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PREVAC

SloZeni: Aconitum napellus, Anas barbariae hepatis et cordis extractum, Asclepias
vincetoxicum, Haemophilus infuenzae — bacteria inactivata mixta, Belladonna, Cup-
rum metallicum, Echinacea angustifolia.

Uvod

Chripka predstavuje akutni infekeni one-
mocnéni zapfi¢inéné virem, ktery zpdsobuje
kazdoro¢ni sezonni epidemie. PGvodce chfipky
Myxovirus influenzae patfi do virového kme-
ne Orthomyxoviridae. Rozeznavaji se tfi typy
chfipkového viru, oznacované podle antigenity
proteind jadra jako typ A, B a C. Viry typu A, kte-
ré jsou nejcastéjsi pricinou chfipky, jsou rozdé-
leny do podtypl podle povrchovych antigent
hemaglutininu a neuraminidédzy. Chfipkové
viry, predevsim typu A, jsou charakterizovany
velkou antigennf variabilitou. Vzajemnou kom-
binaci antigent nebo kombinaci jejich variant
vznikaji riizné genetické mutace. Tyto zmény
jsou dvojiho typu: antigenni shift a drift. Anti-
genni shift je radikalni zména virového geno-
mu vznikajici ndhradou jednoho ¢i vice seg-
mentl genomu segmenty chfipkovych vird
7 rezervoaru infekce vodni dribeZe a prasat.
Antigenni drift je typ mirné antigenni odchylky
v rdmci jednoho podtypu a spociva v nahrazenf
omezeného poctu aminokyselinovych zbytkd
v antigennich Usecich hemaglutininu.

Klinické projevy: chiipkovy
syndrom

Klinicky se chfipka projevuje jako akut-
ni onemocnéni s kratkou inkubaci nékolika
hodin az tif dn(, k typickym pfiznaklim patfi
vysokd teplota nad 38 °C, zimnice, tfesavka,
bolest hlavy, svalli a kloubd, suchy drazdivy
kasel a pocity vycerpani. Objektivné je piitom-
na casto faryngitida, nékdy konjunktivitida.
Pribéh onemocnéni zalezi na stavu organis-
mu pacienta a jeho véku. Vétsinou odeznivaji
teploty do tf dnd a dalsi priznaky do tydne,
ale u pacientd vech vékovych skupin mohou
na chfipku navazat zavazné komplikace.

Pricinou vzniku komplikaci je oslabeni imu-
nity probéhlym onemocnénim a porusend in-
tegrita a funkce fasinkového epitelu dychacich
cest. Komplikace mohou byt primarni (zpUso-
bené chfipkovym virem) nebo sekundarnf (vy-
volané bakteridlni superinfekci). K primarnim
komplikacim patfi chfipkovd pneumonie, jejiz
vyskyt je charakteristicky pro pandemie chfip-

ky. Navazuje na béznou chfipku, ale rychle se
rozviji febrilni stav, kasel, dyspnoe a cyandza.
Tato komplikace nereaguje na Ié¢bu antibioti-
ky ani protichfipkovymi antivirotiky. U déti se
mUZe vyskytnout otitida ¢i nebezpecny krup,
vyzadujici nékdy i provedeni tracheostomie.
Sekundarni komplikace chfipky jsou obvykle
bakteridlniho plvodu, k nejc¢astéjsim pato-
gennim agens patfi Haemophilus influenzae.
Nejbéznéjsi sekundarni komplikaci chfipky je
akutni bronchitida, dale mdze superinfekce
zpUsobit bakteridIni pneumonii se zavaznym
prébéhem ¢i sinusitidu. Z orgdnovych posko-
zen( patfi ke komplikacim chfipky napfiklad
myokarditida, perikarditida, myozitida, m{ze
se rozvinout i toxicky sok. Vzhledem k nebez-
peci komplikacf je tfeba chfipku povazovat za
potencidlné zavazné onemocnéni, predevsim
u seniord, ale i mladsich pacientt s rdznymi ko-
morbiditami. Lé¢ba a prevence chfipky proto
pfedstavuje vyznamny zdravotnicky problém.
Chfipka je v soucasnosti fazena do Sirsf sku-
piny oznacované jako ,influenza-like illness”
(IL1) = chfipkovitd onemocnéni. Jde o skupinu
virovych zanétd hornich dychacich cest, které
se mohou (podle vyvoldvajictho patogenu a
individualni reaktivity) projevovat obdobnym
klinickym obrazem jako prava chfipka (,chfip-
kovy syndrom” — pfedevsim vysokd teplota,
kasel, bolest v krku). Tyto pfiznaky muize vyvo-
lat celd fada vird, napriklad rinoviry, adenoviry,

koronaviry, respiracné-syncytialni (RS) viry,
metapneumoviry, parainfluenza viry.!

Lécebné moznosti

V 1écbé chripky se vedle symptomatické
terapie uplatiuji antivirotika, u jinych viro-
vych chfipkovitych onemocnéni (ILI) byva
lécba vyslovené symptomatickd. ProtoZe prfi
vzniku téchto infek¢nich nemoci hraje za-
sadnf roli stav imunity, md v jejich prevenci
vyznamnou roli imunomodulace, a v pfipa-
dé chripky vakcinace, kterd se doporucuje
u starsich osob a pacientd se zdvaznéjsimi
chronickymi chorobami. U¢innost vakcin je
vsak omezend (kvlli antigennim zménam
chfipkovych virQ), navic neovliviiuje vyskyt
jinych onemocnéni této skupiny. Proto se
stale hledaji jiné moznosti imunostimula¢ni
prevence vcetné predchazeni bakteridinim
komplikacim. Na nasem trhu je nyni dostup-
ny kombinovany pfipravek PREVAC (Guna,
[talie) urceny jak k prevenci, tak k 1é¢bé chfip-
kovych stav.

Charakteristika

PREVAC je kombinovany lécivy pripravek
s imunomodulacnim a sliznice stabilizuji-
cim Ucinkem. Pripravek se skldda ze dvou
skupin slozek. V prvni skupiné jsou kom-
ponenty zaméfené na stimulaci imunity,
v druhé komponenty zaméfené na dlou-



hodobou stabilizaci slizni¢ni integrity pfi
preventivnim podanf a kontrolu symptom?
onemocnéni pfi |écebné strategii. Latky
jsou v pfipravku obsazeny v nizkych farma-
kologickych koncentracich, které zajistuji
uvedené Gcinné a bezpecné preventivni a
terapeutické ucinky.

Stimulace imunity

Do prvni skupiny patfi Anas barbariae he-
patis et cordis extractum, inaktivované bakte-
rie Haemophilus infuenzae (smés sérotyp),
Asclepias vincetoxicum a Echinacea. U¢inky
téchto latek vedou ke stimulaci specifické i ne-
specifické bunéc¢né imunitni odpovédi, i k na-
sledné stimulaci nespecifické humordlni imu-
nitni reakce. Slozeni imunomodulacnich latek
zajistuje pripravku rovnovédhu mezi specifickou
a nespecifickou buné¢nou imunitou, ¢imz mu
propujcuje vyvazenost a bezpecnost vysledné
imunostimulacni reakce.

Anas barbariae hepatis et cordis extractum
(déle jen Anas barbariae) je extrakt z kachnich
jater a myokardu v koncentraci, kterd zajistuje
obsah antigennich segmentl virovych parti-
kuli. Zdravi jedinci tohoto ptaciho druhu jsou
rezervodrem chfipkovych virl mezi epidemi-
emi a uvedené tkdné jsou proto nositeli spe-
cifickych virovych antigen(. Anas barbariae
plsobi protivirové prostiednictvim stimulace
cytotoxickych T lymfocytd a NK bunék (natu-
ral killers), s naslednou cytolyzou bunék na-
padenych viry. Cytotoxické T lymfocyty jsou
subpopulaci T lymfocytd, reprezentuji vykonné
bunky specifické imunity. Vznikaji z prekurzo-
ra T lymfocytl po rozpoznéni imunogenniho
peptidu v komplexu s antigeny HLA I. tfidy,

ktery vznikd nejcastéji z endogenniho anti-
genu pochézejiciho z virll infikujicich cilovou
bunku a po nasledné aktivaci interleukinem 2.
Po kontaktu s cilovou bunikou a aktivaci vylou¢f
cytotoxicky lymfocyt na povrch cilové bunky
cytotoxické latky (,perforiny”) a proteolytické
enzymy (,granzymy”), ndsledkem ¢ehoz vnikajf
do cilové buriky sodikové ionty a voda a unikajf
draslikové ionty, coZ vede k naslednému roz-
padu infikované burky. T cytotoxicky lymfocyt
potfebuje 0,2-2 minuty na pocatecni kontakt s
virem napadenou bunkou, nasledné 2-10 mi-
nut trvajicl pevnou adhezi k naprogramovani
apoptdzy pro virem napadenou buriku. Sa-
motny zanik napadené burky trva 30 minut az
4 hodiny podle kondice imunitniho systému.
Smés sérotypl inaktivované bakterie Hae-
mophilus infuenzae v nizké koncentraci ma v
pripravku roli specifické ochrany pred vznikem
komplikaci chfipky zplsobenych nejcastéji
bakteridlni superinfekci. Inaktivované agens v
nizké koncentraci neni patogennf a zaroven
si zachovavad schopnost stimulovat imunit-
ni systém specifickym a cilenym zplsobem
prostfednictvim bunécné imunitni odpovedi.
Dochdzi ke stimulaci aktivity Th1 lymfocytd,
které reaguji na exogenni antigen, zpracova-
ny bunkou prezentujici antigen ve spolupraci
s antigeny HLA II. tfidy. Prostfednictvim Thi
lymfocytl jsou déle stimulovany makrofagy,
NK bunky a cytotoxické T lymfocyty, ¢imz se
posiluje protibakteridlni imunita, kterd chranf
pred vznikem bakteriadlnich komplikaci chfipky.
Asclepias vincetoxicum je extrakt z écivé
rostliny tolity Iékafské s obsahem glykosidu
vincetoxinu. Je v pfipravku piftomen v nizké
koncentraci, ve které je tradicné pouzivan k

[0 a vycerpant.

povzbuzeni nespecifické bunécné imunity,
zvlasté protivirové. Mechanismem Ucinku této
slozky je stimulace vrozené imunity prostfed-
nictvim makrofagt s naslednou produkci silné
protivirové pusobiciho cytokinu interferonu
gamma, ktery pfispiva k inhibici syntézy virové
RNA a branf tak replikaci vird.

Echinacea angustfolia (extrakt v nizké kon-
centraci) se vyznacuje jak imunostimulac¢nimi,
tak symptomatickymi Ucinky. Nespecifickou
imunitu posiluji tfi synergicky plsobici slozky
rostliny: alkylamidy stimuluji makrofagy neboli
profesionalni fagocyty (prvni linie obrany pro-
ti bakteriim a virm), polysacharidy stimulujf
produkci imunoglobulint (pdsobi jako stabi-
lizétor slizni¢ni imunity) a fenolické substance
se vyznacuji antivirovou aktivitou. Zaroven ma

Sliznici stabilizujici ucinek

Druhou skupinu komponent pfipravku tvorf
latky, které majf rzné prospésné Ucinky na or-
ganismus v zavislosti na fazi onemocnénti, v kte-
ré jsou podany. Podavani téchto latek v obdobi
pred ocekdvanou chfipkovou infekci vede ke
,Sliznici stabilizujicimu efektu”. Tato optimalizace
stavu sliznic snizuje riziko rozvoje infekce dycha-
cich cest. Pri lé¢ebném podavani ve f&zi jiz pro-
bihajictho onemocnéni pak tyto latky ovliviujf
predevsim symptomy chfipky/chfipkovitych
onemocnéni (typ ucinku je v pifimé zavislosti
na frekvenci davkovani — preventivni davkovani
vede ke stabilizaci slizni¢ni integrity, lé¢ebné po-
dani pak ke snizeni symptomatologie).

