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ENFUVIRTIDE, novy lék HIV/AIDS

V kvétnu 2002 byly publikovany vysledky dvou kontrolovanych studii s prvnim
inhibitorem fuze HIV- enfuvirtide (Fuzeon). Probihaly v Severni Americe a Brazilii, nebo
v Evrop¢ a Australii. Do studii zafadili pacienty, ktefi byli jiz aspon 3-6 mésicti 1éCeni tfemi
skupinami antiretrovirotik, s resistenci na tyto léky nebo bez ni, majici v 1 ml plasmy nejméné
5000 kopii HIV-1 RNA. Pacienty po stanoveni optimalni terapie (s pfihlédnutim ke resistenci
na jiz uzivana antiretrovirotika) rozdélili na dvé skupiny. Prva o poc¢tu 661 osob, dostavala
optimalni terapii, obsahujici 3-5 antivirotik a navic enfuvirtide (En), druha skupina 334 osob
dostala jen optimalni terapii. Ve 24. tydnu lécby doslo ve skupiné s En k vyznamné vétSimu
poklesu mnozstvi kopii HIV/ml nez v kontrolni skupiné. Také pocet bunck CD4+ byl ve
skupin€ s En vyznamné vyssi.

Enfuvirtide je peptid se 36 aminokyselinami, ktery inhibuje fuzi HIV-1 s buitkami CD4+.
Tento 1€k je novou skupinou anti-HIV preparatd, kterd byla uvedena do prodeje v roce 1996.
Jeho cena je pomérné vysoka, za rocni 1éCbu pacient zaplati asi 20 000 USD (kolem 600 000
K¢&). Pro slozitost vyroby je v prodeji jen malé mnozstvi preparatu, postacujici k 1é¢be asi 12
az 15 tisic pacientl. I pii rozsifeni vyroby bude v roce 2005 stacit asi pro 39 000 pacienti.
Podava se injekéné dvakrat denné, lokalni reakce v misté vpichu jsou pravidlem. Je uréen pro
pacienty s resistenci na jina antiretrovirotika, ktefi maji vysokou virovou naloz. Musi byt
podavan v kombinaci s dal§imi 0€innymi antiretrovirotiky, jinak se také na néj rychle vyvine
resistence. (The LANCET Infectious Diseases, Vol.3, July 2003, s. 397)

Zatim co postupné ptibyva novych anti-HIV preparatli, objev skute¢né u€inné vakciny je
stale v nedohlednu. Podle presidenta spolecnosti ,,Mezinarodni iniciativa vyvoje vakciny proti
AIDS* (IAVI) neni nadgje, i kdyz probihd nékolik terénnich studii s riznymi kadidatnimi
vakcinami, Ze se do r. 2009 podafi vyvinout pouzitelnou vakcinu. Existuje zna¢né geneticka
rozdilnost mezi kmeny HIV, izolovanymi ve svété a proto vyvoj vakciny, kterd bude pied
nimi spolehlivé chranit, je mimotadné obtizny a zdlouhavy. (The LANCET Infect.Dis., Vol.3,
August 2003, s. 457)

Podrobny vyzkum opi¢iho viru SIV pfinesl dalsi zajimavé poznatky. Nosi¢i SIV je
nékolik druht opic, ale pfirozena infekce vznika jen u Simpanzi. O téch se vi, Ze lovi a
pojidaji jiné opice. Porovnanim sekvenci genomu SIV od riiznych druhti opic a od Simpanzt
se zjistilo, Ze Simpanzi kmeny SIV vznikly rekombinaci dvou kmenti SIV jinych druht opic.
Je nebezpec€i, Ze Simpanzi nejsou mezi zvitaty jedinym zdrojem viru SIV, ktery se dokéaze
adaptovat na nového hostitele. Vice nez 25 druhti africkych opic je nosici svych vlastnich
variant SIV. Lidé je lovi, prodavaji a konzumuji jejich maso. Soucasnd epidemie HIV-2
v zépadni Africe vznikla pfenosem viru SIV na lidi od kockodanti. Dokud bude chudoba a
hlad nutit Africany k lovu a ke konzumaci primatd, potud bude stale velké riziko zavleceni
dalsich opicich lentivird mezi lidi. (The LANCET Infect.Dis., Vol.3, August 2003, s. 457).

