Isoprinosine a jeho moznosti v prevenci a v 1é¢hé akutni respiracni virové infekce véetné COVID-19
Odpovédi na ¢asté dotazy zdravotnickych pracovnikii
Zpracoval: Prof. MUDr. Jifi Beran, CSc.

V poslednich nékolika dnech a tydnech se na mé obraci cela fada kolegu (dokonce i stomatologu)

s dotazy ohledné preparatu Isoprinosine (inosin pranobex), a na jeho moznosti v prevenci a |é¢bé
koronavirové infekce Covid-19 zpusobenou virem SARS-CoV-2. Obraceji se na mé pfedevsim proto, ze
jsem se nejen vyzkumné, ale i prakticky zabyval Ié¢bou Isoprinosine u akutnich virovych respiracnich
infekci, mezi néz Covid-19 patfi. N&které vysledky jsem prezentoval a publikoval v CR a také v
zahranici.

Pokusil jsem se jednotlivé dotazy Iékafu a dalSich zdravotnickych pracovniki zobecnit a sefadit je tak,
aby po pfecteni bylo jasné, jak by se mohl pfipravek Isoprinosine pouZit v Ié€bé a pfipadné v prevenci
Covid-19, a co od n&j mizeme ocekavat.

Text ur€en nejen pro lékare, ale pro Sirokou zdravotnickou vefejnost, proto doslo k zjednodu$eni pfi
vysvétlovani nékterych imunologickych déji nebo poznatku z virologie. Z tohoto divodu se moc
omlouvam v3em virologdm, imunologtim a dalSim kolegiim jinych Iékarskych specializaci za
simplifikace, které ¢inim jen proto, aby text byl skute¢né srozumitelny vsem.

1. Co se déje v lidském organismu a jeho imunitnim systému po vniknuti viru.

Urcité nema cenu se rozepisovat o tom, jaké viry mame, z Eeho se skladaji, protoze téchto informaci
jsou pIné weby. Velmi zjednodu$ené si tyto informace mlZzete najit tfeba na wikipedi:
https://cs.wikipedia.org/wiki/Virus.

Jakmile virus vstoupi do lidského organismu, snazi se co nejdfive dostat k vnimavé hostitelské burice,
ktera zajisti jeho mnozeni (replikaci). Vnimava hostitelska burika je takova, ktera ma na svém povrchu
receptor, ke kterému se virus pfichyti svym glykoproteinovym vybéZzkem a poté vnikne do buriky. Uvnitf
buriky probihaji jednotlivé déje rozmnoZovani a kompletace viru.

Jakmile je virus uvnitf, bufiky imunitniho systému jej nemohou ,vidét, a proto nevédi, ze hostitelska
burika je infikovana. K pfekonani tohoto problému pouzivaji buriky hlavni histokompatibilni systém
(HLA=Human Leucocyte Antigen) k zobrazovani peptidu z vnittku buriky na bunééném povrchu.
Umozriuji tak ukazat ostatnim burikam co je cizi a co je vlastni. Pokud je burika infikovana virem,
budou na povrchu zobrazované ¢asti peptidu zahrnuty i fragmenty proteini vytvorenych virem.

V téle cirkuluji prvky pfirozené imunity, z nichz nejdUleZit&jSimi v ochrané pfed virovou infekci jsou tzv.
NK (Natural Killers) buriky. Jakmile NK buriky detekuji, Ze je v bunce virus, snazi se bunku
zZlikvidovat (perforin a granzymy).

NK buriky tak slouZi od pocatku infekce ke zpomaleni infekéniho procesu, aby mohla byt
aktivovana adaptivni imunita, ktera pak infekéni proces zastavi. Musi nejprve probéhnout
prezentace viru resp. jeho antigenl imunitnimu systému za pomoci bunék prezentujicich antigen (APC)
s pomocnymi Th lymfocyty. Poté dochazi ke klonalni proliferaci a vznikaji nové klony specifickych
bunék, tzv. cytotoxickych T lymfocytl (Tc), které nici virem napadenou burku stejné jako NK buriky, ale
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naprosto specificky. Tc vytvorené proti specifickému viru nii jen tento virus, naproti tomu NK buriky nici
jakykoliv virus v lidském téle. Spolecné jesté vznikaji specifické protilatky, které se vazi na cirkulujici
virus a snazi se ho tak oznacit, agregovat, neutralizovat atd.