Cuprum (méd) méa vyznamnou roli ve funke-
nosti dvou dulezitych enzymi (je nezbytnou

CHRIPKOVY SYNDROM

Akutnf respira¢ni onemocnéni zplsobené chfipkovymi
nebo jinymi viry; projevuje se kaslem a systémovymi
priznaky jako je vysoka teplota, bolest hlavy, bolest sva-

RRI (RECIDIVUJiCi RESPIRACNI INFEKCE)

Infekce horniho a dolniho dychaciho traktu, které se
objevuji s frekvenci vyssi nez 1 epizoda za mésic v ob-
dobi maximalniho ohrozenf (listopad-duben).




soucasti jejich molekuly): cytochromoxidazy, kte-
ra je slozkou dychaciho fetézce mitochondrif a
umoznuje tim fyziologickou funkci bunék (v¢etné
imunitnich a slizni¢nich), a superoxiddismutazy —
enzymu ochranujiciho sliznice a dalsi struktury
pred oxidac¢nim stresem,kterym jsou tkdné pfi za-
nétlivych onemocnénich vzdy poskozovany, coz
zvysuje jejich ndchylnost k superinfekci. Méd' se
svymi vyznamnymi Ucinky fadi do skupiny latek,
které vyznamné chrani bunky pred oxidativnim
stresem, CoZ se projevuje na sliznicich stabilizuji-
cim efektem na slizni¢ni integritu. Viyuziva se tra-
di¢né v [écebné strategii v nizké koncentraci proti
myalgiim charakteristickym pro chfipku.

Latky obsazené v extraktu z belladonny se
vyznacuji parasympatolytickym efektem, plso-
bi preventivné v nizké koncentraci jako uc¢inné
dekongescens sliznic. Prispivajf tak k potlaceni
patologickych zmén v zanétlivé zménénych
sliznicich a plIni svij Ukol v podpore slizni¢ni
integrity, ¢imz téZ napomdahaji k jejich ochra-
né pred superinfekci. V 1é¢ebné strategii akutni
ataky chripky se vyuZiva jejiho spasmolytické-
ho vlivu na hladké svalstvo dychacich cest, pfe-
devsim bronchospasmolytického ucinku.

Aconitum napellus je zdrojem alkaloidu ako-
nitinu a dalsich latek, jako napfiklad cis-akonita-
tu. Cis-akonitat vstupuje jako slabd kyselina do
Krebsova cyklu, dileZitého procesu, produku-
jictho Zivotné duleZity zdroj energie ve formé
adenosintrifosfatu (ATP). Organismus nasledné
ziskava energii z ATP rozkladem fosfatovych va-
zeb. Optimalizace a podpora tvorby energie pro
dalsi bunécné procesy napoméhé fyziologické

slizni¢ni integrité. Aconitum svym farmakolo-
gickym vlivem na napétové kandly svalovych
a nervovych vidken pUsobf v nizké koncentraci
mechanismem slabého anestetika, vysledkem
je tradi¢né vyuZivany Ucinek analgeticky (coZ se
vyuziva u myalgif, charakteristickych pro chfip-
ku), md i antipyreticky ucinek.

Obsahové latky této druhé skupiny (Cup-
rum, Belladonna, Aconitum napellus) maji své
zastoupenf jak v preventivnim podavani, tak i v
akutni fazi onemocnéni. Pfi preventivnim po-
davani se projevuje jejich ,sliznici stabilizujicf
efekt”. K tomuto stabilizujicimu efektu pfispi-
va i fakt, ze cytotoxické T lymfocyty tvori 80 %
vsech intraepitelidlnich lymfocytd, které se na-
chézeji mezi epitelidinimi bunkami sliznice. Je
prokdzano, Ze tyto cytotoxické T lymfocyty se
Ucastni obrany protivirovym infekcim, proces(
hojeni ran a navozuji periferni imunologickou
toleranci, ¢imZ pfispivaji k Gcinku Cuprum,
Belladonna a Aconitum. V akutni fazi tyto ucin-
né latky pak potlacuji symptomy chfipky. Prvn{
zminény efekt nastava pfi podavani jedenkrat
tydné (Tabulka 1), pro potlaceni symptomato-
logie je nutné castéjsi podavani: kazdych 6-8
hodin az do odeznéni priznakl (Tabulka 2).

Synergie s vakcinaci

Pripravek PREVAC tim, Ze stimuluje primar-
né specifickou a nespecifickou bunécnou
imunitni odpoved (T cytotoxické a pomocné
lymfocyty, NK buriky, makrofdgy) s naslednou
cytolyzou infikovanych bunék, pdsobi neza-
visle na antigenni promeénlivosti chfipkového

PREVENCE
SPECIFICKA | NESPECIFICKA

Anas barbariae ANO

Haemophilus influenzae | ANO

Asclepias vincetoxicum ANO

Echinacea ANO

Cuprum PODPORA ENZYMATICKE AKTIVITY
Belladonna ANTIEDEMATOZNI EFEKT

Aconitum napellus

PODPORATVORBY ATP

Tabulka 1. Preventivni ucinky slozek pfipravku PREVAC.

LECBA SYMPTOMATICKA LECBA
SPECIFICKA | NESPECIFICKA |POTLACENI

Anas barbariae ANO

Haemophilus influenzae | ANO

Asclepias vincetoxicum ANO

Echinacea ANO

Cuprum MYALGIE

Belladonna SPASMU

Aconitum napellus

MYALGIE, HORECKY, NEURALGIE

Tabulka 2. Lécebné ucinky slozek pripravku PREVAC.

viru. Lisi se svym mechanismem Ucinku od
protichfipkovych vakcin, které Ucinkuji na bazi
protildtkové imunitni odpovedi (hlavné vlivem
na stimulaci Th2 lymfocyt(), jez se vyznacu-
je specificnosti a paméti, ¢imz je déno urcité
omezeni Uc¢innosti vakcin. Z tohoto hlediska
je pfipravek PREVAC vhodny nejen pro samo-
statnou aplikaci, ale i jako vhodny doplnék
protichfipkové vakcinace. V klinické studii bylo
prokédzano, ze pouzivani pfipravku v kombinaci
s chfipkovou vakcinou zvysuje (v porovnani s
pouhou vakcinaci) protichfipkovou profylaxi.

Klinické studie

Z tady klinickych studif zameérenych na imu-
nostimula¢ni slozky pripravku uvedme alespon
jako priklad tfi dvojité zaslepené, randomizo-
vané, placebem kontrolované studie Uc¢innosti
Anas barbariae v lé¢bé chfipky a chripkovitych
onemocnéni, které byly shrnuty v prehledo-
vém ¢lanku.? Do prvni ze studi® bylo zahruto
celkem 300 pacientt. Vysledky ukézaly, ze u
pacientl lécenych Anas barbariae doslo k vy-
znamné rychlejsimu poklesu teploty a nizsimu
vyskytu zimnice a myalgii nez ve skupiné pla-
ceba. V druhé ze studii,* do které bylo zafazeno
478 pacientl, doslo v pribéhu 48 hodin 1écby
k Ustupu priznakd vyznamné vetsiho poctu ne-
mocnych léc¢enych Anas barbariae nez ve sku-
piné placeba; zvlast vyrazné byly tyto vysledky
u mladsich pacientd (12-29 let) a u pacientl s
leh¢im a stfedné tézkym priibéhem onemocné-
ni. Obdobné vyznéla i tieti z téchto studif® (372
pacientl), v které bylo prokdzano vyznamneé vy-
raznéjsi snizeni priznakového skore ve skupiné
lécené Anas barbariae oproti skupiné placeba.
VSechny tfi studie se zamérovaly na vyuziti Anas
barbariae v akutni fazi onemocnéni, preventivni
imunomodula¢ni efekt nebyl v téchto studiich u
Anas barbariae sledovén.

Déle byly provedeny tfi klinické studie s pfi-
pravkem PREVAC. Dvé z nich byly zaméfeny na
prevenci a snizenf vyskytu onemocnéni ve srov-
nani s jinymi preventivnimi pristupy, treti studie
byla zamérena na lé¢ebnou Uc¢innost pripravu
PREVAC ve srovnani s paracetamolem. V pro-
spektivni multicentrické, randomizované, pla-
cebem kontrolované studii® byla porovnavana
preventivni Gc¢innost tohoto pfipravku a proti-
chripkové vakciny a kombinace obou postup
v prevenci chfipkovitych onemocnéni. 176 déti
bylo randomizovano na skupinu, v které byla
podana chripkova vakcina, skupinu, ve které
byl podavén 8 tydn( PREVAC, skupinu, v které
byly kombinovény oba postupy a skupinu pla-
ceba. Vysledky ukdzaly, ze vakcinace i aplikace
pripravku chrani preventivné pred chfipkovitym



onemocnénim ve srovnatelné mife, pficemz
jednotlivym konkrétnim formdm postizeni (na-
priklad rinitidé, faryngitidé) brani v mife odlisné
a jevi se z tohoto hlediska jako komplementar-
ni. Nejucinnéjsi byla kombinace obou postupd,
studie prokdzala jejich komplementaritu.

V dalsi kontrolované multicentrické studii’ byla
porovnavana preventivni U¢innost tohoto pfiprav-
ku v prevenci infekc hornich cest dychacich s bak-
teridInimi lyzaty u 292 déti v pribéhu 165denniho
sledovani. Viysledky ukazaly, Ze ve skupiné, ve které
byl preventivné podavan PREVAC, onemocnélo 38
% déti, zatimco po podavani bakteridlniho lyzatu
onemocnélo 50 % déti. PREVAC se jevil z tohoto
hlediska jako ucinnéjsi.

Déle byla provedena prospektivni kontro-
lované studie, kterd porovnavala Uc¢innost pri-
pravku PREVAC ve srovnani s paracetamolem
v lé¢bé chripkového syndromu? Tato studie
ukazala, ze pripravek PREVAC byl oproti pa-
racetamolu Ucinné&jsi, pokud jde o ovlivné-
ni Ustupu febrilntho stavu, lepsi vysledky pfi
Ustupu klinickych pfiznakd a také nizsi vyskyt
bakteridlnich komplikaci. U pacientl uZiva-
jicich pfipravek PREVAC se také v podstatné
nizsi mite vyskytovala bakteridIni superinfekce,
a proto i nizsi potfeba zahajeni antibiotické lé¢-
by. Ze viech téchto hledisek se tedy pripravek
PREVAC jevil jako vyhodnéjsi.

Klinické studie potvrdily U¢innost a vyhod-
nost vyuziti pripravku PREVAC nejen v akutni
fazi chripky a chripkovitych onemocnéni, kdy
ptipravek plsobi pozitivné na imunitni sys-
tém a potlacuje symptomy onemocnéni, ale i
v rdmci prevence, kdy diky vhodné modulaci
imunitniho systému doplnéné podplrnym
Jsliznici stabilizujicim  efektem” snizuje riziko
vzniku chfipky a chfipkovitych onemocnéni a
brani vzniku komplikaci v podobé bakterialni
superinfekce.

Indikace

Prevence a léc¢ba priznak( chripkovych stav(,
jako naptiklad horecky, bolesti hlavy a sval(,
kasle a bolesti v krku.

Kontraindikace

Precitlivélost na latky obsazené v pfipravku.

Nezadouci ucinky
a vyznamné interakce

Nejsou znamy.

Tehotenstvi a laktace
Pouzivani v pribéhu gravidity a kojenf se vzhle-
dem k nedostatku zkusenosti nedoporucuje.

Davkovani a zpiisob uziti

Déti od 2 let, dospivajici a dospéli:

Prevence: Obsah 1 jednodavkového obalu
Tkrat tydné po dobu 6 tydn(.

Lécba: Od prvnich pfiznakl onemocnéni po-
davat obsah 1 jednodéavkového obalu kazdych
6-8 hodin az do vymizeni priznaku.

Lécba déti mladsich 2 let m& byt konzultovana
s détskym lékarem.

Zpusob uziti: \/ysypat obsah jednodév-
kového obalu pifmo do Ust a nechat volné
rozpustit pod jazykem.

Baleni
6 jednodavkovych oball s obsahem perorél-
nich granuli (po 1 g) v krabicce.

Vyrobce

Guna, Via Palmanova 69, Milano, Itélie
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Pozndmka: Statut pripravku: lécivy pfipravek dle
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Sb. Pfipravek neni hrazen z prostiedkd verejného
zdravotniho pojistént. Profil vypracovala odbornd
redakce Edukafarm.



