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Cilem mé prace bylo poskytnout ucelené informace o chiipkovém
onemocnéni, o jeho ptvodcich, formach, mozZnostech prevence a I1écby.
Ptedevsim jsem se ale zamétil na problematiku ptaci chiipky. Pokusil jsem se zde
shromazdit veskéré informace nutné k tomu,aby si kazdy komu se tato prace
dostane do rukou byl schopen vytvorit vlastni fundovany nazor na toto
onemocnéni, na moznost vzniku pandemie a s tim spojené pfipravenosti CR na

danou situaci zareagovat.



A. Uvod:

Pro laiky je chfipka synonymem bandlniho onemocnéni, kterému neni
nutné vénovat piili§ velkou pozornost a Ize ho “pfechodit*.Jednou ptiinou tohoto
vSeobecného presvédCeni je Castd zdména bézného nachlazeni za chiipku. Druhou
pfi¢inou je pak zkuSenost — minimum obtizi a jejich snadné “zvladnuti“
nejruznéjSimi Siroce dostupnymi “modernimi“ piipravky v obalech zafivych
barev. Ve vétsing piipadii 1ze skutecné chiipku povaZovat za béZné onemocnéni,
které kazdorocné postihne znac¢nou cast populace celého svéta a jehoz pribéh
neni nikterak dramaticky. AvSak pro fadu osob se muze stat velmi zavaznym a
obtizné¢ zvladnutelnym onemocnénim. PfiCiny jsou dvé. Tou prvni je sniZzena
obranyschopnost organismu. V této skupiné osob je chiipka kazdoro¢né pticinou
desitek tisic Umrti na celém svété. Druhd pfi¢ina souvisi s obrovskou
heterogenitou chiipkového viru. V tomto piipadé je tmrtnost nepfimo umérna
podobnosti nového subtypu chiipky se subtypy s nimiz se dany jedinec setkal
béhem dosavadniho Zivota. V tomto druhém piipadé miZze byt chiipka pticinou
umrti az neékolika desitek milionti osob na celém svété. Jednou z potencialnich
pricin, ktera se vSak v soucasné dob¢ zda byt nejaktualnéjsi, této druhé moznosti
se zabyva nasledujici diplomova prace.

Piekvapivy by pro nékoho mohl byt fakt, ze vyskyt chiipkovych epidemii
resp. pandemii neni fenoménem moderni doby, tak jak by se mohlo zdat
z mnozstvi zprav, kterymi nés v poslednich letech zahrnuji veskera mozna media.
Prvni zpravy o chiipkovych pandemiich pochazeji jiz z doby pfed nasim
letopoctem.Ve 20, stoleti bylo zaznamendno né¢kolik vétSich epidemii chiipky.
Nejznamé;jsi a nejvic smrtelna byla pandemie Spanélské chtipky (chiipka typu A,
kmen HINT1), ktera trvala od roku 1918 do 1919, podlehlo ji zfejmé vic lidi nez
padlo v 1.svétové valce. VétSimi chiipkovymi epidemiemi byly v roce 1957
Asijska chiipka (typ A, kmen H2N2) a v roce 1968 Hongkongské chiipka(typ A,
kmen H3N2). RovnéZz soucasnd situace tykajici se Mexické (praseci) chiipky

pravdépodobné vstoupi do historie.



1.Chtipka

V soucasné dobé je chiipka patrné nejcastéjSi infekci, kterd postihuje
clovéka. Kazdy rok onemocni chfipkou 10-30% svétové populace. Jde o vysoce
nakazlivé onemocnéni s ndhlym zacatkem, horeCkou, celkovou tUnavnosti a
katarem dychacich cest. Mohou vSak byt postizeny i jiné systémy. Infekce
vyvoland jinymi respiranimi viry miZe pfipominat chiipku, ale tyto viry
nevyvolavaji epidemie postihujici vSechny vékové kategorie. U jinak zdravych
osob probéhne zpravidla benigné, ale u tzv. rizikové skupiny je prabeh horsi — do
této skupiny mizeme zaradit osoby starsi 65 let, osoby s chronickymi chorobami
dychacich cest a srdce. U téchto osob dochazi ¢astéji k bakteridlnim komplikacim
a také se zhorSuje zékladni onemocnéni, dochéazi k hospitalizacim, ale i umrtim.
Ovsem i u mladsich zptsobuje chiipka pracovni neschopnosti v zaméstnani, at’ uz
pro vlastni onemocnéni nebo pro hlidani nemocnych déti, znacné ekonomické

Ztraty.

1.1Chtipkovy virus

Chtipkovy virus patii mezi RNA viry, do celedi Orthomyxoviridae.
Virova RNA sestava z 8 separatnich segmentt jediného vldkna. Nukleokapsida je
obalena lipidovou membranou jejimz zdrojem je cytoplasmatickd membrana
hostitelské buiiky. Z povrchu virionu ¢ni glykoproteinové vybézky ze kterych
sestavaji, pro danou variantu chiipkového viru, charakteristické povrchové
antigeny. Viry chfipky se d€li do tii rodi. Viry typu A a typu B reprezentuji dva
druhy rodu Influenzavirus. Virus chiipky typu C, jehoz RNA ma pouze 7
segmentt, se lisi 1 nékterymi morfologickymi a biologickymi vlastnostmi od vira
chiipky A a B a je proto povazovan za zvlaStni rod. Posledni skupina je
reprezentovana Thogovirem.

Vyse zminénymi povrchovymi antigeny virti chiipky jsou hemaglutinin-H
(sestavajici ze dvou glykoproteinti, HA1 a HA2, spojenych disulfidickou vazbou)
a neuraminiddza-N. Hemaglutinin a neuraminidéza jsou proménlivé a podmitiuji

rozliSovani antigennich subtypli a variant. U virQ chfipky C jsou povrchové



antigeny relativné stabilni. Uplatiiuji se bud’ jako hemaglutinin, nebo jako enzym
destruujici receptory (RDE), ktery vSak nema povahu neuraminidazy, ale
neuraminat-O-acetylesterazy. Pro chiipkovy vir typu A bylo identifikovano 15
podtypt H a 9 podtypti N Jen 1 podtyp H a 1 podtyp N byly identifikovany pro
chiipkovy vir typu B. V souCasnosti jsou nejrozsifenéjSimi antigennimi
variantami chiipkového viru typu A variace HIN1 a H3N2.

Existuji jesté dalsi variace a proto specifické chiipkové kmenové oddily
jsou identifikovany standardnim néazvoslovim specifikujicim typ viru,
geografickou polohu prvniho vyskytu viru, rok izolovani, pofadové Ccislo
izolovéani, a subtypy HA a NA (napf. nazvy A/Moscow/10/99 (H3N2) a
B/Hongkong/330/2001)

Protein nukleokapsidy (NP) a membranové proteiny (M1 a M2) jsou
druhové specifické a relativné neménné. Jsou spolecné vSem subtypim a
variantam ptislusného druhu a podle jejich povahy lze navzajem rozliSovat viry
chiipky A,B,C. Helikoidalni kapsida obsahuje kromé& segmentované virové RNA
3 proteiny, fungujici jako RNA-transkriptdza. NP antigen je v prib&hu virové
replikace inkorporovan téz do cytoplasmatické membrany infikovanych bunék,
indukuje specifickou buiikami zprosttedkovanou imunitni odpovéd’ a je terCem
interakce cytotoxickych lymfocyti s membranou infikovanych bunék.

Viry chiipky A a B aglutinuji erytrocyty morceci, kufeci nebo lidské
krvinky skupiny O. Vlivem neuraminiddazy (nebo RDE) dochazi po urcité dob¢ k
rozruseni receptorti na krvinkach, které pak nejsou aglutinabilni viry stejné¢ho
subtypu.

Viry chiipky jsou destruovany éterem a jinymi tukovymi rozpoustédly.
Nejstabilngjsi jsou pti pH 7-8. Jsou inaktivovany teplem. Pomérné dobie
odoldvaji ufinkim pokojové teploty v sekretech nebo v zaschlych kapénkach
hlenu. Pro dlouhodobé uchovani aktivity virl chiipky je optimalni teplota -70°C.

Adsorbce viru je zprosttedkovana vazbou hemaglutininu na receptory
vnimavych bunék. Jako receptory se uplatiiuji glykoproteiny nebo gangliosidy
obsahujici kyselinu sialovou. Po adsorbci dochazi k endocytoze virionu. Nizké pH
(5,0) v endosomu vede ke konformacni zméné HA 2 a jeho interakci se sténou

endosomu. To vede k fuzi virového obalu s membranou endosomou a uvolnéni



nukleokapsidy do cytoplasmy. Nukleokapsida migruje do jadra a NP je rozlozen
bunéénymi protedsami. Jednotlivé slozky virové RNA polymerazy ve vzajemné
spolupraci zabezpecuji piepis genomu do komplementdrnich RNA dvojiho druhu:
polyadenylované slouzi jako iRNA, nepolyadenylované jsou matrici pro
novotvorené virové genomy. Jednotlivé segmenty virové RNA jsou pfepisovany a
piekladany separatné do piislusnych polypeptidi. Hemaglutinin vznika jako
jedind molekula, ktera je dodate¢né Stépena na HAl a HA2. Nové vznikajici
proteiny nukleokapsidy jsou transportovany do jadra, kde se pfipojuji k
novotvorenym genomiim. Protein M a povrchové glykoproteiny se zaclenuji do
bunécéné membrany. Nukleokapsidy opoustéji jadro a pfipojuji se na vnitini strané
cytoplasmatické membrany k proteinu M. Pucenim na povrch buiiky ziskavaji

viriony lipoproteinovy obal.

1.2.Proménlivost vira chiipky

U lidskych virh chiipky A je v rGznych intervalech zaznamenana zéasadni
zména povahy povrchovych antigeni kment cirkulujicich v populaci. Takovym
zménam, tykajicim se bud’ jenom hemaglutininu nebo 1 neuraminidazy se fika
antigenni zlom (shift). Sifeni infekce novym subtypem ma zpravidla pandemicky
charakter a byva provazeno vyraznym vzestupem mortality obyvatelstva.

Piivod a pficiny antigenniho shiftu nejsou dosud beze zbytku vysvétleny.
Ptredpoklada se, ze jde o vysledek rekombinace zvifecich a lidskych virti chiipky
A. Jejich vysledkem je pak vytvoreni nového RNA-segmentu.

K antigennimu shiftu dochdzi tehdy, jestlize je nahrazena cast genetické

informace, kodujici povrchové glykoproteiny. Shift je zvlastnosti viru chiipky A.

Jedna z hlavnich teorii vzniku antigenniho shiftu je opfena o nékolik
zékladnich pozorovani. Ptaci chtipkové viry nejsou schopny, az na naprosto
vzacné vyjimky, vyvolat onemocnéni u Clovéka. Je to dano nekompatibilitou
hemaglutininu ptaciho chiipkového viru a receptoru na buiikach slizni¢niho
epitelu respiracniho traktu ¢loveéka. Totéz plati i obracené. Lidsky chiipkovy virus

neni schopen replikace pfimo v intestindlnim traktu vodniho ptactva. Dal§im



studiem bylo zjiSténo, Ze spoleCnym prostiedim, kde mohou existovat oba typy
chiipkového viru vedle sebe, je respiracni trakt prasat. Buiiky této sliznice maji
totiz receptory jak pro hemaglutinin ptaciho chfipkového viru, tak i pro jeho

humanni varianty.

V bunkéch respira¢niho traktu prasat vSak s nejvétsi pravdépodobnosti
dochazi ke koinfekci nebo nésledné infekci ptacim a lidskym chiipkovym virem.
V ramci replikace dochazi k preskupeni genetické informace, a tak se napt. do
humanniho genomu chiipkového viru dostava genetickd informace kodujici

hemaglutinin ptac¢iho chiipkového viru.

