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Souhrn

Cil prace: Popsat epidemiologické a klinické charakteristiky pacienti s komplikovanym priibéhem pande-
mické chfipky, jejich 1é¢bu a Ié€ebny vysledek.

Typ studie: Retrospektivni observaéni studie.

Typ pracovisté: Klinika infekénich nemoci fakultni nemocnice.

Material a metoda: Retrospektivni studie pacientd hospitalizovanych na JIP od 1. 8.2009 do 31. 1. 2010, kte-
i méli klinické pfiznaky chfipky a byla u nich potvrzena infekce virem Pandemic A (H1N1) 2009 detekci vi-
rové RNA pomoci rtPCR nebo priikazem specifickych protilatek.

Vysledky: Vstupni kritéria splnilo 16 pacientd, 7 Zen a 9 muz( ve véku 21-65 let, median 40 let. Median do-
by od zacéatku pfiznakt do hospitalizace byl 5 dnfi, ¢as od pfijeti do pfekladu na intenzivni Itizko 11 hodin,
od zacatku ptiznakd do zahajeni IéEby oseltamivirem 5 dnt. Zakladni chronické onemocnéni mélo 8 paci-
enttl, 4 v kombinaci s obezitou. Obéznich pacientti s BMI > 30 bylo celkem 7. Nej¢astéjsimi pfiznaky chfip-
ky byly horecka, kasel a dusnost. Median APACHE Il skére byl 9,5 bodtl. Diivodem hospitalizace na JIP by-
la bilateralni pneumonie s akutni respiraéni insuficienci (13 pacienttl) a akutni obéhova insuficience pfi kar-
dialni dekompenzaci (3 pacienti). Devét pacientli bylo uméle ventilovano konvenéni ventilaci. Dva nemocni
s akutnim renalnim selhanim byli Ié¢eni eliminaéni technikou. Priimérna doba hospitalizace ¢inila 25 dnii,
median 19 dni. Dvanact pacientl se uzdravilo, étyfi zemfeli (25 %).

pribéhem chfipky A (H1N1) 2009, éastou absenci interni komorbidity a vysoky vyskyt obezity. Nejcastéjsi
pric¢inou tézkého az kritického stavu byla primarni chfipkova pneumonie. V praci je diskutovana volba anti-
biotické a antivirové terapie pfi tomto onemocnéni. Autofi povazuji za vhodné zvysit davkovani oseltamivi-
ru u tézké chripkové pneumonie na 300-600 mg/den.

Klicova slova: chiipka — Pandemic A (H1N1) 2009 — komplikace — primarni chfipkova pneumonie - respiraé-
ni selhani

Abstract

Patients with pandemic influenza A (H1N1) 2009 in intensive care

Objective: To describe the epidemiological and clinical characteristics, treatment and clinical outcome of pa-
tients with severe pandemic influenza.

Design: Retrospective observational study.

Setting: Department of Infectious Diseases, University Hospital.

Materials and methods: This is a retrospective study of patients hospitalized on the ICU from August 1,
2009, to January 31, 2010, with influenza symptoms and Pandemic A (H1N1) 2009 virus infection confirmed
by rtPCR or specific antibody detection.

Results: Sixteen patients fulfilled the inclusion criteria (9 men and 7 women, aged 21-65 years, median 40).
Median time from symptom onset to hospital admission was 5 days; from admission to transfer to the ICU
11 hours; from symptom onset to the start of antiviral therapy 5 days. Eight patients had a chronic under-
lying condition, 4 of them combined with obesity. Seven patients were obese with BMI > 30. Fever, cough and
dyspnoea were the most frequent influenza symptoms. Median APACHE Il score was 9.5.The reasons for ICU
admission were bilateral pneumonia with acute respiratory failure (13 patients) and acute haemodynamic
collapse (3 patients). Conventional mechanical ventilation was required in 9 patients. Two patients with acu-
te renal failure were treated with continuous renal replacement therapy. The mean hospital stay was 25 days,
median stay was 19 days. Twelve patients recovered and four died (25%).