SROVNAVACi HODNOCENI PRIPRAVKU PREVAC A VAKCINY
V PREVENCI CHRIPKOVEHO SYNDROMU V DETSKEM VEKU

Prospektivni, multicentricka, randomizovana, kontrolovana studie

MUDr. M. Colombo, pediatr, Milano, Itélie, MUDT. G. Rigamont, pediatr, Milano, Itdlie, MUDr. M. L. Danza, pediatr, Binasco, Itélie, MUDr. A. Bruno, pediatr, Vimodrone, Itélie

SOUHRN: V obdobi mezi fijnem 2004 a tinorem 2005 bylo 100 Skolnich déti ve véku 2—6 let oSetfovanych ve 4 pe-
diatrickych ordinacich, zafazenych do statni sité zdravotnickych zarizeni (ASL 2 — Milano, Italie), randomizovano na
skupinu, ve které byla jako prevence chfipky podavana chfipkova vakcina (45 déti), druhou skupinu, ve které byl
podavan pripravek PREVAC (45 déti) a treti skupinu, ve které byly oba postupy kombinovany. V kontrolni skupiné
bylo 76 nelééenych déti. Studie ukazala rovnocennou ucinnost pripravku PREVAC ve srovnani s referenénim kon-
venénim postupem a dlleZitou roli, kterou miiZe hrat tento pfipravek v prevenci chfipky, respektive chripkovitych
infekei. Toto piisobeni pfipravku Ize vysvétlit imunoprofylaktickym uéinkem jeho komponent, a to i v pfipadech
¢astych antigennich driftli, charakteristickych pro virus chfipky. Zajimavé jsou zejména vysledky tykajici se syner-
gickych uéinkli kombinace chfipkové vakciny a pfipravku PREVAC. Oba zplisoby profylaxe vyznamné redukovaly
potfebu antibiotické 1échy, sniZily absence ve Skole a v zaméstnani (u rodinnych pfislusnikd); u non-respondenti

vavs

menana jedna nezadouci reakce na chfipkovou vakcinu.

uvoD

Chtipka je epidemickym onemocnénim;
jeji plvodce patfi do virové celedi Orthomy-
xoviridae.

Ze sérologického hlediska se chfipkové viry
na podkladé antigenicity protein(i jadra déli na
typy A, Ba C.Viry typu A jsou rozdéleny do pod-
typt podle povrchovych antigend hemaglutini-
nu (HA) a neuraminidasy (NA). U vodnich ptakd,
hlavniho rezervodru viru chfipky, byly nalezeny
podtypy 15 HA a 9 NA chfipkového viru typu A,
pouze 3 z téchto vird (HIN1, H2N2, H3N2) jsou
spojeny s onemocnenim u lidi. Chfipkovy virus,
stejné jako veskeré RNA viry, je charakterizovan
velkou antigennf variabilitou, kterd se projevuje
predevsim u typu A. Antigenni shift je definovan
jako zvlasté casty typ genotypového preskupe-
ni, pfi kterém dochazi k ndhradé jednoho nebo
vice segmentd virového genomu segmenty
chiipkovych virl z rezervodru ptaci infekce (re-
zervodrem chfipkového viru mohou byt i pra-
sata); toto se obvykle stava v piipadé pandemi,
jako tomu bylo napfiklad v roce 1957 a 1968.

Kazdy rok chfipkovy virus nakazi proménlivé
procento svétové populace (v primeéru miliony
lidi). Epidemie je definovéna jako infekce 15-20
% populace a pandemie se objevuje, kdyzZ je
nakazeno v pribéhu 1-2 let 50 % svétové po-
pulace. 25 % déti ve véku do 1 roku a 18 % déti
ve veku od 1 do 4 let onemocni v zdpadnich ze-
mich chfipkovou nebo parainfluenzovou infekcf
charakterizovanou zanétem hornich nebo dol-
nich dychacich cest, tonsilitidou, otitidou nebo

enteritidou. Tyto infekce jsou vyznamné vzhle-
dem kjejich epidemiologickym a ekonomickym
dopaddm (z dGvodu nékladl na zdravotni péci)
a socidlnim dopadtdm (kvili délce absence déti
ve Skole nebo dobé, kdy si rodi¢e musi vzit vol-
no v zamestnani).

DEFINICE, ETIOLOGIE,
KOMPLIKACE, DIAGNOSTIKA

Chfipka je akutnf respira¢ni onemocnéni's inku-
bacnidobou 12-72 hodin, které postihuje horni a/
nebo dolni dychacf trakt a ¢asto je doprovézeno
systémovymi pifznaky jako je horecka, bolest hla-
vy, bolest svalti a vycerpani. (Tabulka 1).

U dospélych pacient( titry viru v rinofarynge-
alnich lavazich klesaji k minimalnim hodnotdm
obvykle od 5. dne. Proto dospéli mohou prena-
et infekci po dobu 4-5 dni.

O détech ve véku do Sesti let je zndmo, Ze jsou
ohrozengjsi virovymi infekcemi z ddvodu nezra-
losti jejich imunitniho systému. Proto onemocni
chfipkou nebo chfipkovitymi nemocemi castéji
nez dospéli, pro které je charakteristicky vyzraly
imunitni systém, a onemocnéni trva u déti z to-
hoto d@vodu ve srovnani s dospélymi déle.

Nezralost imunitniho systému zavisi na 3
faktorech:

+ nedotcéenost imunitniho systému,
« funkéni nevyzralost imunitniho systému,
« imunosupresivni ptisobeni virovych infekci.

Vétsi citlivost k infekcim je zvySovéna ¢asnym
vstupem ditéte do détského kolektivu (denni

jesle, materské 3koly), kde se virus mize Sifit
vzdu$nou cestou.

Vystaveni ditéte pasivnimu koureni (zejména
ze strany kurdkd v rodinném prostredi) mdze na-
poméhat rozvoji infekci dychaciho traktu stejné
jako znecisténi Zivotniho prostfedi v méstskych
a prdmyslovych oblastech. V souladu s pokyny
WHO je chfipkovy syndrom diagnostikovan v
piipadé, Ze jsou spInény nasledujici podminky:

« nahlé zvyseni teploty (nad 39 °C),

« bolesti svall a kloubti jako pocatecni pfi-
znaky,

- respiracni priznaky (faryngolaryngody-
nie, rinorea, kasel, dyspnoe) spojené se
zanétlivymi fenomény, které se vyvijeji
v pribéhu infekce: faryngotonsilitida,
ryma, tracheitida, nékdy i bronchitida
(Castéjsi u déti do 5 let véku).

Mezi nejbéznéjsi komplikace chfipky patif
zanét stfednfho ucha, bakteridlni sinusitida a
sekundarni bakteridlni pneumonie, zplsobe-
nad ve vétsiné pffpadl bakteriemi Stahylococ-
cus aureus, Streptococcus spp., Haemophilus
influenzae.

Zakladni faze pfi diagnostikovani podezienf
na chfipkovy syndrom se zakldda na anamnéze
priznakd a celkovém fyzikalnim vysetieni.

STUDIE

Tato klinickd studie se zaméfuje na prevenci
chripky a chripkovitych onemocnéni pomoci



protichfipkové vakciny, pfipravku PREVAC nebo
kombinace obojiho. S pfihlédnutim ke zminéné
genetické labilité chripkového viru uvadime na-
sledujici odlisnosti obou pripravkd:
vakcina stimuluje protildtkovou imunitni od-
povéd, kterd se vyznacuje specificnosti a pa-
méti. Z toho plyne nizsi preventivni t¢innost
s ohledem na antigenni shift nebo drift.
piipravek PREVAC vyvolavé primarné imunitni
odpoved zprostfedkovanou burikami (cyto-
toxickymi T lymfocyty a NK burkami — natural
killers), pficemz zajistuje specifickou i nespe-
cifickou cytolyzu infikovanych bunék; tim je
obchdzen problém antigenni proménlivosti
chripkového viru.

Udaje publikované v mezindrodni odborné
literatufe jsou v souladu s touto tezi. Ockova-
ni méa prdmérnou ucinnost 68 % (s intervalem
spolehlivosti mezi 49 % a 79 %). Je to z ddvodu
specifického plsobeni proti dvema chiipkovym
virdm A a B.

U dospélych je primérna ucinnost ockovani
proti chfipkovému syndromu mnohem nizsi (v
prameéru 12 % s intervalem spolehlivosti mezi 6
% a 18 %), protoze jeho preventivni plsobent je
ovlivilovdno soucasnym vyskytem mnoha dal-
sich patogennich vlivd, které mohou zpdsobit
chripkové pfiznaky.

Ockovani nechrani proti kmentm chfipkovych
virl odlisnym od téch, ze kterych je vakcina pfipra-
vena, ani proti dal$im virdm, které zpGsobuii respi-
racni onemocnéni s pfiznaky podobnymi chiipce.
Existuje pres 200 antigenné odlisnych vir& odpo-
védnych za chfipkovitd onemocnéni (ILI - Influen-
za-like illnesses): rhinoviry, coronaviry, RS viry, me-
tapneumoviry, viry parainfluenzy a adenoviry.

Virologové a infektologové uznavayji, ze jednim
z omezeni ockovan( proti chfipce inaktivovanym
virem je nedokonald stimulace imunitniho systé-
mu, zejména slizni¢ni a bunécné imunity. | kdyz
je procento sekundérnich nezadoucich pfiznakd
po ockovani vakcinou proti chiipce velmi nizké,
byly zaznamenény nasledujici nezadouci ucinky:

mistni: krdtkodobé koznf reakce (maximalné
48 hodin) jako napfiklad erytém, edém, bo-
lestivost

systémové: (predevsim u jednotlivcd, kte-
¥ pfedtim nebyli v kontaktu s chfipkovym
virem) jako napfiklad horecka, bolest hla-
vy, bolest svald, zimnice, veskeré pfiznaky
chripkového typu, které se mohou objevit
v mirné formé za 6-8 hodin po oc¢kovéni a
trvaji do 48 hodin.

CIiLE STUDIE

Tato klinicka studie méla ctyf¥i hlavni cile:

« zhodnotit ucinnost pfipravku PREVAC
v prevenci chiipkovych pfiznaki v dét-
ském véku,

« zhodnotit ticinnost tohoto pfipravku v po-
rovnani s konvencéni lé¢bou,

» vyhodnotit pouziti antibiotické lécby u
skupiny lé¢ené pfipravkem PREVAC nebo
vakcinaci v porovnani s nelé¢enou kont-
rolni skupinou,

« zhodnotit vyskyt nepfiznivych reakci na
protichiipkovou lécbu.

Pro tyto Ucely byla usporadana prospektivni,
multicentrickd, randomizovana, kontrolovana
studie se souborem 176 déti v péci vieobecnych
pediatrd ze Ctyf pediatrickych ordinaci zafazenych
do zdravotnického systému ASL 2 v Milané). Studie
probihala v obdobf od fijna 2004 do Ginora 2005.

PRINCIP STUDIE

Princip studie — porovnani Ucinnosti preven-
tivnich opatfeni — chfipkové vakciny a pfipravku
PREVAC — vychézi z Gvahy, ze pro chripkovy virus
je charakteristickd vysokd antigenni variabilita,

projevujici se jako casty shift nebo drift, které
¢ini protildtkovou odezvu na ockovani ¢aste¢né
neucinnou, zatimco imunitni odpovéd zpro-
stfedkovand burikami (cytotoxické T lymfocyty
a NK buriky) tento problém obchézi.

PACIENTI A METODIKA
Skupina pacienti

Do studie byly zafazeny déti, které v roce
predchazejicim této studii prodélaly minimalné
4 chfipkové epizody nebo RRI (recidivujici respi-
ra¢ni infekce), ve stejném sledovacim obdobi (fi-
jen—unor). V dobé zahdjeni studie byly vsechny
zafazené déti v dobrém zdravotnim stavu.

Zarazovaci kritéria

Do studie bylo zafazeno 176 déti, které na-
vstévovaly 4 pediatrické ordinace a splnily na-
sledujici pozadavky:

vek 2-6 let,

dochézka do skoly,

zafazeni téz alergicti jedinci.

Skupina A: chiipkova vakcina (n=45)

Skupina B: PREVAC
Skupina C:
Skupina D:

Tabulka 1. Rozdéleni pacienti do skupin.

