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Je mozno ovlivnit vznik a pribéh infekce covid-19?
(Vysledky studie u zdravotniku ve FN Ostrava)

Jaromir Bystron, Tomas Balner, Jana Kacorova a spol.
Oddéleni alergologie a klinické imunologie FN Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity

Pilotni monocentrickd studie vyhodnotila Ucinek pripravku Imunor na prevenci vzniku onemocnéni covid-19 u 51 zdravotnich
sester ve Fakultni nemocnici Ostrava v obdobi tfeti viny pandemie covidu-19 (varianta delta) v Ceské republice. Primarnim cilem
studie bylo zjistit, zda pravidelné podavani pfipravku Imunor po dobu 1 mésice, po dobu 2 mésict a v obdobi 1 mésic po ukonceni
podavani pfipravku zabrani vzniku infekce SARS-CoV-2 u zdravotnich sester pracujicich v ambulantnich a ldzkovych provozech
nemochnice v rizikovém prostfredi mozného kontaktu s pacienty s onemocnénim covid-19. Sekundéarnim cilem studie bylo vyhod-
notit, zda pfi onemocnéni covidem-19 bude priibéh onemocnéni mirngjsi. Rovnéz byla sledovana potreba hospitalizace studijnich
subjektl pro covid-19 a celkova snasenlivost studijniho pfipravku. Jako kontrolni soubor byl pouzit soubor ostatnich zdravotnich
sester pracujicich ve stejné nemocnici, u kterych bylo v pribéhu studie zahajeno ockovani proti SARS-CoV-2.

V celém obdobi pribéhu studie (po dobu aplikace 1é¢by a nasledného 1 mésice po ukonceni 1é¢by) doslo pouze u 2 zdravotnich
sester k lehkému prabéhu onemocnéni covid-19, které nevyzadovalo hospitalizaci, pacientky byly jen izolovany po 2 tydny v do-
macim prostiedi se symptomatickou lé¢bou a po 2 tydnech opét nastoupily do pIné pracovni zatéze. Statistickou analyzou byl
potvrzen statisticky vysoce vyznamny preventivni efekt (p <0,00001) po dobu 70% dn trvani studie. Ve zbyvajicich 30 % dn (kdy
byla v pracovni neschopnosti vzdy jen 1 sestra) nebylo mozno statistickou vyznamnost vyjadrit pro maly pocet studijnich subjekta.

Kli¢ova slova: covid-19, dialyzovany extrakt leukocytG-DLE (Imunor®), prevence, pfirozend imunita.

Is it possible to influence the onset and course of COVID-19 infection?
(Results of a study by nurses at the University Hospital Ostrava)

A pilot monocentric study evaluated the effect of Imunor on the prevention of COVID-19 in 51 nurses at the University Hospital
Ostrava during the third wave of the COVID-19 pandemic (delta variant) in the Czech Republic. The primary objective of the study
was to determine whether regular administration of Imunor for T month, 2 months, and 1 month after discontinuation prevented
SARS-CoV2 infection in nurses working in outpatient and inpatient settings in high-risk environments. with patients with COVID-19.
The secondary objective of the study was to evaluate whether the course of the disease would be milder in COVID-19. The need
for hospitalization of study subjects for COVID-19 and the overall tolerability of the study preparation were also monitored. A set
of other nurses working at the same hospital who were vaccinated against SARS-Cov2 during the study was used as a control.
Throughout the study period (during treatment and 1 month after treatment), only 2 nurses experienced a mild course of COVID-19
disease that did not require hospitalization, patients were only isolated for 2 weeks at home with only symptomatic treatment.
and after 2 weeks they returned to full workload. Statistical analysis confirmed a statistically highly significant preventive effect
(p <0.00001) for 70% of the study days. In the remaining 30% of days (when there was always only 1 nurse on incapacity for work),
it was not possible to express statistical significance for a small number of study subjects.

Key words: COVID-19, dialysis leukocyte extract-DLE (Imunor®), prevention, innate immunity.

Uvod leni s imunologickou tématikou. Nejzhavéjsim  tické sdéleni podat , pfibéh jedné studie”. Takze

,Na pocétku bylo slovo...” za¢inad nejrozsife-  imunologickym tématem soucasné doby je  vtomto sdéleni nejde o souhrnnou zéavére¢nou
né&jséi kniha na svété — Bible. Na po¢éatku tohoto  bezesporu pandemie onemocnéni covid-19  zprévu (ta je zaslana na SUKL) ani o pdvodni
sdéleni byla zadost redakce o kazuistické sdé-  a autofi tohoto sdéleni se pokusili jako kazuis-  praci podrobné popisuijici studii dle pfislusnych
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kritérii (bude publikovanav jiném casopise), ale
o sezndmeni s medicinskou i védecko-admini-
strativné-publikacni problematikou provede-
ni studie, ktera se zaméfuje na prevenci nové
vzniklého onemocnéni.

