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Co by epidemiologiim nemélo ujit
(Epidemie nvCJ. Odolnost vii¢i infekci HIV. Novinky o chiipce. Ockovani proti VH-B a
vznik RS. Ockovani novorozenct proti VH-B. Eliminace latentni TBC. Vakcina proti
maléarii. Novi plivodci virovych hepatitid.)

Zpracoval MUDr. Vladimir Plesnik
Vyvrcholila jizZ epidemie nové varianty Creutzfeldt-Jakobovy nemoci ?

Podle nazoru vyzkumniki ze Skoly hygieny a tropické mediciny v Londyné se epidemie
nvCJD bliZi svému vrcholu, nebo snad jiz vyvrcholila. Domnivaji se, Ze postihne n€kolik tisic
osob a jejich pocet za rok neptevysi vic jak 100 novych ptipadt. Podle jejich matematického
modelu epidemie s milionem nakaZenych osob se ukazalo, Ze pfi velkém rozpéti inkubaéni
doby nvCJD, ptevysuje priméernd inkubace nemoci délku lidského zivota. Pokud se skutecné
prokéze, Ze inkubace nvCJD je tak dlouhd a Ze doSlo k ndkaze n¢kolika milionti lidi, vyvstava
zavazné ohrozeni celé spolecnosti zejména sekundarnim Sifenim nemoci krvi a iatrogeni
cestou. Nelze také vyloucit, Ze piekroc¢i-li BSE druhovou bariéru, inkuba¢ni doba se zkrati.
Proto je nezbytné mit co nejdiive spolehlivy test k detekci nakazy BSE, jehoz pozitivita vSak
pii souCasné nemoznosti terapie vyvola dalsi nesnéze.

(Lancet, Vol.358, 2001, ¢. 9291, s.1432)

Geneticky podminéna odolnost vii¢i nakaze HIV

Podle zpravy vyzkumniki ze Skoly mediciny pii Univerzité v New Yorku a z dalich
pracovist, mohou byt lidé, majici jen jednu kopii mutaci pozménéného genu, ktery ovliviiuje
pranik HIV do CD4 T-bunék, odolnéjsi vici této infekei. Takova ochrana vSak neni uplna.
Potvrdi-li se jejich pozorovani bude to znamenat, Ze nové vyvijené preparaty k napodobeni
mutacniho Gc¢inku, nezajisti o¢ekdvanou dokonalou ochranu.

Sledovany gen koéduje receptor CCRS na povrchu bunky, kterym HIV-1 obvykle (mimo
receptoru CD4) pronikd do CD4" T-bunék. Jiz del$i dobu je zndmo, Ze mutace oznadovana
jako CCR5-A32 snizuje vazbu na receptor a ze lidé, ktefi maji dvé kopie takto mutovaného
genu (Cili maji nefunkcni receptory CCRS) jsou vysoce odolni pfed nakazou HIV. Vyzkum
také ukazal, Ze u osob majicich pouze jednu kopii genu s A-32 mutaci, je priibéh onemocnéni,
vyvolan¢ho HIV, pomalejsi. Nova prospektivni studie, probihajici na n€kolika pracovistich u
témét 3000 HIV-seronegativnich osob s pfedpoklddanym vysokym rizikem infekce HIV
zjistila, Ze u osob majicich jen jednu kopii mutovaného genu je riziko nakazy o 70 % mensi.

Asi 1 % bélochti ma dva geny s mutaci A32, zatim co u nebélosské populace je takovy
nalez pomérné vzacny. Vyzkumnici proto soudi, ze se v soucasnosti uplatituje v USA silny
ptirozeny selekéni tlak mezi homosexudly. Znacna Cast z téch, kteti zlstavaji HIV-negativni i
pii trvaném praktikovani analni souloze, miize byt geneticky rezistentni vii¢i infekci nejcastéji
prevalujicim kmenem HIV. Ale ani osoby se dvéma kopiemi mutovaného genu nejsou zcela
chranény pied infekci HIV, nebot jeho nékteré kmeny uzivaji k infekci bunck jeste dalsi
receptory.

