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Recidivujuce respiracné infekcie v detskom
veku a metisoprinol

MUDr. Radovan Kosturiak
Ambulancia klinickej imunolégie a alergolégie, Nitra

Recidivujuce virusové infekcie v detskom veku su c¢astou pri¢inou navstev u pediatra. Velmi casto zistujeme u tychto pacientov aler-
giu alebo imunodeficit. Prolongovany priebeh infekcii vo vulnerabilnej faze vyvoja pltc vytvara predpoklady na neskorsie chronické
respiracné ochorenia. Metisoprinol (Isoprinosine®) je latka s imunomodulaénym a protivirusovym tc¢inkom. U deti s poruchou imunity
znizuje vyskyt, zavaznost i dizku prebiehajtceho ochorenia. Pripadna prevencia neskorsich désledkov ako astma ¢i chronicka obstrukéna
choroba plic (CHOCHP) zostava stale otvorena.
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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 allergicand 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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Uvod

Podozrenie na imunodeficit patri spolu
s alergiou k najcastejsim indikdcidm na vyset-
renie pediatrického pacienta v ambulancii kli-
nickej imunoldgie a alergologie. Zvycajne sa
jedna o pacientov s rekurentnymi infekciami
hornych dychacich ciest. Pocetnost respirac-
nych infekcif u detf pocas prvych 12 rokov zivo-
ta zistovala nemecka kohortova analyza MAS-
90, ktord konstatovala, ze vo veku 0 — 2 rokov
mozZno ocakévat do 11 respira¢nych infekcif
(z toho 8x nddchu), v predskolskom obdobi
(3 - 5 rokov) do 8 infekcif a neskér (6 — 12 rokov)
asi 4 respiracné infekcie ro¢ne (1). V kontraste
s prevladajucim ndzorom prekvapuje, ze po-
dobné analyzy spred 30 — 40 rokov vykazovali
az dvakrat vyssf vyskyt beznej nadchy u deti.
Pocet ochoreni v tomto rozsahu by preto nemal
viest k zbytoc¢ne indikovanym vysetreniam Ci
terapeutickym intervencidm, autori viak upo-
zormuju na potrebu obozretnosti najma v pri-
padoch pozitivnej rodinnej anamnézy alergie,
neobvyklého priebehu ¢&i ,monotopického”
charakteru rekurencif (1). O vhodnosti indivi-
dudlneho pristupu nds presviedcaju aj daldie
Udaje z MAS-90 poukazujlce na to, ze az 41,8 %,
resp. 45,2 % deti s najvyssim vyskytom nadchy
vo veku 0 — 2 rokov, mali vysoky vyskyt tohto
ochorenia aj vo veku 3 - 5, resp. 6 — 12 rokov.
Zaroven bol u tychto detf zisteny viac ako 5-na-
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sobne vy3sf vyskyt piskotov na hrudniku v 5.
roku zivota v porovnani s detmi s najnizsim
vyskytom nadchy (3,4 % verzus 17,7 %) (1).

