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Soucasné Sifeni viru ptac¢i ch¥ipky A (H5N1) mezi dribezi a volné Zijicimi ptaky
zvySuje na celém svété nebezpeci infekce lidi virem H5N1. | kdyZ doSlo k mezinarodnim
dohodadm o vytvaieni zasob antivirotik, chybi dosud pokyn, opirajici se o dikazy, pro
jejich pouZiti. SZO svolala mezinarodni skupinu odbornika z riznych obord, kterym
uloZila rychle vypracovat Doporuéeni pro terapii a profylaxi infekce lidi virem H5N1.
Specifické postupy lééby a chemoprofylaxe sporadickych H5N1 nakaz lidi maji
zohlednit prospéch, rizika, sloZitost a ndkladnost u riaznych pacienti a exponovanych
skupin populace. Podklady, na nichZ je Doporuéeni zaloZeno, jsou viak podle nazoru
odborniki nevalné, protoZze vychazi z poznatka na malych skupinach H5N1 pacienti,
dale z extrapolace dat z preklinickych studii a z bohatych zkuSenosti se sezénnimi
epidemiemi chripky. Naléhave doporuéeni terapie H5N1 pacienta oseltamivirem je
z ¢asti dano téZkym priabéhem nemoci. Stejné je zdavodnéno doporuéeni
chemoprofylaxe vysoce ohroZzenych populaénich skupin inhibitory neuraminidazy.
Pokud se objevi jiny, novy subtyp viru chiipky A s pandemickym potencidlem, nebo se
zméni choroboplodnost kmenu viru H5N1, bude zapotiebi toto Doporuéeni novelizovat.

Uvod.

Vysoce patogenni virus ptaci chripky A (H5N1) je pavodcem rychle probihajiciho,
fatalniho onemocnéni v mnoha ptacich populacich. Ze vSech chtipkovych vira skupiny A,
cirkulujicich mezi ptactvem, vyvolava dnes H5N1 nejvétsi obavy, nebot’ od prvé prokazané
epizoocie v Hongkongu roku 1992 zpasobil také téZzkd a smrtelnd onemocnéni lidi,
s mrtnosti od 33 % do 50 %. Siteni H5N1 v chovech dribeZe a mezi volné Zijicimi ptaky
fady stata vede k pochopitelné obaveé ze zvySujiciho se nebezpeci infekce lidi timto virem.

Klinici, epidemiologové, ani politici celého svéta, nejsou si jisti nejlepsi formou podavani
antivirotik osobam, které jsou infikovany virem H5N1. Z ohledem na opravnéni poskytovat
v otdzkach ochrany zdravi mezinarodné uznavana doporuceni, uveiejnila SZO v Unoru 2004
prozatimni smérnici o aplikaci antivirotik pti infekci HSN1. Tato smérnice byla po konzultaci
odbornika v roce 2005 upravena a doSlo k mezinarodni dohodé o vytvoreni zasob antivirotik
pro ptipad chiipkové pandemie.

K vypracovani nového doporuceni lecby a profylaxe infekce lidi virem ptaci chiipky A
(H5N1), opirajiciho se o znama fakta, byla na biezen 2006 svolana poradni skupina
odborniki. Jimi vypracované Doporuc¢eni vychazi ze soucasné situace sporadického a
rodinného vyskytu infekce lidi virem H5N1. Neni urc¢eno pro situaci v dobé pandemie.



Tabulka 1: SloZeni poradni skupiny, ktera vypracovala Doporuéeni terapie a profylaxe
infekce virem chiipky A (H5N1)

Zéastupci SZO:

- virologové, Iékafi ochrany verejného zdravi a metodologové (véetné vedouciho skupiny)

Hlasujici:

- Sest klinikd-expertd a Sest Iékard, kteii 1€¢ili pacienty s infekci virem H5N1

- Ctyti virologové, veéetné epidemiologa a statistika

- dva metodologové se zkuSenosti s ptipravou reSersi a metodikou zpracovani klinickych doporuceni

Revizni skupina:

- pét posuzovatelt veetné dvou metodologi, specialisty na infekéni choroby a epidemiologa se zkuSenosti
s hodnocenim kontrolovanych studii u lidi, zvifat a v laboratornich podminkach (u SARS)

Jini Géastnici

- zastupci UNICEF

Tabulka 2: Re$ené otazky

- méa byt Oseltamivir uzivan k terapii nebo k profylaxi ?

- mé& byt Zanamivir uzivan k terapii nebo k profylaxi ?

- ma byt Amantadin nebo Rimantadin uzivan k terapii nebo k profylaxi ?

- ma byt Ribavirin uzivan k terapii ?

- maji byt kortikosteroidy, imunoglobulin, nebo interferon uzivany k terapii ?
- maji byt uzita Sirokospektra antibiotika k prevenci sekundarni pneumonie ?

Vysledky

K zodpovézeni kazdé z vySe uvedenych otdzek byly piipraveny piehledy ziskanych
zkuSenosti. V soucasnosti neni Zadnd kontrolovana studie, zabyvajici se terapii, nebo
profylaxi infekce H5N1 u lidi. VétSinou byla uZita doporucéeni odvozena z poznatka o ndkaze
lidi chipkou b&hem sezdnnich chripkovych epidemii. Zpravidla $lo o dospélé osoby léc¢ené
na poc¢atku nekomplikovaného onemocnéni. Az dosud vSak vétSinu pacienta s infekci HSN1
tvorily déti, u nichZz byla chripka rozpoznana v pozdéjsi etapé nemoci a které byly
hospitalizovany pro vznik téZkého zapalu plic. Dikazy o mozném prospéchu terapie pacienti
s onemocnénim vyvolaném virem H5N1 jsou povaZovany za nepiime, protoZze byly ziskany
v odliSnych popula¢nich skupinach, pii infekci jinym virem a snhad i pii jiném G¢inku
preparata. Vyskyt a zavaznost nezadoucich reakci po podani preparéata Ize vSak povaZovat za
obdobné.