Pandemie koronavirové infekce — SARS-
CoV-2, kterd vyvolava onemocnéni covid-19,
postavila nase zdravotnictvi pred tézky ukol, jak
toto onemocnéni zvladnout. Veskeré usili bylo
zaméreno na izolaci nakazenych a zvladnuti
zavaznych stavli onemocnéni, které vycerpa-
valy kapacity nasich zdravotnickych zafizeni
i samotnych zdravotnik(. Ponékud opomije-
ny byl jeden ze zékladnich principl zvladani
jakychkoliv chorob - prevence. V tomto smé-
ru se prosazovala jen ochrana dychacich cest
rouskami, respiratory a omezeni kontaktu mezi
lidmi. S nadéji se vzhlizelo k vakcinaci, ktera se
urychleng, pfekotné vyvijela a v rekordnich
Casech se dostala do klinické praxe, prestoze
nebyly dolozZeny, dle mediciny zalozené na
dlkazech, dvojité zaslepené placebem kon-
trolované studie. Prakticky zddnd pozornost
nebyla vénovana preventivnim opatfenim za-
méfenym na posileni pfirozené obranyschop-
nosti, pfestoze pribéh pandemie jednoznacné
naznacoval, Ze osoby s pfirozené velmi dobre
fungujici pfirozenou imunitou — déti a mladi
dospéli nezatizeni chronickymi chorobami,
zvladali onemocnéni covid-19 bez nebo s mi-
nimalni klinickou manifestaci. Rovnéz cetna
aktualni odbornd literatura poskytovala hlavné
piehledové ¢lanky zabyvajici se epidemiolo-
gii, diagnostikou a [é¢bou predevsim tézkych
stavd vyvolanych infekci virem SARS-CoV-2
zapliujicich nase nemocni¢ni oddéleni a jed-
notky intenzivni péce (1, 2, 3). Tato literatura se
minimalné vénovala dostupnym imunomodu-
la¢nim pripravkim, které mohou pfiznivé ovliv-
nit pfirozenou lidskou imunitu pfi kontaktu
s virem na pocatku piipadné infekce. Pfirozena
imunita (dobre fungujici bariérova funkce ka-
Ze a sliznic a imunokompetentni buriky prvni
linie ptirozené imunity) dokaze reagovat na
invadujici virovou infekci, a pokud neniinfekni
néloz pfili§ robustnia pokud je imunitni systém
v dobré kondici, zvlada tuto infekci béznymi
mechanismy pfirozené imunity.

Autor studie vychdzi z vice nez 20letych
zkusenosti s pfipravkem Imunor® — publikova-
nych predevsim v ¢eské odborné literature (4) —
v indikacich recidivujicich, pfevédzné virovych
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infekci rdznych systém( — hlavné astmatika
s exacerbacemi navozenymi virovymi choro-
bami. Tyto zkuenosti odpovidaji i podobnym
zkusenostem v odbornych sdélenich publiko-
vanych mimo Ceskou republiku (5-9).

Jedna se o velmi dobfe tolerovany lék,
nejsou zndmy zadné vyznamnéjsi nezadouci
uc¢inky, nema zadné zndmé interakce s jinymi
[&Civy.

Studie byla definovana jako Pilotni mo-
nocentricka studie faze IV hodnotici klinic-
ky efekt perordIni imunomodulacni 1é¢by
pfipravkem Imunor® v prevenci vzniku one-
mocnéni covid-19. Schvélena SUKL CR a EK
FN Ostrava id. €. protokolu: FNO-Imunor-2020
EudraCT number: 2020-005524-11. Faze studie:
IV. Verze protokolu: Verze 2.0, Datum: 14. 12.
2020. Zadavatel: Fakultni nemocnice Ostrava
(FNO), 17. listopadu 1790, Ostrava-Poruba, 708
52, provedeni: Oddéleni alergologie a klinické
imunologie (OAKI) FNO.

Studie byla uskute¢néna v obdobi leden-
duben 2021, kdy v Ceské republice probihala
3. vina pandemie onemocnéni covid-19 (hlav-
né varianta delta) a denné bylo zaznamena-
vano pres 10000 novych onemocnéni, tj. 100
nemocnych na 100000 obyvatel (graf 1).

V této dobé bylo zaznamenéno i vyraz-
né zatizeni nemocnicnich zafizeni, kterd byla
zahlcena pacienty s infekci SARS-CoV-2, ne-
mocni¢ni oddéleni musela byt reprofilovana
pro osetfovani téchto pacientl. Vseobecné
jesté nebyla v béhu systematicka vakcinace,
ale u zdravotnik( byla od pocatku roku 2021
zahdjena 1. aplikace vakciny proti SARS-CoV-2.
Pies vedkerd opatieni byla zna¢na nemocnost
zdravotnického personalu v nemocnicich —
hlavné zdravotnich sester, které odchézely pro
pracovni neschopnost do domdci péce, pfipad-
né pii tézkém pribéhu infekce vyzadovaly hos-
pitalizace s veskerou potiebnou lécbou, kterou

vyzadovala zadvaznost onemocnéni (graf 2).

