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AKTUALITY

Nova tiida antibiotik; Prevence Ca zaludku eradikaci H. pylori, Moznost nozokomiélniho
puvodu sporadické formy CJD, Kombinovana vakcina MMRYV, VH-E antropozooné6zou ?
Ptaci chiipka u lidi a ptakt, Nové ptipady SARS v Ciné.

Zprac.: MUDr. Vladimir Plesnik

Nova tiida antibiotik na obzoru

enzymem genu exprese, mize véstit (podle americkych védci- Science 2003,;302:650-654)
objev nové¢ tfidy antibiotik. To by mohlo pfispét k prohloubeni znalosti o funkcich bakterialni
polymerdzy. Zminéné inhibitory jsou latky, které potlacuji katalytické pochody podminéné
RNAP, zejména inhibuji adici nukleotidli v aktivni casti struktury RNAP. Stale Castéjsi
vyuzivani damyslnych diagnostickych metod k rychlé¢ identifikaci ptivodce nemoci vedlo také
ke snaze o ptipravu antibiotik proti jednotlivym agens. Ta by m¢la omezit moznost vzniku a
Sifeni antibiotikorezistence. Studovana je zejména skupina latek CBR703, mezi nimiz bude
snad mozné najit piipravek specificky zaméteny proti Gram-negativnim patogentim,
pusobicim zavazné infekce gastrointestinadlniho a mocového traktu. Ty dnes vyzZaduji nasazeni
Sirokospektrych antibiotik, coz Casto vede ke vzniku rezistence. Dosud byly ziskany slibné
vysledky jen na zvifecim modelu. Je vSak tieba podrobné&ji prozkoumat jejich toxikologii.
(Kathryn Senior: New class of antibiotics on the horizon ? The Lancet Infect.Dis., Vol. 3,
Dec.2003, s. 746)

Je mozZna prevence Ca Zaludku eradikovanim Helicobactera pylori ?

Stale chybi kone¢ny diikaz, ze eradikace Hp s jistotou zabrani vzniku karcinomu zaludku.
Prevence Ca zaludku, souvisejiciho s infekci Hp, vyzaduje bud’ tpln€ zabranit vzniku infekce,
coz je mozné jen v€asnym ockovanim a dalSimi preventivnimi opatfenimi, nebo zahgjit 1écbu
hned na pocatku infekce, coz vyzaduje skriningové vySetieni a terapii déti, nebo pfi skriningu
dospélych asponi pied objevenim se prvych dysplastickych bun¢k ve sliznici zaludku.. I kdyz
1ze takto predejit jen mensimu poctu pripadti tumort Zaludku je podle ekonomickych modelt
hromadné vySetfovani a léceni infikovanych osob vyhodné. Zda se vSak, Ze pfitomnost Hp
muze byt jen pravodnim znakem skutecné pfi¢iny vzniku Ca, uzce spojené  se
socioekonomickymi poméry pacienta. Podle ucastnikli Evropské konference v Maastrichtu
neni hromadné vySetiovani celé populace zadouci, ale mélo by se zaméfit na osoby
s vysokym rizikem vzniku Ca (se zjiSténymi preneoplastickymi zménami, osoby jiz diive
1écené pro Ca zaludku, nebo s rodinnou anamnézou vyskytu tohoto nadoru) a tyto by pfii
nalezu Hp m¢ly byt [éCeny.

