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Souhrn:

Antivirotika jsou doporuc¢ovana ke kontrole kazdoro¢niho i pandemického vyskytu
chiipky. Cilem této prace bylo poskytnout piehled o G¢innosti, ekonomice a bezpecénosti
podavani registrovanych antivirotik proti chtipce u zdravych dospélych osob.

Za tim ucelem patrali v riznych databazich k #ijnu 2005, kontaktovali vyrobce a
piislusné odborniky. Pro ptehled vybrali kontrolované studie, porovnavajici
profylakticky (n=27) i terapeuticky (n=27) ucinek preparata na symptomatickou, nebo
asymptomatickou infekci virem chiipky. Pomoci meta-analyzy vyhodnotili
profylakticky G¢inek v podob¢ podilu (1 — relativni riziko RR). U studii terapeutického
ucinku pro nestandardni Gdaje vyjadrili vysledek jako pramér, nebo jako miru rizika
vyskytu daného jevu. Zpracovali 51 zprav o 52 kontrolovanych studiich s nahodnym
vybérem. Amantadin zabranil 61 % (95% interval spolehlivosti IS 35-76) piipadam
chiipky A a 25% (13-36) pripadtim chiipkovitych onemocnéni (ARI).. Puasobil vSak
nevolnost (relativni pravdépodobnost 2,56; 1,37-4,79), nespavost a halucinace (RP 2,54;
1,50-4,31) a pro nezadouci reakce bylo jeho podavani pieruseno (2,54; RP 1,60-4,06).
Bez efektu byl u asymptomatické infekce (0,85; 0,40-1,80). Lécebné podavany
Amantadin, na rozdil od placeba, vyznamn¢ zkracoval trvani horecky (o 0,99 dne; -1,26
az 0,71), ale neovlivnil vylu¢ovani viru v nosnim sekretu (0,93; 0,71-1,21).

Méné¢ pocetné studie s Rimantadinem vykazovaly podobny ucinek.

Ve srovnani s placebem bylo profylaktické podavani inhibitord neuraminidazy bez

efektu na ARI (1,28; 0,45-3,66 pro Oseltamivir v denni davce 75 mg, pro inhalovany
Zanamivir v davce 10 g/den byl efekt jen 1,51; 0,77-2,95). Vy3§i davky nemély lepsi
efekt. U nemocnych chiipkou byl G¢inek denni orélni davky 75 mg Oseltamiviru 61 %
(15-82), pii davce 150 g/den byl 73 % (33-89). Inhalovany Zanamivir v davce 10
mg/den mél 62 % (15-83) Uc¢innost. Zda se, Ze ani inhibitory neuraminidazy nemaji
efekt na asymptomatickou infekci chripkovym virem. Oseltamivir vyvolaval naseu (RP
1,79; 1,10-2,93), castejsi zvlaste po vyssi davce (RP 2,29; 1,34-3,92). Pii postexpozicni
profylaxi dosahl ochranny ucinek Oseltamiviru u rodinnych ptislusnika 58,5 % (15,6-
79,6) a u piimych kontaktt s nemocnym cinila ochrana 68 % (34,9-84,2) az 89 % (67-
97). Ve srovnani s placebem podéani Zanamiviru pacientovi v prvych 48 hodinach
nemoci vedlo ke zkraceni piiznaka chtipky o 1,33 dne (1,29-1,37), nebo o 1,30 dne
(1,13-1,50) po Oseltamiviru. Oba preparaty signifikantné sniZzovaly titr viru v nosnim
sekretu (rozdil vazenych praméra titra byl -0,62; (od -0,82 po -0,41). Oseltamivir
v davce 150mg/den vyznamné chrénil pied plicnimi komplikacemi chiipky (RP 0,32;
0,18-0,57). Nenasli vérohodné udaje o efektu Oseltamiviru na ptaci chiipku.
Zavér. Mélo by byt upusténo od podavani Amantadinu a Rimantadinu. Inhibitory
neuraminidazy by pro malou G¢innost nemély byt uZivany ke kontrole kazdoroc¢nich
epidemii chripky. Jejich podavani by mélo byt, spolu s dalSimi zdravotnickymi
opatienimi, vyhrazeno jen pro tézké epidemie nebo pro pandemii.