Conclusion: The results confirmed the findings of previous studies: lower age of the patients with severe
Pandemic A (H1N1) 2009 virus infection, common absence of comorbid conditions and a high rate of obe-
sity. Primary influenza pneumonia was the prominent cause of the critical condition. A rational choice of an-
tibiotic and antiviral treatment is discussed. The authors conclude that daily dosage of oseltamivir in seve-
re influenza pneumonia should be increased to 300-600 mg.

Keywords: influenza, Pandemic A (H1N1) 2009, primary influenza pneumonia, respiratory failure
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Uvod

Pocet osob postizenych v pribéhu loriského roku
novym subtypem viru chfipky A oznacovanym Pande-
mic A (H1N1) 2009 neni znam, pohybuje se celosvé-
tové v fadu miliond. Po¢et umrti, které evidovala Své-
tova zdravotnicka organizace (WHO) v poloviné kvét-
na 2010, pfesahl 18 000 [1]. Pfi¢inou zavazného pri-
béhu nebo umrti byla zejména téZzka pneumonie
s naslednym kardiorespiracnim selhanim.

Popisem a analyzou moznych pficin tézkého pri-
béhu pandemické chfipky se zabyvala fada tymu
v riiznych zemich [2—11]. Poéty pacientl v jednotlivych
publikovanych studiich jsou pomérné nizké a pohybuji
se obvykle kolem 20—-40 osob. Skupina australskych
autorl popsala dosud nejvétsi soubor 722 pacientd
Ié¢enych na jednotkach intenzivni péce v Australii a na
Novém Zélandu [12].

V Ceské republice byl pandemicky virus poprvé
identifikovan u nemocnych osob v 21. kalendafnim
tydnu roku 2009, vina onemocnéni kulminovala
v pribéhu fijna az prosince, s maximem ve 49. kalen-
dafnim tydnu. Ke dni 3. 3. 2010 bylo v CR evidovano
2453 laboratorné potvrzenych pfipadl [13]. Domniva-
me se, ze skute¢ny pocet onemocnéni Ize odhadovat
na desitky az stovky tisic. PoCet evidovanych umrti na
chfipku ke stejnému datu Cinil 101 pfipadu.

V komplexu klinik infekénich nemoci ve FN na Bu-
lovce bylo v prbéhu epidemie vySetfeno a lééeno né-
kolik set pacientll s chfipkou. Cilem prace bylo popsat
epidemiologické a klinické charakteristiky pacient( 1é-
¢enych na JIP, jejich 1é¢bu a 1é€ebny vysledek.

Metodika

Retrospektivni studie, zahrnujici pacienty hospitali-
zované na Jednotce intenzivni péce (JIP) Kliniky in-
fekénich nemoci 3. LF UK a FN Na Bulovce, probiha-
la v obdobi od 1. 8.2009 do 31. 1.2010. Do studie by-
li zafazeni pacienti s klinickymi pfiznaky chfipky
a soucasné s laboratorné potvrzenou infekci virem
Pandemic A (H1N1) 2009. Spinéni klinickych kritérif
znamenalo pfitomnost alespon dvou ze Etyf obvyklych
pFiznakl chfipky: horec¢ka nad 38 °C, celkova zchva-
cenost, bolesti hlavy, svall nebo kloubl, kaSel
a dusnost. Za laboratorni priikaz chfipkové infekce
jsme povazovali ndlez virové RNA pomoci polymerazo-
vé fetézové reakce (rtPCR, reverse transcription PCR)
ve vytéru z nazofaryngu nebo aspiratu z dychacich
cest, nebo zjisténi specifickych protilatek hemagluti-
nacné inhibiénim testem. Protilatky byly u vétSiny paci-
entd se sérologicky potvrzenou infekci stanoveny pou-
ze v jednom vzorku séra odebraného v akutni fazi ne-
moci; titr vy$Si nez 1 : 10 byl hodnocen jako pozitivni.
PCR a sérologicka vySetreni u studovanych pacient
zajisStovala Narodni referenéni laborator pro chfipku ve
Statnim zdravotnim ustavu v Praze.