Tyto poznatky jsou dulezité i pro vyvoj vakciny proti AIDS a antiretrovirovych preparatd,
které maji blokovat CCRS receptory. Nicméné redukce receptori bunky pro HIV mize
navodit vyznamnou, i kdyZ jen ¢aste¢nou ochranu pied infekci.

(JAMA,Vol. 286, ¢. 12, s. 1441-2)



Chripkové novinky

Po zavazné epidemii ,,ptaci chiipky* roku 1997 v Hong Kongu, vyvolané novym kmenem
H5NI1 viru chiipky, je oblast Hong Kongu jednim s nejsledovanégjSich mist na svéte, kde se
ocekava vyskyt nového pandemického kmene. V roce 2000/01 predstavoval subtyp A HINI
90 % chiipkovych virt, izolovanych od zdejSich obyvatel.. V ptedchozich letech vSak vice jak
99 % izolath patfilo k subtypu H3N2. Zatim co epidemicky kmen ,,ptaci chiipky* H5N1
nebyl od doby masové likvidace dritbeZe v prosinci 1997 znovu zachycen, jeho ptredpokladani
pfedchtidci stdle v dané oblasti mezi dribezi cirkuluji. V dubnu a kvétnu 2001 stalé
monitorovani kmend viru chiipky u importované a na trhu prodavané dribeze odhalilo
pfitomnost kmentt H5SN1 u slepic. Tyto kmeny vSak byly geneticky zna¢né odlisné od viru
H5N1 zroku 1997. Pro riziko mozného vzniku mutanty patogenni pro lidi, byla v kvétnu
2001 poraZena a zlikvidovéana veskera v Hong Kongu prodavané driibez.

Pfes nemalé néklady na vakcinu pocet ockovanych lidi proti chiipce v fadé¢ zemi rychle
stoupd. Pfekvapenim pro nas mize byt zprava, Ze roku 2000 bylo v Brazilii prodéno cca 14
milion davek chiipkové vakciny. Z tohoto mnoZzstvi ptipadlo 75 % na bezplatné ockovani
starych osob a 25 % na ockovani dospélych a déti za tplatu. V poslednich letech je kazdy rok
distribuovano v Jizni Americe 20 milionti ddvek chiipkovych vakcin. Roste také prodej
novych protichfipkovych 1¢éki - inhibitorii neuraminidazy a testli k expresni diagnostice
chiipky v ordinaci. V USA se rozhodli doporucit rutinni kazdoro¢ni okovani proti chiipce
vSem osobam ve véku 50 a vice let. Pii nedostatku vakciny budou ptednostné o¢kovany osoby
s vy$§im rizikem téZkého prubéhu chiipky — s chronickymi nemocemi, nebo staré. Pied
sezonou 2000-01 bylo v kanadském Ontariu bezplatné ockovano proti chiipce 11,5 milionu
obyvatel.

