších dávkách některé opioidyb (buprenorfin, dextromethorfan, loperamid)

oxid arsenitý některá antimalarika (amiodachin, halofantrin, chinin, chlorochin, 
piperachin)

antiprotozoikum pentamidin inhibitory fosfodiesterázy 5 (sildenafil a vardenafil)

některá antidepresiva (TCA, SSRI, trazodon)
antiemetika – 5-HT3 antagonisté (dolasetron a ondansetron)

  Některá nová protinádorová léčiva (např. vandetanib)c

Další léčiva (domperidon, guanfacin, sevofluran)

Tabulka vychází z článku Mladěnka et al. (12) a byla také nově aktualizována. 
atato léčiva mohou v určitých dávkách vést k torsade de pointes u více jak 1 % pacientů, 
bpravděpodobně pouze při předávkování nebo intoxikacích následkem farmakokinetických interakcí, 
crozsáhlejší seznam je uveden dále v textu

Obr. 4.  Časová osa s léčivy staženými z trhu z důvodu vysokého rizika navození torsade de pointes  
(viz Lester et al. (1))
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však skutečně zprávy o TdP nejen po již dnes 

systémově nepoužívaném erytromycinu, kte-

rý jak je zde zmíněno, významně prodlužoval 

interval QT i v terapeutických dávkách, ale 

taktéž po běžně používaných makrolidech 

klarithromycinu a azitromycinu. V každém 

případě byly ve většině či dokonce všech 

případech u těchto pacientů přítomny i další 

rizikové faktory (8, 24, 43–45). Speciálně u azit-

romycinu, který má nízký potenciál zmíněných 

farmakokinetických interakcí, byla v případě 

pozorovaných TdP běžně dokumentována 

kombinace s jinými léčivy prodlužujícími in-

terval QT (24, 46, 47), což naznačuje, že ani 

toto léčivo není plně bezpečné v kombinaci 

s léčivy prodlužujícími QT interval. Albert a kol. 

odhadují riziko makrolidů k navození TdP na 1 

ze 100 000 pacientů (44).

Ani u v současné době nejpoužívanějších 

azolových antimykotik flukonazolu a itrako-

nazolu se přímá inhibice proudu IKr nejeví být 

hlavním mechanismem. Na experimentech 

s kardiomyocyty izolovanými z novorozených 

potkanů nebylo možné stanovit u obou azolů 

IC50, na rozdíl od mikonazolu a ketokonazo-

lu, které silně inhibovaly tento proud s IC50 

2,5, resp. 3,2 μM (48). U stabilní buněčné linie 

exprimující hERG kanál byla IC50 u flukona-

zolu 48 µM (11), takže opět poměrně vysoká, 

nicméně u některých pacientů nebo po opa-

kovaném podání 400 mg/den byly dokumen-

továny koncentrace 20–25 µg/mL, což odpo-

vídá 65–82 µM (49, 50). Klinicky byly TdP po 

azolech pozorovány, nicméně podobně jako 

u makrolidů můžeme odhadovat, že klíčovou 

úlohu při jejich riziku hrají v tomto případě 

další také rizikové faktory, a to zejména při-

družená medikace (51). TdP byly pozorovány 

nejen u flukonazolu a itrakonazolu, ale také po 

ketokonazolu, posakonazolu a vorikonazolu. 

Zřejmě tedy jde o „class effect“ (51). 

Další hodně diskutovanou skupinou léčiv 

z hlediska proarytmického účinku jsou antima-

larika. V tomto případě je hodnocení ztíženo 

vlastní chorobou (na začátku bývá aktivace 

sympatiku se sinusovou tachykardií), nutností 

použití kombinace léčiv i rozdílnou kvalitou 

lékařské péče a dat z rozvojových zemí, kde 

se tato léčiva nejvíce používají. Navíc léčiva 

jako amodiachin, chinin, chlorochin, halofan-

trin a meflochin mohou navodit bradykardii 

a AV-blokády a zvyšovat tedy riziko spuštění 

TdP (52–54). Podle současných znalostí prodlu-

žují interval QT amodiachin, halofantrin, chlo-

rochin, chinin a piperachin. Není třeba zdů-

razňovat, že chinin je D-diastereoisomerem 

chinidinu, a tak lze tyto účinky předpokládat. 

Nicméně jeho proarytmické riziko je výraz-

ně nižší než výše popsané riziko u chinidinu. 

Na druhé straně je také třeba uvést, že TdP 

po antimalaricích byly v literatuře jen raritně 

popsány, a to většinou u pacientů s dalšími 

rizikovými faktory. Nejvyšší riziko má zřejmě 

halofantrin (2, 52, 55–57). Z novější studie lze 

usuzovat, že artesunát nemá sám o sobě po-

tenciál prodlužovat interval QT. Je pravděpo-

dobné, že i u dalších derivátů artemisinu je 

pozorované prodloužení intervalu QT dané 

spíše jinými antimalariky, jako amodiachinem 

a piperachinem, které se s nimi kombinují (53). 

Z dalších antimikrobiálních léčiv je tře-

ba zmínit novější antituberkulotika určená 

na multirezistentní formy, bedachilin a dela-

manid, která prodlužují interval QT (58–60). 

TdP mohou po nich nastat, i když v těchto 

kombinovaných režimech mohou být za vznik 

spoluzodpovědná i jiná léčiva, jako např. chi-

nolony (61).

Také u antipsychotik se u řady z nich se-

tkáváme s potenciálem prodloužení intervalu 

QT a TdP. Jen u některých z nich je toto riziko 

velmi významné. Je tomu tak zejména u thiori-

dazinu (62), amisulpiridu (63, 64), haloperidolu 

(65) a zmíněného sertindolu (2, 30). Ziprasidon 

také prodlužuje interval QT, ale má významně 

nižší riziko než sertindol (64). Droperidol je 

běžně uváděn mezi léčivy s vyšším rizikem, 

jeho účinek je ale dávkově závislý a riziko níz-

kých dávek navodit TdP nebude příliš vysoké 

(66, 67). 

Hodně nejasného ohledně proarytmické-

ho působení je také u skupiny antidepresiv. 

Recentní studie případů a kontrol ukázala, že 

mezi pacienty s TdP a kontrolami nebyl sice 

rozdíl ve frekvenci používání antidepresiv, ale 

7,3 % pacientů s TdP dostávalo dvě a více antide-

presiva v porovnání s 0,6 % u kontrol. Z hlediska 

typu antidepresiv nebyl rozdíl mezi tricyklický-

mi antidepresivy (TCA), selektivními inhibitory 

zpětného vychytávání serotoninu (SSRI), ani 

serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Třikrát více 

pacientů s TdP než kontrolních pacientů uží-

valo antidepresivum z jiné skupiny, konkrétně 

bupripion, mirtazapin nebo trazodon. Vznik 

TdP byl i v této studii velmi pravděpodobně 

multifaktoriální, dominantními negativními 

faktory byla léčiva prodlužující interval QT 

a přítomnost kardiovaskulární choroby (19). 

V literatuře jsou nejvíce diskutovány TCA a SSRI. 

TCA sice prodlužují často významně interval 

QTc, ale důvodem je spíše vliv na komplex QRS 

(čili na depolarizaci komor) a navíc svým para-

sympatolytickým účinkem vedou k sinusové 

tachykardii. Publikované případy TdP po TCA 

se jeví vysvětlitelné ve světle dalších rizikových 

faktorů (2, 64). Ze SSRI se citalopram ukazuje 

jako nejrizikovější, ale vzhledem k obrovskému 

množství vydávaných receptů na toto léčivo 

a nejasnému vztahu k prodloužení intervalu 

QT a TdP, nebude jeho riziko evidentně příliš 

velké. Spekuluje se, že k TdP dochází následkem 

vysokých hladin citalopramu a/nebo jeho me-

tabolitu didesmethylcitalopramu v důsledku 

interakcí nebo genetických abnormalit v akti-

vitě enzymů CYP450 (29, 68). Podobné riziko 

lze očekávat u S-enantiomeru citalopramu, 

escitalopramu, což je podpořeno kazuistikami 

(69, 70). U dalších SSRI (fluoxetin, paroxetin) se 

zprávami o TdP byly vždy přítomny další rizi-

kové faktory. Naopak je zajímavé, že dvě výše 

zmíněná antidepresiva z jiných skupin, trazodon 

a mirtazapin, prodlužují interval QTc jen mírně. 

Po mirtazapinu ale skutečně existují hlášení 

o TdP (64). Trazodon byl historicky více užíván 

v Japonsku a nedávná práce analyzující hlášené 

nežádoucí účinky z této země opravdu ukazuje 

na jeho riziko prodloužit interval QT a navodit 

TdP. Jsou známy také kazuistiky popisující TdP 

po jeho podání (22, 71, 72). Bupropion může 

prodloužit taktéž interval QT, ale nezdá se, že 

by navozoval TdP ani při předávkování – zřejmě 

z důvodu navození sinusové tachykardie (73, 74).

Z používaných opiodních analgetik inhi-

bují v in vitro studiích hERG kanály v jednot-

kách µM buprenorfin, fentanyl a methadon. 

Podobně se chová i  opioidní antitusikum 

dextromethorfan (75, 76). Riziko prodloužení 

intervalu QT a TdP je dobře známo v případě 

methadonu, speciálně v dávkách používaných 

při odvykacím režimu u jedinců závislých na 

opioidech (77, 78). Naopak, u fentanylu je tře-

ba si uvědomit, že jde o vysoce účinné léčivo. 

I při podávání vyšší i. v. bolusové dávky byla 

jeho koncentrace 3 ng/ml, což přestavuje cca 

9 nM (79). Fentanyl tedy nepředstavuje prav-

děpodobně riziko, zatímco u buprenorfinu 
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bylo v malém procentu případů pozorováno 

významné prodloužení intervalu QT. Morfin se 

jeví jako zcela bezpečný, inhibice hERG kanálů 

nastává až při mM koncentracích. Tramadol je 

také velmi pravděpodobně prost těchto rizik 

(75). V nedávné době se zvýšilo zneužívání 

opioidního antidiarrhoika loperamidu. V tera-

peutických ani supraterapeutických dávkách 

neprodlužuje QT, ale při užití nadměrných 

dávek, zejména s inhibitory metabolizace CYP 

a P-glykoproteinu, byly pozorovány arytmie 

TdP (80–82). Podobně se dá riziko vzniku TdP 

předpokládat i při zneužívání nadměrných 

dávek dextromethorfanu (76).

S rozvojem cílené protinádorové terapie 

se objevily také případy prodloužení intervalu 

QT a TdP po nízkomolekulárních inhibitorech 

proteinkináz (tzv. malých léčivech). Podle dat 

získaných in vitro je řada těchto látek velmi 

silnými inhibitory hERG, např. bosutinib, ge-

fitinib, krizotinib, lapatinib, nilotinib, sunitinib, 

vandetanib a vemurafenib vykazovaly IC50 pod 

1,5 µM. Na druhé straně tato preklinická data 

opět ne vždy plně korespondují s klinickými 

nálezy. Je ale také známo, že na regulaci hERG 

se podílí minimálně proteinkináza A, protein-

kináza B (AKT) a fosfatidylinositol-3-kináza 

(PI3K), tj. nemusí jít o přímou inhibici hERG. 

Podle současných informací z reálné praxe je 

však třeba počítat s rizikem klinicky význam-

ného prodloužení QT minimálně u briganti-

nibu, ceritinibu, dabrafenibum gilteritinibu, 

glasdegibu, ivosidenibu, kabozantinibu, kri-

zotinibu, kvizartinibu, lapatinibu, lenvatini-

bu, midostaurinu, nilotinibu, osimertinibu, 

pazopanibu, ribociklibu, sunitinibu, vande-

tanibu, vemurafenibu a venetoklaxu. Je třeba 

upozornit, že řada těchto léčiv může podlé-

hat farmakokinetickým interakcím na úrovni 

metabolismu a riziko prodloužení intervalu 

QT a jeho následků se tak zvyšuje (83–89). 