U vétSiny pacient(l byla sou¢asné provedena mikro-

biologicka vySetfeni zaméfena na prukaz bakterial-
nich pavodcl respira¢nich infekci: hemokultura, kulti-
vacni vySetfeni sputa nebo endotrachealniho aspira-
tu a PCR diagnostika hlavnich respira¢nich patogent
ze stejnych material(l (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Le-
gionella pneumophila,Bordetella pertussis).

Zaznamenali jsme demograficka data pacientd, je-
jich chronicka onemocnéni, stav vyzivy, dobu od za-
¢atku pfiznaku do pfijeti do nemocnice, od pfijeti do
nemocnice do umisténi na JIP, dobu do zahajeni lé¢-
by antivirotikem a délku jeho podavani, klinické pfi-
znaky a vybrané laboratorni hodnoty pfi pfijeti do ne-
mocnice, vstupni rentgenovy plicni nalez, komplikace
chfipky vedouci k potfebé intenzivni péce, komplika-
ce vzniklé béhem intenzivni péce, vysledek IéCby
a priciny umrti. Stav vyzivy jsme hodnotili pomoci bo-
dy mass index (BMI), zavaznost celkového stavu po-
moci Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Il (APACHE Il) skore a zavaznost pneumonie pomoci
Pneumonia Severity Index (PSI).

Studie byla provedena v souhlase se zavéry Hel-
sinské deklarace (revize 1996). Eticka komise FN Na
Bulovce byla o studii informovana. Od pacient( nebo
jejich pfibuznych nebyl pozadovan podpis informova-
ného souhlasu, protoze studie byla retrospektivni
a nebyla spojena s zadnymi vySetfovacimi ani 1éCeb-
nymi intervencemi nad ramec standardnich vySetfeni
a |lé¢by. Data pacientd byla pfisné anonymni.

Vysledky

V uvedeném obdobi bylo na JIP hospitalizovano cel-
kem 20 pacientl s klinickym obrazem komplikované
chfipky. Do souboru jsme zaradili pouze 16 z nich,
u nichz byla laboratorné potvrzena infekce virem Pan-
demic A (H1N1) 2009. Prlkaz infekce spocival
v nalezu virové RNA ve vytéru z nazofaryngu u 11 pa-
cientd, v endotrachealnim aspiratu u 1 pacienta a v po-
zitivni sérologické odpovédi u dalsich 4 pacientu.

Tri pacienti byli pfelozeni na na$i kliniku po kratké
hospitalizaci na jiném oddéleni nasi nebo jiné nemoc-
nice, ostatni byli pfijati primarné na nase pracoviste.

Primérna doba hospitalizace ¢inila 25 dni (median
19). Uzdravilo se 12 pacientd, ktefi byli vSichni po do-
[é¢eni na standardnich oddélenich propusténi domu.
CtyFi pacienti zemfeli, coz odpovida letalité 25 %. U 2
zen bylo pfi¢inou umrti nezvladatelné respiraéni se-
lhani, u 2 muzi kardialni selhani.

Zakladni demograficka data souboru a vybrané kli-
nické a laboratorni charakteristiky jsou uvedeny v ta-
bulce 1. Ani jeden pacient nebyl o¢kovan proti sezon-
ni chfipce, jedna pacientka byla o¢kovana proti pande-
mické chfipce jeden den pfed zacatkem pfiznaku.

Chronicka interni choroba jako mozna predispozice
ke komplikovanému pribéhu chripky byla zjisténa u 8
nemocnych, z toho Ctyfikrat v kombinaci s obezitou.
Spektrum komorbidit bylo nasledujici: hypertenzni
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Tabulka 1. Demografické, klinické a laboratorni charakteristiky pacientli s komplikovanym prabéhem pandemické chripky A (H1N1)

