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Grapefruitem proti viru hepatitidy C (HCV)

Latky prirozené obsaZzené v grapefruitu a nékterych jinych citrusovych plodech se mohou
uplatnit pii chronické infekci HCV tim, Ze blokuji dulezZitou etapu replikace viru. Nové
vyzkumné prace s lidskymi hepatocyty ukézaly, Ze flavonoid naringenin inhibuje uvoliovani
HCV z infikovanych bun¢k, které je nutné pro udrZovani chronicity infekce. Badatelé
z Bostonu jako prvi upozornili na vazbu HCV p#i Gniku z bunky na lipoprotein s velmi malou
hustotou ( VLDL - very low-density lipoprotein). Jakov Nahmias, vyzkumnik pracujici na
Harvardské lékarské fakulté, prohlasil, Ze ,,zjisténi vazby HCV na VLDL pii uvoliovani viru
z bunky odhalilo kli¢ové misto jeho Zivotniho cyklu®.

Hofkou chut grepu vyvolava pritomnost naringinu, ktery je v téle metabolizovan na
naringenin. Jiz diive bylo prokazano, Ze naringenin pomaha sniZzovat hladinu cholesterolu
v bunkéch zvitat i lidi. Také nedavno publikovana klinicka studie Junga et al. (Clin Nutr.
2003;22/6/: 561-568) u pacientt s hypercholesterolémii ukazala, Ze malé davky naringinu
snizovaly hladiny LDL o 17 %. ProtoZe i dalsi studie svéd¢ily o vlivu naringeninu na redukci
sekrece VLDL z hepatocyta rozhodl se Nahmias se spolupracovniky zkusit, zda naringenin
potlaci také uvoliovani HCV zinfikovanych bunék. KdyZz utlumili aktivitu mRNA
v infikovanych lidskych hepatocytech zjistili 70% redukci sekrece HCV. Také netoxicka
davka naringeninu potlacila sekreci HCV z infikovanych bunék o 80 %. V pokuse na mysich
injekce naringeninu zietelné sniZzovaly hladiny VLDL v jejich krevni plasmé a nevedly
k projevam toxicity.

Vyzkumnici se domnivaji, Ze vyuZziti vysledku téchto studii v klinické praxi a podavani
naringeninu pacientim maZe jim pomoci zbavit se HCV. ProtoZe se zda, Ze tato hepatitida
souvisi s metabolismem cholesterolu, maze se pti potlacovani HCV uplatnit také terapie
ateroskler6zy. Nahmias prohlasil ,, Vysledky studii naznacuji, Ze hypolipidemika, véetné
doplnku jako je naringenin, l1ze kombinovat s tradi¢ni antivirovou terapii za Géelem redukce,
¢i dokonce eliminace hladiny HCV u infikovanych pacientt“. Pripravované studie maji
ov¢rit, zda naringeniny a jine flavonoidy citrusi mohou redukovat virovou naloz u

infikovanych zvirat.
(Hampton T.: Grapefruit Compound Battles Hepatitis C. JAMA, April 2, 2008 — Vol. 299, ¢. 13, s. 1532)

Vyuziti antivirotik k eradikaci poliomyelitidy

KdyZ roku 1988 vyhlasila OSN kampan eradikace polia na celém svété ocekavalo se, Ze
pomoci Siroké aplikace oralni poliovakciny bude cile dosazeno vroce 2000. A¢ bylo
dosaZzeno vyznamného pokroku piesto se polio endemicky vyskytuje v nékolika zemich
(Nigerie, Indie, Pakistan, Afganistan). Soucasna protiepidemicka opatieni ziejmé nebudou
pouZzitelna k likvidaci problémd, které se objevi po dosazeni eradikace polia. Na symposiu
svolaném belgickym National Research Council dosli experti k zavéru, Ze strategii eradikace
polia je tieba rozSirit o pouZzivani antivirotik. Uveiejnéna prace obsahuje vysledky studie,
Vv niZ se porovnava antipoliovirovy G¢inek raznych preparati a molekul o nichZ je znamo, Ze
jsou inhibitory replikace pikornavira. Diskutuje se o jejich mozném vyuZiti k terapii nebo
profylaxi ndkazy polioviry.