Prodloužení intervalu QT se může týkat i ji-

ných novějších cílených, hormonálních nebo 

jiných protinádorových léčiv, jako je například 

belinostat (90), eribulin (91), glasdegib (92), 

ivosidenib (91) a toremifen (93). 

Terapie a prevence TdP včetně 
jejich vrozených forem

Předpokladem terapie TdP je rozpoznání 

této arytmie v souvislosti s prodloužením 

intervalu QT. Ne vždy se na to v běžné pra-

xi myslí a pacienti mohou dokonce dostat 

k potlačení arytmie léky typu amiodaro-

nu. To samozřejmě celou situaci výrazně 

zhoršuje. Pacient by měl být monitorován 

na jednotce intenzivní péče. Měla by být 

identifikována příčina a přerušeno podá-

vání daného léku nebo léků. V rámci první 

pomoci je indikováno i. v. podání MgSO4 

v dávce 25−50 mg/kg během 15–30 minut, 

max. 2 g pro dosi. Mechanismus účinku není 

známý. Tradičně se jako mechanismus uvá-

dí interakce s vápníkovými ionty na jejich 

kanálech (17). Hořečnaté ionty jsou esen-

ciální pro funkci sodno-draselné ATPázy, 

a tak se spekulovalo o urychlení výměny 

těchto iontů po podání hořečnatých ion-

tů, ale experimentálně se to nepotvrdilo 

(94, 95). Současně je doporučeno léčit ion-

tové dysbalance suplementací chybějících 

iontů (obvykle jde o hypokalemii). 

V případě nedostatečného účinku hořeč-

natých iontů je další volbou urychlení tepové 

frekvence podáním neselektivního β-sympa-

tomimetika isoprenalinu v infuzi. Jinou alter-

nativou je zavedení dočasné kardiostimulace 

(17). V případě nouze je možno podat i atro-

pin, nicméně toto léčivo může někdy vyvolat 

paradoxní bradykardii. Podávání antiarytmik 

tříd Ia a III je kontraindikované. V některých 

případech byl popsán příznivý účinek anti

arytmik třídy Ib, konkrétně mexiletinu. Ten je 

doporučován především u vrozeného syndro-

mu dlouhého QT typu 3 (4, 17).

Po zvládnutí arytmie je nutno zjistit, zda 

šlo skutečně o získanou nebo vrozenou formu 

syndromu. Kromě genetického vyšetření se 

používá skórovací systém dle Schwartze (96), 

podle kterého lze stanovit diagnózu vroze-

ného syndromu. 

Při nasazení nového léčiva, které pro-

dlužuje interval QT by se měly pečlivě zvá-

žit rizikové faktory a případně učinit vhodná 

opatření (Tab. 3).

Preventivní léčba u pacientů s vrozený-

mi formami prodlouženého intervalu QT je 

odlišná. Pokud nedošlo k oběhové zástavě, 

jsou základem léčby neselektivní β-blokáto-

ry typu nadololu nebo propranololu. Použití 

β-blokátorů se ve světle výše uvedených 

informací může jevit zvláštní, ale je třeba 

si uvědomit, že arytmie při vrozených po-

ruchách draslíkových kanálků často vznikají 

při aktivaci sympatiku. Sympatický nervový 

systém sice zesiluje i IKs proud, ale nejrychleji 

na jeho stimulaci reaguje L-typ vápníkových 

kanálů, a to je asi důvodem vzniku arytmií 

u těchto pacientů. Klinicky je dobře známo, 

že námaha nebo stresové situace, včetně 

náhlých zvukových stimulů, jsou hlavním 

precipitujícím faktorem pro vznik TdP u paci-

entů s typem 1 nebo 2 vrozeného syndromu 

dlouhého intervalu QT. β-Blokátory snižují 

námahou navozené prodloužení intervalu QT 

a rozsáhlé studie prokázaly u těchto pacientů 

redukci srdečních událostí i vážné arytmie 

o 50–60 %. Nejsilnější data jsou právě pro syn-

dromy dlouhého intervalu QT 1 a 2 (4). U typu 

3 se s výhodou používá mexiletin. U vzác-

nějších forem jako je Andersonové-Tawillův 

syndrom je vhodné podávání flekainidu. 

V případě významné bradykardie při léčbě 

β-blokátory může být indikována implanta-

ce kardiostimulátoru. Při recidivách epizod  

TdP i při takto nastavené léčbě bývá indiko-

vána hrudní sympatektomie. U pacientů po 

proběhlé oběhové zástavě nebo u klinicky 

vysoce rizikových nemocných je indikace k im-

plantaci implantabilního kardioverteru-defib-

Tab. 3.  Rizikové faktory, které musí být zváženy při nasazení nového léčiva prodlužujícího QT interval
Nemodifikovatelné Modifikovatelné
vrozený syndrom dlouhého intervalu QT  
(léčiva prodlužující interval QT nemají být těmto 
pacientům podávány)

bradykardie

nezbytné podávání léčiva prodlužujícího interval 
QT (např. amiodaron v některých případech)

onemocnění štítné žlázy (častěji hypotyreóza)

strukturální onemocnění srdce (srdeční selhání, stav 
po akutním infarktu myokardu, srdeční hypertrofie)

elektrolytové poruchy – zejména hypokalemie, 
hypomagnezemie, hypokalcemie

ženské pohlaví nedávné podání interval QT prodlužujícího léčiva 
při farmakologické kardioverzi

věk nad 65 let podávání interval QT prodlužujícího léčiva, které lze 
vhodně nahradit jiným léčivem

porucha funkce jater nebo ledvin

Tato upravená tabulka vychází z práce Khatib et al. (97)
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rilátoru. U mladých nemocných lze zvážit jeho 

subkutánní variantu s tím, že se sníží budoucí 

riziko problémů s intravazálně zavedenými 

elektrodami (4). Rozhodování o léčbě těchto 

vrozených forem prodloužení QT patří do ru-

kou odborníků na léčbu arytmií.

V prevenci získaných forem syndromu 

dlouhého QT je vhodné pacienta poučit 

a nejlépe vybavit kartičkou, která upozor-

ňuje na možná rizika (výše zmíněná stránka 

www.crediblemeds.org). Na této adrese je 

možné stáhnout i aplikaci, která vypočítává 

rizikové léky a kombinace. U vysoce riziko-

vých pacientů je důležité vyšetřovat EKG před 

a po nasazení léčby. Je možné, že budou v bu-

doucnu dostupná léčiva, která zvýší IKs proud 

a bude je tak možné použít při prevenci TdP 

u vysoce rizikových pacientů, tento koncept 

se ale zatím nepodařilo potvrdit na zvířecím 

modelu, další výzkum probíhá (98–100).

Závěr
Získané nebo vrozené prodloužení intervalu 

QT může vyústit v životu nebezpečnou komo-

rovou tachykardii TdP a poté přejít k fibrilaci ko-

mor. Přestože je vztah mezi délkou intervalu QT 

a TdP velmi komplexní a frekvence TdP je velmi 

nízká, jde o potenciálně maligní arytmii. Proto je 

nutné mít o těchto vztazích povědomí a dobře 

zvažovat podání léčiv prodlužujících interval QT, 

zejména u pacientů s rizikovými faktory.
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Střevní mikrobiom se významně podílí na regulaci fyziologických procesů a v někte-
rých případech ovlivňuje i výsledek farmakoterapie – od variability účinnosti běžně 
užívaných léčiv až po moderní imunoterapie. Interakce mezi mikrobiálními metabolity, 
jaterními enzymy a imunitním systémem mohou rozhodnout o úspěchu či selhání 
léčby. Pochopení těchto mechanismů otevírá cestu k novým přístupům, které mohou 
zvýšit účinnost léčiv, snížit riziko nežádoucích účinků a přiblížit personalizovanou 
medicínu klinické praxi. Tento článek přináší stručný přehled současných poznatků 
o vztahu mezi mikrobiomem a metabolismem léčiv a naznačuje jejich možné tera-
peutické využití.

Klíčová slova: mikrobiom, metabolismus léčiv, cytochromy P450, farmakoterapie, 
fekální mikrobiální transplantace. 

The microbiome and pharmacotherapy: from mechanisms to consequences

The gut microbiome plays a significant role in the regulation of physiological processes 
and, in certain cases, may also influence the outcome of pharmacotherapy – from 
variability in the efficacy of commonly used drugs to the results of modern immuno-
therapies. Interactions between microbial metabolites, host hepatic enzymes, and the 
immune system may determine whether a treatment succeeds or fails. Understanding 
these mechanisms opens the way to novel approaches that can enhance drug effi-
cacy, reduce the risk of adverse effects, and bring personalized medicine closer to 
clinical practice. This article provides a concise overview of current knowledge on the 
interplay between the microbiome and drug metabolism and highlights its potential 
therapeutic applications.

Key words: microbiome, drug metabolism, cytochrome P450, pharmacotherapy, fecal 
microbiota transplantation.

Úvod
Mikrobiom je v posledních letech jednou 

z nejdiskutovanějších a nejrychleji se rozvíjejí-

cích oblastí biomedicínského výzkumu. Jeho 

vliv se neomezuje jen na trávení a metabolismus 

živin, ale zasahuje i do regulace imunity, zánětu, 

metabolismu léčiv a řady dalších procesů (1). To, 

co bylo ještě nedávno doménou základního 

výzkumu, dnes začíná nacházet cestu do klinické 

praxe. V roce 2022 a 2023 schválil americký Úřad 

pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) první dva 

léky cílené na modulaci mikrobiomu – přípravek 

Rebyota a perorální kapsle Vowst – určené k léč-

bě recidivující infekce bakteriemi Clostridioides 

difficile (2, 3). Velké farmaceutické firmy i investoři 

do této oblasti vkládají miliardy dolarů. Desítky 

dalších přípravků zaměřených na mikrobiom 

jsou navíc ve fázi klinických studií. Pro klinického 

lékaře to znamená jediné: intervence cílené na 

mikrobiom již nejsou vzdálenou vizí, ale po-
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stupně se stávají realitou, která dříve či později 

ovlivní i běžnou praxi v gastroenterologii, on-

kologii, imunologii a dalších oborech. Přestože 

lze očekávat, že širší uplatnění těchto postupů 

v České republice přijde s jistým odstupem, už 

nyní je vhodné porozumět principům působení 

mikrobiomu a možnostem jeho terapeutické 

modulace. Zvláštní pozornost si zaslouží inte-

rakce mikrobiomu s léčivy, protože mikrobiom 

může významně ovlivnit jejich účinnost, rych-

lost eliminace i riziko toxicity (4). Současně je 

třeba mít na paměti, že mikrobiom neovlivňují 

pouze antibiotika, ale také řada dalších běžně 

užívaných léčiv, která mění jeho složení i funkci. 

Znepokojující je, že mohou přispívat ke vzniku 

antimikrobiální rezistence a k šíření rezistentních 

patogenů (5).

Vzájemné vztahy mezi mikrobiomem a léči-

vy tak významně přispívají k výsledku farmako-

terapie, i když zdaleka nejsou jediným faktorem 

odpovědným za variabilitu léčebné odpovědi. 

Často na nich však závisí, proč jeden pacient na 

stejnou terapii reaguje a jiný nikoliv. Tento vliv 

je dobře patrný u onkologické léčby, zvláště 

imunoterapie, kde složení střevního mikrobiomu 

spolurozhoduje o účinnosti i toxicitě léčby. V té-

to oblasti se podařilo dosáhnout významných 

úspěchů, kdy byla prokázána souvislost mezi 

mikrobiálním profilem pacienta a odpovědí na 

protinádorovou terapii (6). Tyto úspěchy nazna-

čují, že kombinace intervencí cílených na mikro-

biom s konvenční farmakoterapií se v budoucnu 

stane běžnou součástí léčebné praxe. 