V ¢inské provincii Fuijan probiha od r. 1994 prospektivni, randomizovana, placebem
kontrolovana studie mezi 1630 zdravymi nosi¢i Hp. Z nich 988 nemélo na pocatku studie
zadné prekancerosni zmény v podobé atrofické gastritidy, metaplasie stievni sliznice a
dysplasie Zaludecni sliznice. Pacienty nahodné rozdélili do dvou skupin. Jedna (n=817)
preventivné¢ dostavala po dva tydny 2x denné omeprazol, kombinaci amoxicillinu
s klavulanovou draselnou soli a metronidazol, druha (n=812) dostdvala placebo. Pfi kontrole
vlednu 2002 zjistili vznik Ca Zzaludku u 18 osob. Nebyl rozdil mezi osobami, které
podstoupily eradikaci Hp (n=7) a kontrolni skupinou (n=11; P= 0,33). V podskupiné¢ osob
s prekancerosnimi zménami pii vstupu do studie nevznikl po eradikaci Hp ani po 7,5 letech
trvani Ca Zaludku u nikoho, ale byl zjistén u 6 osob bez této preventivni terapie (0 vs 6 ; P=



0,02). Dalsimi nezavislymi riziky vzniku Ca zaludku bylo koufeni a vyssi vék. Vysledky
studie naznacuji, ze eradikace Hp u nosi¢ii bez prekancerosnich zmén vyznamné snizuje
riziko vzniku Ca zaludku. Infekce Hp je nepochybné zavaznou pfic¢inou vzniku tohoto nadoru,
ale zlstava nejasné, kdo ma podstoupit preventivni eradikaci Hp.

(Parsonet J., Forman D.: Helicobacter pylori Infection and Gastric Cancer. JAMA, Vol. 291,
2004, ¢.2, s. 244-5)

(Wong B.Ch-Y., Lam S.K., Wong W.M. a ostatni: Helicobacter pylori Eradication to Prevent
Gastric Cancer in High-Risk Region of China. JAMA, Vol. 291, 2004, €. 2, s. 187-194)

Pomijena mozZnost nozokomialniho piivodu sporadické formy nemoci Creutzfeld-Jakoba
U pacientt trpicich sporadickou formou Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (sCJD) byl protein
PrP*¢ dosud prokazovan jen v CNS a v tkani olfaktorického nervu. Diilezité je viak poznani
skute¢né ptitomnosti PrP>¢ v tkanich pacienti se sCJD. Glatzel a spo. pouzili vysoce citlivou
metodu prikazu pfitomnosti tohoto prionu, zaloZzenou na jeho koncentraci pomoci
diferencované precipitace. Citlivost Western blot analyzy tak stoupla o tfi fady. Vysetfili
extraneuralni organy 36 pacienti se sCJD, kteii ve Svycarsku zemfeli dobé od 1996-2002.
PrP°¢ nasli v mozkové tkani viech zemielych pacientf, navic v 10 ze 28 vySetiovanych
vzorki jejich sleziny a v 8 ze 32 vySetfenych vzorkli svaloviny. Pacienti s nalezem prionu
v extraneuralnich orgénech byli vyznamné déle nemocni a Castéji bylo mozné u nich najit
neobvyklé varianty molekuly prionu sCJD, nez u ostatnich pacienti se sCJD. Pomoci
citlivgjsich metod prokazali extraneurdlni plaky PrP5C u tietiny pacientii, ktefi zemieli se
sCID, trvajici déle neZ je obvyklé. Odhadli také, Ze mnozstvi PrP°C bylo v extraneuralnich
tkanich asi o 4 fady niz$i, nez byva v CNS pacienti se sCJD. Jiz diive bylo u zvifat zjiSténo,
ze priony pronikaji do lymforetikularniho systému. Experimentalni ndkaza mysi byla také
provazena nalezem PrP*¢ v jejich svaloving. Je také prokdzano, ze u nové varianty CJD
(vCJD) lidi, ktefi se infikovali masem krav s bovinni spongiformni encefalopatii (BSE)
dochazi k nahromadéni PrP5 v tonsilach a v dalich organech lymforetikularniho systému.
Rada pacienti s CJD je v pocatcich nemoci podrobné neurologicky vysetiovana, &asto
podstupuji elektromyografické vysetieni a svalovou biopsii. Zji§téni pritomnosti PrP%¢ ve
svalech je varovanim pfed moznosti jeho iatrogenniho pfenosu. Nezbytné se jevi pouZzivani
jehlovych elektrod pro jedno pouziti a specidlni sterilizacni postupy veskerych néstrojd,
uzitych k biopsii svalt.
(Glatzel M., Abela E., Maissen M., Aguzzi A.: Extraneural Pathologic Prion Protein in
Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease. N Engl J Med., Vol.349, 2003, ¢. 11, s. 1812-1820)