Hodnocena byla velikost inhibice vyvolavana latkami, které se vaZou na kapsidu
pikornavira (Pirodavir, Pleconaril), u¢innost inhibitori protedz (Rupintrivir, Compound 1),
3A inhibitord (Enviroxine), analogi nukleosidu (Ribavirin, 2°-C-methylcitidine, 2"-C-



methyladenosine, 4" -azidocytidine), 2C inhibitora (HBB, MRL-1237) a jinych (MDL-860).
Rupintrivir a jeho analog se ukazal jako velmi U¢inny preparat se Sirokym spektrem
protipoliovirového pasobeni, navic bez zndmek cytotoxicity i pii nejvyssSich testovanych
koncentracich. Pavodné byl vyvinut jako preparat proti lidskym rhinoviram (HRV), jeho
piednosti je také oralni aplikace a farmakokineticky profil. Nadéjnym je také Pirodavir pro
dobrou snéaSenlivost, ale s nestabilnim Gc¢inkem na n¢které typy polioviri. Na jeho
zdokonaleni se dale pracuje, podobn¢ jako u jinych, zde zminénych preparati. Inhibitory
nukleosidové protedzy byly vyvinuty k terapii infekci vyvolavanych virem hepatitidy typu C
(HCV). Zatim co Ribavirin inhibuje replikaci poliovira jen slab¢, dalSi inhibitor
(Valopicitabine) je aktivni vaci vsem tiem typam polioviru. Zkoumaji se moznosti
kombinace raznych preparati a jejich analogi. To je nepochybné moZznost jak oddalit vznik
rezistentnich variet poliovira na tyto preparaty. Navic jejich podavani bude mnohem kratsi

nez je potiebné k terapii infekce HIV nebo HCV, ¢imz se opét omezi riziko vzniku rezistence.
(De Palma A.M., Pirstinger G., Wimmer Eva et al.: Potential Use of Antiviral Agents in Polio Eradication. EID
(Emerging Infectious Diseases), Vol. 14, No. 4, April 2008. s. 545-551)

FaleSny Oseltamivir (Tamiflu)

K prevenci i terapii chiipky typu A i B je v posledni dob¢ doporu¢ovan oseltamivir a
zanamivir. Vyrobcem oseltamiviru je Svycarskad firma Hoffmann La Roche, ktera jej nabizi
v podobé kapsli nebo praSku pod ndzvem Tamiflu. Hrozici pandemie ptaci chripky vyvolala
velky zajem o tento preparat. Vyroba zdaleka nemohla pokryt poZadavky hrnouci se z celého
svéta. Neni divu, Ze na trhu se ocitla baleni faleSného Tamiflu, ktery byl nabizen a dodavan
raznymi podnikavci pies internet. V Americe zjistili, Ze je k nim paSovano baleni Tamiflu
obsahujici vitamin C, nikoli oseltamivir. Je velmi pravdépodobné, Ze faleSny Tamiflu byl ¢i je
dodavan do fady zemi. SZO odhaduje, Ze z Iéka uzivanych v rozvojovych zemich je az 25 %
faleSnych, nebo neobsahuje u¢inné davky. Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC v
Atlanté) vypracovalo dva kontrolni testy stanoveni oseltamiviru, kolorimetricky a
chromatograficky. Doporuc¢ovan je zejména kolorimetricky test, ktery je rychly a snadno
proveditelny. Potiebna reagens a pristroje k provedeni testu, nejsou draha, relativn¢ ani
toxicka a podle minéni odbornik je test idealni pro vyuZziti v polnich podminkach.

(Green M D., Nettey H., Wirtz R A.: Determination of Oseltamivir Quality by Colorimetric and Liquid
Chromatographic Methods. Emerging Infectious Diseases, Vol. 14, No. 4., April 2008, s. 552-556).

Zména doporuéeni Poradni komise pro imunizaci (ACIP) k oékovani kombinovanou
MMRYV vakcinou

Vzhledem k nebezpeci vzniku febrilnich kre¢i (FK) u déti ve véku 12-23 mésiciu po
ockovani kombinovanou vakcinou proti spalnickam, ptiusnicim, zardénkdam a planym
neStovicim (MMRYV - vakcina ProQuad®, Merck & Co., New Jersey) zmenila ACIP po
poradé 27. Unora 2008 své doporuceni takto: ,,Kombinovana vakcina MMRYV je schvélena
k o¢kovani zdravych déti ve véku 12 mésica aZz 12 let. Je urc¢ena k souc¢asné imunizaci proti
spalnickdm, piiusnicim, zardénkdm a planym neStovicim. ACIP nezduraziuje piednostni
aplikaci kombinované vakciny pied oddélenou aplikaci MMR a vakciny proti varicele ve
stejném dnu*.

