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»Nemoc znachlazeni je termin bézn€ uzivany pro lehkd onemocnéni hornich cest
dychacich (OHCD - ARO). K jejich charakteristickym projeviim patii ucpany nos s vytokem
nosniho sekretu, kychani, Skrabani v krku a kasel. Je to velmi pestra smes onemocnéni, kterou
vyvolava tada virll z nékolika riiznych rodi. ARO je obvykle spontdnné ustupujici nemoc
HCD. U nékterych pacientli vS§ak muze virova infekce postihnout i okolni orgény, coz se
projevi odliSnym klinickym obrazem a n¢kdy i predispozici ke komplikacim bakteridlniho
puvodu.

Byt je ARO obvykle nezdvaznou nemoci zapfiCifiuje enormni ekonomické ztraty
spolecnosti, dané navstévami I¢kaiti a dalSich poskytovatelti zdravotni péce, 1é€enim, absenci
v praci, ve Skole, nebo v détském zatizeni. Kazdy rok navstivi v USA zhruba 25 miliont lidi
své rodinné 1ékafe pro nekomplikované respiracni infekce. Potize pfi nemocich z nachlazeni
vedou ro¢n¢ asi ke 20 milionim dnti absence v praci a 22 miliontim dnti absence ve Skole.

Puvodci

Rozsahl¢, longitudindlni studie vyskytu ARO vrodindch a v kolektivech, které se
uskutecnily v Sedesatych a osmdesatych letech 20. stoleti, uk4zaly, Ze mimo chiipkovych
virt se na vzniku ARO podili adenoviry, viry parainfluenzy, rhinoviry, respiracné syncycialni
virus (RSV), enteroviry a coronaviry. V té dobé vsak byla moznost prikazu virové etiologie
ARO omezena jen isolaci piivodce, takze byla zjiSténa jen asi u 25 % pacientll s ARO. Béhem
poslednich dvaceti let doznaly techniky k detekci virti podstatného zlepSeni, véetné prikazu
antigenil riznych virG pomoci reakce polymerazového fetézeni (PCR).

Relativni podil riiznych vird na vyvoldni ARO souvisi s n€kolika faktory, jako je ve€k,
ro¢ni obdobi, zplisob odbéru vzorku, nebo detekéni metoda. Témét vzdy byvaji nejcastéjSimi
puvodci ARO ve vSech vékovych skupinach rhinoviry. Celoro¢né ptisobi cca 30-50 % vsech
ARO, ale na podzim mohou byt ptivodci az 80 % vSech OHCD. Bylo identifikovano vic jak
100 odlisnych sérotypt rhinovirt, jejichz prevalence v urcitych geografickych oblastech, ale i
v pribéhu doby, je odlisna.

O uloze coronavirt pfi ARO je dosud malo poznatkl. Byvaji prokazovany u 7-18 %
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nasledujici ptehled:

Rhinoviry .................... 30-50 % Parachfipkové viry ................. 5%
Coronaviry................... 10-15 % Adenoviry .........cooeeiiiiiiin <5%
Viry chiipky ................. 5-15% Enteroviry...........c.ooooeiii <5%
RSviry ..o 5% Metapneumovirus .................. ?
Nezndmé viry .................. 20-30 %

Chfipka je Casto povazovana za nemoc zcela odliSnou od ostatnich ARO. Klinicky obraz
chiipky vSak sah4d od asymptomatické ndkazy az po t¢Zké onemocnéni. Piekryva se proto
s obrazem ARO. Klinicky také nelze odlisit leh¢i ptipady streptokokové od virové
faryngitidy. Pfes dnes uz velké diagnostické moZnosti stale se jesté€ u 20-30 % ARO nedati



zjistit jejich virovou etiologii. Z Casti je pfi¢inou nevhodny postup pii odbéru, transportu a
zpracovani klinickych vzorki, majici za nasledek neprokazani infekce znamymi viry. Cést
ARO vsak mohou plsobit dosud nezndma infekéni agens. Tuto hypotézu zna¢né podpofil
neddvny objev nového viru u malych déti s respiraénimi infekcemi. Virus byl predbézné
pojmenovan ,lidsky metapneumovirus®. Podle vysledkii sérologickych vySetteni cirkuluje
tento virus mezi lidmi nejméné 50 let. V Nizozemi zjistili, Ze prakticky vSechny déti ve véku
5 let jiz ndkazu timto virem prozily. Zda se, ze metapneumovirus je rozsifen po celém svéte.

