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Uvod

Akutni respira¢ni infekt (ARI) postihuje déti tfi az osmkrat ro¢né. Castéji onemocni déti
piedskolniho veku, incidence ARI s nartistajicim vékem postupné klesa a u dospélych byvaji
dvé az ctyfi onemocnéni rocné. Ve studii zorganizované roku 1996 Narodnim stfediskem
zdravotnické statistiky USA bylo ohlaSeno 62 miliony piipadit ARI, které¢ si vyzadaly
I¢kai'ské oSetfeni. Bylo zjiSténo, ze tzv. nachlazeni provéazelo 148 miliond dni omezené
aktivity nemocnych, asi 20 milionti dni pracovni neschopnosti, 22 miliony dnt Skolni
absence a asi 45 miliontl dnii upoutani na lizko. Néklady na tato onemocnéni €inily odhadem
vice nez 3,5 miliard US dolarii. Nemalou ¢ast nakladi predstavovala cena antibiotik, které
nejsou u ARI indikovany a navic jejich podavani zvySuje vyskyt antibiotikorezistentnich
bakterii.

NejcastéjSim pivodcem ARI jsou rhinoviry, podilejici se kazdy rok asi na poloviné
piipadit ARI. Neni proto divu, Ze se intenzivné hledaji a zkoumaji nova antivirotika proti
rhinovirim.

V Celedi Picornavirus jsou vyznamni pivodci ARI, pfedevSim rhinoviry s vice nez 100
serotypy, a enteroviry se zhruba 70 antigennimi typy. Podil rhinovird na ARI ¢ini asi 50 %,
podil enteroviril asi 5-15 %. Podle studie Greenberga bylo vSak zjisténo, ze 75 % izolovanych
puvodci ARI patifi ke rhinovirim, nasledovaly viry parainfluenzy a coronaviry. Chiipkové
viry se uplatiiovaly v letech s ¢astéjSim vyskytem chiipkovych epidemii.

Rhinoviry jsou nejen ptivodci ARI, ale také vyvolavaji komplikace onemocnéni hornich a
dolnich cest dychacich. U déti je to zvlaste¢ zanét stfedousi a oblicejovych dutin, pak
exacerbace astmatu a jinych nemoci dychacich cest, jako je chronickd obstrukéni nemoc plic
(COPD) a cystickd fibréza. U kojenci a malych déti, ale i u starych a
imunokompromitovanych osob, pisobi rhinoviry zavaznid onemocnéni dolnich cest
dychacich.

Laboratorni priikaz virovych ptivodcit ARI neni jednoduchy, proto je vySetfovan jen maly
podil nemocnych. Nedavno vyvinutou techniku reakce polymerazového fetézeni (PCR), ktera
je pro detekci rhinoviril nejcitlivéjsi, dosud provadi jen vyzkumné laboratote.

Jednou z moznosti jak ovlivnit vyskyt rhinovirovych onemocnéni je vyvoj specifické
vakciny. Tato moznost je vSak s ohledem na vice nez 100 serotypil rhinovirl jen stézi redlna.
Ve stfedu zajmu je proto vyzkum antivirotik s u¢inkem na rhinoviry. Patogeneza rhinovirové
ARI je déna imunitni reakci hostitele na virus. Proto jako nejslibnéjsi 1€k se jevi kombinace
terapeuticky ucinek takovych preparat, podanych ptfed expozici, nebo kratce po zacatku
nemoci



Epidemiologie virovych ARI

Ze vech hlagenych akutnich onemocnéni jsou ARI nejéast&jsi. Castéji se vSak hlasi jako
chiipka, takze ve statistikich je dg chfipky nadhlaSena, kdeZzto ostatni ,,nachlazeni® jsou
podhlasena. Spolehlivéjsi informace poskytuji epidemiologické studie vyskytu ARI, kterych
je nemadlo, zejména od doby, kdy bylo mozné laboratorn¢ ovéfit etiologii nemoci.