Mikrobiom – skrytý orgán 
s metabolickým potenciálem

Ještě před několika desetiletími byl střevní 

mikrobiom chápán převážně jako zdroj pa-

togenních bakterií a rizikových infekcí, proti 

nimž byla hlavní strategií antibiotická terapie. 

Současný výzkum však ukazuje, že jde o kom-

plexní ekosystém, který představuje integrální 

součást lidského organismu a významně se 

podílí na udržení homeostázy a regulaci ce-

lé řady fyziologických procesů. Průlomové 

projekty Human Microbiome Project (HMP) 

a METAgenomics of the Human Intestinal Tract 

(MetaHIT) prokázaly, že mikrobiom nemoc-

ných jedinců se výrazně liší od mikrobiomu 

zdravých (1, 7). Tyto odlišnosti bývají ozna-

čovány jako dysbióza – stav, kdy je narušena 

rovnováha mezi prospěšnými a potenciálně 

patogenními mikroby, což vede k poruše me-

tabolismu i imunitních funkcí (8). 

Neméně zásadní význam měly experimen-

ty s gnotobiotickými myšmi, které potvrdily, 

jak nezbytný je mikrobiom pro správný vývoj 

imunity, metabolickou rovnováhu i celkové 

zdraví organismu. Tyto myši jsou chovány ve 

sterilních podmínkách, a buď zcela postrá-

dají mikrobiom (germ-free; GF), nebo jsou 

kolonizovány přesně definovanou bakteriální 

komunitou. Díky tomu lze zkoumat účinky 

jednotlivých bakteriálních druhů i jejich kom-

binací na organismus hostitele a objasňovat 

mechanismy, jimiž tyto mikroby působí (9). 

Právě experimenty s GF modely a první se-

kvenační studie odstartovaly současnou éru 

výzkumu, která odhaluje roli mikrobiomu 

v udržení zdraví i rozvoji nemocí a zároveň 

otevírá nové možnosti jeho využití v medicíně.

Zkoumání mikrobiomu však představuje 

nemalou výzvu, protože se jedná o ekosys-

tém vysoce dynamický a metabolicky aktivní, 

reagující na řadu vnitřních i vnějších faktorů, 

jako je strava, prostředí nebo podávaná léčiva. 

Právě tato proměnlivost však otevírá prostor 

pro jeho cílenou modulaci a terapeutické vy-

užití. Není však dosud jasné, zda změny mik-

robiomu pouze odrážejí stav organismu, nebo 

zda samy aktivně přispívají k rozvoji nemocí. 

Jisté je, že mikrobiom není pasivní účastník, 

ale prostřednictvím své bohaté enzymatické 

výbavy produkuje široké spektrum metabo-

litů. Látky jako mastné kyseliny s krátkým ře-

tězcem (SCFA), sekundární žlučové kyseliny, 

deriváty aminokyselin včetně neurotransmi-

terů pak zasahují do regulace metabolismu, 

imunity, zánětu i nervové signalizace (10). 

Tento rozmanitý metabolický repertoár zá-

roveň vysvětluje, proč mikrobiom významně 

spoluurčuje i osud mnoha léčiv v organismu.

Vztah mikrobiomu a léčiv je komplexní 

a oboustranný – a rozhodně ne bezvýznam-

ný. V konečném důsledku může rozhodovat 

o tom, zda bude terapie účinná, či naopak 

selže, a zda se projeví nežádoucí účinky (11). 

Jinými slovy lékaři při volbě farmakoterapie 

uvažují o komorbiditách, současně užívaných 

lécích, věku, pohlaví, genetických predispo-

zicích a funkci jater či ledvin pacienta. Stejně 

významně však může reakci na léčiva ovlivnit 

i mikrobiom spolu se stravou, přičemž rostoucí 

množství dat ukazuje, že tyto faktory mohou 

mít klinický význam. Pokud má jeho modula-

ce vstoupit do běžné klinické praxe, musíme 

porozumět tomu, jak mikrobiom interaguje 

se současně podávanými léčivy.

Mechanismy interakcí 
mikrobiomu s léčivy

Ačkoli jsou hlavním orgánem metaboli-

smu léčiv játra, k prvnímu kontaktu s nimi 

dochází zejména u perorálně podávaných 

léčiv v GIT. Právě zde se léčiva setkávají s hus-

tou bakteriální populací vybavenou širokým 

spektrem enzymů schopných je chemicky 

přeměňovat. Proto se další pozornost soustře-

dí na střevní mikrobiom, který hraje zásadní 

roli v přímých interakcích s léčivy a zároveň 

nepřímo ovlivňuje procesy v celém organismu. 

Přímé interakce
Příklady několika přímých interakcí jsou 

dobře zdokumentované. Typickým mecha-

nismem je mikrobiální azoredukce, při níž 

vznikají farmakologicky aktivní metabolity 

z původně neúčinných látek. Prvním léčivem, 

u něhož byl tento mechanismus objasněn, byl 

prontosil. Jeho aktivace na sulfanilamid závisí 

na bakteriálních azoreduktázách. Stejný princip 

se uplatňuje i u sulfasalazinu, který se používá 

k terapii idiopatických střevních zánětů. Tento 

lék se dostává v neaktivní formě až do distální-

ho tračníku, kde je redukčně rozštěpen na kyse-

linu 5-aminosalicylovou (5-ASA) a sulfapyridin. 

Protizánětlivý účinek zprostředkovává právě 

5-ASA. Tyto příklady ukazují, že střevní mikro-

biota může být pro terapeutickou účinnost ně-

kterých léčiv naprosto zásadní. Příkladem, kdy 

mikrobiom naopak léčivo inaktivuje, je kardio-

tonikum digoxin. Ten může být redukován bak-

terií Eggerthella lenta na neúčinné metabolity 

dihydrodigoxin a dihydrodigoxigenin. Výsledný 

efekt na hladiny digoxinu a jeho účinnost se 

liší mezi pacienty podle individuálního složení 

jejich střevního mikrobiomu (12). U irinotekanu 

(CPT-11) má mikrobiální metabolismus dokonce 

toxické důsledky. Bakteriální β-glukuronidázy 

štěpí jeho glukuronid zpět na aktivní formu. 

Tím se zpomaluje eliminace léčiva a dochází 

k poškození střevní sliznice, průjmům a rozvoji 

dysbiózy. Tyto nežádoucí účinky lze zmírnit 

inhibicí bakteriálních β-glukuronidáz (13). 

Kromě již výše popsaných mechanismů mů-

že střevní mikrobiom ovlivňovat také absorpci 
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léčiv. Dochází k tomu jednak přímou biochemic-

kou přeměnou léčiva, která mění jeho rozpust-

nost a tím i dostupnost pro vstřebávání, jednak 

nepřímo prostřednictvím úprav složení žlučo-

vých kyselin, jež určují rozpouštění lipofilních 

látek ve střevním lumen. Dalším mechanismem 

je ovlivnění integrity střevní bariéry a exprese 

transportních proteinů (např. P-glykoproteinu, 

OATP, MRP), což reguluje prostup léčiva do cir-

kulace. Mikrobiální enzymy, zejména β-glukuro-

nidázy, navíc umožňují dekonjugaci léčiv nebo 

jejich metabolitů a jejich opětovné vstřebávání 

v rámci enterohepatálního oběhu, jak bylo výše 

zmíněno na příkladu irinotekanu.

Přesná kvantifikace podílu mikrobiomu na 

metabolismu konkrétního léčiva je však slo-

žitá, zejména tam, kde hostitel i mikrobiom 

provádějí stejnou metabolickou transformaci. 

Příklady léčiv podléhajících mikrobiální mo-

difikaci ve střevě jsou uvedeny v tabulce 1. 

Nicméně spektrum léčiv, u nichž se prokazuje 

podíl střevního mikrobiálního metabolismu, 

je velmi široké a stále narůstá (14). Rostoucí 

zájem o mikrobiální biotransformace léčiv pod-

pořil vývoj nástroje MicrobeRX, který využívá 

rozsáhlé databáze lidských i mikrobiálních en-

zymových reakcí k predikci biotransformací 

léčiv. Validace proběhla porovnáním prediko-

vaných metabolitů s metabolity dříve identifi-

kovanými v biologických vzorcích a uloženými 

v referenčních databázích. Při aplikaci na více 

než tisícovku perorálně podávaných léčiv vy-

kázal MicrobeRX vysokou shodu s těmito expe-

rimentálně doloženými metabolity a prokázal 

tak svůj potenciál pro systematické mapování 

interakcí mezi mikrobiomem a farmakoterapií 

(15). Aby však bylo možné tyto poznatky kli-

nicky využít, bude nutné provést systematické 

studie u pacientů, standardizovat hodnocení 

mikrobiálních funkcí a složení a vytvořit z toho 

jasná doporučení pro úpravu farmakoterapie.

Nepřímé interakce
Právě metabolity vznikající činností mikro-

biomu/hostitele, ať už ze stravy nebo z léčiv, 

jsou zodpovědné za neobvyklou šíři účinků 

střevního mikrobiomu. Mohou zasahovat 

prakticky do všech metabolických pochodů 

a regulovat imunitní systém, centrální nervo-

vou soustavu i endokrinní funkce. Ovlivňují 

zánětlivé dráhy, integritu střevní bariéry, ener-

getický metabolismus i metabolismus léčiv. 

Mohou například konkurovat léčivu na stej-

ném vazebném místě hostitelských biotrans-

formačních enzymů. Tragickým případem, kdy 

mikrobiální metabolity zásadně zasáhly do 

výsledku léčby, je současné podávání antiviro-

tika sorivudinu a cytostatika 5-fluorouracilu. 

V 90. letech v Japonsku tato interakce vedla 

k selhání orgánů a úmrtí několika pacientů. 

Příčinou byla akumulace toxických hladin 

5-fluorouracilu, protože bakteriální metabolit 

sorivudinu (E)-5-(2-bromovinyl)uracil inhibo-

val jeho odbourávání (16). 

Mikrobiální metabolity mohou proniknout 

přes střevní bariéru do portálního oběhu a ná-

sledně do jater, kde ovlivňují expresi jaderných 

receptorů, jako jsou aryl-hydrokarbonový recep-

tor (AhR) či pregnanový X receptor (PXR). Ty pak 

regulují činnost cytochromů P450 (CYP) a dalších 

enzymů zapojených do metabolismu léčiv. CYP 

představují klíčové enzymy zajišťující úvodní 

fázi biotransformace léčiv u člověka, přičemž 

izoformy z rodin CYP1, CYP2 a CYP3 se podílejí na 

metabolismu 70–80 % všech klinicky užívaných 

léčiv a zároveň podmiňují značnou variabilitu 

odpovědi pacientů na léčbu (17). Genetické vlivy, 

rozdíly mezi pohlavími či účinky stravy a kouření 

na aktivitu CYP jsou poměrně dobře známy. 

Například grapefruitová šťáva inhibicí CYP3A4 

zvyšuje biologickou dostupnost statinů, bloká-

torů kalciových kanálů či cyklosporinu, zatímco 

třezalka tečkovaná jeho indukcí účinnost řady lé-

čiv snižuje. Zvýšení aktivity CYP1A2 skrze indukci 

AhR kouřením pak urychluje metabolismus teo-

fylinu, klozapinu či olanzapinu, a u kuřáků proto 

bývá nutné podávat vyšší dávky (18).

Studie na GF myších ukázaly, že také absen-

ce střevního mikrobiomu mění expresi i aktivitu 

některých jaterních CYP. CYP3A4, u člověka 

nejhojněji zastoupený ve střevě i v  játrech 

a podílející se na metabolismu přibližně 50 % 

všech léčiv, vykazoval u GF myší výrazně nižší 

hladiny mRNA, proteinu i enzymatické aktivity. 