OR

Skupina ockovani
proti chfipce (A)

Skupina PREVAC (B)

Skupina PREVAC
+ ockovani proti chfipce (C)

PREVAC + chfipkova vakcina

0,22

0,38

0,11

(n=45)

(n=10)

Z&dna lé¢ba - kontrolni skupina (n = 76)

(95% CI)
0,10 0,45
0,16 0,89
0,04 0,33

Tabulka 2. Morbidita v jednotlivych skupinach (OR=pomér Sanci; hodnota niz3i nez 1znamend dcinnost dané

modality. 95% Cl=interval spolehlivosti).



KONTROLNI SKUPINA (76 pacientii)

POCET VYSKYTU ONEMOCNENI

Rinitida

93
77 80
68
37 37
29 33
16
I :
| || || _— | |

Otitida  Tonsilitida Faryngitida Laryngitida Tracheitida Bronchitida Broncho- Enteritida  Zvraceni Bolest hlavy

pneumonie

Onemocnéni/pfFiznak

Tabulka 3. Vyskyt onemocnéni/pfiznakii v kontrolni skupiné.

Vylucovaci kritéria

Byly vylouceny déti
se zadvaznou poruchou imunity,
se soucasné probihajici lé¢bou imuno-
supresivy.

Rozdéleni pacientii

- Skupina A (n = 45): |é¢ba chripkovou vakcinou,

- Skupina B (n = 45): [é¢ba pomoci PREVAC,

+ Skupina C (n = 10): Ié¢ba pomoci PREVAC +
chripkovou vakcinou,

« Skupina D (n = 76): zadna lécba (kontrolnf
skupina).

LECEBNE POSTUPY

Skupina A: protichripkové vakcina VAXIGRIP®
Bambini Split (antigens A/New Caledonia/20/99
(HINT)-IVR-116: A/Moscow 10/99 (H3N2) A/
Panama 2007/99 (RESVIR 17) B/HongKon-
9/330/2001/B/Shangdong 7/97). Vakcina spl-
novala doporuceni WHO pro severni polokouli

a pokyny EU na sezény 2002-2005.
déti ve veku 6-35 mésicl: 1. davka: 0,25 ml -
musi byt zopakovéna po 4 tydnech ve stejné
davce (v pfipadé prvniho ockovani),

- déti ve véku nad 35 mésicd: 1. davka: 0,50 ml
- musi byt zopakovéna po 4 tydnech ve stej-
né davce (v pfipadé prvniho ockovani).

-+ ZpUsob podéni:i.m. nebo hlubokd s.c.injekce.

Skupina B: PREVAC

- déti ve véku 6-35 mésicl: 2 monodavky tyd-
né po dobu 8 tydn,

- déti ve véku nad 35 meésicl:
tydné po dobu 8 tydn(,

- zpUsob podévani: sublingudini podan.

1 monodavka

Skupina C: PREVAC + chfipkové vakcina

Skupina D: Zaddné Iécba (kontrolni skupina)

SLEDOVANI

Béhem obdobi sledovani byly shromaz-
dovany uUdaje o mozném vzniku téchto one-
mocnéni/priznakd: rinitidy, ofitidy, tonsilitidy,
faryngitidy, tracheitidy, bronchitidy, bronchop-
neumonie, enteritidy, zvraceni, bolesti hlavy;
u kazdého z téchto stavl byly v deniku matky
zaznamenavany Udaje souvisejici s Ucinnosti
zvolenych postup:

- pocet dni horecky,

« maximalni zaznamenana teplota,
+ pocet dnf absence ve skole,

«+ pocet dni absence rodice v préaci,
- pouzitf antibiotické Ié¢by.

PREVAC

PREVAC je komplexni lécivy pfipravek uzivany
ve fyziologické regulacni mediciné (FRM), ktery se
skldda z nésleduijicich slozek: Aconitum napellus,
Belladonna, Echinacea, Asclepias vincetoxicum,
Anas barbariae hepatis et cordis extractum, Cup-
rum, Haemophilus influenzae, sacharéza g.s.ad 1
g. PREVAC obsahuje latky se dvema typy Ucinku:
1) imunostimulacni latky
2) latky pro potlaceni pfiznaki

1.IMUNOSTIMULACNI LATKY

Ucinné latky pro imunostimulaci jsou nasledu-
jici: Anas barbariae hepatis et cordis extractum,
Haemophilus influenzae, Asclepias vincetoxicum.

Anas barbariae hepatis et cordis ex-

tractum

- Extrakt je ziskdvan z autolyzatu kachnich jater
a srdce.

- Chfipkové viry vytvareji rezervoar v srdci
a jatrech tohoto ptaciho druhu, zdravého
nositele chfipkovych virl v obdobi mezi
epidemiemi. Tato tkdn je nositelem spe-
cifickych antigend.

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae je jednim z plvod-
cl Sirokého spektra onemocnéni hornich a
dolnich cest dychacich, v¢etné otitid, sinusitid,
zanétl pradusek a zédpalu plic. Pouziti nizké
koncentrace inaktivované bakterie Haemo-
philus influenzae vede ke ztrdté patogenity,
ale zlstdvd zachovéna imunitni stimulace,
kterd je zacilena vUci konkrétnimu plvodci
onemocneni. Dochdzi ke stimulaci predevsim
bunécné imunity (makrofdgy, Th lymfocyty,
NK buriky, polymorfonukledrni bunky). Pfitom-
nost H. influenzae v pffpravku zajistuje posilenf
imunitniho systému v boji s bakteridIni super-
infekci, ke které maze dojit v prabéhu onemoc-
néni chripkou ¢i parainfluenzou. Pfitomnost H.
influenzae rozsifuje imunoprofylaktické spekt-
rum pfipravku PREVAC, ktery pUsobf nejen vici
chiipkové a parainfluenzové infekci, ale téz
snizuji riziko bakterialni superinfekce a nemoci
zapfi¢inénych touto bakteril.

Asclepias vincetoxicum

Asclepias vincetoxicum vyvolava nespecifickou

imunostimulaci prostfednictvim zvyseni poctu

makrofagd, T lymfocytd a polymorfonukleér-
nich bunék.

Ucinné latky zodpovédné za imunostimulaci je

mozné rozdélit do dvou oblastf:

«+ Prvni oblast je tvofena Anas barbariae hepatis
et cordis extractum a Haemophilus influenzae,
které stimulujf specifickou imunitu zprostfed-
kovanou burikami: Th lymfocyty a cytotoxic-
kymi T lymfocyty (posledné jmenované zajis-
tuji specifickou cytolyzu bunék infikovanych
chfipkovym virem) a nespecifickou imunitu
zprostfedkovanou NK bunkami.

- Druha oblast je tvofena latkou Asclepias vin-
cetoxicum, kterd funguje prostrednictvim
stimulace nespecifické humoralni imunity
(zejména sité cytokind, IFN-y a lysozymu).

U Anas barbariae hepatis et cordis extractum a H.
influenzae se predpoklada synergicky Ucinek a
komplementarita s Asclepias vincetoxicum.

2. LATKY PRO POTLACENI PRiZNAKU

K témto slozkam patfi Aconitum napellus, Bella-
donna, Echinacea a Cuprum. Tyto Uc¢inné latky
pUsobi v pocatecnich fazich zanétlivého pro-
cesu (neurogennf a vaskularni faze) a zejména



pti akutnich hore¢natych stavech. To znamen3,
Ze lécivy pripravek PREVAC je indikovan téz
pro lé¢bu priznakl chripky a parainfluenzy,
a ne pouze jako prevence pfiznakd chripky a
nachlazenf (v prevenci tyto latky ucinné snizujf
reaktivitu subzanétlivych fazi reakce organis-
mu). Pfitomnost téchto Ucinnych latek ma také
presné odlvodnéni z hlediska synergie s ucin-
nymi imunostimulac¢nimi latkami.

STATISTICKA ANALYZA
A VYSLEDKY

Vysledky byly zpracovény a analyzovany s
pouzitim ukazatele OR — poméru Sanci, pfi-
¢emz v Uvahu byl vzat interval spolehlivosti.

Tento model statistické analyzy umozriuje
hodnoceni Ucinku pfipravku PREVAC v porovna-
ni s chiipkovou vakcinou pri prevenci vzniku pri-
znakl chfipky a nachlazeni, vysledek vyjadiuje
vyznamnost pozitivity nebo negativity preven-
tivni Ucinnosti, a to absolutné, nikoli ve formé
procentudiné vyjadrené ucinnosti (Tabulka 2).

DISKUSE

Tato studie prokdzala, Zze u lécenych déti
oba zvolené postupy maji zfejmy preventiv-
ni Uc¢inek v porovnani s kontrolni skupinou
(Tabulka 3).

U obou preventivnich postupl se projevila
Ucinnost pfi potlacovani nékterych onemocné-
ni souvisejicich s chfipkou (Tabulka 4, 5).

Procento epizod akutnich respira¢nich infek-
ci, u kterych bylo tfeba nasadit antibiotika, bylo
u lé¢enych skupin vyznamné snizeno z 65 % na
40 % (Tabulka 6).

U déti zafazenych do skupiny Ié¢enych pfi-
pravkem PREVAC nebyly zaznamendany zadné
vedlejsi ucinky. Compliance déti a jejich rodi-
¢l byla u tohoto pfipravku optimalni.

Vychodiskem pro jakékoliv budouci stu-
die porovnani PREVAC a chfipkové vakciny
by méla byt skutecnost, Ze existuje moznost
terapeutického presahu mezi témito dvéma
ptipravky, respektive jejich komplementarity,
co? je vysvétlitelné mechanismem jejich Gcin-
ku: protildtkovéd imunostimulace v ddsledku
specificnosti, paméti a velmi vysoké selektivity
chipkové vakciny, ale také jeji ,bezbrannost”
vUci virovému driftu; imunostimulace zpro-
stredkovana burikami u pfipravku PREVAC po-
skytovala Uc¢innou obranu dokonce i v pfipadé
virového driftu (Tabulka 7).

Zdroj: Physiological Regulating Medicine
2007;2(1):3-10.

OR VE SKUPINE OCKOVANI PROTI CHRIPCE (Cl 95%)
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Rinitida  Otitida ~ Tonsilitida Faryngitida Tracheitida Bronchitida Broncho- Enteritida
pneumonie
Tabulka 4: Onemocnéni zaznamenana ve skupiné lécené chripkovou vakcinou, OR = Pomér Sanci, CI = Interval spolehlivosti
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Rinitida ~ Otitida ~ Tonsilitida Faryngitida Tracheitida Bronchitida Broncho- Enteritida
pneumonie
Tabulka 5: Onemocnéni zaznamenand ve skupiné lécené PREVAC, OR = Pomér Sanci, Cl = Interval spolehlivosti

OR (Cl1 95%)
Skupina vakciny 0.53 0.49 0.58
proti chiipce (A) ’ ’ ’
Skupina PREVAC (B) 0,56 0,52 0,60

Tabulka 6: Poutziti antibiotik ve skupinach Aa B.

OI; SKUPINA PREVAC + ockovani proti chiipce (Cl 95%)

NENI OCHRANA

Y

OCHRANA

Rinitida  Otitida  Tonsilitida Faryngitida Tracheitida Bronchitida Broncho- Enteritida

pneumonie
Tabulka 7: Onemocnéni zaznamenané ve skupiné lécené PREVAC + chiipkovou vakcinou, OR = Pomér Sanci,

(I = Interval spolehlivosti



PRIPRAVEK PREVAC V PREVENCI INFEKCi HORNICH CEST DYCHACICH U DETI

Prospektivni, multicentricka, randomizovana, kontrolovana studie

MUDr. Costantino Supino, pediatr, Formia, Itlie

Souhrn: V predkladané klinické studii, do které bylo zafazeno 292 déti ve véku od 3 do 6 let, jsme srovnavali ucin-
nost pripravku PREVAC s referencni Iécbou v prevenci infekci hornich cest dychacich. Pacientlim byl podavan kom-
plexni pfipravek PREVAC nebo referencni Iécba, ktera spocivala v podavani bakterialnich lyzati (Biomunil, Broncho-
munal). Pro hodnoceni vysledk byl pouZzit parametr morbidity v priibéhu 165denniho sledovani. Studie prokazala
klinickou tcinnost podavani piipravku PREVAC; ve skupiné lécené lyzaty byla zaznamenana v priiméru 50% mira

vvrs

nemocnosti, zatimco ve skupiné lé¢ené IéCivym pripravkem PREVAC byla mira nemocnosti podstatné nizsi (38 %).

uvoD

Infekce hornich cest dychacich (IHCD) pred-
stavuji nejcastéjsi onemocnéni v détském
véku. Pfestoze vétsinou nevedou k zavaznému
klinickému stavu, maji nepfiznivy vliv na kvalitu
Zivota ditéte a jsou pficinou vysokych zdravot-
nickych a socialnich nakladd.

