Studijni material dtichodce ¢. 88
Cervenec 2001

Epidemiologické zajimavosti

(Mutanta viru spalniéek, Geograficky vyskyt nvCJD, Podezieni na boreliézu, Sifeni mutant
vakcinalniho polioviru, Persistence anti-HBs u o¢kovanych déti, Profylaktické podavani
vakciny proti VH-A, Virus ptaci chiipky opé€t hrozi, Vyznam reverze resistence na
chlorochin u Plasmodium fal ciparum)

MUDr. Vladimir Plesnik

Zahadna epidemie v Indii

V roce 1998 se objevila v Indii nezndmé onemocnéni, provazena zdnéty mozku, ledvin a
plic. Do soucasnosti byly zaznamenany tfi epidemické viny téchto nemoci. Letos v unoru
usmrtily nejméné 28 lidi, z toho dva lékate a pét zdravotnich sester. V bieznu 2001 bylo
oznameno, ze ptivodcem epidemie je nova mutanta viru spalnic¢ek. Virus se pfendsi infek¢nim
aerosolem od nemocnych v terminalni f4zi nemoci. NejcastéjSim ptiznakem infekce je tézka
pneumonie. V Bombaji prokazali tento virus jiz vroce 1999 u péti dospélych s akutnim
selhdnim ledvin, provazeném neurologickymi projevy. Z téchto pé&ti nemocnych  Ctyfi
zemieli. V dalSich tfech indickych statech byl virus prokazatelné piivodcem dvou epidemii
encefalitidy déti s vysokou letalitou. A¢ je v Indii povinné ockovani proti spalnickam,
nechrani ptfed infekci touto mutantou. SpiSe se zd4, Ze k mutaci dosSlo nasledkem ockovani.
Situace je predmétem usilovného studia, na némz se mimo expertdl SZO podili 1 néktefi
vyrobci spalni¢kovych vakcin (Brit Med J, 2001, 332: 693).

Ohnisko vyskytu nové varianty Creutzfeldt-Jakobovy nemoci v Britanii

Nahromadéni piipadi nvCJD v nékterych lokalitaich by mohlo pomoci oziejmit cestu
pfenosu plivodce této nemoci. Tato nadéje vedla pracovniky britského centra surveillance
nvCJD k podrobnému sledovani bydlisté, zaméstnani a stravovacich navykd u pacienti
snvCJD. Do 10.11.2000 ziskali od blizkych rodinnych kontakti tdaje o 84 pacientech
z Velké Britanie. Ukazalo se, Ze incidence nvCJD byla nejvyssi v severni ¢asti statu a u osob
s vyS8i spotfebou masa a masnych vyrobkil.  ZvlaStni pozornost vyvolala skupina péti
nemocnych, z nichz ¢tyfi bydleli v okrese Charnwood nejvyse 10 km od sebe, paty bydlel jen
n¢kolik kilometri od tohoto okresu. VSichni konzumovali a nakazili se vyrobky z hovéziho
masa, jeden pracoval jako zemédélsky délnik. Hovézi maso bylo nevédomky kontaminovano
pivodcem BSE v mistnim feznictvi, kde rozsekavali hovézi hlavy. Data o stravovacich
zvyklostech pacienti mimo tuto skupinu nebyla tak podrobna a spolehliva, aby umoziovala
spolehlivéjsi zavéry (Lancet, 357, 2001, €.9261, s. 1002-7)

Podezieni z boreliézy- profylaxe

Promotenost klistat boréliemi se lisi misto od mista. Obvykle se nachazi 5-35%
infikovanych klistat. Po pfisati klistéte dochdzi k sérologicky doloZené nakaze u 3-6% lidi,
ale manifestné onemocni jen 0,3-1,4% ,,poStipanych* osob. Séropozitivita je dozivotni, aniz
by se kdykoliv manifestovala potizemi. Sama o sob¢ neni séropozitivita divodem k zahéjeni
terapie a n¢ktefi odbornici (napt. prof. Huber ze Salzburgu) ani nedoporucuji osoby bez
potizi sérologicky vySetfovat (nalez protilatek vede ke znepokojeni osoby, piipadné ke
zbyte¢né antibiotikoterapii. Objevi-li se vSak po prisati klistéte potize, hlavné¢ Erythema
migrans, je tteba okamzitého laboratorniho vySetfeni a intenzivni 1écby antibiotiky.
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Serologicka je diagnostika boreliézy obtizna a zatizena velkou chybou. Pievazné se dnes
uziva imunoenzymatickych (ELISA), nebo imunofluorescencnich testt (IFT), umoznujicich i
castecné odliSeni IgM a “"IgG protilatek. Ovéfovacim testem je imunoblot. ZkuSenost ukazala,
ze protilatky se objevi u 40-90% pacientd teprve ve 4.tydnu nemoci. I u erythema migrans
nemd asi 50% pacientd specifické protilatky. Obcas doporucované vySetfeni odstranéné¢ho
kliStéte na ptitomnost borélii (IFT, PCR) je pfiili§ pracné, nakladné a negativni vysledek
nemusi byt pravdivy. Antibiotikoprofylaxe po piisati klistéte neni opodstatnéna, rozhodujici
je vznik klinickych potizi. SpisSe je tfeba dbat zndmych preventivnich opatfeni (pfiméfeny
odév, repelenty a chovani v pfirod€¢). Americka vakcina proti borelibze nemd v Evropé
uplatnéni, protoze ji vyvolavaji odlisné druhy borélii (Pddiat.Prax., ¢.3/2001, s.497-8).