Japonci zalozili svou strategii ochrany pied epidemiemi chiipky na ockovani skolakd,
ktefi jsou vyznamnymi Sifiteli infekce do rodin a jinych kolektivi. V letech 1962-1977 bylo
oc¢kovani Skoldkt proti chiipce povinné a az vroce 1994 od tohoto ockovani upustili.
Ameri¢ané porovnali umrtnost celkovou a na chiipku v Japonsku v dobé¢ ockovani Skolaki
s umrtnosti v USA, kde byly ockovany jen zdravotné rizikové skupiny. Ukazalo se, Ze exces
umrtnosti v dobé ockovani skolakl proti chiipce byl v Japonsku 3-4 x mensi nez v USA, ale
v devadesatych letech, kdy uz Skoldky neockovali, tato imrtnost v Japonsku podstatné proti
USA vzrostla. V jedné mensi americké studii zjistili, Ze proockovani 85 % Skolakli snizilo
incidenci chfipkovitych onemocnéni dospélych proti kontrolni skuping, kde Skolaci nebyli
ockovani proti chfipce, na jednu tietinu 1 kdyz se zd4, ze ockovani Skolaki je uCinnym
opatfenim, je nutné uvazit ekonomicky dopad rozsifeni o¢kovani na vSechny Skolaky, kterych
ma USA 50 miliont. Poznamka prekladatele: Efekt ockovani proti chripce Skolakii, vsech
deti, ¢i vsech obyvatel urcité obce ci oblasti, sledovali ve velkych studiich pracovnici Institutu
grippa v Leningrade. V dobé nasi navstevy Institutu referoval Karpov, Rudénkovad a dalsi o
dobrych vysledcich pri aplikaci soveétskych Zivych vakcin proti chripce, které vsak u velké
casti ockovanych vedly klehéimu postvakcinacnimu onemocnéni. Pozdéji zacali zkouset
vakciny inaktivované, které podle nasich zkusenosti a vzoru aplikovali intranazalné. Vysledky
téchto ruskych praci neznam, u nas ztroskotaly na nedostatku vakciny pro tak velky pocet
osob. Nyni Japonci uZzivaji béhem zimniho obdobi v nemocnicich a na klinikach expresni
laboratorni testy k diagnostice chiipky. Ty jsou sice drahé, ale ve srovnani s naklady na
drahou a nezadouci antibiotickou terapii virovych ARO se vyplati, nebot’ umoziuji cilenou
preskripci ucinnych antivirotik, véetn¢ inhibitorti neuraminidazy, hrazenych pojistovnami.
(Europ.Sci.Work.Group on Influenza: Influenza, ¢.14/2001)



Ockovani proti VH-B a roztrouSena skleréza

Roztrousena skleréza (RS) se vyskytuje zvlasté v severni Evropé, v Severni Americe a na
jihu Austrélie. Prevalence RS je v téchto oblastech 10 x vys$i nez v Africe, Japonsku a
v jinych asijskych zemich. Prevalence RS se zvysuje od jihu k severu. Pfevazné onemocni
osoby ve véku 20 — 40 let, zeny dvakrat Castéji nez muzi. U 80 % nemocnych probiha
onemocnéni ve vinach, mezi nimiz miize dojit u nékterych az k Gplné remisi. U 20 % RS stéle
progreduje.V poslednich letech zdlraznuji hlavné francouzsti pracovnici ¢asovou souvislost
vzniku RS s o&kovanim proti VH-B. Rada nepiimych diikazii svéd&i pro autoimunni nemoc,
vyvolavanou T-bunkami. Zda se, ze virové infekty se uplatiuji jako ,,spoustéc dalsi viny
nemoci. Byla také pozorovana Castéjsi ucast Chlamydia pneumoniae-infektl pii vzniku RS. Je
znamo, Ze chlamydie savclh mohou u krav zpusobit chronickou encefalomyelitidu, velmi
podobnou RS. Studie u dvojcat svédci také o genetické dispozici nékterych osob ke vzniku
RS. V dosud jediné peclivé kontrolované, dvojité slepé studii s placebem, nemélo ockovani
pacientl s RS proti chfipce béhem 6 mésict sledovani Zadny vliv na pribeéh RS.

Eliminace VH-B, kterou si dalo za cil SZO, je mozné jen po proockovani rizikovych
skupin a cca 80 % populace svéta. SouCasné poznatky takovy rozsah ockovani nevylucuji. Je
vSak tfeba pecliveé uvazit ockovani osob s autoimunnimi nemocemi a osob z rodin s vyskytem
RS. Nejde o obavy, ze ockovani povede ke vzniku RS, ale o neopodstatnéné pficitani RS na
vrub ockovani.

