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Existuji moznosti
lecby COVID-19

generiky?

Co o infekci vime?

Zatim porad vic nevime, nez vime, ale nejsme tplné bezbranni. Jsou tu
zkusenosti z minulosti se SARS a jsou tu jiz | poznatky z letosni pandemie.

CO VIME Z POSLEDNi DOBY?

Cinsti védci zjistili, e SARS-CoV-2
vaze angiotensin | konvertujici enzym
2 (ACEZ2) renin-angiotensinového systému
(RAS) a zplisobuje postupné hypokalémii.

Pacienti s COVID-19 byli roztfidéni do
3 skupin: tézké hypokalémie, hypokalé-
mie a normokalémie. Cilem studie bylo
zjistit vztah mezi hypokalémii a klinickymi
pfiznaky, zakladnimi pFi¢inami a klinicky-
mi dUsledky hypokalémie.

Sledovano bylo 175 pacientd s CO-
VID-19 (92 Zen a 83 muzl), ve véku
34-54 let. Tézkou hypokalémii bylo posti-
Zzeno 39 pacientl, 69 mélo hypokalémii
a 67 pacientt mélo normokalémii.

Ztrata drasliku moci byla primarni pfi-
¢inou hypokalémie. Korekce hypokalémie

je naro¢na kvdli neustalé ztraté ledvina-
mi v disledku degradace ACE2. Snizeni
ztrat drasliku mogi je dobrou prognézou
a mlze byt spolehlivym, véasnym a citli-
vym biomarkerem, ktery pfimo odrazi ko-
nec nepfiznivého Ucinku na systém RAS.

Proto je dobré uvazovat o suplementa-
ci drasliku stravou, doplfky stravy, lécivy.
Urcité ma smysl si dat denné jeden ba-
nan, par merunék (i kompotovych) a jako
pfilohu upfednostfiovat brambory a mr-
kev.

Ztraty drasliku téZ mGze zpUsobit chro-
nicka konzumace vysokych davek alko-
holu a kofeinovych napojd, diabeticka
ketoaciddza, zvraceni a prdjmy, zvy$ené
poceni, diuretika (mimo draslik Setfici),
laxativa, néktera antibiotika, glukokorti-
koidy, nedostatek folatu, nedostatek hor-

Ciku. Také dlouhé vysoké horecky a prace
v horkych provozech. Uvadi se i dlouho-
dobé podavani Iékofice. Takové stavy
zcela jisté zhorsi pribéh infekce.

Jen dodam, Ze hypokalémie je typicka
i u dalSich virovych nakaz: Denge virus,
SARS, atd.

Hypokalémie byva velmi Casto spoje-
na s hypomagnesimii. Je $koda, Zze védci
nesledovali i dal§i makro a mikronutrien-
ty u nakazenych. Nedostatek hor¢iku je
spojen s nizSimi pocty bifidobakterii ve
stfevé, objevuje se poSkozeni stfevni bari-
éry a vysoka hladina zanétlivych cytokind
TNF a IL-6. Proto doporuCujeme i aspon
mirnou suplementaci hor¢ikem.

CO VIME Z MINULYCH INFEKCI
SARS?

Cinska studie z roku 2004 zjistila hy-
pokalémii a hyperglykemii zplsobenou
podavanim glukokortikoidd pacientim
nakazenym SARS. Zména hladin obou
latek byla pfimo zavisla na podané davce
glukokortikoidu.

METFORMIN

Jina cinska skupina testovala metfor-
min na jiné virdzy in vitro i in vivo (Hepati-
tidy — HBV, HCV a téz HIV). Nalezla velmi
dobrou uc€innost metforminu, vysvétluje
mechanismy G¢inku a za nejdllezitéj-
§i oznacuje zvySenou citlivost na insulin
a posileni antiviraini u¢innosti interferonu.
Ovsem antiviralni u¢innost metforminu je
znama jiz od roku 1954!

ACE INHIBITORY, ARB BLOKATORY
Ale pozor, kardiovaskularni pacienti,



Véda a vyzkum

F
o

uzivajici ACE inhibitory (Captopril, Rami-
pril, Enalapril, Lisinopril, Perindopril, Imi-
dapril, Cilazapril) mohou mit naopak vyssi
hladiny drasliku. Je proto tfeba predbézné
opatrnosti. Zajimavé je, Ze u téchto IéCiv
panuje zatim nejistota, jestli jsou pacienti
uzivajici tato léciva ohroZeni nebo naopak
chranéni pred viry SASR-CoV-2.

