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| kdyZz vétSina experta tvrdi, Ze prijde dalSi pandemie chripky, je tézké predvidat kdy a
kde to bude ajak t¢Zky bude mit prabéh. Neni ani shody v tom, ktery subtyp chiipkového viru
pandemii vyvol& Trvalé Siteni vysoce patogenniho kmene (HPAI) viru ptaci chiipky A H5N1
mezi drabezi v nékolika svétadilech, spolu s rostoucim poctem teézkych i letalnich infekci lidi,
zvy&uje riziko vzniku pandemie. Geneticky i antigenné odlisné HPAI kmeny viru H5N1 se
objevily roku 1997 a v roce 2003 se uz rozSitily po celém svété. Do soucasnosti zpuasobily
epizoocie asi v 60 zemich a byly ptivodci 291 hlaSenych onemocnéni lidi se 172 Gmrtimi.

Byt vysoce pievlada vyskyt H5N1 objevilo se v posledni dobé nejméné osm epizoocii u
dribeZe, vyvolanych jinymi kmeny viru ptaci chiipky. Neékolikrét byly provazeny i infekcemi
lidi, vzacné smrtelnymi. Epizoocie H5N1 jsou v&ak unikatni v tom, Ze je provéazi velké hynuti
divoce Zijicich ptaku, prilezitostné infekce savci, zavazné infekce lidi a v ojedinélych
piipadech také mezilidsky pienos.

Jsou snad tyto zvlastnosti predzvésti bliZici se pandemie HSN1 ? Pres vyznamneé Uspéchy
vyzkumu nejsou dosud doreSeny zékladni otazky o tom, jak se chiipkové viry typu A prenési
z divokych ptéka na jiné hostitele, jak se adaptuji na chovanou dribeZ, prasata ¢i koné a
nasledn¢ i nalidi, zeiména pak které zmény umoziuiji viru jeho pienos mezi lidmi. S ohledem
na potencidné vysokou nemocnost a umrtnost lidi i odhad velikosti rizika, Ze viry H5N1 se
adaptuji na pienos mezi lidmi, by byl pii pldnovani piiprav na pandemii mimoiadné cenny.
Data z poslednich deseti let vSak naznatuji, Ze nemusi nutné dojit k pandemickému vyskytu
H5N1.

Jaky miZe byt dalsi vyvoj viru H5N1

Evoluce vira H5N1 je rychlg, ae trend jgich vyvoje, nasedkem nezcela zndmych
selekénich tlaki, je ngjasny. Ackoli soucasné HPAI viry H5N1 jsou potomky vird, které byly
puvodci epizoocie v roce 1997, prodly od té doby vyznamnymi antigennimi vyvojovymi
zménami. K nim patfi drift jgjich hemaglutininu H5, mutace dalSich genu a pireskupeni gena
sjinymi viry ptaci chripky. Neni ziggmé, ktera z téchto zmén je spojena s hynutim divoce
Zijicich ptéka, nebo spatogenitou a pienosnosti u dribeze a jinych druhu. Endemicka,
bezptiznakova cirkulace HPAI H5N1 v domécich chovech kachen vytvéri zésobnik
patogennich vira, se kterymi stale prichézi dribez do styku. Znamend to také, Ze soucasny
vyskyt H5N1 patrn¢ déle potrva

Mame jen malo dat, kterd by naznacovala vyvoj adaptace nékterého kmene viru chiipky
H5N1 na c¢loveéka. Nekteré HS5N1 viry vykazuji zménu bilkovinného komplexu PB2
polymerazy, kterd je spojena svySSi virulenci viru pro myS a fretky a objevuje se adaptace
jinych vira ptaci chiipky na lidi. Stdle v3ak neni jasné zda tyto, nebo dalSi mutace, jsou
spojeny jen svysSi virulenci viru u savci, nebo predstavuji odlisnou vyvojovou vyhodu pro
infekci ptaku.