Obr.1 Schematické znazornéni antigenniho shiftu

licdkskée viry chfipky se neprenase|l na ptaky a naopak
prase je vnimavé na viry lidske i ptaci chiipky

prase funguje pravdépodobné |ako .smeasna misa’
mezi chiipkovymi viry lidi a vodnich plaku

nove sublypy vznikaji zménou néklerych genovych
sekvencl antigenu virt chiipky lidi a vodnich plaku

1
vodni ptactvo I

[Jinovychodni Asie = podate&ni misto pandemie? '}

Ve tiech ze ¢tyt chiipkovych pandemii, které vznikly od roku 1900, doslo
s nejveétsi pravdépodobnosti k vneseni ¢asti genomu ptacich chiipkovych vira do

genomu humdénni chiipky.

Antigenni drift je naproti tomu vytvafen prostfednictvim mnohonasobnych

lokalizovanych zmén v oblastech genomu hemaglutininu a neuraminidazy.

clovek




Nedochazi vSak k nédhrad¢ genetické informace, ale k postupnym zménam v
potadi aminokyselin. Drift vznika totiz v disledku nedokonalé virové replikace ve
spojitosti s ptirozenou selekci nejvice virulentnich variant viru chiipky. Tento typ

zmeény je velmi Casty u chiipky A.

Obr.2 Schematické znazornéni antigenniho driftu
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vyskytuje se u vir(l Influenza A i B
vyskytuje se kazdy rok nebo kazdych nékolik let
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U chiipkovych virt typu B nedochazi k antigennimu shiftu piedev§im
proto, Ze tento typ viru nemd zivo€iSny rezervodar, a proto nemtze dojit k vneseni
zviteciho chfipkového genomu do lidského chiipkového viru. Epidemie chiipky B
se vyskytuji ptiblizné jednou za Ctyfi az pét let, nemaji vSak charakter pandemie,
protoze nedochdzi k dramatickym zménam genetické informace kodujici jeden
nebo oba povrchové antigeny viru. Nejcastéji se tento typ viru podili na malych
lokalizovanych epidemiich mezi osobami s velmi uzkym kontaktem, jako jsou
internaty, vojenska ubytovaci zafizeni, domovy diichodct.

Drift se u virt chiipky vyskytuje s vysokou frekvenci, a proto kazdy
subtyp existuje jako heterogenni smés geneticky piibuznych virt rtznych
vlastnosti. To samoziejmé komplikuje koneény vybér viru a ptipravu vakciny

proti chiipce na nasledujici sezonu. Bodové mutace a nasledujici zmény sekvenci
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aminokyselin v epitopu povrchovych antigenti, na které se vaze protilatka, vedou
k selekei téch variant, které nejsou specifickou protilatkou neutralizovany. Proto i
v obdobi mezi vznikem novych pandemickych subtypli dochdzi plynule k menSim
antigennim zménam virl chiipky A a B. Driftové zmény pak umoziuji reinfekci
osob, které¢ jiz prodélaly chiipkové onemocnéni zplsobené predchozim

(nemutovanym) subtypem.

1.3.Chtipkova epidemie/pandemie

Epidemii (resp. epidemickym vyskytem choroby) rozumime vétsi
koncentraci onemocnéni v asovych a mistnich souvislostech. Epidemie extrémné
velkého rozsahu zahrnujici vétSinu svéta se nazyva pandemie.

Obecné rozliSujeme epidemie explozivni s ndhlym prudkym nardstem
poctu pripadt, kratkym trvanim a rychlym odeznénim, které jsou typické pro
nemoci s kratkou inkubaéni dobou a epidemie kontaktni s pomalym vzestupem
incidence pfipadii, dlouhym pribéhem nemoci a dlouhodobym pietrvavanim
epidemie, které jsou typické pro nemoci s dlouhou inkubaéni dobou (hepatitida
AIDS). Zminéné typy jsou ovSem pouze teoretické idedlni modely, existuji i
epidemie, které se nachédzeji nékde mezi a nedaji se jednoznacné zaradit ani do
jedné skupiny.

Epidemie je charakterizovana nahlym vyskytem chfipky, ktera je vSak
mistné lokalizovana a v populaci se dale nesifi. Ma také ¢asové omezeni, protoze
probihé tak dlouho, dokud nedojde k vyznamnému promoieni lokalni populace
patfiénym subtypem chiipkového viru. To se déje v nasi republice vétSinou po
Novém roce mezi 4-12 kalendafnim tydnem — tzv. chiipkova sezdéna (viz. dale).

Naproti tomu pandemie neni omezena mistn¢ a tak se pfi ni §ifi zcela novy
chiipkovy virus rychle z kontinentu na kontinent a promofuje béhem kratké doby
populaci celého svéta.

Chtipkové pandemie se neobjevuji tak Casto, protoze jejich vznik je vzdy
spojen s antigennim shiftem), ktery se objevuje ptiblizné jednou za 35 — 40 let. K
antigennimu shiftu dochazi tehdy, jestlize je nahrazena ¢ast genetické informace

chiipkového viru. Shift je typicky pro virus chiipky A. Ve tfech pandemiich
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minulého stoleti doSlo k vneseni Casti genetické informace ptacich chiipkovych

virt do lidského viru chiipky.

Epizoocie (obdoba epidemie u lidi) je nakazlivé onemocnéni zvirat
postihujici velky pocet jedinct na velkém tzemi (kraje, cely stat) v uritém
c¢asovém obdobi. Charakteristickymi rysy epizoocie je rychly néastup, rychlé Sifeni
a vysokd nemocnost. Extrémni formou epizoocie je panzoocie (obdoba
pandemie), kdy infekéni nemoc zasahne celé kontinenty. Formou epizoocie nebo
panzoocie probihaji vysoce virulentni (nakazlivd) onemocnéni virového ptivodu.
Mimo ptaci chiipky lze zminit slintavku ¢i kulhavku. Tato onemocnéni se velmi
rychle §ifi a pfi nedodrzeni veterinarnich opatieni se ¢asto béhem nékolika dni

mohou roz§ifit do vice statu.

1.4 Historie vyskytu viru

Jiz pfed naSim letopoctem se s nejvétsi pravdépodobnosti vyskytovaly
chiipkové epidemie. Epidemie byla charakterizovana nahlym vyskytem akutnich
respiracnich infekci, které vSak byly mistné lokalizovany a v populaci se dale
nesifily. Epidemie chiipky pfichazely ¢asto v nepravidelnych intervalech, a tak se
ucenci diive domnivali, ze jejich vznik ovliviiuji hvézdy (italsky influenza =vliv).

Dle dobovych zaznamii Hippokrata, si chiipkova epidemie odbyla svou
premiéru vroce 412 pt. n. 1. Od této doby virus v pravidelnych intervalech
vyvolava v riznych Castech svéta epidemie a pandemie. Avsak prvni podrobné
popsand pandemie této choroby pochdzi zroku 1580. Tehdy béhem nékolika
meésict zpustosila témet vSechny kontinenty. Piivodem z Asie se nejdiive rozsitila
do Afriky a poté do Evropy, kde zanechala nésledky na zdravi desetitisict
obyvatel. Chiipkové epidemie tudiZ nejsou modernim jevem, spi§ naopak.
kterd propukla na konci prvni svétové valky a zahubila desitky miliont lidi. Je
povazovana za jednu z nejvétSich epidemii v historii, néktefi védci ji prisuzuji
absolutni rekord v po¢tu mrtvych lidi. Onemocnélo vice nez 500 miliont lidi a

50-100 miliont zemielo.
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Piedpoklada se, Ze zrod pandemie byl v Cing, odkud se v roce 1918
mnoho lidi st¢hovalo za praci do Spojenych stati americkych. V bfeznu téhoz
roku byla chiipka jiz na vice mistech amerického zépadu a rychle se Sifila
vychodnim smérem. Zastihla vojenské bojové kontingenty z USA urcené pro
evropskd bojisté. Po vylodéni v Bordeaux jiz bylo mnoho tézkych onemocnéni
mezi mladymi americkymi vojdky a doSlo k pfenosu nékazy i na pftislusniky
britského expedi¢niho sboru, ktery byl vyslan do severniho Ruska. V dubnu 1918
chiipkova epidemie t&Zce postihla Italii a Spanélsko (odtud "$panélka"), v Eervnu
Velkou Britanii a zle zasahla vojaky britského expedi¢niho sboru vyslaného do
Murmanska. Soucasné jiz chiipka téZce postihla stiedni Evropu vcetné Ceskych
zemi. Se zna¢nou pravdépodobnosti §lo o virus piivodné praseci. Po této pandemii
nasledovalo dlouh¢ 39 let trvajici obdobi, béhem n¢hoz vzdy sezonné dominovaly
epidemie se shodnym sérotypem, ale s mnoha driftovymi odchylkami. V tficatych
letech, tedy v prabéhu této pandemie, doslo k poznéni prvniho chiipkového viru.
Tehdy bylo zjisténo, Ze onemocnéni z nachlazeni ("common cold") lze pienést
sekretem z nosu nemocnych na osoby zdravé a podobnég, Ze je mozné prenést
chiipku prasat na zdrava selata. V roce 1933 probihala v Londyné vétsi epidemie
chiipky. Wilson Smith se pokusil pfenést tuto infekci filtratem z vyplachu z krku
nemocnych intranazalni aplikaci na fretky. Ty onemocnély a byly imunni vici
nové ndkaze. Pozdé¢ji jedna z nemocnych fretek naprskala hlen na nové pfijatého
zaméstnance, ktery onemocnél typickou chiipkou. Z jeho krku byl izolovan
shodny virus, kterym byla infikovana fretka, a stouply mu protilatky proti
izolovanému viru. Tak byl vlastné nehodou splnén Kochtiv postulat a ovéfeno, ze
chiipka je virové onemocnéni. Pfesto jesté¢ ncjaky Cas panovala domnénka, ze
mohou byt i epidemie "chtipky" bez chiipkového viru - teprve ¢asem se ukazalo,

ze puvodcem takovych epidemii byly adenoviry nebo jiné respiracni viry.

Jedinym positivem epidemie Spané€lské chiipky, dali se to tak vibec
nazvat, bylo, Ze zastavila chystanou ofenzivu némecké armady v I. svétové valce,
nebot’ chorobé podlehly tisice némeckych vojakli na fronté

Mezi roky 1889-1890 se rozsitfila Ruska chiipka (H2N2) na niz zemielo

asi 1 milion lidi.
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Déle pak v letech 1957-1958 to byla Asijska chiipka (H2N2), kterd si
piipsala 1-1,5 milionu mrtvych. Tato pandemie za¢ala v jizni Ciné - Junanu,
odkud se chfipka rychle rozsifila do celé Ciny, pies Hongkong na Tchaj-wan, do
Singapuru a Japonska. V zimé 1957 jiz byla jak na severni, tak 1 jizni polokouli a
b&hem pil roku postihla na 40 % obyvatelstva celého svéta. Nejdiive dochazelo k
onemocnénim déti, zatimco vyskyt u starSich osob byl nizsi. Pribéh byl pomérné

A konec¢n¢ Hongkongska chiipka (typ H3N2) mezi lety 1968-1969 byla
pii¢inou umrti asi 1 milionu osob. Opét propukla v Ciné , béhem pul roku
onemocnélo na 500 000 osob. V srpnu jiz byl zaznamenan hromadny vyskyt na
Tchaj-wanu, Filipindch a ve Vietnamu, v zafi byla postizena Indie, Irdn i
Australie. AmeriCti vojaci bojujici ve Vietnamu zavlekli v témZe roce odtud

chiipku do USA, kde se $ifila az do konce prosince 1968.

I ptes vzniklou paniku v New Jersey v roce 1976 (praseci chiipka),
celosvétoveé v roce 1977 (ruska chiipka) a v Hongkongu a jinych zemi Asie v roce
1997 (ptaci chiipka), nebyly od roku 1969 zaznamenany velké epidemie s

vysokou mirou smrtnosti.