Predlicen¢ni studie MMRYV signalizovaly c¢astéjSi vyskyt horecek v 5.-12. dnu po
ockovani, resp. v 0.-42. dnu po ockovani pii srovnani s vyskytem horecek po oddélené
aplikaci MMR a varicelové vakciny ve stejném dnu. Sledovani postvakcina¢nich reakci
ukézalo statisticky vyznamné nahromadéni FK za 7 — 10 dnt po o¢kovani MMRV. Incidence
FK byla 9 ptipadt na 10.000 ockovanych MMRYV, po ockovani MMR a varicelovou vakcinou
byla incidence FK 4 ptipady na 10.000 oc¢kovanych ( p<0,0001). Lze fici, Ze v 7.-10. dnu po
o¢kovani mohou vzniknout FK u kazdého 2000. ditéte o¢ckovaného MMRYV. Zachyceno bylo



166 déti s FK po tomto ockovani, z nich 26 (16 %) bylo hospitalizovano, Zadné nezemielo. Po

druhé davce vakciny ve véku 4-6 let se FK neobjevovaly.

(MMWR. 2008;57: 258-260, cit. dle JAMA, April 16, 2008, Vol.299, & 15, s. 1765-1766. Update:
Recommendations From the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Regarding Administration
of Combination MMRYV Vaccine).

Nasledky po infekci virem Zapadonilské hore¢ky (WNV)

Od epidemie v New Yorku, kterou roku 1999 vyvolal WNV, se béhem necelych deseti let
virus rozsitil do celé USA a vyskytuje se zde endemicky. Na Mezindrodni konferenci o noveé
hrozicich infekcich v bieznu 2008 bylo referovano, Ze nekteti pacienti trpi po proZiti nemoci
znac¢nymi a dlouho trvajicimi funkénimi poruchami.

Encefalitidy p#i jinych transmisivnich infekcich mohou zpusobit téZzké, dlouho trvajici
komplikace, jsou v8ak pomérné ojedinélé. Napt. Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci
(CDC) uvadi, Ze asi polovina osob piezivSich onemocnéni vychodnim typem Americké
konské encefalitidy (jedné z nejtezSich komary pienaSenych infekci), ma lehci az tézké trvale
neurologickeé postiZzeni. Ro¢né je vSak hlaSeno jen okolo péti pripada. Na rozdil od této
situace bylo CDC hl&eno od roku 1999 cca 30 000 ptipadi onemocnéni po infekci WNV
(Zapadonilské horecky). DalSi desetitisice infekci nebyly hlaSeny, protoze probéhly
bezptiznakove, nebo jen s malymi potiZzemi. Podle odhadi CDC dochazi u jedné z kazdych
150 infekci WNV k zavaznému neurologickému postiZzeni. Ta mohou trvat az pét let a fada
rekonvalescenta trpi depresemi.

Murray monitoroval v Houstonu 108 pacientu ve véku 8-86 let, median véku je 51 let. Po
pét let sledovali jejich zdravotnich stav kazdého pual roku. Polovina pacienti méla
encefalitidu, 30 % meningitidu a 20 % jen horecky. V prvém roce rekonvalescence trpélo asi
60 % osob Unavnosti, slabosti, depresemi, zménou osobnosti, poruchou chtize a paméti. Ve 2.,
3., 4. a 5. roce rekonvalescence pretrvavaly tyto potize u 46 %, 41 %, 39 % a 42 % osob.
Zna¢né rozdily pretrvavajicich potizi byly mezi rekonvalescenty po meningitidach nebo po
horeckach a rekonvalescenty po encefalitide. Zhruba polovina prve skupiny pacienti byla bez
potizi béhem roku od onemocnéni. Ale u 60 % pacientd, ktefi proZili encefalitidu, potize
trvaly jeSté pét let po onemocnéni. VeétSina z nich méla poruchy chize a stability, nektefi
trpéli svalovou slabosti, ztratou sluchu a tresem. Nejednalo se v8ak o néasledky vyvolané
starnutim. Casté byly také zmény osobnosti. Téméi polovina uvadéla, Ze citi nejen depresi,
ale také maji nahlé, necekané zachvaty strachu. Jina longitudinalni studie prospektivné
sledovala skupinu 16 rekonvalescenti po Zapadonilské horecce. VSichni trpéli béhem 18ti
meési¢niho sledovani trvajicimi bolestmi hlavy a Unavnosti, ¢asté byly bolesti kloub, zatylku
a podrazdeéne chovéani. Potize vétSinou ustupovaly vdobé mezi 6. a 12. mésicem
rekonvalescence, pozdgji jen ojedinéle.

