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Na rozdil od antibiotik, u nichz neni v dohledu zadna nadéjné inovace, byla paleta
1€k roz§ifena o novy typ antivirotik proti chfipkovym virim. Nad€jné jsou také prvé
vysledky testll s antivirotikem proti pikornavirim, k nimZ patii enteroviry a
rhinoviry. Zatim je malo poznatkli 0 moZnosti vzniku a mechanismu resistence na tato
nova antivirotika. Zda se vSak, Ze podobné jako bakterie i1 viry se stavaji resistentni na
Castéji uzivané preparaty.

Dalsi potizi je pii chiipkovych a enterovirovych onemocnénich jejich v€asna
diagnostika.Stavajici moznosti izolace viru nebo expresni metody vyuzivajici metodu
PCR (reakce polymerdzového fetézeni), jsou pro praxi také zdlouhavé a zejména
drahé. Existuje tedy realné nebezpeci, ze mnoho pacientii bude novymi antivirotiky
l1éceno zbytecné.

Inibitory neuraminidazy

Proti chfipce A 1 B mame U¢inné a bezpecné vakciny. Pfesto fada lidi z riznych
davodi ockovani odmita. Nova antivirotika jsou pro né alternativou ochrany, ktera se
uplatni i u osob, u nichZ imunizace nebyla dostate¢na.

Kazdy rok v zimnim obdobi cirkuluji na severni polokouli chiipkové viry, jejichz
kmeny vyvolavaji mensi ¢i vétsi epidemie. V nich onemocni 10-20% populace, ale az
50% osob ze skupin nejvice ohroZenych chiipkou. K nim patfi osoby starsi 65-ti let,
pacienti s nemocemi plic, srdce nebo ledvin, diabetici a osoby se sniZenou odolnosti
(infekce HIV, 1é¢ba steroidy). Roéné umira ve Svycarsku na chiipku 600 - 1000 lidi.
Socialné-ekonomicky dopad chiipky je veliky.

Virus chiipky ma na povrchu dva pro jeho patogenitu dulezité glykoproteiny,
hemaglutinin (H) a neuraminiddzu (N). Zatim co chfipkové viry kolujici mezi ptaky
maji 9 riznych hemaglutinini (H1-9) a neuraminiddz (N1-9), kmeny infikujici lidi
mivaji jen 3 hemaglutininy (H1-3) a 3 neuraminidazy (N1,N2 a N8). Ptaci kmen viru
chiipky H5N1, ktery koncem r.1997 zptsobil v Hong- kongu smrt 18 lidi a vyvolal
obavy z pandemie, vedl k hromadné likvidaci slepic v Hongkongu a jizni Cing&.Pro
lidi je patogenni jen pii pfimém kontaktu s dribezi.Nebyl dosud ani prokazan jeho
interhumanni pfenos a proto SZO upustila od pfipravy vakciny proti tomuto kmenu
viru chfipky. Nésledkem drobnych mutaci glykoproteinti (posun-drift) vznikaji
kazdoro¢né¢ nové subtypy, proti nimZ je imunita jen castecnd a chiipkou lze
onemocnét kazdy rok. Pii tzv. antigennim skoku (shift) dochazi k vétSi mutaci s
rizikem pandemického Sifeni kmene s odliSnym glykoproteinem.Takové pandemie
jsou znamy z let 1918 (Spanélska chiipka zptisobe nd kmenem HIN1), 1957 (asijska
chiipka, H2N2) a 1968 (hongkong-ské chiipka, H3N2). Spanélska chiipka usmrtila 20
miliont lidi, to je vice, nez kolik padlo vojakl v 1.svétové valce.



Zakladem prevence chiipky je kazdoro¢ni ockovani vakcinou s  vysokym
protektivnim u¢inkem a malymi nezddoucimi reakcemi. Obvykle jde jen o nevelké
bolesti v misté vpichu. Jedinou kontraindikaci tohoto ockovani je ptecitlivélost na
bilkoviny slepic. Nemély by se ani ockovat osoby, které podstoupily pro ni desen-
sibilizaci. Obavy ze zhorSeni stavu HIV-pozitivnich osob po ockovani proti chiipce,
nasledkem "vys$si virové néaloze", jsou po zavedeni vysoce UCinnych antiretrovirotik
zbytecné a proto by také vSechny HIV-pozitivni osoby mély byt kazdy rok
pieockovany

Z 1€kt proti chiipce byl dosud nabizen jen Amantadin a Rimantadin. Amantadin
pusobi jen proti chiipce A a ma dosti nezddoucich reakci. Proto se u chfipky pfili§
neuplatnil. Na podzim roku 1999 pfiSlo na trh k 1écbé a profylaxi chiipky

antivirotikum zcela nového typu: inhibitor neuraminidazy. ZANAMIVIR (Re-lenza 0)
je topicky ptisobici inhalacni preparat, ktery se aplikuje do hrtanu. OSELTAMIVIR

(Tamilflu 9) je oralni prepart.