Soucasné obdobi neodpovidd dlouhodobé predchozi zkuSenosti o zdsadni
prevalenci jediného subtypu viru chiipky A v intervalu mezi pandemiemi. V roce
1977 se po dvaceti letech znovu objevil v populaci subtyp viru chiipky A HINI
(od r. 1956 driftové nezménény) a rychle se rozsifil po celém svéte pii paralelnim
vyskytu subtypu H3N2. Od té doby vznikaji kazdorocné mens$i epidemie s
prevalentnim vyskytem jednoho z obou subtypt virt chiipky A nebo viru chiipky
B pii sporadickém vyskytu ostatnich dvou druhti viru chiipky. Pfestoze tyto
epidemie lze podle kriteria excesu mortality oznacit jako mirné, nékteré
dlouhodobé¢ studie ukazaly, ze kazdoro¢né je infikovdno virem chiipky 33 %
obyvatel, z nichz 26 % zjevné onemocni, 1 % musi byt hospitalizovano a 8 %

hospitalizovanych zemfe.
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1.5.Chtipkova sezona

Chtipka ma hlavni vyskyt v zim¢, a protoZe severni a jizni polokoule maji
zimu v ruzném case v roce, existuji kazdy rok dvé chfipkové sezony. Hope-
Simpson v roce 1981 objevil, Ze propuknuti chiipky jsou globaln¢ vSudyptitomna
a vyskytuji se trvale 6 mésicti po dobé maximalniho slunecniho zafeni v oblasti.
Proto Svétova zdravotnicka organizace(WHO) podporuje kazdy rok vyrobu dvou
vakcinacnich ptipravki, jeden pro severni a druhy pro jizni hemisféru.

I kdyz vétsina vyskytt chiipky na severni hemisféfe vrcholi v lednu nebo
v Unoru, nemusi tomu tak byt vzdy. Napiiklad chiipkova pandemie v 1étech 1918-
19 doséhla vrchol celosvétové béhem konce jara a léta, tehdy ale hréaly roli také
oslabeni a podvyziva lidi zpiisobené prvni svétovou valkou

Neni zcela jasné, pro¢ intenzita vyskytu chfipky je sezénni a ne
rovnomérna béhem roku. Jedno mozné vysvétleni je, Ze lidé jsou v zimé¢ méné
venku, jsou Castéji v blizkém kontaktu, a to je pfi¢inou ndkazy. DalSi mozné

vysvétleni je, ze chlad oslabuje imunitni systém.

1.6.Epidemiologie

Pro epidemie chiipky je charakteristickd vysoka nakaZlivost, explosivni
Sifeni infekce a hromadny vyskyt horecnatych onemocnéni ve vSech vékovych
kategoriich. Ptichdzeji nejcastéji na jafe nebo na podzim. Nejdiive byvaji
spojené s nahlym vyskytem nového subtypu viru chfipky A. Novy subtyp ve
velmi kratkém ¢asovém intervalu vytésni dosud se vyskytujici kmeny a stane se
celosvétové dominantnim. Posun antigennich vlastnosti (antigenni drift) je

ptic¢inou cyklicky vznikajicich méné zavaznych epidemii chfipky A nebo B.

1.7 Klinické udaje

Zdrojem nédkazy zpisobené viry chiipky A jsou témét vylucné lidé,

vyjimecné nekteii zivocichové, jako vepfi a dribez. Virem chiipky B onemocni
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pouze lidé, viry chiipky C mohou zpusobit lehky zanét dychacich cest jednak lidi,
ale 1 vepii. RGzné subtypy virt chiipky A lze izolovat od mnoha druhii ptaka, ale
1 savcl. Rezervoarem snad vSech znamych subtypl s pestrou Skdlou kombinaci
dosud 16 znamych hemaglutininti a 9 neuraminidaz jsou néktefi vodni migrujici
ptaci, jako divoké kachny, rackové aj. U nich vSak jde zpravidla o bezptiznakové
nosicstvi virt v zazivacim traktu, které¢ §ifi svymi exkrety na vnimavé Zivocichy.
Ptenos nakazy muze byt jednak jejich trusem, jimz kontaminuji krmivo driibeze,
ale 1 motskou nebo i sladkou vodu. K manifestnim onemocnénim dojde jen u téch
zivocicht, jejichz epitelidlni buiiky dychacich cest maji receptory pro pfichyceni
jen urcitych subtypli virt chiipky A a jejichz metabolismus umozni replikaci
téchto virt

Onemocnéni zacind ndhle z plného zdravi po kratké inkubacni dobé
celkovymi piiznaky: horecka 38-40 °C, zimnice, intenzivni bolesti hlavy,
bolestivy pohyb oc¢nich bulbtli, n€kdy i s retrobulbarni bolesti, myalgie, zejména v
oblasti dolnich koncetin a zad, bolesti kloubli, napadné je celkova tnavnost a
vycerpanost. Mohou byt i gastrointestindlni potize, nechutenstvi, zdcpa a nauzea.
Neni vzacny ani meningedlni syndrom. Postupné, obvykle béhem jednoho az
dvou dnd, se objevuje postizeni dychacich cest: suchy, drazdivy kaSel, casto s
palenim za sternem, pozdéji se kaSel zvlhcuje s vykaslavanim vazkého
hlenovitého sputa. Mohou byt bolesti na hrudniku, stupiiujici se pii kasli.
Poslechovy nélez na plicich byvéa vétSinou normalni nebo zjistujeme ojedinélé
piskoty, vrzoty ¢i drobné chripky. Déale mizeme pozorovat kongesci nosni
sliznice, n€kdy zanét spojivek s fotofobii. U nekomplikovanych piipadii ustoupi
celkové pfiznaky do 3-4 dnil, ostatni pfiznaky do tydne az 10 dnl. Napadna

unavnost muze pretrvavat az meésic.

Komplikace: mohou byt vyvolany samotnym virem, mluvime o
komplikacich primarnich, nebo se mize jednat o bakteridlni superinfekcei,
komplikaci sekundarni. Z hlediska postizeni systémii mluvime také o
komplikacich plicnich a mimoplicnich.

Mezi primdrni miiZzeme zatadit laryngitis acuta, laryngotracheobronchitis

acuta, pneumonia interstitialis, myositida, karditida, encefalopatie, encefalitida,
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Reyettv syndrom. Mezi sekundarni bronchopneumonie, sinusitida, otitida,
exacerbujici chronicka bronchitida, syndrom toxického Soku.

Primarni chfipkovd pneumonie se rozviji obvykle kratce po pocatecnich
ptiznacich, kasel se zhorSuje, objevuje se duSnost a cyandza a rozviji se akutni
dechové nedostatecnost. I pfi v€asné intenzivni terapii pfeziva jen asi polovina
pacientti. Je vSak pomérn¢ vzacna. Sekundarni pneumonie (bakterialni) se rozviji
o néco pozdé&ji, obvykle az pii ustupu celkovych ptiznakt chiipky. Je nejcasté;si
komplikaci chfipky a byva castéjsi u dospélych. Vyvoldvaji ji vétSinou
Sreptococcus pneumoniae, Saphylococcus aureus, H. injluenzae, vzacnéji
Klebsiella pneumoniae a M. pneumoniae. Onemocnéni se projevi novym
vzestupem teploty nebo miize na hore¢naté obdobi pfimo navazovat. Projevi se
kaslem s mohutnou expektoraci sputa, kter¢é ma hnisavy charakter, je jasny
poslechovy nalez pneumonicky s typickym rentgenologickym nalezem. Tyto
komplikace zhorSuji prognézu onemocnéni. V priubehu chiipky byly popsany i
akutni psychozy.

Diagnéza: v prubéhu epidemie je diagnéza snadna. Proti ostatnim
respiracnim virovym onemocnénim u chiipky obvykle chybéji kataralni ptiznaky.
Urceni specifické diagnozy je mozné pritkazem virového antigenu ze sputa, resp.
zachytem viru z faryngu nebo sérologicky pritkazem vzestupu titru protilatek

reakci KFR, HIT, 1FT nebo metodou ELISA.

1.8.Prevence

Proti chiipce existuje moznost imunoprevence, ale pro vysokou schopnost
zmény viru mutaci jsou jednotlivé chiipkové vakciny aktudlni jen asi jeden rok.
Svétova zdravotnicka organizace koordinuje sloZzeni kment vakciny kazdy rok
tak, aby obsahovala nejpravdépodobnéjsi kmeny vira.

Inaktivovand vakcina proti chfipce byla vyvinuta béhem druhé svétové
valky k ochrané bojeschopnosti amerického vojska. V letech 1943-69 provedli
vojaci celou fadu kontrolovanych studii v nichz prokéazali 70-90% protekéni efekt
(PE) vakcin pted laboratorn¢ ovéfenym onemocnénim chiipkou, pokud

vakcinaéni virus byl piibuzny cirkulujicimu viru. Soucasné chiipkové vakciny

18



maji stejny PE 1 pii vysSi potenci (imunogenit€¢) a menSim poctu nezadoucich
vedlejsich ucink.

Chtipkova vakcina je obvykle doporucovana osobam s vysSim rizikem
vzniku komplikaci souvisejicich s chiipkovym onemocnénim. Do této rizikové
skupiny pocitame osoby starsi 65 let, osoby s chronickymi nemocemi srdce, plic,
jater, ledvin, osoby s chronickymi metabolickymi onemocnénimi a dale osoby
s nedostatecnosti imunitniho systému. Pficemz uc¢inek tohoto ockovani starSich
osob byl az donedévna zpochybiiovan. Studie uskutecnéné v devadesatych letech
dokazaly vyznamnou ochranu ockovanych 65-tiletych a starSich osob pted
potiebou nemocni¢ni péce a pred imrtim. Dokdazaly, ze oCkovani starSich osob je
diky sniZzeni poctu hospitalizovanych a nakladi souvisejicich s hospitalizaci i
ekonomicky prospésné. Chiipka Castéji postihuje mlads$i osoby, ale protoze
komplikovany pribéh chiipky neni u nich ¢asty, nepovazovalo se jejich ockovani
za nezbytné. Cela fada velkych podnikii vSak, aby snizila absenci, umoziiuje
ockovani svych zaméstnanct.

A¢ ockovanim zdravych dospélych Ize prokazatelné pfedejit onemocnéni
chiipkou, stale se diskutuje o ekonomice této formy prevence. Vysledky riznych
studii jsou Casto nejednoznacné, coz byva vysvétlovano jak rozdilnou intenzitou
epidemii chiipky, tak nedostatecné¢ dlouhym sledovdnim osob do studie
zapojenych. Nejvetsi prospéch z o€kovani zdravych dospélych osob nespociva ve
snizeni vyskytu nakladné 1é¢enych komplikaci, ale ve snizeni pracovni absence
pro vlastni onemocnéni, nebo pro potfebu péfe o nemocné Cleny rodiny. Toto
bylo prokazano v nékolika studiich.

Napt. v 1.1994 v peclivé pfipravené studii v USA se ukézalo, ze ockovani
vedlo k tspote ve vysi 46,85 USD/ockovance. Dale pfi vyhodnoceni jiné, dvojité
slepé,kontrolované studie trvajici po dvé chiipkové sezoény u vice nez 1150
zdravych délnikd ve véku od 18-64 let z jedné tovarny bylo konstatovéano, ze
ockovanim pracujicich mladSich 65-ti let se dosdhne mensi pracovni
neschopnosti,snizeni absence v praci a snizeni poctu navstév 1ékare v roce, kdy v
populaci cirkuluje kmen viru podobny vakcinaénimu kmeni. Ale Ze toto oCkovani
zpravidla neni ekonomicky vyhodné. Rozdily v zévéreném hodnoceni

uvedenych studii jsou dany odliSnou metodikou provedeni. Vysledky prvé jsou
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zalozeny na telefonické anketé u ockovanych a kontrolnich d€lnikd, zda prozili
ARO (akutni respira¢ni onemocnéni). Zatimco druha vychézela z virologicky
potvrzené¢ dg chiipky. Chfipkova vakcina nemusi chrénit jen proti chfipce
samotné: vezme-li se v uvahu nemocnost na vSechna ARO je rozdil mezi
oc¢kovanou a kontrolni skupinou jen pfibliZznym obrazem PE vici chiipce. Ve
skute€nosti musi byt PE niz8i, nebot” vakcina neni 100% uCinna a né&kterd
onemocnéni ockovancli jsou vyvoldna chifipkovym virem odliSnym od kmene
proti némuz je vakcina urCena. Je také tfeba piihlizet k efektu oCkovani v
nasledujicich letech. S ohledem na nepfedvidatelnost rozsahu kazdorocné
ocekavané epidemie chiipky by bylo tfeba oCkovat kazdy rok. Pokud se vSak
vakcinaci nezabrani velkému poctu onemocnéni, naklady na ockovani ptevysi
uspory dosazené ockovanim.

