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Utel: Mame sice nové moznosti diagnostiky a terapie chiipky (expresni dg testy, inhibitory
neuraminidazy), ale zhodnoceni jejich vyuZiti v poméru k nakladim vyuZitelnost vysledka
v klinice dosud chybi. K jejimu zjiSténi pouzili matematicky model, srovndvajici rizné
oSetrovaci postupy pfi chiipce.

Chiipkové viry vyvolavaji epidemie respiracnich infekci a jsou Castou pfi¢inou pneumonii
Rimantadin mohou u neockovanych osob zmirnit pribéh chiipky, neuplatni se vSak u
chiipky typu B a Casto jejich podani provazi nezddouci reakce. Mezi novéjsi protichfipkové
Iéky patii inhibitory neuraminidazy Oseltamivir a Zanamivir, ptisobici na chiipku typu A i
B a vzacnéji vyvolavajici nezddouci reakce. Tyto Iéky jsou vSak pomérné drahé a zkracuji
trvani nemoci jen o 1-2 dny. Neni jisté, zda omezuji vznik chiipkovych komplikaci.

Donedavna byl laboratorni prikaz chfipky omezen jen na pokus o kultivaci viru.
Vzhledem k dobé potiebné ke kultivaci viru, nebyl vysledek pro rozhodovani o zplisobu
terapie vyznamny. DneSni expresni metody prukazu antigenli viru chifipky ve vySetfovaném
materialu jsou vSak vhodné i k ¢asné dg chiipky a zahajeni specifické terapie. Citlivost téchto
expresnich metod se pohybuje mezi 59-81 %, jejich specifi¢nost mezi 70-99 %, cena ¢ini 15
az 20 USD za vzorek.

Metodika.

Autofi vypracovali model, srovnavajici uzite¢nost a ndkladnost sedmi zékladnich postupt
diagnostiky a IéCeni chiipky: (1) bez laboratorniho vysetieni a bez 1€cby- kontrolni skupina,
(2) podani Oseltamiviru nebo Zanamiviru bez vySetfeni, (3) podani Rimantadinu bez
vySetfeni, (4) podani Amantadinu bez vySetfeni, (5) vySetieni s nasledujici terapii
Oseltamivirem nebo Zanamivirem pii prukazu chiipkového viru, (6) prikaz viru a terapie
Rimantadinem, (7) priikkaz viru a terapie Amantadinem.

Efektivita (uzite¢nost) téchto postupt byla hodnocena podle po¢tu dnd, o které byla nemoc
zkracena a o kolik dnl se zlepsila kvalita zivota. Tim se rozumi zmirnéni potizi v prubéhu
chiipky, ale 1 nezddouci reakce na antivirotika. Model pfedpokladal zahajeni terapie do 48
hodin po zac¢atku nemoci s typickymi ptiznaky chiipky a teplotou 37,8 °C a vyssi. Neptihlizel
k vyskytu komplikaci, nebo umrti v 1é€ené ¢i kontrolni skupiné a pocital se stejnym trvanim,
zavaznosti a vyskytem komplikaci u chiipky typu A i B. U pacienti, ktefi by pterusili 1écbu
pro nezadouci reakce na léky, se predpokladalo stejné trvani i zdvaznost jako u nelécené
chiipky, ale zhorSeni kvality Zivota.

Studie ovéfujici UCinnost inhibitord neuraminidazy chiipkovych virli naznacily, Ze u
pacientdl s horeckou a ptiznaky chiipky je podle vysledkt kultivace viru pravdépodobnost
onemocnéni chiipkou asi 60 %. Terapie Amantadinem nebo Rimantadinem zkracovala trvani
chiipky o 1,27 dne ( 95 % interval spolehlivosti-IS = 0,77-1,77 dne). Vysledky s inhibitory
neuraminidazy byly obdobné. Ve studiich se také ukdzalo, Ze v pomérné¢ mladé sledované
populaci je vznik pneumonii fidky (asi 1 %), ale komplikace v podobé¢ sinusitid a bronchitid



jsou Cast&jsi (asi 15 %). Ve studii s Oseltamivirem doslo ke zmirnéni chiipkovych potizi o 38
procent.

