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Recidivujúce respiračné infekcie v detskom  
veku a metisoprinol
MUDr. Radovan Košturiak
Ambulancia klinickej imunológie a alergológie, Nitra 

Recidivujúce vírusové infekcie v detskom veku sú častou príčinou návštev u pediatra. Veľmi často zisťujeme u týchto pacientov aler-
giu alebo imunodeficit. Prolongovaný priebeh infekcií vo vulnerabilnej fáze vývoja pľúc vytvára predpoklady na neskoršie chronické 
respiračné ochorenia. Metisoprinol (Isoprinosine®) je látka s imunomodulačným a protivírusovým účinkom. U detí s poruchou imunity 
znižuje výskyt, závažnosť i dĺžku prebiehajúceho ochorenia. Prípadná prevencia neskorších dôsledkov ako astma či chronická obštrukčná 
choroba pľúc (CHOCHP) zostáva stále otvorená. 
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Recurrent respiratory tract infections in childhood

Recurrent viral infections in childhood are a frequent cause of medical pediatric visits. These patients are often  allergic and immunodefi-
cient. Prolonged course of infections during the vulnerable developmental stage of lung predisposes for subsequent chronic respiratory 
diseases in adults. Methisoprinol (Isoprinosine®) is a drug with immunomodulating and antiviral effects. In children with impaired im-
munity reduces the incidence, severity and duration of respiratory illness. Possible prevention of further consequences such as asthma 
or COPD remains still to be answered.
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Úvod
Podozrenie na imunodeficit patrí spolu 

s alergiou k najčastejším indikáciám na vyšet- 
renie pediatrického pacienta v ambulancii kli-
nickej imunológie a alergológie. Zvyčajne sa 
jedná o pacientov s rekurentnými infekciami 
horných dýchacích ciest. Početnosť respirač-
ných infekcií u detí počas prvých 12 rokov živo-
ta zisťovala nemecká kohortová analýza MAS-
90, ktorá konštatovala, že vo veku 0 – 2 rokov 
možno očakávať do 11 respiračných infekcií 
(z toho 8x nádchu), v predškolskom období  
(3 – 5 rokov) do 8 infekcií a neskôr (6 – 12 rokov) 
asi 4 respiračné infekcie ročne (1). V kontraste 
s prevládajúcim názorom prekvapuje, že po-
dobné analýzy spred 30 – 40 rokov vykazovali 
až dvakrát vyšší výskyt bežnej nádchy u detí. 
Počet ochorení v tomto rozsahu by preto nemal 
viesť k zbytočne indikovaným vyšetreniam či 
terapeutickým intervenciám, autori však upo-
zorňujú na potrebu obozretnosti najmä v prí-
padoch pozitívnej rodinnej anamnézy alergie, 
neobvyklého priebehu či „monotopického“ 
charakteru rekurencií (1). O vhodnosti indivi-
duálneho prístupu nás presviedčajú aj ďalšie 
údaje z MAS-90 poukazujúce na to, že až 41,8 %,  
resp. 45,2 % detí s najvyšším výskytom nádchy 
vo veku 0 – 2 rokov, mali vysoký výskyt tohto 
ochorenia aj vo veku 3 – 5, resp. 6 – 12 rokov. 
Zároveň bol u týchto detí zistený viac ako 5-ná-

sobne vyšší výskyt piskotov na hrudníku v 5. 
roku života v porovnaní s deťmi s najnižším 
výskytom nádchy (3,4 % verzus 17,7 %) (1). 

Vírusy a detský vek
Etiológia akútnych respiračných ochorení 

u detí je v 80 – 90 % vírusová (2). Vzťah víruso-
vých infekcií a alergických ochorení je stále živo 
diskutovanou témou na odborných stretnu- 
tiach. Pôvodná predstava možného pozitívneho  
vplyvu vírusovej infekcie sprevádzanej produk-
ciou interferónov I. a II. typu (Th1 fenomén) na 
vznik alergických ochorení (Th2 fenomén) sa 
ukázala ako príliš zjednodušená. Naopak, máme 
dostatok dôkazov o  ich negatívnom efekte. 
Interakcia organizmu s vírusom spôsobuje nie-
len deviáciu imunitného systému, ale i orgáno-
vé zmeny, ktoré sú kľúčové pre vznik alergických 
ochorení (3). Okrem dobre známeho vzťahu 
závažnej RSV infekcie a astmy v neskoršom veku 
sa dnes za rizikové považujú aj vírusy parain-
fluenzy či ľudský rinovírus (hRV) (3). Hoci hRV 
bol donedávna vnímaný ako relatívne benígny 
vyvolávateľ bežného prechladnutia, u detí do 3 
rokov je hRV bronchiolitída spojená s vysokým 
rizikom astmy v 6. roku života, ktoré až 25,6-
násobne prevyšuje kontrolnú skupinu (4). Na 
tieto súvislosti upozornili ako prví fínski autori 
v roku 2003 v práci analyzujúcej hospitalizácie 
u detí do 2 rokov pre bronchiolitídu. Pacienti 