Cilem jiné studie bylo zjistit zda ockovani déti z kolektivli omezi riziko
pienosu chiipky v rodinach. Do studie bylo na dobu péti mésicti zapojeno 127
dvou az pétiletych déti z predskolnich zafizeni a jejich 328 rodinnych ptislusnikii.
Polovina déti a jejich rodin dostala dvé davky inaktivované chiipkové vakciny,
druhéd polovina (kontrolni) dostala vakcinu proti VH-A. Vysledky ukézaly, ze
ockovani déti z kolektivii chiipkovou vakcinou snizi vyskyt chiipky v jejich
rodinach, zejména mezi sourozenci Skolniho véku. Ztady pracovist’ tak na
zakladé téchto poznatkli zazniva, ze praveé z hlediska zpomaleni Sifeni viru by pfi
pandemii mélo nejvétsi efekt, pokud by se nejdiive naockovaly déti ve Skolnim
véku a teprve poté vysoce rizikové osoby. Toto se vSak netykd bézné sezénni
chiipky, kdy déti nemohou suplovat ockovani prioritnich skupin populace. O
jejich ptipadném rozsahlejsim o¢kovani je mozné uvazovat az kdyz bude zajisténa

adekvatni proockovanost klasickych rizikovych skupin.

Obecné lze tici, Ze ackoliv je jiz jasné prokazan vyznam ockovani proti
chiipce, byva sezoénni vakcinace v n€kterych zemich opomijena. . Primér EU ¢ini
22%, coz je o 11% méné nez kolik doporuc¢uje WHO. ....AvSak proockovanost
vCR dosahuje pouhych 7%. Na opaném polu stoji Svédsko s 80%
proo¢kovanosti. Casto sledovanym udajem byva rovnéz prootkovanost ve vékové

skupiné nad 65 let (resp. u skupiny osob se zvySenym rizikem), zde WHO dala za
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cil dosdhnout vroce 2010 75% proockovanost. V naSich podminkach se
proockovanost v této skupiné aktualn€ pohybuje okolo 20%.

Jin4 je ale situace v pfipad€ vakciny pandemické ¢i prepandemické. Zajem
o nalezeni takové vakciny vedl ke snaze vyvinout jiné, efektivnéjsi, rychlejsi
zpusoby vyroby aktualné potiebné vakciny. Pravé takovou metodou se v soucasné
dob¢ zda byt bunécna technologie piipravy vakciny. Nejedna se vSak o nahrazeni
v soucasné dobé dominantné pouzivané¢ho zpiisobu ptipravy vakciny amplifikaci
v alantoidni dutiné¢ zarodecnych kufecich vajec. Ma vSak nékteré nesporné
vyhody. Umoznuje pouziti divokého kmene viru, ktery je pro zarodecna vejce
letalni. Do této skupiny patii 1 subtyp HS. Dalsi vyhodou této metody je rychlost,
zatimco vlastni pfiprava vakciny cestou kultivace na kufecich embryich trva 22
tydnd, u bunééné technologie se podatilo tuto dobu zkratit na 12 tydni. To ma
vyznam nejen pro piipravu pandemické vakciny, ale i pro pfipravu sezonni
vakciny — diky zkraceni doby kultivace, je mozné posunout termin rozhodnuti,
které tfi kmeny budou soucdsti vakciny pro severni polokouli v nésledujici
sezong. V soucasné dob¢ je timto terminem konec unora, tj. doba, kdy jsou
k dispozici izolované kmeny jen z po¢atku predchozi chiipkové sezony.

Jako nejvhodnéjsi se zdaji byt nasledujici bunécné linie. Madin Darbyho
psi ledvinové bunky (MDCK), Vero builkky — ledvinové bunky kockodana
zeleného, PER C6 — bunky lidské embryondlni sitnice. Nejvice pouZzivanou

kulturou je MDCK pro jeji vnimavost k vétsin€ chiipkovych kmeni.

Neni pochyb, ze ockovani proti chiipce je prospé$né v prevenci chiipky a
to 1 u zdravych, dospélych osob. Je vSak nutné ptihlizet také k ndkladim na
takové ockovani. Dosavadni skepsi mozna vystiidaji vysledky dosazené s
imunizaci novymi vakcinami proti chiipce a novymi antivirotiky, které uz jsou,
nebo budou brzo uvedeny do praxe (viz ¢ast 3).

Ziva atenuovana chiipkovad vakcina mize byt mnohem u¢inngjsi pro
oc¢kovani malych déti. Jsou zpravy o jejim 93 % PE a navic se ochrana podstatn¢
nemeéni ani po zméné cirkulujicich chiipkovych vira. Tento typ vakciny vyuziva
pfirozeného mista vstupu infekce, vedle tvorby protilatek cirkulujicich stimuluje 1

tvorbu protilatek slizni¢nich, ¢imz navozuje ochranu v misté vstupu infekce. Dalsi

21



charakteristikou je jeji pfiprava — obsahuje geny pro neuraminidazu a
hemaglutinin z aktuadlné¢ cirkulujiciho subtypu. V EU neni registrovana, dle
americkych doporuceni by ji bylo mozné podat ve vékovém rozmezeni 2-49 let za
ptedpokladu, Ze tyto osoby netrpi pfidruzenym onemocnénim, které by je fadilo
do skupiny svyssim rizikem vzniku komplikaci po onemocnéni chiipkou.
Aplikace je snadnd, vakcina se podava ve forme aerosolu ¢i kapek. Vyhoda tohoto
zpusobu podani spociva v jiz diive zminéné stimulaci slizniéniho imunitniho
systému.

Inhibitory neuraminidazy jsou v prevenci chiipky prokazatelné stejné
ucinné jako chiipkové vakciny. Zdd se, ze ani zména cirkulujicich kment
chiipkového viru jejich G€¢innost nezmensi. Pfedstavuji novou moznost prevence a
terapie chfipky u vysoce ohrozenych osob, které nemohly byt oCkovany. Jsou
vhodné k cilené profylaxi po expozici chiipce. Musi se vSak také prtihlizet k
ekonomice jejich podavani. Jejich dulezitost, jakozto preventivniho opatieni,
muze vzriust v souvislosti s nedostatkem chfipkové vakciny, a to at jiz
v souvislosti s jeji komplikovanou a zdlouhavou pfipravou ¢i v souvislosti s jeji

o¢ekavanou zvysenou spotiebou praveé v disledku obav z ptaci chiipky.

2.Ptaci chiipka

2.1.Uvod

Ptaci chfipka (Aviarni influenza, dfive také klasicky mor driibeze) je
onemocnéni ptdkd zplUsobované chiipkovymi viru typu A, které postihuje
primarné ptactvo a pouze vyjimeéné mize byt pieneseno na nékteré druhy savc.

V soucasné dob¢ je ptaci chiipce vénovana zvlastni pozornost, zejména
jejim vysoce patogennim formam. Tyto formy, zpiisobované ,,vysoce patogennimi
viry ptaci chiipky* (HPAIV, z angl. Highly Pathogenic Avian Influenza Virus) se
oznacuji zkratkou HPAI (z angl. Highly Pathogenic Avian Influenza, tedy vysoce
patogenni ptaci chiipka).

Ptaci chiipka je od druhé poloviny minulého stoleti nazev syndromu, ktery

postihuje Siroké spektrum ptacich druhii volné Zijicich (vodni - migrujici, kachny,
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husy, rackové), domestikovanych (dritbez - slepice, kachny, krocani, kiepelky),
zpevnych (vrany, kosi, pénkavy, Spacci, hrdlicky) 1 okrasnych ( papousci, holubi)
prodavanych bézné pro soukromy chov. Poprvé byl popsan "ptac¢i mor" v Italii v
roce 1878, v roce 1894 vyvolal rozsahlé epizoocie v chovech kufat které postihly
Rakousko, Némecko, Belgii 1 Francii a v souvislosti s vystavou ptactva v
Brunswicku se rozsitil po celé Evropd. Na za¢atku stoleti byl hlasen z Ciny,
Japonska, Egypta a Jizni Ameriky. Pokusy o zjisténi etiologie nebyly Uspésné.
BliZe neurcené filtrabilni agens bylo poprvé izolovano Savunozzim a Centanim v
roce 1902 opét v severni Italii, pozd&ji klasifikované jako H7NI. Casté epizoocie
se v souvislosti s vyskytem pta¢i chiipky vyskytuji v severni Italii dodnes. Poté
nasledovaly v roce 1927 dalsi izolace H7N7 pochdzejici z byvalé holandské
kolonie, soucasné Indonésie. V roce 1934 byl izolovan v Némecku kmen H7N4 a
v roce 1949 HION7, vSechny zistaly bez bliz§iho urceni. Teprve v roce 1955
identifikuje W. Schéfer kmen Fowl plague Dutch podle spole¢ného antigenu NP
jako typ A viru chiipky a od této doby jsou vSechny izolované chiipkové kmeny
ptaciho ptivodu fazeny do typu A viru spole¢né s viry chiipky lidské a dalSimi
hostitely.

Na prvni oznaceni Cekaly chiipkové kmeny az do let 1960-1965 a jesté
mnohem pozdéji dostavaji vSechny kmeny izolované ze zvifat soucasny nazev a
jsou zatazeny do uvedenych subtypt. V 80. letech, byl dalsi vyskyt zaznamenéan
zejména v Irsku a USA, coz tam vedlo k likvidaci milionti jedincti chovného
ptactva. Dalsi vétsi ptai epidemie nasledovaly: 1992 v Mexiku, 1997 v

Hongkongu, a jak se pozd¢ji ukazalo predevsim, v dalSich zemich Asie.

Nejzndméjsim a nejsledovanéjsim typem ptaci chiipky v soucasné dobé je
onemocnéni zptisobované virem H5N1, jak pro jeho rychlé Sifeni mezi ptaky, tak
pro jeho omezenou schopnost infikovat ¢loveéka a vysokou imrtnost, pokud k této
infekci dojde. Subtyp H5N1 je povazovan za vysoce pravdépodobny zdroj mozné

chiipkové pandemie.

2.2.Vir Ptaci chiipky
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Pivodcem chiipky ptaki je chiipkovy virus typu A, ktery miize napadat
ptéaky, savce 1 Cloveéka. Hostitel viru a jeho patogenita pak zavisi na mnoha
faktorech, jako virus ptaci chiipky se tedy oznacuji vSechny chiipkové viry,
jejichz prvnim hostitelem byl ptak.

Vsechny chfipkové viry maji na povrchu kapsidy povrchové
glykoproteiny hemaglutinin a neuraminiddzu — plati zde obdobné zékonitosti jak
bylo popsano jiz vyse.