(Padiat.Prax., Vo0l.60,2001, ¢.1. s. 152-3)

Oc¢kovani novorozencu proti VH-B

Jeste stale jsou uvadény ndmitky proti univerzalnimu ockovéni vSech novorozencti proti
VH-B. Odpirci tohoto ocfkovani tvrdi, ze nikdy nebyla prokdzéna piednost ockovani
novorozencl pred ockovanim déti ve v€ku, kdy jejich imunitni systém ,,vyzral“ a kdy se
zacinaji uplatnovat rizika akvirace nakazy (sex, injek¢ni aplikace drog apod.) Poukazuji na to,
ze analyzy rizika daného ofkovanim v porovnani s jeho prospéSnosti u malych déti svédei o
tom, Ze ockovani malych déti proti VH-B je jednim z nejvétSich a nezdivodnitelnych rizik.
Navic vyzaduje vysoké ndklady, které jsou podobné jako u nové kontroverzni konjugované
vakciny proti pneumokokiim. Prace Horwinovy a Orienta uvadi, ze ockovani proti VH-B
souviselo z 53 Gmrtimi a 828 z&vaznymi reakcemi, a¢ piipadi VH-B mezi 38 miliony déti
mladSich 10-ti let bylo ro¢né€ jen 191. Odhadli, Ze na VH-B umira jen 11 déti mladSich 14-ti
let. Tato Cisla stézi dokladaji potfebu o€kovani malych déti proti VH-B.

Ptiznivcei tohoto ockovani vychazi z faktu, Ze Cast infekci HBV, 1 kdyZ mensi, postihuje
dospélé 1 déti bez zjistitelného vyssiho rizika ndkazy. Tvrdi, Ze jsou nejméné Ctyfi dobré
divody k ockovani novorozencii HBV-infikovanych rodi¢ek. Pfedevs$im se tak na porodnicich
vylou¢i dohady, zda ockovat ¢i neo¢kovat novorozence rodicky s pozitivnim ¢i nezndmym
nalezem HBsAg. Vyloudi se tim jiz neopakovatelna moznost prerusit vertikalni pfenos HBV,
ktery muze vést k tragickému konci. Za druhé navozeni imunity viici VH-B v utlém détstvi
vede k ochrang i pfed malym, ale existujicim rizikem akvirace nakazy HBV horizontalnim
pfenosem v détstvi. Za tfeti zahajeni série tii davek vakciny hned po porodu zvySuje
pravdépodobnost, ze zdkladni ockovani bude ukonceno vcas spolu s ockovanim proti
DiTePer, IPV a MMR. Kone¢né za ¢tvrté je ockovani v kojeneckém obdobi, spojené s dalSimi
oc¢kovanimi, nejlepsi zarukou dosazeni vysoké proockovanosti a tedy i ochrany u vétSiny déti
1 kdyZ nebezpeci VH-B prudce stoupéd az u adolescentli. Tato okovaci strategie se osvédcila
jiz pfi ockovani déti proti zardénkam. K poctu 53 umrti v ¢asové souvislosti s ockovanim



proti VH-B je tfeba dodat, Ze analyza hlaSenych ptipadd tmrti novorozencti ockovanych HBV
vakcinou svéd¢i o nécem jiném. V letech 1991 — 1998 bylo hlaseno 18 ptipadii timrti kojenci,
kteti nedlouho pied smrti byli o¢kovani HBV vakcinami. U 17 znich byla stanovena jina
pravdépodobna pii¢ina umrti a Zadny z nich nemél potize, které by mohla vyvolat vakcinace.
Je nepochybné, Ze zahdjeni imunizace proti VH-B u novorozenct je nejlepsi strategii pro
zajisténi nejvyssiho stupné ochrany pred touto infekci.