Kombinované vakciny proti spalni¢kam, pfiusnicim, zardénkam a planym neStovicim

Na 41. vyro¢nim sjezdu americké Spole¢nosti pro infekéni onemocnéni, konaném v fijnu
2003 v San Diego, byla podana zprava o experimentalni kombinované vakciné MMRV. Jeji
ucinnost byla stejnd jako po podani samostatné, jiz diive licencované vakciny proti varicele a
po soucasné aplikaci vakciny MMR. Tuto novou vakcinu s prozatimnim nazvem ProQuad
vyvinula firma Merck, ktera jeji efekt porovnavala s podanim Varivaxu a MMRII ve studii u
480 déti ve véku 12-23 meésicti. Po prvé davce ProQuad bylo dosazeno ochranné hladiny
protilatek proti viru spalni¢ek u 96 % ockovancii, proti parotitidé u 99 %, proti rubeole u 95,1
% a proti varicele u 91,2 %. Druha davka zvysila pocet chranénych proti spalni¢kam na 98,6
%, parotitidé na 100 %, rubeole na 94,8 % a proti varicele na 99,2 %. Vakcina byla velmi
dobie snasena, vyskyt nezddoucich reakci byl stejny jako po aplikaci Varivaxu a MMRIL. O
malo Cast&jsi byl jen vyskyt slabého morbiliformniho rase po prvé ddvee ProQuad. Obdobnou
kombinovanou vakcinu vyvinula také firma GlaxoSmithKline. Dosud se ovétuje optimalni
mnozstvi virovych ¢astic v jedné davce, potfeba druh¢é davky vakciny, ale 1 pfiméfena doba
jeji expirace.



(Cathel Kerr: Good response rate for MMRYV vaccine. The LANCET Infect.Dis., Vol. 3,
December 2003, s. 748).

Je virova hepatitida typu E antropozoonézou ?

Na internetu (Promed) byly uvetejnény zpravy o onemocnéni ¢lend jedné japonské rodiny
za n¢kolik tydni po konzumaci syrového masa jelena sika. Pfiznaky nemoci odpovidaly
virové hepatitidé, ale virologické vySetteni vyloucilo VH-A, VH-B i VH-C. Sekvence RNK
odpovidaly VH-E a byly totozné jak od nemocnych, tak ve zbytku mraZeného jeleniho masa.
Byla popséna i dalsi podobna onemocnéni po poziti syrové zvéfiny. Dokonce se uvadi tmrti
jednoho ze dvou konzumentl, ktefi onemocnéli VH-E po poziti syrového masa divocéka. Ve
vzorcich jater, prodavanych v supermarketech, nasli sekvence genomu viru HE v 7 ze 363
vySetfenych vzorkd. Dosud se béZzné uvadi, ze ptivodce VH-E se §ifi vodou (epidemie pfti
zaplavach) a sporadicky fekalné-oralni cestou. Zda se, ze bude tfeba pii patrani po zdroji
nakazy a cesté pfenosu VH-E vzit v Gvahu zvifata co by rezervoar viru a syrovou zcéfinu
jako jednu z cest pfenosu viru.