Uvod

Amantadin a rimantadin jako latky blokujici ionovy kandl M2, ale i nova, mnohem
drazsi antivirotika (inhibitory neuraminidazy), k nimzZ patii nebulizovany zanamivir
(RELENZA, Glaxo Wellcome) a orélné¢ podavany oseltamivir (TAMIFLU, Gilead
Science, Kanada a Hoffman La Roche, Basel) G¢inkuji na chiipkoveé viry. V roce 2005
SZO doporucila ¢lenskym statim uZivat tato antivirotika v mezipandemickém obdobi
chiipky, protozZe ,Siroké vyuziti antivirotik a vakcin v pandemii bude zaviset na
objasnéni jejich Gg¢inné aplikace v mezipandemickém obdobi. Vzrustajici spotieba
téchto preparatd povede k rozsiteni vyrobni kapacity a ke zmirnéni nemocnosti i
amrtnosti pri kazdoro¢nich epidemiich chripky“. Evropska agentura lé¢iv tvrdi, Ze
inhibitory neuraminidazy, zejména oseltamivir jsou doplikem ockovani a v dobé
pandemie by meély byt pouZity klécbé prvych nemocnych a k profylaxi chiipky u
vybranych profesi, zejména policistd, hasi¢t a zdravotnikda. Zadny z dosavadnich
piehledi vSak systematicky neuvadi ucinnost antivirotik a Zadny se nezabyva jejich
moznou Ulohou pii pandemii chtipky, provazené castym pienosem velkych mnoZstvi
viru. Za téchto okolnosti je dulezZité pii profylaxi posoudit vztah mezi velikosti davky
antivirotika a vyskytem neZadoucich reakci, u¢innost antivirotika na skrytou i zjevnou
infekci chiipkovymi viry a zjistit vliv antivirotika na vylu¢ovani viru télesnymi
tekutinami. Také cena ovlivni vybér preparatu k pouZiti pti epidemické ¢i pandemické
situaci.

Cilem této prace je vyhodnotit komparativni studie U¢innosti chripkovych antivirotik
u zdravych dospélych osob na laboratorné potvrzené, skryté ¢i zjevné formy nakazy
chtipkovymi viry, nebo na ARI, a stanovit bezpeé¢nost jejich podavani.

Metodika — vypusténa
Vysledky — zkraceno

Terapie a profylaxe pomoci Amantadinu a Rimantadinu

Analyza vysledka profylaxe (Tab.1) ukazala, Ze Amantadin piedeSel 61 % piipadam
onemocnéni chiipkou A a 25 % piipadim ARI. Oba vysledky jsou statisticky
vyznamné. Bez rozdilu u ockovanych ¢i neockovanych neméla profylaxe efekt na
asymptomatickou infekci. Uginnost  Amantadinu pfi  profylaxi onemocnéni
neoc¢kovanych osob byla vyznamné lepsi (25 %; 10-38) nez pti profylaxi placebem,
neuplatnila se vSak u onemocnéni o¢kovanych osob (0,42 %; 0,07-2,52). ZaZivaci
potiZe (hlavné nausea), nespavost, halucinace a odmitnuti dalSi profylaxe pro nezadouci
zdravotni reakce, byly vyznamné c¢ast&jsi u osob uZivajicich Amantadin, nez placebo
(Tab. 2). Kde to bylo mozné, byly oddélen¢ hodnoceny vysledky u ockovanych a u
neockovanych osob.

Rimantadin se neuplatnil v profylaxi chtipky, ani ARI (Tab. 1). AvSak v modelové
situaci vykazal ochranu neockovanych osob pied chiipkou i ARI a jeho (c¢inek byl
téméi shodny s Amatadinem. Osoby uZivajici Rimantadin mély ve srovnani s kontrolni
skupinou, uZzivajici placebo, ¢astéjsi nezadouci potize. Nemély vSak vice reakci ze
strany CNS a také podil osob, které prerusily studii, byl podobny jako u kontroly (Tab.
2). Nebyl nalezen rozdil mezi G¢innosti Amantadinu a Rimantadinu, ale interval
spolehlivosti tohoto nalezu byl pomérné Siroky. NeZadouci reakce ze strany CNS a podil
osob, které studii prerusily, byl vyznamn¢ vétsi u prijemct Amantadinu, nez u piijemcu
Rimantadinu.