Pozoruhodným zjištěním bylo, že kolonizace 

GF myší jediným bakteriálním kmenem stačila 

k výrazné modulaci exprese jaterních enzymů 

CYP, což podtrhuje citlivost těchto regulačních 

drah na mikrobiální podněty (19). Tyto výsledky 

Tab. 1.  Příklady léčiv metabolizovaných bakteriemi střevního mikrobiomu (40)
Klinické využití Léčivo Mikrobiální enzymatický proces Vliv na léčivo Bakteriální druh
Antibiotika Prontosil

Metronidazol
Chloramphenicol

azoredukce
redukce
tvorba aminu a hydrolýza

aktivace proléčiva
degradace/zvýšená eliminace
zvýšená toxicita

neznámý
neznámý
neznámý

Protizánětlivá  
léčiva

Sulfasalazin
Olsalazin
Sulindac

azoredukce
azoredukce
redukce sulfoxidu

aktivace proléčiva
aktivace proléčiva
zvýšená aktivita

neznámý
neznámý
neznámý

Analgetika Paracetamol  
(acetaminofen)
Fenacetin

O-sulfatace; štěpení C-S vazby
acetaminofen-3-cysteinu
deacetylace

zvýšená toxicita

snížená aktivita

neznámý

neznámý

Kardiotonika Digoxin redukce snížená aktivita Eggerthella lenta

Antipsychotika Risperidon
L-DOPA
Zonisamid

štěpení isoxazolu nebo hydroxylace
dehydroxylace
redukce

vyvolání příznaků Parkinsonovy choroby
snížená aktivita
neznámý

neznámý
neznámý
neznámý

Hypolipidemika Lovastatin hydrolýza změna farmakokinetiky neznámý

Hypnotika Nitrazepam nitroredukce indukce teratogenity Clostridium leptum

Antiulcerotika Omeprazol redukce sulfoxidu produkce sulfidových metabolitů neznámý

Antihelmintika Levamisol otevření thiazolového kruhu zvýšená aktivita Bacteroides a Clostridium spp.

Chemoterapeutika Irinotekan

Gemcitabin

hydrolýza β-glukuronidu

deaminace cytidinu

zvýšená toxicita

inaktivace léčiva

bakterie produkující
β-glukuronidázy
Gammaproteobacteria
Escherichia coli
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dále podpořila identifikace celé řady mikrobi-

álních metabolitů, které působí jako ligandy 

zmíněných jaderných receptorů a prostřed-

nictvím nich modulují expresi CYP ve střevě 

i v játrech (20, 21). Účinek těchto ligandů se však 

může lišit – různé molekuly navozují odlišnou 

transkripční odpověď, což se promítá nejen do 

regulace enzymů biotransformace léčiv, ale i do 

modulace zánětlivých drah. Samotný zánět 

přitom představuje významný faktor ovlivňující 

expresi a aktivitu enzymů CYP, a tedy i me-

tabolismus léčiv (22). Tyto poznatky otevírají 

možnost terapeuticky cíleného využití vybra-

ných ligandů, které by mohly podpořit žádoucí 

metabolické či imunomodulační účinky (23). 

Patří mezi ně například butyrát, který je 

díky svým protizánětlivým účinkům a schop-

nosti obnovovat střevní bariéru považován za 

slibného kandidáta v terapii střevních zánětů 

(24). V modelu DSS-indukované kolitidy u myší 

prokázal pozitivní vliv na zánět, ale současně 

ovlivnil expresi jaterních CYP, zejména CYP3A 

(25). V in vitro experimentech pak bylo potvr-

zeno, že moduluje expresi a aktivitu CYP1A1/2 

prostřednictvím AhR (26). Mikrobiomem na-

vozené změny v expresi a aktivitě biotransfor-

mačních enzymů mohou dokonce přispívat 

k rozdílům ve farmakokinetice léčiv. Bylo proká-

záno, že u GF myší i u GF myší kolonizovaných 

probiotickými bakteriemi se farmakokinetika 

léčiv liší oproti kontrolním zvířatům (27, 28). 

Intervence cílené na mikrobiom 
a metabolismus léčiv

Přes významný rozvoj cílené a biologické 

léčby zůstává řada chronických onemocnění 

obtížně léčitelná nebo jen částečně reagující 

na stávající terapii. Patří sem zejména idiopa-

tické střevní záněty (IBD) a další autoimunitní 

choroby, ale také některá nádorová a neu-

rodegenerativní onemocnění. V těchto přípa-

dech se pozornost stále více obrací k modulaci 

střevního mikrobiomu jako k možné terapeu-

tické cestě. Do budoucna tak může narůstat 

význam kombinace intervencí cílených na 

mikrobiom a konvenční farmakoterapie, a s ní 

i potřeba zohlednit jejich možné interakce.

Fekální mikrobiální transplantace 
Z intervencí cílených na mikrobiom je do-

sud jedinou rutinně používanou metodou v kli-

nické praxi fekální mikrobiální transplantace 

(FMT). Jedná se o přenos stolice od zdravého 

dárce do GIT pacienta s cílem obnovit střevní 

mikrobiotu a její funkce (29). Její účinnost byla 

jednoznačně prokázána u recidivujících infekcí 

bakteriemi Clostridioides difficile, kde se v kom-

binaci s antibiotickou léčbou stala standardní 

léčebnou možností (30). Intenzivně se zkoumá 

také u pacientů s IBD, výsledky jsou však zatím 

variabilní a ukazují, že odpověď může záviset na 

složení dárcovské mikrobioty i individuálních 

charakteristikách příjemce (31). 

V posledních letech se pozornost obrací 

i k dalším indikacím, především k imunotera-

pii nádorů. Ukázalo se, že složení střevního 

mikrobiomu souvisí s odpovědí pacientů na 

inhibitory kontrolních bodů imunity, přičemž 

specifické bakteriální druhy a mikrobiální pro-

fily jsou spojeny s vyšší pravděpodobností 

léčebného účinku (32, 33). Na tyto poznatky 

navázaly první klinické studie, které ukázaly, že 

transplantace stolice od pacientů reagujících 

na léčbu (respondérů) může u původně nerea

gujících nemocných obnovit účinnost imunote-

rapie (6). Následně prospektivní kohortní studie 

u nádorů žlučových cest identifikovala mikro-

biální a metabolické biomarkery spojené s od-

povědí na imunoterapii (34), zatímco recentní 

přehled shrnující řadu experimentálních prací 

ukázal, že střevní mikrobiom může aktivně mo-

dulovat účinnost inhibitorů kontrolních bodů 

imunity (35). V roce 2024 byly navíc vyvinuty 

nové bioinformatické nástroje pro sledování 

uchycení mikrobiomu dárce u příjemce (tzv. 

engraftmentu), které umožňují přesně vyhod-

notit, nakolik se po FMT přenesené mikrobiální 

společenství skutečně stabilně udrží – a tím 

lépe vysvětlit rozdíly v odpovědi pacientů na 

imunoterapii (36).

Probiotika
Také probiotická léčba, díky své schopnosti 

obnovovat rovnováhu mezi střevním mikro-

biomem a imunitním systémem, představuje 

slibnou cestu jak k prevenci onemocnění, tak 

k posílení účinnosti konvenční farmakoterapie. 

Střevní mikrobiom hraje zásadní roli v regulaci 

imunitní tolerance a prevenci abnormální imu-

nitní aktivace. Předpokládá se, že v dětství exis-

tuje kritické období, během něhož může časná 

cílená kolonizace definovanými probiotickými 

kmeny přispět ke snížení rizika rozvoje autoimu-

nitních onemocnění v pozdějším věku (37). 

Pro časné intervence je slibným kandidá-

tem dobře prozkoumaný probiotický kmen 

Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), který posiluje 

integritu střevní bariéry, moduluje imunitní 

odpověď a brání dysbióze. U GF myší bylo pro-

kázáno, že osídlení střev EcN v raném období 

po narození navozuje kolonizační rezistenci 

vůči Escherichia coli O6:K13:H1 a chrání před 

rozvojem experimentálně navozené kolitidy 

(38). Současně metaanalýzy randomizovaných 

kontrolovaných studií u pacientů s ulceróz-

ní kolitidou dokládají, že probiotika mohou 

podpořit i terapii a přispět k udržení remise, 

zejména při kombinaci s 5-ASA (39). 

Závěr
Výzkum v posledních letech jasně ukazuje, 

že střevní mikrobiom představuje významný 

faktor ovlivňující účinnost i bezpečnost farma-

koterapie. Přestože jsme zatím na začátku kli-

nického využití těchto poznatků, rychle narůs-

tající množství dat naznačuje příslib nových 

strategií, které by mohly podpořit účinnost 

stávajících léčiv a zároveň snížit riziko jejich 

nežádoucích účinků. 
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Cílená léčba psoriatické artritidy
Leona Procházková
Revmatologická ambulance, II. interní klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno 

Psoriatická artritida je chronické imunitně zprostředkované zánětlivé onemocnění ze 
skupiny spondyloartritid. Onemocnění je charakterizováno postižením kloubů, entezí 
nebo axiálního skeletu u pacientů s psoriázou. Kloubní projevy většinou následují až 
po rozvoji kožní psoriázy, u menší části pacientů tomu může být i opačně. Fenotyp 
psoriatické artritidy má mnoho podob, odrážející kombinaci konkrétního muskuloske-
letálního projevu a různých forem i tíže kožní psoriázy a také přítomnost mimokloub-
ních projevů nemoci. Různé projevy onemocnění a zejména jejich kombinace a také 
vývoj v čase činí někdy terapeutické rozhodování obtížným. Terapie onemocnění je 
komplexní, jejím cílem je dosažení remise nebo alespoň nízké aktivity onemocnění. 
Spektrum léčebných možností se v posledních letech významně rozšířilo. V léčbě 
onemocnění se uplatňují konvenční syntetické chorobu modifikující léky (csDMARDs), 
jako je např. methotrexát, významný posun v terapii onemocnění přineslo zavedení 
cílené léčby v podobě biologických DMARDs (bDMARDs) a nověji cílených syntetických 
DMARDs (tsDMARDs). Nesteroidní antirevmatika mohou krátkodobě zmírnit symp-
tomy onemocnění, nemají však vliv na strukturální progresi ani kožní projevy, jejich 
použití by mělo být omezeno pouze na krátkodobé užití u pacientů s mírnou formou 
onemocnění. Lokální aplikace glukokortikoidů může zmírnit zánět a bolest, systémová 
terapie není doporučena vzhledem k limitované účinnosti a bezpečnostním rizikům. 
Součástí terapie jsou i nefarmakologická opatření a v neposlední řadě zohlednění 
komorbidit, jako je obezita, onemocnění kardiovaskulárního systému nebo deprese, 
jejichž výskyt je u psoriatické artritidy častější.

Klíčová slova: psoriatická artritida, spondyloartritidy, biologická terapie, cílená te-
rapie, switch.

Targeted treatment of psoriatic arthritis 

Psoriatic arthritis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease from the group 
of spondyloarthritis. The disease is characterized by joint, enthesis, or axial skeleton 
involvement in patients with psoriasis. Joint manifestations usually occur after the 
development of skin psoriasis, although in a smaller subset of patients, this may be 
the reverse. The phenotype of psoriatic arthritis is highly variable, reflecting a com-
bination of specific musculoskeletal manifestations and various forms and severity of 
skin psoriasis, as well as the presence of extra-articular manifestations of the disease. 
The different presentations of the disease, especially their combinations, and their 
development over time can make therapeutic decisions challenging. Treatment of the 
disease is complex, with the goal being remission or at least low disease activity. In re-
cent years, the spectrum of treatment options has expanded significantly. Conventional 
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs), such as methotrexate, 
are used in the treatment of the disease. A major shift in therapy was brought by the 
introduction of targeted biological DMARDs (bDMARDs) and, more recently, targeted 
synthetic DMARDs (tsDMARDs). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can 
briefly alleviate disease symptoms, but they do not affect structural progression or 
skin manifestations, and their use should be limited to short-term use in patients with 

DECLARATIONS:

Declaration of originality: 

The manuscript is original and has not been published 

or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance: 

The authors attest that their study was approved 

by the local Ethical Committee and is in compliance 

with human studies and animal welfare regula-

tions of the authors’ institutions as well as with the 

World Medical Association Declaration of Helsinki 

on Ethical Principles for Medical Research Involving 

Human Subjects adopted by the 18th WMA General 

Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with 

subsequent amendments, as well as with the ICMJE 

Recommendations for the Conduct, Reporting, 

Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical 

Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures: 

None. 

