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Co zatim nebylo v novinach o ptaci chripce
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Prenos viru HSN1 na savce

Nékaza timto virem postihuje pfedevSim vodni dribez a stehovavé ptactvo. Podle
SZO bylo od prvé prokazané infekce Cloveéka v roce 2003 do poloviny unora 2006
zjisténo jen 169 lidi s nepochybnym onemocnénim, vyvolanym timto virem. Stoupaji
vSak obavy, Ze virus je schopny vétsi adaptace na ¢lovéka a mize zpusobit pandemii.
Podkladem obav je zjisténi, ze H5N1 se stal pivodcem nemoci kockovitych Selem, nebo
experimentalné dolozena infekce laboratornich krys zivym, atenuovanym kmenem viru.

Ptenos mezi savci, ktery predstavuje nejvétsi nebezpeci, neni zcela jasny. Vyzkum
prokazal, ze HSN1 muZe po infekci pronikat do Fady télesnych systémi a organu
savcl. Postihuje dychaci 1 zazivaci trakt, jatra, ledviny, srdce, mozek i lymfatické uzliny.
Objevily se zpravy o smrtelné nakaze domacich kocek a v posledni dobé o nejméné tiech
ptipadech pfimého pienosu viru z ptaki na ¢lovéka. Pomérné vysoka umrtnost lidi na
ptaci chiipku (91 ze 169) vSak mize byt disledkem existence nediagnostikovanych
leh¢ich prabéht infekce.

Vyzkumnici z Univerzity v Rotterdamu exponovali 8 ko¢ek viru HSN1 tiemi cestami
ptenosu viru: intratekalné, krmenim infikovanymi kufaty, nebo t€snym stykem s ko¢kami
infikovanymi respiracni cestou. Ukazalo se, Ze bez ohledu na zptisob expozice se virus
vzdy replikoval jak v respiraénim traktu, tak v jinych organech kocek. Jejich infikované
tkan¢, obsahujici antigeny viru, vykazovaly zfetelné znamky zanétu a nekrézy. Odlisny
nalez byl jen u kocek, které byly krmeny infikovanymi kutaty: virus HSN1 byl u nich
nalezen také v nervové tkani stfeva. To naznacuje, Ze virus je schopny proniknout do téla
hostitele pfes nervovou tkan stfeva. Mohla by to byt u savcii nova brana vstupu
chiipkového viru do organismu. VSechny infikované kocky, bez ohledu na zplisob
expozice, vylu¢ovaly virus dychacimi cestami a vykaly. Také u lidi bylo pozorovano
vyluéovani HSN1 stolici, je tedy“tieba brat v tvahu i jeho mozZny fekalné-oralni prenos.
(JAMA, Vol. 295, 2006, ¢. 10, s. 1107)

Na sifeni ptaci chiipky v Asii se nejspi§ podili také prikrmovani ryb v chovnych
rybnicich trusem driibeZe. Ve snaze zajistit dostatek bilkovin (ryb) pro stale se zvySujici
pocet tamniho obyvatelstva bylo toto pfikrmovani dokonce doporuceno organizaci FAO
Spojenych narodl. OvSem sbér, transport a pouzivani neosSetieného trusu umoziuje velmi
snadné Sifeni virti ptac¢i chiipky mezi domécimi 1 divokymi ptaky, navstévujicimi ¢i
zijicimi na rybniku. Podle nov¢jSich propozic ma byt trus nejprve ,,fadné oSetfen®, nejlépe
kompostovanim. Vyzkum se zamétil na dobu pfeziti viru v prostiedi rybnika. Ta souvisi
s aciditou, teplotou aobsahem minerdli ve vod¢é. Nepochybné je vSak pro Sifeni
patogennich virtt ptaci chfipky mnohem vyznamnéjsi presun infikované dribeze a
kontaminovaného materidlu nez rybni¢ni voda.

(infection.thelancet.com, Vol. 6, February 2006, s. 76)

Vznik pandemického kmene chiipkového viru

K pochopeni vzniku pandemického kmene viru chiipky podstatné ptispély poznatky
ziskané sekvenaci gend viru Spané¢lské chiipky zroku 1918. Ukézalo se, ze pét gent
soucasného viru chiipky H3N2 pochazi z viru , ktery zptsobil pandemii 1918. Ke vzniku
nového pandemického kmene chiipky vedou nejméné dvé cesty: preskupeni genetického



materialu mezi zvifecim a lidskym kmenem chiipkového viru za vzniku nového viru,
nebo primy prenos viru ze zvifat a jeho adaptace na lidi. Dnes obavany virus H5N1 je
zvlastni tim, Ze je schopny infikovat mnohem $§irSi okruh ptakt a jinych tvord.