Mutanta vakcinalniho polioviru typu 2

V roce 1988 si SZO dala za ukol eradikovat poliomyelitidu do roku 2000. Ukazalo se
vsak, Ze1kdyz se velice sniZil vyskyt divokych kment poliovirQ, za ur¢itych podminek stale
jesté dochazi k Siteni mutant vakcinalnich viri, odvozenych od oralni poliovakciny. V letech
1988 az 1993 bylo zjisténo v Egypté 32 onemocnéni zpusobenych poliovirem, ktery meél
sekvenci nukleotidit z 93-96% shodnou se Sabinovym kmenem polioviru typu 2. Daleko
méné (< 81%) se podobal divokému typu 2 polioviru, ktery v Egypté cirkuloval diive.
Regresni analyzou vyvoje hlavniho antigenu viru (VP1) dospéli k odhadu, ze mutanta vznikla
asi vroce 1982 a od té doby cirkuluji z ni pochédzejici kmeny. Jejich pretrvavani a Siteni
umoziuje nizka proockovanost nékterych populacnich skupin. V' r. 2000 vedla cirkulace
mutanty vakcindlniho polioviru typu 1 k19 pfipadim suspektni poliomyelitidy
v Dominikéanské republice a na Haiti. V poloviné devadesatych let byl v Ciné& zjistén prenos
mutant Sabinova polioviru typu 2 mezi ¢leny n¢kolika kolektivli. Rozhodujicim faktorem pro
cirkulaci mutant poliovirti je nejspi§ nizka proockovanost oralni poliovakcinou. Vysoka
prooCkovanost zabrani Sifeni nejen divokych kment, ale i mutant vakcindlnich polioviri.
VyluCované mutanty vakcinalnich polioviri jsou ¢asto mnohem virulentnéj$i nez originalni
vakcindlni kmeny. V zemich, kde uZivaji k ockovani inaktivovanou poliovakcinu, je tfeba
zajistit vysokou proockovanost vSech populacnich skupin, nebot’ jen tak lze ptedejit Sifeni
importovanych polioviri. Schopnost mutant polioviri §ifit se a udrZzovat cyklus pfenosu mezi
lidmi ma zna¢ny dopad na vybér vhodné strategie ke skonceni podavani OPV po eradikaci
divokych kmeni poliovirii. Je také divodem k udrzovani vysoké prooCkovanosti proti polio
na celém svété¢ (JAMA, 285,2001, ¢.9, s.1148-9). Je doporucovano upiesnéni definice
eradikace polia tak, Ze znamena absenci jakéhokoliv polioviru mezi lidmi a v zevnim
prostiedi, namisto pouhé absence divokych poliovir, vyzadované dle soucasné definice.
Jedna skupina odbornikli (T.J.John aj.) se domniva, Ze k uplné eradikaci je nutné nahradit
zivou poliovakcinu vakcinou inaktivovanou. Jina skupina (J.Furez aj.) ale namitd, ze jiz za
nékolik dnlt po podani Sabinovy vakciny ockovanec vylucuje velké mnoZstvi
neuroviruletnich poliovir, aniZ by doslo k jeho onemocnéni. Pokud se bude ockovat zivou
vakcinou, budou stile mezi lidmi cirkulovat postvakcinaéni mutanty polioviri. Rozhodujici
pro uspéch eradikace ma byt zlepSeni jiz existujici surveillance polio na celém svété (Lancet,
Vol. 357, 2001, ¢. 9254, s. 476-8).