Je dulezité si uvédomit, Ze subtyp viru netikd nic o jeho virulenci, ta je
zavisla 1 na druhu hostitele, jeho imunitnim systému a podminkach prostredi
vubec. Neplati tedy, Ze vSechny chiipkové viry subtypu HS5NI1 jsou vysoce
patogenni, patogenita je vysledkem vzajemnych interakci viru, hostitele a
prostiedi. Nebezpecnou vlastnosti chiipkovych virt viibec je schopnost vytvaret
antigenni variace procesem antigenniho posunu a antigenniho zvratu (viz. vyse).
V obou ptipadech (pii zvratu je proces rychlejsi) je vysledkem antigenni
struktura, kterd neni rozeznana protildtkami proti jinym, ,,0bvyklejSim*

chiipkovym virim. U ¢lovéka to mize snadno vést k rozvoji pandemie chiipky.

2.3.Zpusob prenosu na ¢loveka

Hlavnim zptisobem nékazy, a to bez rozdilu, zda se jednd o drtibez nebo
migrujici vodni ptédky, je pro clovéka bezpochyby kontakt s zivym nebo
uhynulym infikovanym ptakem. Tak tomu bylo prakticky ve vSech piipadech
onemocnéni od roku 1997 az do soucasnosti, s vyjimkou téch, které nebyly
objasnény. Clovék se miize nakazit pfimo i nepiimo, respiraéni cestou inhalaci
infekéniho aerosolu nebo fekaln€ordlni cestou, pfimym stykem s nemocnymi
ptaky a pfedméty kontaminovanymi jejich exkrety (z prostfedi, peti, skorapky
vajec apod.). Timto zplisobem pienosu se virus aspiraci dostava hluboko do
dychacich cest, kde mize pfimo v plicich dojit k rozvoji smrtelné infekce s
postizenim bronchioli a alveoll. Infek¢éni jsou sekrety ze sliznic hornich cest
dychacich, ve kterych je u kachen vétsi koncentrace HS nez v intestinalnim traktu.
Pro infekci ¢lovéka je rozhodujici koncentrace infikujiciho viru a doba expozice.

Virus H5 mlze byt aZ v koncentraci 1 milion ¢astic na 1 gram; ve vlhkém

24



prostiedi (coz je u kachen prakticky stale) preziva pii 25-37 °C 7 dni, pii 4°C 20
dni; teoreticky by se nemél nalézat v suchém prostiedi pii 20 “C a tedy ani v suché
pudé¢ a prachu, kde se rychle inaktivuje. Naopak ve vodé preziva dlouho a jeho
koncentrace postupné klesd. Byl prokazan v jezerech v Kanadg, USA i v
Hongkongu. Nakaza prostfednictvim vody nebyla dosud u lidi exaktné prokazana,
ale ncktera onemocnéni lidi tuto moznost potvrzuji; v pfipadé¢ sourozencl z
Vietnamu je ve skutecnosti jedinym vysvétlenim smrtelné infekce HSNI jednoho
z nich. Kachny vylou¢i az 10 kg, husy 15 kg trusu za rok, doba pfeziti viru zalezi
vSak na koncentraci soli a pH. V dob¢ jarnich migraci je pfitomnost viru ve
vodnich nddrzich zna¢né vysoka.

Vsichni pacienti, ktefi onemocnéli téZkou formou (tj. pneumonii a jinymi
komplikacemi), se nakazili pfimym kontaktem s nemocnymi nebo uhynulymi
ptaky n¢kterou z uvedenych cest ptenosu. Zdroj a zptsob ndkazy u lehkych forem
onemocnéni nebyl velmi ¢asto prokazatelny v Thajsku ani ve Vietnamu, Cing i
Indonésii, kde byl pocet epizoocii i hlaSenych lidskych ptipadii nejvyssi. Zdrojem
nakazy miize byt i nemocny clovék. K pfenosu dochazi nejen inhalaci aerosolu,
ale 1 pfedméty kontaminovanymi sekrety a exkrety; infekéni je u pacienti s HSNI
1 stolice, ktera muze hrat pii horSim hygienickém rezimu dulezitou roli v
rodinnych vyskytech. Ojedinélé piipady onemocnéni ptaci chiipkou u
zdravotnického persondlu téméef vylu€uji snadnou nédkazu télnimi tekutinami
pacienta, prestoze virus byl prokdzan v krvi a krevni plazmé a do jisté miry
zpochybiiuji 1 blizky kontakt, pokud jsou dodrzovéana zakladni preventivni
opatieni. Kontakt s nemocnym c¢lovékem musi byt opravdu tésny a
pravdépodobné delsiho trvani, svéd¢i pro to zejména rodinné vyskyty. Avsak
prenos infekce mezi lidmi neni oficialn€ uznavan za jednoznacné prokazany. (viz
dale).

U pomérné zna¢ného poctu infekci se nepodafilo zjistit zdroj, ze kterého a
kde se pacient nakazil. Pfikladem neobjasnéného ptivodu je onemocnéni a umrti 3
osob v Indonésii (Java) v Cervenci 2005: otce (38 let) a dvou dcer (1 a 8 let), u
nichz byla potvrzena infekce HSN1. V tivahu piipadéd pouze maléd farma s chovem
kurat a prasat, u nichz byl u obou prokdzan virus H5N1; je ale 15 km vzdélena od

jejich bydliste a otec ji navstivil pouze jednou v rdmci svého povolani.

25



Zavazny a z hlediska dalsiho vyvoje epidemiologické situace smérem k
pandemii je stale nejasny a Casto diskutovany mezilidsky prenos. AvSak existuji
ptipady ve kterych se tato cesta ndkazy zda byt vysoce pravdépodobnd. Prvnim
pfikladem miize byt prokdzand ndkaza u tfi Zen piechodné Zijicich ve spolené
domacnosti. Zdrojem nakazy, ktery vyvolal prvni onemocnéni (dcera/neter), byl
nepfimy kontakt pfi likvidaci kufat, u dalSich dvou (matka, teta) pouze pfimy
kontakt s nemocnymi; u matky, kterd Zije v hlavnim mésté, neni pochyb, Ze se po
ptijezdu nakazila v prib¢hu oSetfovani své dcery, kterd zemiela na pneumonii.
Tteti osoba — teta- rovnéz oSetfovala netet, ale nejspise se nakazila od matky; u ni
souhlasi data prvnich pfiznak i dal$i pribéh nemoci. Spekulace o mozné piimé
infekci od kufat nebo netefe neni pravdépodobna, neodpovida to casovému
odstupu od likvidace kutat (17 dni) a hospitalizace netete (9 dni) k onemocnéni
této zeny. Tésny kontakt s infikovanym clovékem v akutni fazi choroby
piedstavuje dostateCny zdroj infekce, tim byla dcera pro matku a matka pro tetu.
Pokud jsou casové tidaje a z toho plynouci interpretace spravnd, znamenal by
fetéz prenosii dcera - matka - teta sekundarni a terciarni pfenos z ¢loveka na
Clovéka. Dalsi fetéz infekei v okoli téchto zen véetné nemocni¢niho personalu
nebyl zjistén.

Druhym zaznamenanym piipadem je rodinny vyskyt hldSeny z Vietnamu z
ledna 2004 (provincie Thai Binh), kde onemocnély infekci HSNI 4 osoby zijici v
jedné domacnosti. Muz (31 let) onemocnél v lednu a zemiel 4 dny po
hospitalizaci, jeho Zena rovnéz onemocnéla, byla hospitalizovdna s potvrzenou
HS5N1 infekci a uzdravila se. Dvé sestry onemocnély 3. a 4. den po hospitalizaci
otce a zemfely 13 dni poté. Onemocnéni nebyla pfenesena do lokalni komunity,
kde se ptaci chiipka nevyskytovala, ani na zdravotnicky personal. Kmeny vira z
obou sester byly sekvenovany, oba jsou totozné a ptaciho ptivodu bez pfitomnosti
lidskych geni. WHO povaZzuje muZze za zdroj. Dcery a manzelka jsou tedy
sekundarnimi pfenosy viru HS5NI. Tento pifipad je jeden z mala, kdy WHO
pfipousti mezilidsky prenos infekce virem HSNI (WHO zprava C. 19, 6. 2. 2004).
K velmi zvlastni rodinné infekci virem HS5NI doSlo v dubnu 2006 na ostrové
Sumatra v Indonésii. Postupné zde zemielo 7 osob z osmiclenné rodiny, kterd se

seSla na spolecné rodinné oslavé. V té dobé byla matka, kterd prodéavala zeleninu
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na trhu, v prodromech etiologicky neurc¢ené infekce s mirnym kaslem. Postupné
se nakazilo a bylo hospitalizovano s vysokou horeckou a kaslem 5 Clent rodiny,
ktefi postupné zemfeli. Virus byl v rodin€é prokdzan u déti (3 a 12 let) a tii
mladistvych. V provincii, ze které pochazeji se neprokdzalo ohnisko ptaci
chiipky. Zdrojem ndkazy mutze byt vepiové a kuieci maso, které rodina jedla v
ramci oslavy, nebo byla zdrojem matka ¢i prvni 2 sestry, které zemftely jesté pred
hospitalizaci 5 ¢lenli. Ale ani u nich neni zndmo, kde se mohly infikovat. Piezil
25lety muz rovné€z s prokazanou infekci HSNI. Zavéry WHO neuznavaji
mezilidsky pfenos, ale pripousti jako zdroj nakazy blizky kontakt s nemocnymi, k

jakému dochézi v rodinach.

To, ze se objevyji lidskd onemocnéni ptaci chiipkou zejména
v Jihovychodni Asii ziejmé souvisi s tim, Ze nemocné osoby mély a maji urcitou
genetickou odchylku, kterda umozni ptichyceni ,,ptac¢iho* chiipkového viru na
sliznici ¢lovéka.

Proti t€émto subtypim nemd cCloveék zadné protilatky a proto je na toto
onemocnéni tak vysoka smrtnost. Izolace osob nemocnych ptaci chiipkou se
neprovadi proto, aby nemohli pienést tento typ ,,ptaci® chiipky dale do populace,
ale spiSe proto, aby se zamezilo onemocnéni u téchto osob navic lidskou
chiipkou. Tak by tyto osoby nakonec slouzily podobné jako prasata, tedy jako
misto vzniku nového pandemického kmene, ktery bude kombinaci chfipkového

viru ,,lidského* a ,,pta¢iho.

2.4.Historie vyskytu ptaci chfipky od prvniho zaznamenaného ptrenosu na ¢lovéka

V roce 1997 byl prokdzadn prvni zndmy piipad lidského onemocnéni
chiipkou, které bylo vyvolano ptaéim virem typu A H5NI. Slo o 18 lidskych
infekei virem H5N1, z toho bylo 6 smrtelnych. Kufata nemocna chiipkou byla
pfimym zdrojem pro onemocnéni lidi. Porovnanim genetické informace kmene
viru, ktery vyvolal onemocnéni u lidi, s kufecim H5N1 virem (Ck/HK/97/H5N1)
byla prokdzana podobnost a potvrzena domnénka pifimého ptfenosu mezi kutaty a

lidmi bez mezihostitele.
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Dalsi mozna hrozba se objevila v bfeznu roku 1999 opét v Hongkongu,
kde byl od dvou malych déti ve v€ku 2 a 4 let izolovan virus kmene A, ktery
nebylo mozné dale urcit béznymi laboratornimi postupy. Proto byl odeslan do
Centra pro kontrolu a prevenci onemocnéni v Atlant¢ v USA a do Narodniho
ustavu lékarského vyzkumu v Londyné ve Velké Britanii. V dubnu 1999 obé
instituce nezavisle potvrdily prvni lidskou infekci chiipkovym virem A HgNs.
Tento virus obvykle infikuje ptaky, pfi¢emz u dritbeZe je umrtnost nizs§i nez pfi
infekci virem A HsNj. V tomto pfipad€ nebyl potvrzen kontakt déti s dribezi.
Ob¢ infikované déti byly sice pro klinické projevy chiipky hospitalizovany,
nicméné se pln¢ vylécily, protoze virus nebyl tak virulentni jako varianta HsN; z
roku 1997. Dalsi epidemie chiipkového viru HsN; se objevila v roce 2003 v
Hongkongu. Avsak subtyp viru izolovany v roce 2003 byl ¢aste¢né odlisSny od
izolatu z roku 1997. Virus mél vysokou letalitu pro kufata, doslo ale i k n¢kolika
lidskym nakazam. Driftova varianta viru HsN; se vSak v roce 2003 neomezovala
jen na onemocnéni driibeze a vodniho ptactva, ale doslo 1 k onemocnéni tygra a
leopardt v Thajsku, ktefi byly krmeni Cerstvymi mrtvymi kufaty. Ptaci chiipka se
na konci roku 2003 objevovala v Jizni Koreji a odtud se pocatkem roku 2004
rozsifila do Ciny a nasledné do viech zemi Jihovychodni Asie. V této oblasti
epidemie ptaci chiipky vedla k usmrceni mnoha tisici az milioni kusti dribeze.