Domnivam se, Ze je to i proto, ze se
smésuji pojmy ACE a ACE2. Mnoho kli-
nickych studii z minulosti potvrdilo, ze
ACE inhibitory pro Ié€bu vysokého tlaku
krve predstavuji pfed onemocnénim koro-
naviry spi§e ochranu, nez hrozbu.

Avsak za podrobnéjsi zminku stoji ko-
hortova studie provedena v Japonsku
v roce 2015. 101 lidi bez terapie (muzi /
zeny: 40/61), ktefi slouzili jako kontroly,
a 100 pacientl s hypertenzi (muzi / Zeny:
42/58), ktefi byli Ié¢eni CCB, ACE inhibi-
torem nebo ARB po dobu delsi nez 1 rok,
uzivali amlodipin, nifedipin, enalapril, lo-
sartan, kandesartan, valsartan, telmisar-
tan a olmesartan. Pouze skupina uzivajici
olmesartan medoxomil a nikoliv jina latka
zvySila ACE2 v moci. Nedostatkem stu-
die je, Ze se jednalo o kohortovou studii,
takze skupiny nemusi byt srovnatelné.
Také se méfila koncentrace ACE2 v moci
(ie rozpustny). Olmesartan medoxomil
silnym agonistou VDR receptoru. A to je
ten, co secernuje antimikrobialni pepti-
dy. Za zminku téz stoji to, ze olmesartan
ma dalsi ucinky, chrani pfed oxida¢nimi
produkty bivalentnich iontl (hlavné médi)
a také inhibuje cathepsin S a tim i TGF-
B1. VySSi hladiny cathepsinu S jsou spo-
jeny s vyssimi hladinami CRP a IL6. Vyssi

hladiny cathepsinu S jsou u CVD pacientl
spojeny s vysSi mortalitou.

Olmesartan medoxomil také vyznamné
snizil hladinu vysoce citlivy TNF-a (hsTNF-
-a) 0 8,9% (p <0,02), interleukin-6 (IL-6)
o 14,0% (p <0,05) a monocytovy che-
motakticky protein-1 o 6,5% (p <0,01),
naopak nedoSlo k zadnym vyznamnym
zménam v placebu (tj. redukce BP). Na
konci studie, olmesartan medoxomil plus
pravastatin, ale ne placebo plus pra-
vastatin, mél dalsi snizené hladiny hsCRP
(21,1%, str <0,01), hsTNF-a (13,6%, p
<0,01) a IL-6 (18,0%, p <0,01). Olmesar-
tan snizuje albuminurii u pacientd s chro-
nickym onemocnénim ledvin. Po olmesar-
tanu jsou hladiny IL-18, IL-4, IL-18, PCT
a TGF v séru signifikantné nizsi ve srov-
nani s kontrolni skupinou.

Olmesartan a dal$i ARB byly pouzity
k blokovani rlznych negativnich U¢inkd
angiotensinu Il, v€éetné srde¢niho selha-
ni. V tomto ohledu bylo prokazano, ze
olmesartan chrani srdce pfed posSkoze-
nim zanétem u myokarditidy, mirni akutni
experimentalni autoimunitni myokarditidu
u potkan( a potlacuje cytotoxické posko-
zeni myokardu, brani akutni dysfunkci
levé komory, snizuje C-reaktivni protein,
pUsobi jako antiarytmikum. Ukazalo se
také, Ze olmesartan je uzite€ny v prevenci
nebo oddaleni remodelace levé komo-
ry a hypertrofie u pacientd s diabetem
2. typu, zmenSuje objem aterosklerotic-
kych plakQl a predstavuje mirné snizeni
rizika cévni mozkové pfihody u lidi s vy-
sokym rizikem mozkové mrtvice (cerebro-
vaskularni prihody). Olmesartan oproti
losartanu nezvySuje hladiny AST.

Olmesartan medoxomil pro nas testo-
vala Universita Pardubice na antibakte-
ridlni Gc¢innost v rdznych koncentracich.
Olmesartan medoxomil byl velmi silné
ucinny proti G+, G-, kvasinkam a plisnim.
Chova se tedy jako Sirokospektra antimi-
krobialni latka.