s dokázanou hRV etiológiou mali 4,1-násobne 
vyššie riziko astmy v školskom veku v porov-
naní s non-hRV etiológiou bronchiolitídy (5). 
Prospektívne sledovanie detí po prekonanej 
bronchiolitíde po prvom roku (VINKU-1) (6) a po 
5 rokoch (VINKU-5) (7) dokázalo preventívny 
efekt terapie prednizónom na rozvoj astmy 
v prípade hRV etiológie, zatiaľ čo pre RSV vírus 
sa podobný efekt nepotvrdil. Vzhľadom na vše-
obecne akceptovaný názor o neefektívnosti 
preventívneho podávania kortikoidov (systé-
mových či inhalačných) v prevencii rekurent-
ných bronchiolitíd, ide o pozoruhodné zistenie 
podčiarkujúce význam etiologickej klasifikácie 
respiračných ochorení v detskom veku.

Vzťah vírus – organizmus je komplexný. 
Z pohľadu vírusu môžeme hovoriť o nega-
tívnom efekte infekcie na imunitný systém 
a cieľový orgán. Príkladom je indukcia expre-
sie týmusového stromálneho faktoru (TSLP) 
v respiračných epitelových bunkách pri infek-
cii hRV (8). Dendritové bunky (DC) aktivované 
v prostredí TSLP indukujú v naivných CD4+ 
T-lymfocytoch produkciu IL-4, 5, 13 a TNF-α, 
avšak len minimálne množstvá IL-10 či  IFN-γ, 
čo podporuje replikáciu vírusu a devastáciu 
tkaniva (8). Z pohľadu hostiteľa je známe, že 
atopický jedinec je viac vnímavý na infekciu 
a jej závažnejší priebeh. V prípade hRV infekcie 
produkujú napríklad epitelové bunky astmati-
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kov v experimente ex vivo oveľa väčší počet 
viriónov a menej IFN-β ako bunky zdravých 
darcov (9). Vyššia vnímavosť alergikov môže 
byť aj sekundárna v dôsledku zvýšenej expresie 
CD54 (ICAM-1) pri alergickom zápale, pretože 
hRV využíva túto molekulu ako svoj receptor. 
Detailnejšia analýza hRV infekcií v detskom 
veku ide ešte ďalej a poukazuje na rozdielnu 
vnímavosť pre odlišné sérotypy, pričom pre 
alergikov/astmatikov je typickejšia infekcia 
hRV-C vírusom (zvyčajne kulminuje v októb-
ri) a pre deti bez rizikových faktorov infekcia 
typom hRV-A (kumuluje v jarných mesiacoch) 
(10). Sumárne možno konštatovať, že respiračné 
infekcie, najmä pri ich podrobnejšej charakte-
ristike (klinická závažnosť, recidívy, vírusová 
diagnostika a sérotypizácia), môžu napomôcť 
k včasnému odhaleniu rizikového jedinca ešte 
pred rozvojom typických klinických či labora-
tórnych príznakov alergických ochorení.

Alveologenéza – vulnerabilná fáza 
vývoja pľúc

Výnimočnosť detského veku, najmä fakt, 
že infekcia prebieha v prostredí vyvíjajúcich 
sa pľúc – vo fáze postnatálnej alveologenézy, 
má ďalšie negatívne dôsledky. Pri narodení má 
človek len asi 15 – 30 % alveol, zvyšok sa vytvára 
počas celého obdobia narastania pľúcnych 
funkcií (11). Konečný počet alveol je výsledkom 
vzájomného pôsobenia stimulátorov a inhibíto-
rov alveologenézy a medzi jedincami podob-
nej konštitúcie značne varíruje. K významným 
inhibítorom alveologenézy patria prozápalové 
mediátory IL-6, TNF-α a IL-11, ktoré sa uvoľňujú 
pri vírusovej infekcii, expozícii exhalátmi a po-
lutantmi a  i. (12). Nižší počet alveol znamená 
menšie expanzné sily udržiavajúce priechod-

nosť periférnych dýchacích ciest a teda aj väčší 
sklon ku kolapsu (obrázok 1).

