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Nebyvala epizoocie ptac¢i chiipky, vyvoland mezi ptaky viry A (H5N1), nadéle vede take
k onemocnénim lidi, provazeném vysokou umrtnosti a hrozbou vzniku pandemie. Tato zprava
aktualizuje poznatky obsaZené ve Zpravé zroku 2005 a zahrnuje informace cerstvé
publikované, nebo prednesené na Konsultaci SZO o klinickych aspektech infekce lidi virem
pta&i chiipky A (H5N1).

Ekologie viru

Vysoce patogenni viry ptac¢i chripky A (H5N1) jsou rozSireny mezi driubeZi v fadé oblasti
Asie, Afriky a asi i Stredniho Vychodu. Mimotadné patogenni H5 hemaglutinin ptaci chtipky
se postupné vyvinul a dale rozviji v podobé fylogeneticky odlisnych typu (clades) a podtypt,
cirkulujicich v jednotlivych geografickych oblastech. Typy v podstaté koreluji s antigennimi
odliSnostmi, na které je nutno pamatovat pii vybéru kandidatnich kmenu pro pripravu H5N1
vakcin.

Viry chripky A (H5N1), které infikuji také lidi, pochazi vzdy od ptakt a odpovidaji
kmenum, které v dané lokalité cirkuluji mezi drabeZi a divokymi ptaky. Viry ptaci chripky se
mohou udrZovat, pomnoZovat a Sifit v chovech drabeZe. Stéhovavi ptaci mohou zavlékat viry
A (H5N1) do novych oblasti, ale jejich Uloha jako ekologického rezervoaru infekce je
nejasna. Siteni vira chipky A (H5N1), jak se zda, predevsim souvisi s presuny driibeZe a
drabeZich produkta. NeZ posledni epizoocie, vyvolavané virem typu 2.2 v subsaharské Africe,
Egypté a v Evropé, mohou signalizovat import viru divoce Zijicimi ptaky. Riziko introdukce
vira chiipky A (H5N1) do Severni Ameriky ptaky migrujicimi pres Aljasku se jevi malym.

Epidemiologie infekce lidi

Incidence a demograficke charakteristiky

Pres velmi ¢astou expozici lidi drabeZi, ktera je infikovana viry ptaci chripky A (H5N1),
jsou onemocnéni jimi vyvolana u lidi stale ojedinéld. Od kvétna 2005 stoupl pocet jak
postiZzenych statd, tak potvrzenych ptipadu infekce lidi viry chiipky A (H5N1). Do 14. 12.
2007 ¢inil 340 pripadu, z ¢asti nasledkem Siteni vira typu 2.2 pies Eurasii do Afriky.

Median véku pacientu, infikovanych viry pta¢i chiipky A (H5N1), je zhruba 18 let, pfi
cemz 90 % pacientd ma 40 a méné let, podil starSich osob je podstatné mensi. Celkova
umrtnost nemocnych je 61 %. Nejvyssi je ve vékové skuping 10-19 let, nejniZsi je u osob ve
véku 50ti a vice let. Neni jasné, zda se na vyrazné niZsi frekvenci nakazy a malé amrtnosti
starSich dospélych podili preexistujici imunita, odliSna intensita expozice, nebo jiné faktory.
VétSina pacienta s chiipkou A (H5N1) byla pied onemocnénim zdrava. Ze Sesti postiZzenych
tehotnych Zen ¢étyti zemiely a zbylé dvé spontdnné potratily.

VySSi pocet onemocnéni lidi chiipkou A (H5N1) byl pozorovan béhem chladngjSich
mésica v souvislosti s ¢astéjSimi epizoociemi u drubeZe. ProtoZe se vSak toto onemocnéni
objevuje u lidi béhem celého roku, musi Iékaii na né pomyslet kdykoli, zvlasté pak tam, kde



probihaji epizoocie chiipky A (H5N1) mezi ptaky. Dosud nebyly zjistény piipady této
chiipky u osob, které na kratkou dobu navstivily oblasti postizené epioociemi mezi driabezi
nebo mezi divoce Zijicimi ptaky. Presto by lékafi méli pamatovat na moznost infekce u
cestujicich, ktefi prisli do styku s dribezi.

Sledovani piipadu chiipky A (H5N1) je zaméieno na téZzce nemocné pacienty, objevuji se
v8ak i leh¢i onemocnéni déti, bez postizeni plic. Nevelké sérologické pirehledy chiipkovych
protilatek, uskute¢néné v roce 2003 u vesni¢anu, Zijicich s drabezi pod jednou strechou, u
zaméstnanct na trzich driibeZe a u zdravotniku, naznacuji, Ze asymptomatick& nebo abortivni
forma infekce lidi chipkou A (H5N1) je ojedinéla.