Soucasna infekce 2 a vice viry byva zhruba u 5 % pacienti s ARO. Podil dudlnich
virovych nékaz vSak narista se zlepsujici se laboratorni diagnostikou. Je tfeba pamatovat i na
to, Ze pozitivni nalez , napt. pomoci PCR, jesté neni diikazem piitomnosti Zivych virii, nebot’
material genomu viru mize byt u pacientd nalézan jesté¢ po dlouhou dobu od vymizeni
projevli nemoci.

Epidemiologie

Vyskyt ARO ma zietelnou sezénnost. V mirném podnebnim pasu severni polokoule
rychle stoupd frekvence ARO na podzim, vysokd byva béhem zimy a klesd aZ na jate.
V tropech se vétsina ARO objevuje v obdobi dest’d. Incidence ARO je nepfimo imérna véku.
Malé déti mivaji primérné 6-8, dospéli 2-4 ARO za rok. Zeny v doméacnosti, zfejmé& pro vétsi
expozici détem, mivaji vyS8i incidenci ARO nez ty Zeny, které jsou zaméstnané. Pobyt
v zatizenich pro déti je dalsim faktorem, zvySujicim incidenci ARO, zvlast¢ v pocetnéjSich
kolektivech déti. Proziti ¢astych ARO v ptedskolnim veku vSak mize vést k niz§imu poctu
ARO u skoldkli. Dosud neni z velké Casti objasnéna podstata individualni predispozice
k ARO. Stres a nadmérné télesné zatizeni zvySuji riziko vyskytu ARO, zatim co pfiméfena
télesna aktivita toto riziko snizuje.

ProtoZe rhinoviry jsou nejcastéjSimi pivodci ARO odpovida vrchol incidence ARO také
nejvetsi frekvenci rhinvirovych infekci. Rhinoviry Ize detekovat po cely rok, incidence
rhinovirovych infekei je vSak nejvyssi na podzim a druhy, o néco nizsi vrchol, mé na jate.
Vysledky surveilance dokladaji vysokou incidenci rhinovirovych infekci u déti v prvém roce
zivota. Ve véku 6 mésicii se u vice nez 20 % déti najde laboratorni ditkaz o proziti této
infekce. Asi 79 % dvouletych déti prokazatelné (kultivaéné nebo PCR) prozilo rhinovirovou
infekei a 91 % ma protilatky proti rhinoviram.

Také tada jinych ptivodci ARO ma vliv na sezonni incidenci ARO. Epidemie chiipky na
severni polokouli typicky vznikaji vzimé, casto navazuji nebo piekryvaji vyskyt
rhinovirovych infekei.

Pienos ptvodcii ARO se déje kterymkoli ze tii hlavnich mechanism@: (1) rukama
potiisnénymi sekrety obsahujicimi virus, bud’ pfimo od infikované osoby, nebo nepiimo po
styku s kontaminovanymi pfedméty; (2) jemnym aerosolem poletujicim ve vzduchu po delsi
dobu, nebo (3) pifimym dopadem kapének, obsahujicich pavodce ARO, na vnimavého
jedince. Pfevazujici mechanismus se u jednotlivych ndkaz ponékud lisi. Napt. chiipkové viry
se $ifi hlavné jemnym aerosolem, kdezto pfenos kontaminovanymi rukama s inokulaci viru do
nosu nebo o¢i je hlavnim mechanismem u rhinovird.

Patogeneze

Patogeneze ARO je velmi komplexni proces mezi replikujicim se virem a zénétlivou
reakci vnimavého jedince. Jeji prubéh se miize v zavislosti na viru znaéné lisit : primarni
lozisko replikace chiipkovych viri je v epitelu trachey a bronchii, kdezto rhinoviry se zacinaji
replikovat v nosohltanu. Siroce zastdvana domnénka, ze¢ ARO vznika po prochladnuti, neni
seridzné doloZena.

Rhinovirova infekce za€ina uchycenim rhinovird na sliznici nosu nebo oka, odkud se
dostavaji do nosohltanu. V mistni lymfatické tkani se vdzou na specifické receptory a



pronikaji do bun¢k epitelu. Asi 90 % serotypti rhinovird vyuziva jako receptor intracelularni
adhezni molekulu.-1 (ICAM-1). Po vniknuti do buniky se virus zacne rychle replikovat.
Progeny viru lze detekovat jiz za 8-10 hodin po intranazalni inokulaci rhinovirt. Infekéni
davka rhinovirt je mala. AZ 95 % osob nemajicich protilatky proti specifickému serotypu je
po intranazalni ¢elendzi infikovano. Ne vzdy vSak asymptomaticka nakaza ptejde do zjevného
onemocnéni. Z nejasnych pficin onemocni jen 75 % infikovanych osob. Vylu¢ovani rhinovirt
vrcholi ve druhém dnu po intranaséalni inokulaci a pak rychle klesa. Mald mnozstvi viru lze
vSak prokazat v nosnim sekretu az 3 tydny pro nékaze.