Existence pietrvavajicich potizi po proziti Zapadonilské horecky je dalSim davodem pro
urychleni vyzkumu moZnosti imunizace proti této nemoci. Anglickd biotechnologicka
spolecnost Acambis ohlasila druhou fazi klinickych studii s jeji ChimeriVax-West Nile
vakcinou. Americky NIAID (N&rodni Ustav alergie a infekénich nemoci) provedl dvé Klinické
studie s DNA West Nile vakcinou. Vysledky prve faze studii ukazaly, Ze vakcina vyvolava u
zdravych osob tvorbu neutraliza¢nich protilatek. Vysledky 2. faze jeSté nebyly zveiejnény, ale

NIAID neplanuje dalsi klinické studie s touto vakcinou.
(Voelker Rebeca: Effect of West Nile Virus May Persist. JAMA, May 14, 2008- Vol 299, ¢. 18, s. 2135-6)

Viz také SMS ¢. 53.

Alkohol milujici Acinetobacter baumannii

Mimo meticillin-resistentnich kmena Staphylococcus aureus (MRSA) a Clostridium
difficile dopliuje trojici nebezpe¢nych ptivodca nemocni¢nich ndkaz (NN) Acinetobacter
baumannii (ACB). Velky poprask vyvolalo zjisténi, Ze jedno ze zékladnich opatieni proti NN,



dezinfekce rukou alkoholovymi roztoky (alcohol-based handrubs), vyskyt NN spiSe zvySuje
nez snizuje. V roce 2007 upoutal ACB pozornost odbornika hned ze tii davoda: (1) je velmi
nebezpecénym oportunnim patogenem zvlasteé u kriticky nemocnych pacienti, vyZadujicich
mechanickou ventilaci; (2) ACB ma mimotadné G¢inny mechanismus, kterym nabyva a
rychle uplatiiuje geny resistence; (3) velmi odolava jak cisticim, tak dezinfekénim postupam.

ACB se vyznacuje mimorddnou schopnosti pietrvavat v nemocni¢nim prostiedi, na
laZkovinach, nocnich stolcich, telefonnich pfistrojich, klavesnicich pocitaci, vylevkach
umyvadel, formulétich chorobopisi nebo ve ventilacnich ptistrojich. Zde ¢ihd na mozny
pienos, ktery se vS8ak uskutecnuje hlavné rukama personélu. K jejich dezinfekci se c¢asto
uzivaji popularni, razné¢ koncentrované roztoky etyl- nebo isopropyl-alkoholu, obvykle
v kombinaci s chlorhexidinem a s organickymi emolienty.

V posledni dobé se v8ak ukazuje, Ze ACB nejen snaSi nizké koncentrace etanolu, ale
dokonce jej i metabolizuje, ba nékdy se pak rychleji mnozi a nabyva vétsi virulence.
Pracovnici Narodniho uUstavu zdravi (NHS Trust) v Londyné testovali tfi kmeny ACB,
prevalujici v Anglii. VSechny byly necitlivé na amidoglykosidy a cefalosporiny treti generace,
dva kmeny byly navic necitlivé na karbapeny. Kultivovali je ve standardni chudé, nebo
obohacené pudg, k niZ pridavali 0,1 % aZ 10 % bud’ etylalkoholu, nebo nekterého ze ¢tyr
komerénich alkoholovych desinficiens rukou — Skinman, Softalind, Spirigel, nebo Purell.
Ukazalo se, Ze etylakohol muze zvysit replikaci ACB a Ze piidavek kteréhokoli z uvedenych
desinficiens v mnozstvi 1 % a menSim do kultiva¢ni pudy signifikantné zvysil rist ACB.
Efekt byl nejvyraznéjsi v Zivinami chudé pudé, mozna proto, Ze piidavek alkoholu zajistil
mikrobu dalSi zdroj uhliku.

Ve zdravotnickych zatizenich byvaji obvykle dispensory s alkoholovym desinficiens
piipevnény na zed’ v umyvarnach, nebo na stojanech v pokoji pacienti. Pfi manipulaci
s dispensory a pii myti rukou casto dochazi k rozsttikovani kapicek roztoku do okoli, coz

muZe prispivat k persistenci multirezistentnich kmena ACB v prostiedi.
(Dixon B.: There’s the rub: infection control that spreads infection. Infection.thelancet.com Vol 8 February
2008, s. 91).
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