Funding/Support: 

None.

Cit. zkr.: Klin Farmakol Farm. 2026;40(1):61-66

https://doi.org/10.36290/far.2025.067

Článek přijat redakcí: 1. 9. 2025

Článek přijat k tisku: 18. 11. 2025

MUDr. Leona Procházková, Ph.D.

leona.prochazkova@fnusa.cz

https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2025.067
mailto:leona.prochazkova@fnusa.cz


KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm. 2026;40(1):61-66  /  www.klinickafarmakologie.cz62

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Cílená léčba psoriatické artritidy

mild disease. Local glucocorticoid application can alleviate inflammation and pain, but systemic therapy is not recommended 
due to limited efficacy and safety risks. The therapy also includes non-pharmacological measures, as well as consideration of 
comorbidities such as obesity, cardiovascular disease, or depression, which are more common in psoriatic arthritis patients.

Key words: psoriatic arthritis, spondyloarthritis, biologic therapy, targeted therapy, switch.

Úvod
Psoriatická artritida (PsA) je chronické imu-

nitně zprostředkované onemocnění postihují-

cí celkově přibližně 0,3–1 % světové populace, 

mezi pacienty s kožní psoriázou rozvine PsA 

přibližně 30 % nemocných (1). Onemocnění je 

charakterizováno jednak muskuloskeletálními 

projevy v podobě postižení periferních klou-

bů, entezí nebo axiálního skeletu, ale i projevy 

mimo muskuloskeletální aparát. Různá kom-

binace kloubních i mimokloubních projevů je 

důvodem pro různé fenotypy onemocnění. 

PsA je onemocněním, které může významně 

narušit fyzické funkce a společně s negativním 

vlivem na psychosociální zdraví vést k trvalé 

disabilitě. 

Patofyziologické mechanismy rozvoje 

PsA jsou komplexní, zahrnují interakce me-

zi genetickými predispozicemi, poruchami 

imunitního systému i vlivy prostředí (2). Právě 

pokroky v chápání patogeneze onemocnění 

vedly v poslední době k vývoji cílených te-

rapií, které blokují konkrétní části imunitní 

odpovědi u pacientů s PsA (Obr. 1). Díky těmto 

pokrokům se za poslední 2 dekády spektrum 

terapeutických možností pro PsA významně 

rozšířilo. 

V době před vstupem biologické léčby na 

pole PsA byly terapeutické možnosti omezeny 

na nesteroidní antirevmatika, glukokortikoidy 

a konvenční syntetické chorobu modifikující 

léky, jako je např. methotrexát. Používání bio-

logických DMARDs a nověji cílených syntetic-

kých DMARDs umožnilo výrazně lépe dosáh-

nout kontroly onemocnění a taktéž lépe cílit 

na konkrétní individuální projevy PsA. Právě 

kvůli heterogenitě projevů onemocnění a pří-

tomnosti komorbidit není volba a pořadí léčby 

vždy jednoznačné. V klinické praxi se lze opřít 

o různá doporučení pro terapii PsA (3). Některé 

otázky týkající se výběru a zejména změny 

terapie v  případě nedostatečného efektu 

předchozího léku nejsou ještě jednoznačně 

zodpovězeny. Například otázka, zda je lepší 

změna léku v rámci jedné farmakologické sku-

piny nebo změna za lék s jiným mechanismem 

účinku, je stále předmětem debat. Nově se 

také stále více debatuje o možnosti preven-

tability rozvoje PsA u pacientů s psoriázou 

prostřednictvím cílené terapie kožní lupénky. 

Současné terapeutické 
možnosti PsA

NSA, glukokortikoidy
NSA lze indikovat jako krátkodobou úlevo-

vou terapii, většinou v kombinaci s csDMARDs. 

Mohou vést ke zmírnění muskuloskeletál-

ních symptomů, nemají však žádný vliv na 

kožní projevy psoriázy. V monoterapii je lze 

akceptovat pouze zcela krátkodobě u paci-

entů s mírným periferním postižením nebo 

s dominujícím axiálním či entezitickým fe-

notypem. I v těchto případech by měla být 

monoterapie časově limitována, obvykle na 

dobu nepřesahující 4 týdny, pokud není do-

saženo signifikantního klinického efektu. Vždy 

je nezbytné zvážit potenciální rizika spojená 

s podáváním NSA, zejména gastrointestinální 

a kardiovaskulární, která vyžadují pečlivé zvá-

žení rizikového profilu pacienta (3).

Glukokortikoidy v podobě lokální aplikace 

(formou intraartikulárních nebo perientezál-

ních injekcí) mohou u některých pacientů 

sloužit jako doplňující terapie ke zmírnění 

lokálního zánětu a bolesti. Systémová tera-

pie glukokortikoidy se u psoriatické artritidy 

nedoporučuje vzhledem k limitovaným dů-

kazům o účinnosti a potenciálně nepřízni-

vému bezpečnostnímu profilu. Systémové 

glukokortikoidy lze zvážit výjimečně pouze 

u vysoce symptomatických pacientů s po-

lyartikulární formou onemocnění, nebo jako 

krátkodobá překlenovací léčba do nástupu 

účinku DMARDs (4).

Konvenční syntetické chorobu 
modifikující léky (csDMARDs)

Mezi csDMARDs používané v terapii PsA 

patří methotrexát (MTX), sulfasalazin a leflu-

Obr. 1.  Terapeutické cíle u PsA, cílené biologické a syntetické chorobu modifikující antirevmatické léky  
(Převzato z: Azuaga AB. Int J Mol Sci. 2023 Mar 3;24(5):4901)
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nomid. Terapie csDMARDs by měla být zahá-

jena u pacientů s polyartritidou nebo u paci-

entů s mono- či oligoartritidou a přítomností 

nepříznivých prognostických faktorů, jako je 

např. strukturální poškození, zvýšené zánět-

livé markery, daktylitida nebo postižení neh-

tů. Důraz je kladen na časné zahájení terapie 

csDMARDs, přičemž v případech s klinicky 

významným kožním postižením je preferován 

methotrexát (5). Důležitá je i dávka methotre-

xátu, dostatečná dávka k ovlivnění kloubních 

i kožních projevů je v rozmezí 20–25 mg týd-

ně (přibližně 0,3 mg/kg tělesné hmotnosti) 

se současným podáváním kyseliny listové ke 

snížení nežádoucích účinků MTX. Další csD-

MARDs, jako leflunomid a sulfasalazin, před-

stavují možné terapeutické alternativy s pro-

kazatelnou účinností při léčbě periferní artri-

tidy. csDMARDs mohou být účinné především 

u periferní artritidy. Jejich vliv na zpomalení 

rentgenové progrese je však omezený a u ně-

kterých domén, jako jsou entezitida a axiální 

postižení, je jejich účinnost nízká až nulová. 

U entezitidy nejsou csDMARDs považovány 

za efektivní terapii – dostupná data proka-

zují jen minimální klinický benefit, v jejich 

léčbě jsou jednoznačně účinější cílené léky 

(6). U axiálního postižení (axiální PsA) nejsou 

csDMARDs účinné, neovlivňují klinické symp-

tomy ani strukturální progresi (7).

Biologické chorobu  
modifikující léky (bDMARDs)

Tak jako u jiných revmatických onemocně-

ní, i u psoriatické artritidy znamenalo zavedení 

biologických DMARDs revoluční posun v tera-

peutickém přístupu. V současnosti zahrnuje 

skupina bDMARDs používaných v léčbě PsA 

již pět podskupin s odlišným mechanismem 

účinku. Patří sem inhibitory TNFα, IL-17A, IL-

17A/F, IL-12/23 a IL-23p19 (viz tab. 1). Dle aktu-

álně platných doporučení je biologická léčba 

indikována u pacientů s periferní artritidou 

a nedostatečnou odpovědí na alespoň jeden 

csDMARD. Selháním léčby se rozumí nedo-

sažení léčebného cíle, tj. remise nebo nízké 

aktivity nemoci (LDA). 

Inhibitory TNFα (TNFi)
Inhibitory TNFα byly prvními bDMARDs 

implementovanými do terapie PsA. Mecha

nismem účinku je blokáda TNFα, jednoho 

z významných cytokinů v zánětlivé kaskádě 

PsA. Pro léčbu PsA jsou schváleny všechny 

TNFi: adalimumab, certolizumab, etanercept, 

golimumab a infliximab. Všechny TNFi mohou 

být v terapii PsA podávány samostatně nebo 

v kombinaci s methotrexátem. Adalimumab 

je rekombinantní, plně humánní monoklo-

nální protilátka proti TNFα. Aplikuje se sub-

kutánně (s. c.) v dávce 40 mg každé 2 týdny. 

Certolizumab je rekombinantní humanizo-

vaný Fab fragment proti TNFα. V terapii PsA 

se aplikuje 200 mg 1× za 2 týdny s. c., s úvodní 

dávkou 400 mg v týdnech 0, 2 a 4. Etanercept 

je solubilní receptor p75 pro TNFα. Podává 

se v dávce 50 mg s. c. 1× týdně nebo 25 mg 

2× týdně. Golimumab je plně humánní mo-

noklonální protilátka proti TNFα, aplikuje se 

1× za 28 dnů s. c. v dávce 50 mg. Infliximab 

je chimérická monoklonální protilátka proti 

TNFα. V terapii PsA se podává buď intravenóz-

ně v dávce 3–5 mg/kg hmotnosti v 6–8týden-

ních intervalech s úvodní dávkou v týdnech 

0, 2 a 6, novější alternativou je s. c. podání 

v dávce 120 mg 1× za 2 týdny.

Mezi jednotlivými TNFi nebyly dosud v te-

rapii PsA prokázány zásadní rozdíly v klinické 

účinnosti, ačkoli přímé head-to-head studie 

chybí. Všechny TNFi vykazují srovnatelný úči-

nek na periferní kloubní i kožní manifestace 

a mají podobný bezpečnostní profil. TNFi jsou 

účinné i u entezitid a daktylitid, taktéž jsou 

účinnou volbou v případě axiálního postižení 

(8). Určité rozdíly v účinnosti TNF inhibitorů 

jsou v ovlivnění extraartikulárních projevů 

v podobě uveitidy a idiopatických střevních 

zánětů – zde jsou účinné monoklonální proti-

látky proti TNFα, nikoliv etanercept. V případě 

gravidity je nejvhodnějším TNFi certolizumab, 

který díky své molekulární struktuře prakticky 

nepřechází transplacentárně. Dostupné klinic-

ké údaje nenaznačují, že by kombinace TNFi 

s csDMARDs, zejména s methotrexátem, vedla 

ke statisticky významnému zvýšení účinnosti 

oproti monoterapii TNFi (data jak z kontrolo-

vaných studií, tak v real-world datech). Proto 

je v léčbě PsA akceptovatelná i monoterapie 

TNFi. Nicméně, v určitých klinických situa-

cích může být přidání MTX ke TNFi výhod-

né. Zejména v případě nedostatečné kožní 

odpovědi může kombinovaná léčba zlepšit 

účinnost, především u pacientů s rozsáhlou 

psoriázou. Kromě toho má MTX schopnost 

snižovat tvorbu protilátek proti biologickým 

léčivům (tj. imunogenicitu), což může přispět 

k udržení dlouhodobé účinnosti terapie. Tato 

problematika je obzvláště relevantní u inflixi-

mabu, který je chimerickou monoklonální 

protilátkou a vykazuje nejvyšší imunogenicitu 

ze všech TNFi (5, 9, 10). 