Graf 1. Denni piehled novych onemocnéni covid-19 v CR v obdobi studijniho sledovdni

(zdroj: www.covid mzcr)
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Studijni soubor

Do studie byli vyzvani dobrovolnici z fad
zdravotnikd FNO, ktefi jesté neprodélali
onemocnéni covid-19 a nebyli ani vakci-
novani proti viru SARS-CoV-2. Zatazeni byli
pouze dobrovolnici, ktefi splnili vSechna
vstupni kritéria a sou¢asné zadné z vyluco-
vacich kritérii a podpisem potvrdili infor-
movany souhlas. Do studie se dobrovolné
pfihlasilo 54 subjektd. Jednalo se o 3 Iékafe
a 51 sester. Vzhledem k tomu, ze |ékafi by-
li jen tfi, nebyli do vyhodnoceni zahrnuti.
Analyzovény dale jsou tedy pouze zdravot-
ni sestry. Z 51 zG¢astnénych sester bylo 33
(64,7 %) zarazeno jako ambulantni sestra
a 18 (35,3 %) jako sestra u lUzka. Z hlediska
pohlavi se jednalo o0 50 (98 %) zen a jednoho
muze (2%). Primérny vék probandt byl 46,5
roku. Nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil mezi jednotlivymi skupinami sester
podle zafazeni.

Vtabulkdch 1 a2 jsou uvedeny anamnes-
tické zdznamy o poruchéach imunitniho systé-
mu a o chronickych onemocnénich ve studij-
nim souboru. Podobny rozbor nebyl proveden
u kontrolniho souboru (véech ostatnich sester
ve FNO), aby bylo mozno srovnat frekvenci
vyskytu téchto onemocnéni v obou soubo-
rech, ale chce dokumentovat, ze se nejednalo
u uméle vybrany soubor pro potiebu studie,
ale o dobrovolniky z fad zdravotnich sester
uznanych pro plnou pracovni schopnost ve
zdravotnickém zatizeni i s jejich zakladnimi
chorobami, které jsou ucinné lé¢ebné kon-
trolované a umoznuijici jejich pIné pracovni
zapojeni.

Anamnéza chronického onemocnéni dy-
chacich cest pred Navstévou 1 byla zazna-
menana u zhruba 12 9% sester se zafazenim
ambulance a u 22 % sester u ldzka. Rozdil
podilu sester s onemocnénim neni mezi sku-
pinami sester statisticky vyznamny (p-hodno-
ta <0,09). S vyjimkou 1x uvedené diagnézy
CHOPN a v jednom pfipadé ne zcela speci-
fikované dg. RIDC byly vsechny ostatni dg
asthma bronchiale.

Anamnéza hypertenze pred Navstévou 1
byla zaznamenana u celkem 6 (18,2 %) sester
se zafazenim ambulanceau 1 (5,5 %) sestry se
zarazenim u lGzka. Rozdil podilu sester s one-
mocnénim je mezi skupinami sester statisticky

vyznamny (p-hodnota <0,009).

Tab. 1. Anamnestické zdznamy poruchy imunitniho systému u studijniho souboru

Diagnézy anamnézy poruchy imunitniho systému pred Navstévou 1

Zarazeni

Diagnoéza

Ambulance U lazka

Celkem

Alergickd ryma

3 5

Alergie

Asthma bronchiale

Autoimunitni thyreoiditida

Celiakie

CHOPN

NS

Recidivujici infekce dychacich cest (RIDC)

Revmatoidni artritida

Selektivni deficit IgA

Sjégrenav sy

Suspektni imunodeficit

Ulcerdzni kolitida

Urtikarie

1

Povirovy Unavovy stav

3
8
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

Celkem

12 15 27

Tab. 2. Anamnéza chronického onemocnéni dychacich cest u studijniho souboru

Anamnéza chronického onemocnéni dychacich cest pred Navstévou 1

Zarazeni Ano

Ne Celkem

Pocet

%

Pocet

%

Pocet

Ambulance

12,1

28

879

33

U lGzka

5

22,2

13

778

18

Celkem

4

10 15,7

84,3 51

B Anamnéza jind kardiovaskularni one-
mocnéni pred Navstévou 1 byla zjisténa
u 3 (9,1 %) sester se zafazenim ambulance.
U sester se zafazenim u [Gzka nebyl potvrzen
ani jeden vyskyt.