Hlavnimi patogeny, které napadaji horni ces-
ty dychaci, jsou viry, mykoplazmata a bakterie.
Mohou osidlit rlizné ¢asti dychaciho traktu a
zpUsobit nejriznéjsi patologické zmeény, ¢asto
v blizkosti kolonizovanych oblasti. Respira¢ni
trakt mUze byt osidlen rdznymi patogeny sou-
¢asné, nebo mohou infekce na sebe vzijemné
navazovat.

Nejvice postizenymi vékovymi skupinami
jsou déti v predskolnim a ¢asném skolnim
veku, v obdobi, kdy dité navitévuje matefskou
a zakladni skolu — tedy zafizeni s vysokou kon-
centraci osob, kterd usnadnuje rozvoj infekce
a zvySuje moznost prenosu. VEtsi pocet souro-
zencl rovnéz predisponuje k infekcim a zvy-
Suje jejich vyskyt, predevsim pokud navstévuji
stejnou matefskou ¢i zékladnf skolu. Z hlediska
patofyziologie se vzdy jednd o identické pato-
logické procesy —zanét a otok sliznice, prekrve-
ni cév, hypersekreci hlenu azmény ve strukture
a funkci mukocilidrniho aparatu.

Po prvni zanétlivé fazi vyvoldvad nezralost
imunitniho systému charakteristickd pro ob-
dobi détstvi kompenzac¢ni reaktivni hyper-
trofii lymfatickych struktur, coz mdze vést k
postupné progresi a pfipadnym komplikacim.
U déti s vysokou frekvenci vyskytu infekci dy-
chacich cest je nutné podavat individudlné
nastavenou specifickou lé¢bu 2-3krat ro¢né,
predevsim v zimnich mésicich. Onemocnéni
respiratniho traktu je mozno interpretovat z
hlediska patofyziologického. Respirac¢ni trakt
je jednou ze soustav, které jsou aktivovany ve
fazi exkrece toxinu. Tvorba hlenu a struktura
epitelu usnadnuji drenaz toxind z dychacich
cest prostrednictvim fyziologické mukociliarni

clearance a u¢inného mechanismu sekrece pfi
odstrafiovani prachu, inertnich toxin{, bakterif,
vird a dalsich. Kasel a bronchospasmus jsou
obrannymi mechanismy, jeZ zabrariuji priiniku
toxinC. Reaktivni faze v podobé intenzivniho
zanétu neni nic jiného nez aktivace nespecific-
ké a specifické reakce obrannych systému. Sni-
Zeni prachodnosti dychacich cest v disledku
rozsahlého plsobeni patologickych nox spolu
s postizenim mukocilidrni aktivity zpUsobujf
pfechod do chronicity, ktery spole¢né s chro-
nickym hromadénim toxin( zahajuje degene-
rativni fazi.

Casty vyskyt infekci respira¢niho traktu
narusuje biorytmy pojivové tkané. V dét-
ském véku dochazi k hypertrofii lymfatické
tkdné vzhledem k tomu, ze imunologicka
nezralost u déti vede ke zvyseni aktivity
lymfatické tkané s cilem kompenzace nedo-
statecné kvality odpovédi zvysenou kvanti-
tou obranné tkané. Hypertrofie lymfatické
tkdné predevsim v oblasti adenoidnich ve-
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getaci a patrovych tonzil ovliviuje kvalitu
Zivota déti, které pak trpi fonacnimi, olfak-
torickymi, respira¢nimi a neuroreflexnimi
poruchami v dlsledku zmeén funkce sliznice
hlavnich dychacich cest.

Retrospektivni studie, do které byly zafaze-
ny déti, které trpély spankovymi dechovymi
poruchami (no¢nf apnoe a chrapéni), ukéza-
la, ze u téchto déti dochdzelo k zaostavani ve
skolnf vyuce — v prlibéhu prvnich nékolika let
skolnf dochédzky (nebo i pred jejim zahajenim)
byl pozorovén ,studijni dluh’, ktery nebyl ni-
kdy zcela,splacen”. To ¢asto znamen4, Ze tako-
vé déti musi podstoupit adenotomii a/nebo
tonzilektomii.

Adenoidni vegetace jsou spojeny s vyvo-
jem centrédIni nervové soustavy (CNS). Obdo-
bi dozravani CNS souvisi se ztrdtou kontroly
zmén teploty (objevuji se febrilni kiece) a s
atrofii adenoidnich vegetaci. Adenoidni ve-
getace maji proto ochrannou roli vici CNS
v jeji maturacni fazi. V souvislosti s hodno-
cenim adenoidnich vegetaci je tfeba brat v
Uvahuineurologicky stav pacienta vzhledem
k tomu, Ze poskozeni v souvislosti s adenoto-
mii mbze vést k neurologickym porucham.
Patrové tonzily hraji velmi vyznamnou roli v
aktivaci imunitniho systému diky svému vy-
znamnému postaveni, pokud jde o kontakt
s vnéjsim antigennim materidlem. Zanétliva
onemocnéni tonzil jsou proto ur¢itym ,indi-
kdtorem” nezralosti imunitniho systému u
déti. Tonzilektomie, predevsim v predskol-
nim veku, by se méla provadét pouze v ab-
solutné nezbytnych pfipadech. Od skolniho
véku je tonzilektomie indikovéna predevsim
pfi opakovanych tonzilitiddch, kdy tonzily
pusobf jako loZisko infekce.

MATERIAL A METODY

Do této studie jsme zafadili déti obou pohlavive
veku 3 az 6 let. Ze studie jsme vyloucili subjekty s
nasledujicimi chorobami v anamnéze:



1. respiracni alergie,

2. chronickd kardiopulmonalni onemocnént,
3. neuropsychiatrickd onemocnéni,

4. rendlni onemocnént.

VSechny déti zahrnuté do této studie navsté-
vovaly Skolu — tento parametr jsme povazovali
za jeden z nejvyznamnéjsich rizikovych faktort
vymeény a sifeni respiracnich patogent (kapén-
kova infekce).

Déti byly randomizované pfifazeny k lé¢bé
ptipravkem PREVAC, nebo bakteridlnimi lyzaty
(Biomunil, Bronchomunal).

Pripravek PREVAC byl podavan v davce jedna
doza pelet tydné po dobu alespon tii po sobé
nasledujicich mésicl; Biomunil byl aplikovan v
davce 4 sécky tydné po dobu prvnich tif tydnd,
poté 4 sacky za mésic po dobu tif po sobé na-
sledujicich mésicl; Bronchomunal déti uzivaly v
mnozstvi 10 kapsli za mésic po dobu tif mésic.

Pripravek PREVAC obsahuje tyto Gcinné sloz-
ky: Anas barbariae (autolyzat ze srdce a jater),
Haemophilus influenzae, Asclepias vincetoxi-
cum, Aconitum napellus, Belladonna, Cuprum,
Echinacea.

Pripravek Biomunil obsahuje ribosomalni
frakce bakterie Klebsiella pneumoniae (3,5 dilu);
Streptococcus pneumoniae (3 dily); Streptococ-
cus pyogenes skupiny A (3 dily); Haemophilus
influenzae (0,5 dilu). Pfipravek rovnéz obsahuje
frakce membréany bakterie Klebsiella pneumo-
niae (15 dilG v lyofilizétu, ktery je ekvivalentni
0,525 mg ribosomalni RNA).

Biomunil je povaZovan za imunostimulacni
pripravek, vzhledem k tomu, Ze dodéva imunit-
nimu systému bakteridlnf antigeny a stimuluje
tak tvorbu protilatek.

Pripravek Bronchomunal (rovnéz zndmy pod
firemnim ndzvem Broncho-Vaxom) obsahuje
lyofilizované frakce bakterii Haemophilus influen-
zae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumo-
niae a K. ozaenae, Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pyogenes a S. viridans a Neisseria catharralis.
Plsobi prostfednictvim zvyseni pomeéru poctu
Th lymfocytd a T supresorovych lymfocytd, a tim
i zvyseni koncentrace INF-y, IgA aIL-24, 5, 11 bez
zmény koncentrace IgE.

Lékari, ktefi zafazovali své détské pacienty
do této multicentrické studie*, shromazdili
data ve druhé poloviné Unora 2002 (Unor je
obdobi s maximalnim vyskytem infekci hor-
nich cest dychacich). Hodnotili jsme, kolik
déti zafazenych do studie bylo postizeno
infekcemi hornich cest dychacich, kterad an-
tibiotika a/nebo protizanétlivé léky a/nebo
jiné léky byly pouzity, zda se déti uzdravily; a
rovnéz jsme sledovali compliance s Ié¢bou a
pficiny pfipadného nedodrzovéani lécebného
rezimu.

Soubor studie tvorilo celkem 291 déti, jez
byly rozdéleny do skupiny lécené pfipravkem
PREVAC a skupiny, v niz byly podavany bakteri-
alni lyzaty (Obrézek 1).

Skupina lécend pripravkem PREVAC sesté-
vala ze 142 déti, rozdélenych do 3 podskupin
podle véku (Obrazek 2):

1. od 3 do4let:59 (41,5 %),
2. od4do5let:47 (33,1 %),
3. od 5do 6 let: 36 (25,3 %).

VYSLEDKY

Cilem této studie bylo hodnoceni U¢innosti

dvou rliznych lécivych pfipravk obsahujicich -

bakteridlni lyzaty a kombinovaného pfipravku
PREVAC z hlediska prevence.

Ve skupiné uzivajici pfipravek PREVAC (142
déti) byli 4 pacienti ze studie vyfazeni — jeden
pro opakujici se bolesti bficha po podani Iéku,
jeden podstoupil adenotomii, jeden pro zjisté-
nou atopii a jeden z rozhodnuti matky. Ve stu-
dii tak pokracovalo 138 déti.

V prdbéhu studie onemocnélo v této skupi-
né infekci hornich cest dychacich 53 déti (38,4
%) (Obrazek 4).

Rozdéleni skupiny 53 nemocnych déti podle
vekovych skupin bylo nasledujici: 32 (60,3 %)
déti ve véku od 3 do 4 let, 13 (24,5 %) ve veku
od4do5leta8 (15 %) ve véku od 5 do 6 let.

Ve skuping, v niz byla poddvana preventivni
lé¢ba bakteridlnimi lyzaty (149 déti), prerusili
Ucast ve studii dva pacienti — jeden pro bolest
bficha po podanf léku a jeden pro onemocnéni
matky, které znemozriovalo podévat lé¢bu pod-
le pokynt. Ve studii tak pokracovalo 147 déti.

V prlbéhu studie onemocnélo v této sku-
piné infekcemi hornich cest dychacich 74 déti
(50,3 %) (Obrazek 5). S ohledem na vékové sku-
piny bylo rozdéleni 74 nemocnych déti nasle-
dujici: 25 (33,7 %) ve véku od 3 do 4 let, 31 (41,9
%) ve véku od 4 do 5 let a 18 (24,3 %) ve véku
od 5do 6 let.

DISKUSE

Infekce hornich cest dychacich jsou v dét-
ském véku velmi casté. Tato skutec¢nost zname-
na vyznamné naklady pro zdravotnicky systém
a ztratu pracovnich dnd pro rodice, kteff jsou
nuceni zUstat doma a pecovat o své nemoc-
né dité. Infekce hornich cest dychacich jsou
disledkem kombinace plsobent fady faktord,
jako naptiklad:

- Casna socializace: z vétsiny studif vyplyva, ze
socializace v predskolnim véku, predevsim v
Casném détstvi, vede ke zvyseni frekvence
infekci v ddsledku zvyseného rizika prenosu
infekce,
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Obrazek 1. Rozlozeni zafazenych pacienti po
randomizaci

/ vék5-6let
0
/ 25,3 % vék 3 - 4 roky \\\
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Obrazek 2. RozloZeni pacientii zahrutych do skupiny
pripravku PREVAC podle véku

.

vék5-6let | vek3-4 roky\\\
31,5% 31,5%
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Obrézek 3. RozloZeni pacientli zahrutych do kontrolni
skupiny (bakterialni lyzaty) podle véku

pasivni inhalace tabdkového koure: tento
faktor narusuje rtzné lokdlni obranné me-
chanismy,

znecistenf zivotniho prostredi,

sezonni faktory: infekce hornich cest dy-
chacich jsou obvykle nejcastéjsi v obdobf
podzim-zima,

vysoky pocet ¢lend Zijicich v jedné domac-
nosti: pfedevsim pokud se jednd o ¢leny v
détském veku. To mlze byt vyznamny fak-
tor obdobné jako ¢asna socializace.