Neuraminidaza je dilezitd jednak pro replikaci viru, jednak pro vystup viru z
infikované bunky. V pokusech na zvifatech i v prvych klinickych studiich se
prokazalo, Ze novy lék pisobi na chiipku A i B. Uinnost inhalace Zanamiviru byla
prokdzéana nckolika studiemi. Dvé az Ctyfi inhalace preparatu po dobu 5 dnit byly
oveéfovany u 1256 pacientll, z nichz u 57 % byla laboratorné prokazana infekce viry
chiipky. Zanamivir mirnil projevy nemoci u pacient s horetkou i bez ni. Uginek byl
vetsi ve skupiné pacientil s vySSim rizikem onemocnéni a umrti na chfipku. Potize
ustupovaly az o tf1 dny diive, nez v kontrolni skupiné dostavajici placebo. Jina studie
prokazala vhodnost profylaxe chfipky Zanamivirem. Jedna davka preparatu denng,
podavana zdravym dobrovolnikim po 4 tydny, je zcela ochréanila pted chiipkovym
onemocnénim. Oseltamivir (Tamiflu®) je prvy oralnd podavany inhibitor
neuraminidazy. V zazivacim traktu se snadno vstiebava, jeho biologickd vyuZzitelnost
je 80 %. Ve studii byla ovéfena jeho terapeutickd i1 profylakticka G¢innost vici
infekci viry chiipky V dosud provedenych studiich mély inhibitory neuraminiddzy
jen malo nezadoucich reakci, jejichz vyskyt byl srovnatelny s placebem. Po
Oseltamiviru se miZe objevit nevolnost a prijmova stolice. Trvani nemoci se zkrati o
1-2 dny, pocet komplikaci je nizsi asi o 28%, pneumonii az o 40%. Dilezité vSak je,
aby oba preparaty byly poddny co nejdiive po objeveni se zndmek chiipky
nejpozdéji do 36-48 hodin. Chybici moznost rychlé diagnostiky chiipky vSak
pfedstavuje riziko, Ze preparaty budou pifedepisovany mnoha pacientim s jinymi
virovymi ARO.

V pfistich letech se dostanou na trh dal$i inhibitory neuraminidédzy a bude vice
poznatkll o tom, u kterych nemocnych se uplatni nejvice. Zatim je jen né€kolik
pozorovani o u¢innosti u déti, velmi starych osob a v rizikovych skupinach. Bohuzel i
proti novym preparatim existuji resistentni kmeny chiipkovych virti. Inhibitory
neuraminidazy nenahradi oCkovani, které je potfebné zejména u osob z rizikovych
skupin.

Enterovirus 71 a nové antivirotikum (PLECONARIL)

Vétsina enterovirovych infekci ma lehky pribeh se spontdnni zdravou. Enterovirus
71 (E71) je pivodcem nemoci nohou,rukou a ustni sliznice. Mtze vSak vyvolat také
neurologické priznaky od aseptické meningitidy az po obrny, podobajici se
poliomyelitidé



Pted neddavnem byla popséna epidemie E71 na Tajvanu (SMD ¢. 25). Enterovirozy
se fadi k nemocem "Spinavych rukou", s fekalné-oralnim prenosem, mozny je vsak i
pfenos infekénim aerosolem.Jen malo je prozkouména patogenita enterovirti a
promoienost populace. Zatim se nevi, zda tajvanskou epidemii vyvolal kmen s
vysokou neurotoxicitou, ndpadny byl relativné velky pocet pacientd s
rombencefalitidou (postizeni mozecku, mostu a prodlouzené michy). Teprve dalsi
molekularni a biologickd charakteristika izolovanych kmenti E71 objasni tyto
zvlastnosti.

Prvy 1€k ptsobici na pikornaviry (entero- a rhinoviry) byl vefejnosti pfedstaven na
kongresu a nedavno i v odborném tisku. PLECONARIL je orélni preparat s dobrym
prinikem do CNS a do nosohltanové sliznice. Preparat byl dosud zkousen u 1700
pacient U dospélych s virovou meningitidou zkracoval 1€k bolesti hlavy o dva dny.
Déti se uzdravily o tii dny diive proti kontrolni skupin€ s placebem. Pokud se tato
prva pozorovani potvrdi, byl by to velky pokrok v oSetfovani pikornavirovych
onemocnéni. O mozném vyvoji resistence proti tomuto preparatu se zatim nevi.