B Anamnéza diabetes mellitus pred
Navstévou 1 byla zjisténa u 1 (5,5%) sestry
se zafazenim u lGzka. U sester se zafazenim
ambulance nebyl potvrzen ani jeden vyskyt.

B Anamnéza obezita pfed Navstévou 1 nebyla
zaznamenana u zadné ze studijnich sester.
Pouze jedna sestra (3,0 %) se zafazenim
ambulance uvedla, Ze koufi. Ostatni sestry
uvedly, ze nekoufi.

Vysledky SARS-CoV-2 testovdni
pred Ndvstévou 1

Jedna sestra (5,5 %) se zafazenim u llzka
byla pred ndvstévou testovana, a to RT-PCR
testem s negativnim vysledkem. Ze sester se
zafazenim ambulance bylo testovano pred
prvni ndvstévou 6 sester (18,2 %), a to Ctyfi
RT-PCR testem (tfi vysledky byly negativni, je-
den byl pozitivni — v dobé testu bez klinickych
pfiznakl onemocnénia v dobé zahajeni studie
rovnéz bez klinickych projevi onemocnéni)
a dvé sestry antigennimi testy, obé s nega-
tivnim vysledkem.
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Kontrolni soubor

Jako kontrolni soubor pro statistické vy-
hodnoceni byly vyhodnoceny viechny ostatni
zdravotni sestry FNO, které se neucastnily kli-
nické studie s Imunorem, tj. 1534 (stav sester
ve FNO k 4. 1. 2021) bez 51 (zafazenych do
souboru studie s Imunorem) = 1483. Do této
skupiny byly zapocteny i sestry, které byly na
pracovni neschopnosti nebo na OCR z jinych
dlvodU (bez covidu-19) a byly v domaci izo-
laci s mensim rizikem pandemické nékazy. Od
pocatku roku 2021 zacala ve FN Ostrava inten-
zivni kampan na ockovani zdravotnikd, takze
v kontrolnim souboru sester bylo v obdobi
leden-duben 2021 - kdy probihalo studijni
sledovani - aplikovano 1250 ockovacich
davek, bez rozliSeni typu a poctu davek
u jednotlivych sester. Ve studijnim souboru
nebyla Zzadna ze sester v prubéhu studijni-
ho sledovani ockovana proti SARS-CoV-2
infekci.

Studijni soubor zdravotnich sester se
jevi jako reprezentativni, protoze se jedna
o skupinu zdravotnickych pracovnikd stej-
ného vékového slozeni, stejného profesniho
zarazeni, fyzického a psychického zatizeni
atim i stejného rizika styku s pacienty s po-
tenciadlnim vyskytem koronavirové infekce.

www.klinickafarmakologie.cz



Tab. 3. Hldseni neucasti zdravotnich sester na pracovistich FNO
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Datum 41 | 13/1 | 18/1 | 22/t | /i | 8/ | 15/11 | 22/11 | 28/I1 | 8/l | 15/l | 23/l | 29/l | 6/IV | 12/IV | 19/IV | 26IV | 3/V
OCR 2 10 10 9 8 9 8 1 31 35 40 45 39 40 27 7 1 1

Covid-19+ 99 73 58 31 22 14 1 9 10 n 7 10 10 9 9 17 16 16
Jind PN 82 84 84 80 77 73 76 74 72 75 75 74 72 75 75 76 76

Vysvétlivky: OCR: pracovni nepfitomnost pro nespecifikované oseteni ¢lena rodiny, covid-19: pracovni neschopnost pro onemocnéni's potvrzenim covidu-19, Jind PN: nespe-
cifikovand pracovni neschopnost (mimo covid-19+). Celkovy pocet zdravotnich sester ve FNO k 4. 1. 2021: 1534

Pracovni neschopnost pfi potvrzeném one-
mocnéni covid-19 byla jak ve studijnim, tak
v kontrolnim souboru minimalné 2 tydny.
Nemocnost této skupiny pracovnikl byla
pravidelné sledovana vedenim FNO a pres-
né aktudlni pocty pracovni neschopnosti
celkové i specifické na onemocnéni covid-19
byly pravidelné 1x tydné hlaseny vrchnimi
sestrami jednotlivych oddéleni a klinik FNO
na pravidelna zasedani Krizového stabu FNO
a jsou uvedeny v tabulce 3 a grafu 2.

Cil klinického hodnoceni
Primarnim cilem studie bylo zjisténi

preventivniho ucinku ptipravku Imunor

u zdravych dobrovolnikd (zdravotniki-1é-

kard, sester), u kterych se da predpokladat

prechodné sekundarni oslabeni bunécné
pfirozené imunity enormnim pracovnim
vytizenim a pobytem v prostiedi s rizikem
kontaktu s pozitivnimi pacienty s klinickou
manifestaci onemocnéni covid-19 vyzadujici
pracovni neschopnost pripadné hospita-
lizaci a podptrnou lé¢bu. Uginnost lé¢by
ptipravkem Imunor byla vyhodnocena
skrze porovnani ¢etnosti klinicky manifest-
nich subjektl 1é¢enych preventivni davkou

Imunoru se souborem zdravotnik(i bez pre-

vence Imunorem.