Vzniká vnímavý orgán, ktorý pri zápale 
(alergickom či infekčnom) reaguje obštrukciou 
dýchacích ciest. Problematika alveologenézy 
presahuje svojim rozsahom zameranie člán-
ku, zahŕňa genetické i epigenetické aspekty, 
faktory životného prostredia a životného štýlu 
a do veľkej miery nám vysvetľuje súčasné tren-
dy v alergických ochoreniach v rozvinutých 
krajinách. 

Vyššie uvedené údaje naznačujú, že chro-
nické respiračné ochorenia v dospelosti ako 
astma či chronická obštrukčná choroba pľúc 
majú svoj počiatok už v  detskom veku. Na 
mieste je úvaha, či preventívne intervencie, 
znižujúce výskyt respiračných ochorení, zmier-
ňujúce vírusovú nálož, resp. následný zápal vo 
vulnerabilnej fáze vývoja pľúc, môžu pozitívne 
ovplyvniť prognózu pacienta.

Odpoveď na túto otázku by priniesli štúdie 
pacientov s účinnou protivírusovou liečbou. 
V súčasnosti nie je k dispozícii očkovacia lát-
ka proti RSV či hRV vhodná na takúto štúdiu, 
avšak nerandomizované štúdie testujúce mo-
noklonálnu protilátku proti RSV (palivizumab), 
ktorá zabraňuje ťažkému priebehu infekcií, 
pôsobili preventívne aj na neskorší výskyt ast-
my u detí (13). Podobné štúdie pre hRV zatiaľ 
chýbajú. Účinné, bezpečné a širokospektrálne 
virostatiká môžu byť v budúcnosti rovnako 
dôležité ako antibiotiká (13). Pozitívny efekt 
virostatík naznačuje čínska štúdia terapie 
RSV bronchiolitídy ribavirínom u menej ako 
2-ročných detí, ktorá potvrdila preventívny 
efekt ribavirínu nielen na výskyt astmy v 6. ro- 
ku života, ale aj senzibilizácie pacientov na 
alergény roztočov (14). 

Lieky znižujúce zápalovú odpoveď ma-
jú tiež terapeutický a preventívny potenciál. 
Po spornom efekte kortikoidov sa pozornosť 
venovala aj antileukotriénom, ktoré redukujú 
výskyt vírusmi indukovanej astmy a zmierňujú 
priebeh vírusových infekcií (15). Úloha korti-
koidov však môže byť významná v rizikových 
podskupinách, a preto ich zlyhanie pri plošnej 
indikácii by nemalo negatívne ovplyvniť naše 
individuálne rozhodnutia (16).

Metisoprinol – virostatický 
imunomodulátor 

V nedávnom období došlo pre pediatrov 
k uvoľneniu preskripčného obmedzenia siru-
povej formu lieku metisoprinol (inozín prano-
bex, inoziplex, inozín acedoben dimepranol) 
– Isoprinosine®. Pri dodržaní indikačného ob-
medzenia (dokumentovaná porucha imunity) 
tak dostávajú pediatri do rúk účinný liek s proti-
vírusovými a imunomodulačnými vlastnosťami. 
Inozín pranobex je komplex p-aminobenzoo-
vej soli N,N-dimetylamino-2-propánu a inozínu 
v pomere 3 : 1. Obe zložky lieku majú odlišné 
farmakodynamické vlastnosti.