Pienos

K infekci lidi dochéazi hlavné pienosem viru HSN1 od ptékua, byt presna cesta prenosu a
uchyceni viru v respiracnim traktu neni zcela objasnéno. Nejcastéji nalézanym rizikovym
faktorem je manipulace s nemocnou, nebo s uhynulou driabezi, tyden pred za¢atkem nemoci.
VétSina pacienta se infikovala od drabeze chované v domé, nebo pti ném. Mezi potencialné
rizikové ¢innosti patti pordZzka nemocné driabeZe, nebo jeji Skubani a ptiprava ke konzumaci.
Déle hrani si s nemocnou drubeZi, nebo péce o ni, priprava zdanlivé zdravych zvirat na
souboje kohoutd nebo kachen, také konzumace syrové, nebo tepelné¢ nedostatecné
opracovaneé drubeze a drabezich vyrobki. V jednom pripadé doSlo k nékolika onemocnénim
osob, které Skubaly peti uhynulé divokeé labuté.

Virus chiipky A (H5N1) muZe také infikovat razné savce, véetné kocek a psu. Az dodnes
nedo$lo od nich k prenosu viru na ¢loveka, ale kazdé infikované zvite teoreticky predstavuje
moznost pienosu a zacatek adaptace viru na hostitele mezi savci.

Skupinky (klastry) nejméné dvou epidemiologicky souvisejicich onemocnéni lidi
chitipkou A (H5N1) byly zjisteny v 10 statech a podili se asi na ¢tvrting vSech onemocnéni
lidi. VétSinou skupinku tvorily dvé nebo tti osoby, v nejvétsi bylo 8 osob. Vic nez 90 %
skupinek vzniklo mezi pokrevnimi ¢leny rodiny, coZ naznacuje moznou geneticky
podminénou vnimavost, i kdyZ jeden statisticky model ukazal, Ze mtze jit o pouhou nahodu.
VétSina osob méla asi spole¢ny zdroj nakazy pti styku s dribezi. Byly vSak i vzacné pripady
ojedin¢lého mezilidského prenosu viru pii Uzkém, nechranéném kontaktu s téZce nemocnym
pacientem. Ve skupiné osmi infikovanych doSlo asi k pifenosu od index case na Sest
pokrevnich ¢lend rodiny a jedno dalSiho ptisludnika rodiny. Za potenciélné nakazlivé je nutné
povazovat mimo respira¢nich sekreti viechny télesné tekutiny, vcetné stolice.

Asi u ¢tvrtiny ¢i vice nemocnych chiipkou A (H5N1) je zdroj ndkazy neznamy, mozna je
ndkaza ziskanad ze zevniho prostredi. Pro nékteré pacienty byla jedinym zjisténym rizikem
ndkazy navstéva trzisté sZzZivou drubezi. Mozné cesty pienosu piedstavuje kontakt
s kontaminovanymi odpady nebo s hnojivy obsahujicimi driabezi trus, s naslednou
autoinokulaci viru do respira¢niho traktu, nebo inhalace aerosolu infekéniho trusu. Neni
znamo, zda muze dojit k ndkaze dostane-li se virus chiipky A (H5N1) do zaZivaciho traktu
lidi. U nekterych pacienta piedchézel respiracnim potizim prajem a virus byl prokdzan ve
stolici. MoZnost nakazy timto virem cestou gastrointestinalniho traktu se predpoklada u jinych
savcu. Konzumace pitné vody a fadné tepelné opracované potravy se nepovaZuje za
rizikovou, ovSem polknuti virem kontaminovanych produktd, koupani ¢i plavani ve vodé
virem kontaminované, maZze byt rizikové.

Inkubaéni doba

Po styku s infikovanou drubeZi obvykle byva inkuba¢ni doba 7 i méné dni, ve vétsing
piipadi dva aZz pét dna. Ve skupinkach (klastrech), pii nichZ nejspi$ doslo k omezenému
mezilidskému pienosu viru, ¢inila inkubace asi 3-5 dnu, v jedné skupince byla odhadnuta na
8-9 dna.



Patogeneze

Virové faktory

Faktory (vlastnosti) viru a hostitele, které uréuji vybér hostitele a manifestaci nemoci, jsou
zndmy jen c¢astecné. Predpoklada se, Ze hlavni pri¢inou, ktera bréni viram ptaci chtipky,
véetné viru A (H5N1) snadngji infikovat lidi, je jejich piednostni vazba na a2,3 receptory
kyseliny sialové ptacich bunék. Nékteré kmeny viru chitipky A (H5N1) izolované od lidi maji
mutace, které jim umoznuji vazbu jak na a2,3- , tak na a2,6 receptory kyseliny sialové. Tyto
mutace vSak asi nestaci k efektivnéjSimu prenosu viru mezi lidmi. Dosud nebyl zjiStén pienos
vira chiipky A (H5N1), nebo jen velmi omezeny pirenos mezi fretkami a prasaty. Pieskupeni
(reassortment) genetického materialu mezi virem chiipky A (H5N1) a virem chtipky A
(H3N2) nevedlo k pienosu mezi fretkami. Ke vzniku potencialniho pandemického kmene
chiipkového viru A (H5N1) je asi zapotiebi zmeén vice genomu viru.