Virusy a detsky vek

Etioldgia akutnych respiracnych ochorent
u detf je v 80 — 90 % virusova (2). Vztah viruso-
vych infekcif a alergickych ochoreni je stéle Zivo
diskutovanou témou na odbornych stretnu-
tiach. Pévodna predstava mozného pozitivneho
vplyvu virusovej infekcie sprevadzanej produk-
ciou interferénov l.a ll. typu (Th1 fenomén) na
vznik alergickych ochorenf (Th2 fenomén) sa
ukdzala ako prilis ziednodusend. Naopak, mame
dostatok dokazov o ich negativnom efekte.
Interakcia organizmu s virusom sposobuje nie-
len deviaciu imunitného systému, ale i orgéno-
vé zmeny, ktoré su klicové pre vznik alergickych
ochorenf (3). Okrem dobre zndmeho vztahu
zavaznej RSV infekcie a astmy v neskorSom veku
sa dnes za rizikové povazuju aj virusy parain-
fluenzy ¢i fudsky rinovirus (hRV) (3). Hoci hRV
bol donedavna vnimany ako relativne benigny
vyvolavatel bezného prechladnutia, u detido 3
rokov je hRV bronchiolitida spojend s vysokym
rizikom astmy v 6. roku Zivota, ktoré az 25,6-
nasobne prevysuje kontrolnd skupinu (4). Na
tieto suvislosti upozornili ako prvi finski autori
v roku 2003 v praci analyzujucej hospitalizacie
u deti do 2 rokov pre bronchiolitidu. Pacienti
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s dokdzanou hRV etioldgiou mali 4,1-ndsobne
vyssie riziko astmy v $kolskom veku v porov-
nani s non-hRV etioldgiou bronchiolitidy (5).
Prospektivne sledovanie deti po prekonanej
bronchiolitide po prvom roku (VINKU-1) (6) a po
5 rokoch (VINKU-5) (7) dokézalo preventivny
efekt terapie prednizénom na rozvoj astmy
v pripade hRV etioldgie, zatial ¢o pre RSV virus
sa podobny efekt nepotvrdil. Vzhladom na vse-
obecne akceptovany nédzor o neefektivnosti
preventivneho podavania kortikoidov (systé-
movych ¢&i inhalacnych) v prevencii rekurent-
nych bronchiolitid, ide o pozoruhodné zistenie
podciarkujuce vyznam etiologickej klasifikacie
respira¢nych ochoreni v detskom veku.

Vztah virus — organizmus je komplexny.
Z pohladu virusu mézeme hovorit o nega-
tivnom efekte infekcie na imunitny systém
a cielovy orgdn. Prikladom je indukcia expre-
sie tymusového stromélneho faktoru (TSLP)
v respirac¢nych epitelovych bunkéch pri infek-
cii hRV (8). Dendritové bunky (DC) aktivované
v prostredi TSLP indukuju v naivnych CD4+
T-lymfocytoch produkciu IL-4, 5, 13 a TNF-q,
avsak len minimalne mnozstva IL-10 ¢i IFN-y,
¢o podporuje replikdciu virusu a devastaciu
tkaniva (8). Z pohladu hostitela je zndme, ze
atopicky jedinec je viac vnimavy na infekciu
a jej zavaznejsi priebeh. V pripade hRV infekcie
produkuju napriklad epitelové bunky astmati-
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kov v experimente ex vivo ovela vacsi pocet
virionov a menej IFN-B ako bunky zdravych
darcov (9). Vyssia vnimavost alergikov moze
byt aj sekunddrna v dosledku zvysenej expresie
CD54 (ICAM-1) pri alergickom zépale, pretoze
hRV vyuziva tuto molekulu ako svoj receptor.
Detailnejsia analyza hRV infekcii v detskom
veku ide este dalej a poukazuje na rozdielnu
vnimavost pre odlisné sérotypy, pricom pre
alergikov/astmatikov je typickejsia infekcia
hRV-C virusom (zvycajne kulminuje v oktob-
ri) a pre deti bez rizikovych faktorov infekcia
typom hRV-A (kumuluje v jarnych mesiacoch)
(10). Sumérne mozno konstatovat, Ze respiracné
infekcie, najma pri ich podrobnejsej charakte-
ristike (klinickd zavaznost, recidivy, virusova
diagnostika a sérotypizacia), m6zu napomaoct
k v€asnému odhaleniu rizikového jedinca este
pred rozvojom typickych klinickych ¢i labora-
térnych priznakov alergickych ochorent.

Alveologenéza - vulnerabilna faza
vyvoja pltc

Vynimocnost detského veku, najma fakt,
Ze infekcia prebieha v prostredi vyvijajucich
sa pluc - vo faze postnatalnej alveologenézy,
ma daldie negativne dosledky. Pri narodeni ma
¢loveklen asi 15 — 30 % alveol, zvySok sa vytvara
pocas celého obdobia narastania plucnych
funkcif (11). Kone¢ny pocet alveol je vysledkom
vzajomného pdsobenia stimuldtorov a inhibito-
rov alveologenézy a medzi jedincami podob-
nej konstitucie zna¢ne variruje. K vyznamnym
inhibitorom alveologenézy patria prozapalové
medidtory IL-6, TNF-a a IL-11, ktoré sa uvolfiuju
pri virusovej infekcii, expozicii exhaldtmi a po-
lutantmi a i. (12). Nizsf pocet alveol znamena
mensie expanzné sily udrziavajuce priechod-

nost periférnych dychacich ciest a teda aj vacsi
sklon ku kolapsu (obrazok 1).