BOVINNI SPONGIFORMNI ENCEFALOPATIE V KANADE
Nedavny ptipad BSE v Albert¢ (Kanada) je nastésti pozistatkem krmivarskych zvyklosti
z doby pfed rokem 1997. VySetieni expresnim diagnostickym testem na BSE vSech vzorki od



zvitat v lokalité, kde krava zila a od vSech jejich potomkii bylo negativni. Neni vSak jisté, kde
se narodila. VysSetfili asi 2000 krav a zjistili dvé moZznosti: dovoz péti chovnych bykti do USA
z farmy, kterd mohla byt loziskem BSE. Telata se narodila roku 1996 a byla nasledujici rok
prodéana a expedovana. Kanadska potravinarska inspekce (CFIA) odhalila, Zze pted Sesti lety
byla telata zivena krmivem pro slepice a pro psy. Odhad inkubace BSE je 2-8 let, pfi ¢emz
delsi doba byva pii nizsi infekéni ddvce. Kanada pfistoupila na naprosty zakaz podavani
krmiv pochazejicich ze zvifat jinym savcim. (The LANCET Infect.Dis, Vol.3, July 2003, s.
397)

SURVEILLANCE SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATIi V SEVERNi AMERICE

Jeden zvidavy Ameri¢an zacal po oznameni, Ze jeho blizka pfibuzna zemfela na rychle
progredujici demenci, odpovidajici spontdnni Creutzfeldové-Jakobové nemoci (CJD), patrat
po informacich o vyskytu CJD a chronického chatrani jelenii a losi (CWD) v USA. Zjistil, ze
hlaseni CJD je povinné jen v nékterych zemich USA. Pfitom hlaSeni lidskych a zvifecich
transmisivnich encefalopatii by mélo byt povinné jak v celém staté¢, tak na celém svéte.
Zpravy o vyskytu CJD jsou ziejm¢ jen zlomky velkého poctu. KdyZz Britové prokazali
souvislost mezi BSE a novou variantou CJD u lidi, mohou mit Ameri¢ané podobny problém
s piibuznou nemoci CWD. Je t&€zké si predstavit, ze by CDC nadale tvrdila, Ze vice jak 85 %
ptipadi CJD v USA jsou sporadickd spontdnni onemocnéni, bez spole¢né cesty prenosu. Az
donedavna byl vyskyt CWD hlasen u vysoké v malé lokalit¢ v Koloradu. Od loniska je tato
nemoc zjisténa také ve tiech dalSich statech a je diivodné se obavat, ze jeji rozsifeni je jesté
vEtsi, véetné obav z jejiho mozného ptenosu na lidi. Experimentdlné bylo ovéfeno, Ze agens
CWD lze intracerebralni inokulaci pfenést na kravu, Ze pronika sliznicemi zazivaciho traktu a
ze pred invazi do CNS vyvolava infekci lymfatického systému. Pravdépodobnost pienosu
CWD na lidi je zatim nejasnd. Zjistovani infekce CWD u vysoké zvéte chované na farmach
je ojedinélé, existuje vSak nafizeni, podle kterého nesmi byt zddny material z CWD
pozitivnich zvifat vyuzivan jako slozka krmiva pro kterykoli druh zvifat. Ali Samii, neurolog
ze Seattlu, neddvno referoval o tiech lovcich, ktefi zemfieli na sekéné prokédzanou CJD. Pouze
podrobné Setfeni kazdého ptipadu CJD, zamétené také na konzumaci zvéfiny z ulovené
vysoké zvéte, pomuze k ojasnéni moznosti takového prenosu. Nelze zcela vyloucit moznost,
ze agens CWD prekonava druhovou bariéru a infikuje lidi, takZe ani nelze si byt jisty, Ze
CWD u lidi neexistuje.(Bosch X.: Tracking spongiform encephalopathies in North America.
The LANCET Infectious Diseases, Vol. 3, August 2003, s. 463).

Jiz diive se objevila hypotéza o existenci specifickych protilatek proti isoformé
prionového proteinu (PrP), ktera je podstatou prionovych nemoci, jako je CIJD u lidi, nebo
scrapie ¢i BSE u zvifat. Vytvaii v mozku postizené¢ho jedince abnormalni deposita- plaky
amyloidu, vedouci ke zménam chovani a zatim k jeho neodvratné smrti. Hypotéza také
predpoklada, 7e prece musi byt n&jaké vedlejsi fetézce aminokyselin skryté v PrP | které se
objevi na povrchu PrP5¢. Cashman se spolupracovniky soudi, e to mohou byt imunologické
epitopy, selektivni pro PrP°“. Po naro&nych testech zjistili, Ze tyrosin v PrP® po preparaci v
kyselém prostiedi vytvaii podobné strukturalni zmény molekuly, jaké jsou v PrP°C. Vybrali
zvlastni jednotku dvou residui tyrosinu, kombinovanou s termindlem C argininu a ockovali
s ni laboratorni zvitata. U nich se objevily specifické anti-PrP*¢ protilatky. Nyni se snazi
pomoci nich vyvinout novy test ke skriningu prionovych nemoci u lidi 1 zvitat. Dal$i vyzkum
bude zaméfen na vyvoj vakciny nebo séra proti PrP5 a na to, zda vzniklé protilatky,
cirkulujici v ob&hu, dokdZou zablokovat replikaci prionu. (Bradbury J.: PrP°C-specific
antibodies offer new hopes in prion disease. LANCET, Vol. 361, June 7, 2003, s. 1964)