(JAMA, Vol. 286, 2001, ¢. 5, s. 535)

Nadéjny zpiisob eliminace latentni infekce tuberkulézou
Mycobacterium tuberculosis je infikovana tfetina lidstva. Pomérné Castd kombinovana

infekce TBC a AIDS je ro¢né pfi¢inou 2-3 miliont lidi, coZ je nejvice ze vSech infekci.
Tajemstvi ispeSnosti Kochova bacilu spociva v tom, ze dokéaze cela desetileti prezivat v plicni
tkani, chranény pfed makrofagy, které jej likviduji. V posledni dobé jedna skupina
vyzkumnik na$la slabinu této ochrany, kterd ukazuje nové moznosti jak vypudit tuberkul6zni
zarodky zjejich skrySe. U persistujici ndkazy pocet patogennich zarodkl nevzrista, ale
imunitni systém je neni chopen zlikvidovat. Infikované osoby nemusi mit tfeba po cely Zivot
zadné zdravotni potize. Ale asi u 10 % infikovanych, nasledkem riznych stresli, nebo
oslabenim imunity, propukne manifestni onemocnéni.

V dob¢ latence piezivaji bakterie usidlené v makrofazich diky metabolismu uhliku
z lipidii pomoci glykooxylatového zkratu (shunt), ktery maji né&které bakterie a rostliny.
Vyzkumnici nové odhalili, Ze pro tento metabolismus potiebuje Myco tbc nezbytné enzym
isocitrat lyazu (ICL). Kmeny z latentni faze infekce maji vyssi hladinu ICL. Byla jizZ popsana
proteinova struktura ICL a nalezeny dva preparaty, které pozménuji aktivni zakonceni
enzymu, ¢imZ jej vyfazuji z G€asti na glykooxaldtovém zkratu. Nyni za sponzorstvi Glaxo
Wellcome probiha v Anglii skrining preparatti obdobného slozeni, z nichz se nékteré mohou
podilet na ,,vyhladovéni* zarodki TBC, ptezivajicich v makrofazich. Dnesni antituberkulotika
ucinkuji v dobé replikace mykobakterii pomoci interference s nukleotidy, nebo se stavbou
jejich bunééné stény, ale v podstaté¢ nemaji Zadny vliv na bakterie usidlené¢ v makrofazich.
Proto ani nejucinnéjsi antituberkulotika, podavana po dobu 6 mésicti, latentni fazi infekce
neovlivni. V tomto pfipad¢ se vSak muze uplatnit preparat, ktery zlikviduje 1 klidové formy
Mycobacterium tuberculosis v makrofazich.
(Science, Vol. 289, 18 August 2000, s. 112-3)

Nova vakcina proti malarii

V tad¢ tropickych zemi, zvlaste¢ v subsaharské Africe, je stdle malarie, vyvolavana
Plasmodium falciparum, hlavni ptfi¢inou nemocnosti a imrtnosti. Vyvoj u¢inné vakciny je
pro tyto zem& nejveétsi zdravotnickou prioritou. Ukéazalo se, Ze vakciny proti pre-
erytrocytarnim stadiim P falciparum mohou zabréanit, nebo omezit pocet parazitl,, kteti
doséhnou erytrocytarniho stadia, vedouciho k onemocnéni.  Firma GlaxoSmithKline
Biologicals vyvinula novou ,,pre-erytrocytarni* malarickou vakcinu RTS,S/AS02, zaloZenou
na povrchovém proteinu sporozoith P falciparum, ktery je fuzovan s povrchovym ,,S*
antigenem viru hepatitidy typu B a exprimovan na kvasinkach. Déle obsahuje nové adjuvans
ASO02. Protekéni efekt (PE) vakciny byl ovéfovan u semiimunich osob ve véku 18-45 let
z Gambie. Z nich 131 dostal tfi davky RTS,S/AS02 a do kontrolni skupiny zatadili 119 osob
ockovanych vakcinou proti vztekliné. PE ¢inil béhem 15 tydnid sledovani 34 % (95% IS je
8,0-53, p=0,014). Imunita byla v§ak pomérné¢ kratka: v prvych 9 tydnech byl PE 71%, ale pak
klesla az vymizela. Revakcinace po roce jednou davkou vakciny vedla v prvych 9 tydnech po
preockovani k PE 47 % (IS 4-71, p=0,037). Vysledek studie s touto vakcinou ukazal, ze tfi
davky RTS,S/AS02 zajistuji casteCnou a kratkodobou imunitu proti pfirozené infekci P
falciparum u semiimunnich osob v endemické oblasti malarie. PE by byl lepsi v oblastech