Bylo zjisténo, Ze virus z roku 1918 ma u mysi stondsobné vétsi letalitu, nez kterykoliv
jiny virus chiipky lidi. K ndkaze staci mala infek¢éni davka, replikace viru je rychla,
v plicich infikovanych mysi rychle dosahuje vysokych titrii. Brzky vznik pneumonie a
umrti souvisi s piekotnym uvoliiovanim cytokini. Tento objev vede ke hledani latek
specificky blokujicich cytokiny. Mohly by se stat 1éky, které snizi umrtnost pii chfipce.

Dosud nelze fici, zda se soucasny virus HSN1 dokéaze adaptovat na lidi v takové mife,
aby 1 pfi malych mnozZstvich viru v aerosolu dochézelo k jeho rychlému $ifeni a ke vzniku
pandemie. Prace kolektivu, vedeného Taubenbergerem, vedla k odhaleni nékterych
genetickych zmén viru, které jsou k tomu potfebné. Zjistili ¢tyfi aminokyseliny,
obsazené v genech polymerazy viru chiipky lidi, chybici vSak u vird ptaéi chiipky. Zda
se, ze tento rozdil rozhoduje o schopnosti viru adaptovat se na ¢lovéka. Podle frekvence
zmén aminokyselin odhadli, Ze polymerazové geny virt ptaci chiipky cirkuluji mezi lidmi
nejspiSe od pocatku 20. stoleti. Pokud by tento odhad byl spravny, pak by monitorovani
zmén klicovych oblasti genomu kment vird, izolovanych v ptipadech jejich ptfenosu
z ptdkli na lidi, umoznilo odhalit nebezpe¢ny kmen o né€kolik let diive, neZ nabude
schopnosti replikace a rychlého Siteni mezi lidmi.

N Engl J Med, vol. 353, ¢. 21, November 2005, s. 2209-2211)

Patogenita viru ptaci chripky HSN1

Dvé skupiny vyzkumnikt hledaly odpoveéd’ na otdzky, pro¢ infekce lidi timto virem
ma tak vysokou smrtnost, a¢ se virus mezi lidmi téméf nesiti. Uvedly, Ze na rozdil od
lidskych chiipkovych viri infikuje HSN1 predev§im buiiky dolnich cest dychacich. Pii
této hluboké lokalizaci je mnozstvi viru vylu¢ovaného pfi kasli a kychani malé.

Pracovnici university ve Wisconsinu patrali v riznych tkanich dychacich cest lidi po
receptorech, na néz se chiipkovy virus vaze. Lidské viry chfipky se pfednostné vazaly na
tzv. a 2,6galaktose receptory, ptitomné u lidi po celé¢ délce dychacich cest, od nosu az po
plice. Ptaci viry chfipky uptednostiiuji a 2,3galatose receptory, které jsou bézné u ptak,
ale u lidi skoro chybi a nalézaji se jen v alveolech plic a okolo nich. Tento objev potvrdili
vyzkumnici Erasmovy university v Rotterdamu. Tim se vysvétluji sekéni nalezy u
zemielych na ptaci chiipku, charakterizovné velkym postizenim plic a jen malymi
zménami na hornich cestach dychacich. Podobné vysvétleni plati i pro fakt, ze izolace
viru H5N1 znosnich vytéri nemocnych je daleko méné Casta, nez izolace z vytéru

nosohltanu.
(SCIENCE, Vol 311, 24 March 2006, s. 1692)