Charakteristiky Prezivsi Neprezivsi Celkem
(n=12) (n=4) (n=16)
Vék [roky] 37 (21-65) 49 (27-63) 40 (21-65)
Pohlavi (muzi/zeny) 715 2/2 9/7
Doba od zac¢atku priznakd do hospitalizace [dny] 5,5 (2-10) 4 (3-5) 5 (2-10)
Doba od zac¢atku pfiznakd do podani oseltamiviru [dny] 6,5 (2-10) 4 (3-5) 5 (2-10)
Doba od prijeti do pfekladu na JIP [hodiny] 13 (0-90) 2,5 (0-14) 11 (0-90)
Respiraéni insuficience jako divod pfijeti na JIP 11 2 13
Kardialni dekompenzace jako dlivod pfijeti na JIP 1 2 3
APACHE Il skére pfi pfijmu na JIP 8,5 (4—14) 15 (11-19) 9,5 (4-19)
PSI skoére pfi pfijmu na JIP 76 (51-124) 108 (103-113) 103 (51-124)
CRP pfi pfijmu na JIP [mg/I] 118 (34-315) 125 (56-276) 121 (34-315)
Leukocyty pfi ptijmu na JIP [.109/] 4.2 (2,1-29,3) 6,8 (5,1-22,3) 4,9 (2,1-29,3)
Lymfocyty pfi ptijmu na JIP [.109/] 0,5 (0,1-1,4) 1,1 (0,3-4,8) 0,5 (0,1-4,8)
Trombocyty pfi pfijmu na JIP [.109/] 174 (109-289) 130 (108-233) 167 (108-289)

Hodnoty v tabulce udavaji median a rozptyl.

choroba u 4 nemocnych, poruchy srde¢niho rytmu u 2
pacientl (fibrilace sini; ataky blize nespecifikované ta-
chykardie Ié¢ené amiodaronem) a déle u jednotlivych
pacientll chronicka kardialni insuficience na podkladé
vrozené srdecni vady (viz nize); plicni fibréza; chro-
nicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN); B non-hodg-
kinsky lymfom po chemoterapii a biologické 1é¢bé
s pretrvavajicim imunodeficitem; diabetes mellitus Ié-
Ceny peroralnimi antidiabetiky. Tfi pacienti méli dvé
rlizné chronické choroby. Ze zbyvajicich 8 pacientu by-
li 3 obézni, u 2 mladych Zen jsme obezitu hodnatili ja-
ko extrémni, s hmotnosti 120 a 140 kg pfi vySce 155
a 175 cm. Odpovidajici hodnoty BMI €inily 50 a 52.

Tabulka 2 ukazuje klinické pfiznaky pozorované
v naSem souboru, ve srovnani s pfiznaky u 552 ne-
mocnych s pandemickou chfipkou, které byly hlaseny
epidemiologickému oddéleni Hygienické stanice hl. m.
Prahy.

VSichni nasi pacienti s pneumonii méli na rentgeno-
vém snimku hrudniku obraz bilateralnich nehomogen-

Tabulka 2. Cetnost klinickych pfiznakd pandemické chFipky
A (H1N1) u pacientl hospitalizovanych na JIP a u pacient( re-
gistrovanych na Uzemi Prahy [23]

PFiznak JIP (n=16) | Praha (n=552)
cetnost [%] cetnost [%]
Horecka 100 94
KaSel 88 77
Du$nost 88 15
Hemoptyza 38 nz
Unava, schvacenost 25 24
Myalgie 13 32
Prdjem, zvraceni 13 10
Bolest v krku 6 17
Ryma 6 26
Bolest hlavy nz 28

nz = nezjisténo

nich vice ¢i méné splyvajicich infiltratl prevazné
v dolnich a stfednich plicnich polich. V nékterych pfi-
padech rentgenolog popsal jasny obraz intersticialni
pneumonie (obr. 1 a 2). U nemocnych s kardialni de-

kompenzaci byla obvykle konstatovana dilatace srd-
ce a hyperémie plicnich hilll jako projev méstnani
v malém obéhu. Laktatdehydrogenaza (LD) byla vy-
Setfena jen u 3 pacientl s rozmezim hodnot 7,9 az
13,6 ukat . I'' a hladina kreatinkinazy (CK) u 4 pacien-
t0 s rozmezim hodnot 1,2-22,3 ukat . I-'. Dvanact pa-
cientd (75 %) mélo lymfopenii pod 1000 . 109/1.