Persistence anti-HBs u ockovanych novorozenci HBsAg a HBeAg pozitivnich matek
Cifiané u skupiny 118 desetiletych déti,oékovanych Engerixem-B po porodu pro HBsAg
a HBeAg pozitivitu matky a dlouhodobé& prospektivné sledovanych, zjistili, ze u vSech
pretrvavala imunita viici VH-B. 33% déti jiz nemélo detekovatelnou hladinu anti-HBs, ale u
47% nasli proliferativni odpovéd’ T-bunék na HBsAg. Po revakcinaci méli vSichni ochrannou
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hladinu anti-HBs (10 a vice mIU/ml), 81% jejich T-lymfocytii produkovalo interleukin-2 a
100% interleukin-5. Doslo k posileni bunécné imunity. Ackoliv 14 (11,9%) déti mélo v deseti
letech anti-HBc, nezjistili Zadného nového nosi¢e HBsAg. Praci uzaviraji konstatovanim, ze
ochrana ziskana o¢kovanim po porodu pietrvala u vSech do véku deseti let. Imunitni pamét
byla pfitomna i u déti, u nichz anti-HBs jiz nebyly detekovatelné. D¢Eti nepotiebovaly
v prvych deseti letech zivota ptfeockovani viici VH-B (Hepatology, 29, 1999, ¢.3, 5.954-9)

Profylaxe VH-A

Dal§i potvrzeni praci slovenskych epidemiologi (Prikazsky,Olear,Cernoch) na téma
profylaxe kontaktnich infekci virem hepatitidy typu A pfichazi z Italie. V prospektivni,
kontrolované studii s ndhodnym vybérem ockovanych a neoCkovanych kontaktl v rodiné
nemocného VH-A, sledovali po dobu 45 dni rodinné piislusniky 75 ockovanych a 79
neockovanych osob. K onemocnéni kontakti doslo u 13,3% neockovanych (102 vnimavych,
65 imunnich, 4 soufasna onemocnéni) a u 2,8% ockovanych (110 vnimavych, 58 imunnich, 5
soucasn¢ nemocnych). Protekéni efekt vakciny HAVRIX, po jediné i.m. aplikaci v davce
1440 Elisa jednotek dospélym a 720 EI mladSim 11 let) ¢inil 79% (95% IS je 7-95). VSechny
ockované osoby byly imunizovany v prvych osmi dnech od zac¢atku nemoci index case, anti-
HAYV IgG se u nich objevily po 15 dnech. U nikoho nedoslo k nezddoucim postvakcina¢nim
reakcim. Akutni infekce vznikla u dvou ockovanych kontakti a prob€hla asymptomaticky.
Aktivni imunizace exponovanych osob, vnimavych k infekci HAV, je ucinnéjsi nez pasivni
imunizace imunoglobulinem, nebot’ poskytuje dlouhodobou ochranu a potlacuje vylu¢ovani
viru, tedy nakazlivost osob s asymptomatickou infekci (Lancet, 1999. 353: 1136-9).

Ptadi virus chiipky A(HSN1)

V HongKongu se letos opét rozsitil virus chiipky A(H5N1), ktery byl bfeznu prokazan ve
ttech velkochovech kutat. Také na jinych farmach doSlo k vy$§imu tthynu chované driibeze.
Mistni afady nafidily uzavieni vSech velkoobchodu a drobnych prodejen a likvidaci veskeré
driibeze. Byl vyhlaSen zdkaz prodeje Zivé dritbeze na dobu Ctyf tydnl a zakaz dovozu dribeze
z pevniny, hlavné z Ciny. Neprokézali ani jediny pfipad infekce Glovéka timto virem. Je
geneticky odliSny od kmene A(HS5N1), ktery vyvolal onemocnéni i tmrti lidi v roce 1992.
Zda se, Ze neni tfeba podléhat panice z opakovani tehdejsi epidemie. Do poloviny kvétna
2001 byly zde zachyceny viry chiipky A(H1H1), A(H3N2) a viry chfipky typu B (WWR,
76,2001,¢. 21, s. 157).

Reverze resistence Plasmodium falciparum na chlorochin

Soucasné potiZze s G€innou, bezpecnou a nendkladnou prevenci i s terapii maldrie
vyvolavané Plasmodium falciparum plynou zejména ze vzniku resistence ptivodce na hlavni
preparat dosud k témto ucelim pouzivany — chlorochin. Pfesto v fad€ zemi zistal pro nizkou
cenu a dostupnost lékem volby. Laboratorné bylo zjiSténo, Ze resistentni kmeny plasmodia
akumuluji vyznamné& mensi kvanta chlorochinu, nez na ngj citlivé kmeny. Podobna situace je
znama u nékterych nadorovych bunék. Jejich resistenci Ize in vitro zmenSit riznymi preparaty
tzv. ,,chemosensitivy. Prvym znich byl ndhodny objev u¢inku Verapamilu, 1éku proti
vysokému krevnimu tlaku ze skupiny blokatora vapnikovych kanalti. Objev vedl k patrani po
obdobnych preparatech, snizujicich resistenci rliznych agens. Podafilo se najit nckolik
slibnych latek (napf. amitriptilin, cytalopram, nomifenasin, oxaprotilin—vesmes antidepresiv).
Stejny ucinek maji nékteré alkaloidy v 1é€ivych bylinach. Potlaceni resistence na chlorochin
se zdd byt realné, zejména vyhodny je amitriptilin, ptisobici v minimdlnich, netoxickych
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€.9260, s. 904).