NADEJNA NOVA VAKCINA PROTI ROTAVIRUM

PredbéZné vysledky 3. faze studie s oralni vakcinou ROTATEQ firmy Merck, svéd¢i o
tom, Ze u zdravych déti je nova vakcina G¢inna a velmi dobfe snasend. Dtivéjsi licencovana
vakcina proti rotavirim (ROTASHIELD) byla stazena z prodeje, protoZze se po ni objevilo
nékolik tézkych piipadi intussucepce stiev. Nova vakcina je pentavalentni rekombinanta
bovinniho rotaviru a povrchovych bilkovin lidskych rotaviri sérotyptt G1,G2, G3, G4 a PIA.
V letech 1998-2000 bylo ndhodné¢ zatazeno 1946 finskych déti ve véku 2-8 mésict do studie,
v niz dostavaly v intervalech 4-8 tydnt tfi davky rizné koncentrované vakciny o odliSném
slozeni, nebo dostaly placebo. Vyskyt postvakcinacnich reakei (horecky, zvraceni) byl ve
vSech skupinach, véetné s placebem, stejny. Dosavadni poznatky naznacuji, Ze protekéni efekt
vakciny proti rotavirim dosahuje asi 75 %. Pracovnici university v Pensylvanii (USA)
vakcinou naockovali 48 000 kojencli. Behem dvou tydnii po vakcinaci nebyl hlaSen piipad
intususcepce po zadné davce vakciny nebo placeba. Tato doba byla po podani Rotashieldu
nejvice rizikova. (Orellana Claudia: Rotavirus vaccine shows promise The LANCET Infect.
Diseases, Vol. 3, July 2003, s. 396).

SARS A CHRIPKA

Jizni Cina a Hongkong jsou hlavnimi epicentry jak chfipkovych epidemii, tak rozsifeni
tézkého akutniho respira¢niho syndromu — SARS. Obé nemoci jsou snadno zaménitelné.
Navic doslo v Hongkongu na pocatku epidemie SARS k umrti na chiipku H5N1 a zda se,
nékteré nové mutanty chifipkového viru maji blizko k viru, schopnému vyvolat pandemii.
Vroce 1997, kdy se v dritbezich farméch Sifil virus ptaci chiipky HSN1, byl asi odvracen
veEtsi prinik tohoto kmene do lidské populace jen diky likvidaci veskeré driibeZe na farmach a
na trhu. Pfesto byla tehdy prokazana infekce 18 lidi, z nichz Sest zemielo. Po roce 1997
zavedena dukladna surveilance vedla roku 2001 k bleskové akci, nebot’ se na trhu v
Hongkongu opét objevil u dribeze virus chiipky podobny H5N1. Z preventivnich diivodi
byla vSechna prodavand dritbez likvidovana. Je velmi potfebné urcit geny a molekularni
faktory, které odpovidaji za mezidruhovy pifenos a patogenitu vird. Az dosud je
ptedpokladany zoonoticky ptivod coronaviru SARS nejasny i kdyZ v posledni dobé se uvazuje
o uloze cibetek. Obava z mozné chiipkové pandemie letos jesté vzrostla, kdyz se virus ptaci
chiipky H7N7 rozsifil na driibezaiskych farmach v Dansku a infikoval asi 100 lidi. VétSina
nakazenych méla jen zanét spojivek a jeden (veterinaf) zdvazné onemocnél a zemfiel. Soudi
se, ze pandemicky kmen miiZe vzniknout u osob soucasn¢ infikovanych ptac¢imi a lidskymi
chiipkovymi viry nasledkem vzajemné vymény genl. V Evropé je soucasnd infekce lidi
ptacim a lidskym kmenem viru chfipky madalo pravdépodobna. Nicméné je zde dalsi
nebezpeci- virus chiipky prasat HON2. Jeho zachyt u prasat i lidi z Hongkongu, ale i jinde,
signalizuje, ze epicentrum nové pandemie muze vzniknout také mimo hlavni stfediska
zintensivnit veterinarni prevenci, spoc¢ivajici v kontrole obchodu s driibezi a jejim oCkovani.
Zadouci je odstranit chovatelské praktiky, které umoziuji infekci celych chovii a vznik
pandemickych kmeni. (Bonn D.: Is SARS masking an influenza threat ? The LANCET Infect
Dis., Vol.. 3, July 2003, s. 401)