Zasadni pro ochranu pred virovou infekci a pro jeji progndzu je tedy dostate¢na hladina NK
bunék od pocatku infekce.

2. Je v nécéem specifické vniknuti viru SARS-CoV-2 a infekce Covid-19 oproti jinym virovym
infekcim?

V soucasnosti se zd4, Ze vétSina genetické informace kddujici virus SARS-CoV-2 se podoba
koronaviru, jez se naléza u netopyra Vrapence prostfedniho, na druhou stranu povrchové
glykoproteinové vybézky vypadaji, Ze pochazeji z koronavird izolovanych od Luskouna ostrovniho. To
pro¢ se dobfe SARS-CoV-2 §ifi v lidském organismu nesouvisi ani tolik s tim, Ze se prostfednictvim
glykoproteinu vazou k receptoru ACE2 (a ke v§i smule jsou tyto receptory vice na apikalni nez na
basalni strané vnimavych hostitelskych bunék respiracniho, traviciho traktu a plic), protoZe se k nému
vazal jiz pfedchozi virus SARS-CoV. U viru SARS-CoV-2 ale do$lo ke zméné na povrchu
glykoproteinového vybézku, pfedevsim na jeho podjednotce S1, kde vznikla nové verze vazebného
mista pro receptor ACE2. Vazba mezi ACE2 a vazebnym mistem je velmi pevna. Druhou nepfiznivou
situaci je to, Ze podjednotky glykoproteinového vybézku S1 a S2 viru SARS-CoV-2 jsou od sebe
odstépeny lidskou protedzou (furin) a tak vazba na vnimavou hostitelskou bufiku a prinik do nitra buriky
je podstatné jednodussi. Témér identickym zpusobem se do bunék respiraéniho traktu a plic dostavaji
vysoce patogenni ptaci chfipkové viry. Virus tak obsahuje nejlep$i kombinaci jak pro $ifeni, tak i pro
vznik infekce.

Pravé pro dobrou vazbu mezi glykoproteinovym vybéZzkem SARS-CoV-2 a receptorem
hostitelské buriky je vice nez dileZita hladina NK bunék jako zakladni ,,brzdy“ rozvoje infek¢niho
procesu do doby, nez bude aktivni adaptivni imunita tvofena Tc a protilatkami.

Je proto vhodné u vysoce exponovanych osob (zdravotnici pecujici o nemocné s Covid-19)
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virovou infekci Covid-19.

3. Coje toIsoprinosine a je to registrovany preparat? Je k dispozici na izemi CR?

Isoprinosine je imunomodulacni Iék, ktery se pouZiva v medicinské praxijiz od roku 1971 a nyni je k
dispozici v pfiblizné 70 zemich svéta. Diky detailnimu imunologickému vyzkumu pfedevSim ve Velké
Britanii v poslednich 5 letech jiz vime, jak v zasadé pUsobi. Preparat je Gcinny v 16¢bé riznych akutnich
nebo chronickych virovych infekci. Isoprinosine ovliviiuje imunitni systém komplexné, nicméné v
ochrané proti virové infekci moduluje cytotoxicitu T lymfocytl adaptivni imunity a v pfirozené imunité
pfedevdim NK bunék, jejichZ pocet se vyrazné zvySuije jiz za 90 minut po podani Iéku a dvojnasobné
hodnoty dosahuije jiz paty den podani léku.