Tym védci kolem Claytona Naeva z Memphisu analyzoval RNK virti pta¢i chiipky,
izolovanych od 336 druhti volné zijicich ptakti a dribeze. Vyuzili metodu typizace
bilkovin (,,proteotyping®), které je podle nich pfesné¢jsi nez genotypizace. VSimali si
hlavné genu NS, ktery kdduje nestrukturdlni bilkoviny NS1 a NS. Bilkovina NS1 se tvoii
az v infikované buiice a zna¢né narusuje normdlni Cinnost buiiky tim, ze potlacuje jeji
obranné reakce. Ptaci verze proteinu NS1 vice poskozuje lidské buiiky, nez NS1 protein
obvykle vyvolavany lidskymi kmeny viru chiipky. Ukézalo se, ze rekonstruovany virus
»spanélské chiipky* zroku 1918 také tvofil ptaci verzi NSI1, kdezto viry chiipky,
izolované béhem epidemii s nizkou imrtnosti v letech 1957 a 1968, obsahovaly lidskou
verzi NS1, ktera tak buiiky nepoSkozuje. Pokud tento nélez potvrdi dalsi vyzkum, uvazuji
0 moznosti objevu inhibitora NS1, které by mohly podstatné ovlivnit patogenitu virti ptaci
chiipky.

(JAMA, Vol 296, March 8, 2006, ¢. 10, s. 1108)



Priprava vakciny proti ptaci chiipce

Na piipravé této vakciny se podili n€kolik vyzkumnych a firemnich pracovist.
V nedavné dobé dva tymy ohlésily uspéSny vyvoj vakciny. Jejim principem je pouZiti
apatogenniho adenoviru, ktery byl metodami genetického inzenyrstvi upraven tak, aby
produkoval ¢ast, nebo cely gen hemaglutininu chiipkového viru. Tento typ vakcin
podnécuje vyraznou reakci bunééné imunity (T-bunck), coz miize byt velkou prednosti
pro pietrvani ochrany pfed ¢asto mutujicimi viry. Bézné chiipkové vakciny navozuji jen
humoralni imunitu, takze virus s ponckud pozménénymi antigeny na svém povrchu neni
protilatkami, které vznikaji po oc€kovéani, postiZitelny. A. Gambotto z university
v Pittsburgu uvedla, ze podle vysledkt jejiho tymu ma v ochrané pied chiipkou reakce T-
bun¢k velkou roli, dokonce miize stacit sama o sob€. V pokusu na kufatech zjistili po
expozici HSN1 do dvou dni 100% uhyn kutat. Ale kufata ockovanad pted expozici
vakcinou s adenovirem, ktery produkoval cely gen chiipkového hemaglutininu, vSechna
prezila a neméla ani znamky nemoci. Pfiprava vakciny tohoto typu pro lidi je vSak
zdlouhava, potrva 4-6 mésicii. AZ pak bude mozné zacit se studiemi, zaméfenymi na

toxicitu, bezpecnost a ddvkovani této vakciny.
(JAMA, Vol 296, March 8, 2006, ¢. 10, s. 1108)

Pravdépodobnost vzniku pandemie ptaci chiipky

Zatim maly, ale stdle rostouci pocet védcl uvazuje o skute€né velikosti rizika, ze
vznikne pandemie. Uznavaji, ze k dalsi pandemii jist¢ dojde (v poslednim storoci byly tfi
veétsi €1 mensi chiipkové pandemie) a Ze je tfeba se na ni ptipravovat. Ptaji se vSak, zda je
dnes v Asii cirkulujici virus H5N1 tak vyznamny. Zda dokaze zptisobit takovou umrtnost
jaka byla pfi pandemii Spanélské chiipky v roce 1918, nebo zpisobi jen nevelké zvyseni
po¢tu zemielych na chiipku. Varuji, Ze pokud v nékolika nejblizSich letech nevznikne
velkd chiipkova pandemie, mlze byt soucasny poplach kontraproduktivni. Dojde ke
zpochybnéni snahy o pfipravu na pandemii, véetné vyroby a skladovani dokonalejsich
vakcin a 1€kt proti chiipce.

Virolog Peter Palese z New Yorku pochybuje podobné jako jini o tom, Ze HSN1 je
nebezpeény virus, vyzadujici tolik pozornosti. Epizoocii mezi dribezi se v Asii
nepodafilo udrzet pod kontrolou. V bldhové predstavé, Zze se podafi do konce roku 2003
prerusit cirkulaci viru HSN1 zlikvidovali tam vice nez 150 miliond ptadkid. Presto se dnes
virus vyskytuje téz v Evrop¢ a asi i v Africe. Zvlasté hrozivé vypadaji zpravy o letalité
lidi na ptaci chiipku HSN1. Mélo se vSak vi o leh¢im, nebo asymptomatickém prabéhu
této infekce, coz by letalitu mohlo vyrazné snizit. AZ na dvé vyjimky vSechna ostatni
onemocnéni lidi vznikla nasledkem velmi tésného styku s nemocnymi ptaky. Cim déle
vSak virus cirkuluje, tim vétSi je nebezpeci jeho mutace, ktera povede ke snadnéjSimu
Siteni viru v lidské populaci.