VSechny nov¢jsi viry chiipky A (H5N1) maji na spojovacim peptidu HA1-HA2
polybazickou skupinu aminokyselin, ktera je charakteristicka pro vysoce patogenni viry ptaci
chiipky. Variace této skupiny v riznych oblastech svéta nejsou spojeny se zménou virulence
viru pro lidi. Zmény aminokyselin v bazickém proteinu 2 polymerdzy (PB2) souvisi
s adaptaci viru na savce, jeho virulenci pro mysi a s replikaci pti teplotach v hornich cestach
dychacich. Tyto mutace v3ak nekoreluji s pozorovanymi rozdily letality u pacienta s touto
chiipkou.

Replikace viru

Hlavni patologicky proces vedouci ke smrti je fulminantni virova pneumonie. Cilové
bunky replikace chripkového viru A (H5N1) piedstavuji sklipkové pneumocyty typu 2 a
makrofagy. Bunky pradusinek a sklipkd, na rozdil o sliznice pradusnice, nebo hornich cest
dychacich, nesou a2,3 vazné receptory kyseliny sialové. Avsak viry chiipky A (H5N1) se
replikuji také tkanovych kulturach horniho respirac¢niho traktu; v sekénim materialu lze virus
prokazat ve sliznici pradudek a vysoké titry viru jsou ve vzorcich aspiratu z nosohltanu a
pradusek infikovanych osob. Tyto nalezy naznacuji, Zze infekce muze zacit v horni i dolni
casti respirac¢nim traktu, i kdyZ ta maZe byt mistem mnohem Uspednéjsi replikace.

Necetnd data ukazuji, Ze u pacienta s chripkou A (H5N1) lze prokazat virovou RNA
v dychacich cestach az tti tydny, asi proto, Ze preexistujici imunita byla velice slaba a virus
unikl imunitni reakci. Jeden zemiely pacient, léceny antivirotiky spolu s kortikosteroidy; mél
jesteé ve 27. dnu nemoci ve vzorku trachey antigen a RNA chtipkového viru. U smrtelné
nemocnych pacienta byva mnozstvi viru v hrdle vyssi a virova RNA je v plasm¢ zjisténa
¢astéji, nez u pacienta ktefi neumfteli. To naznacuje, Ze intenzita replikace viru ma vliv na
prabeh infekce. Zpravy o nalezu infekéniho viru v krvi, v likvoru, nebo ve vnitinostech
nékterych smrtelné nemocnych pacientt ukazuji, Ze podobné jako u ptéki a nékterych savci i
v téle nékterych lidi dochazi k rozsevu infekce.

Smrtelny prabéh chiipky A (H5N1) u téhotné Zeny, lé¢ené kortikosteroidy, byl provazen
proniknutim viru do mozku, placenty a plodu. Infekéni virus a virova RNA byla prokdzana ve
stolici a strevech, coZ naznacuje, Ze virus se nékdy replikuje v zaZivacim traktu.

Nalezy patologi

Podle pitevnich naleza u né¢kolika zemrielych na infekci virem chripky A (H5N1)
dominovalo difusni poSkozeni alveoli stvorbou hyalinnich membran, s ostrivky
intersticialnich lymfoplasmocytovych infiltratd, bronchioloitida se Supinatou metaplasii a
otok plic srazn¢ intenzivni krvécivosti. U pacientt, kteti zemieli béhem dvou tydnt od
zacatku nemoci bylo zjisténo akutni exudativni, difuzni poSkozeni alveola s ptitomnosti
makrofaga, neutrofili a aktivovanych lymfocyri. V popiedi nalezu byla apoptdéza bunék



alveolu a infiltrace leukocyty. Ve slezing, lymfatickych uzlinach a mandlich byl niZsi pocet
lymfocytd. Hyperplasie histiocyta a reaktivni hemofagocytéza byly asi projevy reakce
cytokinu hostitele a virové infekce. Pozorovany byly také edémy a degenerace myocyta srdce
a rozséahla akutni nekréza ledvinnych kanalka.

Reakce hostitele

U pacientu s infekci virem chiipky A (H5N1), zejména pii smrtelném prabéhu infekce,
byly v plasmé¢ vyssSi hladiny makrofaga a neutrofila vabenych chemokiny, prozanétlivych i
protizanétlivych cytokina (interleukin-6, interleukin-10 a interferon-y), nez u pacienti
s obvyklym obrazem chripky. Hladiny cytokinti a chemokint v plasmé pozitivné korelovaly
s mnoZstvim virovych ¢astic v hrtanu, coZ napovida, Ze tyto reakce souvisi s intenzivngjsi
replikaci viru. Pokusy in vitro s primarnimi lidskymi makrofagy a pneumocyty plic ukazaly
na rozdil od jinych vira lidské chtipky dysregulaci raznych cytokina virem A (H5N1). To
naznacuje, Ze vysoka virova replikace ma za nasledek vysoké hladiny cytokint v plasmé.

Pribéh nemoci
V soucasnosti se onemocnéni pasobene viry chiipky A(H5N1) typicky manifestuje
v podobé téZké pneumonie, ktera ¢asto rychle piechazi do syndromu akutniho respira¢niho
selhavani (ARDS). Doba od za¢atku nemoci do vzniku ARDS (median 4 dny), nebo do umrti
(median 9-10 dna), se od roku 2003 do konce roku 2006 nezmenila.