Tabulka 1. U¢innost profylaxe a terapie ch¥ipky Amantadinem a Rimantadinem

Hledisko Pocet osob  Vysledek (95% int. spoleh.)
Profylaxe
Amantadin vs placebo p.o. ARI 17 496 Uginnost 25% (13-36) *
Onemocnéni chiipkou 4 645 61% (35-76) *
Inaparetni chripka 963 RR 0,85 (0,40-1,80)
Vylugovani viru 79 Uginnost 32% (13-47) *
Rimantadin vs placebo p.o. ARI 688 RR 0,65 (0,35-1,20)
Onemocnéni chiipkou 688 RR 0,28 (0,08-1,08)
Inaparentni chiipka 265 RR 1,39 (0,45-4,27)
Amantadin vs Rimantadin p.o.  ARI 455 RR 0,88 (0,57-1,35)
Onemocnéni chiipkou 455 RR 0,89 (0,48-1,65)
Terapie
Amantadin vs placebo p.o. Trvani horecky (dny) 542 VPR -0,99 (-1,26 az -0,71)*
Délka hospitalizace (dny) 36 VPR -0,90 (-2,20 az 0,40)
Horecka po 48 hod. lécby 85 Uginnost 79% (34-93)  *
Vylucovani viru po 5 dnech 170 RR 0,95 (0,72-1,27)
Rimantadin vs placebo p.o. Trvani horecky (dny) 82 VPR -1,24 (-1,71 az -0,76)*
Horecka po 48 hod. lécby 122 Uginnost 84% (47-95)  *
Vylucovani viru po 5 dnech 152 RR 0,67 (0,22-2,07)
Amantadin vs Rimantadin p.o. ~ Trvani horecky (dny) 40 VPR 0,20 (-0,56 aZ 0,96)
Horec¢ka po 48 hod. 1écby 73 RR 0,99 (0,23-4,37)
Amant.p.o. vs standart.terapie ~ Trvani horecky (dny) 78 VPR 0,25 (-0,37 az 0,87)
Vylugovani viru po 5 dnech 47 RR 0,71 (0,44-1,13)
Orélni ¢i inhalovany Amantadin
vs placebo nebo aspirin Vylu¢ovani viru po 5 dnech 237 RR 0,93 (0,71-1,21)

Vysvétlivky: * statisticky vyznamny rozdil pti p<0.05 ; RR = relativni riziko ; VPR = vazeny pramér
rozdila ; vs = versus ; p.o. = per 0s ; (v zavorkach je uveden 95% interval spolehlivosti)

Po pét dna oraln¢ ¢i inhalacné podavany Amatadin neovlivnil vyluc¢ovani vira
chiipky A. Standardni terapie aspirinem, 1éky proti horeéce, zanétu, nebo antibiotiky,
zkracovala trvani horecky stejné jako Amatadin, nebranila vylucovani vira a proto je
pouze symptomatickou lécbou. Nebyl sledovan vliv podavani preparati na prabéh
epidemie v raizném prostiedi (véznice, tovarny, Skoly, kasarny). Jejich podavani zacalo
az po prukazu cirkulace viru chiipky A v daném prostiedi, Ié¢ba byla zahajena béhem
prvych 48 hodin nemoci. Studie také nesledovaly vznik resistence na podavany preparat.
Pouze v jedné bylo zjisténo, Ze 10-27 % pacienti l1é¢enych Amantadinem vylu¢ovalo po
4-5 dnech terapie virus s resistenci na ngj.




Tabulka 2. NeZzadouci reakce po podavani Amantadinu a Rimantadinu

Profylaxe
Amantadin vs placebo p.o.

Rimantadin vs placebo p.o.

Amantadin vs Rimantadin p.o.

Terapie
Amantadin vs placebo p.o.

Rimantadin vs placebo p.o.

Amantadin vs Rimantadin p.o.