Vznikd vnimavy organ, ktory pri zdpale
(alergickom ¢i infek¢nom) reaguje obstrukciou
dychacich ciest. Problematika alveologenézy
presahuje svojim rozsahom zameranie ¢lan-
ku, zahfha genetické i epigenetické aspekty,
faktory Zivotného prostredia a Zivotného stylu
a do velkej miery ndm vysvetluje sucasné tren-
dy v alergickych ochoreniach v rozvinutych
krajindch.

Vy$sie uvedené Udaje naznacujy, ze chro-
nické respira¢né ochorenia v dospelosti ako
astma ¢i chronickd obstrukénd choroba pltc
maju svoj pociatok uz v detskom veku. Na
mieste je Uvaha, ¢i preventivne intervencie,
znizujuce vyskyt respiracnych ochorenti, zmier-
nujuce virusovu néloz, resp. nasledny zapal vo
vulnerabilnej faze vyvoja plic, mézu pozitivne
ovplyvnit prognézu pacienta.

Odpoved na tuto otdzku by priniesli studie
pacientov s Ucinnou protivirusovou lie¢bou.
V sucasnosti nie je k dispozicii ockovacia lat-
ka proti RSV ¢&i hRV vhodna na takudto $tudiu,
avsak nerandomizované studie testujice mo-
noklonalnu protildtku proti RSV (palivizumab),
ktord zabrariuje tazkému priebehu infekcif,
posobili preventivne aj na neskorsi vyskyt ast-
my u deti (13). Podobné $tudie pre hRV zatial
chybaju. U¢inné, bezpeené a sirokospektralne
virostatika moézu byt v buducnosti rovnako
dolezité ako antibiotika (13). Pozitivny efekt
virostatik naznacuje ¢inska Studia terapie
RSV bronchiolitidy ribavirinom u menej ako
2-ro¢nych deti, ktord potvrdila preventivny
efekt ribavirinu nielen na vyskyt astmy v 6. ro-
ku Zivota, ale aj senzibilizicie pacientov na
alergény roztocov (14).

Obrdzok 1. Pocet alveol a ich vplyv na priechodnost dychacich ciest
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Lieky znizujuce zapalovu odpoved ma-
ju tieZ terapeuticky a preventivny potencial.
Po spornom efekte kortikoidov sa pozornost
venovala aj antileukotriénom, ktoré redukuju
vyskyt virusmi indukovanej astmy a zmiernuju
priebeh virusovych infekcif (15). Uloha korti-
koidov vSak moze byt vyznamna v rizikovych
podskupinéch, a preto ich zlyhanie pri plosnej
indikacii by nemalo negativne ovplyvnit nase
individuélne rozhodnutia (16).

Metisoprinol - virostaticky
imunomodulator

V neddvnom obdobi doslo pre pediatrov
k uvolneniu preskrip¢ného obmedzenia siru-
povej formu lieku metisoprinol (inozin prano-
bex, inoziplex, inozin acedoben dimepranol)
— Isoprinosine®. Pri dodrzani indika¢ného ob-
medzenia (dokumentovana porucha imunity)
tak dostavaju pediatri do ruk ucinny liek s proti-
virusovymia imunomodula¢nymi vlastnostami.
Inozin pranobex je komplex p-aminobenzoo-
vej soli N,N-dimetylamino-2-propanu a inozinu
v pomere 3 : 1. Obe zloZky lieku maju odlisné
farmakodynamické vlastnosti.