Ptaci chfipkou onemocnélo ,,jen 17 osob, ale 10 z nich na infekci zemfelo.

biezen 2003 — ve 13 holandskych driitbezich farmach propukla ptaci chiipka

duben 2003 — epidemie se rozsifila do 200 farem i okolnich statli (Némecko), ptes
14 milionli zvifat poraZzeno a znieno, v Holandsku zemfel
nakazeny veterinar.

2004 - S ro¢nim odstupem byl identifikovan v Novosibirsku kmen identicky

s asijskymi kmeny
cerven 2004 — zaznamenan plosny vyskyt ve Vietnamu a Thajsku. Bylo
postizeno vice nez 50% kurat a 27% kachen.

Fjen 2005
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5. fijna byly v Rumunsku v dunajské delt¢ nalezeny v uhynulych
domacich kachnach protilatky proti viru HS5NI1, 15. fijna byl
londynskou laboratofi tento virus potvrzen
8. fijna vyslo najevo, ze v turecké provincii Balikesir zahynulo 2000
krocanil potvrzuje se piedpoklad, ze ndkazu ptinesli tazni ptaci
13. fijna zvetejiiuje komise EU zpravu svych zdravotnich uradl, ze ve
vSech téchto ptipadech byl bez pochyby prokazan virus H5N1 a jeho
ptibuznost s jiz znAmymi nalezy virti z Ruska, Mongolska a Ciny
14. tijna hlasi Rumunsko dalsi pfipady nalezu viru v mrtvé slepici a
labuti
17. fijna oznamuje aténskd univerzita, Ze nalezla protilatky proti viru
ptaci chiipky u krocana z ostrova Oinousses v blizkosti ostrova Chios
v Jihoegejském souostrovi, které od turecké pevniny déli jen 2km
Siroké moie
23. fijna uhynul v Britanii v karanténé¢ papousek dovezeny ze
Surinamu. Podle testi byl nositelem viru H5N1, ktery je pfenosny na
¢loveéka
24. fijna
Vyskyt viru HSN1 byl potvrzen v Tambovské oblasti Ruska,
400 km jihovychodné od Moskvy.
V Chorvatsku byl virus laboratorn¢ potvrzen u uhynulych
labuti pobliz mésta NasSice.
Maltské urady nafidili izolaci a karanténu posadky lodé z
Tchaj-wanu. Na palubé& byli nalezeni uhynuli ptaci.
26. fijna
Japonsti virologové maji vazné podezieni, ze Cina ve velkém
métitku zamléuje vyskyty ptaci chiipky.
leden 2006
Vyskyt ptaci chiipky v Turecku, prvni dvé obéti na zivotech
biezen 2006
v Cesku prvni potvrzeny vyskyt ptaéi chiipky typu HSN1, 27.3.

nalezena uhynulé labut’ v Hluboké nad Vltavou
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kvéten 2006
dalsi piipady ptaéi chiipky u labuti v Cesku

prosinec 2006
zvetejnéna studie Heneberg, P.: Migration behaviour of mute swans
(Cygnus olor) wintering in Ceské Budejovice, Czech Republic. Linzer
biologische Beitrage 38/2(2006):1403-1412. davajici do souvislosti
smér Sifeni ptaci chiipky se smérem tahu labuti z rakouskych zimovist
za chladného pocasi

cerven 2007
v Tisové (okres Usti nad Orlici) byl zaznamenan prvni vyskyt viru
ptaci chiipky v chovu na tizemi Ceska.

cerven 2008
Cina potvrdila dne 17.6. 2008 vyskyt kmene H5N1 na jihu provincie

Guandong u kachen.

2.5 Klinické udaje

Velmi zajimavym, dle mého nazoru, je udavana délka inkubacni doby. Ta
se v krajnich hodnotach pohybuje mezi 30 hodinami az 17 dny. Zvlasté horni
interval se zdd byt na prvni pohled ponékud zavadéjici vzhledem k obvyklé
patogenezi chiipky. Tento znacny rozptyl lze vysvétlit jejim stanovenim podle
Casto nepfesnych udaji pacientd s téz§i formou nemoci a potvrzuje zatim
nedostate¢né mnozstvi informaci. Recentnéjsi studie udévaji interval s moznou
hranici 8 dnti. V souvislosti s navstévou zivych trhli je udavana relativné dlouha
doba inkubace 6-11 dni, WHO vzhledem k prvnim pfiznakiim onemocnéni
pripousti limit 8-17 dni s odkazem, ze mohlo jit o nezjisténou expozici zvifeti
nebo prostiedi. Problém nejasnosti je v tom, ze kromé mdla zndmych expozic se
ve veét§ing pripadi tyto udaje slozité dohledavaly zpétné a Casto byly neovéftitelné.
Pacienti s konjunktivitidou pifi prokdzané infekci virem H7N7 udavali prvni
potize nékdy jiz za 30 hodin po mozném kontaktu, coz by mohla byt ptijatelné;si

doba od vstupu a replikace viru v bunééném systému clovéka.
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Veékoveé slozeni pacient se v jednotlivych epizoociich H5NI lisilo v

zéavislosti na lokalit¢ a souboru pacientli. V Hongkongu (1997) byli nemocni ve

veéku od 1 roku do 60 let véku, z toho 7 déti do 5 let, ve Vietnamu (2004) byli

postizeny prevazné déti a mladi dospeéli (WHO), zprava o prvnich 10

onemocnénich udavd primérny veék 13,7 roku. V Thajsku byly postizeny

prevazné déti, ojedinéle 1 star§i dospéli. Obé pohlavi byla zastoupena zhruba

stejn€. Z celkového poctu 192 nemocnych virem H5NI bylo 25,5% déti do 9 let
veku, 31,2% ve véku 10-19 let a 16,6% ve véku 20-29 let. Vékové skupiny od 30

do 70 let tvotily méné nez 10 %. WHO zpracovalo 256 tdaji onemocnéni ptaci

chiipkou u lidi z 10 stati (5 z jihovychodni Asie a 5 dalSich mimo Asii) od

listopadu 2003 do listopadu 2006. Dosla k zavéru, Ze nejvyssi pocet potvrzenych

onemocnéni je ve vékové skupin€ do dvaceti let (52 %).

Zemé 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 Total
pripady [|amrti |pfipady [umrti [pFipady [amrti |pFipady [umrti [pFipady [amrti |pFipady jamrti [pFipady [umrti |pripady [Gmrti
lAzerbajdZan|0 0 0 0 0 0 8 5 0 0 0 0 0 0 8 5
Bangladéz [0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
[Kambodza |0 0 0 0 4 4 2 2 1 1 1 0 0 0 8 7
Cina 1 1 0 0 8 5 13 8 5 3 4 4 7 4 38 25
DZibuti 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Egypt 0 0 0 0 0 0 18 10 25 9 8 4 17 0 68 23
Indonésie [0 0 0 0 20 13 55 45 42 37 24 20 0 0 141 115
Irak 0 0 0 0 0 0 3 2 0 0 0 0 0 0 3 2
Rep. Laos [0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 2 2
Myanmar |0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0
INigérie 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1
Pakistan 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 3 1
Thajsko 0 0 17 12 5 2 3 3 0 0 0 0 0 0 25 17
Turecko 0 0 0 0 0 0 12 4 0 0 0 0 0 0 12 4
Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 8 5 6 5 2 2 111 56
Total 4 4 46 32 08 43 115 79 86 59 44 33 17 6 423 258
Klinické projevy

Dle klinickych symptomti mizeme rozlisit 3 formy infekce:

1) konjunktivitida,

2) onemocnéni podobné lehkému pribéhu klasické chiipky,
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3) tézké onemocnéni, které ma vSechny znaky systémové zanétlivé odpovédi, s
plicemi jako hlavnim pravideln¢ postizenym organem, s rychlym pfechodem do

syndromu dechové tisné (ARDS) a ¢asto kon¢icim multiorgdnovym selhanim.

Obr. 3. Obraz cytokinové boufe, vyvolané chifipkovym virem, vedouci az

k multiorganovému selhani

akutni syndrom dechové tisné
nekrdza

destrukce tkané
; , _ piiliv leukocytu
. : . - & dilatace zil

s

Tato forma je v urcité fazi onemocnéni obdobna SARS a je stejné
obavana. Typicky je necharakteristicky zacatek kdy je nesnadné rozlisit, bude-li

prabéh lehky ¢i komplikovany. Pacient mé horecku nad 38°C, kasel, nékdy suchy,
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nekdy produktivni a Casto 1 s pfiznaky zanétu hornich dychacich cest a obcas
prijem; zhruba 3.-8. den od prvnich pfiznaki se zaCne rozvijet pneumonie,
obvykle bilaterdlni, rychle progredujici do syndromu dechové tisné. Mohou se
objevit i poruchy dal§ich organti (viz déle) a c¢ast pacientli umira pod obrazem
multiorganového selhani. Tezky stav je diagnostikovan pii hospitalizaci, ke které
dochazi obvykle pozdé a smrt nastava zahy v nasledujicich dnech. Hlavnim déle
postizenym organem je CNS — ve Vietnamu bylo diagnostikovano mnoho pitipadt
encefalitidy, jejichz souvislost s virem HS5NI1 byla dohledana az pozdéji. Ve
Stockholmu byla popsana invaze viru chiipky do mozku podél kranidlnich nervu,
konkrétné do kmene a diencefalickych jader po intranazélni infekci mysi a fretek.
Histologické ndlezy prokazaly vyhradni postizeni ependymu. Klasickym znakem
této komplikace bylo koma od prvniho dne onemocnéni. VSechny zndmé piipady

koncily uzdravenim.

Tab.1 — Klinické ptiznaky infekce u deseti sledovanych pacientii

Zdroj nakazy a pFiznaky Pocet pacienti
primy kontakt s infikovanou slepici nebo kachnou 9/10
teplota (38,540 °C) 10/10
respiracni symptomy — kasel 10/10
dyspnoe 10/10
. produkce sputa 5/10
mechanicka ventilace (ex. 4.—17. den) 8/10
radiologicky nalez v den prijeti — pozitivni 10/10
prijem - 7/10
konjunktivitida 0/10
lymfopenie (pr. 700/mm?) 10/10
| 1é¢ba antivirotiky (5.—12. den po infekei netispésnd) 6/10

2.6. Zpusob Sifeni

Mezi kvétnem a srpnem 2006 se nahle objevila nova ohniska ptaci chiipky

ve dvou provinciich Ciny. Virus H5NI, identicky s kmeny z roku 2005, zde byl
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prokdzdn u domacich hus a kachen a u stovek uhynulych rezidentnich 1
migrujicich vodnich ptaka, ktefi se zacali ke konci tohoto obdobi sté¢hovat ze
severnich baZinatych oblasti na Sibifi do jiZnich oblasti centralni Asie; odtud po
nékolikadennim odpocinku putovali déle - vétSinou do zimovist' v Indii, Nepalu,
Bangladési a Barmé az do oblasti Kaspického a Cerného mote. Dal§imi
migracnimi cestami se mohou dostat kamkoliv. Migracni cesty se navzajem kiizi
a v mistech téchto kifizovatek dochdzi k expozici dalSich vodnich i
suchozemskych ptakt, ktefi migruji v jiném sméru. Podstatny je fakt, ze
infikovani ptaci virus vylucuji pod fyzickym stresem, takze vSude po cesté¢ do
svych zimovist’ zakladaji potencialni ohniska dalSich epizoocii. Néktera z téchto
ohnisek se mohou v ¢asovém odstupu aktivovat. S ohroZenim oblasti Kaspického
a Cerného mote véetné nejbliziich sousedii je nutno poéitat a to i s minimaln&
ojedin€lymi uhyny divokych ptaka pfi jejich navratu do hnizdist. Stejné tak je
nutno pocitat s moznosti zaneseni viru do Evropy jinym zptusobem, ktery lze

kontrolovat spiSe nez migrujici ptaky, jejichZ sledovani je problematické.