Jako sekundarni cile studie byly vyhod-
noceny:

B (c¢innost preventivniho podavani Imunoru
na zévaznost klinickych potizi vyvolanych
onemocnénim covid-19 na zakladé klinic-
kych projev,

B podil pacientd, u kterych doslo v prdbéhu
sledovani k prechodu do stiedné tézké
formy onemocnénivyzadujici hospitalizaci,

®  podil zhorseni pacientd, ktefi presli do
tézké formy onemocnéni s potiebou pod-
parné plicni ventilace,
doba hospitalizace,
vyskyt nezadoucich piihod.

Po studijnich subjektech nebyl vyzado-
van negativni test na covid-19, protoze ani
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Tab. 4. Reportované pocty ddvek podle zafazeni sester

Pocet davek podle zarazeni sester
Zarazeni Ctyfi Osm Celkem
Pocet % Pocet % Pocet %
Ambulance 3 91 30 90,9 33 100
U 10zka 4 22,2 14 778 18 100
Celkem 7 13,7 44 86,3 51 100

Lze konstatovat, Ze statisticky vyznamné pfevazuje v obou skupindch sester pocet ddvek 8 (p-hodnota,  <2,7 X 10°%).

tento test nevylucuje, ze mohli v dFivéj-
Sim obdobi prodélat bezpfiznakovou nebo
minimalné pf¥iznakovou formu covidu-19.
Negativni PCR test nezarucuje, ze mohou
prodélat reinfekci nebo rekurenci onemoc-
néni covid-19.

Bylo pozadovéano, aby subjekty byly pfi
vstupu do studie zcela bez klinickych pfizna-
kd, které by mohly nasvédcovat pro aktualni
onemocnéni covid-19. Primérnim cilem studie
bylo zjistit, zda podéani Imunoru pusobi pre-
ventivné na vznik a zdvaznost priibéhu at jiz
primoinfekce, ¢i recidivy covidu-19.

Do studie nebyly zafazeny subjekty,
u kterych byla pouzita jakdkoliv jina imu-
nomodulacni |é¢ba v pribéhu posledniho
mésice pred vstupem do studie (isoprinosi-
ne, bakterialni lyzaty, imunoglukany, imu-
noglobuliny apod.), subjekty s probihajicim
nedostate¢né kontrolovanym kardialnim,
metabolickym, endokrinologickym, hepa-
talnim, rendInim, neurologickym ¢i psychia-
trickym onemocnénim, u kterych by ucast
v klinickém hodnoceni mohla podle uvazeni
studijniho |ékafe predstavovat dodatecné

riziko.

Pouzity lécivy pripravek

Imunor® (ImunomedicA, a.s.) - v 1 lahvi¢-
ce: 10mg transferendi factor suillus. Jedna se
o lyofilizovany ultrafiltrovany nizkomolekular-
ni (pod 10000 D) extrakt veprovych leukocyt(.
Dévka 10 mg obsahuje extrakt z 10° veptovych
leukocyta.

Davkovani: 1 lahvicka roztoku Imunor ra-
no na la¢no p.o. 1x tydné ve 4 (prvni faze
studie), pfipadné 8 (2 faze studie) nasleduji-
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cich tydnech (1, pfipadné 2 origindlni baleni
pfipravku).

Prabéh studie

Po schvaleni studie pfislusnymi instituce-
mi (SUKL, EK FN Ostrava) byl zahjen nabor
dobrovolnikl z fad zaméstnancd FN Ostrava.
Pi prvni navstéve, ktera se uskutecnila 14. led-
na 2021, byli prvni zdjemci sezndmeni s cili
studie, jejim prlibéhem, zafazovacimi a vylu-
¢ovacimi podminkami a pfi jejich prostudo-
vani a splnéni a vyjadfeni souhlasu podpisem
Informovaného souhlasu byli do studie zara-
zeni a byly jim vydany studijni léky a Denik
studijniho subjektu, do kterého subjekt za-
znamenal své identifika¢ni Udaje, pfipadné
zékladni onemocnéni a pravidelnou terapii
a nasledné pak veskeré zdravotni zmény v pri-
béhu studie véetné pfipadnych nezddoucich
ucinkd studijniho Iéku. Vzhledem k tomu,
ze se do studie pftihlasili jen 3 Iékafi, pro
statistické vyhodnoceni byl pouzit pouze
soubor zdravotnich sester (N = 51), ktery
se jevi jako reprezentativni, protoze se
jedna o skupinu zdravotnickych pracov-
nikt stejného vékového slozeni, stejného
profesniho zafazeni, fyzického a psychic-
kého zatizeni a tim i stejného rizika styku
s pacienty s potencialnim vyskytem koro-
navirové infekce.