Obr. 1. RTG snimek plic 56leté pacientky 1. den hospitalizace
Nalez popsan jako obraz oboustranného méstnani v malém obéhu
az charakteru kardialniho edému, pfi popisu kontrolniho snimku po
2 dnech pfehodnocen na oboustranné difuzni plicni infiltraty.

Akutni respiracni insuficience si vynutila zahajeni
umélé plicni ventilace u 9 pacienttl. Charakteristiky té-
to podskupiny udava tabulka 3. U 2 pacient( s akutnim
renalnim selhanim bylo nutné nahradit renalni funkce
eliminaéni technikou.

Pfi umélé plicni ventilaci jsme se maximalné snazi-
li o protektivni ventilaci podle sou¢asnych doporuceni
pro ARDS, avSak vzhledem k tizi primarniho ARDS
u nasich pacientld nebylo praktické provedeni vzdy
mozné. Na Uvod bylo nutné u vétSiny nemocnych apli-
kovat FiO, 1,0; PEEP 10-15 cm H,O; rezim tlakové
ventilace; pomér inspiria k exspiriu 1 : 1 a €asto pre-
chodné i inverzni pomér.V prvnich hodinach az néko-
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Obr. 2. CT scan plic stejné pacientky 35. den hospitalizace
Vyrazné difuzné snizena transparence plicniho parenchymu, va-
kovité bronchiektazie v obou plicnich kridlech. Obraz odpovida
proliferativni fazi ARDS.

lika dnech jsme museli pfistoupit k intermitentni nebo
kontinualni svalové relaxaci. Ani tak jsme se
u nékterych pacientd nevyhnuli platé tlakim kolem
40 cm H,0. Jednalo se zejména o obézni pacientky
s BMI > 50, kdy se jisté uplatfioval i vliv snizené pod-
dajnosti hrudni stény. Ke zlepSovani ventilacnich para-
metrd a tedy k Ustupu od agresivniho ventilaéniho re-
zimu doslo u prezivsich pacientl zpravidla béhem prv-
niho tydne, u dvou z nich vS8ak az ve 2. a 3. tydnu umé-
Ié ventilace. Prona¢ni polohu jsme nepouzivali vzhle-
dem k obezité a/nebo probihajici kontinualni eliminac-
ni technice. Podavani inhalaéniho oxidu dusného ne-
ni na JIP dostupné. Barotrauma se vyskytlo az preter-
minalné u 2 pacientek s nezvladatelnou respira¢ni in-
suficienci. Zadny z pacientd nebyl Ié¢en pomoci mi-
motéIni membranové oxygenace (ECMO), protoze je-
jich tézky stav znemoznoval transport do jiného zdra-
votnického zafizeni.

Tri ze CtyF zemfrelych pacientl byli pitvani. Pfi pitvé
bylo jako pfiCina smrti u obou zen zjisténo tézké di-
fuzni alveolarni postizeni s fibroproliferaci v alveolech,
aktivaci pneumocytl, pfekrvenim intersticia a reaktivni
mediastinalni lymfadenitidou. Mlad$i muz zemfel na
nasledky kardialni dekompenzace pfi chronické dys-
funkci pravé komory na podkladé vrozené srdeéni va-
dy (transpozice velkych arterii korigované Mustardo-
vou operaci; ejekéni frakce pravé komory, ktera doda-
vala krev do aortélniho fecisté, €inila pouhych 20 %).

Ventilatorova pneumonie, respektive sekundarni
bakterialni plicni infekce zpisobena nozokomialni fl6-
rou, se vyskytla v pribéhu hospitalizace u $esti ne-
mocnych. U pitvanych osob v3ak podle patologického
nalezu nebyla hodnocena jako pfi€ina smrti.