2.7.Hrozi pandemie?

Ocekavany novy pandemicky kmen bude snejvétsi pravdépodobnosti
kombinaci ,,ptac¢iho* a ,,lidského* chtipkového viru. To je hlavni diivod, proc se
mnoho instituci snazi o vyssi proockovanost populace proti tzv. ,,bézné“ chfipce.
Ma se za to, ze nektery z kment lidské chiipky, ktery se nyni vyskytuje nebo se
neddvno vyskytoval se bude podilet na rekombinaci s pta¢im virem. Pokud budou
v populaci protilatky proti lidskému typu chiipky, ktery se podilel na antigennim
shiftu, pak osoby, které je maji budou casteéné¢ chranény i proti novému
»pandemickému® typu chiipky. Tyto teorie vychazeji z pozorovani, Ze napt. na
pandemii v roce 1918-1919 se podilel pii shiftu kmen lidské chiipky, ktery se
pfedtim objevoval jen pied rokem 1900 a proto vSichni narozeni po roce 1900
byli vyrazné postizeni. Navic se v t¢ dob¢ proti chifipce samoziejmé neockovalo.
To vSe vysvétlovalo, pro¢ byla tak vyraznd imrtnost mezi mladymi lidmi do 20

let. Ve dvou dalSich pandemiich minulého stoleti se na rekombinaci podilel virus
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vice ,,znamy* v populaci a tak nezemielo 20 miliénli osob, ale jen milion (1958-
1959), resp. bylo zaznamenano 700 tisic amrti (1968-1969).

Obavanou pfricinou zkfiZzeni ptaciho a lidského chiipkového viru je
infikace clov€ka, nakazeného ptaci chiipkou,virem chiipky lidské. Vhodné
prostiedi pro vznik antigenniho zlomu poskytuje rovnéz zazivaci trakt kachny a
dychaci cesty prasete.

Vzhledem k jiz zminénému mezilidskému pienosu (viz vySe) vyvstava
otazka zda-li by tento pfenos mohl byt pocatkem pandemie. AvSak bylo
prokézano, ze podminkou pro vygenerovani pandemické varianty je zapotiebi
mnohem vice téchto mezilidskych kontaktnich pienost. Experimentalni adaptace
viru na zvifata (my$i, morcata apod.) vyzaduje nékdy az 10 pfenost pii pfimé
aplikaci viru do hornich dychacich cest, aby vznikla manifestni infekce. Tento
zaver je podpofen i minimalnim postizenim personalu osetiujiciho tyto pacienty.

Do Vietnamu byl vyslan tym WHO, aby uspotadal studii, do které bylo
zahrnuto 87 osob rizné zdravotnické profese (51 sester a 19 Iékafi)
exponovanych pii oSetfovani 4 déti (4-12 let) s potvrzenou infekeci HSNI.
Priméma doba expozice byla 82 hodin. Cast Gcastnikil p¥i pédi o pacienty
pouzivala masky N95, rukavice a bryle, 57 G¢astnikl nikoliv. MoZznost pfenosu se
hodnotila podle ptiznakl piipadné infekce a sérologicky; 59 ucastnikl (72 %)
pfiznalo pfiznaky 1. az 7. den po expozici nemocnym, 2 osoby splnily definici
sekundarniho onemocnéni: horecka, kasel, kratky dech, bolesti v krku; nebraly
oseltamivir a nebyly hospitalizovany, pii sérologickém vySetieni byly negativni.

Z celého poctu Gcastnikll nebyly u nikoho sérologicky prokazéany protilatky.

2.8.Faze pandemie

Féaze 0 - mezipandemické obdobi
Stupeii 1 - vznik shiftové varianty mimo Gzemi Evropy
Stupen 2 — stoupajici pocet onemocnéni novou variantou v zemi vzniku
Stupeii 3 — série onemocnéni v ohnisku a zemi vzniku
potvrzen interhumdanni pfenos infekce

potvrzeny vlastnosti nového viru
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Féaze 1 - shiftova varianta identifikovana mimo uzemi vzniku
sporadické onemocnéni identifikovano v Evropé
Féze 2 — zacatek prvni viny pandemie ve vét§ing evropskych stati
sporadické / lokalni vyskyty v CR
Faze 3 - zagatek a pribéh prvni viny epidemie pandemické varianty na izemi CR
celostatni epidemie v CR
Faze 4 — doznivani prvni viny epidemie v CR
postepidemické obdobi
pfiprava na druhou vinu epidemie
Faze 5 - ukonéeni druhé viny epidemie v CR

ukonceni pandemie
2.9.Nérodni pandemicky plan

Dikladnd a pfedem pfipravena planovana opatieni, uskutecnéna v
okamziku propuknuti pandemie, mohou do zna¢né miry zmirnit jeji nasledky.
Tato opatieni i zpusob jejich provedeni jsou naplni tzv. pandemickych pland.

Pandemické plany vypracovavaji jednotlivé zemé zvlast, v zavislosti na
mistnich podminkéach. Vychéazeji pfitom z doporuceni Svétové zdravotnické
organizace. Ta déli pribéh pandemie na jednotlivé faze (viz vySe) a pfifazuje
navody, co béhem které z nich délat. P&t hlavnich cili pandemického planu je
stanoveno nasledovné:

1. snizit pocet ptilezitosti k nakazeni jednotlivell

2. posilit systém véasného varovani

3. zvladnout ¢i alesponi zpomalit Sifeni v misté, kde jiz infekce propukla

4. snizit vSemi dostupnymi prostiedky pocet ptipadli, procento obéti a

spolecensky dopad

5. vést vyzkum za ucelem objeveni opatieni vedoucich ke zvladnuti

infekce

Nérodni pandemicky plan CR je velmi dikladny Sedesatistrankovy

dokument, ktery vznikal na Ministerstvu zdravotnictvi CR ve spolupraci s
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hlavnim hygienikem CR a hlavnim prazskym hygienikem od roku 2000. Pivodni
text byl pfedlozen v fijnu 2001. V dubnu roku 2004 doslo k jeho upravé a
doplnéni podle nejnovéjsich poznatkli a doporuceni.

Obsahem plénu je mimo jiné pfesn¢ stanoveny navrh opatfeni pro piipad
pandemie, ktery se fidi tim, v jaké fazi se pandemie pravé nachdzi. Poznani této
faze zajistuje program sledovani onemocnéni (surveillance). Na naSem tzemi se
programem surveillance na narodni irovni zabyvaji narodni referencni laboratote
a Narodni referen¢ni centrum pro analyzu epidemiologickych dat. Tato pracovisté
dopliuje sit’ epidemiologickych oddéleni a laboratofi v jednotlivych krajich.

Udaje o stavu v ostatnich zemich jsou poskytovany Svétovou
zdravotnickou organizaci pi¥imo &eskému ministerstvu zdravotnictvi. Cesky
Narodni pandemicky plan mimo jiné zahrnuje i elektronickou aplikaci Pandemie,
ktera slouzi ke sdileni informaci a koordinaci ¢innosti v rdmci nasi zem¢.

Hlavni v€asnd opatieni v piipadé pandemie zahrnuji zajisténi realnych
davek vakciny pro vymezené skupiny obyvatelstva se zietelem na profesni a
rizikové prioritni skupiny a zajiSténi predpokladaného poctu antivirotika pro

prevenci a 1écbu.

Zakladni protipandemickd opatieni v jednotlivych fazich pandemie jsou
nasledujici:

Faze 0

o Stupent 1 - surveillance, predjednani dodavky dostate¢ného mnozstvi
vakciny s moznymi vyrobci, zajiSténi dostatku 1ékl, kontaktovani dobrovolnych
organizaci s cilem zajistit stav a ochotu pomoci v piipad¢ krizové situace

o Stupen 2 - aktivace c¢lent pandemické skupiny, pokracovani
surveillance, sledovani svétovych informacnich systémt, kontaktovani
zdravotnickych instituci, informovani vefejnosti o nastalém stavu prostfednictvim
médii

o Stupenn 3 - pandemicka skupina zjistuje pravidelné nové informace a
pokracuje v informacni ¢innosti, epidemiologové zajistuji provadéni odbérti na
izolaci patogeni ze vSech pfipadi akutnich onemocnéni u vSech vékovych

kategorii ve vSech krajich CR, ministerstvo zdravotnictvi uvoliiuje financni
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rezervy vyhrazené pro uskutecnéni pandemického planu

Faze 1

zostiend surveillance, zjisténi stavu ltzek v nemocnicich, distribuce
vakciny, pokud je k dispozici, preventivni podavani 1¢kli zdravotnikiim a dal§im
profesné ohrozenym spolecensky dulezitym skupinam

Faze 2

zavedeni povinnosti denné hlésit vSechny ptipady z lékafskych sluzeb
prvni pomoci, sledovani nakupu 1€k v 1ékarnach, centralni hlaSeni vSech ptipadt
konkrétni choroby, jejich komplikaci a umrti, rozhodnuti o distribuci 1éCiv,
oc¢kovani cilenou vakcinou.

Faze 3

Narodni referencni laboratot pravidelné urcuje citlivost identifikovanych
patogeni na pouzivané léky, ministerstvo zdravotnictvi nafidi praktickym a
détskym Iékarim upravu rezimu pii poskytovani 1ékarské péce (omezeni navstév
v ordinacich, navstévy v domadacnostech), nestatni organizace jsou pozadany o
zajisténi péCe o staré lidi (vyzvedavani 1ékl, potravin), hlavni hygienik vyda
podle situace zakaz navstév v luzkovych zafizenich a omezi hromadné akce,
provoz zabavnich, kulturnich a Skolskych zatizeni

Faze 4

surveillance pokracuje, statisticky ufad vypracuje zprdvu o umrtnosti,
zastavuje se preventivni podavani 1ékd, s odstupem jednoho tydne po prvni viné
se zahajuje ockovani dalSich skupin obyvatelstva, pracovni skupina analyzuje
probéhlou vlnu pandemie a pfipravuje se na dalsi

Faze 5

Svétova zdravotnicka organizace a Evropska unie potvrzuji ukonceni
pandemie, pokracuje surveillance, ale rusi se mimofadnd pohotovost, pracovni
skupina vyhodnocuje situaci, stanovuje dal$i smér ¢innosti, a pak svou ¢innost

uzavira.

2.10.Diagnostika
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Zakladem je klinicky nalez, ktery v dobé epidemie nemusi Cinit obtize.
Vyznamny je dale anamnesticky priikaz kontaktu s virem, respektive s materidlem
¢i prostfedim v némz lze predpokladat vyskyt virovych partikuli.

Standardem pro urceni specifické diagndzy je priikaz virového antigenu ze
sputa, z faryngu nebo serologicky prikazem titru protilatek reakci KFR, HIT, IF
nebo ELISou. Podstatou serologické diagnostiky je prikaz vyznamného vzestupu
hladiny specifickych  protilatek v parovych sérech (z akutniho a
rekonvalescentniho obdobi nemoci).