V této studii jsme srovndvali u¢innost bakte-
ridlnich lyzath a kombinovaného lécivého pri-
pravku PREVAC v prevenci infekci hornich cest
dychacich. Z hodnoceni vyplyva, Ze po podani
téchto dvou pfipravkd byl zaznamenan pouze
jeden nezadouci Ucinek, a to bolest bricha (1
ptipad v kazdé skupiné). Infekci hornich cest
dychacich onemocnélo pouze 38 % déti zafa-
zenych do skupiny uzivajici pfipravek PREVAC
ve srovnani s 50 % déti v kontrolni skupiné.
Procentudlni hodnoty jasné ukazuji, ze pfipra-
vek PREVAC md v prevenci vyssi Ucinnost nez
bakteridInf lyzaty.

Provedeme-li detailngjsi analyzu dat podle
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Obrézek 4. Pocet pripaddi a podil infekci hornich cest
dychacich ve skupiné pfipravku PREVAC

vekové skupiny déti, které onemocnély infekci
hornich cest dychacich, zjistujeme u skupiny
déti uzivajicich bakteridIni lyzaty hodnoty od
34 % v podskupiné od 3 do 4 let, do 24 % v
podskupiné od 5 do 6 let, zatimco ve skupiné
déti uzivajicich pfipravek PREVAC se jednalo o
hodnoty od 60 % v podskupiné od 3 do 4 let,
do 15 % v podskupiné od 5 do 6 let. Snizeny
vyskyt infekci v této vékové skupiné Ize pred-
pokladat, vzhledem k vyzrdvani imunitniho
systému, které dosahuje maxima kolem 5.az 6.
roku Zivota.

Viry a bakterie ,vyuzivd” organismus dité-
te pro daldf vyvoj individudiniho imunitniho
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Obrazek 5. Pocet piipadii a podil infekci hornich
cest dychacich ve skupiné bakterialnich lyzati

systému pomoci rlznych mechanism, jako
jsou febrilie a uvolriovaci a blokacni procesy. S
ohledem na tyto pfedpoklady Ize vyslovit hy-
potézu, Ze pfftomnost bakteridlnich antigend v
lyzatech podporuje zrdni imunitniho systému.
Vzhledem k tomu, Ze imunomodulace nenf
spojena se stabilizaci sliznic a doprovodnou
drendzni terapif a aktivaci vylucovani, tyto
antigeny ,zaplavuji* extracelularni prostor, coz
mUZe snizovat kvalitu imunitni odpovédi.

Pripravek PREVAC posiluje reaktivni funkce
a stabilizuje sliznice, ¢imz snizuje morbiditu, a
tudiz ma vyssi icinnost v prevenci.

Pozndmka: Autor dékuje prof. L. Milanimu za revi-
Zi rukopisu, prevzatého z dizertacni prdce, kterou
autor obhdjil v Rimé dne 22. 6. 2002.

* Pacienti zafazeni do této studie pochdzeli z
ordinaci téchto lékafl (abecedné): MUDr. G.
Bianco, pediatr v oblasti Formia; MUDr. V. Favi,
pediatr v oblasti Gaeta; MUDr. M.A. Rainone,
pediatr v oblasti San Felice Circeo; MUDr. C. Su-
pino, pediatr v oblasti Itri; MUDr. A. Urbano, pe-
diatr v oblasti Fondi. Vsechny uvedené oblasti
nalez{ do provincie Latina (Lazio, Itélie).

Zdroj: La Medicina Biologica 2002(3):19-23.



PRIPRAVEK PREVAC VERSUS PARACETAMOL V LECBE CHRIPKOVEHO
SYNDROMU

Prospektivni kontrolovana klinicka studie

MUDr. Antonello Arrighi, pediatr, San GiovanniValdamo, Arezzo, Itdlie

Souhrn: V klinické studii, do které bylo zafazeno 159 pacientli (85 divek, 74 chlapcti) ve vékovém rozmezi od 3 do 12
let (primérny vék 6 let 7 mésicti), byla srovnavana Iééebna tcinnost kombinovaného Iécivého pripravku PREVAC oproti
paracetamolu, ktery se v Iékarské praxi bézné pouziva k Ié¢hé piiznakl chiipkového onemocnéni. Pacienti byli rozdéleni
do 2 skupin: skupina A (PREVAC: n=78) a skupina B (paracetamol: n=81). Pfi prvni registracni navstéveé, uskute¢néné do
24 hodin od nastupu prvnich pfiznak( chfipkového onemocnéni, byla posuzovana télesna teplota, pfipadné predchozi
ockovani proti chfipce a byly zaznamenany sledované priznaky a rozdéleny na obecné, respiracni a intestinalni. Nasledné
byl oddélené posuzovan parametr horecky, kontrolovany po 24, 48 a 72 hodinach, a ostatni priznaky vySetfované po4 a7
dnech. K posouzeni ucinnosti predepsané Iécby byl pouZit dotaznik, v némz byly sefazeny obecné, respiracni a intestinal-
ni pfiznaky na zakladé bodového ohodnoceni od 0 (bez priznakt) do 3 (pfiznaky znacné zavaznosti). Rozdéleni pacientii
do nékteré z obou skupin probéhlo na zakladé osobni a dobrovolné volby rodiny (outcome evaluation). Faktory pouzité
pro vyhodnoceni rozdilné tcinnosti 1€Cby byly nasleduijici: snizeni télesné teploty pod 37 °C a riizné bodové ohodnoceni
pfiznakii zjiSténé z klinického dotazniku pii jednotlivych vySetienich. Z analyzy vysledki vychazi jasna Iééebna prevaha
pripravku PREVAC: procento pacientti, u nichZ doslo k odeznéni pfiznaki horecky, vychazi vyssi ve skupiné A (PREVAC)
nez ve skupiné B (konvencni léCba), a to po 24, 48 a 72 hodinach. Také klinické vysledky ziskané pfi jednotlivych kontrol-
nich vySetfenich vykazuii statistické rozdily ve prospéch skupiny A oproti skupiné B. To vSe dokazuije, Ze kromé preventiv-
niho pouZiti, jehoZ ucinnost byla prokazana jiz v predchozich studiich s pfipravkem PREVAGC, Ize tento pripravek tspésné
pouzivat i pfi Ié¢bé akutnich priznaku chiipkového syndromu, respektive chiipkovitych onemocnéni (influenza-like ilness,

ILI), nebot vede k rychlému ustupu pfiznaku, vyznacuje se vynikajici snasenlivosti a nema zadné nezadouci ucinky.

Uvod

Chripka je akutni onemocnéni dychacich
cest zplsobené chfipkovymi viry. Klinicky
obraz chfipky jak pfi epidemiich, tak pfi pan-
demiich je velmi proménlivy: od jednoduché
rymy pres zanét hltanu az po virovy zapal plic,
jenz mize byt i smrtelny. Kromé toho existujf
i bezptiznakové formy, které mohou byt u né-
kterych epidemii dokonce castéjsi nez formy s
ptiznaky chripky. Projevy chripky zptsobené
viry typu A nebo typu B jsou v podstaté stejné,
i kdyz zdvazné formy onemocnéni se u chfipky
typu B objevuji méné casto.

U nejmensich déti jsou klinické priznaky
¢asto podobné jinym virovym onemocneénim
dychacich cest, u nichz pfevazuji projevy za-
sazeni hornich nebo dolnich dychacich cest:
od béZného nachlazeni pres zanéty hitanu a
pradusnice, bronchitidy, zanéty prddusinek
az po zapaly plic; vysokd teplota a celkové
zhordeni zdravotniho stavu; velmi casty je
kasel, objevuje se zvraceni; 15 % pfipadl se
vyskytuje lehky préjem.

U starsich déti, dospivajicich a dospélych se
objevuje nédhly vzestup teploty (obvykle nad
38 °C), doprovézeny zimnici, zéervendnim ob-

liceje, bolesti hlavy, bolesti svald (pfedevsim
zadovych), nechutenstvim a celkovou malat-
nostf; ¢asto se objevuje i ryma a kasel dopro-
vdzeny pocitem palenf nebo skute¢nou bolesti
za hrudnf kosti; v 50 % pfipadl se vyskytuje bo-
lest v krku, dale svetloplachost, slzenf, palenf a
pocit bolesti pfi pohybu oci. Pi nékterych epi-
demiich se objevuje rovnéZ nevolnost, prijem
a bolesti bficha. Teplota trva obvykle 2-3 dny,
ale maze trvat i déle; kasel pretrvava 7-10 dnf;
celkovy pocit Unavy mUZe trvat 2 tydny ¢i déle,
pokud byla uzivana farmaka se sedativnim
uc¢inkem. Souhrnné se véechna onemocnéni s
nejriznéjsi etiologif (chfipkovy virus, virus pa-
rainfluenzy, respiracni syncytidlni virus, rhino-
virus, adenovirus a daldf), avsak s podobnymi
pfiznaky, oznacuji souhrnné jako chfipkovita
onemocnéni (influenza-like illness, ILI).

Etiologie chripky

Chripkové viry patfi do ¢eledi Orthomyxovi-
ridae, kterd zahrnuje chfipkové viry typu A, B,
C. Prislusnost virl k typu A, B a C je zaloZzena na
vlastnostech nukleoproteinu (NP) a bilkovin-
nych antigend matrixu (M).

Chtipkové viry A jsou ohraniceny lipidovou
membranou, z jejihoZ povrchu vystupuji struk-
tury ve tvaru tycinek tvofené antigeny, dvéma
virovymi glykoproteiny s obrovskym patoge-
netickym vyznamem. Na jejich zakladé se viry
chtipky typu A déle déli na podtypy: hemag-
lutinin (H) a neuraminidaza (N). Je znamo 16
podtypl hemaglutininu (od H1 do H16) a 9
podtypl neuraminidazy (od N1 do N9).

U ¢lovéka jsou viry typu A, jez zpUsobuii chfip-
ku, charakterizovany tfemi typy hemaglutininu
(H1,H2,H3) a dvéma typy neuraminiddzy (N1, N2).
Viry chfipky typu A postihuji kromé lidi také zvita-
ta, jako prasata, koné, mofské savce a ptaky.

Chfipkovy virus B je stabilné&jsi nez virus typu
A, podléhd méné antigennim mutacim, a ma
tudiz zna¢nou imunologickou stabilitu.

Chripkovy virus C se v lidské patologii vysky-
tuje zfidka, snad proto, Ze infekce ve vétsine
ptipadl probihd skryté; nevyskytuje se v epide-
miich. Jak jsme si mohli vsimnout, viry chfipky
typu A mohou nakazit kromé lidf také zvifata,
jako vodni ptéky, kufata, krocany, kachny, husy,
vepre, koné a morské savce (delfiny, velryby,
tulené a dals). Toto typické Siteni nekonecné



zvysuje moznost mutaci RNA virQ; velké rezer-
vy ma virus chfipky u vodniho ptactva. Variace
H a N mohou nastat nezavisle jedna na druhé;
k mensim zménam (driftdm) dochézi vicemé-
né neustéle, coz vyplyva z principu pfiroze-
ného vybéru. Pokud jde o vetsi zmény (shift),
jsou méné casté a jsou zodpovédné za pande-
mie. Antigenni drift se tykd bodovych mutaci
aminokyselinové sekvence zodpovédnych za
variace antigend, predevsim hemaglutininu,
na ukor vazebnych mist s protildtkami, nebot
novy kmen dostavéd prednost. Antigenni drift
(se zménami méné nez 5 % genomu) stoji za
kazdoro¢nimi epidemiemi, které se objevuji v
obdobi mezi pandemiemi.