Streptokokové faryngitidy

Streptokoky skupiny A vyvoldvaji fadu nemoci, mezi nimi i streptokokovou
faryngitidu. Je znamo, ze revmaticka horecka je pozdni nasledek po streptokokoveé
angin€. Terapie penicilinem  prakticky zabranila vzniku novych onemocnéni
revmatickou horeckou. PNC vSak musi byt aplikovan do 9 dna po zacatku nemoci.
Jeho podani po 10 dnt je U€innéjsi, nez 1écba trvajici jen 5 dnli. V sedmdesatych a
osmdesatych letech byly popsany netspésné snahy o eradikaci streptokokl a jejich
chronického nosi¢stvi pomoci PNC.K vymizeni revmatické horecky(RH) nepochybné
piisp€l PNC ale k poklesu 1 jinych zavaznych streptokokovych infekci (napt. spaly)
doslo jiz pied zavedenim PNC terapie. Neni jasné, pro¢ v 1.1987 vznikla u Skoldki v
Utahu epidemie RH. Také v americkych vojenskych stiediscich po ukonceni
penicilinové profylaxe vznikla onemocnéni RH. Soucasné jsou z riznych casti svéta
hlaseny tézké streptokokové infekce - nekrotizujici fasciitis. Pfi¢ina téchto zmén
neni dodneska objasnéna. Uvazuje se o souvislosti kmend s uréitym M-typem
streptokoka (M-protein je obalova bil- kovina, podle niz Ize streptokoky clenit do 80
skupin) a/nebo s produkci pyrogennich exotoxint. Je tieba téZ uvést, Ze incidence RH
klesla jen na Zapadé¢. Jinde ptedstavuje RH stale zavazny, velky problém. Naptiklad
vyskyt RH mezi domorodymi Australany za rok je 651/100.000 obyvatel, zatim co u
obyvatel americk¢ého Baltimoru je 0,5/100.000. Neméame vSak zadny marker k
véasnému  rozpoznani cirkulujicich revmatogenich kmenii. Proto experti na
streptokokové ndkazy doporucuji 1€Cit horecnaté nemoci s bolestmi v krku,
zvétSenymi krénimi uzlinami a s nalezem streptokokt skupiny A i nadale antibiotiky.
Standarni terapie spociva v podani V-PNC nebo Amoxicillinu (u dospélych se 1épe
vstiebava) po dobu 10 dni. Pti alergii na PNC, chybi-li vSak anafylaxe, Ize podat i
cefalosporin. Cefalosporiny jsou vSak draz$i a maji se predpisovat jen v pfisluSnych
indikovanych situacich. ProtoZe u streptokokl skupiny A postupné narlsta resistence
na makrolidy, neméla by jiz byt tato antibiotika ordinovana pfi anginach. Ovéten byl
klinicky dobry efekt desetidenni terapie Clarithomycinem, nebo pétidenniho podavani
Azitromycinu.
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Poznamky prekladatele:

Nase vlastni zkuSenosti se chiipkovymi antivirotiky Amantadinem a Remantadinem,
ziskané¢ béhem nckolika let v rdmci vyzkumu prevence virovych ARO, potvrzuji
pozorovani uvedend v prelozené praci. M¢li jsme k dispozici pokusnou Sarzi
Amantadinu &s. vyroby (VUEF Praha) a n&kolik 3arZi sovétského Remantadinu. Oba
preparaty byly uzivany jak u mladistvych (studenti, ucni),tak u zdravych dospélych
(pracovnici nékolika zdvodl). Amantadin mél vyss$i vyskyt nezddoucich reakci
(nausea, zvraceni, zavrat¢, bolesti hlavy aj.), kdezto u Remantadinu byl vyskyt téchto
reakci jen nevyznamné vys$si nez v kontrolni skupiné. Bylo vSak pozorovano sniZzeni
koncetrace a pozornosti (studenti, fidi¢i), proto byl ptibalovy letak Remantadinu
doplnén o upozornéni, Ze u této skupiny osob méa byt Remantadin podavan jen
opatrn¢. Remantadin ma proti Amantadinu velkou vyhodu i ve vétsi toxické davce.
Te- rapeutické zkuSenosti s Remantadinem mam nepocetné, ale vzdy u chiipky
vynikajici. V piekladu uvedené zkraceni chiipkovych potizi se zda bezvyznamné. Pii
desetitisicich nemocnych vSak uz i jediny den pfedstavuje velkou ulevu. O
inhibitorech neuraminiddzy se tehdy uvazovalo jen jako o teoretické moZnosti
profylaxe chiipky. Bylo by jist¢ zajimavé a uzitecné zopakovat nase star$i vyzkumné
prace za pouZziti inhibitori neuraminidazy. Jsou vSak zcela jiné poméry.

Enterovirus 71 u nas asi také cirkuluje (stejné jako v Bulharsku nebo Mad’arsku), ale
asi to neni ten kmen s vysokou virulenci a neurotropii. Vzhledem k cené Pleconarilu a
nasim finanénim moznostem sotva budeme mit moznost v dohledné dob& preparat u
nas vyzkouset.

Prace riiznych expertl na streptokokové nakazy upozoriiuji na cyklicky vyskyt nakaz
vyvolavanych streptokoky skupiny A. Ten nejspi$ souvisi s poklesem jejich virulence
a s Castou likvidaci kmentl s vyS$§i patogenitou antibiotiky. Pfesto se zda, ze nastava
doba, kdy pravé tato skupina bakterii bude piedstavovat u lidi velké nebezpeci.
Dovedete si ptedstavit, co by se zplisobily kmeny resistentni vii¢i PNC ? Nastésti je to
jen utopie, ale nikdy se pry nema fikat - nikdy.