Cena expresniho testu k prikazu chiipkového viru ¢inila 15 USD, navic 5 USD za odbér
vzorku. Zanamivir (inhalovany v ddvkach po 10 mg, 2x denné po pét dni) stal 4,40 USD,
Oseltamivir (75 mg oralné 2x denné po 5 dni) stal 55,13 USD. Naklady na Rimantadin (100
mg 2x denné po 7 dnil) Cinily 26,41 USD a na Amantadin (100 mg 2x denné po 7 dnil) Cinily
4,87 USD. Symptomatickd terapie spocivala v poddvani Pseudoefedrinu a Ibuprofenu.
Komplikace byly navic lé€eny Amoxicilinem. Pacienti majici pneumonii byli hospitalizovani
pii ¢emz ndklady na hospitalizaci odpovidaly primérmé cené plus cené vySetfeni na
pneumonii u lékate atd atd.

Néklady na vSechny parametry a jejich variace byly analyzovany pomoci metody Monte
Carlo. Soucasné se hodnotilo trvani 1é€ené a nelécené chiipky, pravdépodobnost infekce
chiipkou a chtipkou typu A, vliv terapie na ptiznaky nemoci, uzitecnost aplikované 1écby u
chiipky a nechtipkovych respiracnich infekt i vznik a frekvence nezddoucich reakci na Iéky.

Vysledky

Podle bazalni analyzy je nejucinngjsi 1écba Zanamivirem, kterd zkracuje dny nemoci i dny
ztraty kvalitniho zivota. Rimantadin a Amantadin jsou méné vyhodné, nebot’ pisobi jen pfi
chiipce typu A. Laboratorni vySetfeni je vzhledem k pomérné malé citlivosti testi méné
uzitecné, nez samotnd terapie.

Ve srovnani se situaci bez laboratorniho vySetfeni, nebo bez 1éCby, zkracuje podani
Amantadinu nemoc asi o pil dne, pfi ¢emz analyza ucinnosti podle vynaloZenych nakladt
predstavuje tusporu 9,06 USD/den nemoci, nebo 11,60 USD na zlepseni 1 dne kvalitniho
zivota. Laboratorni vySetieni s naslednou terapii Amantadinem je drazs$i a méné uzite¢né, nez
samotna terapie Amantadinem. Ve srovnani s Amatadinem zkracuje Rimantadin trvani
nemoci o dal$i 2 hodiny, ale naklady stoupnou na 21,50 USD. Laboratorni vySetieni jesté
naklady zvySuje a je méné uziteCné, nez samotnd terapie Rimantadinem. VysSetfeni
s naslednou terapii Zanamivirem, nebo Rimantadinem, je sohledem na ndklady méné
vyhodné, nez samotna lécba Zanamivirem. Ve srovnani s Amantadinem zkracuje Zanamivir
trvani nemoci asi o 5 hodin a zvySuje naklady o 39,50 USD. Pfi ndhradé¢ Zanamiviru
Oseltamivirem dojde k uspoie 252 USD/den nemoci, nebo k zisku 235 USD na den kvalitniho
zivota.

Je-li pravdépodobnost onemocnéni chfipkou A mensi nez 6 % jsou ndklady na lécbu
Amantadinem vétsi a jeji efekt je mensi, nez pfi terapii inhibitory neuraminidézy. Néklady na
vySetieni a néslednou terapii inhibitory neuraminidazy jsou vysSi a méné piinosné, nez
samotnd lécba inhibitory je-li pravdépodobnost chiipky vétsi nez 23 % (pro Zanamivir), nebo
vetsi nez 29 % (pro Oseltamivir).

Stafi pacienti s riznymi zékladnimi nemocemi jsou pii onemocnéni chfipkou A léceni
Amatadinem v davce 100 mg/den, ziidka vyssi. Neni jasné zda tato mald davka Amantadinu
je také ucinna.

Naklady na testovani chiipky jsou vyssi a méné vyhodné v dobé, kdy pravdépodobnost, ze
nemocny ma chiipku je 45 % ¢i vyssi a se stoupajici pravdépodobnosti chiipky A je testovani
stale méné vhodné. Vysetieni je neekonomické pti vysoké pravdépodobnosti, ze nemocny ma
chiipku, i kdyz naklady na test klesnou ze 20 na 10 USD, nebo kdyz by se citlivost testu
inhibitory neuraminiddzy, nez pied lé¢bou Amantadinem, ¢i Rimantadiem.