Terapie

Za rozhodujici hlediska UspéSnosti terapie byla vybrana tato kritéria: sniZzeni Gmrtnosti,
délka hospitalizace, incidence komplikaci dolniho respira¢niho traktu, jiz pied Ié¢bou zndma
rezistence na antivirotikum a vyskyt zavaznych nezddoucich reakci. Mén¢ se piihliZelo
k moznému vzniku rezistence béhem terapie, k béZnym nezadoucim reakcim na Iéky a na
jejich cenu. Hlavni daraz pti vybéru kazdeho doporuceni byl kladen na sniZeni letality a na
praktickeé chybéni alternativnich postupi.



Tabulka 3: Doporuéené davkovani a trvani l1é¢by, ¢i chemoprofylaxe, p¥i pééi o pacienty
infikovane virem chripky A (H5N1)

Preparat Trvani  Vékové skupiny (v rocich)

Oseltamivir pii hmotnosti >15 kg 75mg 2xd 75mg2xd
- Terapie: 5dnu 30 mg 2x denng 30 mg 2xd 30 mg2xd
pfi hmotnosti >15-23 kg
45 mg 2x denng 45 mg 2x d 45mg 2x d
pti hmotnosti >23-40 kg
60 mg 2x denng 60 mg 2x d 60 mg 2x d
pfi hmotnosti >40 kg
75 mg 2x denng 75mg2xd  75mg2xd
- Profylaxe: zahdjit co nejdiive po zjiSténi expozice, jeji trvani je 7-10 dnti po posledni zndmé expozici
Déavky se ridi hmotnosti ditéte jako pfi terapii, ale podava se jen 1davka dennég, stejné u dospélych

Zanamivir
- Terapie: 5dnu /neni schvalen/ 10 mg (dvé inhalace) 2x denn¢ dtto dtto
- Profylaxe: zahdjit co nejdtive po zjiSténi expozice, jeji trvani je 7-10 dnu po posledni zndmé expozici
1-4 roky ne
5 avice let: 10 mg (dv¢ inhalace) jednou denng
Amantadin
- Terapie: 5dnu 5 mg/kg a den, max. 150 mg ve dvou 100 mg 2x denng <100 mg/den
oddélenych davkéach
- Profylaxe: zahdjit co nejdfive po zjisténi expozice, jeji trvani je 7-10 dni po posledni znamé expozici
5 mg/kg a den, max. 150 mg ve dvou 100 mg 2x denng <100 mg/den
oddélenych davkach
Remantadin
- Terapie: 5dna ......... Lék neni licencovany............ 100 mg 2 x denné
-Profylaxe: zahdjit co nejdrive po zjiSténi expozice, jeji trvani je 7 dnti po posledni znamé expozici
5 mg/kg a den, max. 150 mg ve dvou 100 mg 2 x denng 100 mg/den
oddélenych davkach

Maji byt pacienti s chiipkou H5N1 lé¢eni Oseltamivirem ?

NejcenngjSi poznatky byly ziskany pti nedavné epidemii, v niz byla infekce virem
chitipky A (H5N1) prokazana u 37 pacientd. Ztoho 25 bylo léceno Oseltamivirem (19
zemielo) a 12 jinak (9 zemielo). Terapie byla zahdjena v rozpéti od 4. do 22. dne nemoci. U
tiéi osob s infekci H5N1, dostavajicich Oseltamivir, byly publikovany 3 piipady vzniku
rezistence na tento preparat, z toho jedna osoba dostavala profylaktickou davku.

V péti studiich s podobnym reZzimem u jinak zdravych 1.644 osob, majicich sezonni
chiipku, doslo u lécenych, ve srovnani s kontrolni skupinou, ke sniZzeni poctu komplikaci
(postizeni DCD, vcetné pneumonie) a kvyznamné redukci potieby hospitalizace
z jakéhokoliv davodu. Po zahajeni prodeje Iéku byly hlaSeny jen vzéacné pripady anafylaxe a
zavaznych koznich reakci, béhem kontrolovanych studii pattila k nejéastéjSim nezadoucim
reakcim nausea a zvraceni.

Velkd vétSina panelu pozvanych odborniki usoudila, Ze terapie Oseltamivirem je
opodstatnéna a Ze i malé sniZeni rizika téZké nemoci muaze mit p¥i jeji letalité velky
vyznam. Chybi klinickd data, ktera by opodstatinovala vyssi davkovani, nebo delsi trvani
terapie. Panel konstatoval, Ze dvojnasobné vysSi davky nemély u dospélych

s nekomplikovanou sezénni chiipkou lepsi antivirovy, nebo klinicky G¢inek.



Maiji byt pacienti s chifipkou H5N1 lé¢eni Zanamivirem ?

Zatim chybi piimé zkuSenosti s podavanim Zanamiviru pacientam s chiipkou A (H5N1).
Preparat je aktivni proti viram H5N1 jak in vitro, tak in vivo, v¢etné kmena rezistentnich na
Oseltamivir s mutaci H274Y. Nepiimé zkuSenosti pochazi se studii terapie sezonni chiipky
Zanamivirem, je jich v3ak piili§ malo na to, aby mohly byt povaZzovany za dukaz sniZeni
letality, nebo zkraceni doby hospitalizace. Ve trech studiich u 2.299 jinak zdravych pacienta
se sezonnich chiipkou nedoslo k signifikantnimu sniZeni vyskytu komplikaci DCD. HI&3ena
byla vyssi incidence bronchospasmu, zejmena u pacientt s chronickym postizenim dychacich
cest. Nejsou zpravy o rezistenci vira HSN1 na Zanamivir.

Nejasné je adjustace komer¢niho baleni preparatu k inhalaci pro 1é¢bu pacienti s virovou
pneumonii, nebo s moznym pranikem vira mimo plice. A¢koliv je malo dikazi o0 mozném
klinickém prospéchu inhalaci Zanamiviru, panel ,slabé doporucil“, sohledem na
vysokou letalitu infekce H5N1, podavani Zanamiviru pacientam s touto infekci.

Maji byt pacienti s chifipkou H5N1 Ié¢eni Amantadinem, neb Rematadinem ?