Mechanizmus Gcinku
metisoprinolu

Inozin je purinova baza vznikajuca v or-
ganizme pri deaminacii adenozinu. Inozin
posobi ako agonista purinovych receptorov
typu PT (A, A, aA), ku ktorym ma viak nizsiu
afinitu ako adenozin (17). Takmer vietky bun-
ky imunitného systému exprimuju uvedené
receptory a prostrednictvom nich rozpozna-
vaju uvolneny adenozin z nekrotickych buniek,
¢fm monitoruju stupen poskodenia organov
(18). Aktivécia purinovych receptorov vedie
k produkcii protizdpalovych i prozdpalovych
cytokinov, stimuluje dendritové bunky a mak-
rofdgy pri reparacnych dejoch a v kone¢nom
dosledku zmierfuje poskodenie tkaniva (18,
19). 1de o velmi zloZity a jemne regulovany sys-
tém, ktory zavisi aj od koncentracie a pomerov
jednotlivych purinov a kyseliny mocovej (18).
Analyza efektu izoprinozinu na cytokinovy
profil pri zdravych kontroldch dokéazala prud-
ky narast produkcie IL-10, ktord neskor klesa
aznova sa objavuje aj po vysadenflieku (20). Na
7.-10. den lie¢by bol pozorovany vzostup IL-2
a IFN-y, ktoré stimuluju dozrievanie naivnych
CD4+ i CD8+ T-lymfocytov na pomocné, resp.
cytotoxické bunky (20). Istym prekvapenim je
kontinudlny narast koncentracii TNF-a, ktora
bola pozorovand aj pri inych imunomodulac-
nych agens (20).



Menej preskimané je virostatické posobe-
nie inozinu. Starsia literatura popisovala selek-
tivne obmedzenie transkripcie virusovej RNA
blokadou jej vazby na ribozémy pri Sirokom
spektre virusov vratane rinovirusov, chripko-
vych virusov, herpetickych i hepatotropnych vi-
rusov (21). K novsie popisanym mechanizmom
patri napr. zdmena adenozinu v Struktdre mR-
NA za inozin. Jedna sa o fyziologicky regulacny
mechanizmus expresie endogénnych ale aj
virusovych génov. Inozin je rozoznavany pri
translécii ako guanozin, a nie ako adenozin.
Zmena preto sposobuje odlisnd Struktdru
vzniknutych proteinov, vznik stop-koddnov,
odlignosti v zostrihu m-RNA, narast instability
a naslednu degradéaciu RNA, ¢o v pripade vi-
rusovej RNA vyUstuje do obmedzenia tvorby
viriénov (22).

Klinické studie s metisoprinolom

Indikacie isoprinozinu su v réznych kraji-
nach odlisné a zahfnaju primarne i sekundérne
bunkové deficity ako aj lie¢bu virusovych ocho-
reni. Na Slovensku je podla SPC mozné pouzit
metisoprinol (Isoprinosine®) v nasledovnych
situdciach:

B virusové respiracné infekcie primarne a se-
kunddrne a stavy znizenej imunity

m infekcie vyvolané herpetickymi virusmi: vi-
rusom herpes simplex typu 1 a 2, varicella
zoster virusom (VZV), Epstein-Barrovej viru-
som (EBV) a cytomegalovirusom (CMV)

B genitdlne kondylomy (condyloma accumi-
nata) — vonkajsie lézie (s vynimkou meatélnej

a periandlnej lokalizacie) ako monoterapia

alebo doplnok konvencnej topickej alebo

chirurgickej liecby
B mukokutdnne, vulvovaginalne (subklinické)
alebo s endocervixom asociované infekcie

HPV
B virusové hepatitidy
B osypky s tazkym priebehom alebo s kom-

plikdciami
B subakdtna sklerotizujica panencefalitida

(SSPE)

V klinickej praxi je metisoprinol (Isoprinosine®)
velmi dobre etablovany pri lie¢be infekcif virusmi
70 skupiny herpesviridae (HSV1 a 2, VZV, EBY,
CMV, HHV6,7 — roseolovirus, HHV-8) a fudského
papilomavirusu. Vseobecne akceptovany a dob-
re zdokumentovany je jeho vyznam pri terapii
subakutnej sklerotizujlicej panencefalitidy, kde
sa pouziva v dvojndsobne vyssej davke (100
ma/kg).