Patogenita chiipkovych vira pro jgich rizné hostitele souvisi s komplexem faktord viru i
hostitele a dosud nebyla zcela objasnéna. Experimenty na zviiatech s pouzitim vira H5N1 a
vira chiipky z roku 1918 naznacuji, Ze na virulenci se U¢astni vice genu a Ze zavisi na vztahu



mezi segmenty gend viru. U savcia vykazuji viry H5N1 proménlivou patogenitu, danou
piislusnym kmenem viru a hostitelem. Viry HPAI jsou pro drabez patogenni hlavné pro
polybazickou mutaci aminokyselin ve vazebném lokusu hemaglutininu, umoZznujici
systémovou replikaci. Uloha systémové replikace viru u lidi nebo pokusnych zviiat je dosud
nejasna a nejspise se také meéni v zavidosti na virech a hostitelich.

Nejsou ani zcela jasné biologické hranice patogenity viru, zaloZzené na kombinaci
segmentu genu. Pravdépodobné patogenita, stejné jako adaptace na hostitele a schopnost
pienosu viru, jsou na sobé nezavislé jevy dané odlisnymi, moznai protichadnymi mutacnimi
zménami. Diivejsi pandemické chiipkové viry spomérné nizkou (tj. pandemie H3N1 roku
1968), stiedni (tj. as H3N8 roku 1889, nebo H2N2 roku 1957) a vysokou patogenitou (tj.
H1N1 roku 1918) byly vSechny adaptovény nalidi a snadno se mezi lidmi Sitily.

Aby virus ptaci chiipky mohl vyvolat pandemii, musi byt pri ngmensim adaptovan na HA
receptory lidi a mit schopnost pienosu mezi lidmi. Historické zkuSenosti nam napovidaji, Zze
spInéni téchto podminek neni casté. Presto, Ze lidé a savci byli po fadu let exponovani
bezpoctu vira ptaci chiipky, posledni dvé pandemie vznikly nasledkem pieskupeni gend vira
adaptovanych na lidi, obsahujicich importované geny vira ptaci chiipky, nikoli novou
adaptaci ptacich vira nalidi. Kdyz byly pokusné preskupeny geny viru H5N1 z roku 1997 do
raznych kombinaci sgeny lidského H3N2 viru, nikdy nedodlo k ¢astéjSimu prenosu téchto
rekombinant mezi fretkami. Z toho plyne i otézka, zda viry H5N1 nejsou piirozené mao
adaptabilni nalidi a prenositelné mezi nimi.

MiiZe se virus H5N1 adaptovat na lidi a pienaet se mezi nimi ?

Mutatni zmény spojené svazbou chiipkovych vira na receptory riznych hostiteld jsou
komplexni. Adaptace vazebniho mista receptoru virového hemaglutinin (HA), které ma
optimani podobu pro piipojeni na ptaci receptor, na lidsky receptor, asi vyZaduje sniZzeni
specifi¢nosti pro a2,3-¢asti kyseliny sialové a naopak zvySeni specifi¢nosti pro a.2,6-¢asti této
kyseliny. Pokusy bylo zji&éno, Ze staci jen dvé mutace vazebnych mist receptoru
hemaglutinind H1, H2 a H3 poslednich tii pandemickych chiipkovych vira k preméné vazby
viru z ptaka nalidi. Referovano bylo o nékolika mutacich, které podporuji vazbu H5 nalidsky
tvar receptoru, Zadna z nich viak nenavodi Uplnou zménu specifi¢nosti. | kdyZ je mozné, Ze
dalsi, nezndmé mutace mohou veést k takové zmeéng, neni Zadnych dukazi o jeim vzniku
béhem 11 let expozice tisica lidi viru HSN1. Stgjné tak neni dikaza, Ze by k tomu doSlo
béhem fady desetileti expozice lidi jingm subtypam viru H5. Zmény vazebnich mist receptort
hemaglutininu béhem adaptace na nového hostitele se u raznych subtypa lisi. Viry H5 mohou
mit netuSené biologické bariéry pro ziskani G¢inné vazby nareceptory lidi.