Nezadouci reakce

zazivaci

zvysena aktivita CNS
nizsi aktivita CNS

kozni zmeny

viechny reakce

pieruseni pifjmu preparatu
pro nezadouci reakce

zaZivaci

zvysena aktivita CNS
niZ8i aktivita CNS
vSechny reakce

pieruSeni piijmu preparéatu
pro nezadouci reakce

zazivaci

zvysena aktivita CNS
vSechny reakce

pieruseni pifjmu preparata
pro nezédouci reakce

zazivaci

zvySend aktivita CNS
nizsi aktivita CNS
kozni zmeny

zvysena aktivita CNS
niZsi aktivita CNS

nizsi aktivita CNS

Pocet osob

3336
5002
3797
918
4274

2276

257
652
243
558

625
130
232
339

631

494
465
491
465

14
31

33

Vysledek (95% IS)

RR 2,56 (1,37-4,79)*
RR 2,54 (1,50-4,31)*
RR 1,73 (0,86-3,45)
RR 1,55 (0,39-6,20)
RR 1,70 (0,99-2,93)

RR 2,54 (1,60-4,06)*

RR 4,39 (1,43-13,5)*
RR 1,58 (0,78-3,19)

RR 1,31 (0,23-7,50)
RR 1,96 (1,19-322)*

RR 1,10 (0,48-2,51)

RR 1,28 (0,51-3,16)
RR 3,11 (1,67-5,78)*
RR 1,60 (0,28-9,26)

RR 2,49 (1,26-4,93)*

RR 1,34 (0,32-5,61)
RR 0,77 (0,23-2,53)
RR 0,65 (0,31-1,38)
RR 1,40 (0,14-13,8)

RR 1,00 (0,10-10,2)
RR 0,20 (0,01-5,24)

RR 22,58 (1,1-452,2)*

Vysvétlivky: RR = relativni riziko ; zvySena aktivita CNS = halucinace, nespavost, neklid ;
nizSi aktivita CNS = deprese, Unava ; *= signifikantni rozdil p<0,05

Terapie a profylaxe pomoci inhibitort neuraminidazy

Pti srovnani s placebem nemaji inhibitory neuraminidazy (dale jen IN) vliv na
profylaxi ARI. Pti davkdch 75 mg a 150 mg denné¢ je Oseltamivir (dale jen OS) ucinny
v profylaxi onemocnéni chiipkou. U¢inny se zda téZ inhalovany Zanamivir (dale jen
ZA) v davce 10 mg na den. Soucasné intranasalni podani ZA vyznamné nezvysuje
profylakticky ucinek, ale toto bylo zjisténo v jedine studii. Denni davka 75 mg OS
poskytuje 54 % (95% IS 32-69) ochranu pied zjevnou i skrytou infekci chripky. Opét
v jediné studii se ukazalo, Ze zvySeni denni davky OS na 150 mg asi nezvySuje ochranu,
ktera ¢inila 52 % (IS 20-79).

Podobné i ZA mél 43 % ochranny Gc¢inek (99-50) a podle jediné studie piidavek
intranasalni davky tento G¢inek nezvySoval (RR 0,77 ; 0,38-1,56). Zadny z IN nemél
signifikantni Uc¢inek na asymptomatickou chiipku (tabulka 3). OS vyvolavéa nauseu,
zvIaste pii vyssi profylaktické davce (tabulka 4).



Hayden et al sdélili, Ze poexpozi¢ni profylaxe IN byla u ¢lent rodiny nemocného
ucinna v 58,5 % (15,6-79,6) a u jednotlivych kontakti v 68 % (34,9-84,2). ProtoZe
v dob¢ studie cirkulovaly viry chiipky ( ze 298 sledovanych osob 184 onemocnélo
chiipkou, u 66 % z nich prokazali virus chiipky A/H1N1, u zbytku virus chiipky B), byl
protekéni efekt vysoky 62,7 % (26-81). Welliver et al hlasili 89 % (67-97) protekeni
efekt u kontaktd s nemocnym chripkou a 84 % (45-95) u nemocnych. Po 5 a 7 dnech
profylaxe v davce 75 mg jednou nebo dvakrat denné nebyla v Zadné studii zjisténa
resistence na podavany IN.

V deviti studiich by sledovana doba, kdy doSlo u nemocnych (bez ohledu na prukaz
chiipky) ke zmirnéni potizi. Ve zvoleném ¢ase doSlo na rozdil od kontrolni skupiny u 24
% pacientt lé¢enych ZA ¢i OS ke zmirnéni potizi. ZlepSeni zdravotniho stavu pacienta
s prokdzanou chtipkou nastalo pfi léébé vyznamné diive (Tabulka 3). Ve c¢tyiech
studiich sledovali dobu nutnou k nédvratu pIné aktivity. U Ié¢enych ZA byla tato doba
vzdy vyznamn¢ Krat8i, cozZ neplatilo pro vSechny lécené OS.