Klinické a laboratorni nalezy p¥i hospitalizaci pacienti s ch¥ipkou A (H5N1)

Proménné Vietnam,Thajsko, Indonésie Cina  Egypt Turecko,Azerbajdzan
Kambodza 2004-5 2005-6 2005-6  2006-7 2006
Vék: medan 14—22 18,5 30 12,5 10-16,5
rozpéti 2-58 1,5-45,0 12-41 1-75 5-20
Sex: celkem/muzi (%) 41/19 (46) 54/33 (61) 8/3(38) 38/12(32) 16/9 (56)
Styk s dribezi béhem 2 tydna
pied nemoci: celkem/styk (%) 36/31 (86) 54/41 (76) 8/8 (100) 38/31(82)  8/8(100)
Dny od za¢atku nemoci do
hospitalizace: median 6-8 5 6 3 5-6
rozpéti 3-8 1-14 3-11 0-14 1-12

Ptiznaky nemoci
celkem/piiznak (%)

Horecka 41/41 (100) 54/54 (100) 8/8 (100) 38/34 (89) 16/15 (94)
Dusnost 37/33 (89) 54/51 (94) 8/4(50) 38/14 (37) 16/7 (44)
Kasel 41/40 (98) 54/50 (93)  8/7 (88) 38/27 (71) 15/12(80)
Pneumonie 41/41 (100) 54/54 (100) 8/8 (100) 38/23 (61) 16/14 (88)
Ryma 27/9 (33) N N N 14/2 (14)
Bolest v krku 41/13 (32) N N 38/26 (68) 16/14 (88)
Zvraceni 31/5 (16) 54/6 (11) N 37/3 (8) 7/0 (0)
Prajem 31/16 (52) 54/6 (11) N 37/2(5)  14/4 (29)
Bolesti hlavy 14/5 (36) 54/7 (13) N 38/19 (50) 15/7 (47)
Bolesti svalii 37/11 (30) 54/7 (13) N 38/17 (45) 15/4 (27)
Leukopenie 22/17 (77) 49/41 (84) N 37/10 (27) 15/11 (73)
Lymfopenie 24/16 (67) 29/16 (55) N 25/4 (16) 13/7 (54)
Trombocytopenie 24/13 (54) 45/29 (64) N 26/8 (31)  13/9 (69)
Zvysené hladiny transaminaz ~ 28/20 (71) N N 27/15 (56) 8/6 (75)

Umrti (pocet/zemielych (%) 41/32 (78) 54/41 (76) 8/7 (88) 38/15(39) 16/9 (56)

Doba od zac¢atku nemoci

do Umrti : median 8-12 9 9 11,5 10-13

rozpéti 4-30 5-19 8-19 6-32 9-17




Hore¢nata onemocnéni hornich cest dychacich, ale bez pneumonie, byla mezi détmi
vyhledani lékaiské pomoci a podavani antivirotik. Od roku 2005 bylo také hlaSeno méné
piipadt s gastrointestinalnimi symptomy, coZ je mozna projevem rozdili mezi infekci
navozenou kmeny raznych typa viru chiipky A (H5N1). Casta byva leukopenie, lymfopenie,
lehka aZ stredni trombocytopenie, i zvySené hladiny aminotransferdz, netyka se to ale viech
pacientu. Lymfopenie a zvySené hladiny laktat dehydrogenazy jiz pii ptijmu nemocného jsou
signaly 3Spatné progndzy. Mezi dalSi hlaSené abnormality patfi vySSi hladiny kreatin
fosfokinazy, hypoalbuminemie, zvySené hladiny p.dimerd a projevy roztrouSené
intravaskularni koagulopatie.

Nespecificky klinicky obraz chiipky A (H5N1) je ¢astou pii¢inou mylné diagnézy u
pozd¢ji prokdzané infekce. Ve skutec¢nosti bylo na tuto diagn6zu pomysleno jen u malého
po¢tu nemocnych. Lékatr by mél pamatovat na infekci virem chiipky A (H5N1) pfi
diagnostické rozvaze u pacientt, ktefi maji v anamnéze epidemiologické faktory rizika a
neobvykly priabéh nemoci, zejména rychle progredujici pneumonii.

Laboratorni diagnostika

Nejlepsi metodou prikazu zac¢inajici chiipky A (H5N1) je detekce virové RNA pomoci
konvenc¢ni polymerazové fetézové reakce (PCR), nebo PCR s vyuzitim reverzni transkriptazy
(RT-PCR). Vysledek je k dispozici za 4-6 hodin, materiél je moZzné vySetiovat za obvyklych
bezpec¢nostnich kautel (biosafety level 2). Genetickd proménlivost vira chripky A (H5N1)
v8ak pomérné ¢asto vyZaduje aktualizaci primerd a fragmenta viru (probes). Proto je nezbytné
ziskavat cerstve izolovane kmeny viru A (H5N1).