Ve znamé Clevelandské longitudinédlni studii (1984-1957) bylo sledovéan vyskyt ARI u
100 rodin pomoci kazdotydennich névstév specialné vySkolenych pracovnic. Ty zapisovaly
projevy nemoci a odebiraly vzorek krve k serologickému prikazu ptivodce nemoci. Ukazalo
se, ze nejCastéji jsou nemocné malé deti do 4 let véku a vyskyt ARI postupné klesd se
zvySujicim se vékem. Zejména déti dochazejici do predskolnich zafizeni zavlékaly ARI do
rodin, méné Casto se takto uplatiiovaly matky a malokdy otcové rodiny.

Vétsi epidemiologicka studie z Tecumseh (Michigan), v niz bylo sledovano asi 1000
obyvatel, probihala ve dvou fazich: prva trvala od roku 1965 do1971; druhd pokracovala od
roku 1976 do 1981. Udaje o vyskytu ARI byly ziskavany prostiednictvim tydné zasilanych
dotaznikd s uvedenim dne zacatku nemoci. Od nemocnych byl odebran material na kultivaci
puvodce nemoci a vzorek krve na serologické vysetieni. S vyjimkou prvych tiech let zivota
onemocnély ARI Castéji Zeny nez muzi. U obou pohlavi, ale vice u Zen, incidence ARI
stoupla ve véku 20-29 let, coz Ize vysvétlit Castéjsi expozici ¢lent rodiny malym détem s ARIL
Vyznam této expozice jesté dolozila vyssi incidence ARI u Zen z domacnosti, nez u Zen
dochéazejicich do prace, nebo nez u muzi. Ukdzalo se také, Ze v rodinach s niz§imi piijmy je
vyssi vyskyt ARI, coz je asi nasledek horsiho bydleni a vétsiho poctu spact v jedné loznici.
Den vzniku nemoci také souvisel s dochdzkou déti do Skoly. Nejméné ¢asto ARI vznikala
uprostied tydne, coz pii obvyklé inkubaci 2-4 dnti odpovida pienosu infekce ve Skole.

Tato studie potvrdila typicky sezonni vyskyt ARI. Respira¢ni syncycidlni virus (RSV) a
viry chiipky se nejcastéji vyskytovaly v obdobi zimy a ¢asného jara. Viry parainfluenzy se
vyskytovaly po cely rok, prevalovaly vsak nejvice koncem podzimu a zacatkem zimy.
Rhinoviry vyvoldvaly ARI béhem celého roku, nejCastéji na podzim a na jafe. Podzimni
nahromadéni rhinovirovych infekei souviselo s navratem déti do skol. Tyto infekce jsou ve
vyvojovych zemich po cely rok nejCastéjsi, k Cemuz piispiva snadny pienos mezi détmi,

ey

zijicimi v po€etnych rodinach.

Prenos rhinovirovych infekci

Pivodci ARI nemaji stejnou schopnost vyvolat infekci a $ifit se. Zplisob pienosu
rhinovirti byl dlouho pifedmétem dohadii. Teprve vysledky epidemiologickych studii vedly
k objasnéni cest pienosu. Napi.chifipkové viry se pfenasi vzdusnou cestou, tj. aerosolem i
vétsimi kapkami. Pfedpokladalo se, Ze nemoci z nachlazeni se pfenasi jen vétSimi kapkami
nosohltanového sekretu. Pokusné vSak bylo prokazano, Ze ptfenos rhinoviri je mozny
inokulaci sekrettl infikovanych osob do nosu, nebo do oc¢i dobrovolnikd. Nezodpovézena je
dosud otazka, zda se rhinoviry pfenasi hlavné piimym, ¢i nepfimym stykem.

Gwaltney a Hendley zjistili, Ze rhinoviry mohou pfezivat mimo dychaci cesty a zZe je lze
pienést kontaminovanymi prsty do nosu. V pokuse na dobrovolnicich z virzinské university
v Charlottesville prokéazali, Ze osoby pfichazejici do styku s kontaminovanymi pfedméty
(hraci karty), nebo s prsty nemocnych ARI, se velice ¢asto infikovaly po dotyku svého nosu
nebo o¢i svymi kontaminovanymi prsty. Ukdzalo se, Ze tomuto pifenosu lze zabranit
desinfekci kontaminovanych povrchii, nebo aplikaci jodovych preparatii na prsty. Pienos
kapénkami sekretl nebyl vyznamny. Naopak Dick a jini z university ve Wisconsinu zjistili, Ze
inokulace neni pro ptenos rhinoviri nutnd a ze se ptrenasi kapénkami sekretu z hornich cest
dychacich.