P&t studii se zabyvalo vlivem IN na titry viru vylucovaného nosnim sekretem po 24
¢i 48 hodinach terapie. ZA i OS vyznamné sniZzovaly vylu¢ovani chiipkového viru.
Tento efekt se zvySoval s prodluZzovéanim terapie. Bez ohledu na davku vsak vylu¢ovani
viru nikdy zcela neustalo.

Déavka 150 mg OS na den G¢inng branila u nemocnych chtipkou vzniku komplikaci
dolnich cest dychacich, zvlasté zanétu praduSek a plic. Tento efekt v8ak chybél u
pacientt s ARI. U cilen¢ Iécenych pacienti oba preparaty IN G¢inné predchazely viem
typtim komplikaci. | kdyZ toto pozorovani je zaloZeno na Udajich z jediné studie, tato se
uskute¢nila u dostatecné velké populaéni skupiny (n = 2991).

V kontrolovanych studiich byl sledovan vyskyt neZadoucich reakci po
profylaktickém, nebo terapeutickém podavani IN. Po profylaxi OS byla vyznamné
castéjSi nausea, jak po davce 150 mg, tak 75 mg. Na rozdil od profylaktického podavani
terapeuticka aplikace IN nebyla provazena Zadnymi neZadoucimi reakcemi. Tento
vysledek je vSak zatizen moznou chybou, protoZe je obtizné odlisit neZadouci reakci od
projevii onemocnéni chifipkou a protoZe je zalozen na mensim poctu pozorovani.

Spotieba antibiotik a béznych protichfipkovych [éka nebyla podavanim IN
ovlivnéna.

Diskuse

Vysledky studii s Amantadinem a Rimantadinem nepodporuji jejich uZiti proti
chtipce. Zda se take, Ze inhibitory neuraminidazy by nemély byt rutinné podavany pfi
sezonnich chiipkovych onemocnénich a pii pandemii by mély byt podany vidy jen
soucasné s ostatnimi protiepidemickymi opatienimi.

Stejné jako u jinych systematickych piehleda jsou v praci uvedena zjisténi a jejich
interpretace omezeny poétem a kvalitou dostupnych dat o specifickém ucinku preparéata
na chiipku samotnou, ¢i na ARI. Tato analyza hodnoti dvé skupiny antivirotik, z nichz
druhd se objevila po 30 letech od prvé. Za tuto dobu doSlo ke zdokonaleni metodiky
realizace studii a sledovani nalezu, stejné jako k obohaceni poznatka o chiipce a o jeji
zavaznosti pro lidstvo. Pies tyto zmény zahrnula tato analyza pouze kontrolované studie
s nahodnym vybérem.

Vysledky analyzy ukazuji, Ze Amantadin a Rimantadin pasobi u chiipky A hlavné
symptomaticky, protoZze nechrani pred nakazou a neovliviuji vyluc¢ovani viru
(nakazlivost). Navic, moznost vzniku zdvaznych nezadoucich reakci a rychly nastup
resistence viru na né spiSe znevyhodiuji jejich podavani pii chiipkovych epidemiich i
pandemii, zvIasté pokud jsou uzity oddélené od dalSich protiepidemickych opatieni.



Inhibitory neuraminidazy chranily pied onemocnénim chiipkou tak, Ze potlacovaly
piiznaky nemoci, nebo zkracovaly jejich trvani. Ackoliv maji pti sezénnich epidemiich
prokazatelnou schopnost zabranit pienosu v rodindch, zda se, Ze nechrani pied
asymptomatickou infekci a pouze sniZuji, ale nezabrani vylucovani viru sezonni chiipky
v nosnim sekretu. Neni jasné jakym mechanismem IN ovliviuji p#i epidemii vyskyt
komplikaci v podob¢ zanétu pradusek, nebo plic, kdyZ nezabréni infekci. Profylakticke
podavani IN pti tézké epidemii nebo pandemii chtipky muze zvysit ohrozeni tim, Ze
zabrani sérokonverzi a prispéje k selekci virovych mutant resistentnich na IN. Autofi
neschvaluji uzivani IN pti sezonni chiipce, nebot’ prokazatelné nepusobi na ARI. Potize
podobné chtipce stavi oSetfujiciho Iékare pied problémy, souvisejicimi s tim, Ze nema
moZznost rychle zjistit, zda onemocnéni vyvolava virus chiipky A nebo B, ¢i respiracné
syncicialni virus (RSV), parainfluenzové viry a jini mozni pavodci ARI. Potiebuje
aktualni informace o cirkulaci chiipkového viru v dané lokalit¢ béhem epidemie, ¢i
pandemie. Odstranéni téchto probléma by zvySilo pravdépodobnost, Ze vySetiovany
pacient ma skute¢né chiipku a Ze nasazeni IN by mohlo byt G¢elné.