ProtoZe v hrdle byva vétSi mnoZstvi viru chiipky neZ v nose, dava lepsi vysledky
vySetieni vytéru z krku nez z nosu. Avsak vytéry z nosu jsou také vhodné k zachytu lidskych
kment vira chiipky, proto se doporucuje odbér materialu z hrdla i z nosu. Aspirovany sekret
z trachey je pro vySetieni vhodnéjsi nez material z dolnich cest dychacich, protoZe obsahuje
virus ve vysSich titrech. Negativni nalezy v jediném vzorku respirac¢nich sekretd nijak
nevylucuji chripkovou infekci, doporucuji se opakované odbéry materidlu z riznych mist
dychacich cest. Podavani antivirotik pred odbérem mizZe ztizit prakaz viru. Nalez virové RNA
viru chiipky A (H5N1) ve stolici, nebo v krvi, maze mit prognosticky vyznam, ale ma mensi
diagnostickou citlivost nez nalez virové RNA v materialu z dychacich cest.

Komeréné nabizené expresni testy k prakazu antigenu viru chtipky jsou pro detekci viru
A (H5N1) malo vhodné, nerozliSuji lidské a ptaci subtypy viru chiipky A. K ziskani
pozitivniho vysledku potiebuji tyto testy 1000x vyS3si titr viru neZ kultivaéni metody.

Néalez anti-H5 protilatek je pro epidemiologické Setieni velmi vyznamny a miZe piispét
k retrospektivnimu potvrzeni diagnézy. Sérokonverze se obvykle objevi za 2-3 tydny po
mikroneutraliza¢ni testy, jsou v8ak laboratorné naro¢né, mohou byt provadény v laboratofich
3. stupné biobezpecnosti a vyzaduji prislusné kmeny vira chripky A (H5N1). Za pozitivni
vysledek testu se povaZuje ¢tyi- a vicendsobny vzestup titru protilatek ve vzorku odebraném
v pozdéjsi fazi nemoci, proti hodnoté nalezené ve vzorku z pocatecni faze nemoci, nebo titr
protilatek 1:80 a vy3Si ve vzorku rekonvalescenta. VySetieni neutralizaénimi testy i na
pracovistich s 2. stupném biobezpeénosti umoznuje pouZziti modifikovaného, nepatogenniho
chiipkového viru A (H5N1), ziskaného reverzni genetickou technikou, nebo pouZziti lentiviru
s navazanym H5 hemaglutininem. Slibné se zdaji pokusy s hemaglutina¢né-inhibi¢nimi testy
na konskych erytrocytech, ale metodika vyZaduje ovéreni.



Terapie

Antivirové pripravky

Cirkulujici kmeny viru chiipky A (H5N1) nemaji stejnou citlivost na soucasna
antivirotika. Kmeny typu 1 a vétSina kmenu typu 2 z Indonésie je zcela rezistentnich na
inhibitory M2 (amantadin aj.), zatim co kmeny subtypt typu 2, kolujici v jinych oblastech
Eurasie a Afriky, jsou na né obvykle citlivé. Pti in vitro srovnani s viry chripky A (H5N1)
z roku 1997, nebo s viry chripky A (H1N1), vykazuji kmeny typu 1 zpravidla vétsi citlivost
na oseltamivir, ale nékteré rychle se replikujici kmeny vyZaduji podle zvitecich modela vyssi
davky oseltamiviru, nebo jeho delSi podavéni, ¢i oboji. Kmeny typu 1 se zdaji byt 15-30x
citlivéjSi na oseltamivir nez kmeny typu 2 zIndonésie a Turecka. B&éhem podavani
oseltamiviru maZe byt vznik vysoce rezistentnich variant viru s mutaci H274Y neuraminidazy
fatalni. Nakaza viry chiipky A (H5N1) s mutaci N294S, vedouci ke 12-15nasobnému snizeni
citlivosti na oseltamivir, byla hlaSena u dvou pacientd z Egypta, tu a tam jsou izolovany
kmeny viru chiipky A (H5N1) s niZsi citlivosti na inhibitory neuraminidazy.

Doporucuje se ¢asné zahajeni 1écby oseltamivirem. Vysledky nékolika nekontrolovanych
klinickych studii naznacuji, Ze dochazi ke snizeni letality nemoci. Neni v8ak spolehlivé znaméa
se zda byt pozdni zahajeni terapie. Neovlivnéna replikace viru, zitejma podle trvajicich naleza
virové RNA v hrdle po skoncéeni Ié¢ebné kiry, je spojena se Spatnou progndzou. K vétsi
replikaci viru a k pomalejSimu Gstupu infekce asi dochazi v dolnich ¢astech respira¢niho
traktu. Neni jisté, zda u pacienti s velkymi priajmy, nebo s poruchami ¢innosti Gl traktu
nasledkem infekce virem chiipky A (H5N1), nebo zda p#i podavani oseltamiviru
nasogastrickou cévkou, se dosahne potiebné hladiny oseltamiviru v téle.

