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»Ptaci chiipka® H5N1, zjisténa roku 1997 v Hongkongu, byla prvym dokumentovanym
pfipadem respiraéniho onemocnéni lidi a umrtim, které zptsobil pta¢i kmen viru chiipky.
Ocekaval se nastup pandemie. Pribéh nemoci byl neobycejné tézky, letalita dosahla 33 %.
Vyjma jediného, silné¢ imunokompromitovaného pacienta, nebylo u ostatnich pacient
nalezeno vysvétleni tak zadvazného pritbéhu chiipky.

Pfic¢iny neobvykle tézkého priabéhu infekce kmenem HS5N1 nebyly objasnény. I kdyz jsou
hlavni determinanty choroboplodnosti chiipkovych vira pro ptaky dostate¢né definovany, pro
savce jsou neznamé. Experimentalni ndkaza mysi, fretek a makakd kmenem H5N1/97 vedla
k rozpornym vysledkim. U pokusné infikovanych mysi klonu BALB/c zptisobily nékteré
lidské izolaty H5NI1 diseminované onemocnéni, jiné nikoliv. Tyto rozdily se pficitaly
mutacim 2. basického proteinu polymerazy (PB2) a genli hemaglutininu (HA). Rozdil
diseminace téchto kmeni viru v§ak nebylo mozné prokazat na pokusné infikovanych fretkach.
Pti nékolika pitvach pacientt, kteti zemieli na infekci H5SN1, nebyly nalezeny Zadné znamky
produktivni replikace viru mimo respiracni trakt. Totéz potvrdily negativni nalezy po
experimentalni infekci makaki 1 kdyz vedla ke klinickym potizim, podobajicim se
onemocnéni lidi.

Pacienti s ,,pta¢i chiipkou* trp€li primdrni virovou pneumonii, komplikovanou syndromy
akutni respiraéni tisn¢ a mnohocetné dysfunkce organid. Népadnd byla lymfopenie a
hemofagocytéza. Tyto symptomy byvaji spojeny s poruchou cytokinli. Cheung aj. proto
usoudili, ze tézky prubeh ptaci chiipky je shodny s naruSenim regulacni funkce cytokinu.
Svou hypotézu ovéefovali in vitro na modelu lidskych makrofagh po infekci kmeny viru
chiipky H5N1/97 a pro srovnani také po infekei lidskymi kmeny HIN1 a H3N2.

Ukazalo se, ze viry HSN1/97 vyvolavaly mnohem vétsi transkripci genu prozanétlivych
cytokinl nez viry H3N2 a HINI1, zejména TNFa (tumor necrosis faktor-a) a interferonu f.
Tato vlastnost miize ptispivat k neobvykle tézkému pribehu ptaci chiipky HSN1 u lidi (1).

Sekvence genomu chfipkového viru je znama jiz téméf 30 let, ale molekularni podstata
patogenity viru pro lidi je stdle nejasna. Na jeho virulenci se jisté¢ podili nejen nukleova
kyselina. Vysledek kazdé virové infekce je dan vztahem mezi replikaci viru a imunitni reakci
hostitele. Obecné se uznava, ze smrtnost a nemocnost na chiipku nartista smérem k zacatku a
konci zivota, a ze pohotovy a G¢inny imunitni systém, kterym se obvykle vyznacuje zdrava
dospéla osoba, je dostatecnou ochranou pied chiipkou. Jak naivni je tento piedpoklad ukazala
pandemie Spanélské chiipky v roce 1918, ktera si na svété vyzadala pres 20 miliontl obéti,
hlavné mezi mladymi dospélymi. Vystrahou dals§i mozné celosvétové katastrofy byl v roce
1997 vyskyt ptaci chiipky v Hongkongu, pfi niz 6 z 18 pacientl infikovanych virem H5N1
zemielo, z ¢ehoz bylo 5 dospélych a jedno dit¢ mladsi 12-ti let.



Skupina vyzkumnikd vedend R. Websterem z Memphisu, USA,ukdzala, ze vysoce
virulentni kmeny viru chiipky H5N1 jsou pozoruhodné odolné vici inhibici cytokiny
hostitele, jako jsou interferony a TNF-a. Klicovym elementem tohoto letdlniho fenotypu
chiipkového viru je asi jeho nestrukturalni protein NS1. Byt’ je to maly protein vyznacuje se
celou fadou funkci a byva povazovan za hlavni néstroj, ktery vyuziva virus k tomu, aby se
vyhnul vrozené imunité hostitele. Jednim z moZnych vysvétleni vysoké indukce cytokinil pfi
infekci lidi virem chiipky HSN1 miize byt okolnost, Ze protein NSI tohoto subtypu znacné
odolava plsobeni interferonu lidi. Ostatné chiipkové viry typu A, jako je HS5NI1, jsou
ptizptsobeny k zivotu u svého ptirozeného ptaciho hostitele, jehoz vrozeny imunitni systém
je odlisny od lidského. Navic je mezi kmeny subtypu H5N1, souc¢asné kolujicimi u driibeze
v jihovychodni Asii, néco neobvyklého.