Véfime, Ze se najdou Iékafi, ktefi budou
mit osobni odvahu toto Ié€ivo nakazenym
predepsat. Zvlasté v pfipadé kardiovas-
kularnich pacientd. U vysokého tlaku krve
je davkovani obvykle jedna tableta denné
odpoledne nebo vecer, ale domnivame
se, ze v pfipadé infekce je vhodné dav-
kovani 2x denné (rano/vecer). Biologicka
dostupnost je okolo 26%, takze je zde
prostor na jeji zvySeni, ale to je v tuto
chvili mozné prosté upravit davkou.

LOSARTAN

Dalsi testovanou latkou je nejstarsi ze
skupiny sartant — losartan. Ten byl v mi-
nulosti testovan a prokazatelné zlepSovat
stav plic po nakaze. Testovalo se hlavné
na mysich. Dobrou zpravou je, Ze vSech-
ny sartany jsou relativné bezpeéné a tak
nepredstavuiji pro pacienty takové riziko,
jako v pfipadé antimalarik. Problémem by
mohlo byt nedavné zjisténi FDA o nedis-
totach (nitrosoaminech) v losartanu, které
jsou karcinogenni. Musel by se zcela jisté
pouzit original nebo generika s nitrosami-
ny pod limity, které jsou velmi nizké.

CHLOROCHIN / HYDROXYCHLO-
ROCHIN

Jsou nadéjnou moznosti a v soucas-
nosti se v USA testuji. Pfi detailngjSim
studiu mechanismu Uc¢inku se dozvime,
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Ze k maximu uc¢innosti potrebuji zine¢na-
té ionty (povazuji se za zine¢naté ionofo-
ry), které jsou sice témér vSudypiitomné,
ale u ¢asti populace mohou chybét a pak
by tedy mély byt s chlorochinem/hyd-
roxychlorochinem podavany. Uvadi se,
Ze nedostatkem zinku trpi asi 2 miliardy
lidi, a to hlavné v jihovychodni Asii, jizni
Africe, Iranu, Egypté a Turecku. Pfi¢inou
byva nedostatek zinku v pidé a vysoka
spotteba fytatd.

MONOLAURIN A MASTNE KYSELINY

Monolaurin je latkou pfirodni (kokosovy
olej, matefské mléko) a jeho ohromnou
prednosti, mimo bezpecnost, je téz Si-
roké spektrum ucinku. Nejen na bakteri-
alni patogeny, ale i na kvasinky a hlavné
viry, pfednostné ty s lipidickou obalkou
(vSechny koronaviry).

Viry pro svou lipidickou obalku lou-
pi jednak v hostitelské burice a jednak
donuti bunku k syntéze lipidd de novo.
Zpracovani lipidovych kapicek triacylgly-
ceridd lipazami uvoliiuje volné mastné
kyseliny, které mohou podléhat $-oxida-
ci v mitochondriich, coz poskytuje ATP
a dalsi meziprodukty pro hostitelskou
bunku. Kromé cytosolickych lipaz se do
degradace lipidQ v lipidové kapi¢ce podili
také selektivni autofagie zvana lipofagie.
U monolaurinu se mimo moznost roz-
mechanismus inhibice pozdni maturaéni
faze v replikaénim cyklu. Uginek inhibice
zavisi na pfitomnosti a koncentraci kyse-
liny laurové.

Zajimavy je ucinek volnych mastnych
kyselin s delSim retézcem, nez je kyse-
lina laurova (C12), ktery se od ni hodné
odliSuje. Volné mastné kyseliny u nékte-
rych virovych infekci indukuji stresovou
odpovéd na endoplazmatické retikulum
(ER) a downreguluje fetézec IFNAR1 IFN
receptoru typu |, coz vede k vadné JAK/
STAT signalizaci a zhorSené antivirové
odpovédi. Kyselina palmitova a olejova
jsou nejcastéjSimi mastnymi kyselinami
v jatrech a dalSich tkanich. A to je pro-
blém.