Byt soucasny pocet a zavaznost onemocnéni vyvolavanych viry H5N1 predstavuji velmi
neobvyklou situaci, nejsou tyto viry ve schopnosti infikovat ¢lovékai v ¢astecné prenosnosti
mezi lidmi unikatni mezi dalSimi viry pta¢i chiipky. Naptiklad od poloviny devadesatych let
minulého stoleti se chovech dribeze objevily ¢asté enzoocie virt ptaci chiipky HON2 a
zpusobily i nevelky pocet onemocnéni lidi. Nékteré HON2 viry dokonce ziskaly vétsi
specifi¢cnost vazby na lidskou formu receptoru hemaglutininu. Roku 2003 zpisobil vysoce
patogenni H7N7 virus epizoocii drabeZe v Nizozemi a Sitil se v dané oblasti. Diive nez byla
epizoocie potlatena infikovalo se nggmén¢ 86 pracovniku dribezaren a tii jgjich kontakty.
Nakaza se manifestovala zanétem spojivek a u ¢asti osob také chiipkovymi potizemi, doslo
k jednomu umrti. Podobné pri epizoocii vysoce patogenniho kmene viru ptaci chiipky H7N3
v Kanad¢ doslo k onemocnéni zanétem spojivek u dvou osob.

Bylo hl&Seno ne¢kolik pripadt nahromadéni nékazy lidi viry HSN1. A¢ epidemiologické
Gdaje jsou skrovng, v nékterych piipadech mohlo dojit k mezilidskému pirenosu H5NL1,
zpravidla mezi ¢leny rodiny. Je téZké fici, zda jde o ndkazy nasledkem zvl&sté tésného nebo
protrahovaného styku, nebo nasledkem nezjisteénych okolnosti ovliviujicich riziko nékazy



nebo pienosnost viru. Bylo by tieba odlisit faktory vnimavosti hostitele od spolecné expozice
nebo dlouhodobého styku. To mize mit mimoradny vyznam pro hodnoceni vyvoje adaptace
viru na lidi. Stgjné vyznamné by byly velké sérologické studie ke zjisténi expozice lidské
populace viram chiipky H5 i jinych subtypu, kterd Zije v prostiedi s ¢astou expozici chované
drabezi, nebo divoce Zijicim ptakam.

Co vyplyva z poslednich pandemii ch¥ipky

Podl e sou¢asnych poznatka byl virus chripky, ktery vyvola pandemii roku 1918, pavodné
ptaci virus, ktery se adaptoval na ¢lovéka. Potom mohlo dojit k preskupeni jeho genomu
sjinym virem ptaci chripky, pfi némz ziskal tfi nové geny a zpusobil v roce 1957 pandemii
H2N2. Po dalSim preskupeni ziskal dalSi dva nové ptaci geny a stal se roku 1968 ptivodcem
pandemie H3N2.