U infekci zpusobenych respiraCnimi viry (chfipkové, adeno, RS, rhinoviry) nebo Herpes labialis nebo
genitalis vede podavani Isoprinosinu v 1é¢bé ke zkraceni doby s pfiznaky.

Jednoduse rfec¢eno, pfipravku Isoprinosine je jedno, na rozdil od specifickych antivirotik
(chripkova, herpeticka), proti jakému viru uéinkuje, a je jedno, zda jsou to herpetické viry, viry
akutnich respiracnich infekci, nebo virus spalnicek, protoze aktivuje velmi rychle nespecifickou
imunitu a jeji protivirovou slozku - NK buriky.

NK buriky ucinkuiji sice nespecificky, ale rychle a dusledné, pokud jsou dostupné.

4. Je Isoprinosine registrovany k Ié¢bé akutnich virovych respiraénich infekci?

Isoprinosine prokazal v dvoijité slepé, placebem kontrolované studii (https:/doi.org/10.1186/s12879-016-
1965-5), Ze statisticky vyznamné zkracuje dobu do vymizeni pfiznaki onemocnéni u jakékoliv akutni
virové respiracni infekce. Ve studii se prokazalo, ze i v nemaximalni davce 3x2 tbl dokaze byt tcinny
vuci akutni virové respiracni infekci.
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Z obrazku je patrné, Ze uz pfi léCbé 3x2 tbl/den je vyrazny efekt 1éCby 7 a 8 den, kdy se dramaticky
zvySuje pocet osob bez jakychkoliv pfiznakd, u léby 4x2 tbl 7-10 dni by rozdil musel byt jesté
vyrazngjsi.

Na zakladé uvedené studie je Isoprinosine v nékterych statech registrovany pro lécbu akutnich
virovych respira¢nich onemocnéni. Tam kde neni registrovan pro tuto indikaci, jde o pouziti off-
label.

5. Jak Isoprinosine ovliviiuje imunitni systém, a které jeho slozky?

Isoprinosine stimuluje imunitni systém, ktery v po¢atku Covid-19 neni jesté postiZzen (kolem konce
prvniho tydne onemocnéni se jiz objevuje prave lymfopenie diky supresivnimu plsobeni viru) a tak
v€asné podani léku by mélo vyrazné pomoci v nastartovani obrany:

a. Aktivuje NK buiky, jejichz poCet je vy$si jiz za 90 min od podani Iéku a za 5 dni podavani je hladina
NK bunék minimalné dvojnasobna (https://doi.org/10.1016/.intimp.2016.11.023). NK bufky jsou




schopny rozeznat buriky napadené virem a ty likvidovat pomoci perforinu a granzym(. Tak se od
zaCatku vyrazné zapoji pfirozena imunita do likvidace napadenych bunék a zasadné ovlivni
prognozu virové infekce

b. Zrychluje prezentaci antigenu, tvorbu adaptivni imunitni odpovédi, tedy protilatek specifickych proti
viru a cytotoxickych T lymfocytd, které jsou schopné pak specificky zasahnout proti napadenym
burikam v pozd&jsi fazi onemocnéni (https://doi.org/10.1007/s12325-019-00995-6).

c. Posledni prokazané plsobeni Isoprinosinu - zjednodu$ené fe¢eno - Isoprinosine na povrchu
napadenych bunék diky metabolismu uvnitf buriky intenzivnéji ukazuje, Ze burika je napadena.
Proto je virem napadena buika Iépe a rychleji niena NK burikami
(http://dx.doi.org/10.1002/eji.201847948).

6. Proc jsou v obrané proti virové infekci véetné Covid-19 dulezité buiiky oznacované jako NK

NK buriky jsou velké granularni buriky imunitniho systému, které jsou fazeny mezi lymfocyty. Jsou
schopné usmrtit buiiky napadené viry. Patfi do nespecifické ¢asti imunitniho systému. NK buriky nesou
na povrchu dva typy receptor(. Lektinové receptory aktivuji cytotoxicitu (zni€eni cilové buriky napadené
virem, perforin a granzymy), zatimco receptory rozpoznavajici MHC prvni tfidy (HLA 1) ji zase vypinaji.
Pokud tedy NK burika pozna na povrchu jiné buriky komplex HLA I, burika je ponechana nazivu. Pokud
se ovSem NK bunka setka s burkou, ktera tyto komplexy postrada, je okamzité zni¢ena.