Z&dnd 'kontrolovana studie nesledovala terapii infekce HSN1 Amantadinem (A), nebo
Rematadinem (R). Publikovany byly vysledky retrospektivni studie, v niz byl 10 pacientim
podavan A. VSichni ¢tyfi pacienti, u nichZz podavani A zacalo v prvych péti dnech nemoci,
piezili, stejné jako dva ze Sesti Iécenych az po patém dnu nemoci. Piezilo také Sest z osmi
pacientu nelé¢enych A, ale z téchto zprav nelze ucinit seriozni zavéry.

Studie v prabéhu sezénnich epidemii chiipky také poskytly méalo dukazt o efektu A ¢i R
na umrtnost a trvani hospitalizace. ReSerSe o neZadoucich reakcich pfi podavani A i R
obsahuji zpravy o potiZich souvisejicich s gastrointestinalnim traktem a centralnim nervovym
systémem. Zda se, Ze mensi, ¢i vétsi nezadouci reakce CNS, jsou ¢astéjSi po Amantadinu.

Castym problémem podavani A i R je vznik rezistence vira na n&. Primarni (pred lécbou)
rezistence se zda byt ¢astéjsi u kmeni viru H5N1 izolovanych od lidi v Thajsku, Vietnamu,
KambodZzi a Indonésii. Rezistence byla také zjisténa u vira HIN1, izolovanych pied érou A.

Pti srovnani s inhibitory neuraminidazy nepiinasi A ani R, jsou-li podavany jako prvoradée
léky infekce H5N1, veétsi klinicky prospéch. Velkou nevyhodou je vznik rezistence na né.
Panel ,,slabé souhlasi* s jejich podavanim jen p¥i chybéni inhibitora neuraminidazy, p¥i
¢emz vzal v Gvahu pravdépodobny vznik rezistence a incidenci toxickych reakci.

Maji byt pacienti schiipkou H5N1 lé¢eni kombinaci inhibitoriz neuraminidazy s
Amantadinem, neb Rematadinem ?

O vlivu takové kombinované terapie na sniZzeni Umrtnosti, trvani hospitalizace, incidenci
komplikaci, nebo na vznik rezistence, nejsou poznatky ani ze sezénnich epidemii chtipky.
Bez presvédéivych diakaza o vhodnosti, kombinovana terapie by méla byt uZita jen
v prospektivni studii, zaméiené na ziskani potiebnych poznatki.

Chemoprofylaxe

Rozhodujicimi hledisky prospéSnosti chemoprofylaxe jsou zévaZznost prabéhu nemoci,
potlaceni Siteni epidemie, vznik rezistence na preparat a incidence zavaznych nezadoucich
reakci. Odbornici, podilejici se na praci panelu, vypracovali pro staty somezenymi
moznostmi ziskavani chemoprofylaktik piehled popula¢nich skupin s piednostnim narokem
na jejich poskytovani.



Tabulka 4: Kategorizace rizika infekce virem chiipky A (H5N1) pro nasazeni
chemoprofylaktik

Definice vysoce ohroZenych skupin populace:

e Osoby Zijici ve spole¢né doméacnosti® a blizci pribuzni pacientd s velmi pravdépodobnou, nebo prokézanou
chiipkou H5N1, vzhledem k mozné expozici stejnému index case, spoleénému zdroji ndkazy v prosttedi, nebo
mezi dribezi.

Definice stfedné ohrozenych skupin populace:

e 0soby s nechrangnym, tésnym pifmym stykem ? se zvitetem nemocnym & zemielym na infekci virem H5N1,
zejména s drabeZi,

e 0soby manipulujici s nemocnymi zvitaty nebo provadéjici dekontaminaci prostor, v nichz pobyvala infikovana
zvitata, zvlasté pokud adné nezivaly osobni ochranné pomucky,

e zdravotnicky personal, ktery byl v t&sném styku s pacientem s prokdzanou, &i silné suspektni infekci virem
H5N1, napt. béhem intubace, pti odsavani sekreti z pridusek, nebo pii aplikaci 1€kt v aerosolu, pti manipulaci
s nespravné zabalenymi, ¢i oznacenymi télesnymi tekutinami, nebo bez postacujicich osobnich ochrannych
pomﬁg:)ek. TotéZ se tyka personélu laboratofi, ktery mohl pfijit do nechranéného styku s materidlem obsahujicim
virus .

Definice malo ohrozenych skupin populace:

e Zdravotnici, ktefi nebyli v tésném ( vzdalenost mensi jak 1 m), nebo piimém styku s pacientem s prokazanou,
nebo silné suspektni infekci H5N1, nebo s materialem od néj,

e zdravotnici, ktefi pii styku s pacienty infikovanymi H5N1 uZivali vhodné osobni ochranné pomiicky,

e pracovnici, ktefi se pfi prevenci Siteni viru podileli na likvidaci neinfikované, nebo asi neinfikované populace
zvitat,

e pracovnici, ktefi manipulovali s nemocnymi zvitaty, nebo provadéli dekontaminaci infikovanych zvifat, ¢i
prostor, pokud r&dn¢ uzivali osobni ochranné pomucky.

Chybi-li soustavny mezilidsky pienos infekce HSN1 neni lidstvo povazovano za ohrozené.

Ty

metru od zdroje ndkazy, nebo které pecovaly o pacienta s prokdzanou, nebo velmi suspektni infekci HSN1

2) Mezi priklady vysoce rizikové expozice patii podle prokazaného pienosu infekce na lidi: nechranéné expozice
infikovanym zvitecim produktim, naptf. konzumace krve od kachen infikovanych H5N1, piiprava jidel
z infikovanych zvifat (veetné Skubani peii), nebo setrvavani s infikovanymi ptaky v uzavieném prostoru, napt.
pii hre.