Virova infekce nosni sliznice vede k vasodiladaci a zvySené propustnosti cév, coZ ma za
nasledek ucpavani nosnich priduchii a rymu. To jsou dva hlavni ptiznaky ARO. Cholinergni
stimulace vyvolava zvySeni sekrece slizni¢nich zlazek a kychéani. Zatim co viry chfipky a
adenoviry nosni sliznici znaéné poskozuji, rhinoviry tak necini. To vedlo k hypotéze, ze
klinicky obraz ARO nemusi byt nasledek pfimého cytopatického tcinku vird, ale ze mize byt
dan ptfedevs§im zanétlivou reakci hostitele. V nosnim sekretu pacientll s rymou byly zjistény
zvySené hladiny nékolika mediatort zanétu (kinind, leukotrienti, histaminu, interleukinu 1,6 a
8, TNF-tumor necrosis factor aj.). Jejich koncentrace korelovala se zdvaznosti potizi.

Zanét neni omezen jen na nosni praduchy, ¢asto postihuje také obli¢ejové dutiny. VétSina
sinusitid neni bakterialni superpozici, ale patii k normalnimu priibéhu virového ARO. Casto
vznikd 1 dysfunkce Eustachovy trubice, ktera je povazovéna za vyznamny faktor vzniku
akutniho zanétu sttedniho ucha.

Nékteré respiracni viry, jako jsou viry chiipky, parachfipky a RSV, mohou infikovat také
dolni cesty dychaci. Rhinoviry byly nalezeny v sekretech bronchli, odebranych pfii
bronchoskopii, ale dosud neni jasné, zda nejde o jen o kontaminaci.

Klinicky obraz

Inkubace ARO, vyvolavanych riiznymi virovymi pivodci, mize byt znacn¢ proménliva.
U experimentalnich rhinovirovych infekei se prvé potize mohou dostavit jiz za 10-12 hodin
po inokulaci rhinoviru do nosu. Inkubac¢ni doba chiipky vSak byva 1-7 dnti. Intenzita potizi se
obvykle rychle stupnuje, vrcholi ve 2.-3. dnu po ndkaze a pak klesd. Primérné ARO trva 7-10
dnti, ale nékteré potize mohou pietrvavat i tfi tydny.

Rhinovirova infekce obvykle zac¢ind Skrabanim v krku a kréatce na to ucpavanim nosnich
praduchd, rymou, kychanim a kaslem. Skrabani v krku zpravidla brzy ustoupi, ale zpocatku
vodnata ryma se stava hlenovitou az hnisavou. Nedochdzi pfi tom ke zméné bakterialni flory
v nosohltanu a tato zména se nepovazuje za zndmku bakteridlni superinfekce sliznice nosu.
Horecka, ktera je u déti obvykld, byva u dospélych pritomna ziidka. Mezi dalsi projevy ARO
se fadi chrapot, bolest hlavy, malatnost a apatie. Bolesti svalii jsou Cast¢jsi a typické jen u
chiipky.

AC prubéh virovych ARO je casto benigni, kratky, se spontanni tizdravou, né¢kdy se
objevi komplikace plsobené bakteriemi. U déti jde zpravidla o akutni zanét stfedousi,
postihujici asi 20 % pacientid s ARO. Komplikace byva nej€astéji diagnostikovéna za 3-4 dny
od pociatku ARO. Prikaz pfitomnosti rtiznych respira¢nich vir v tekutin¢ stfedousi
naznacuje, Ze pii nejmensim asponl nékteré z nich mohou tam aktivné pronikat a pfispivat
k zanétu sliznice stfedniho ucha.

Mezi dalsi bézné bakterialni komplikace ARO patii zadnéty obli¢ejovych dutin a plic.
Pneumonie byva zpravidla skute¢nou bakterialni superpozici na virové ARO. Vyzkum ukézal,
ze zejména u déti jsou Casté smisené virové infekce. Ziejma je souvislost virovych ARO
s akutni exacerbaci astmatu u déti i dospélych. Dalsi ohrozenou skupinou jsou osoby trpici
chronickou obstrukéni nemoci plic (COPD). ARO je u nich zdvaznou udélosti, Casto
vyzadujici hospitalizaci a 1é€bu na JIP. U imunokompromitovanych osob byva nejcastéjSim
ptvodcem zavazné virové infekce hornich cest dychacich RS-virus.