NK buriky uz na zacatku infekce rozhoduji o tom, kam se bude infekce vlastné ubirat. Miize dojit
po velmi kratké dobé k tvorbé adaptivni imunitni odpovédi (pfedevsim cytotoxické T lymfocyty) a
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ukonceni infekce, nebo bude imunitni odpovéd’ selhavat a objevi se tézsi formy onemocnéni.

Proto jsou NK buriky nesmirné dilezité (https:/www.immunology.org/public-information/bitesized-
immunology/pathogens-and-disease/immune-responses-viruses).

7. Nepotlaéi uzivani Isoprinosine dalSi imunitni reakce a bude po Ié€bé Isoprinosine imunitni
ochrana dostate¢na?

Isoprinosine posiluje jak prvky pfirozené, tak adaptivni imunity a proto by méla byt ve vysledku imunitni
odpovéd na virovou infekci trvalejSi. Aplikace klasickych antivirotik v rané fazi infekce vétSinou vede
k zastaveni replikace a k vymizeni signall potfebnych pro mohutnou a trvalou imunitni odpovéd.

8. Od kdy je dobré uzivat Isoprinosine v Ié¢bé Covid-19 a v jaké davce?

Ur¢ité je vhodné pouzit Isoprinosine co nejdfive po objeveni prvnich pfiznaki onemocnéni jako jsou
horecka a kaSel, bolest svald, kloubt, malatnost.

Prilécbé Covid-19 je dobré vyuZit maximalni davkovani a to 4x2 tbl (4x1000 mg = 4g/den). Délka
lécby by méla byt 7-10 dni nebo dva dny po vymizeni pfiznaku.

Pro déti od 1 roku je davkovani 50 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 1 tableta/10 kg do 20 kg télesné
hmotnosti. Dale je davkovani jako u dospélych pacienti.
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Sestihodinové intervaly mezi davkami neni nutné striktné dodrzovat tfeba kviili spanku a to je
vyhoda preparatu.

Je asi zbyteCné aplikovat Iék mladym a jinak zdravym osobam (bez chronického onemocnéni) a

s mirnymi pfiznaky onemocnéni, ale je vhodné jej pouZit k inicialni 16¢bé vSech zdravotnickych
pracovnikd, dale pacientl nad 50 let, a u vSech pacientl s chronickym onemocnénim. Dale u vSech, u
kterych by bylo podezieni na opakovanou inokulaci infekéni davky béhem inkubaéni doby, jako jsou
lékafi a veSkery zdravotnicky personal, ktefi pe€uji o nemocné, dale stomatologové pro jasné pfimy
kontakt a dalSi profese, kde by se opakovana inokulace nedala vylougit.

Podani u velmi tézkych infekci a u primarniho virového zanétu plic by asi nebylo tak uspésné, i kdyz se
v éfe pfed zahajenym oCkovani proti spalnickam prokazalo Ze je Isoprinosine efektivni v prevenci umrti
na komplikace spalni¢ek v&etné primarni spalni¢kové pneumonie
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=gallais+H+inosine).

9. Da se uzivat Isoprinosine preventivné, a pokud ano, v jaké davce a jak dlouho

Ve velmi vysokém riziku vzniku onemocnéni budou vSichni, ktefi budou v opakovaném kontaktu s
nemocnym/i Covid-19. BohuZel inkubacni doba je velmi dlouha a tak muze dochazet k postupné
inokulaci nékolika dalSich infekénich davek béhem prvniho tydne inkubacni doby, aniz by to zdravotnik
védél. Vysledkem bude nakonec velmi téZka forma infekce.