*) Definice stiedniho rizika nakazy je zaloZena na dosud jen velmi malém poctu piipadi, zjistsnych v takovych
situacich. Okolnosti vzniku ndkazy se mohou rychle ménit, proto je rozumné pii rozhodovani o profylaxi zvazit
populaéni skupiny se stiednim a vysokym rizikem nakazy. Byl-li urgity pacient zapojen do mozného
mezilidského prenosu viru, pak uvedené piiklady expozice je nutné povazovat za vysoce rizikové.

Ma byt k chemoprofylaxi infekce H5SN1 uzivan Oseltamivir ?

A¢ byl Oseltamivir (O) pouZzit vterénu k profylaxi infekce lidi H5N1, nebyly to
kontrolované studie. Dvé reSerSe a technologicky protokol vyroby preparatu uvadi
profylakticky efekt O vtrvani 1-6 tydnia b&éhem sezdénnich chtipek. Ve trech ndhodné
vybranych, kontrolovanych studiich G¢inku O na postexpozi¢ni vznik onemocnéni chiipkou
bylo zjisténo velké sniZeni laboratorné prokéazané chtipky (o 50-89 %). Nebyl rozdil mezi
efektem jedné ¢i dvou 75 mg davek O u dospélych se sezdnni chripkou. Ve dvou studiich
bylo také zjisténo, Ze O Gcinng chranil i domaci kontakty pacienta s chiipkou, byl-li uZivan po
7-10 dnu po expozici index case.

Celkove vSak byly dtkazy ucinnosti profylaxe infekce HSN1 Oseltamivirem hodnoceny
jako malo kvalitni a neptimé. Postexpozi¢ni podavani Oseltamiviru v8ak melo velky vliv na
incidenci sezonnich chiipek a bylo G¢inné téz v preexpozi¢ni profylaxi infekce H5N1 u zvitat.
Oseltamivir muaze znaéné snizit prenos viru H5N1, proto skupina odborniki
doporucila, aby chemoprofylaxe O byla zahajena co nejdiive po zjiSténi expozice a
trvala jesté 7-10 dna po posledni zndmé expozici. Naléhavost tohoto doporuéeni se vSak
v riaznych rizikovych skupinach lisi.



Ma byt k chemoprofylaxi infekce HSN1 uZivan Zanamivir ?

Ve dvou nahodné vybranych, kontrolovanych studiich efektu inhalace Z na postexpozicni
incidenci chiipky u zdravych osob bylo zjisténo velke sniZeni piipadt laboratorné potvrzené
sezonni chripky. Podobny efekt byl pozorovan ve dvou studiich chemoprofylaxe sezénnich
chiipek. Studie, hodnotici efekt kombinace intranazalni (komer¢né nedostupné) a inhalacni
aplikace Z zdravym osobam, starym osobam a vysoce rizikovym osobam, neprokazaly
zvyseni ochrany v Z&dném ze vSech sledovanych hledisek.

A¢ informace o chemoprofylaxi infekce HSN1 podavanim Z jsou velmi nedostatecné a
nepiimé, jeho aplikace v dobé& sezénnich chiipek vedla k pomérné znaénému sniZeni
incidence pripada chripky. Na zakladé extrapolace vysledka uvedenych studii muazZe
Zanamivir snizit pocet infekci H5N1.

Ma byt k chemoprofylaxi infekce HSN1 uzivan Amantadin nebo Remantadin ?

Nejsou ptimé data o uzivani téchto preparata pii infekci lidi vyvolané virem H5N1.
Kontrolované studie s nendhodnym vybérem (c¢astniki, které zjistovaly efekt oralniho
podavani Amantadinu na incidenci sezdnni chripky typu A u zdravych dospélych, zjistily
velké snizeni (61 %) laboratorné potvrzené chripky. Nebyl hldSen vliv na Umrtnost.
Neexistuji jasné diakazy pro uzivani A pti postexpoziéni profylaxi infekce H5N1 v kterékoli
popula¢ni skupiné.

Ve trech placebem kontrolovanych studiich s ndhodnym vybérem Ucastnikt nebyl efekt
oralni aplikace Remantadinu na sniZeni poc¢tu laboratorné potvrzenych piipada chiipky typu
A u zdravych dospélych vyznamny, ale ve srovnavacich studiich s Amantadinem nebyl
ucinek Remantadinu odlisny. V podstaté se zda, Ze Amantadin i Remantadin nejsou jako
profylaktikum prvé volby pti infekci H5N1 lepsi, neZ inhibitory neuraminiddzy. AvSak
vzhledem k extrapolaci vysledki studii z doby sezénnich chiipkovych epidemii mohou
byt A i R uzity k profylaxi chiipky H5N1 v situaci, kdy nejsou k dispozici inhibitory
neuraminidazy a virus je prokazatelné, nebo pravdépodobné na A ¢i R citlivy.

Doporuéeni pro terapii pacienta s prokdzanou, ¢i velmi suspektni ndkazou
virem ptaci ch¥ipky A (H5N1) v mimopandemickém obdobi

1. Pacienti s potvrzenou, ¢i velmi suspektni infekci HSN1 maji byt co nejdiive 1éceni
Oseltamivirem.
Poznadmky:

Toto doporuceni odpovida potiebé zabrany Umrti pii onemocnéni s vysokou smrtnosti. Pomérné malo si
v§ima nezéadoucich reakci pii terapii, nakladi na ni a vzniku rezistence. Pies chybéni vysledkt z kontrolovanych
studii terapie infekce H5N1 je toto doporuceni naléhavé, z ¢asti i proto, Ze v soucasnosti neni znam jiny ucinny
alternativni postup. Doporuceni véasné terapie se vztahuje na dospélé osoby, vcetné téhotnych Zen, i na déti,
zejména pak na rizikové skupiny pacienti (s renalni insuficienci) a na déti se sezdnni chiipkou.