Nepochybné se v bézném zivota uplatituji oba mechanismy ptenosu rhinovird. Bylo by asi
posetilé ocekévat, Ze samotnd dezinfekce rukou zabrani pfenosu. Mame dostatek poznatkll o
tom, ze tésny styk se zdrojem nakazy, zejména v rodiné€, je podstatou akvirace rhinovirové
infekce.

Epidemiologicka zavaznost riznych serotypt rhinoviri

Velky pocet serotypt rhinoviri vedl ke zjiSténi, Ze sezonni nahromadéni jimi
vyvolavanych ARI je ve skutec¢nosti vysledek nakupeni malych epidemii pisobenych fadou
serotypi, ale s obdobnou cestou pfenosu. Bylo mozné dokdzat, Ze i v téze rodiné miize
najednou cirkulovat vic nez jeden serotyp rhinovirt, coz svédéi o jejich zavleceni do rodiny
ruznymi zdroji. Postupné se zjistilo, Ze pocet serotypil, aktualné cirkulujicich v populaci, je
pomérné staly. I kdyz existuji bézné cirkulujici serotypy rhinovird, ty se ¢asem obménuji. A
to je dalsi divod, pro€ specificky G€inné antivirotikum mize mit pro kontrolu rhinovirovych
ARI vétsi vyznam nez vakcina.

Patogeneze rhinovirovych ARI

K nékaze dochézi po proniknuti rhinoviru na sliznici nosu, nebo o¢ni spojivky. Virus se
vaze na receptory nosohltanovych bunék hostitele pomoci intercelularni adhesni molekuly-1
(ICAM-1). Nasledujici replikace viru uvolituje mediatory zanétu a aktivuje neurogenni zmény
vedouci k projeviim nemoci. Symptomy nemoci se objevi béhem 10-16 hodin po proniknuti
viru do nosu a vrcholi ve 2.-3. dnu nemoci. V typickém piipad¢ trvaji tyden, ale az u 25%
nemocnych mohou trvat i déle. Vzhledem k rychlému rozvoji nemoci je pro potlaceni
replikace viru a nemoci nezbytna vcasna terapie. Ta mize také snizit riziko dal$iho pfenosu
infekce.

Terapie akutnich respiracnich infekci

Snahy o zmirnéni potizi pfi nemocech znachlazeni jsou mnohem star$i nez novéjsi
poznatky o jejich virové etiologii. DneSni symptomatické léky poskytuji nemocnym urcitou
ulevu, ale ucinna 1écba vyzaduje specifické antivirotikum. Projevy nemoci nejsou dany jen
cytopatogennim ucinkem viru, ale také aktivaci mechanisml cCasného zanétu. T¢ vSak
samotné antivirotikum nezabrani. Jako optimalni k 1écbé virovych ARI se proto jevi
kombinace specifického antivirotika se selektivni protizanétlivou slozkou.

V posledni dobé se zkousi 1é¢ba nachlazenin vychazejici z novych poznatki. Je zalozena
na solubilni intercelularni adhesni molekule-1 (ICAM-1), kterd by méla zabranit vazbé
rhinoviru na receptory buné€k sliznice a na dalSich, nové zjisténych latkach, které se vazou na
kapsidu viru, nebo inhibuji jeho proteazy a interferuji tak s replikaci viru. Ovétuje se také
antivirové piisobeni interferonu, zndmého od Sedesatych let 20. stoleti.

Terapie symptomi ARI spociva v aplikaci preparatii, které projevy nemoci vice ¢i méné
tlumi. Jsou do latky snizujici piekrveni sliznice, sU¢inkem anticholinergickym,
antihistaminovym a nesteroidni antiflogistika. Chybi dostatecné¢ ucinné preparaty, které by
rozpoustély, nebo uvoliovaly hleny.