AZ dosud jsou zpravy jen o efektu OS pii ptaci chiipce. Tento preparat byl uZit proti
ttem subtyptim viru ptaci chtipky, u nichZ byl zjistén ptenos z ptaka na ¢lovéka, nebo
pienos mezi lidmi. Jsou to subtypy A(H5N1), A(H7N7) a A(H7N3). Chybi spolehlivé
Udaje o pienosnosti ptaciho kmene viru chiipky A(H5N1). Podle jedné zprévy o
piipadech pienosu ptaci chripky na lidi v jihovychodni Asii se zd4, Ze vylucovani viru
zac¢ina pred znamkami onemocnéni a ustava po 48 hodinach po zacatku nemoci. Zpravy
SZO uvadi, Ze u pripada chiipky H5N1 muze byt vylucovani viru a doba nakazlivosti
nemocného delsi. Za jisté je mozné mit to, Ze virova naloZ je aZ desetkrat vetsi nez pii
onemocnéni obvyklou sezonni chripkou. Pri epidemiich v jihovychodni Asii nevedlo
podavani OS ke zjistitelnému sniZeni umrtnosti. To vSak muZe byt dasledek pozdniho
zahjeni terapie a vysoké virové naloZe na pocatku nemoci. Resistence na OS byla
zjisténa az u 16% (sedmi ze 43) lécenych déti (podobny nélez byl v Japonsku) a u dvou
zosmi Vietnamca ve véku 8-35 let. Obecnym jevem, ktery podporuje selekci
resistentnich virt, je chybéni imunitni paméti na subtyp viru vyvolavajiciho infekci.

K velké epidemii ptac¢i chiipky A(H7N7), s prokazanym pienosem viru z ptaka na
lidi a mezi lidmi, doslo v ¢ervnu 2003 v Holandsku. Ze 453 osob, které hlasily chiipce
podobné potiZze, zanét spojivek a jiné, byl od 85 pacienti isolovan virus A(H7N7)
Z jejich slz, nebo z nosohltanového vytéru, i z obou typa materidlu. Mimo jina opatieni
zacali profylakticky podavat OS v davce 75 mg. Podle seznamu nemocnych dostalo
profylaktickou davku OS asi 90 osob. Infekce virem ptac¢i chripky byla prokézana u
jedneé ze 38 (3 %) osob uzivajicich OS, na rozdil od péti (10 %) z 52 osob, které uvedly,
Ze profylaxi nebraly. Rozdil neni vyznamny (p=0,38) asi pro maly pocet pozorovani a
pro pozdni zahajeni profylaxe. K podobné epidemii A(H7N3) doslo roku 2003
v kanadské Britské Kolumbii. Dvanact osob (22% ze vSech) uZivalo profylakticky OS
na pocatku nemoci a 11 (20%) bylo léceno OS. Maximalni doba uzivani OS byla kolem
12 tydnu. DalSich 22 pacienta se suspektnim onemocnénim, kteti se prihlasili za vice
nez 48 hodin po zacatku nemoci, odmitlo terapii. VSichni se zcela uzdravili. Efekt OS
nebyl cilen¢ sledovan, proto je nemozné z této situace vyvodit hodnoveérné zavery.