Hlavni antigenni zmény, oznacované jako shi-
ft, zapricinuji chfipkové pandemie, objevuijici se
v nepravidelnych intervalech kazdych 10 az 40
let. Jde pouze o viry chfipky typu A, které vyka-
zuji tento dramaticky typ antigenni variace, kv(ili
niz se populace s nedostateCcnym mnozstvim
ochrannych protildtek stane obéti pandemie, kte-
rd vyvold onemocnéni u viech vékovych katego-
rif. Tyto variace postihujf 20 az 50 % aminokyselin
dosud existujicich virQ. Na rozdil od kazdoro¢nich
epidemii mohou velké pandemie trvat neékolik
let, dokud imunita celé populace nedosahne
vyssi Urovné. Mdme spocitano, Ze béhem jedné
epidemie se pfiznaky chfipkového onemocnéni
vyskytnou u celkem 10 aZ 20 % populace, ale u

Tabulka 1

nékterych nachylnéjsich vékovych kategorif (déti
predskolniho a skolniho véku) mizZe byt vyskyt
onemocnéni chfipkou 40 az 50 %. Vé&tsinou to
byvaji prave déti, které chfipka zaséhne jako prvnf
a jez pfenesou chfipkovy virus do rodin, takze v
kratkém case onemocni i dospéli.

Chfipkou onemocnf pfevézné osoby mladsi
15 let: v matefskych skoldch a jeslich nemocnost
dosahuje a7 60 %. Osoby ve vékové kategorii >
65 let byvaji postizeny chfipkou podstatné méné,
i kdyZ se nemoc u této kategorie vyviji velmi ¢as-
to celkové méné priznivé. Svétova zdravotnickd
organizace (WHO) vytvofila sit mezindrodniho
sledovani (110 laboratofi v 82 statech), jejimz
Ukolem je v¢asné odhaleni prevazujicich kmend
nebo kmend vykazujicich antigenni mutaci vy-
sokého stupné. Tyto laboratofe spolupracuji se
Ctyfmi centry WHO, kterd se nachazeji v Atlanté
(USA), Londyné (VB), Melbourne (Australie) a To-
kiu (Japonsko). Na zakladé ziskanych udajt WHO
radi a doporucuje farmaceutickym firmam, jaké
kmeny zaclenit do vakcin, jeZ budou uvedeny na
trh v rdmci ockovaci kampané v prave probihaji-
cim roce - vétsinou byvaji doporucovany 2 kme-
ny viru A a 1 kmen viru B. Doporucuiji se kmeny,
u nichz se pfedpoklada, ze snadnéji vyvolajf u po-
pulace nemoc v obdobi od prosince do dubna
nasledujiciho roku.

- Prvni poznamka: predpovéd je castokrat
mylna.

Rozdéleni pacientti dle typu lécby

Typ lécby
Skupina A
Lécba pomoci Prevacu
Skupina B

Konvencni lé¢ba paracetamolem

Obrazek 1 M divky

Skupina A

Pocet pacientti

78 (43 dévcat, 35 chlapcti)

81 (45 dévcat, 36 chlapcti)

M chlapci
45

Skupina B

- Druha poznamka: klinicky obraz one-
mocnéni oznacovanych jako influenza-like
illness (chfipkovité onemocnéni) nenf va-
zan vyhradné na chfipkovy virus! Prevence
protichfipkovou vakcinou je tedy nelplna
a nechrani pred znacnym poctem jinych
virovych onemocnéni, které s klasickou
chripkou z etiologického hlediska nemaji nic
spole¢ného.

- Treti poznamka: antigennf variace chfip-
kového viru zna¢né snizuji Uc¢innost vakciny.

Na zékladé téchto uvah odbornici uz néjakou
dobu navrhuji alternativni moznost prevence
proti chripkovému syndromu. Jde o uzivani
moderniho kombinovaného pfipravku PREVAC,
jenz aktivuje pfirozené antivirové obranné
mechanismy organismu, zvysuje bunécnou
imunitni reakci a ndslednou cytolyzu bunék
infikovanych virem. To soucasné vyvold reakci
humordlnf imunity se zvysenim hladiny lysozy-
mu a interferonu gamma. U¢innost této pre-
vence potvrzuje fada klinickych studii. Uzivani
pripravku PREVAC se viak neomezuje pouze na
prevenci: Uspésné se pouziva i pfi lé¢bé chrip-
kového syndromu (tedy priznakd chripkovitych
onemocnéni), nebot zmirriuje akutni hore¢naty
stav a dalsi zanétlivé projevy, a plsobi proti pfi-
padnému septickému vyvoji onemocnén.

Material a metody

V této studii bude posuzovana Ucinnost
kompozitniho 1éc¢ivého pripravku  PREVAC
oproti paracetamolu pfi [é¢bé priznakl chrip-
kového syndromu.

Zarazovaci kritéria

Do studie byly zafazené déti sledované v ordi-
naci vseobecné pediatrie (Studio Pediatrico San
Giovannese: Dr. Arrighi, Dr. Fiorini) v San Giovani
Valdarno (Arezzo, Itdlie), a to jako smluvni pacienti
spole¢nosti ASL-8 v Arezzu nebo jako soukromé
osoby, v obdobiod 1.1.2012 do 31.3.2012.

Pacienti byli ve véku 3 az 12 let (primeérny
vek: 6 let 7 mésicl), nepodstoupili ockova-
ni proti chfipce a neslo o pacienty s pozitivni
anamnézou recidivujicich respiracnich infekci
(tedy déti postizené v obdobi od listopadu
2010 do dubna 2011 vice nez Sestkrat akutnim
infek¢nim onemocnénim dychacich cest).

Pro zafazeni do studie byly rozhodujici

nasledujici pfiznaky:

-+ Rychly a ndhly nastup horecky nad 38,5 °C
doprovézeny alespon jednim z nasledujicich
obecnych pfiznaku:



Obrazek 2: dotaznik - hodnoceni zavaznosti pfiznakt

. v Priimérné Respiracni Pramérné Gastrointestinalni Pramérné  Bodovaci | Klinicky
Obecné priznak & =
g g skore pfiznaky skore pfiznaky skoére systém | vyznam
- bolesti hlavy - kasel - nevolnost o Absence
- celkové se neciti - faryngodynie - zvraceni pfiznakd
dobre - otok nosni - prdjem 1 Mimé piznaky
- pocit horecky sliznice - bolesti bricha
(mrazeni, poceni) - péleni v krku ) Stfedné zavazné
- bolesti svalt - ztrata hlasu piiznaky
- afénie 3 Zavazné
- torakodynie priznaky

- bolest hlavy,
. celkova malatnost,
- pocit zvysené teploty (zimnice, poceni),
- celkova télesna slabost.
+ Ajednim z nasledujicich respiracnich priznakd:
- kasel,
.« zanét nosohltanu,
«+ neprlchodnost nosu.

Mohly se vyskytovat rovnéz stfevni a zaziva-
i obtize (nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti
bricha), které viak podle definice ministerstva
zdravotnictvi nejsou kritériem pro stanoveni
diagndzy chripkovitého onemocnéni (ILI).

Obrézek 3

NK BUNKY

BUNKY
INFIKOVANE
VIREM

Vylucovaci kritéria

Propuknuti onemocnéni vice nez 24 hod
pred prijetim do studie. Déle byly vylouceny
déti trpici chronickymi onemocnénimi (dia-
betes, kardiovaskularni onemocnéni, ledvinna
nedostatecnost), déti lé¢ené imunosupresivy a
kortikoidy, alergici a déti uzivajici antibiotika z
preventivnich ddvodd.
Celkem se studie zi¢astnilo 159 pacientt
(Tabulka 1 a Obrazek 1) rozdélenych do
dvou skupin:

- SKUPINA A: n=78 (43 divek, 35 chlapct) -
lé¢ba pripravkem PREVAC

- SKUPINA B: n=81 (45 divek, 36 chlapctl) —
konvencni lé¢ba paracetamolem.

PREVAC

IMUNITNI SYSTEM

CYTOTOXICKE
T-LYMFOCYTY

SPECIFICKA
A NESPECIFICKA CYTOLYZA

Pfi prvnim (pfijimacim) vySetfeni byly

hodnoceny nasledujici parametry:

- télesna teplota,

- pripadné ockovani proti chfipce a prislus-
nost do jedné nebo vice kategorif vylucuji-
cich moznost zafazeni do studie,

- klinické pfiznaky a objektivni obtize, jez pa-
cient vykazuje.

Pro sbér a statistickou analyzu klinickych pfi-
znakd byl pouzit dotaznik, v némz byly symp-
tomy na zdkladé bodového hodnoceni od 0
(bez ptiznakl) do 3 (pfiznaky znacné zavaznos-
ti) sefazeny a rozdéleny na:

-+ obecné,

- respiracni,

- gastrointestinalni (Obrazek 2).

PREVAC

PREVAC je kombinovany lécivy pripravek, ktery
obsahuje nasledujici slozky (v nizkych koncen-
tracich):

Aconitum napellus, Belladona, Echinacea, Vin-
cetoxicum, Anas barbariae hepatis et cordis
extractum, Cuprum, Haemophilus influenzae
(smés sérotypl inaktivované bakterie); sacha-
réozaqgs. 1g.

Pripravek obsahuje slozky zamérené na 2 sme-
ry pasobent:

- Skupina latek s funkci imunostimula¢ni,
- Skupina latek s funkci symptomatickou.

Skupina latek stimulujicich
imunitu:

Anas barbariae hepatis et cordis extractum, Hae-
mophilus influenzae, Vincetoxicum officinale.

Anas barbariae
Pripravuje se z autolyzétu jater a srdce kachny,
kterd je zdravou prenaseckou chripkovych vir(.




Haemophilus influenzae

Smés sérotypU inaktivované bakterie Haemophi-
lus influenzae v nizké koncentraci ma v pifpravku
roli specifické ochrany pred vznikem komplikaci
chfipky, zpUsobenych nejcastéji bakteridIni supe-
rinfekci. Inaktivované agens v nizké koncentraci
neni patogenni a zéroven si zachovavé schop-
nost stimulovat imunitni systém specifickym a
cilenym zptsobem prostiednictvim buneécné
imunitni odpovédi. Dochdzi ke stimulaci aktivity
Th1 lymfocyt(, které reaguji na exogenni antigen,
zpracovany burikou prezentujici antigen ve spo-
lupraci s antigeny HLA II. tfidy. Prostfednictvim
Th1 lymfocytl jsou dale stimulovany makrofagy,
NK bunky a cytotoxické T lymfocyty, ¢imz se po-
siluje protibakteridIni imunita, chranici pred vzni-
kem bakteridlnich komplikaci chfipky. (Obrdzek 3)

Vincetoxicum officinale

Stimuluje nespecifickou imunitu zvysenim po-
¢tu makrofagd, T lymfocytd a polymorfonukled-
rd, také viak stimuluje cytokinovou sit, produkci
interferonu gamma a predevsim lysozymu.

Echinacea angustifolia

Tuto latku Ize pfifadit ke skupiné léciv ovliviuji-
cich imunitu, zvlasté pak podskupinu nespecific-
ké imunity. Latka se klasicky povazuje za lécivo se
spise terapeutickymi nez preventivnimi Ucinky,
nebot amidy v nf obsazené stimuluji makrofagy,
polysacharidy zvysujf produkci imunoglobulint a
konecné fenoly s antivirovymi Ucinky.

Schéma tohoto plisobeniznédzornuje Obrazek 4.

Skupina latek potlacujicich
priznaky:

Aconitum napellus, Belladonna, Echinacea an-
gustifolia, Cuprum.

- Aconitum napellus, Belladonna nachézeji
uplatnénf v pocétecnich fazich zanétlivého
procesu (faze neurogenni a cévni), nebot
méni jeho klinické projevy a délku trvani;
pUsobi predevsim ve fazi akutni horecky.

- Echinacea angustifolia plsobi protizanétlivé a
predchazi bakteridlnim komplikacim, které se
vyskytuji béhem chfipkového onemocnéni.

a je vysoce Ucinné pti bolestech sval(.