Hlavnim cilem vyvoje je vSak objeveni skute¢né ucinného antivirotika vuci virGm,
vyvolavajicim ARI. Pocate¢ni nadéje, ze takovym lékem by mohl byt interferon, se ve
studiich nepotvrdily. I kdyZ pfi profylaktickém podévani u€inkuje jak na experimentalni, tak
na piirozené vzniklou infekci, jeho delsi podavani vede k drazdéni nosni sliznice. LéCebny
ucinek interferonu na manifestni onemocnéni je slaby. ICAM-1 byl nékolikrat denné
aplikovan do nosu profylakticky i terapeuticky. Zmirnoval zavaznost prubéhu experimentalni



rhinovirové infekce, ale celkovy efekt byl slaby. Testovany jsou i dva dalsi antirhinovirové
preparaty. Je to Pleconaril, ktery se vaZe na kapsid rhinoviru a inhibitor protedzy AG7088.
Zatim co vysledky testovani AG7088 jest¢ nebyly publikovany, podavani Pleconarilu
zkracovalo primérné trvani nemoci ze 7,3 na 6,3 dny a skore v§ech symptomi kleslo o 19 %.
Jeho podavani provazely poruchy zazivani, vzestup hodnoty cholesterolu v krvi a u Zen
poruchy menstruace.

Nejnovejsi smér terapie virovych ARI predstavuje kombinace antivirotik s latkami, které
blokuji zanétlivé zmény provazejici nemoci z nachlazeni. V jedné z prvych experimentalnich
studii byly ziskany ptiznivé vysledky s kombinaci intranazaln¢ podavaného interferonu spolu
s ipratropiem (selektivni f,.sympatomimetikum) a oralni aplikaci naproxenu.(NS4). V nedavné
randomizované, kontrolované, dvojmo zaslepené studii u experimentalné¢ infikovanych
dospélych 1é¢ili nemocné intranasalni aplikaci interferonu a ordlné¢ podavanymi preparaty
chlorfeniraminu a ibuprofenu. Po ctyfdenni 1é¢bé doslo u lécenych ke snizeni skore vSech
potizi o 33-73 %. Signifikantné se snizilo vylu€ovani viru, mnozstvi nosohltanového hlenu,
pouzivani kapesniku, zmirnila se ryma, kychdni, ucpani nosu, péleni v krku, kasel i bolest
hlavy. U 10% lé€enych se objevila bez dalSich potizi ospalost.

Opét se ukazalo, ze terapie musi byt zahajena co nejdiiv, pti prvych potizich. Jsou k tomu
dva dobré duvody: (1) vétSina potizi pfi nachlazeni vznikd v prvych tiech dnech nemoci,
pozdéji dochazi k jejich spontdnnimu ustupu; (2) omezeni tvorby nosniho sekretu, ktery se
muze dostavat do obli¢ejovych dutin a vyvolat virovou a/nebo bakteridlni sinusitidu.
Predevsim je tfeba zabranit plnému rozvoji nemoci. K tomu je tfeba nejen vcasné zahdjeni
1écby, ale také kontinualni a pravidelné podavani protizanétlivého preparatu. Pfi prvych
znamkach ARI se obvykle ¢eka co se z nich vyklube. S 1é¢bou se zacne az v dobé rozvinutého
onemocnéni. Tim se vSak ztraci moznost dosahnout maximalni terapeuticky ucinek 1€ka. Je
také nutno podavat léky pii ARI nejméné tyden, nebo az do vymizeni potizi. Jejich
nezlepSovani, ¢i zhorSeni po tydennim trvani nemoci, mize znamenat bakterialni superinfekci
obli¢ejovych dutin ¢i stfedousi, vyzadujici podani antibiotik. Respektovanim obvyklého
tydenniho trvani ARI je mozné predchazet neticelné a Skodlivé aplikaci antibiotik pii jejich
vzniku.
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