2. Pacienti spotvrzenou ¢i velmi suspektni infekci H5N1 mohou byt Iéceni
Zanamivirem.
Poznamky:

Toto doporuceni odpovida potieb& zabrany Gmrti pti onemocnéni s vysokou smrtnosti. Pomérné malo si
v§ima nezadoucich reakci ( v¢etné bronchospasmu) pti terapii, naklada na ni a vzniku rezistence. Dostupnost
Z v téle je mimo respira¢ni trakt mensi, neZ dostupnost Oseltamiviru. Zanamivir miZe byt G&inny proti nékterym
kmeniam viru chripky H5N1, které jsou rezistentni na Oseltamivir. Doporuceni se tyka dospélych osob, véetné
tehotnych Zen, a déti. Aplikace Zanamiviru vyZaduje od pacienta schopnost pouzivat inhalator. V dnesni dobé je
lécebny rezim infekce H5N1 u dospélych i déti stejny jako pfi sezonni chripce. | kdyz kvalita piibyvajicich
poznatki 0 Zanamiviru je mensi ,nez o Oseltamiviru, u obou preparatd je velmi mala.



3. Jsou-li kdispozici inhibitory neuraminidazy nemél by lékat podavat pacientim
s potvrzenou, ¢i velmi suspektni infekci virem ptaci chripky H5N1, jako lek prvé
volby samotny Amantadin.
Poznadmky:
I kdyZ je bran ohled na zadvaznost nemoci, toto doporuceni piiklada velky vyznam moznému vzniku
rezistence a zabrané nezadoucich reakci. Jde o dirazné doporuceni zvlasté kdyz je mozné vyuZzit jiné, G¢inngjsi
terapie.

4. Nejsou-li Kk dispozici inhibitory neuraminidazy a zvlaste¢ je-li prokdzana, ¢i
pravdépodobna citlivost viru, maZze lékat podat jako lék prvé volby pacientovi
s potvrzenou, ¢i velmi suspektni infekci virem ptaci chripky A (H5N1), Amantadin.
Poznamky.

Toto doporuceni klade diraz na prevenci Gmrti pii infekci s vysokou Umrtnosti. Pomérné maly vyznam
piiklada nezadoucim reakcim a vzniku rezistence v situacich, kdy chybi moznost pouziti jiného G&inného Iéku.
Nez budou ziskany dalsi poznatky je doporucen stejny lé¢ebny rezim infekci H5N1 jako u dospélych a déti se
sezonni chripkou. Podavani Amantadinu by se mélo tidit znalosti stupné rezistence viru na n&j v dané lokalité a
zvl&ste musi prihlizet k prospéchu, ¢i nebezpeéi, pro pacienty s vysSi rizikem nezadoucich reakci (tj.téhotné
zeny).

5. Jsou-li kdispozici inhibitory neuraminiddzy nemél by lékai podavat pacientam
s potvrzenou, ¢i velmi suspektni infekci virem ptaci chripky H5N1, jako 1ék prvé
volby samotny Remantadin.
Poznamky:
Presto, Ze jde o zavazné onemocnéni toto doporuceni hlavné zohlediuje velky vyznam mozného vzniku
rezistence a ochrany pied nezadoucimi reakcemi. Jde o naléhavé doporuéeni, nebot’ jsou jiné moznosti terapie,

vivs

které mohou byt &inngjsi.

6. Nejsou-li kdispozici inhibitory neuraminidazy a zvlast¢ je-li prokazana, Cci
pravdépodobnd citlivost viru, maZe lékai podat jako lék prvé volby pacientovi

s potvrzenou, ¢i velmi suspektni infekci virem ptaci chiipky A (H5N1), Remantadin.
Poznédmky:

Toto doporuceni klade daraz na prevenci amrti pii infekci s vysokou Umrtnosti. Pomérné maly vyznam
piiklada neZadoucim reakcim a vzniku rezistence. Podavani Remantadinu by se mélo #idit znalosti stupné
rezistence viru na ngj v dané lokalité a zvIaSte musi piihliZet k prospéchu ¢i nebezpedi, i k cené Iéku pro pacienty
s vy3Si rizikem neZadoucich reakci. Remantadin vyvoladvd mén¢ neZzadoucich reakci neZ Amantadin.

7. Jsou-li k dispozici inhibitory neuraminidazy a zvlasté kdyz je znamo, Ze virus je, ¢i
pravdépodobné je citlivy, miZe lékar podavat pacientim s potvrzenou, ¢i velmi
suspektni infekci virem ptaci chiipky H5N1, kombinaci inhibitoru neuraminidazy
s Amantadinem, ¢i s Remantadinem.

Poznamky:

Toto doporuceni klade duraz na prevenci umrti pti infekci s vysokou Umrtnosti. Pomérné maly
vyznam priklada neZzadoucim reakcim, moznému vzniku rezistence a nakladnosti terapie. Kombinovana terapie
by se méla fidit znalosti stupné rezistence viru na antivirotika v dané lokalité a zvlasté musi ptihlizet k prospéchu
¢i nebezpeci pro pacienty s vysSi rizikem nezadoucich reakci. Kombinovana terapie je opodstatnéna jen v situaci,
kdy jiz pti jejim zahajeni jsou detailné sledovany a sbirany standardni klinicka a virologicka data (prospektivni
studie). Klinik by mél peclivé zvazit, kteti pacienti (predevSim stéZkym prib&hem nemoci) jsou pro
kombinovanou terapii vhodni.

Doporuceni chemoprofylaxe u infekci vyvolanych virem ptaci chiipky
A(H5N1)
Skupina pozvanych odbornika zpracovala pokyny pro antivirovou chemoprofylaxi podle
zkuSenosti ziskanych pii vyskytu infekce H5N1. Posouzeni velikosti rizika infekce



v soucasném prepandemickém obdobi a rozhodnuti o zahajeni antivirové chemoprofylaxe je
bliZze popsano ve zdiavodnéni nasledujicich doporuceni.

8. Skupiny vysoce ohroZenych osob by mély byt profylakticky chranény Oseltamivirem,
jehoz podavani by melo trvat jesté 7-10 dnt od posledni znamé expozice nakaze.
Poznadmky:

Toto doporuceni klade diraz na ochranu pied nemoci s velkou letalitou. Pomérné malo vyznamu piiklada
nezadoucim reakcim, vzniku rezistence a nakladnosti profylaxe. Podavani preparatu by mélo zacit co nejdtive po
zjisténi expozice nakaze a mélo by pokracovat jesté 7-10 dnu po posledni mozné expozici. Oseltamivir se pii
sezonni chripce profylakticky podava po dobu az osmi tydnt. Jeho davka pii profylaxi infekce HSN1 by méla
byt stejna jako pti profylaxi sezénni chtipky. Doporuéeni se vztahuje i na téhotné Zeny z vysoce ohroZzenych
skupin obyvatel.