V plvodnim planu studie bylo zafadit do
studie 100 subjekt(l, které by pouzivaly stu-
dijni 1é¢bu po dobu 1 mésice a dalsi mésic
by byly jesté sledovany po ukonceni poda-
vani.Jenze od pocétku ledna 2021 byla ve FN
Ostrava zahajena masivni kampan pro ocko-

vani proti covidu-19, takze doslo k omezeni
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naboru, ktery byl proto ukoncen 2.2.2021 na
konecném poctu Ucastnikd studie 54, ktefi ab-
solvovali Tmési¢ni kdru Imunorem (1 lahvicku
1x tydné po dobu 4 tydn). Dodatkem studie
¢. 1 (schvalenym SUKL a EK FNO) byl upraven
Protokol studie tak, Ze 46 subjektl pokraco-
valo jesté dalsi mésic (celkem 8 lahvi¢ek poda-
nych 1x tydné po dobu 2 mésicl) s naslednym
sledovénim po dobu 1 mésice od ukonceni
podani posledni davky studijniho Iéku.
Posledni studijni davka tak byla podana
22.3.2021. Studijni subjekty zaznamenavaly
denni prabéh symptom do Studijniho de-
niku, ktery po ukon¢eni aplikace studijniho
léku odevzdaly studijnimu tymu. Ctyfi tydny
po posledni dévce se studijni subjekty samy
dostavily za ¢leny studijniho tymu a ozndmily
pribéh zdravotniho stavu za posledni 4 tydny,
nebo byly telefonicky dotazany na zdravotni
stav v prabéhu 4 tydnl nasledujicich po pos-
ledni déavce studijniho Iéku a subjektem nebo
¢lenem studijniho tymu byla tato informace
zaznamenana do Deniku subjektu. Posledni
Denik subjektu byl odevzdan vyplnény a za-
loZzeny do studijni dokumentace 30. 4. 2021.

Vysledky studie
Studie se zUcastnilo 54 subjektl - 3 Iékafi,
33 ambulantnich sester a 18 sester pracujicich na
1Gzkovych oddélenich. Zastoupeni lékarl neni
reprezentativni (rychlé zafazovani do oc¢kova-
cich pland, nechut Gcastnit se klinickych studii +
dalsi rizné dlvody), proto vedouci studijniho
tymu rozhod| nepovazovat za podstatné pro-
vadeét s touto skupinou statistické vyhodnoceni.
Z hlediska statistického vyhodnoceni je vy-
hodnéjsi zamé¥it se na vysledky v kategorii
zdravotnich sester (celkem 51 subjektii),
ktera je reprezentativni ve vékovém a pro-
fesionalnim slozeniiv ¢asovych arizikovych
parametrech s kontrolnim souborem vsech
ostatnich zdravotnich sester ve FNO pracu-
jicich ve stejném case na stejnych pracovis-
tich (celkem 1483), coz je pomér studijniho
a kontrolniho souboru 1:30.
m V1. fazi studie: 51 subjektd se zahajenym
podavanim od 14. ledna 2021 do 2. Uno-
ra s dokonéenim po 4 davkach mezi 12.
unorem a 1. bfeznem 2021 —neonemocnél
covidem-19 zadny subjekt.
®m Ve 2.fazistudie: 46 subjektl (po vylouceni
3 lékarll ze statistického hodnoceni - 43

Graf 3. Podil sester v PN ve studii a kontrolnim souboru
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sester navazujicich na 1.fazi) se zahajenym
podavanim od 14.ledna 2021 do 2. Gnora
s dokon¢éenim po 8 davkach mezi 2. biez-
nem — 22. bfeznem — 1 nemocny sub-
jekt - lehka forma covidu-19.

Ve 3.fézi studie 51 subjektd sledovanych
1 mésic po ukonceni podavani 4 nebo 8
davek onemocnél 1 subjekt 4 tydny po
skonceni podavani 8 davek Imunoru
lehkou formou covidu-19 (graf 3).

m V grafu 3 je uvedena jesté jedna sestra
(tfeti sestra ze studijniho souboru) s leh-
kou formou onemocnéni covid-19, ktera
vsak onemocnéla az tyden po uplynuti
mési¢ni sledovaci doby po posledni davce
studijniho léku (jiz mimo protokol studie
anezahrnuta do statistického hodnoceni),
ale vzhledem k tomu, Ze studie jesté neby-
lav té dobé uzaviena, je v grafu uvedena).