Mechanizmus účinku 
metisoprinolu

Inozín je purínová báza vznikajúca v or-
ganizme pri deaminácii adenozínu. Inozín 
pôsobí ako agonista purínových receptorov 
typu P1 (A1, A2A a A3), ku ktorým má však nižšiu 
afinitu ako adenozín (17). Takmer všetky bun-
ky imunitného systému exprimujú uvedené 
receptory a prostredníctvom nich rozpozná-
vajú uvoľnený adenozín z nekrotických buniek, 
čím monitorujú stupeň poškodenia orgánov 
(18). Aktivácia purínových receptorov vedie 
k produkcii protizápalových i prozápalových 
cytokínov, stimuluje dendritové bunky a mak-
rofágy pri reparačných dejoch a v konečnom 
dôsledku zmierňuje poškodenie tkaniva (18, 
19). Ide o veľmi zložitý a jemne regulovaný sys-
tém, ktorý závisí aj od koncentrácie a pomerov 
jednotlivých purínov a kyseliny močovej (18). 
Analýza efektu izoprinozínu na cytokínový 
profil pri zdravých kontrolách dokázala prud-
ký nárast produkcie IL-10, ktorá neskôr klesá 
a znova sa objavuje aj po vysadení lieku (20). Na 
7. – 10. deň liečby bol pozorovaný vzostup IL-2 
a  IFN-γ, ktoré stimulujú dozrievanie naivných 
CD4+ i CD8+ T-lymfocytov na pomocné, resp. 
cytotoxické bunky (20). Istým prekvapením je 
kontinuálny nárast koncentrácií TNF-α, ktorá 
bola pozorovaná aj pri iných imunomodulač-
ných agens (20). 

Obrázok 1. Počet alveol a ich vplyv na priechodnosť dýchacích ciest

menší počet alveol normálny počet alveol

rozťažné sily
sklon ku kolapsu
hyperreaktivita

pravdepodobnosť ochorenia
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Menej preskúmané je virostatické pôsobe-
nie inozínu. Staršia literatúra popisovala selek-
tívne obmedzenie transkripcie vírusovej RNA 
blokádou jej väzby na ribozómy pri širokom 
spektre vírusov vrátane rinovírusov, chrípko-
vých vírusov, herpetických i hepatotropných ví-
rusov (21). K novšie popísaným mechanizmom 
patrí napr. zámena adenozínu v štruktúre mR-
NA za inozín. Jedná sa o fyziologický regulačný 
mechanizmus expresie endogénnych ale aj 
vírusových génov. Inozín je rozoznávaný pri 
translácii ako guanozín, a nie ako adenozín. 
Zmena preto spôsobuje odlišnú štruktúru 
vzniknutých proteínov, vznik stop-kodónov, 
odlišnosti v zostrihu m-RNA, nárast instability 
a následnú degradáciu RNA, čo v prípade ví-
rusovej RNA vyúsťuje do obmedzenia tvorby 
viriónov (22).

Klinické štúdie s metisoprinolom
Indikácie isoprinozínu sú v rôznych kraji-

nách odlišné a zahŕňajú primárne i sekundárne 
bunkové deficity ako aj liečbu vírusových ocho-
rení. Na Slovensku je podľa SPC možné použiť 
metisoprinol (Isoprinosine®) v nasledovných 
situáciách:
	 �vírusové respiračné infekcie primárne a se-

kundárne a stavy zníženej imunity
	 �infekcie vyvolané herpetickými vírusmi: ví-

rusom herpes simplex typu 1 a 2, varicella 
zoster vírusom (VZV), Epstein-Barrovej víru-
som (EBV) a cytomegalovírusom (CMV)

	 �genitálne kondylómy (condyloma accumi-
nata) – vonkajšie lézie (s výnimkou meatálnej 
a perianálnej lokalizácie) ako monoterapia 
alebo doplnok konvenčnej topickej alebo 
chirurgickej liečby

	 �mukokutánne, vulvovaginálne (subklinické) 
alebo s endocervixom asociované infekcie 
HPV

	 �vírusové hepatitídy
	 �osýpky s ťažkým priebehom alebo s kom-

plikáciami
	 �subakútna sklerotizujúca panencefalitída 

(SSPE)
V klinickej praxi je metisoprinol (Isoprinosine®) 

veľmi dobre etablovaný pri liečbe infekcií vírusmi 
zo skupiny herpesviridae (HSV1 a 2, VZV, EBV, 
CMV, HHV6,7 – roseolovirus, HHV-8) a ľudského 
papilomavírusu. Všeobecne akceptovaný a dob-
re zdokumentovaný je jeho význam pri terapii 
subakútnej sklerotizujúcej panencefalitídy, kde 
sa používa v dvojnásobne vyššej dávke (100 
mg/kg). 