9. Po expozici, odpovidajici stiednimu riziku infekce, by mél byt profylakticky podavan
Oseltamivir. Aplikace profylaktika by mé¢la pokracovat jest¢ 7-10 dnti od posledni zndmé
expozice nékaze.

Poznamky:

Toto doporucéeni klade daraz na ochranu pied nemoci s velkou letalitou. Pomérné méalo vyznamu priklada
nezadoucim reakcim, vzniku rezistence a nakladnosti profylaxe. Podavani preparatu by mélo zacit co nejdtive po
zZjisténi expozice nakaze a mélo by pokracovat jesté 7-10 dnu po posledni mozné expozici. Oseltamivir se pii
sezonni chiipce profylakticky podava po dobu az 8 tydni. Jeho davka pii profylaxi infekce HSN1 by méla byt
stejnad jako pii profylaxi sezénni chiipky. Doporuceni se vztahuje i na téhotné Zeny ze skupin obyvatel se
stiednim rizikem nékazy.

10. Ve skupinach osob s malym rizikem expozice nakaze by asi Oseltamivir nemél byt
profylakticky podavan.
Poznamky:

Doporuceni uptednostiuje predchazeni nezadoucim reakcim a vysokym nékladtim profylaxe. Men§i vyznam
ma ochrana pied malym nebezpeéim infekce H5N1.

11. T¢hotnym Zenam ze skupin s malym rizikem expozice infekci H5SN1 by nemél byt
Oseltamivir profylakticky podavan.
Poznamky:
Doporuéeni uptednostiiuje piedchazeni moznému, ale nejistému poSkozeni plodu pii podavani Oseltamiviru
béhem gravidity. Mensi vyznam méa ochrana pied malym nebezpeéim infekce H5SN1.

12. Skupiny vysoce ohroZenych osob by mély byt profylakticky chranény Zanamivirem,
jehoZ podavani by mélo trvat jesté 7-10 dnu od posledni znamé expozice nékaze.
Poznamky:

Toto doporuc¢eni klade daraz na ochranu pied nemoci s velkou letalitou. Pomérné méalo vyznamu priklada
nezadoucim reakcim, vzniku rezistence a nakladnosti profylaxe. Profylaktické podavani preparatu by mélo zagit
co nejdiive po zjisténi expozice nakaze a mélo by pokragovat jesté 7-10 dni po posledni mozné expozici. Jeho
davka pii profylaxi infekce HSN1 by méla byt stejna jako pii profylaxi sezénni chiipky. Dostupnost Zanamiviru
v téle mimo respirac¢ni trakt je mensi, nez u Oseltamiviru. Zanamivir maze byt aktivni i vi¢i nékterym kmenam
viru H5N1, které jsou rezistentni vaéi Oseltamiviru. Proto maze byt dobrou volbou pro zdravotniky s vysokym
rizikem expozice nakaze od pacienta Ié¢eného Oseltamivirem. Doporudeni se vztahuje i na téhotné Zeny s
vysokym rizikem expozice nakaze.

13. Osoby se stiednim rizikem expozice mohou byt profylakticky chranény Zanamivirem.
Jeho podavani by melo trvat jesté 7-10 dna po posledni zndmé expozici ndkaze.
Poznamky:

Toto doporuceni klade diraz na ochranu pied nemoci s velkou letalitou. Pomérné malo vyznamu priklada
nezadoucim reakcim, vzniku rezistence a nakladnosti profylaxe. Profylaktické podavéani preparatu by mélo zagit
co nejdrive po zjisteni expozice ndkaze a mélo by pokracovat jest¢ 7-10 dni po posledni mozné expozici.
Dostupnost Zanamiviru v téle mimo respira¢ni trakt je mensi, neZ u Oseltamiviru. Zanamivir mizZe byt aktivni i



vici nékterym kmenam viru H5N1, které jsou rezistentni na Oseltamivir. Doporuéeni se vztahuje i na téhotné
Zeny se stiednim rizikem expozice nékaze.

14. Ve skupindch s malym rizikem expozice ndkaze by asi Zanamivir nemél byt
profylakticky podavan.
Poznamky:

Doporuceni upiednostiiuje piedchazeni nezadoucim reakcim, moznému vzniku rezistence a vysokym
nakladtim profylaxe. Ochrana pied malym rizikem infekce H5N1 je méné vyznamna.

15. T¢hotnym Zenam ze skupin s malym rizikem expozice infekci HSN1 by nemél byt
Zanamivir profylakticky podavan.
Poznamky:

Doporuceni upfednostiiuje predchdzeni moznému, ale nejistému poskozeni plodu pti profylaxi Zanamivirem
béhem gravidity. Ochrana pii malém nebezpeci infekce H5N1 neni dalezita.

16. Je-li znamo, Ze virus H5N1 je, nebo pravdépodobngé je, rezistentni vaci Amantadinu,
nemél by byt tento preparat uzit k profylaxi onemocnéni lidi chiipkou A (H5N1).
Poznamky:

V situaci, kdy nelze ocekavat (g¢inek preparatu, doporuceni upiednostiuje ochranu pred vznikem
nezadoucich reakci na ngj.

17. Nejsou-li k dispozici inhibitory neuraminidazy a zvlasté pokud se vi, Ze virus je, nebo
pravdépodobné je, citlivy na Amantadin, Ize k profylaxi ptac¢i chiipky A (H5N1) u osob ze
skupiny s vysokym, ¢i strednim rizikem expozice viru, Amantadin pouZit.