Je-li pravdépodobnost chiipky A vyssi nez 67 % ma byt pacient léCen Amatadinem.
V ostatnich ptipadech onemocnéni chiipkou se doporucuje terapie inhibitory neuraminidazy.
Je-li pravdépodobnost, Ze nemocny ma chiipku mensi nez 32 %, neni specificka terapie



doporucovana. U starych (70 a vice let) pacientl s chfipkou mohou antivirotika snizit vyskyt
komplikaci. Pokud by antivirotika omezila komplikace v podob¢ pneumonii o 10 % a vSech
komplikaci o 50 %, byla by terapie Amantadinem ze vSech antivirotik nejlevnéjsi. Ve
srovnani s neléCenymi pacienty je lé€ba Amantadinem usporna jiz klesne-li vyskyt
komplikaci o 2,5 %. Podobné srovnani pro Rimantadin tika, ze jeho podani by bylo sporné
pii poklesu komplikaci o 14 %, pro Zanamivir o0 47 % a pro Oseltamivir o 59 %.

Vsechny vyse uvedené hodnoty plati pro zahdjeni 1éCby antivirotiky béhem prvych 48
hodin po za¢atku nemoci.

Diskuse

Vyznamnou determinantou uzitku ve srovnani s ndklady na terapii chiipky je to, jaka je
pravdépodobnost, ze pacient ma chiipku typu A. Klinicky nelze odlisit chiipku typu A od B.
Vyskyt chiipky A je v epidemiich zna¢né proménlivy v ¢ase (v USA za poslednich 12 let od
14 % do 99,8 %) i v misté. Nelze tedy predpoveédeét pocet pacientl s chiipkou A a je obtizné
odhadnout, nakolik se uplatni a bude 1 ekonomicky vyhodné podavani specifickych antivirotik
a Castém vzniku resistence chfipkového viru na Amantadin a Remantadin mohou pfispivat
k uptednostnéni terapie inhibitory neuraminidazy.

Tato analyza také nedoporucuje expresni testy chiipky, pokud pravdépodobnost
onemocnéni chiipkou je vyssi nez 30 %. VySetfeni je oddivodnéné v situaci, kdy vyskyt
chiipky v populaci je nejasny, napiiklad na zacatku obvyklé chiipkové sezony, nebo pii
hromadném vyskytu ARO, kdy vyskyt chiipky neni dolozen. Ukazuje se, Ze nejvhodnéjsi a
nejlevnéjsi postup je terapie bez piredchoziho testovani.

Vybeér 1€kt ovlivni vSak i dal§i okolnosti. Oralni terapie Oseltamivirem muze byt
piijatelngjsi 1 kdyz drazsi, nez inhalace levnéjSiho Zanamiviru, ktery ma vSak, vzhledem ke
zpusobu aplikace, méné celkovych nezddoucich reakci. Nedoporucuje se vSak k 1écbé
pacientt s reaktivnimi nemocemi dychacich cest, nebot’ miize navodit spasmus bronchti.

Je dulezité¢ si pamatovat, Ze nejlepsi a vétSinou i ekonomicky nejvyhodnéjsi primarni
prevenci chiipky je aplikace aktualni chiipkové vakciny. U neocCkovanych osob je
z ekonomického hlediska vhodnéjsi terapie bez piedchoziho laboratorniho testovani. Pfi
vybéru antivirotik se fidime naklady na né, frekvenci a zdvaznosti nezadoucich reakci po nich
a vyskytem chfipky A.

32 citaci, kopie v archivu protiepid. odboru KHS Ostrava.
Poznamky prekladatele:

Uvedend pozorovani potvrzuje a rozSifuje obdobnd prace ,,Economic Analysis of
Influenza Vaccination and Antiviral Treatment for Healthy Working Adults®, publikovana
v Annals of Internal Medicine, Vol.137, 2002. €. 4, s. 225-231, autory Lee PY, Matchar DB,
Clements DA a ost. Zvlastnosti této prace je, ze se tyka zdravych zaméstnanct a bere také
ohled na jejich ochotu hradit si ndklady (vSechny, ¢ast) na terapii chiipky.

Kazdoro¢ni oc¢kovani proti chiipce zdravych, dospélych osob, se bézné neprovadi a neni
ani jisté, zda by se ekonomicky vyplatilo. Proto pomoci matematického modelu hodnotili osm
moznych preventivné-terapeutickych postupii: kombinaci prevence chiipky ockovanim (ano
¢i ne) snaslednou IéCbou piipadné vzniklé nemoci Rimantadinem, Oseltamivirem.
Zanamivirem, nebo bez terapie. Terapii Amantadinem ze své analyzy nakonec vypustili,
nebot’ A. je mén¢ u¢inny a ma vyssi vyskyt nezadoucich reakci nez R. Piinos (cost) vypocetli
podle rovnice: (uzitek z ockovani a terapie) — (naklady na ockovani a terapii). Model ukazal,