Seo se spolupracovniky zjistil, ze sta¢i zména jediné aminokyseliny v proteinu NS1, aby
kmen ziskal rezistenci vii¢i cytokinu pouzitého zvifeciho modelu. Vyznam NSI1 je jisty, ale
mozna se uplatiiuji jeste dalsi geny viru. Bude dilezité objasnit jaky faktor evoluce vedl
k selekci téchto zvlastnich mutaci NS1 u pfirozenych hostitell viru chiipky mezi zvifaty a zda
tyto mutace mohou, nebo existuji u kmenil adaptovanych na pienos mezi lidmi (2).

Clovék miize byt nejen zdrojem, ale za uréitych podminek i rezervoarem chiipkového
viru. Weinstock et al. publikovali pfipad 23-let¢tho muze, trpiciho akutni lymfocytarni
leukémii, pro kterou byl 1éCen ozafovanim, protinddorovymi chemoterapeutiky a globulinem
proti thymocytim. Pfi hore¢natém ARO srymou a s kaslem prokézali zdufeni sliznic
v obli¢ejovych dutinach a z vytéru kultivovali virus chiipky typu A (HINT). Lécen byl 21 dna
amantadinem, pak jeSt€¢ 7 dnli oseltamivirem. Potize trvaly, opakované kultivace viru byly
stale pozitivni. Po Ctyfech mésicich trvani ARO byl pét dnti 1€Cen oseltamivirem, v listopadu
2001 byl ockovan proti chiipce. Vice nez 40 vytéri z nosohltanu, odebiranych v dobé od
unora 2001 do ¢ervna 2002, prokdzalo stalé¢ vylu¢ovani viru chiipky. Proto v kvétnu 2002 byl
21 dnt 1é¢en rimantadinem a v Cervnu jesté 10 dnil zanamivirem. Pacient zemiel v srpnu 2002
na pneumonii vyvolanou plisni Rhizopus,

Pacient prokazateln¢ vylucoval virus chiipky A po dobu 18 mésicii a jeho variantu
rezistentni vici antivirotikim asi déle nez rok. Diky pfisnym izola¢nim opatienim, noSeni
plasté, rukavic a masky, nedoSlo k dalSimu pfenosu viru. Jeho rezistence na rimantadin a
oseltamivir, byla opakované prokazana v odbérech z tnora az Cervna 2002. Sekvencovanim
genu neuraminiddzy zjistili ndhradu H274Y, kterad vedla kresistenci viru HIN1 na
oseltamivir. Zachovana byla jen citlivost na zanamivir (3).

Resistence chiipkového viru na uzivana antivirotika se bézné nevysetiuje. Lze soudit, ze
¢im castéji budou k 1écbé chiipky pouzivany, tim castéji se objevi a budou Sifit kmeny
rezistentni na pusobeni antivirotik. Proto vakcinace proti chiipce je stale zdkladem jeji
prevence.

Injekeni aplikace inaktivovanych chiipkovych vakcin ma své nevyhody. Také u chiipky je
mnohem G¢innéjsi a snad 1 pro ockovance pfijatelnéjsi aplikace zivych atenuovanych vakcin.
dalsi testy ovéiujici jejich bezpecnost. Piedra a spol. publikovali (4) vysledky prospektivni,
kontrolované studie u déti ve v€ku od 15 do 71 mésicli, ockovanych trivalentni chladové
adaptovanou chiipkovou vakcinou (CAIV-T). Nahodné vybrané déti byly ve dvojité
zaslepené studii ockovany intranasalné spreji vakciny, nebo spreji placeba. Pred chiipkovou
sezonou 1996/97 zatadili do kohorty, ktera dostala 2 davky spreje 1314 déti a dalSich 288 déti
tvofilo kohortu, ktera dostala jednu davku spreje. V nésledné sezoné 1997/98 dostalo 1358
téchto déti jednu davku spreje vakciny, nebo placeba, podle toho do které kohorty pivodné
patfily. V dalSich chfipkovych sezonach 1998/99 a 1999/2000 studie pokracovala aplikaci



dalsi davky prislusného preparatu u 642 a pak u 549 déti z piivodni kohorty. Kazdou
chiipkovou sezénu sledovali na zvlaStnich kartach vznik specifickych respiracnich,
gastrointestinalnich a systémovych potizi a podané léky béhem prvych 10 dnti po ockovani.
Tamtéz poznamenali vznik akutni nemoci a jeji terapii v dobé mezi 11.-42. dnem po ockovani
a objeveni se zavaznych nezadoucich reakci béhem 42 dnti po ockovani.