Sohledem na vysokou replikaci viru, progresi nemoci pies ¢asne zahajeni terapie
standardnimi davkami oseltamiviru (tj. 75 mg 2x denné béhem |. aZz 3. dne od zacétku potiZi)
a vzhledem k ovérené bezpecnosti vyssi davek léku podavaneho dospélym pii sezénnich
chiipkéch, zvlasté kdyz pii prijeti k hospitalizaci ma pacient pneumonii, nebo rychly postup
nemoci, maze byt namisté podavani vyssich davek oseltamiviru (tj. dospélym 150 mg 2x
denng) a prodlouzeni doby podavani na 10 dnt. Na modelu mysi infikovanych amantadin
citivym kmenem viru chtipky A (H5N1) bylo na rozdil od monoterapie zjisténo, Ze
kombinace oseltamiviru s amantadinem vyznamné zvySovala Sanci na pieZiti a inhibovala
replikaci viru v téle. U lidi nebyly zjiStény neZadouci farmakologicke interakce. V oblastech,
v nichZ cirkuluji amantadin citlivé kmeny viru chtipky, lze kombinovanou terapii, zvIasté u
téZce nemocnych pacientd, doporucit.

| kdyZz zanamivir je aktivni vacéi oseltamivir-rezistentnim kmenam viru s mutacemi
neuraminidazy na H274Y, nebo na N294S, nebyl dosud prostudovan efekt inhalovaného
zanamiviru na onemocnéni lidi virem chiipky A (H5N1). Problematicky je suboptimalni
pristup preparatu do infekcnich loZisek u pacienti s pneumonii, nebo s mimoplicni lokalizaci.
Parenteralni podavani zanamiviru, nebo inhibitoru neuraminidazy peramiviru, vykazuje na
zvitecich modelech, infikovanych virem chiipky A (H5N1), antivirovy G¢inek. Tyto a dalSi
preparaty jsou dale testovany.

Jiné lé¢ebné postupy

Zéklad terapie onemocnéni chiipkou A (H5N1) stéle predstavuje celkova podpurna lécba
a lécba nozokomialnich komplikaci. Kortikosteroidy by se nemély podavat rutinné.Dosud se
neprokazal jejich efekt u pacienta s infekci virem chtipky A (H5N1). ProdlouZené podavani
nebo vysoké davky kortikosteroidi mohou vyvolat zavazné neZzadouci nasledky, vcetné
vzniku oportunnich infekci, napt. toxoplasmosy CNS. V severnim Vietnamu byla mezi 29



pacienty, kteti dostavali kortikosteroidy, umrtnost 59 %, kdezto mezi 38 nemocnymi bez
kortikosteroida byla imrtnost 24 % (P=0,004).

Prevence
Viry pta¢i chripky A jsou snadno inaktivovany raznymi preparaty a fyzikalnimi vlivy,
napi. mydly, detergenty, alkoholy a chlorovymi preparaty. Pokyny pro prevenci nakazy viry
pta¢i chiipky A (H5N1) v raznych ohroZenych skupinach, vcetné pracovniki s dribezi,
cestovatela a zdravotniku, Ize ziskat z amerického CDC a ze SZO.

Chemoprofylaxe antivirotiky

Jiz byly publikovany Smérnice SZO o profylaktickém podavani antivirotik osobam, které
byly exponovany v souc¢asném preepidemickém obdobi zvySeného sledovani vira chiipky A
(H5N1). Matematické modely hrozici epidemie chiipky A (H5N1) na asijském venkové
ukazuji, Ze strategie masove, cilené antivirové chemoprofylaxe a opatieni omezujicich
shromazd’ovani lidi, miaZe zpomalit, nebo zabréanit pandemickemu Siieni viru. SZO ma pro
tento ucel zasobu oseltamiviru a v piipadé potieby bude spolupracovat s fadou partneri na
jeho distribuci.

Imunizace

Byly vyvinuty bezpec¢né a imunogenni inaktivované vakciny na bazi hemaglutininu H5.
Reverzni genetické metody dovoluji rychlou piipravu ockovacich virt s atenuovanou
virulenci. M¢nici se antigenni slozZeni cirkulujicich kmenu viru chiipky A (H5N1) vSak
vyZaduje stale nove kandidatni vakciny pro razné podtypy viru a vyvoj vakcin, které navodi
imunitu proti Sirokému spektru podtypua viru. Ukazalo se v3ak, Zze hemaglutinin H5 je u lidi
jen slabé imunogenni. U subjednotkovych vakcin bez adjuvans je treba osobam, které jeste
nebyly ve styku s virem, dat dv¢é davky vakciny s vysokym obsahem hemaglutininu. Podobné
jako u jinych konven¢nich subjednotkovych vakcin maze pridavek olejové emulze nékterych
adjuvans, nebo aplikace celovirionovych H5N1 vakcin, podstatné snizit mnozstvi antigenu ve
vakcing, potiebného k navozeni imunitnich reakci u osob, které dosud nebyly viru
exponovany, a maze vyvolat ochranu i pied viry s antigennim driftem. BohuZel, specifické
adjuvans, jeho formulace, davka, stabilita a pomér k mnozZstvi antigenu, jsou dulezité zmeény,
které je tieba testovat pro kazdou kandidatni vakcinu zvlast. Adjuvancia se slou¢eninami
hliniku zlepSovala imunitni odpovéd’ na H5 vakciny jen v nékterych piipadech, kdezto
néktera patentovana adjuvancia (napi. MF59 a AS03) se zdaji byt vysoce U¢innd, umoZznuji
zna¢nou usporu antigenu a vedou také ke zkiizenym imunitnim reakcim na varianty antigenu.
Tato adjuvancia v3ak ¢astéji vyvolavaji nezadouci lokalni, nékdy i celkové reakce.