(Promed-L: Hepatitis E virus, wildlife to humans 1-3. Promed@promed.isid.harvard.edu)

Infekce virem ptaci chfipky A(H5N1) u lidi a zvirat

Od konce tijna 2003 bylo do nemocnic v Hanoji a v jejim okoli pfijato s tézkou respiracni
infekci celkem 14 osob. Mezi nimi bylo 13 déti a jedna dospéla osoba — matka zemielého
ditéte. Do poloviny ledna 2004 zemielo na toto onemocnéni 11 déti a zminéna matka. Nevi
se, zda vSechna tato onemocnéni vyvolal stejny patogen. Laboratorné byla ve vzorcich dvou
déti a matky prokazéana pfitomnost kmene viru ptaci chiipky A(HSN1). Zatim nejsou zndmky
o jeho mezilidském pienosu, ani o pfenosu infekce na zdravotniky. Nalez viru A(H5N1)
v materidlu dvou déti a matky byl potvrzen Narodnim centrem pro chiipku v Hongkongu a
Japonskym narodnim tUstavem pro infekéni nemoci. Ob¢ tato pracovisté jsou cCleny
celosvétoveé sit€¢ WOH pro surveillanci chiipky. Kmen viru, zachyceny od téchto zemielych,
byl jiz ¢astecné sekvenovan. VSechny jeho geny jsou ptaciho piivodu, coz znamena, ze virus,
ktery zplsobil onemocnéni a smrt tii vySetfenych osob, neziskal dosud geny lidského
chiipkového viru. Jejich pfitomnost by zvySovala moznost mezilidského prenosu ptaciho viru.

Pta¢i kmeny viru chfipky normalné infikuji pouze ptaky. Prvy piipad infekce cloveka
ptaéim kmenem A(HS5N1) byl zjistén roku 1997 v Hongkongu. Virus infikoval 18 osob,
z nichz Sest zemfelo. Podrobna genetickéd analyza prokazala souvislost ndkazy lidi s vysoce
patogenni ptaci chiipkou dribeze. Predpoklada se, Ze okamzita likvidace zhruba 1,5 milionu
kusti dribeze v Hongkongu zabranila vétSimu rozsifeni tohoto kmene ptaci chiipky mezi
lidmi. V dubnu 2003 se v Nizozemi rozsifila v chovech driibeze ptaci chiipka vyvolavana
kmenem A(H7N7). Doslo k infekei a imrti osetfujiciho veterindfe a k lehkému onemocnéni
83 osob. Vroce 1999 byla zjisténa dvé lehka onemocnéni déti v Hongkongu a jedno
onemocnéni v poloving€ prosince 2003, vyvolané virem ptaci chiipky A(HIN2).

Virus ptaci chiipky A(H5NT1) je pivodcem epizoocie vysoce patogenni chiipky ptakl ve
dvou provinciich na jihu Vietnamu. Dosud se rychle $ifici virus, s téméf 100 % umrtnosti
infikované driibeze, stal ptivodcem uhynuti 40 000 kusti a nucené porazky dalSich, vice nez
30 000 kust driibeze. Ve Vietnamu neni zatim zcela objasnéna souvislost mezi onemocnénimi
ptaci chiipkou A(HS5N1) u lidi a epizoocii u dribeze. SZO a vietnamské ministerstvo
zdravotnictvi se snazi objasnit zdroj nékazy lidi a riziko mezilidského pfenosu.tohoto viru.

V prosinci 2003 vznikla epizoocie ptaci chiipky A(H5N1) v Koreji. Letos v lednu hlasi
japonské ufady uhyn 6000 kust driibeze na jedné farmé, zplisobeny také timto kmenem viru.
Jde o prvé pripady ptaci chiipky v Koreji 1 v Japonsku od r. 1925. (Poznamka prekladatele:
do 10. ledna 2004 se tato chiipka rozsirila v jihovychodni Asii a je hlaSena z deviti statu:
Indonésie, Japonsko, Jizni Korea, Kambodza, Laos, Pdkistan, Thajsko,Tchaj-Wan, Vietnam).