S ohladom na vyssie uvedené Udaje o res-
pira¢nych infekcidch v detskom veku a ich

neskorsich désledkoch ma terapeuticka in-
tervencia izoprinozinom velky potencial. V kaz-
dodennej pediatrickej praxi patria recidivujuce
respiracné infekcie k ¢astym dévodom névstey,
pricom sa udéva, ze 30 — 40 % tychto deti je
atopickych a dalsich asi 10 % pacientov trpf
imunodeficitom (23). Porovnanie prac sledu-
jucich efekt liecby u tychto pacientov je tazké
pre rozdielny dizajn, dadvkovanie a vstupné kri-
téria. Ceski autori publikovali svoje pozorovanie
o vyskyte respira¢nych ochoreni u 4 — 8-ro¢-
nych detf (43 deti lieCenych izoprinozinom
a 41 deti na placebe), ktoré boli lie¢ené pocas
6 tyzdnov 50 mg/kg denne a nasledne 2-krat
tyzdenne 50 mg/kg daldich 6 tyZdriov (24).
Studia dokazala statisticky signifikantny narast
poctu T-lymfocytov v oboch subpopulaciach
(CD4+ aj CD84), avsak nedoslo k redukcii vy-
skytu respira¢nych ochorenf v 3-mesacnom
obdobi. Studia trvala 3 roky a neboli do nej
zaradené deti so zavaznejSim priebehom
alergickych ochoreni ani inymi chronickymi
ochoreniami (24). Naopak, novsia polskd studia
sledovala 30 detf vo veku 3 — 15 rokov s dokéa-
zanym celuldrnym deficitom (znfZzené hodnoty
T-lymfocytov) (25). Pri terapeutickej schéme
50 mg/kg uzivanych 10 dni pocas 3 mesiacov
doslo k ndrastu poctu T-lymfocytov ako aj ich
schopnosti proliferovat (lymfocytoblasticky
transformacny test). Pocas ro¢ného sledovania
autori zaznamenali: 81,2 % pokles vyskytu re-
spiracnych ochorenf (5,31-krdt mensi pocet ako
rok pred intervenciou), 93,5 % pokles pouziva-
nia antibiotik (15,3-krat nizsia spotreba) a 88,2 %
skratenie trvania ochoreni. Symptémové skére
sa zlepSilo 0 72,5 % (25).

Praktické aspekty liecby
metisoprinolom

Efektivne pouzitie izoprinozinu si vyzaduje
okrem spravneho vyberu pacienta (celuldrny
deficit) aj vhodnu davkovaciu schému (ta-
bulka 1). Vychddzajuc zo studi, ktoré potvrdili
undulujuci u¢inok izoprinozinu na produkciu
cytokinov (20) sa javi v lie¢be recidivujucich
respira¢nych infekcii vyhodnejsia schéma po-
uzitd polskymi autormi (25). V pripade akut-
nych viréz trva liecba zvycajne 10 — 14 dni.
Recidivujuce herpetické infekcie lie¢ime c¢asto
nizkymi dadvkami kontinualne, ktoré zvysujeme
na terapeutické davky 50 mg/kg v pripade
zhorsenia stavu. Pri liecbe, ktord trva dlhsie, je
odporucana kontrola hladin kyseliny moco-
vej. Metisoprinol (Isoprinosine®) ma vynikajuci
bezpecnostny profil, ¢o je dané aj jeho fyzio-
logickou podstatou (inozin).
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Tabulka 1. Davkovanie metizoprinolu - Isopri-
nosine® sirup

Sirup (1 ml =50 mg)

Hmotnost pacienta 1odmerka=5ml=

250 mg
<9kg 3-4x25ml

9-14kg 3-4x5ml
15-21kg 3-4x75ml
nad 21 kg ako dospeli

Zaver

Chronické respiratné ochorenia ako astma ¢i
CHOCHP maju svoj pévod uz v detstve. Jednym
z vyznamnych rizikovych faktorov su recidivu-
juce virusové infekcie respiracného systému.
Zmiernenie ich priebehu znizuje vyskyt tychto
komplikécif vo vyssom veku. Pediatri doposial
nemali dostatocne Ucinné nastroje prevencie
a liecby virusovych ochoreni. V sicasnosti je
metisoprinol (Isoprinosine®) dostupny vo forme
sirupu, ktory ma nielen imunomodulac¢né, ale
i protivirusové tcinky. Jeho pouzitie u deti s imu-
nodeficitom v oblasti celuldrnej imunity sa zda
byt efektivne v prevencii i zmierneni priebehu
infekcif. Skuto¢ny dosah tejto intervencie na
daldf vyvoj alergif a chronickych respiracnych
ochoreni zatial ¢akd na svoje zhodnotenie.
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