Diskuze

Jak jiz bylo zdGraznéno v Uvodu, toto
sdéleni neni souhrnnou zavérec¢nou zpravou
o uskute¢néné studii, ktera byla zaslana SUKL
a bude prezentovana v odpovidajicim rozsahu
v odborné literature. Toto sdéleni ma ambici
seznamit ¢tenarskou verejnost tohoto ¢asopi-
su s podstatnymi informacemi ziskanymi v té-
to studii. Radi bychom upozornili na obtiznost
¢asového zvladnuti vSech administrativnich
zalezitosti, které radna studie vyzaduje.

Primarni otazkou je, zda je mozno usku-
tecnit dle podminek EBM studii zaméfenou
na prevenci nové vzniklého onemocnéni?

Predevsim nacasovat pribéh na obdobi,
kdy je epidemie ve svém vrcholu (coZ u zcela
nového onemocnéni neni jednoduché, pro-
toze se neda dobfe odhadnout, zda a kdy se
dostavi nova vina onemocnéni a jeji pfipad-

ny vrchol, ve kterém by se mohl vyznamné
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uplatnit preventivni efekt testovaného Iéku.
Pfi malém poctu nemocnych se statistickd vy-
znamnost preventivni lé¢by Spatné prokazuje.
V nasi studii jsme méli $tésti, ze protokol studie
jsme méli ptipraven v dobé, kdy zacinala tieti
vina koronavirové epidemie v CR (varianta
delta) a schvalovani studii regula¢nimi auto-
ritami (SUKL a Etické komise) bylo provadéno
pfednostné ve zrychlenych fizenich (za coz
vyjadifujeme velky dik).

Rovnéz bylo znac¢né obtizné ziskani
studijniho souboru v dostatecném poctu
studijnich subjektu, aby byla statisticka vyz-
namnost ziskanych vysledkd, zvlasté v dobé,
kdy ostatni populace (hlavné zdravotnici) byla
direktivné ,tlacena” do jinych (i kdyz jesté ne
zcela potvrzenych) preventivnich opatreni.
Planovali jsme zafadit do studie 100 zdravotni-
kd zFNO, ale od 1.1.2021 byla ve zdravotnictvi
vedena intenzivni kampan zamérena na ocko-
vanilékarl a sester, takze v této atmosfére se
nam podafilo pro nasi studii ziskat jen polo-
vi¢ni pocet dobrovolnik.

DalSim problémem je statistické vyhod-
noceni a hlavné statisticka vyznamnost.
Optimalni situace je, kdyz mdzeme zvolit dva
stejné velké soubory s podobnymi charakteris-
tikami (vék, pohlavi, pracovni zafazeni apod.),
jeden jako studijni a druhy jako kontrolni. Ale
v pfipadé, kdyz chceme posoudit preventivni
vliv Iéku, je nutné zvolit jako kontrolni soubor co
nejvétsi soubor, ve kterém je zachyceno co nej-
vice onemocnéni, aby ve studijnim souboru byl
co nejpatrnéji (statisticky vyznamné) vidét vliv
testovaného léku. Z toho pohledu se nam jako
nejvhodnéjsi jevil soubor viech zdravotnich
sester v jednom zdravotnickém zafizeni a pocet
1483 se jevil jako dostatecny. Vzhledem k tomu,
ze jako jediny presny udaj, ktery bylo mozno
hodnotit, byl udaj o nepfitomnosti sestry na
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pracovisti zdlvodu pracovni neschopnosti pro
covid-19, zvolili jsme jej jako nejvyznamnéjsi
hodnotici parametr. Tento Udaj byl pravidelné
1x tydné hladen vrchni sestrou oddéleni/kliniky
na krizovy $tab FNO. Udaje hlasené a evido-
vané na jinych institucich (krajska hygienicka
stanice, oddéleni pracovniho lékafstvi...) byly
nepouzitelné, protoze byly podavéany z riiz-
nych zdroja (vesmés od rliznych praktickych
Iékarli nemocnych sester) a s riznou piesnosti
a peclivosti. V nasem studijnim souboru byl
presné dokumentovan prabéh, délka, rozsah
aintenzita pfipadného onemocnéni, ale u sester
v kontrolnim souboru bylo mozno piesné doku-
mentovat jen nepfitomnost v praci pro covid-19.
Co bylo pro studijni a kontrolni soubor stejné,
byla minimalni délka pracovni neschopnosti pro
toto onemocnéni — 14 dna. V nasem studijnim
souboru sestry, které onemocnély, byly jen na
této nejkratsi PN, protoze mély lehky prabéh
a po 2 tydnech byly schopny pIné pracovni
zatéze. Nemocné sestry v kontrolnim souboru
mohly mit i delsi PN s téz$im priibéhem, ale to
nebylo v nadich moznostech ovéfit, stejné jako
nebylo mozno zjistit Udaje o pfipadné hospi-
talizaci sester kontrolniho souboru. Proto jako
hlavni, pfesné dokumentovany parametr byla
zvolena jen nepiitomnost na pracovisti z divo-
du PN pro covid-19.