Pro ty, ktefi pfimo pec¢uji o nemocné s Covid-19 (pracovniky v prvni linii) bych doporucil
intervalové preventivni uZivani Isoprinosine v davce 2x 1 tbl (2x500 mg) po dobu 10 dnui poté 20
dnu bez uzivani a to celé jesté dvakrat zopakovat.

Dojde k vyznamnému zvySeni a hlavné udrzeni populace NK bunék, které mohou velmi vyznamné
zpomalit vznik pfipadného Covid-19 u vysoce exponovaného zdravotnického pracovnika.

V pfipadé nasledného vzniku onemocnéni Covid-19 bych doporucil kazdému zdravotnikovi
okamZité shiftovat z preventivniho davkovani na klasickou lé¢bu Isoprinosine pro akutni
respiracni virové onemocnéni v davce 4x 2 tbl (4x1000 mg) po dobu 7-10 dnti nebo po dobu dvou
dnu po vymizeni pfiznakal.

10. Existuji pacienti, kterym by se lé¢ba Isoprinosine nedala doporugit?

U osob jimZ je doporucena Ié¢ba nebo preventivni podavani Isoprinosine je nutné zjistovat dle SPC,
zda ma byt Isoprinosine s opatrnosti uzivan pfi sou¢asném podavani inhibitor(i xanthinoxidazy
(alopurinol), urikosurik nebo diuretik — thiazidovych diuretik (jako jsou hydrochlorothiazid, chlortalidon,
indapamid) nebo klickovych diuretik (jako jsou furosemid, torasemid, kyselina etakrynova). Isoprinosine
se nikdy nepodavéa soucasné s imunosupresivy, aby se predeslo vzajemné interakci a snizeni
pozadovaného lé¢ebného Ucinku. Sou€asné uziti se zidovudinem (AZT, azidothymidin) zvySuje tvorbu
AZT nukleotidu mechanismem zahrnujicim zvySeni biologické dostupnosti AZT v plasmé a zvySenou
intracelularni fosforylaci v krevnich monocytech. Viysledkem je zvySeni Ucinku AZT.



(http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0162748&tab=texts). Dale je mozné sledovat
SPC platné na Slovensku (https://www.adc.sk/databazy/produkty/spc/isoprinosine-500-mg-tablety-
194557 .html). Indikace jsou v kazdém staté rozdilné.

Isoprinosine muze prechodné zvySovat koncentraci kyseliny moCové v séru a v moci, zejména u muzl a
starSich osob obojiho pohlavi. Hodnoty vSak obvykle nepfesahuji meze normalnich hodnot (4. 0,18
0,42 mmol/l). ZvySeni hladiny kyseliny mocové je zplisobeno odbouravanim inosinoveé slozky pfipravku
jako pfirozeného purinu u lidi na kyselinu mo¢ovou. Pfipravek by proto nemél byt podavan pacientim s
diagndzou dny.

Zaver:

Doporuéeni pro l1é¢bu Covid-19

Prilécbé Covid-19 je dobré vyuZit maximalni davkovani a to 4x2 tbl (4x1000 mg = 4g/den). Délka
lécby by méla byt 7-10 dni nebo dva dny po vymizeni pfiznaku.

Pro déti od 1 roku je davkovani 50 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 1 tableta/10 kg do 20 kg télesné
hmotnosti. Dale je davkovani jako u dospélych pacienti.

Sestihodinové intervaly mezi davkami neni nutné striktné dodrZovat teba kviili spanku.

Doporuéeni pro prevenci zavazné formy onemocnéni Covid-19

Pro ty, ktefi pfimo pec¢uji o nemocné s Covid-19 (pracovniky v prvni linii) je dobré pouZzit
intervalové preventivni uZivani Isoprinosine v davce 2x 1 tbl (2x500 mg) po dobu 10 dnui poté 20
dnu bez uzivani. Cyklus je vhodné jesté dvakrat zopakovat.
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