Inhibitory IL-17
Další skupinou cílené terapie PsA jsou in-

hibitory IL-17. U PsA je IL-17 považován za vý-

konný (efektorový) cytokin, tedy ten, který 

přímo zprostředkovává zánětlivou odpověď 

a tkáňové poškození a podporuje tvorbu dal-

ších prozánětlivých mediátorů. První biolo-

gické léky z této skupiny cílily na blokádu 

IL-17A, novější pak na duální blokádu IL-17A/F, 

což přináší ještě širší protizánětlivý účinek. 

Mezi blokátory IL-17A patří ixekizumab a se-

cukinumab. Oba léky mají výborný efekt na 

periferní artritidy, entezitidy i axiální projevy 

onemocnění a jsou velmi účinné v ovlivnění 

kožní psoriázy (11, 12). Ixekizumab je humani-

zovaná monoklonální protilátka proti IL-17A, 

v terapii aktivní a progresivní PsA je hrazen 

v případě současné středně těžké až těžké 

psoriázy (PASI skóre > 10) v dávce 80 mg s. c. 

1× za 4 týdny, s úvodní dávkou 160 mg s. c. 

v týdnu 0 a 80 mg s. c. v týdnech 2, 4, 6, 8, 12. 

U pacientů s PsA, kteří nemají těžkou formu 

Tab. 1.  Chorobu modifikující léky v terapii PsA 

csDMARDs
	� methotrexát
	� leflunomid
	� sulfasalazin

bDMARDs

	� TNFi adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab

	� IL-17Ai ixekizumab, secukinumab

	� IL-17A/Fi bimekizumab

	� IL-12/23i ustekinumab

	� IL-23p19i guselkumab, risankizumab

tsDMARDs
	� PDE4i apremilast

	� JAKi tofacitinib, upadacitinib
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psoriázy, je možné podávat ixekizumab po 

předchozím selhání léčby TNFi. V tomto pří-

padě je doporučena dávka 160 mg v týdnu 0 

a následně 80 mg 1× za 4 týdny. Secukinumab 

je humánní monoklonální protilátka proti 

IL-17A. V terapii PsA se současně přítomnou 

těžkou psoriázou anebo po selhání předchozí 

TNFi léčby je podáván v dávce 300 mg s. c. 

v týdnech 0, 1, 2, 3, 4 a následně 1× za 4 týdny. 

U pacientů s PsA bez těžké psoriázy nebo 

bez předchozího selhání TNFi je doporučena 

dávka 150 mg podkožně ve stejném dávko-

vacím režimu. Druhou možnost blokády IL-17 

představuje duální inhibice současně IL-17A 

a IL-17F. IL-17A je sice potentnější patogenní 

cytokin, ale IL-17F je v tkáních zastoupen ve 

vyšší míře a ukázalo se, že při blokádě pouze 

IL-17A může zánětlivý proces dále udržovat 

právě IL-17F. Proto duální blokáda IL-17A/F 

poskytuje ještě širší a účinnější potlačení zá-

nětlivé odpovědi u PsA. Zatím jediným pou-

žívaným zástupcem této skupiny je bimeki-

zumab. Obdobně jako blokáda samotného 

IL-17A je inhibice IL-17A/F účinná v terapii 

periferní artritidy, entezitid i axiálních pro-

jevů PsA. Duální blokáda IL-17A/F je velmi 

účinná v ovlivnění kožní psoriázy, účinnost 

je vyšší než u samostatné blokády IL-17A. 

Účinnost bimekizumabu byla v klinických 

studiích srovnatelná při kombinaci s MTX 

i v monoterapii. Head to head studie (H2H) 

srovnávající efekt bimekizumabu s efektem 

blokády IL-17A nejsou u PsA k dispozici, v der-

matologii existují H2H studie, ve kterých bi-

mekizumab prokazoval superioritu nad IL-17A 

inhibicí nebo TNFi v ovlivnění kožní psoriázy 

(13). Inhibitory IL-17 mají u PsA obecně příz-

nivý a dobře tolerovaný bezpečnostní profil, 

s nejčastějšími nežádoucími účinky v podobě 

infekcí horních cest dýchacích a kandidóz, 

bez signifikantního zvýšení rizika závažných 

infekcí či malignit.

Inhibitory IL-23
Třetí skupinu biologik používaných v léč-

bě PsA tvoří léčiva blokující IL-23, konkrétně 

jeho podjednotku p19, která má klíčovou roli 

v ose Th17. IL-23 je klíčový cytokin u PsA, pod-

poruje diferenciaci a přežívání Th17 buněk 

a tím udržuje produkci efektorových cytoki-

nů, zejména IL-17. Patří mezi ně guselkumab 

a risankizumab (14, 15). Guselkumab je indi-

kován pro terapii aktivní PsA buď samostatně 

nebo v kombinaci s methotrexátem u paci-

entů se současnou středně těžkou až těžkou 

ložiskovou psoriázou (PASI skóre > 10) po 

předchozím selhání csDMARDs. U pacientů 

bez přítomnosti závažné psoriázy je možné 

jej použít po předchozím selhání biologické 

léčby. Podává se v dávce 100 mg s. c. v týdnu 

0 a 4, poté každých 8 týdnů. Risankizumab je 

indikován pro terapii aktivní a progresivní 

PsA se souběžnou středně těžkou až těžkou 

ložiskovou psoriázou (PASI > 10) v  dávce 

150 mg s. c. v  týdnu 0 a 4 a poté každých 

12 týdnů, o úhradě léku v ČR se jedná.

IL-23i jsou velmi účinné v ovlivnění kožní 

psoriázy, mají prokazatelný efekt v ovlivně-

ní periferní artritidy i entezitid. Doposud 

však nebyl prokázán jejich efekt v ovlivnění 

axiální PsA (axPsA). Data o účinnosti biolo-

gické terapie v ovlivnění axiálních projevů 

PsA jsou většinou odvozena od výsledků 

klinických studií u axiální spondyloartritidy 

(axSpA). V klinických hodnoceních u axSpA 

byly IL-23i neúčinné, probíhají diskuze o od-

lišnostech patofyziologie, klinických projevů 

i  radiologických nálezů u axSpA a axPsA. 

Probíhá také hodnocení zaměřené cíleně 

na efekt terapie IL-23i (guselkumab) pro 

axiální PsA. Na základě aktuálně dostupné 

evidence tedy nelze blokádu IL-23 u axiální 

PsA doporučit. Bezpečnostní profil IL-23i je 

velmi dobrý, pro pacienty příznivé je také 

dávkovací schéma, které zahrnuje aplikaci 

1× za 2 nebo 3 měsíce. 

Inhibitor IL-12/23 (p40 podjednotka)
Dalším možným typem biologické léčby 

PsA je ustekinumab, humánní monoklonální 

protilátka proti společné podjednotce p40 

pro IL-12 a IL-23. Má prokazatelný efekt na 

periferní artritidy a kožní projevy, efekt na en-

tezitidu a daktylitidu je omezený (16). Aplikuje 

se v dávce 45 mg s. c. úvodně v týdnech 0 a 4, 

a dále pravidelně 1× za 12 týdnů, lze jej užít 

v monoterapii nebo v kombinaci s methotre-

xátem. Ustekinumab není v ČR v indikaci te-

rapie PsA hrazen.

Cílené syntetické chorobu 
modifikující léky – tsDMARDs

Další kapitolou cílené léčby PsA jsou 

tsDMARDs (targeted synthetic DMARDs), 

což jsou perorálně podávané malé molekuly 

ovlivňující nitrobuněčné signální dráhy. Do 

této skupiny patří inhibitory Janusových kináz 

(JAK) a inhibitor fosfodiesterázy-4 (apremilast). 

Tofacitinib je paninhibitor JAK, inhibuje ze-

jména JAK1 a 3. Je účinný v ovlivnění periferní 

artritidy, entezitidy i daktylitidy, má pozitivní 

efekt na axiální manifestaci, zatímco vliv na 

kožní léze je spíše mírný (17). Je schválen pro 

léčbu PsA bez extenzivního kožního postižení 

v případě selhání biologické/cílené léčby, dáv-

kování je 5 mg 2× denně nebo 11 mg (tableta 

s prodlouženým uvolňováním) 1× denně, vždy 

v kombinaci s methotrexátem. Druhým ze 

skupiny inhibitorů JAK je upadacitinib, bloku-

jící zejména JAK1. Prokázal vysokou účinnost 

napříč všemi klíčovými doménami PsA – zlep-

šuje periferní artritidu, entezitidu, daktyliti-

du, axiální postižení i kožní manifestace (18). 

U PsA se podává perorálně v dávce 15 mg 1× 

denně samotný nebo v kombinaci s MTX, po 

předchozím selhání biologické nebo cílené 

léčby. Oba inhibitory JAK dosáhly v klinických 

hodnoceních velmi dobrých výsledků v ovliv-

nění bolesti, přičemž nástup efektu byl velmi 

rychlý (17, 18).

Samostatnou jednotkou je apremilast, 

inhibitor fosfodiesterázy-4, který zvyšuje 

intracelulární cAMP a tím tlumí produkci 

prozánětlivých cytokinů (TNF-α, IL-17, IL-23) 

(19). Apremilast zlepšuje periferní artritidu, 

daktylitidu, entezitidu i kožní projevy, avšak 

jeho efekt je méně výrazný než u bDMARDs 

nebo JAKi, lze jej aplikovat v případě mírné 

formy onemocnění nebo tam, kde nelze 

použít bDMADRs nebo JAKi. Výhodou je 

perorální podání, dobrý bezpečnostní profil 

a nízké riziko závažných infekcí. V terapii 

aktivní psoriatické artritidy se podává 30 mg 

2× denně perorálně. V ČR je jeho úhrada 

schválena pouze pro psoriázu, nikoliv pro 

terapii PsA.

Doporučení pro terapii PsA
Cílem terapie PsA je ideálně dosažení 

trvalé remise nebo alespoň nízké aktivi-

ty onemocnění a  prevence strukturální-

ho poškození. Nejnovější doporučení pro 

strategii léčby PsA byla publikovaná v roce 

2024 skupinou EULAR (European Alliance of 

Associations for Rheumatology) a v souladu 

s nimi jsou i doporučení České revmatolo-
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gické společnosti (3, 20). Volba terapie se od-

víjí od aktivity nemoci, konkrétních projevů 

onemocnění, přítomnosti extraartikulárních 

manifestací a efektu či selhání předchozí 

léčby (Obr. 2). U mírných forem onemoc-

nění lze symptomaticky krátkodobě použít 

NSA, použití glukokortikoidů se omezuje 

většinou na lokální injekce jako doplňková 

terapie, popřípadě ve výjimečných přípa-

dech vysoce aktivní PsA jako přemosťující 

terapie systémově, s cílem překlenutí doby 

do dosažení efektu DMARDs. U pacientů 

s polyartritidou, nebo i mono- či oligoartri-

tidou, za současné přítomnosti nepříznivých 

prognostických faktorů (typicky strukturál-

ní poškození, elevace zánětlivých markerů, 

přítomnost daktylitidy nebo postižení neh-

tů), je doporučeno rychlé zahájení léčby 

csDMARDs. Pokud u pacientů s periferní 

artritidou není touto terapií dosaženo lé-

čebného cíle, měla by být zahájena léčba 

biologickými DMARDs. V případě terapie 

periferních kloubních projevů PsA je možno 

zvolit kterýkoliv z biologických léků. Jiná je 

situace u axiální PsA, kde lze volit mezi TNFi 

a blokátory IL-17, popř. JAKi (3). 

Aktuální doporučení zdůrazňují význam 

zohlednění mimokloubních projevů one-

mocnění a také komorbidit při výběru léčby. 