Paracetamol

Paracetamol je lé¢ivo s analgetickymi a anti-
pyretickymi vlastnostmi, zndmymi a vyuziva-
nymi jiz vice nez sto let. Vyznacuje se takovym

Anas
barbariae

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

ASCLEPIAS
VINCETOXICUM

NESPECIFICKA
IMUNITA

GAMMA INTERFERON
LYSOZYM

Obrazek 4: Imunomodulaéni mechanismus pripravku PREVAC

stupném ucinnosti a bezpecnosti, ze v této
farmakologické skupiné zaujal pozici jedné
z nejpouzivanéjsich a nejdostupnéjsich mo-
lekul na svété. Pfitomnost na trhu v nejriiznéj-
sich lékovych formdch davd moznost vybrat
si podle situace takovou variantu, kterd bude
pacientovi co nejvice vyhovovat. Analgetické
a antipyretické vlastnosti se prisuzuji pfimému
uc¢inku na nervova centra bolesti a termore-
gulace, pravdépodobné lokdlInim utlumenim
syntézy prostaglandind. Paracetamol pUsobi
zhruba 4 az 6 hodin, pfi¢emz analgeticky a
antipyreticky Ucinek nastupuje pfiblizné do
30 minut po podani léku. Pfi doporucova-
nych léc¢ebnych davkdch nemd obvykle ved-
lejsi ucinky. V pfipadé velkého preddvkovani
je nejzadvaznéjsim problémem nekrdza jater.
Je viak tfeba pfipomenout, Ze existuje latka
(N-acetylcystein), kterd je pfi nasazeni do 12
hodin od intoxikace paracetamolem schopna
pusobit jako antidotum.

Sledovani

Pacienti, ktefi se zUcastnili této studie, byli sle-

dovéni nasledujicim zpsobem:

1. TEPLOTA byla sdélovéna telefonicky po
predchozim poucenirodi¢d a musela se mé-
fit po 24, 48, 72 hodinéch, vzdy v 17 hodin.

2. KLINICKE PRIZNAKY byly kontrolovény pii
navstévach v ordinaci, a pokud to nebylo moz-
né, pak ndvstévou v bydlisti pacienta vzdy 4. a
7.den od pocétku klinickych pfiznakd.

Rodice malych déti obdrzeli pfi prvni ndvstéveé
nabidku dvou léc¢ebnych alternativ a mohli se
na zékladé osobniho presvédceni rozhodnout
pro terapii, kterd jim vyhovovala vice. Tato me-

)4 ANGUSTIFOLIA

SPECIFICKA
IMUNITA

Amidy

stimuluji makrofagy
Polysacharidy
stimuluji produkci

ECHINACEA imunoglobulind
Fenoly
vykazujf protivirovou

aktivitu

toda prospektivni studie, tzv. outcome eva-
luation, skytd jednu nepopiratelnou vyhodu:
placebo efekt vyvazuje volba ze strany rodiny,
aniz by ji bylo cokoli vnucovano, a mohlo tak
zpochybnit vérohodnost vysledkd.

Zpiisob podavani léki

Skupina A uzivala pfFipravek PREVAC
s nasledujicim davkovanim:

1 tubicka (u déti do 6 let polovi¢ni dévka) 3krat
denné prvni 4 dny, poté Tkrat denné po nésle-
dujici 3 dny. (Obrazek 5)

PREVAC
1 tubu 3krdt denné po dobu 4 dn(

Po nasledujici 3 dny: 1 déza denné

Obrazek 5: Davkovani pripravku PREVAC

Skupina B uzivala paracetamol v sirupu
peroralné podle nasledujiciho schématu:
davka 15mg/kg kazdych 8 hodin prvni 4 dny a
dle potteby (pokud byla teplota vy3si nez 38,5
°C) pak i po nésledujici 3 dny.

U pacientii z obou skupin by byla v akut-

nim pripadé zahajena lécba antibiotiky

(amoxicilin) pokud by:

- teplota prekrocila 38,5 °C po 5. dnu od za-
¢atku 1écby,

- pretrvavaly klinické pfiznaky pfi kontrole 4.
den alespori v jednom z téchto pfipad:

a) poslechovy nalez v oblasti hrudniku potvr-

zujici zasazeni dolnich cest dychacich,

b) pozitivni nalez v oblasti hltanu s podezienim

na bakteridIni streptokokovou infekci, potvrze-

ny rychlym testem na GABHS.



Tabulka 2

NORMALIZACE TEPLOTY za 24-48-72 hodin

za 24 hodin za 48 hodin za 72 hodin
Skupina A
N 25% 56 % 89 %
revac
Skupina B
23% 49 % 76 %
paracetamol
Obrazek 6
100%
W i za 24 hod
; i za48hod
60% - . za72hod
0%
0%
0%
Skupina A Skupina B
Tabulka 3

1. NAVSTEVA - SKUPINA A (78 PACIENTU)

BODOVACI
SYSTEM VSEOBECNE RESPIRACNI GASTROINTESTI-
KLINICKY PRIZNAKY PRIZNAKY NALNI PRIZNAKY
1
9 12 6
2

ERREASERNaEness ---

Tabulka 4

1. NAVSTEVA - SKUPINA B (81 PACIENTU)

BODOVACE
SYSTEM
KLINICKY

REERR S SaSnoRE ---

VSEOBECNE RESPIRACNI GASTROINTESTI-
PRIZNAKY PRIZNAKY NALNI PRIZNAKY

s v

Kritéria hodnoceni terapeutické tcinnosti

1. Télesnd teplota nizsi nez 37 °C

2. Statisticky rozdil mezi obéma skupinami na zakladeé bodl pouzitého
dotazniku

Analyza vysledk

- Télesna teplota nizsi nez 37 °C

Z analyzy udajl po 24, 48 a 72 hodinach vyplynulo, Ze procento
pacientd, u nichz doslo k trvalému a nikoli ndhodnému vymizenf pri-
znakl horecky, bylo vy3si ve skupiné A neZ ve skupiné B. S odstupem
dni byl tento rozdil stale vyraznéjsi: 2 % po 24 hodinach, 7 % po 48
hodindch a 13 % po 72 hodindch. To dokazuje prokazatelny uUcinek
pripravku PREVAC v plsobeni na pfiznak, ktery nejvice znepokojuje
pacienty a jejich rodiny (Tabulka 2, Obrézek 6).

Rozdily mezi obéma skupinami v bodovém ohodnoceni v kli-
nickém dotazniku

Pri prvni ndvstéve a zafazeni do studie lékaf zaznamenal klinické
ohodnoceni jednotlivych kategorii pfiznakl: zde si Ize povsimnout
vysoké shody mezi obéma skupinami, pokud jde o rozdélenf jednotli-
vych hodnot (Tabulka 3, 4).

U druhé navstévy, prvni kontroly po 4 dnech, jsou patrné di-
lezité rozdily:

Obrézek 7 — klinické skére po 4 dnech skupiny A ukazuje, Ze kfivka
zndzornujici obecné a respira¢ni pfiznaky dosahuje svého vrcholu na
hodnoté 1, zatimco kfivka, kterd zndzornuje gastrointestinaini prizna-
ky, dosahuje vrcholu na hodnoté 0.

Obrézek 8 — klinické skore po 4 dnech u skupiny B viak ukazuje, ze
vrchol kfivky respiracnich a obecnych pfiznak je posunut doprava na
hodnotu 2, coz je ukazatel nizsiho Ié¢ebného tcinkuy, a kfivka gastroin-
testindlnich priznakd klesé pozvolnéji, prestoze mé i ona svdj vrchol na
hodnoté 0. To ukazuje, Ze vétsi pocet pacientt ze skupiny A mel nizsf
bodové ohodnoceni klinickych pfiznakd.

Tyto Udaje ndm potvrzuji obrdzky 9, 10, 11, které znazornujf oddélené
porovnani tif réznych typologif pfiznakd u obou skupin a rozbor nikoliv
absolutnich ¢&iselnych hodnot, ale procentniho podilu z celkového po-
¢tu pacientd.

U tfeti navstévy, druhé kontroly po 7 dnech pretrvavaji rozdily
mezi obéma skupinami ve prospéch skupiny A, ackoli se rozdil mir-
né snizuje, coz dokazuje, Ze terapeutické uUcinky pfipravku PREVAC
prevysuji ocekdvani. Skute¢né, krivky skupiny A majf rychlejsi po-
kles u gastrointestindlnich symptom, a pokud jde o obecné a
respiracni symptomy, je vrchol mnohem vyraznéji na hodnoté 1
u skupiny A nez u skupiny B (Obrézek 12, 13). Toto je potvrzeno
také na obrdzcich 14, 15 a 16, které analyzuji jednotlivé pfiznaky
oddélené.

Pokud bychom zkoumali rozdily v pouZiti antibiotika mezi obéma
skupinami, mdzeme zaznamenat, Ze skupina lé¢ena pripravkem PREVAC
pouzila antibiotikum pouze ve 3 %, zatimco u skupiny uZivajici parace-
tamol tak ucinilo 24 % pacientU. To znamena rovnéz vyznamnou Usporu
na Urovni vydajd za léky (Obrazek 17).
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Diskuse

Chripka, respektive chfipkovitd onemocnéni (influenza-like ilness,
ILI) jsou infekni choroby s vyznamnym socidlnim dopadem ve smyslu
pfimé i nepiimé zatéze (vydaje v nemocnicnich zafizenich, zameskané
hodiny v pracovnim procesu, vydaje na osetfujici osoby pro déti a se-
niory). Tato onemocnéni viak obvykle mivaji pfiznaky vylécitelné bez
nutnosti nakladnych lé¢ebnych opatreni. Obvykle staci priznaky kont-
rolovat, dodrzovat klidovy rezim a omezit kazdodenni aktivity. Pfesto je
nutné peclivé monitorovat pacienty patfici do rizikovych skupin, aby
bylo mozné vcas zachytit ndznaky komplikaci.

Mimo pochybnost je také vyznam spravné prevence chfipkovitych
onemocneéni, jiz Ize realizovat jak béznym zplsobem, tak i Iéky z ob-
lasti ,mediciny nizkych davek’, jako je napriklad pfipravek PREVAC, u
néhoz byl v klinickych studiich prokdzan preventivni Uc¢inek a vysoka
bezpecnost. Je viak mozné vyporadat se také s chfipkovym onemoc-
nénim samotnym a s jeho klinickymi pfiznaky vcetné akutni faze. Také
v tomto pfipadeé se Ize opfit o Iéky jako je PREVAC, které dokazi ovlivnit
pfiznaky, umoziuji rychlé uzdraveni bez vedlejsich ucinkd a podpo-
ruji reakéni schopnost organismu (neboli, jak fikal Hahnemann: vis
medicatrix natura”). Pravé to bylo cilem této studie: pouziti pfipravku
PREVAC v akutnich pfipadech chfipkovitych onemocnéni.

Viysledky studie ukazaly, Zze volba pripravku PREVAC je pro tento Ucel
vhodna. Tato prospektivni kontrolovana studie prokdzala vétsi ucin-
nost pripravku PREVAC oproti srovnavané klasické Ié¢bé (paracetamo-
lu), a to v nékolika aspektech:

- V33 efektivita z hlediska trvalého ovlivnéni télesné teploty, kterd
klesa pod 37 °C ve velmi kratkém case.

- Lepsivysledky pfi odeznivani klinickych pfiznakd, pokud jde o obec-
né, respiracni a gastrointestindlni potize pfi kontrolach 4. a 7. den.
Povsimnéme si, Ze rozdil mezi obéma skupinami je zfejmy uz 4. den
a zmensuje se, i kdyz nadéle pretrvavé aZz do 7. dne, coZ znamena
rychlejsilécebny Ucinek 1é¢ivého pfipravku PREVAC oproti paraceta-
molu. Ten se omezuje na analgeticky a antipyreticky efekt, na rozdil
od pfipravku PREVAC, ktery vede k pfirozenému vyléceni a u néhoz
je reakce organismu linedrnéjsi a homogennéjsi.

- NiZ3f potieba lé¢by antibiotiky a mensi vyskyt bakteridlnich kompli-
kaci ve skupiné lécené pripravkem PREVAC oproti skupiné lécené
paracetamolem.

- Absence nezadoucich Ucinkl, dobrd sndsenlivost i dosazené vysled-
ky plné odtvodnuji pouZiti pfipravku PREVAC v [é¢bé chfipkového
syndromu (pfiznakd chfipkovitych onemocnéni).
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" SYNERGIE

Ucinek kombinace téchto latek podavanych v nizké koncentraci se vzajemné podporuje.
Vysledkem je stimulace obranyschopnosti organismu spolecné s ochranou sliznic
a potlacenim priznakii chripky.