Ke 4.7.2003 bylo ve svéte hlaseno celkem 8439 ptipadt SARS s 812 ptipady umrti. Dnem
5.7.2003 vyhlasila SZO i posledni postizenou oblast- Tajvan, za prosty SARS, nebot’ od
posledniho ptipadu uplynulo 20 dnti, coz je dvojnasobek inkubace SARS. Bylo zdiraznéno,
ze SARS se podatilo vymytit (asponi na néjakou dobu) pomoci starych, ale osvédcenych
protiepidemickych opatfeni: denniho monitorovani télesné teploty, izolace nemocnych,
vyhledavani kontaktti, jejich karanténovani a vSeobecného omezeni cestovani. Piesto je
naléhavé tfeba vyvinout spolehlivy, jednoduchy a levny test k priikkazu SARS, pouzitelny
v terénu. Nelze vyloucit opétovny vyskyt této nemoci, zvlast€¢ v dob€ sezéonniho vyskytu



ARO. (Schlagenhauf Patricia: SARS in hiding: WHO calls for vigilance. The LANCET Infect

Dis., Vol. 3, August 2003 , s. 458).
Vystizny, struény souhrn poznatkit o SARS je v ¢lanku doc. MUDr. Vladko Poljaka, CSc, uvefejnéném
v ¢asopise ,,Interni medicina pro praxi, ¢. 7/2003, s. 330-331.

Obavy zpandemie chiipky mobilizuji vyzkumniky a farmaceutické firmy k hledani
novych a lepSich zpusobl prevence chiipky. Jednim znich je intranazdlni aplikace zivé
chiipkové vakciny, obsahujici tfi kmeny viru, adaptované na replikaci pii nizsich teplotach,
které jsou geneticky i fenotypicky stabilni. V USA schvalil Utad pro potraviny a léky (FDA)
prodej této vakciny s ndzvem FLUMIST od firmy MedImmune. Urcena je zdravym osobdm
ve véku od 5-49 let. Jeji podani mladSim détem se nedoporucuje, protoze v terénnich studiich
u nich vedla ke zhorSeni astmatu. Po vstiiknuti do nosu sniZzovala u ockovancii vyskyt
respiraCnich ptiznakti, hore¢natych onemocnéni a pocet navstév Iékaie. Zhruba u poloviny
ockovanct se objevila nezadouci reakce na podani vakciny v podobé rymy. Pied laboratorné
prokazanou chfipkou bylo chranéno 60-90 % déti a dospélych. Prednosti tohoto ockovanti je 1
to, ze vakcinu mize aplikovat ockovanec sam sob¢. (Quirk M.: Flu pevention is delivered to
the nose. The LANCET Infect. Dis., Vol.3, August 2003, s. 456).

JE PERTUSE NA USTUPU ?

Cela tada statt zaradila do oCkovaciho kalendaie déti ockovani proti pertusi. Soucasné
Sifeni. Surveilance pertuse trpi fadou nedostatkti, pfedevsSim v diagnostice a hlaSeni nemoci. I
v zemich, kde maji povinné hlaseni pertuse, jsou leh¢i formy pertuse hlaSeny netplné, zv1aste
v meziepidemickém obdobi. Crowcroft a spol. vypracovali jednoduchou a spolehlivou (dle
jejich nazoru) metodu k odhadu poctu ptipadd pertuse a imrti na ni u déti do 15 let véku.
Vuvahu vzali pocet ve svét¢ hlaSenych piipadi za rok 1999, oficidlné uvadénou
proockovanost a predpokladany 80 % protekcni efekt ockovani viici onemocnéni a 95 % efekt
proti imrti na pertusi. Podle jejich metody vzniklo na svété roku 1999 odhadem 48,5 milionu
piipadil pertuse u déti. Umrtnost déti na pertusi byla odhadem 390 000 piipadi, po adjustaci
na mistni podminky 295 000 pfipada.. Na zaklad¢ téchto odhadi dosahl pocet let Zivota,
standardizovanych na invaliditu (,,disability-adjusted life years®) pro pertusi 12,7 milionu a
v roce 2000 prevysil tento ukazatel u jinych preventabilnich nemoci, jako je rakovina plic
(11,4 milionu) nebo meningitida (5,8 milionu). Vysledky jsou uzitecné pro rozhodovani o
prioritach vakcina¢nich programtl, zejména tam, kde povazuji pertusi za mizejici infekci.
(Crowcroft N S, Stein C, Duclos P, Birmingham M : How best to estimate the global burden
od pertussis ? The LANCET Infect.Dis., Vol. 3, July 2003, s. 413-418).