Neni jasné jak vysoka hladina protilatek je potiebna ke vzniku imunity lidi proti chiipce A
(H5N1). Protilatkova reakce je jen docasnd, avSak bastr homologni vakcinou, nebo vakcinou
s antigenem viru jiného subtypu, u osob, které obdrzely dvé zakladni davky antigenu,hladinu
udrZi i zvySi. Z&kladni imunizaci (priming) muZe predstavovat jedna dévka homologni
vakciny, kterd postaci i k posileni imunitni reakce na antigenné pozménény pandemicky virus.
Rozhodovani o aplikaci vakciny pied pandemii a o vytvareni zasob vakciny vyZaduje
dikladnou rozvahu a posouzeni rizika piipadnych ztrat, ¢i naopak vyhod. Neni zndma ani
doba nové pandemie, ani jeji pavodce, neni ani jiste, zda ockovani velkych popula¢nich
skupin nevyvola n¢jaké nezadouci nasledky.

Pilotni studie u déti a starych osob naznacily, Ze protilatkova odpovéd’ na velké davky
subvirionové vakciny (45 nebo 90 ug) je podobna jako u mladych dospélych osob. Odhadem
15 — 20 % starSich osob ma né&jakou zékladni hladinu neutralizacnich protilatek proti viru
H5N1 a Kk jejich imunizaci postaci jedind davka vakciny. Jiné studie az dosud prokazaly, Ze
i.d. aplikace malych davek H5 vakcin je malo imunogenni a maZe zpusobit reakce v misté



vpichu. U zvitat jsou velmi G¢inné Zive atenuované H5 vakciny, podavané intranazalné, ale u
lidi je jejich replikace velmi variabilni, stejné jako vznik imunitnich reakci. Zkousi se ruzné
Jiné moznosti, véetné vakcin se stabilnimi sloZzkami virového genomu, H5 vakciny navazané
na vektory, nebo novéa adjuvancia.

76 citaci, kopie ¢lanku u prekladatele

Poznamky piekladatele

Pripojuji aspon nekteré ze zajimavych informaci, které byly publikovany letoSniho roku:
U osob ¢erstvé o¢kovanych proti sezonnim typam viru chiipky vznika zk¥izena imunita

i proti viru pta¢i chiipky.

Pti nakaze lidi virem ptac¢i chripky H5N1 vznika téZké, az smrtelné onemocnéni. Cilem
uvedené prace bylo zjistit vznik zkiizené imunity mezi lidskymi kmeny viru chtipky a virem
ptaci chiipky. Zdravé zdravotniky ockovali jednou i.m. davkou split vakciny Fluarix
s antigeny kmenu vird A (HIN1)/(H3N2) a B. U nékterych dobrovolnika nasli pied vakcinaci
nizké pocty CD4 T-bunék, specifickych pro subtyp H5N1. Pocet téchto specifickych bunék
stoupl po oc¢kovani sezénni chiipkovou vakcinou. Pozorovali také, Ze sezénni vakcina maze u
zna¢ného poctu oc¢kovanca zvysit neutralizacni aktivitu vaci HSN1. Nenasli korelaci mezi
poétem specifickych CD4 T-bunék a humoralni odpovédi. Cilem bunééné i zkiiZzené
humoralni imunity je asi antigen N1. Prace ukazala, Ze o¢kovani proti sezénni chiipce miZze
zvysit zkiizenou humordlni i celularni imunitu vici vysoce patogennimu viru ptaci chiipky A
(H5N1).

(Gioia Cristiana, Castilletti Concetta, Tempestilli M. aj.: Cross-subtype Immunity against Avian Influenza in
Persons Recently Vaccinated fo Influenza. Emerging Infect. Dis., Vol. 14, No. 1, January 2008, s. 121-8).

Replikace viru ptaéi ch¥ipky (H5N1) v peri chované vodni driabeze.

VySetrovali pefi kachen a hus z domacich chova, které ve véku ¢tyr tydna experimentalné
intranasélné inokulovali dvéma riznymi genotypy viru pta¢i chripky. Za tii nebo pét dna po
inokulaci ptaky Setrné usmrtili a zjiSt'ovali piitomnost vira v kaZi a peti. Spolu s izolaci viru
ze vzorka kuze histopatologicky také prokazali piitomnost virovych antigeni v epidermalnich
butikach peii. Zadny z ptaka nejevil znamky nemoci. Peii se maze snadno z kaize uvolnit, byt
odvéto jinam, nebo se rozpadnout. To naznacuje, Ze spolu s vykaly a nosnimi sekrety ptaki
muZe byt také pefi cestou pienosu chiipkoveho viru HSN1. Epidemiologicky vyznam pienosu
pefim neni jasny, je vSak treba vénovat vétsi pozornost osobam, pecujicim o chovy vodniho
ptactva, které mohou byt infikovany virem chiipky A (H5N1).