Paul Offit, imunolog a virolog z Filadelfie, pfipomnél, Ze dokumentovana je infekce
lidi pouze ptacimi chiipkovymi viry s hemaglutininy subtypu H5, H7 a H9. Jejich Sifeni
mezi lidmi nikdy nedosdhlo katastrofalnich rozmért. Uvedl, Zze pfes nejméné osm let
cirkulace viru H5SN1 mezi dribezi neni naznakl, Ze by pienos z dribeze na lidi byl
Cast¢j$i. Ani za tuto dlouhou dobu se neobjevila pro lidi nebezpecnd mutace viru, ani
nedoslo k vyméné gent s lidskymi chiipkovymi viry. Od konce 18. stoleti bylo Sest
pandemii chfipky, které vyvolal opakujici se vyskyt subtypi H2, H3 a HI. Mezi
opakovanym vyskytem téhoz subtypu byl interval okolo 68 rokti. Hilleman soudi, ze tato
doba je nutnd k vymfeni vétSiny lidi, ktefi po proziti primoinfekce danym subtypem
nabyli vii¢i nému imunitu. Nova generace je pak vnimava coz umoznuje opakovany vznik



pandemie chiipky plisobené virem se stejnym subtypem hemaglutininu. Offit vypocital,
Ze nova pandemie virem chiipky subtypu H2 by mohla vzniknout kolem roku 2025.

Castgjsi pienos H5N1 mezi lidmi nejspise povede vyraznému poklesu jeho virulence.
Vzdyt masova likvidace hostitele by popirala moZnost existence viru samého. Ewald
soudi, ze diive nevidana letalita pandemie chiipky v roce 1918 byla dana poméry v prvé
svétoveé valce. Takova situace je vSak dnes nepravdépodobnd. Nemocni vojaci, i kdyZz
nebyli schopni pohybu, pfichazeli do styku se stovkami jinych jak na tfidicich stfediscich,
tak v lazaretech a pfi odvozu preplnénymi vlaky do zazemi. V soucasnych podminkéch 1
v prelidnénych méstech Asie by byli téZce nemocni izolovani doma, nebo v nemocnici a
styk s dal§imi osobami by nebyl tak veliky. Jeho oponenti vSak uvadi, Ze poméry na
asijskych trzich s zivymi zvifaty jsou hrozné a mohou spliiovat podminky pro vznik
pandemie H5N1. Dilkazem je to, ze jiz vedly k Sifeni mezi lidmi smrtelné nebezpecného
viru SARS.

Zatim je malo znalosti o vyvoji virulence a patogenity viru H5NI1. Velkd vétSina
chiipkovych expertd se shoduje vtom, ze priprava na pandemii je nezbytna.
Pfinejmensim je vhodné podporovat vyzkum a pfipravit vyrobni kapacity vakcin a 1éka
tak, aby v pfipad€ vzniku pandemie mohly rychle reagovat.

(SCIENCE, Vol 310, 18 November 2005, s. 1112-1113)

Poznamka zpracovatele:

Nalez deseti uhynulych labuti na jihu Cech, u nichz byla zji§téna infekce chiipkovym
virem s hemaglutininem HS a dosud nejméné v jednom piipad¢ ptimo virem H5N1, spolu
se zpravami o vyskytu viru v Turecku, Rakousku, Némecku, Polsku, Slovensku a Irsku
(pravdépodobné kdyz budete tuto pozndmku bude vycet evropskych statl jesté vetsi)
musi pifedev§im znepokojit nase veterinatre. Dosud nevelké riziko pro lidi zvolna narista,
ale virus dosud nenabyl vlastnosti, které by umoznovaly jeho pandemické Sifeni. Nechci
byt faleSnym prorokem jeho dalSiho osudu. Mezi nyni u nés cirkulujicimi kmeny
ptevazuji viry chfipky typu B, tim je Sance viru H5N1 na pteskupeni genti s lidskym
chiipkovym virem mala. Ale vulgarné fe¢eno - ndhoda je blbec (pardon !)