Z klinickych diivodt je vhodné laboratorni diagnostické metody rozdélit
do tech skupin.

Retrospektivni metody — mezi tyto fadime klasické virologické metody —
nevyhodou je ziskani vysledku s odstupem 10-20 dni. Pfikladem miize byt KFR,
HIT, kultivace na kufecim embryu.

Rychlé metody — vysledek ziskdvame za 6-24 hodin — ELISA, PCR, IF,
elektronova mikroskopie.

Expresni metody — umoziuji piimy prikaz v klinickém materidlu pii
dosazeni vysledku za 10-30 minut. Zastupcem této skupiny budou komerc¢ni kity

diferencujici typ A a B.

3.Lécba

Zéakladem léCby je symptomaticka 1écba a rezimova opatieni.

Amantadin a rimantadin byly prvnimi skutecné U¢innymi chiipkovymi
antivirotiky. Jejich uziti vSak bylo omezeno pomérné ¢asnym vznikem rezistence
na né. Navic ani jeden z téchto preparati netcinkuje na chiipku typu B.
Amantadin plisobi také nezddouci reakce, které omezuji jeho podavani oslabenym
star§im pacientim.

Ukazalo se, ze neuraminiddza je nezbytna k replikaci chfipkovych virt.
Umoznuje vystup novych virionl z infikovanych bun¢k, chrani je pred agregaci a
podporuje jejich pronikéni slizniénim hlenem. Proto objev inhibitoru
neuraminiddzy ptedstavuje vyznamny pokrok v boji s chiipkou. Historie jeho

objevu je spojena se systematickym studiem antigent chfipkovych virti. Koncem
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sedmdesatych let se W. G. Laver, profesor biochemie a molekularni biologie na
univerzit¢ v australské Cambefte, snazil zjistit, zda kmen chiipky A H3N2 (Hong
Kong), ktery vyvolal pandemii v r. 1968, vznikl z kmene H2N2, plvodce
pandemie "asijské chiipky" v r. 1957. Izoloval proto neuraminidazu z obou
virovych kmenti a koncentroval ji ultracentrifugovanim. Zcela neocekavané
pritom neziskal amorfni bilkovinu, ale krystaly. Analyza krystalti pak umoznila
identifikovat trojrozmérnou strukturu neuraminiddazy. Ukazalo se, Ze cast
neuraminidazy, ktera ¢ni z povrchu virovych ¢astic, je sloZena ze ¢tyt identickych
molekul, které jsou zakotveny do nosné ¢asti.

Bylo zjisténo, ze tato ctvefice povrchovych molekul raznych subtypa
neuraminiddzy ma podél Stérbiny, kterd je mezi povrchovymi molekulami a
nosnou casti, vzdy stejné usporadadni aminokyselin. Zachovani takové neménné
sekvence znamend, ze jde o Cast molekuly zivotné nezbytnou. Skutecné bylo
potvrzeno, ze praveé na ni zavisi zakladni funkce neuraminiddzy v zivotnim cyklu
viru, totiz odstépeni kyseliny sialové a uvolnéni nove vytvorenych virovych ¢astic
z povrchu bunky (krok, ktery umoziuje $ifeni viru v organizmu a rozvoj infekce).

To znamenalo, Zze by bylo mozné pfipravit latku, kterd by neménnou
sekvenci blokovala (a to u vSech kment chiipkovych virt, bez ohledu na jejich
antigenni vybaveni a jeho zmény). Prvnim takovym pfipravkem je zanamivir
(Relensa), jehoz struktura je sice podobna kyseling sialové, ale ma podstatné vetsi
afinitu k neuraminidaze, takze kyselinu sialovou vytésni z vazby.

Tato vyhoda je ale soucCasné nedostatkem zanamiviru: nova ¢ast jeho
molekuly, skupina atomii s pozitivnim ndbojem, brani priniku molekuly
bunéénymi membranami (které obsahuji lipidy a jsou permeabilni pro ¢astice bez
naboje) a neumoznuje peroralni podavani léku. Zanamivir proto muze byt
aplikovan pouze inhala¢né a plisobi pouze v dychacich cestach.

Naopak oseltamivir (Tamiflu) je ordlné¢ vyborn€ ptfijiman a v GIT se
rychle méni na aktivni formu. Nicholson se spolupracovniky uskutecnili
kontrolovanou,dvojit¢ zaslepenou studii k ovéfeni ucinnosti a bezpecnosti terapie
oseltamivirem u zdravych dospélych osob, které se infikovaly chiipkou v rodiné
¢i na pracovisti. Ze 726 diive neockovanych, majicich chiipkové ptiznaky a

horecky v trvani az 36 hodin, byla chiipka virologicky potvrzena u 475 (66%)
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pacientti. Utinek oseltamiviru byl patrny béhem 24 hodin po zahajeni
terapie,nejveétsi byl pii1 podani preparatu do 24 hodin od prvych ptiznakd.
Spocival v lehé¢im pribéhu o kratSim trvani potizi a omezeni mnoZstvi
vylu¢ovaného viru. Nedochazelo k nepfiznivému ovlivnéni denni ¢innosti, ani
kvality spanku. Mezi Cast€jsi nezadouci reakce,které byly lehké a trvaly nejvyse
1-2 dny, patfila nevolnost a zvraceni. Dilezit¢ je zjisténi, ze pies ziejmy
antivirovy efekt oseltamivir nenarusil protilatkovou odpovéd’ na infekci. Osoby
lécené oseltamivirem byly stejné imunni viici reinfekei, jako neléceni pacienti z
kontrolni skupiny,ktefi prod¢lali chiipku

Zkraceni prubéhu chiipky o jeden nebo dva dny se mlze zdat jako neptilis
podstatné. Ale je tfeba brat v tvahu i dalsi hlediska. ( viz vyse)

Unava a dalsi potiZe, které pacient pocituje po prodélané chiipce, jsou do
zna¢né miry zavinény vycCerpanim imunitniho systému. Tyto potize nemulze
inibitor neuraminidazy ovlivnit, leda neptimo, tim, Ze omezuje Sifeni viru a jeho
poskozujici ucinky v organizmu.

Poznamka na zavér - U 10 pacientd ve Vietnamu v roce 2004 bylo 5 osob
léCeno oseltamivirem, piezil 1, 5 osob bylo 1éceno metylprednisolonem, ptezil
opét 1. Zprava neuvadi kdy byl oseltamivir podan, ale je pravdépodobné, ze to

nebylo v prvnich 2 dnech nemoci.
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B. Diskuse

Prace podava piehled historie vyskytu viru chiipky a aktualizované udaje
v souvislosti s moznym vyskytem ptaci chfipky i informace o mozné pandemii
v souvislosti se soucasnou epidemiologickou situaci. Definici pandemické situace
je rozsahly vyskyt onemocnéni, ktery vyznamné pievysuje obvykle ocekavané
hodnoty incidence téchto onemocnéni v daném case, na uzemi vice statd, Ci
kontinenti. rychlé Sifeni v populaci, vysokd umrtnost, postihuje vSechny
obyvatele, zejména déti a mladou populaci do 30 let véku a na rozdil od epidemie

se muze objevit zcela mimo sezonni periodu.

Ptic¢inou vzniku pandemie je antigenni shift: zména v ¢asti genomu viru
chiipky typu A, pfi které¢ dojde k vneseni genetické informace jiného zviteciho
chiipkového viru. Nasledkem toho dojde ke zméné povrchovych antigend,
hemaglutininu, nékdy neuraminiddzy, casto obou a tato zména je natolik
vyznamnd, ze v lidské populaci proti témto antigeniim témet nebo zcela chybi

neutraliza¢ni protilatky.

Na zékladé¢ vysledki soucasnych epidemiologovych Setfeni se
predpoklada vyskyt aviarniho subtypu chiipky HS5N1. Expertni skupiny WHO a
EU aktudlné diskutuji popis a rozsah onemocnéni vyvolaného timto subtypem a
vychézeji z charakteru onemocnénimi a zkuSenosti v asijskych zemich. Akutni
faze onemocnéni je shodnad se symptomy sezonni chiipky, typicky je rychle se
zhorSujici zdravotni stav jako disledek rizného stupné rozvoje pneumonie a jeji
progrese. Ojedinéle predchazi t€zka gastroenteritida nebo postizeni centralniho
nervového systému. Inkubac¢ni doba je 2-4 dny, vyjimecné déle — az 8 dni.
Onemocnéni ma + 50% umrtnost, 1éba inhibitory neuraminiddzy je G€inna, je-li

zahajena okamzité v akutni fazi do dvou dnil od zac¢4tku onemocnéni.

Vzhledem k infek¢nosti nemocnych, kterd je 1 den pfed vypuknutim
klinickych ptiznakt a pfiblizn€ 7-8 dni od zacatku onemocnéni je velmi dulezité
dodrzovani preventivnich opatifeni - dodrzovéni osobni hygieny, myti rukou

mydlem a vodou, ptipadné pouziti dezinfekcénich utérek; omezeni shromazd’ovani
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a navstévy divadel, kin apod.; omezeni osobnich kontaktd; dostatek vitamint,
dobra Zivotosprava, vyloucit koufeni.

Je velmi dilezit¢é vyhnout se preventivhimu podavani antivirovych
ptipravki, které by mohlo byt pfi¢inou vzniku resistence viru na tyto piipravky

(také je pravdépodobnost nespravného davkovani).
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C. Zaveérecné shrnuti

Ptaci chiipka je zatim pfevazné onemocnéni ptakd, u kterého vsak existuje
moznost rychlého pfesmyku ve formu, kterd bude snadno pienositelna z ¢loveéka
na ¢loveéka a ktera bude ptic¢inou timrti velkého poctu osob napii¢ vSemi svétadily.
(dle ne€kterych odhadii muze byt pocet mrtvych mezi 5-150 miliony osob). Jiz
nyni je sice zaznamenano nékolik pfenosi z ¢lov€ka na c¢lovéka, avsak WHO
vétsinu z téchto piipadii vyloucila ¢i zpochybnila.

Je dilezité si uvédomit, ze ne kazda epizoocie ptaci chiipky vede vzdy
nutné k pandemii. Vznik a Sifeni shiftové varianty je velmi slozity globalni
problém s mnoha ovliviiujicimi faktory a jako takovy je disledné sledovan. Dnes
jsou k dispozici nové diagnostické metody, které vyrazné urychluji odhaleni
puvodce ¢imz umoziuji Casné€j$i a kvalitngjsi pfipravu na hrozici nebezpeci.
Avsak 1 pres dosavadni Gsili a souCasny védecky pokrok vznik pandemie stale
nelze ptfedem spolehlivé odhadnout. Nezbyva tedy nez doufat, Ze preventivni
opatfeni sestavend pro monitorovani vyskytu tohoto zivazného onemocnéni
budou i nadéle tak ucinna jako dosud a Ze se podafi vyskyt pandemie co nejvice
oddalit nebo alesponi minimalizovat hrozivé nasledky, které jsou v souvislosti

s timto onemocnénim popisovany.
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Summary

HPAI A(H5N1) is an avian disease. There is some evidence of limited
human-to-human transmission of the virus. A risk factor for contracting the virus
is handling of infected poultry, but transmission of the virus from infected birds to
humans is inefficient. Still, around 60% of humans known to have been infected
with the current Asian strain of HPAI A(H5N1) have died from it, and H5SN1 may
mutate or reassort into a strain capable of efficient human-to-human transmission.

Due to the high lethality and virulence of HPAI A(H5N1), its endemic
presence, its increasingly large host reservoir, and its significant ongoing
mutations, the H5N1 virus is the world's largest current pandemic threat, and a lot
of money are being spent researching H5N1 and preparing for a potential
influenza pandemic. At least 12 companies and 17 governments are developing
pre-pandemic influenza vaccines, if it successful, could turn a deadly pandemic
infection into a nondeadly one. Full-scale production of a vaccine that could
prevent illness would require at least three months after the virus's emergence to

begin.
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