Diskuse

Prace zahrani¢nich autor monitoruji vétSinou ob-
dobi 2—3 mésicu, kdy v jejich lokalité pandemie chfip-
ky probihala. Vétsina nasich pacientl byla na JIP |é¢e-
na v dobé vrcholici epidemie v nasi republice, tedy
v listopadu a prosinci 2009. Od unora do vzniku ¢lan-
ku v kvétnu 2010 nebyl na klinice hospitalizovan zad-
ny dal$i pacient s potvrzenou infekci virem Pandemic
(H1N1) 2009.

Komplikovany prubéh infekce pandemickym virem
je v literatufe popisovan predevsim u mladsSich pacien-
tl; median se pohybuje od 27 do 46 let [2, 5, 7-10,
12, 14,15], pramér od 32 do 38 let [3, 6, 11]. S tim pa-
trné souvisi i nizka ¢etnost zakladnich nemoci, hlav-
né plicnich a kardialnich, které jsou znamé jako pre-
disponuijici faktory komplikovaného pribéhu sezonni
chfipky [16]. V naSem souboru pouze polovina paci-
entl méla néjakou zakladni chronickou chorobu a pfi
pfisnéjSim hodnoceni bychom mohli za vazné predis-
ponované povazovat jen tfi pacienty: pacienta
s CHOPN a non-hodgkinskym lymfomem v remisi, pa-
cienta s tézkou vrozenou srde¢ni vadou a pacientku
s plicni fibrézou a restrikéni poruchou ventilace.

Pacienti bez chronické komorbidity byli vyznamné
Castéji obézni a celkovy podil obezity v naSem soubo-
ru dosahoval 44 %.V zahrani¢nich publikovanych sou-
borech kriticky nemocnych byl vyskyt obezity 28 az
62 %, autofi z Michiganu uvadéji obezitu dokonce
u deviti z deseti nemocnych [14]. VétSina autor hod-
noti obezitu jako vyznamny rizikovy faktor primarni
chfipkové pneumonie s nepfiznivym pribéhem
a vysokou letalitou [2-3, 9, 11, 12].

Dominantni klinické pfiznaky u naSich nemocnych
byly horecka, kasel a dusnost. U pacientl evidovanych
Hygienickou stanici hl. m. Prahy rovnéz pfevazuje ho-
reCka a kasel, ale dalsi hlavni pfiznaky byly bolesti
sval(l, kloubl a hlavy. Tyto symptomy zfejmé
v subjektivnim vnimani u pacientl s chfipkovou pneu-
monii nejsou tak zfetelné.

Median doby trvani pfiznakl nemoci do pfijeti
v nemocnici, do zahajeni intenzivni péce nebo do po-
dani oseltamiviru se v zahrani¢nich studiich pohybo-
val v rozmezi 3-8 dn(i [3-6, 8, 11, 12, 14]. S ohledem
na maly pocet pacientll nelze provést statistické zhod-
noceni ¢asovych rozdild ani klinickych a laboratornich
ukazatell mezi skupinou pfezivSich a zemfelych, pro-
to jsou rozdily popsany jen v absolutnich &islech.
Na rozdil od jinych studii jsou v naSem souboru ¢aso-
vé intervaly u pacientd zemfelych kratsi nez
u pacient(, ktefi prezili. Tento jev Ize vysvétlit tim, ze
odkladu k pfijeti pfimo na JIP a okamzitému podani
antivirotika.

Pfi pfijmu na JIP méli pacienti s pneumonii SpO,
50-70 % na vzduchu a pfesto jen néktefi udavali téz-
§i dusnost. Je zfejmé, ze u tohoto typu pneumonie (in-
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tersticialni pneumonie postihujici mladsi jedince) ne-
musi postizeny ¢lovék subjektivné vnimat vyznamnou
dusnost, pfestoze je jiz pfitomna zna¢na porucha oxy-
genace krve. Velmi proto doporucujeme, aby vSechny
pfijmové ambulance v nemocnicich i ambulance prak-
tickych lékart byly vybaveny oxymetry. Jen pomoci
nich je mozné v ambulantnich podminkach rychle
a objektivné urcit zavaznost nemoci a spravné rozhod-
nout o postupu lécby.