Po prvé déavce vakciny se vyznamné castéji nez u kontrol objevila u ockovanct ryma,
nebo ,,ucpany* nos, zvraceni, svalova bolest a horecka. Po druhé dévce doslo jen k rymé. Ve
druhém, tfetim a ctvrtém roce studie nedoSlo po preockovéani k excesu specifickych
respiracnich a gastrointestinalnich symptomu. Asi 6 % ockovanct a 3,6 % ptijemct placeba
mélo zazivaci potiZe, nejcastéji se objevily druhy den po prvé dévce vakciny. Zda se, ze
CAIV-T zptsobila jen maly exces bolesti bficha a zvraceni a to jen po prvé davce vakciny.
Statisticky vyznamné cast&j$i uziti analgetik/antipyretik bylo zjiSténo u ockovancii neZ u
prijemcti placeba (23,5 % proti 16,6 %) jen po prvé davce vakciny. V dalSich 11 — 42 dnech
nevedlo podani vakciny k ¢astéjSimu onemocnéni, zanétu sttedousi, nebo k vySsi spotiebé
1€kti. Po podani vakciny nevznikla zadna zdvazna nezddouci reakce.

Vsechny ptipady ARO byly vySetfeny kultivaci chiipkového viru. Protekéni efekt vakeiny
¢inil v prvém roce 93 %, ve druhém roce 100 %. Opakované podéani vakciny, obsahujici vzdy
aktudlni kmeny viru, bylo velmi dobie tolerovano.

Originaly praci jsou uloZeny v archivu odd. epidemiologie KHS Ostrava
Poznamka prekladatele

Kdyz jsem ptfed vice nez cCtyficeti lety byl nezapomenutelnym S$éfem- MUDr. Jifim
Nedvidkem povéfen sledovanim problematiky chiipky, pfijel do Ostravy pracovnik THE
Praha, doc. Pecenka (tehdy jesté¢ docentem nebyl). V té dobé ,,d¢€lal chiipku a kdyz slysel, ze
budu mit stejnou pracovni ndpli, svym charakteristickym stylem mne informoval: ,,S tou
zk....nou chiipkou si nezacinej, nikdo nevi, co dokaze !“ Jeho dobfe minénou radu jsem tehdy
nemohl uposlechnout a stalo se, ze témét celou dobu mé prace epidemiologa jsem vice ¢i
méné Casto na chfipce ,,pracoval®. Jsou v tom Ctyii pétiletky feSeni celostatnich vyzkumnych
ukold Prevence virovych ARO, véetné profylaxe chiipky intranazalni aplikaci koniského séra
s vysokym obsahem protilatek proti chiipce, ovliviiovani nemocnosti a pracovni neschopnosti
na ARO fadou rtznych, hlavné inaktivovanych, ale i zivych atenuovanych chiipkovych
vakcin, aplikovanych injek¢n€, pak dermojetem, pak intranazalné, peroralné atd. V desitkach
velkych terénnich studii, kontrolovanych placebem, jsme s epidemiology SMK prokazali
signifikantni protek¢ni efekt vakcinace, ale 1 dobry efekt intranazalni aplikace minerdlnich
roztokli na celé spektrum ARO. Nemohu pominout matematicky model Sifeni chiipkové
epidemie spolu s progndézou nemocnosti, umrtnosti, narokii na hospitalizaci, pracovni absenci,
vcetné odhadu doby vyvrcholeni a ukonceni epidemie. Tento sovétsky model, ktery jsme se
pokouseli ptizplisobit a dopracovat podle podminek u nés, se vSak neuplatnil. Mohl fungovat
jen za tehdejsi Zivotni situace v SSSR, s pfesnou evidenci omezené migrace lidi, s
,dobrovolnou* ucasti 100 % skolaki, pracujicich zavodi, celych mést na ockovani atd. Po
letech musim uznat, Ze Pecenka mél naprostou pravdu.