Také hodné zalezi na koncentraci nena-
sycenych mastnych kyselin. Napf. v praci
z roku 2009 bylo konstatovano, ze pro-
byt prospésné pfi chronickém zanétli-
vém onemocnéni, ale stejné protizanét-
livé vlastnosti mohou potlacit zanétlivé
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reakce nezbytné pro boj s akutni virovou
infekci. MySi krmené rybim olejem mély
0 40 % vySSi umrtnost a o 70 % vySSi
virovou zatéz plic sedmy den po infekci
a prodlouzené obdobi zotaveni po infekci.
Tyto vysledky naznacuji, ze protizanétli-
vé vlastnosti rybiho oleje mohou zménit
imunitni odpovéd' na virovou infekci, coz
vede ke zvySené nemocnosti a umrtnosti.
Tato zjisténi by mohla vysvétlit masovou
nemocnost ve stfedomoii — Italii i Spa-
nélsku, jejiz obyvatelé maji velmi vysokou
spotfebu nenasycenych mastnych kyselin
ve stravé. P¥ili§ mnoho prosté Skodi.

FAMOTIDIN (H2 BLOKATOR) - LECIVO
NA PALENi ZAHY

Pacienti s onemocnénimi zaludku lé-
¢eni famotidinem méli prokazatelné nizsi
umrtnost (14 %) oproti pacientdim uzivaji-
cim inhibitor protonové pumpy omeprazol
(27 %). Vysledky ovSem pry nebyly stati-
sticky vyznamné. Famotidin by mél inhi-
bovat protedazu odpovédnou za replikaci
viru. Nyni probihd v USA studie na 187
pacientech v kritickém stavu, vylouceni
jsou pacienti s onemocnénim ledvin. Mir-
nou nevyhodou je navrhované intravenéz-
ni podavani davek téméf o rad vyssich
nez v pevné lékové formé pro peroralni
aplikaci. Na vysledky napjaté Ceka cely
sveét.

PRIRODNI LATKY

Mimo synteticka antivirotika existuji
pfirodni latky ze skupiny triterpen(, které
byly v minulosti testovany v G€innosti na
rlzné skupiny vird, a to s velmi dobrymi
vysledky.

Kyselina oleanolova a ursolova (OA/
UA) maji fadu pfiznivych G¢inkd, jako
lativné netoxicka a pouziva se v Ciné
pro lécbu lidské hepatitidy. Déle se uziva
k terapii herpes infekci a chfipky.

BETAESCIN

Betaescin je U¢innéjsi antivirové ¢inidlo
nez mnoha komeréné dostupna antiviro-
tika. Aplikace betaescinu zajistuje rychlé
a ucinné zotaveni z virovych infekci. Anti-
virova aktivita betaescinu proti CMV (cy-
tomegalovirus) je lepsi nez Amantadin,
2-Thiouracil, Zidovudin a Acyclovir, tedy
komeréni antivirové produkty dostupné
na trhu. Betaescin je znamy svymi pro-

ucinky. Betaescin je saponin, a tak po-
maha rozpoustét lipidickou obalku virl
(kterou maji i koronaviry).

JAK SE TEZKY PRUBEH INFEKCE
PROJEVUJE

Za povsimnuti jisté stoji klinicky stav
pacientll s tézkym pribéhem infekce.
U vétsiny se projevuije takto:

* Normalni az nizka hladina bilych krvi-
nek

e ZvySeny CRP (vysSi hladiny pozitivné
korelovaly s Umrtnosti)

e ZvySeny feritin

e ZvySeny D-Dimer

* Nizké aZ velmi nizké desticky

e ZvySeny AST / ALT (pozdégjsi faze)

* Normalni az zvySena kyselina mlé¢na
(diky ischemickému stavu ale nemusi
nutné znamenat vliv infekce)

» Casto zvyseny BNP (Brain Natriuretic
Peptide)

ZAVER

Pres regulatorni a obc¢as i politické
prekazky véfime, Ze je mozné mimo
novou vakcinu nakazenym virem CO-
VID-19 pomoci i ,klasikou“ v podobé
dobfe znamych a relativné malo toxic-
kych molekul. Jak sartany (a zvlasté
Losartan a Olmesartan medoxomil), tak
i metformin a famotidin jsou generika
dostate¢né dlouho v pouZziti, velmi bez-
pecna, a tak riziko poskozeni pacientl je
minimalni. Za provéreni stoji i podavani
doplrik{ stravy s obsahem zinku, hof&iku
s B6 a monolaurinu, pfipadné rostlinnych
extrakt s obsahem triterpend.