DalSi zajimavou skute¢nosti je pomérné dlouha do-
ba od za¢atku obtizi do rozvoje zavazné pneumonie —
priimérné 5,7 dne. Srovnejme tuto dobu s oficialnim
doporucéenim podat nemocnym antivirotika (oseltami-
vir, Tamiflu®) do 48 hodin od zacatku nemoci [17].
Je zfejmé, Ze pfi komplikovaném prabéhu chfipky je
mozné zahajit antivirovou lé¢bu i tyden od zacatku
nemoci.

Otazkou zUstava, jak dlouho se antivirotika na JIP
maji podavat. Zavazné doporuceni obsazené v Souhr-
nu udaji o pfipravku (SPC) stanovi 5 dna [17].
V prestizni pfednasce prof. Petersena na letoSnim Ev-
ropském kongresu klinické mikrobiologie a infekénich
nemoci byl prezentovan soubor 20 nemocnych
s komplikovanym prabéhem chfipky, u nichZ byla zjis-
tovana doba vylu€ovani viru. Pacienti vylu€ovali zivota-
schopné viry po dobu 3-25 dni od pfijeti do nemocni-
ce, pramérné 12 dni; 75 % z nich vylu€ovalo virus dé-
le nez 7 dni. VSichni pfitom byli IéCeni oseltamivirem
4krat 75 mg podavanym sondou, pfipadné zanamivi-
rem (Relenza®) v davce 4krat 25 mg inhala¢né [18].
Prokazali jsme pfitomnost virové RNA v trachealnim
aspiratu u pacientky s tézkou chfipkovou pneumonii
jesté 6. den podavani oseltamiviru (14. den od zacat-
ku pfiznaku chfipky). Tento nalez sam o sobé sice jes-
té nedokazuje zivotaschopnost viru, pfesto vSak pova-
Zzujeme za vhodné ponechat u pacient( s rozvijejici se
chfipkovou pneumonii antivirovou lé¢bu do stabilizace
stavu, minimalné po dobu 10 dnd.

Neni uspokojivé vyfeSeno ani spravné davkovani
oseltamiviru u pacientli na JIP. Podle SPC je oseltami-
vir u dospélych osob registrovan jen pro davkovani
2krat 75 mg [17]. Zadnou jinou moznost tato zavazna
pravni norma neuvadi. Doporuceni celosvétové uzna-
vanych autorit typu WHO a CDC (Centers for disease
control and prevention) vSak vyslovné konstatuje, ze
spravné davkovani u komplikované chfipky ma byt
2krat 150 mg a stejny nazor sdileji jednotlivi dalSi au-
tofi [19, 20].

| kdyz zdlOvodnéni dvojnasobného davkovaciho
schématu neni nikde jasné formulovano, Ize pfedpo-
kladat, ze hlavnim diivodem je snizena kvalita imunit-
ni odpovédi u nemocnych, napf. v souvislosti
s nedostate¢nou tvorbou interferonu. Je vSak potfeba
brat v ivahu i farmakokinetické aspekty. Oseltamivir
je v organismu rychle metabolizovan na aktivni latku
(oseltamivir-karboxylat), ktera se distribuuje v objemu
odpovidajicim extracelularni télesné tekutiné (cca 23
litrd u dospélého ¢lovéka). Vylucuje se ledvinami, a to
glomerularni filtraci i tubularni sekreci [17].

Uvedené zakladni udaje jsou ziskavany studiemi

na zdravych dobrovolnicich, ktefi maji standardni far-
makokinetické parametry. U pacientd v intenzivni pé-
¢i se vSak farmakokinetika Iék méni. VétSinou se
zvétSuje mnozstvi extracelularni tekutiny, zatimco roz-
sah glomerularni filtrace se mdze vyznamné zmensit
i zvétsit, v zavislosti na stavu cirkulace, funkéni schop-
nosti ledvin a poskytované 1é¢bé. U mladych osob bez
preexistujici kardidlni a renalni insuficience lze oce-
kavat spiSe hyperkinetickou cirkulaci a zvySeny roz-
sah vyluCovani. Je tedy mozné, ze davkovani oselta-
miviru u naSich nemocnych bylo nedostadujici
a dobrého ucinku by bylo dosazeno teprve pfi davkach
kolem 450-600 mg/den. BohuZel zatim neexistuji do-
state€né rozsahlé prospektivni studie, které by odpo-
vidaly pozadavkiim mediciny zalozené na dikazech
(EBM). Ostatné, tento problém se projevil jiz pfi 1éCbé
pacientd s tézkymi formami ptaci chfipky (H5N1) pred
nékolika lety.