(Yamamoto Yu, Nakamura K., Okamatsu M. aj.: Avian Influenza Virus (H5N1) in Feathers of Domestic
Waterfowl. Emerging Infect. Dis., Vol. 14, No. 1, January 2008, s. 149-151).

Vnimavost labuti a hus k nakaze vysoce patogennim kmenem viru ptaci chripky A
(H5N1).
ptaci chiipky, pochazejiciho z Asie, pro jeho pienos do Evropy a Afriky, neni zcela jasny. Pro
lepSi poznéani pripadné ulohy labuti a husi v Sifeni téchto kmenua viru autofi infikovali étyfi
druhy labuti a dva druhy hus timto vysoce patogennim kmenem viru ptaci chripky (HPALI),
ktery byl zachycen roku 2005 v Mongolsku od labuté Cygnus cygnus (labut zpévnad).
Nejvyssi letalita byla u labuti, byly zietelné rozdily mezi labutémi a husami co do prabéhu
nemoci a mnozstvi vylu¢ovaného viru. Vysledky prace naznacuji, Ze intenzita vylucovani
vysoce patogennich kment viru ptaci chiipky H5N1 a jejich pienos na dalku muzZe souviset
s druhem infikovaného ptaka. Lze tim také vysvétlit pozorovanou vysokou letalitu ptaka z

fadu Anseriformes (vrubozobi) v Evropg.

(Brown JD, Stallknecht DE, Swayne DE: Experimental Infection of Swans and Geese with Highly Pathogenic
Avian Influenza Virus (H5N1) of Asian Lineage. Emerging Infect. Dis., Vol. 14, No. 1, January 2008, s. 136-
142).



Bakteridlni pneumonie a priprava na ch¥ipkovou pandemii

Odhaduje se, Ze hrozici pandemie pta¢i chiipky A (H5N1), pokud dosahne stejnych
rozméra jako pandemie Spanélské chiipky v letech 1918-9, muze ve svété vyvolat 51-81
miliont umrti lidi. Stale se hlavni pozornost vénuje antivirotikim a vakcinam, vymysli a
vyrabi se, skladuji a planuje se jejich distribuce ve velkém. Zasoby antivirotik vSak budou
vzdy nepostacujici a vyroba aktualni vakciny potrva nejméné 4-6 meésica. Laboratorni,
Klinické a zejména epidemiologické zkuSenosti vSak sveédci o tom, Ze hlavni podil na téZkém
prabéhu a dmrti pti sezénnich epidemiich ¢i p#i pandemiich chtipky maji bakterialni
superinfekce, zejména vyvolané Streptococcus pneumoniae. V piipravé na pandemii je proto
tieba pamatovat na antibiotika a jiné antimikrobni léky proti bakterialnim superinfekcim
chitipky. Oc¢kovani proti pneumokokam, zejména imunizace oslabenych osob, mtze zachranit

mnoho zivoti.

(Gupta R.K., George R., Nguyen-Van-Tam J.S.: Bacterial Pneumonia and Pandemic Influenza Planning.
Emerging Infect. Dis., VVol. 14, No. 8, August 2008, s. 1187-91.

Brundage J.F., Shanks G.D, : Deaths from Bacterial Pneumonia during 1918-19 Influenza Pandemic. Emerging
Infect. Dis., VI. 14, No. 8, August 2008, s. 1193-99).

Kontaminace zevniho prostiedi béhem epidemii chiipky A (H5N1) v Kambodzi roku
2006

Ke zjisténi potencidlniho rizika pienosu viru chiipky A (H5N1) z ptadka na lidi pfi
epizoociich v domacich chovech drabeze na venkové v Kambodzi, odebirali vzorky materialu
ze zevniho prostiedi. Virovou RNA prokézali ve 27 (35 %) vzorcich blata, rybniéni vody,
vodnich rostlin a pudy. Piedpoklada se, Ze k infekci lidi dochazi hlavné po inhalaci infekénich
kapének z ptacich sekretd, nebo po pifimém prenosu kontaminovanymi rukama na sliznici
dychacich cest. V n¢kterych studiich a laboratornich testech bylo zjisténo, Ze viry chiipky se
Siti mezi vodnimi ptaky vodou a Ze fada typu vira ptaci chiipky pretrvava v chladnych vodach
i nékolik mésicu a v trusu aZz 8 dnu. Prokazalo se take, Ze virus chiipky A (H5N1) se mize
replikovat v gastrointestindlnim traktu. To znamen4, Ze poZziti kontaminované vody a jidla je
nezanedbatelnou cestou pienosu nakazy. Soucasné cirkulujici kmeny tohoto chiipkoveho viru
v8ak nepfili§ casto infikuji lidi. Piesto k zakladnim preventivnim opatienim patii dodrZzovani
zasad komunalni a osobni hygieny, uzaviené chovy dribeZze a pravidelnd dezinfekce

chovného zatizeni a prostiedi.
(Vong Sirenda, Ly S., Mardy S.,Holl D., Buchy Ph.: Envionmental Contamination during Influenza A Virus
(H5N1) Outbreaks, Cambodia, 2006. Emerging Infect. Dis.,, Vol. 14, No. 8, August 2008, s. 1303-05).
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