Zaveérem lze fici, Ze nebyly nalezeny piesvédéivé dukazy o ucinku inhibitora
neuraminidazy na ptaci chtipku a samoziejmé ani o jejich efektu na pandemické kmeny
viru chiipky. ProtoZe virova naloZ a virulence pandemickych viri je podstatné vétsi nez
u obvyklych epidemickych kmenu viru chiipky, nemélo by se uvaZzovat o pouZivani IN
pii t€Zkych chiipkovych epidemiich nebo p#i pandemii bez soucasného provadéni
dalSich protiepidemickych opatieni (bariérovd opatieni, isolace a karanténa, osobni
hygiena). NedoloZena schopnost IN piedejit ndkaze a zamezit vylu¢ovani viru nosem



vede k pochybnosti o jejich vlivu na preruseni prenosu viru. Mohou se vSak uplatnit pfi
tlumeni projevii nemoci a komplikaci. BohuZel, zmirnéni potiZi a prehnané piedstavy o
vlastnostech antivirotik mohou nepiiznivé ovlivnit chovani osob je uZivajicich a tim
prispét k Siteni viru. Nadmérné spoléhani na to, Ze pied chtipkou je moZné se chranit
n¢jakymi léky, muze branit vyvoji a zavedeni interven¢ni strategie, zaloZzené na SirSich
protiepidemickych opatienich.

68 citaci, kopie u prekladatele

Tab. 3. Statisticky prokazany efekt (p<0,05) inhibitori neuraminidazy (zkraceno)

Hledisko Poéet osob Vysledek (95% 1S)
Profylaxe
75mg OS vs placebo Onemocnéni chiipkou 1087 Efekt 61% (IS 15-82)
150 mg OS vs placebo Onemocnéni chiipkou 780 Efekt 73% (33-89)
10 mg ZA* vs placebo Onemocnéni chtipkou 1299 Efekt 62% (15-83)
ZA** ys placebo Onemocnéni chiipkou 194 Efekt 78% (42-92)
Oba IN vs placebo Onemocnéni chtipkou 3549 Efekt 59% (35-75)
Terapie
75-150mg OS vs placebo  Zkraceni nemoci ARI 1797 PR 1,20 (1,06-1,35)
Zkraceni prokazané chiipky 1374 PR 1,30 (1,13-1,50)
Navrat normalni aktivity po ARl 627 PR 1,23 (1,02-1,48)
» » . pochfipce 374 PR 1,34 (1,07-1,67)
Komplikace chiipky (bronchit.) 1644 RR 0,40 (0,21-0,76)
»  » (pneumonie) 1644 RR 0,15 (0,03-0,69)
V3echny komplikace chtipky 1644 RR 0,22 (0,02-2,16)
V3echny komplikace ARI 2358 RR 0,39 (0,28-0,55)
Koncentrace viru vnose po 24h 561 VPR -0,73 (-1az -0,5)
ZA* vs placebo Zkraceni nemoci ARI 3188 PR 1,24 (1,13-1,36)
Zkréceni prokazané chiipky 2117 PR 1,33 (1,29-1,37)
Navrat normalni aktivity po ARl 1827 PR 1,28 (1,13-1,45)
V3echny komplikace ARI 356 RR 0,50 (0,32-0,76)
Koncentrace viru v nose po 24 h. 441 VPR -0,40 (-0,8az —0,06)
Oba IN vs placebo Zkraceni nemoci ARI 4985 PR 1,22 (1,14-1,31)
Zkraceni prokézané chiipky 3491 PR 1,32(1,26-1,38)
Néavrat normalni aktivity po ARl 2454 PR 1,26 (1,14-1,40)
” " po chiipce 1234 PR 1,22 (1,07-1,39)
V3echny komplikace chtipky 1921 RR 0,43 (0,21-0,90)
V3echny komplikace ARI 2714 RR 0,43 (0,33-0,56)
Koncentrace viru v nose po 24 h. 1002 VPR -0,62 (-0,82 az-0,41)

Vysvétlivky: *= inhala¢ni aplikace ; **= 10mg inhala¢né + 32mg intranasalné
Efekt= procento snizeni proti kontrolni skupiné ; VPR = vazeny pramér rozdili ;
PR = relativni pravdépodobnost ; RR = relativni riziko