Profesionalni statisticka analyza byla za-
mérena na rozdil v podilu PN sester v kontrol-
nim a studijnim souboru. Z bézného matema-
tického rozboru bylo patrné, ze v kontrolnim
souboru byla zjisténa pracovni neschopnost
dvoj-trojnasobna (na 1 sestru studijniho sou-
boru 0,078 dnd PN, na 1 sestru kontrolniho
souboru 0,21 dne PN), ale z profesionalniho
statistického hlediska bylo nutno konstato-
vat, ze v 70 % hodnocenych tydn( (kdy ve
studijnim souboru nebyla Zadnd sestra na
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PN a v kontrolnim souboru se pohybovala na
¢isle 7-73) byl tento rozdil vysoce statisticky
vyznamny, ale v ostatnich 30% tydn0, kdy
byla ve studijnim souboru na dvoutydenni
PN jedna sestra s lehkym pribéhem, nebylo
mozno statistickou vyznamnost vyjadfit, pro-
toze pro ni byl studijni soubor nedostate¢né
pocetny. Je na ¢tenafi, aby si sam vytvofil na-
zor na preventivni efekt podaného pfipravku,
protoze statistické udaje jsou jen ,sucha ¢is-
la“, kterd nezohlednuji poskytnuté hodnoty
v souvislostech casu, prostiedi, nalady ve
spolec¢nosti apod.

Zavery studie

Potvrdil se primarni cil studie - v priibéhu
podavani pipravku Imunor doslo ve srovnani
s kontrolnim souborem ke snizené nemoc-
nosti — ¢erpani pracovni neschopnosti — pro
onemocnéni covid-19. Statistickou analyzou
byl potvrzen statisticky vysoce vyznamny
preventivni efekt (p <0,00001) po dobu 70%
dn trvani studie. Ve zbyvajicich 30% dnt (kdy
byla na pracovni neschopnosti vzdy jen 1 ses-
tra) nebylo mozno statistickou vyznamnost
vyjadfit pro maly pocet studijnich subjektd.

Byla potvrzenai snizena cetnost onemocné-
ni covid-19 ve srovnani's kontrolnim souborem 1
meésic po ukonceni podavani pfipravku Imunor.

U zadného ze studijnich subjekti
s podavanim pf¥ipravku Imunor nedoslo
k rozvoji stredné tézké ci tézké formy
onemocnéni covid-19, ktera by vyzado-
vala hospitalizaci ¢i naro¢néjsi osetreni
pro koronavirové onemocnéni v pribéhu
podavani pripravku ani 1 mésic po ukon-
¢eni podavani.

Pfi vyskytu onemocnéni covid-19 v rodiné
studijniho subjektu, ktery onemocnél lehkou
formou covidu-19, byl pribéh onemocnéni co-
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vid-19 vyrazné mirné;jsi nez u partnera (man-
zela stejné vékové kategorie), ktery prodélal
tézkou koronavirou pneumonii vyzadujici
osetieni na JIP s podpdrnym dychanim.

Vyjimecné onemocnéni covid-19 u studij-
niho subjektu mésic po ukonceniléceného po-
dani pfipravku Imunor (mimo protokol Studie)
bylo jen lehkého razu vyzadujici jen béznou
domaci symptomatickou lé¢bu a pracovni ne-
schopnost bez potfeby hospitalizace — nebylo
do statistického hodnoceni zafazeno.

Nebyla zaznamenéna zadné zavazna ne-
zadouci reakce po podani pripravku Imunor.
VSeobecné byl velmi dobfe tolerovan, u zad-
ného subjektu studie nemusela byt lécba
ukoncena nebo prerusena.

Doporuceni vyplyvajici ze studie
Vzhledem k ziskanym vysledkdim doporu-
Cuji autofi studie iniciovat vyrobcem rozsifeni
indika¢niho spektra pfipravku Imunor nejen
na lécbu, ale i na preventivni pouziti u pa-
cienti s laboratorné nebo klinicky se ma-
nifestujicim oslabenim bunécné imunity.
Iniciovat vyrobcem rozsifeni moznosti
preskripce pFipravku Imunorina praktické
lékare v rozsahu soucasnych indikaci rozsi-
fenych o vyse uvedené preventivni pouziti.
Zvazit rozsahlejsi studii zamérenou na pre-
venci jinych epidemicky se vyskytujicich infekci
v definovanych skupinach (rodinnych, pracov-
nich) (napf. u chfipky i jinych epidemiologicky
zavaznych akutnich virovych infekci).
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