S ohľadom na vyššie uvedené údaje o res- 
piračných infekciách v detskom veku a  ich 

neskorších dôsledkoch má terapeutická in-
tervencia izoprinozínom veľký potenciál. V kaž-
dodennej pediatrickej praxi patria recidivujúce 
respiračné infekcie k častým dôvodom návštev, 
pričom sa udáva, že 30 – 40 % týchto detí je 
atopických a ďalších asi 10 % pacientov trpí 
imunodeficitom (23). Porovnanie prác sledu-
júcich efekt liečby u týchto pacientov je ťažké 
pre rozdielny dizajn, dávkovanie a vstupné kri-
tériá. Českí autori publikovali svoje pozorovanie 
o výskyte respiračných ochorení u 4 – 8-roč-
ných detí (43 detí liečených izoprinozínom 
a 41 detí na placebe), ktoré boli liečené počas 
6 týždňov 50 mg/kg denne a následne 2-krát 
týždenne 50 mg/kg ďalších 6 týždňov (24). 
Štúdia dokázala štatisticky signifikantný nárast 
počtu T-lymfocytov v oboch subpopuláciách 
(CD4+ aj CD8+), avšak nedošlo k redukcii vý-
skytu respiračných ochorení v 3-mesačnom 
období. Štúdia trvala 3 roky a neboli do nej 
zaradené deti so závažnejším priebehom 
alergických ochorení ani inými chronickými 
ochoreniami (24). Naopak, novšia poľská štúdia 
sledovala 30 detí vo veku 3 – 15 rokov s doká-
zaným celulárnym deficitom (znížené hodnoty 
T-lymfocytov) (25). Pri terapeutickej schéme 
50 mg/kg užívaných 10 dní počas 3 mesiacov 
došlo k nárastu počtu T-lymfocytov ako aj ich 
schopnosti proliferovať (lymfocytoblastický 
transformačný test). Počas ročného sledovania 
autori zaznamenali: 81,2 % pokles výskytu re-
spiračných ochorení (5,31-krát menší počet ako 
rok pred intervenciou), 93,5 % pokles používa-
nia antibiotík (15,3-krát nižšia spotreba) a 88,2 %  
skrátenie trvania ochorení. Symptómové skóre 
sa zlepšilo o 72,5 % (25).  

Praktické aspekty liečby 
metisoprinolom

Efektívne použitie izoprinozínu si vyžaduje 
okrem správneho výberu pacienta (celulárny 
deficit) aj vhodnú dávkovaciu schému (ta-
buľka 1). Vychádzajúc zo štúdií, ktoré potvrdili 
undulujúci účinok izoprinozínu na produkciu 
cytokínov (20) sa javí v  liečbe recidivujúcich 
respiračných infekcií výhodnejšia schéma po-
užitá poľskými autormi (25). V prípade akút-
nych viróz trvá liečba zvyčajne 10 – 14 dní. 
Recidivujúce herpetické infekcie liečime často 
nízkymi dávkami kontinuálne, ktoré zvyšujeme 
na terapeutické dávky 50 mg/kg v prípade 
zhoršenia stavu. Pri liečbe, ktorá trvá dlhšie, je 
odporúčaná kontrola hladín kyseliny močo-
vej. Metisoprinol (Isoprinosine®) má vynikajúci 
bezpečnostný profil, čo je dané aj jeho fyzio-
logickou podstatou (inozín).

Záver
Chronické respiračné ochorenia ako astma či 

CHOCHP majú svoj pôvod už v detstve. Jedným 
z významných rizikových faktorov sú recidivu-
júce vírusové infekcie respiračného systému. 
Zmiernenie ich priebehu znižuje výskyt týchto 
komplikácií vo vyššom veku. Pediatri doposiaľ 
nemali dostatočne účinné nástroje prevencie 
a liečby vírusových ochorení. V súčasnosti je 
metisoprinol (Isoprinosine®) dostupný vo forme 
sirupu, ktorý má nielen imunomodulačné, ale 
i protivírusové účinky. Jeho použitie u detí s imu-
nodeficitom v oblasti celulárnej imunity sa zdá 
byť efektívne v prevencii i zmiernení priebehu 
infekcií. Skutočný dosah tejto intervencie na 
ďalší vývoj alergií a chronických respiračných 
ochorení zatiaľ čaká na svoje zhodnotenie. 
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