Pozndmky:

Toto doporuceni se nevztahuje na tehotné Zeny, seniory , osoby s poruchami funkce ledvin a pacienty 1é¢ené
pro neuropsychiatrické nemoci, nebo pro kiecovou pohotovost. Odpovida potiebé prevence nemoci s vysokou
letalitou. Vyskyt nezadoucich reakci, stejné jako vznik rezistence a nakladnost profylaxe, pokladad za méné
vyznamny. Podavani profylaktika by mélo byt zahajeno co nejdiive po zjiSténi expozice viru a mélo by
pokracovat jesté 7-10 dni po posledni zndmé expozici. Pti sezénni chiipce typu A byl Amantadin profylakticky
podavan az 6 tydnt. Platnost tohoto doporuceni se tyka situaci, kdy nejsou dostupné inhibitory neuraminidazy,
nebo je-li jich malo.

18. Nejsou-li k dispozici inhibitory neuraminidazy a i kdyZz se vi, Ze virus je, nebo
pravdépodobng je citlivy na Amantadin, nemél by asi byt uzit k profylaxi ptaci chiipky A
(H5N1) u osob s malym rizikem expozice viru.

Poznamky:

Doporuceni respektuje pottebu ochrany pred vznikem nezadoucich reakci, rezistence a zvySenych néakladi.

Prevence onemocnéni virem H5N1 je v situacich s malym rizikem expozice viru méné vyznamna.

19. Amantadin by nemél byt podavan téhotnym Zenam, senioram, pacientam s poruchami
funkce ledvin, nebo lééenym pro neuropsychiatrické potize a kiecovou pohotovost, jako
profylaktikum nakazy virem ptaci chiipky A (H5N1).

20. Je-li znamo, Ze virus H5N1 je, nebo pravdépodobné je, rezistentni vici Remantadinu,
nemé¢l by byt tento preparat uzit k profylaxi infekce lidi chiipkou virem chiipky A (H5N1).
Poznamky:

V situaci, kdy nelze ocekdvat Uc¢inek preparatu, doporuéeni upiednostiiuje ochranu pied vznikem
nezadoucich reakci na ngj.

21. Nejsou-li k dispozici inhibitory neuraminidazy a zvIasté pokud se vi, Ze virus je, nebo
pravdépodobné je, citlivy na Remantadin, Ize k profylaxi ptac¢i chiipky A (H5N1) u osob ze
skupiny s vysokym, ¢i strednim rizikem expozice viru, Remantadin pouZit.

Poznamky:
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Toto doporuceni odpovida potiebé prevence nemoci s vysokou letalitou. Vyskyt nezadoucich reakci, stejné
jako vznik rezistence a nakladnost profylaxe, poklada za méné vyznamny. Podavani profylaktika by mélo byt
zahdjeno co nejdiive po zjisteéni expozice viru a mélo by pokracovat jesté 7-10 dnt po posledni zndmé expozici.
Pti sezdnni chiipce typu A byl Remantadin profylakticky podavan aZ 7 tydnu. Platnost tohoto doporuceni se tyka
situaci, kdy nejsou dostupné inhibitory neuraminidazy, nebo je-li jich malo a plati také pro profylaxi u téhotnych
Zen.

22. Nejsou-li k dispozici inhibitory neuraminidazy a i kdyZz se vi, Ze virus je, nebo
pravdépodobng je citlivy na Remantadin, nemél by asi byt uZit k profylaxi ptaci chripky A
(H5N1) u osob s malym rizikem expozice viru.

Poznamky:

Doporuceni respektuje potiebu ochrany pied vznikem nezadoucich reakci, rezistence viru a zvySenych

néklada. Prevence onemocnéni virem H5N1 je v situacich s malym rizikem expozice viru méné vyznamna.

23. T¢hotnym Zendm by asi Remantadin jako ochrana pred ndkazou virem ptaci chiipky A
(H5N1) nemé¢l byt podavan.

Terapeutické a profylaktické davky zminénych antivirotik jsou uvedeny v tabulce 3.

Ostatni doporucéeni
Mimo podavani antivirotik hodnotil panel pozvanych odbornikt i moznost aplikace jinych
léka. Shodli se jen na tom, Ze téhotnym Zenam nema byt pro znamé nezadouci reakce
podavan Ribavirin. Zasady aplikace antibiotik jsou uvedeny na webovych strankach SZO.
Déle zvazili potiebu fady vyzkumnych dkolu, zacilenych na prospektivni shér poznatka od
vdech pripada infekce H5N1, nebo na vyzkum kombinované terapie, ¢i na moznosti
parenteralni aplikace 1éka.

Diskuze

Jednim z klada tohoto Doporuceni je to, Ze je zaloZzeno na jasn¢ definovanych a
doloZenych faktech. DalSi prednosti je podrobné vysvétleni okolnosti, které ovlivnily uvedend
doporuceni. Hlavni jejich slabinou je vSak velmi maly pocet ptimych poznatka o infekci lidi
virem H5N1 a chybéni Gdaju o velikosti naklada na terapii a profylaxi, takZze podrobnéjsi
analyza prospésnosti vynaloZenych néklada dosud nebyla mozna.

Je tieba vysvétlit pro¢ byla i pii malém poctu serioznich podklada neéktera doporuceni
oznacena jako naléhava, tedy, Ze by méla byt respektovana ve vétSin¢ situaci. Hlavnim
davodem je vysoka letalita nemoci. Déle se ukézalo, Ze inhibitory neuraminidazy, pies urgité
pochybnosti o jejich G¢inku, jsou v soucasnosti nejslibngjSimi 1éky chiipky. Vzdyt i jen
hypotetické, ¢i malé 10% sniZeni letality, staci k tomu, aby jejich podavani 15-30 pacientim
s chitipkou H5N1 zabranilo umrti jednoho z nich. Navic panel odbornika usoudil, Ze vyhoda
plynouci z chybéni zavaznych nezadoucich reakci na tyto Iéky zietelné pievySuje problémy,
spojené s jejich podavanim a s jejich vysokou cenou.