Situaci dale komplikuje skute¢nost, ze oseltamivir
je k dispozici pouze v tabletové formé. U ventilovanych
nemocnych s projevy multiorgdnového selhavani ne-
mame pfi podavani oseltamiviru do zaludeéni nebo
duodenalni sondy jistotu o biologické dostupnosti léku.
V zafi 2009 probéhla tiskem zprava o Uspésné lécbé
22leté zeny, jejiz imunitni systém byl podstatné osla-
ben v disledku prodélané chemoterapie a oseltamivir
i zanamivir ve standardnim podavani nemély zadouci
efekt. Zenu se podafilo vylé&it intravendzni aplikaci za-
namiviru [21]. Zanamivir v3ak neni registrovan pro nit-
rozilni podani. Vétsi nadéji v sou¢asné dobé skyta no-
vy antivirovy pfipravek peramivir, ktery je urCen
k parenteralni terapii a prochazi klinickym zkouSenim.
Dosud neni v Zzadném stéaté registrovan k lé¢ebnému
pouziti.

Pokud se tyké antibakterialni 1é€by, nasi nemocni
byli zpravidla po pfijeti na JIP Ié¢eni kombinaci cefa-
losporinu 3. generace (cefotaxim, ceftriaxon) s makro-
lidem (klaritromycin). Tuto 1éCbu odpovidajici doporu-
genym postuptim Ceské pneumologické spoleénosti
[22] jsme podavali i pfi vysokém podezieni na chfipko-
vou pneumonii, protoze pacienti splhovali kritéria téz-
ké pneumonie a pfi vysoké hodnoté C-reaktivniho pro-
teinu (CRP) nebylo mozné vyloucit bakterialni nebo
dudlni etiologii. Antibiotika jsme vysazovali az poté,
kdy byla potvrzena diagnéza chfipky a zarover vyset-
feni trachealniho aspiratu neprokazalo bakterialni in-
fekci dolnich dychacich cest.

Na z&kladé rentgenového obrazu a klinickych pro-
jevl jsme nakonec hodnotili témér u vSech nasich pa-
cientd pneumonii jako primarni virovou. U Zadného pa-
cienta v tomto souboru jsme neprokazali nasedajici
stafylokokovou nebo pneumokokovou pneumonii. Vel-
mi nizky vyskyt sekundarnich bakteridlnich pneumo-
nii popisuji i dalSi autofi [3, 7, 8, 14].

Zaveér

Primarni chfipkova pneumonie je nej¢astéjsi kom-
plikaci pfi infekci novym pandemickym chfipkovym vi-
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rem A(H1N1). Tato intersticialni pneumonie muze zpl-
sobit téZky az kriticky stav pacientl s nutnosti intenziv-
ni péce. Postizeni byvaji pfedevSim jedinci mladsiho
téji obézni jedinci. U nékterych pacientl neodpovida
relativné dobry klinicky stav vyznamné poruSe oxyge-
nace pfitomné jiz v dobé pfijeti do nemocnice. Lé¢ba
antivirotikem by méla byt zahajena co nejdfive pfi po-
dezrfeni na plicni komplikace chfipky a u pacientd
s komorbiditou jiz pfi samotném podezieni na chfipku.
Davka antivirotika doporucena v SPC a pfibalovém le-
taku je pravdépodobné pro nékteré nemocné nedo-
state¢na a méla by byt zvySena alespon na dvojnaso-
bek, jak doporu¢uje WHO. U nékterych nemocnych
Ize zdUvodnit i podani ¢tyfnasobku doporu¢ovaného
davkovani.
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