Jedním z faktorů, které významně ovlivňují 

výběr bDMARDs, je psoriáza. V dnešní době 

již není zmiňován pouze rozsah a tíže kožního 

postižení, hovoříme o klinicky významném 

kožním postižení. Tato formulace jednoznačně 

ukazuje i na zohlednění pohledu pacienta, kdy 

i rozsahem malá ložiska psoriázy například 

v obličeji nebo na rukou, nebo psoriáza v in-

timních oblastech těla, může mít pro pacienta 

zásadní význam. V případě klinicky významné 

psoriázy je doporučené přednostní podávání 

léčby IL-17Ai, IL-17A/Fi, IL-23i nebo IL-12/23 

inhibitory. U pacientů s uveitidou jsou zase do-

poručeny monoklonální protilátky proti TNFα, 

při současné přítomnosti zánětlivého střevní-

ho onemocnění jsou doporučeny TNFi(mAb), 

IL-23i, IL-12/23i nebo JAKi (3).

U většiny pacientů je přítomno posti-

žení více tzv. domén psoriatické nemoci – 

tedy kombinace různých forem postižení 

muskuloskeletálního systému s různou tí-

ží přítomné psoriázy a event. přítomností 

dalších mimokloubních projevů. V průběhu 

onemocnění se také tyto projevy mohou 

měnit. Tato flexibilita konkrétního fenoty-

pu nemoci je leckdy terapeutickou výzvou, 

může být i důvodem pro změnu léčby. PsA 

je často spojena s komorbiditami, jako jsou 

metabolický syndrom, obezita, kardiovasku-

lární onemocnění nebo např. deprese, které 

je třeba zohlednit při volbě terapie. Současně 

je třeba počítat s tím, že komorbidity mohou 

ovlivnit toleranci léčby. Při rozhodování o te-

rapii je proto nutné i tyto faktory zohlednit 

spolu s preferencemi pacienta – ať už jde 

o cílení na dominantní klinickou doménu 

PsA, volbu aplikační formy nebo interval 

podávání léku. Optimální léčebná strategie 

by měla vycházet ze společného rozhodová-

ní pacienta a lékaře a měla by vždy pečlivě 

hodnotit poměr přínosů a rizik jednotlivých 

možností (21).

Selhání terapie
I  přes narůstající dostupnost různých 

léčebných možností stále mnoho pacientů 

nedosáhne adekvátní terapeutické odpovědi, 

nebo u nich dojde k selhání původně účinné 

terapie či rozvoji nežádoucích účinků. Udává 

se, že přibližně 30–40 % pacientů nedosáhne 

uspokojivé odpovědi při terapii bDMARDs 

v prvních 6 měsících léčby (primární selhání). 

Sekundární selhání efektu terapie je běžným 

jevem, a to zejména u TNFi, což může být mi-

mo jiné způsobeno tvorbou neutralizačních 

protilátek. Nejčastějšími nežádoucími účin-

ky cílené terapie jsou infekce, lokální reakce 

v místě aplikace injekce, laboratorní abnorma-

lity nebo gastrointestinální potíže.

V případě selhání předchozí cílené léč-

by je nutné provést změnu terapie (switch). 

Možností je přechod na jiný lék se stejným me-

chanismem účinku (označováno jako cycling) 

nebo na jiný lék s odlišným mechanismem 

účinku (swapping). Data získaná z běžné klinic-

ké praxe – např. z registrů pacientů, zdravot-

nických databází, elektronické dokumentace 

či observačních studií naznačují, že změna 

na lék s jiným mechanismem účinku (TNFi → 

IL‑17i) se jeví o něco efektivnější než cycling, 

při tomto postupu byla evidentní vyšší retence 

na terapii. Nicméně některá retrospektivní 

hodnocení zase prokazují stejný efekt při 

obou postupech (22, 23).

Závěr
Cílená léčba PsA dnes umožňuje zasaho-

vat do specifických patogenetických drah 

a tím účinně kontrolovat zánět i strukturál-

ní poškození. Přesto zůstává výzvou výběr 

správné terapie pro konkrétního pacienta, 

jak z pohledu konkrétního klinického fenoty-

pu onemocnění, tak s ohledem na přítomné 

komorbidity, individuální toleranci a event. 

odpovědi na předchozí léčbu. Do budoucna 

lze očekávat další rozvoj personalizované me-

dicíny, včetně využití biomarkerů k predikci 

odpovědi na léčbu. Cílem všech těchto snah 

je nejen zmírnění symptomů a zpomalení pro-

grese onemocnění, ale i zlepšení kvality života 

pacientů s PsA.

Obr. 2.  Zjednodušeně faktory ovlivňující výběr cílené terapie PsA
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Intoxikace a náhodné požití toxické látky je u dětí, zvláště v mladším věku, častou 
příčinou hospitalizace. Obvykle za požitím stojí nevhodné skladování toxické látky 
a její snadná dostupnost pro dítě. Nejčastější příčinou otrav je požití léčiv, chemických 
látek, drog, včetně alkoholu a přírodních látek. Popisujeme intoxikaci 4letého chlapce 
po náhodném požití methadonu užívaného otčímem k substituční léčbě opiátové 
závislosti a následnou léčbu antidotem naloxonem. Tento typ otravy je v dětském 
věku sice raritní, ale může probíhat závažně až letálně. Zásadní je rychlá a adekvátně 
zvolená terapie – podání antidota opiátů naloxonu.

Klíčová slova: intoxikace, methadon, naloxon, opioidy, dětský věk.

Methadone poisoning in a child

Intoxication and accidental ingestion of toxic substances is a common cause of hospita
lization in children, especially younger ones. Usually, the cause of ingestion is improper 
storage of toxic substances and their easy accessibility to children. The most common 
causes of poisoning are the ingestion of medicines, chemicals, drugs, including alcohol, 
and natural substances. We describe a case of intoxication in a four-year-old boy, who 
accidentally ingested methadone, used by his stepfather in substitution treatment 
of opiate addiction, he received treatment with opiate antidote naloxone. Though is 
this type of intoxication being rare in children, it can be serious or even fatal. Rapid 
and appropriately chosen therapy is essential – the administration of opiate antidote.

Key words: intoxication, methadone, naloxone, opioids, childhood.

Úvod
Otravy patří k  častým úrazům u  dětí. 

Incidence má dva vrcholy, ve věku 3–5 let 

a u adolescentů. U menších dětí je většina 

otrav způsobena náhodným požitím léků, 

čisticích prostředků a dalších chemikálií vy-

skytujících se v domácnosti. U adolescentů 

převažují intoxikace při experimentech s ná-

vykovými látkami a intoxikace v rámci suici-

dálního jednání (1).

Opioidní analgetika jsou v praxi užívána 

k léčbě silné akutní nebo chronické nenádo-

rové a nádorové bolesti. Působení opioidů na 

organismus je komplexní, ovlivňují mnoho 

systémů, např. endokrinní (snížení hladin 

testosteronu), imunitní (imunosuprese), mají 

psychotropní účinky. Nejzávažnější nežá-

doucí účinek je útlum dechového centra. 

Část pacientů má nauzeu nebo zvrací, trpí 

obstipací, pruritem, dochází k narušení kog-

nitivních funkcí. U dlouhodobého podávání 

se nervový systém na opioidy fyziologicky 

adaptuje a pacient může mít projevy fyzické 

závislosti. Psychická závislost je charakte-

rizována touhou po látce a opioid se stává 

drogou. 
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KAZUISTIKY
Intoxikace methadonem u dítěte

Mezi opioidy patří přirozené alkaloidy 

odvozené od molekuly morfinu, polosynte-

tické nebo syntetické látky. Mezi endogenní 

opioidy patří např. endorfiny, enkefaliny, en-

domorfiny. Opioidy se váží a aktivují opioidní 

receptory. Naopak jejich účinek může být 

potlačen působením antagonistů. Opioidní 

receptory se nachází na synaptických mem-

bránách neuronů. U lidí se popisují 3 třídy 

receptorů – μ, κ, δ. Po navázání na receptor 

dochází k hyperpolarizaci membrány a akti-

vaci napěťově řízených kanálů pro Ca2+ a K+, 

současně s tím se zabrání influxu Ca2+ a K+ 

iontů do buňky. Z pohledu farmakologie jsou 

asi nejdůležitější μ-receptory. 

Naloxon je specifickým antagonistou. 

Blokáda receptorů trvá zhruba 30 až 120 mi-

nut a je závislá na způsobu aplikace a dávce 

léčiva. Používá se nejen u pacientů po into-

xikaci opioidy, ale také při probouzení z cel-

kové anestezie, u  novorozenců, kteří mají 

útlum dechového centra z důvodu opiátové 

medikace matky (2). Jistá opatrnost je třeba 

při užití naloxonu jako antidota při intoxikaci 

tramadolem. Při intoxikaci tramadolem může 

dojít ke vzniku křečí, zdali ale naloxon oprav-

du potencuje jejich vznik, není z provedené 

metaanalýzy jednoznačné (7, 8, 9). Ve studiích 

je zmiňováno jeho podání u předávkování 

inhibitory angiotenzin-konvertujícího enzymu 

(ACEi), které v organismu inhibují degradaci 

endogenních opioidů. Naloxon je indikován 

zvláště u intoxikací, které se projeví těžkou hy-

potenzí, hyperkalemií nebo halucinacemi (3). 

Účinnost naloxonu může být nižší u intoxikace 

nalbufinem, jelikož se jedná o parciálního mí 

agonistu a kapa agonistu (10).

Ve zdravotnických zařízeních se aplikuje 

obvykle intravenózně, ale je možné jej podat 

také intramuskulárně, subkutánně nebo en-

dotracheálně. Jeho účinek nastupuje během 

dvou minut a preparát lze aplikovat opako-

vaně až do plného návratu vědomí a sufici-

entního dýchání. 

V terénu je naloxon k dispozici také ve 

formě nosního spreje. Je podáván do jedné 

nosní dírky a jeden sprej odpovídá jedné dáv-

ce (1,8 mg naloxonu) (4, 5).

Methadon (methadonum hydrochlorid-

um, ME) je syntetický opioid užívaný v České 

republice výhradně v substitučním programu 

v léčbě opiátové závislosti. Podstatou této al-

ternativní léčby je náhrada nelegálního opiátu 

legálním preparátem. ME je uživatelům k dis-

pozici v sirupové nebo tabletové formě. První 

oficiální léčebné centrum bylo v ČR otevřeno 

v roce 1997 v Praze. V současnosti funguje 

13 center methadonové substituce. Léčba je 

bezplatná a je hrazena z dotačních prostřed-

ků. ME je lipofilní látka, která se v organismu 

metabolizuje v játrech. Distribuční objem ME 

je zhruba 5 l/kg. Jeho biologický poločas je 24 

až 48 hodin. Vylučuje se žlučí a močí, exkrece 

v ledvinách je závislá převážně na glomerulární 

filtraci, při poklesu pH moče se zvyšuje tubu-

lární reabsorpce. Je plným agonistou μ recep-

torů. Patří mezi silná analgetika, ve vysokých 

dávkách tlumí dechové centrum, naopak ale 

nevyvolává euforii a změny nálad (2). Je stabil-

nější, a proto je jeho aplikace bezpečnější, hrozí 

menší riziko předávkování, současně se také 

snižuje riziko infekčních komplikací plynoucí 

z intravenózní aplikace drog a také omezuje ne-

gativní společenské dopady drogové závislosti.

Otrava ME může způsobit ireverzibilní po-

škození organismu až smrt. V dětské populaci 

k ní dochází nejčastěji neúmyslně, a to převáž-

ně u dětí v batolecím a předškolním věku (6).