Vznik rezistence na podavand antivirotika je zavazny fakt, vyZadujici peclivé sledovani.
Jeho vysledek pomtiZze rozhodnout, zda tato vypracovana doporuceni budou platit i pozdgji.
Uhelnym kamenem oSetrovani pacientt s infekci virem chiipky H5N1 je ¢asné zahajeni
antivirové a doplnujici podpurné terapie. Politici se budou ptat, zda naléhavé doporuceni
terapie Oseltamivirem znamena také potiebu skladovani z&sob tohoto léku. Vypracované
Doporuceni vychazi ze soucasne situace, odpovidajici vystraze na mozny vznik pandemie, ale
zatim bez prakazu soustavného mezilidského pienosu chiipkového viru. Proto je obtiZzné fici,
Ze vytvareni zasob Oseltamiviru je v souc¢asné dob¢ vhodné, nebo zbytecné.

Panel darazné piipomind, Ze chemoprofylaxe inhibitory neuraminazy je urcena pouze
osobam ze skupin svysokym rizikem nakazy a Ze by méla byt soucasti obvyklych
protiepidemickych opatieni, véetné fadného pouzivani osobnich ochrannych pomucek. Pri
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omezené dostupnosti Oseltamiviru je jako jeho ucelna alternativa uveden Zanamivir. Podle
soucasnych zkuSenosti se zda, Ze Zanamivir je vhodnéjsi k profylaxi, nez k terapii. V situaci
nedostatku inhibitora neuraminidazy maZze klinik uvazit pouziti Amantadinu a Remantadinu, i
kdy?Z u rezistentnich kmenu vira nelze oc¢ekavat jejich G¢inek.

Toto Doporuceni bylo vypracovano za ucelem snadnéjsi volby dalSiho postupu. Mezi
nejvétsi prekazky jeho vyuziti patii nedostatek inhibitort neuraminidazy a chybéni poznatki
0 rezistenci viru na antivirotika. Jasné vysvétleni hlavnich zasad pti sestavovani Doporuceni a
preferenci by mélo usnadnit terapii pacientt sinfekci H5N1. Zejména v situacich malého
rizika infekce vyZaduje aplikace antivirotika peclivé vyhodnoceni zasoby preparatu a
pravdépodobného efektu jeho podani. Vyskyt novych subtypu lidského viru chiipky A i
zména patogenity, nebo transmisivity kmenu viru H5N1, zavedeni novych preparati nebo
nové poznatky z vyzkumu infekce chiipky H5N1, si vyZadaji novelizaci tohoto Doporuceni.
S ohledem na moznou rychlou zménu epidemiologicke situace ve vyskytu ptaci chiipky bude
SZO pred pripadnou revizi nebo novelizaci Doporucéeni dale podrobné monitorovat vSechny
vyse uvedené faktory.

36 citaci, kopie u zpracovatele

Poznamky:

Mezi radou nyni kolujicich informaci o ptaci chripce vynika vySe uvedena tim, Ze shrnuje
dosavadni poznatky o realnych moznostech terapie a chemoprofylaxe této infekce. Soucasné
nezastira nedplnost podkladi, ze kterych vychazi doporucované pokyny. Nemalo lidi se vSak
stle domniva, Ze vSechny ty teci o hrozici pandemii jsou zvelicovany senzacechtivymi
novinaii. Na podzim 2005 uskuteénila skupina odbornikt z Holandska, Anglie, Danska, Ciny
a Hongkongu anketu u 3.436 osob z evropskych a asijskych stata. Zjistili, Ze nebezpeci ptaci
chiipky si pripousti asi polovina dotazanych a Ze moznostem ochrany véii jeSté méné osob.
Ukazalo se, Ze obavy z nemoci jsou castéjsi v Asii, nez v Evropé a na ochranu spoléhd méné
lidi v Evropé, nez v Asii (EID, Vol.12, ¢.2, February 2007, s. 290-3).

Uvadim jen dvé citace z Moravskoslezského Deniku: ,,Anglicané zacali vybijet
stoSedesatitisicove stado krat na farme v Lowestoftu. Udefil tam vir ptaci chiipky H5N1. Je to
v Briténii prvni vyskyt tohoto viru, ktery v Asii usmrtil na 160 lidi“. (Denik 5.2.2007, s.12).
»,Misto je ted’ neprodysné uzavieno veterinari. Vir, ktery tam udefil, je totozny s tim, ktery
letos v lednu zaznamenali u ptadka v Madarsku. ,,Zkoumame, zda se nékaza nepienesla
kontaktem mezi mad’arskou farmou a farmou v Anglii* fekl vcera Savid King, $éf vladniho
tymu, ktery piic¢inu nakazy vysettuje. Mél na mysli dvé moznosti. Bud’ nemoc dovezli lidé
cestujici mezi farmami, ¢i se prenesla ptaky dovezenymi z Mad’arska.” (Denik, 6.2.2007. s.
10). Proti pienosu lidmi svédci soucasné zkuSenosti z USA. CDC uveiejnila zpravu o
americkych obcanech, ktefi se v dobé od unora 2003 do kvétna 2006 vréatili do USA
s podezienim na infekci virem ptaci chipky A (H5N1). U nikoho z 59 hlaSenych pacienta
nebyla tato infekce laboratorné prokazana. Nikdo vSak nebyl v ptimém styku s drabeZi a u 42
% zjistili infekci lidskym virem chtipky A.(EID, Vol.13, ¢. 2, February 2007, s. 294-7).

Bylo v8ak prokazano, Ze domaci kocky se mohou nakazit po styku s ptaky infikovanymi
virem ptac¢i chiipky H5N1. Rakousti veterinati (Leschnik aj) nasli ve faryngealnich vytérech
od tfi ze ctyriceti ndhodné vybranych kocek za osm dnt po styku s infikovanou labuti
specifické nukleové kyseliny tohoto viru chiipky. VSechny koc¢ky umistili na dobu 50 dna do
karanténni stanice, kde sledovali jejich zdravotni stav, vylucovani viru a tvorbu protilatek.
Zustaly zdravé, nebyl prokéazan pienos viru mezi kockami. (EID, Vol.13, ¢. 2, February 2007,
s. 243-7).
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