SZO povazuje kazdy ptipad ptaci chiipky u ¢loveéka za divod k diikkladnému prosetieni vSech
okolnosti nakazy. Siroka cirkulace tohoto vysoce patogenniho kmene ptadi chiipky, ktery
pronikd do chovu slepic ve stale vétSim poctu statl, je zvlasté zavazna. HlaSena jsou také
onemocnéni kachen a prasat. Casto dochdzi k mutacim chiipkovych viri. Soudasna cirkulace
tohoto kmene viru ptaci chiipky a lidskych chiipkovych vird predstavuje nebezpeci, ze mezi
nimi dojde k vyméné genetického materidlu a vznikne virus s novymi vlastnostmi, proti
némuz lidé nejsou imunni.

( Avian influenza A(H5NT1) in humans and poultry, Viet Nam. WER, ¢.3, 16.January 2004, s.
13-14).

Dalsi vyskyt SARS v jizni Ciné

Dne 8.1.2004 oznamilo ministerstvo zdravotnictvi Ciny, Ze v provincii Guangdong se
objevil suspektni piipad tézkého akutniho respiracniho syndromu (SARS). Onemocnéni
dvacetileté Zeny zprovincie Henan, pracujici v jedné restauraci v Guanzhou, zacalo
25.12.2003 slabosti, nasledujiciho dne horeckou, pro kterou 31.12.2003 pfisla k 1ékati. Podle
vyhlasky MZd byla ihned uloZena na izolaci. Komise ¢inskych expertli pro SARS vyslovila
podezieni na onemocnéni SARS a bylo zahajeno epidemiologické Setieni a laboratorni testy,
které dosud probihaji. V poslednich 7 dnech je pacientka afebrilni a udajné ve stabilizovaném
zdravotnim stavu. Vyhledali 100 osob, které piiSly s nemocnou do styku a ulozili jim
zdravotni dozor. Dosud nikdo z téchto kontaktii nema potize ptipominajici SARS.

Dne 5.1.2004 byl hlaSen laboratorné prokazany piipad SARS u 32-lettho muze
z Guangzhou. Onemocnéni skoncilo Gplnou uzdravou, pacient byl propustén z nemocnice.
Vsechny jeho blizké kontakty, véetné oSetiujiciho zdravotnického persondlu, zlstaly po celou
dobu observace, koncici 15.1.2004, zdravé. Nebyla zjisténa zadna epidemiologicka souvislost
mezi témito piipady. Hleda se mozny spole¢ny zdroj nakazy pro oba.

Symptomy SARS jsou podobné jako u jinych respira¢nich infekci objevujicich se
v sezoné chiipkovych onemocnéni. Také pfi nich mlze vzniknout atypickd pneumonie.
Vsechny dnes dostupné testy k diagnostice SARS jsou nedostatecné. Proto SZO doporucuje,
aby materidl od suspektnich piipadi SARS, zasilany k laboratornimu vySetfeni, obsahoval
také vzorky aspirdtu z nosohltanu, stolici a krevni sérum. Kazdy material by m¢l byt hned u
lizka pacienta rozdélen do nékolika vzorkd, protoze pii jeho rozdélovani az v laboratofi je
vetsi riziko kontaminace. Pfi pozitivnim, nebo neurcitém vysledku vySetieni je tieba jeden
vzorek zaslat k nezavislému ovéfeni do referenéni laboratoie pro SARS, schvalené SZO.

Zv¢érolékari a chovatelé zvitat zjist'uji podminky, za jakych jsou likvidovany cibetky a jina
divoce zijici zvifata a snazi se objasnit ptivod coronaviru SARS. Ten se prvné objevil
v poloving listopadu 2002 v Guangdongu a predpoklada se, ze k infekci lidi doslo pfenosem
od nékterych dosud nezjisténych zvitat nebo z rezervoaru v zivotnim prostiedi lidi.
(Annoucement of suspected severe acute respiratory syndrome (SARS) case, southern China
—update. WER, €. 3, 2004, s. 14-16)