Diagnostika

U dospélych osob je klinickd diagnostika ARO jednoducha a spolehlivd. U kojencti a
malych déti, u nichz pribéh ARO nemusi byt typicky, je diagnostika zaloZend jen na
klinickém obrazu, dosti problematickd. Velkou potiz ptedstavuje u kojencli horecka, kterd
byva hlavnim pfiznakem pocinajici nemoci. Lékai musi rozliSit benigni virové ARO od
zavazné invazivni bakteridlni infekce. N€kdy napodobuje ARO alergickd nebo vasomotoricka
ryma. Odlisit tato onemocnéni od ARO byva snadn&jsi. Skrabani v krku pii streptokokové
faryngitid¢ ¢asto pfipomina zacatek ARO, ale ucpavani nosu a ryma je pro ni netypicka.

VétSina exudativnich tonsilitid u déti je virového plvodu, ale pouhou prohlidkou
nosohltanu nelze spolehlivé odliSit jejich bakteridlni nebo virovou etiologii. U déti
s pretrvavajicim vytokem z jednoho nosniho praduchu, je tfeba pomyslet na pritomnost ciziho
télesa v nose.

Pro tadu spole¢nych symptomili nelze odlisit virovdA ARO mezi sebou. Dokonce i u
chiipky, ktera je povazovana za nemoc zcela odliSnou od ostatnich ARO, Ize podle klinického
obrazu stanovit spravnou dg chtipky jen ve 27 — 79 % ptipadech.

K prikazu virli pfi ARO slouZi jejich kultivace, detekce antigenti a PCR. Za zlaty standart
je povazovana kultivace viri na bunéénych liniich. Z praktického hlediska ma vSak malou
cenu, protoze jeji vysledek je zndm az po del$i dobé. Imunoperoxiddzové barveni kultury
monoklonalnimi protilatkami podstatné zrychluje identifikaci vird, ktera je obvykle ukonc¢ena
béhem 48 hodin. K prikazu antigenti respira¢nich vira (chfipky, parachiipky, RSV,
adenovirtl) se uziva riznych test. Pro velky pocet riznych serotypii nelze jich vSak vyuzit
k detekci rhinovirti. Nové expresni detek¢ni testy pro chiipku a RSV poskytuji vysledek za
15-30 minut, ale jsou pochybnosti o jejich citlivosti a specificnosti. Testy vyuzivajici PCR
jsou pro bézné klinické pracovisteé stale pfili§ pracné a jejich extrémni citlivost mize Cinit
potize pii posuzovani vysledku testu.

Metodou volby pfi odbéru vzorku materialu na vysetieni je aspirace sekretu z nosohltanu
nebo vyplachy nosu. Pro snazsi provedeni se vSak Castéji voli vytéry z nosu a nosohltanu.

Terapie

K nespecifickym 1ékiim patii pifi rymé dekongestiva nosni sliznice, nckterad
antihistaminika, kortikosteroidy, antitussika a mukolytika.

Jedin€é u chiipky méme dnes specificky pusobici preparaty. Podavani Amantadinu a
Rimantadinu omezuji jednak nezadouci reakce, jednak jejich neti¢innost na chiipku typu B a
rychly vyvoj resistence viru na né. Nové specifické protichfipkové Iéky, Zanamivir a
Oseltamivir, maji méné nezddoucich reakci a plisobi na viry chfipky A i1 B. Je-li terapie
zahdjena v prvych 48 hodindch nemoci, dojde ke zkraceni nemoci o 1-2 dny. O vyznamu
téchto preparatii pro prevenci bakteridlnich komplikaci, zvlasté u rizikovych pacientd, je malo
poznatkii. Bylo vSak prokazano, Zze v€asna 1écba chiipky Oseltamivirem mtize u déti snizit
vyskyt akutniho zanétu sttedousi o vice jak 40 %.

S ohledem na vyznamnou roli rhinovirt pfi vzniku ARO lze oc¢ekévat, Ze G€inné preparaty
proti rhinovirim by mohly mit nejvétsi terapeuticky efekt. V osmdesatych letech 20. stoleti
byla velkd nadéje kladena do interferonu, ale vysledky jak u pfirozené¢ vniklych ARO, tak u
experimentalnich rhinovirovych infekci, byly roz€arovanim. Zjisténi, Ze ICAM-1 je hlavnim
bunéénym receptorem pro rhinoviry vedlo k pokustim o blokddu vazby viru na tento receptor
pomoci solubilni rekombinanty ICAM-1, slouzici jako vnadidlo rhinovird. Vysledky
klinickych studii svéd¢i o zmirnéni pribéhu experimentalnich rhinovirovych infekci, ale
dosazeny efekt byl jen maly.