Popis případu
Téměř 4letý zdravý chlapec trvale neuží-

val žádné léky. Za zmínku stojí pouze sociál-

ní anamnéza, v třípokojovém bytě žilo šest 

dospělých a jedno dítě – náš pacient. Otčím 

chlapce podstupoval léčbu závislosti na he-

roinu v substitučním methadonovém pro-

gramu. Dítě v pátek dopoledne vyšetřil jeho 

praktický pediatr pro lehký respirační infekt 

s rýmou a kašlem, matka na jeho doporučení 

dítěti podala 1 mg bisulepinu. Týž den kolem 

13 : 20 hod. dítě vypilo asi 4 ml methadonové 

suspenze (5 mg/ml, odpovídá celkové dávce 

20 mg), kterou měl uloženou v lednici otčím 

na víkend. Chlapec byl transportován vozem 

rychlé lékařské pomoci na dětské oddělení ve 

13 : 50 hod. Při přijetí byl chlapec somnolentní 

(Glasgow Coma Scale 14), měl miotické zorni-

ce, propulzně zvracel. Dechová aktivita byla 

dostatečná s dechovou frekvencí 20 dechů/

min a saturací kyslíkem 98 %. Zaznamenána 

byla jen mírná sinusová tachykardie kolem 

120–130/min. Ostatní fyzikální nález byl v nor-

mě. Chlapec vážil 15 kg (10. pc) a měřil 98 cm 

(3.–10. pc). Přijímající lékař telefonicky kon-

zultoval Toxikologické informační středisko 

v Praze. Výplach žaludku vzhledem k tekuté for-

mě indikován nebyl. Z důvodu požití již toxické 

dávky (celková dávka 20 mg, tj. asi 1,3 mg/kg, 

toxická dávka již od 1 mg/kg) bylo doporučeno 

podání antidota naloxonu v dávce 10 µg/kg. 

Naloxon byl chlapci aplikován zhruba 30 min 

po požití methadonu, současně byla podává-

na kontinuálně infuze krystaloidů k podpoře 

diurézy. Doplnili jsme laboratorní vyšetření 

(krevní obraz – hemoglobin 113 g/ l, leukocyty 

9,5 × 109, trombocyty 402 × 109, biochemie – 

Na 138 mmol/l, K 4,2 mmol/l, Cl 97 mmol/l, urea 

4,9 mmol/l, kreatinin 52 μmol/l, ALT 0,43 μkat/l, 

AST 0,58 μkat/l, glukóza 6,6 mmol/l, moč che-

micky negativní). Lehká hyperglykemie byla 

pravděpodobně způsobena stresem dítěte, 

odběr nebyl proveden přísně nalačno. 

Pacient byl monitorován na intenzivním 

lůžku, několik hodin po přijetí byla pozorová-

na ještě mírná roztřesenost, která postupně 

vymizela. Chlapec byl celou dobu při vědomí, 

chováním ve své normě, měl dostatečnou de-

chovou aktivitu, jedl a pil, močil dostatečně. 

Projevy intoxikace po požití jednorázové dáv-

ky methadonu přetrvávaly přibližně 25 hodin. 

Chlapec byl propuštěn po 36hodinové hospi-

talizaci. Matka poučena o nutnosti ukládání 

léků mimo dosah dětí.

Diskuze a závěr
ME patří mezi syntetické silně působící 

opioidy. Při otravě vzniká nejčastěji porucha 

vědomí, hypoventilace, mióza. V substituční 

terapii se podává převážně jako sirup v ředění 

5 mg/ml. Klientům je vydáván v lahvičkách 

s běžným „nebezpečnostním“ uzávěrem. Jeho 

vstřebávání začíná již v dutině ústní a v séru 

jsou jeho hladiny detekovatelné již za 30 mi-

nut od požití. Eliminace ze žaludku vyvoláním 

zvracení nebo provedením výplachu žaludku 

v nemocnici se proto v léčbě nepoužívá.

Sérové koncentrace ME jsou individuál-

ně velmi odlišné. Toxická dávka pro děti je 

uváděna od 1 mg/kg. Minimální letální dávka 

ME u netolerujících dospělých je uváděna 

≤ 50 mg, u dětí 10–20 mg. 

V léčbě je zásadní časné podání antidota 

naloxonu. V terénu lze použít nazální aplikaci 

pomocí spreje. V nemocnici je nejčastěji na-

loxon podáván intravenózně formou bolusu. 

S výhodou (pro dlouhý biologický poločas ME) 
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Intoxikace methadonem u dítěte

je možná také aplikace formou kontinuální 

infuze. Dávkování se řídí věkem dítěte a jeho 

hmotností (Tab. 1, 2). 

U dítěte, které požilo ME orálně a nemá 

poruchu vědomí/anebo opakovaně nezvrací, 

lze léčbu antidotem doplnit podáním aktiv-

ního uhlí (1 g/kg u dětí < 1 rok, 25–50 g u dětí 

ve věku 1–12 let, u starších 60–100 g). Ze zku-

šenosti autorek perorální požití tak vysokých 

dávek děti netolerují a je nutno toto množství 

aplikovat do nazogastrické sondy.

Důležitou součástí léčby je hospitalizace 

na lůžku jednotky intenzivní péče, kde jsou 

monitorovány základní životní funkce dítěte. 

Při hypoventilaci je možno podat oxygeno-

terapii, v případech při respiračním selhání je 

nutná umělá plicní ventilace. 

Kazuistika má za cíl upozornit odbornou 

veřejnost na tuto raritní, ale zato velmi zá-

važnou intoxikaci. Díky rychlé reakci rodiny 

a zdravotníků bylo chlapci podáno antido-

tum ještě před rozvojem závažných příznaků. 

Klienti žijící ve společné domácnosti s dětmi 

by měli být poučeni o bezpečném skladová-

ní methadonu. Na zvážení je také umožnit 

podání antidota naloxonu ve formě nosního 

spreje, který může být použit i v rámci laické 

první pomoci.
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Tab. 1.  Naloxon – bolusové podání a dávkování 
dle věku a hmotnosti (2)
  Naloxon dávka u bolusové 

aplikace μg/kg i. v.
Novorozenec 10–30 μg/kg

3–20 kg 10 μg/kg inic.
až 100 μg/kg opakov.

> 20 kg, dospělý 10 μg/kg inic.
400–2 000 μg

Tab. 2.  Naloxon – kontinuální podání a dávko-
vání dle hmotnosti (2)
Naloxon dávka u kontinuální aplikace  
mg/kg/hod. i. v.
0,005 mg/kg inic.

0,0025 mg/kg. kont.
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Martin Róbert Grác1, Pavel Suk1, Jitka Rychlíčková1, 2, 3
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Se zájmem jsme si přečetli článek PharmDr. 

Ireny Murínové, Ph.D., s názvem „Linezolid 

a terapeutické monitorování: Nastal čas pro 

rutinní TDM?“ publikovaný v časopise Klinická 

farmakologie a farmacie a rádi bychom k ně-

mu doplnili několik z našeho pohledu důle-

žitých poznatků. 

Nejprve bychom rádi navázali na indikace 

zmíněné v originálním článku (včetně off-label 

použití). Považujeme za vhodné doplnit schop-

nost linezolidu inhibovat syntézu exotoxinů. 

Ta vychází z mechanismu účinku linezolidu – 

inhibice proteosyntézy vazbou na 50S podjed-

notku ribozomů. Mezi hlavní exotoxiny, jejichž 

syntéza je inhibována, patří Panton-Valentinův 

leukocidin (PVL), stafylokokový toxin způso-

bující toxický šok (TSST-1) a streptokokové py-

rogenní exotoxiny A a C (SPE-A, SPE-C) (1, 2). 

Přes omezená data je přidání linezolidu nebo 

klindamycinu k baktericidnímu antibiotiku do-

poručeno v guidelines pro nekrotizující infekce 

měkkých tkání, nekrotizující pneumonie nebo 

syndrom toxického šoku způsobené stafyloko-

ky nebo streptokoky skupiny A. V této indikaci 

je vhodné délku léčby omezit na 2 až 4 dny 

(3). Recentní srovnání linezolidu s klindamy-

cinem v kombinaci s beta-laktamy v rozsáhlé 

retrospektivní studii prokázalo srovnatelnou 

efektivitu při léčbě infekce způsobené strepto-

koky skupiny A (4). V případě mikroorganismů 

s častější rezistencí ke klindamycinu se jeví užití 

linezolidu výhodnější.

K otázce dávkování bychom rádi doplnili 

alternativní režim podávání ve formě kontinuální 

infuze. Dosavadní studie na menších souborech 

pacientů ukazují relativně příznivé výsledky. 

Základním principem je nižší fluktuace plazma-

tických koncentrací a eliminace nežádoucích 

píků ve srovnání s intermitentním podáváním, 

což vede k lepšímu dosažení cílových PK/PD 

parametrů (5, 6). Zohledníme-li známý vztah 

mezi hematotoxicitou a vysokými plazmatic-

kými koncentracemi, má tento způsob podání 

potenciál lepší bezpečnosti. Prospektivní ran-

domizovaná studie týmu Abou Warda et al., 

zaměřená na pacienty s pneumonií, prokázala 

zlepšení oxygenačních parametrů a vyšší pro-

cento zlepšení klinického stavu 7. den léčby, 

stejně jako sníženou incidenci trombocytope-

nie (7). Další prospektivní randomizovaná stu-

die prokázala, že kontinuální infuze linezolidu 

(v kombinaci s cefalosporinem 3. generace) vede 

u pacientů se septickým šokem a potvrzenou 

infekcí gram-pozitivními bakteriemi citlivými 

k linezolidu ke kratšímu pobytu v nemocnici 

a k vyšší míře vyléčení; u pacientů s renálním 

postižením k nižší incidenci trombocytopenie 

(8). Statisticky signifikantní rozdíl v mortalitě 

však prokázán nebyl ani v jedné ze studií. Použití 

nasycovací dávky (300–600 mg) v kombinaci 

s kontinuální infuzí (900–1 200 mg během 24 

hodin) vedlo k vyšší pravděpodobnosti dosa-

žení PK/PD parametrů (5–8). Vzhledem k riziku 

trvale nedostatečné koncentrace (< MIC) při 

kontinuálním podání je vhodné jej používat jen 

při dostupnosti monitorace. 

Poslední doplnění se vztahuje k samotné-

mu TDM. Přínos TDM v kontextu bezpečnosti 

terapie, zejména ve vztahu k hematologické 

toxicitě, je zřejmý (9–11). Ovšem v otázce ma-

ximalizace terapeutického účinku, kterou au-

torka zmiňuje v úvodu, zůstává nevyjasněný 

a opírá se převážně o in vitro data. Do dnešního 

dne použití TDM a následná úprava dávkovací-

ho schématu postrádá jednoznačná data z ran-

domizovaných studií, která by prokázala zlep-

šení mortality. Navíc je třeba poznamenat, že 

chybějí oficiální doporučení týkající se úpravy 

dávkovacího schématu na základě změřených 

plazmatických koncentrací. Nastal tedy podle 

dostupných dat čas pro rutinní TDM? Pokud je 

naším cílem snížit riziko hematotoxicity, data 

ukazují, že TDM může být prospěšné. V otáz-

ce, zda TDM zlepšuje terapeutickou účinnost 

a celkové přežití, však zůstává nejistota, stejně 

jako v tom, jaké jsou skutečné cílové koncen-

trace. To vyžaduje provedení dalších dobře 

designovaných a dostatečně robustních studií.

Podpořeno ze státního rozpočtu pro-

střednictvím MŠMT projektem VVI CZECRIN 

(LM2023049) a z Evropského sociálního fondu 

a Evropského fondu regionálního rozvoje pro-

jektem CZECRIN_PRO PACIENTY – zavádění 

inovativních moderních terapií, reg. číslo CZ.0

2.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826.
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HLAVNÍ TÉMA: Klinické hodnocení léčiv

PŮVODNÍ PRÁCE
	� Potenciálne nevhodné liečivá u pacientov s chronickou ischemickou chorobou srdca

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
	� Postavení glukokortikoidů v endokrinologii 
	� Specifika podávání kortikosteroidů u pacientů s onemocněním centrálního nervového systému se zaměřením 

na neurointenzivní péči 
	� Volně dostupné přípravky, SARMs a doplňky stravy jako skrytá příčina mužského hypogonadismu a subfertility: 

klinický přehled a praktický management 
	� Inhibitory protonové pumpy: racionální preskripce a dlouhodobá bezpečnost u dětí 
	� Cílená a biologická léčba v revmatologii na příkladu revmatoidní artritidy

▼
VYJDE 
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