ze za vSech okolnosti je oCkovani zdravych zaméstnanych osob vyhodnéjsi, nez upusténi od
vakcinace. Nejvétsi piinos -uzitek- ma ockovani v kombinaci s terapii Rimantadinem. Jina
situace vSak vznika pfti prevladnuti cirkulace chiipky typu B, kdy se uplatni jen efekt vakciny
s antigenem tohoto typu chifipkového viru. VSeobecné ockovani zaméstnanct proti chiipce by
z hlediska prospéchu spole¢nosti bylo vyhodné, ale vyzadovalo by finan¢ni podporu statu.
Opét se také ukazuje, Ze optimalni strategii ochrany pied chiipkou je ockovani vSech
pacientil, nejen téch vysoce ohrozenych a starych osob. Riziko rozvoje rezistence viru na
Rimantadin sice existuje, ale jeji klinicky vyznam je neznamy. Pokud by byly inhibitory
neuraminidazy chiipkového viru vyrazné zlevnény a byly na trhu v dostate¢cném mnozstvi,
staly by se optimalnimi protichiipkovymi léky.

Vratime-li se do nasi reality musime si pfiznat, Ze k optimalni prevenci a terapii chiipky
mame jes$t€¢ hodné daleko: chybi ekonomicky dostupnd, rychla diagnostika chiipky. Méme
sice kvalitni vakciny né€kolika vyrobct, ale pfi ndkladech na ockovani a nasledkem stalého
zpochybnovani vyznamu tohoto ockovani je zajem o vakcinaci (zejména placenou) nevelky.
Z nésledujiciho piehledu také vyplyva, Ze Amantadin je u nas bézné dostupny jako
antiparkinsonikum v preparatu Viregyt-K cps, v 1 baleni je 50 kapsli po 100 g amantadinu,
cena cca 130 K¢&, Plasobi pouze na viry chiipky typu A, (viz MEDI stranky, 4.vydani/2002, s.
746). Zanamivir vedou vétsi 1ékarny a Iékarny v nemocnicich s infekénimi oddélenimi jako
chemoterapeutikum a tuberkulostatikum, jako antivirotikum vzacné slouzi k 1é¢b¢ a profylaxi
chiipky typu A i B u dvandctiletych a starSich osob. Preparat Relenza je urCen pouze
k inhala¢nimu podani. Jedno baleni se ¢tyfmi davkami po 5 mg preparatu stoji cca 650 K¢.
Profylakticky se doporucuje denni inhalace dvou davek po obdobi rizika expozice ndkaze.
Terapeuticky se podava ve dvojnasobné davce (10 mg dvakrat denné) po pét dnti. (viz MEDI
stranky, 4. vydani /2002, s. 615).

Rimantadin, ani Oseltamivir, nejsou uvedeny mezi léky, registrovanymi v CR do
30.9.2001. Remantadin, dovazeny firmou MEDEXPORT z byvalého SSSR, jsme s tispéchem
vyzkouseli béhem nékolika studii v SMK pfi realizaci 3. ,pétiletky* vyzkumného ukolu
,Prevence chiipky®. V jedné z prvych studii (asi pied 30 lety) jsme testovali také Amantadin
Seské vyroby z VUFB Praha. Ve srovnani s placebem specificky piisobil na serologicky
prokazanou chiipku A. Preparat jsme pro vyskyt nezddoucich reakci nemohli doporudit
k hromadné vyrobé. K jeho zdokonaleni nedoslo, protoze se zacal dovazet Remantadin ze
Sovétského svazu.

Svétova zdravotnicka organizace v soucasnosti uvetejnila (Weekly Epidemiological
Report, ¢.47/2002, s. 394-44 velmi podrobné Smérnice k pouziti vakcin a antivirotik pfi
pandemiich chiipky. Jesté se asponl zkracené k tomuto materidlu vratime v piistim roce.

Blizici se Vanoc¢ni svatky a Novy rok 2003 mi davaji prilezitost oslovit
¢tenare SMD s pranim hezkého proziti nastavajicich svateénich dni, bez
chripky a jinych zdravotnich potizi, s nadéji na dalSi pracovni uspéchy,
dostate¢né ocenované spoleCensky i finan¢né a s odvahou k prekonavani
vSech problémii:

Difficultatum paene omnium diligens ratio est victrix ! (Ammianus Marcellinus)
(Cinorody rozum piekond téméf vSechny obtize !)