K poslednim novinkdm preparati proti rhinovirim patii nové vyvinuty Pleconaril, ktery
se vaze na kapsidu viru a Ruprintrivir, coZ je inhibitor proteazy lidského rhinoviru 3C.
Pleconaril se podava oraln¢ a pusobi na Siroké spektrum rhinovirti a enterovird. Vysledky



prvych klinickych studii ukazuji, ze je-li preparat podan v prvych 14-36 hodinadch nemoci,
dojde ke zkraceni doby nemoci o 1-1,5 dne.

Prohlubujici se poznatky o centralni Gloze zanétlivé reakce hostitele pti vzniku symptomu
ARO vedly ke zkoumédni moznosti terapie ARO kombinacemi protivirovych a
protizanétlivych preparati. Ve zcela nedavné studii u dospélych, ¢elendzovanych rhinoviry,
vedla kombinace intranazalné¢ podavaného interferonu s oralni aplikaci chlorphenaminu a
ibuprofenu k redukci nejen nosnich, ale i n€kolika dalSich symptomit ARO.

Prevence

Prevence 1 terapie ARO je obtiznd pro velky pocet pilvodcl téchto onemocnéni.
Pravdépodobnost vyvoje vakciny proti rhinovirim, je s ohledem na Siroké spektrum serotypt
a chybéni vhodného spolecného antigenu mala. Jedinou respiracni infekci, proti niz je
komercné dostupnd vakcina, je chiipka. Mimo soucasnych inaktivovanych chiipkovych
vakein, které se aplikuji do svalu, byl pfipraven novy typ vakciny k intranazélni aplikaci. Bylo
vyvinuto také nékolik typt vakcin proti RSV a virtim parachfipky, které se nyni ovéiuji
v prvych klinickych studiich.

Soucasna antivirotika k prevenci ARO se uplatiiuji jen u chiipky. Jejich specificky ucinek
byl prokazan jak pii profylaxi sezénniho vyskytu chiipky, tak pfi postexpozi¢ni profylaxi u
rodinnych pfislu$nikd pacientd. Na rozdil od chybé&jiciho efektu terapie rhinovirovych infekci
interferonem, je spolehlivé prokazan profylakticky efekt jeho intranazalni aplikace. Zajem o
takovou moznost prevence ARO vsak opadl pro nepfijatelné Casty vyskyt nezadoucich reakci
pii delSim podavani interferonu.

V pilotni studii bylo zjiSténo, Ze intranazalni podani imunoglobulinu snizuje u déti
incidenci rymy, ale nebyly publikovany dal$i zpravy o moznostech pasivni imunizace nosni
sliznice.

Ptes Casto doporucované a Siroké vyuzivani vitaminu C a vytazku z rostliny Echinacea
k prevenci ARO, stale chybi spolehlivé dikazy o Uc¢innosti. Podle soucasnych poznatki se
zda, ze prevence vSech ARO by byla mozna jen naprostou a dlouhodobou izolaci chranéné
osoby od viech ostatnich lidi. Radu lidi viak miize potésit zprava, ze piti vina, zva§ts
¢erveného, muze mit protekéni efekt proti ARO.

Nemaly podil ARO nezjisténé etiologie, spolu sneddvnym objevem lidského
metapneumoviru, naznacuje existenci dalSich vyznamnych respirac¢nich vird, které dosud
nebyly zjiStény. Vysoce rafinované molekuldrni techniky mohou pfinést dal$i objevy. Také
dalsi vyzkum zanétlivé odpovédi hostitele a interakce virti s bakteriemi pii ARO mutze
naznacit cestu k vétSimu zmirnéni potizi nemoci a k prevenci vniku komplikaci ARO.
Optimalni vyuziti novych a budoucich antivirotik asi vyvolad pottebu prostého, rychlého,
levného a ptesného testu k identifikaci pivodce, ktery u nemocného vyvoldva ARO, navic
pouzitelného 1 v ordinaci praktického lékafe. Dosud stale nartistajici resistence bakterii
ukazuje nezbytnost zdravotni vychovy ob¢ani. Musi védét o neti¢innosti antibiotik pii 1é¢bé
nekomplikovaného ARO.

148 citaci, kopie u piekladatele.
Timto aktudlnim tématem zahajujeme rok 2004, ktery také bude poslednim rokem

vydavani SMD. Dé&kuji vSem c¢tenafim za pozornost vénovanou SMD, za jejich vlidné
hodnoceni a pteji hodné uspéchu v dalsi praci !