Poznadmky prekladatele

Béhem vic jak dvacetileté prace na vyzkumném Gkolu Statniho badatelského planu
P 12-535-811-10 ,,Epidemiologie a prevence virovych respiracnich ndkaz*, jsme v SMK
ziskali hlavné v 80. letech 20.stoleti fadu vlastnich zkuSenosti s tehdy u nas dostupnymi
antivirotiky. Byl to Impulsin, Amantadin VUFB a sovétsky Rimantadin. Presné tdaje
obsahuji zaverec¢né zpravy o plnéni tohoto Ukolu vZdy za uplynulou pétiletku, které byly
oponovany skupinami experti IHE Praha (napi. Syracek, Tamova, Cervenka aj.) a
piedkladany hlavnimu hygienikovi, resp. ministerstvu zdravotnictvi. Impulsin nam
dovézeli v 50 kg pytlich z Bratislavskych zavodt na zpracovani ropy. Byl to ,,vyrobni
odpad“ (dodavky zadarmo !), se sloZzenim odpovidajicim stavbé buné¢né stény. Vyhoda
byla v absolutni bezpecnosti oralniho podavani, nevyhodou byla ,nijaka chut®.




Uskutec¢nili jsme nekolik velkych studii (celkem cca 15.000 osob), zejména mezi
horniky karvinskych dold, pti nichZ kontrolou byla nemocnost ARI-chiipkou u hornika
sousednich dola, ktefi Impulsin nedostavali. SniZeni pracovni neschopnosti a Urazovosti
tak nadchlo zavodniho Iékare (MUDr. Smola), Ze preparat byl stalou soucasti polévek,
nebo omacek. Po zméné Upravy ropy vSak piestaly dodavky Impulsinu. NaSe snahy o
jejich obnoveni, podporované IHE i MZd, v3ak nic nepotidily. Prazsky Vyzkumny Gstav
farmacie (VUFB) nas pozadal o kontrolovanou terénni studii k ovéieni vhodnosti a
acinnosti u nés vyrabéné Sarze Amantadinu. NaSe zjisténi se zcela shodovala s nélezy ve
vySe uvedeném c¢lanku. Navic bych jen dodal, Ze naS preparat vykazoval proti kontrolni
skupiné vyznamné castéjSi neZadouci reakce. NejzavaznéjSi byla ospalost a
nesoustiedénost, coZ u hornika a hutnika hrozilo ¢astymi pracovnimi Urazy. U studenta
a u obyvatel Domova duachodcd, byly potize stejné, i kdyz néktefi si naopak
pochvalovali, jak se jim zlepSilo spani. Od vyroby Amantadinu v republice se upustilo
také proto, Ze Sovéti zacali ve velkém vyrdbét a nabizet vlastni antivirotikum —
Remantadin. Na pokyn hlavni hygieni¢cky ndm podnik MEDEXPORT dodal k ovéieni
neékolik tisic baleni po 20 tabletach, obsahujicich 0,05 g preparatu. V nékolika velkych
terénnich studiich, v Domovech dachodct a LDN, ale i u zdravotniki a v kolektivech
uc¢nu, jsme v nasledujicich letech prokazali mnohem nizsi vyskyt neZadoucich reakci
nez po Amantadinu VUFB a dobrou profylaktickou G¢innost na laboratorng potvrzenou
chiipku (80-85 %). Terapeuticky efekt jsme vSak pro mizernou spolupréci zdravotnika
nemohli hodnotit. Nevyhodou byla potieba dlouhodobého piijmu (po celou dobu
cirkulace chripky v daném kolektivu-lokalité) profylaktické davky 2 tablet, pozdéji jen
jedné tablety Remantadinu. Pfi ¢asné¢jSim ukonceni, nebo jiz po tridennim pieruSeni
piijmu preparatu, dochazelo k onemocnéni.

Obavam se, Ze nejsou-li v archivu UEM Praha uloZeny originaly zavéreénych zprav
ke zminénému vyzkumnému uUkolu, pak jiné piesvéd¢ivé doklady o naSich pracich
prakticky neexistuji. VSechny dil¢i podklady a kopie, které byly uloZeny v archivu KHS
Ostrava, znicila rozlitd Ostravice pii potopé na Severni Moravé. Jen diky tomu, Ze
zpravu o c¢innosti epidemiologt v Almanachu KHS Ostrava ke 45 letam ¢innosti
hygienické sluzby v SMK jsem zpracovaval jeSt¢ pred touto katastrofou, mohu se
odvolat aspon na tam uvedené stru¢né informace.

Byl jsem také pozadan, abych uvedl svij ndzor na pripadné pouZivani chripkovych
antivirotik u nas. K tomu se vSak vratim az v dalSim SMS, ¢. 13.