s menSim vyskytem maldarie, nebo tam, kde je tfeba ziskat imunitu jen na n¢kolik tydni. Faze
S-antigenu HBsAg ve vakciné navozuje také souc¢asnou ochranu pted HB virem. Vakcina je
reaktogenéjs$i , nez kontrolni rabickd vakcina. Je to vSak prva pre-erytrocytarni vakcina
vyvolavajici statisticky vyznamnou ochranu osob jak s pfedchozi expozici malérii, tak dosud
malarii neexponovanych.

( Lancet, Vol.358, 2001, €.9297, s. 1972-34)

Novi ptuvodci virové hepatitidy

Vice nez 80 % onemocnéni virovym zanétem jater pusobi pét virt hepatitidy (A-E).
Pokracuji prace na identifikaci dalSich agens. V roce 2001 popsal Primi se spolupracovniky
devét novych virti rodu SEN (SEN A-H), cozZ jsou jednovlaknité, cirkularni DNA viry bez
obalu, podobné circovirim. Zjistili, z2¢ SEN D a SEN H se pfendsi parenteralné¢ a mohou
vyvolavat potransfuzni hepatitidy. Dale bylo zjiSténo, Ze koinfekce virem hepatitidy typu
(HCV) a SEN viry D a H mlZe nepfiznivé ovlivnit antivirovou terapii interferonem a
ribavirinem. Nalezy je tfeba ovértit na vétSich souborech pacienttli a na jinych pracovistich. Je
vSak zndmo n&kolik jinych pfipadld interakce mezi viry hepatitidy. Typickd je zavislost
infekce HDV, vyzadujici k replikaci viru nejen koinfekci HBV, ale také vyznamné zhorSujici
nasledek nakazy HBV. Také akutni VH-A u pacientii s chronickou VH-C castéji provazi
akutni selhani jater, nez pfi samotné VH-A. U obou uvedenych ptikladii je akutni
superinfekce spojena s docasnou supresi ptivodce piedchozi infekce. Neddvno bylo také
zjisténo, Ze koinfekce GB virem typu C (n¢kdy zvaného HGV) asi zmiriiuje pribéh infekce
HIV. Tyto objevy naznacuji nové moznosti sledovani mechanismi puasobeni antivirotik,
pficin terapeutickych netspéchi, nebo atypického pribehu virové infekce.

Kombinovana infekce HCV a SEN viry je ¢asta u pacientl s chronickou VH-C, zejména u
injek¢nich toxikomant. Studium rodu SEN vira teprve zacalo a je omezeno jen na n¢kolik
malo pracovist’.

(Lancet, Vol. 358, 2001, ¢. 9297, s. 1925-6 a 1961-2)

Poznamka prekladatele:

Tvrzeni, ze ,,Medicina sp&je milovymi kroky do druhé¢ho tisicileti, vypada jako fraze, ale
jak vidite z n€kolika vySe uvedenych ukazek, je to pravda. Pfedlozeny vybér novinek je zcela
nahodny. Odpovidd konci roku 2001 tak, aby informace, které mohou zaujmout
epidemiology, byly aktudlni a podnétné. A podnétii v nich zajemce najde dost a dost !

Nemalo zajimava je také knizni novinka nesouci poutavy nazev ,,Epidemie®. Pamétnici si
pfipomenou horké chvile vl1éte 1979, kdy v Ceskych krajich probihala dosud nejvéetsi
epidemie VH-A. Oba autofi (Lubomir Tichy a Frantisek Svec) se na zvladani epidemie také
podileli a jejich pohled na celou situaci, podany vkusnou a i laiklim pfistupnou formou, jisté
epidemiology zaujme. KniZku vydalo roku 2001 nakladatelstvi AOS PUBLISHING, P.O Box
22, Usti nad Labem, PSC 400 10. Doporuéena cena &ini 139 K¢&. Doporuduji také.