Sérologické ndlezy a epidemiologické data naznatuji, Ze pandemicky virus z roku 1889
patiil k subtypu H3 (asi s neuraminidazou N8), a Ze pandemicky virus z roku 1847 mohl byt
bud’ subtypu H1 (s neuraminidazou N1), nebo stejny. Zda se tedy, Ze viry, které vyvolay
béhem175letého obdobi poslednich pét chiipkovych pandemii pochazely jen od nékolika
znamych ptacich chiipkovych vira subtypt H1, H2, H3 a N1, N2, moznatéZ N8. Dosud bylo
Zjisténo 16 HA subtypt a 9 NA subtypu vira ptaci chiipky. Lidstvo snimi prichazi do razné
tésného styku. Je otézkou, zda zatim nezndmé biologické prekazky nebréani preméné jinych
subtypt na viry schopné infikovat a Sifit se mezi lidmi. Navic, protoZze jen H5 a H7 viry
ziskaly mutaci Stépného lokusu HA, kterd vedla k jgich vysoké patogenité pro drubez,
posledni téi pandemické kmeny, obsahujici HA geny podobné ptacim v subtypech H1, H2 a
H3, se nestaly narozdil od H5N1 vysoce patogennimi. Neni ani Zadnych znamek toho, Ze by
n¢ktery z pandemickych, ba ani z epidemickych lidskych chiipkovych viri byl v piedchozich
125 letech také vysoce patogenni pro dribe?. Z&dné z poslednich ¢étyi pandemii nebyla
provéazena v dobé svého trvani epizoociemi u domacich ¢i divokych ptéki. Historie neuvadi
Z&dna data, ktera by podporovala moznost, Ze drubez muze byt pifi vzniku pandemie
mezi hostitelem chiipkovych viri.

PFisti pandemie

V soucasnosti neni mozné predpoveédét vznik budouci pandemie jinak, neZ Ze je to velmi
pravdépodobné. Nelze ani predem tici kdy a kde se pandemie objevi, ktery subtyp ji zpisobi,
jak velka bude pii ni nemocnost a imrtnost. A¢ obavy ze vzniku pandemie H5N1 jsou jisté
opravnéné, pii ngmendim pro soucasnou vysokou letalitu nemocnych lidi, experti musi
zvaZzovat a pripravovat sei najiné dopady pandemie.

Od roku 1977 cirkuluji ve svété soucasné subtypy HIN1 a H3N2 chiipkového viru. Jsou
pavodci sezénnich epidemii, které v USA ro¢né usmrti asi 36 000 lidi. Evoluce viru neni jen
Vv postupném antigennim posunu, ale téZ v preskupeni segmenti genomu s jinymi viry chiipky
av ziskéni novych subtypia hemaglutining, vac¢i nimz je populace mén¢ imunni. Nevi se, zda
trvgjici soucasna cirkulace téchto subtyput, spolu se stéle ¢astéjSim o¢kovanim proti chiipce,
zvysi ¢i snizi riziko vzniku pandemie, nebo zda ovlivni subtyp nového pandemického viru.

Pokud pandemicky potencidl maji jen viry H1, H2, nebo H3 je otazkou, zda dnesni
soucasna cirkulace vira H1 a H3 nez(zi predpoveéd’ puvodce ngibliZz&i pandemie jen na viry
H2. Velka vétSina lidi mladSich 40ti let ve svété nema proti viram chiipky subtypu H2
ochrannou imunitu, protoZe ty cirkulovaly v letech 1957-1968. Kmeny H2NZ2 virg, izolované
v té dobg, jsou stdle uchovavany v mrazicich boxech virologickych laboratori rady zemi.
Cirkulujici lidské H3N2 viry mohou asi stale ziskavat pieskupenim segmenti ptaci H2. To
samoziglmeé naznatuje, Ze potencidnim pandemickym virem mohou byt i jiné chiipkoveé viry.
Viry HIN2, z nichz nékteré jsou schopné vazby na lidské receptory a vyvolat onemocnéni
lidi, jsou dalSimi moznymi pavodci pandemie.



V poslednich deseti letech se ukézalo, jak je obtizné potlacit epidemie pusobené vysoce
patogennimi kmeny viru pta¢i chiipky H5N1. Velkou piekazkou je pramyslovy intenzivni
chov drubeze a mezinérodni obchod sdriabezi. V fadé stata zigimeé stéle trva enzoocie viri
H5N1 v doméckych chovech dribeze, které jsou nezbytné pro mistni hospodaistvi a
ekonomiku. Na druhé strané¢ vSak umoziuje viram H5N1 nabyt (pokud je to mozné)
schopnost snadnéjsiho Siteni v lidské populaci, nebo vétsi adaptaci na dribez a divoce Zijici
ptactvo, jegich hlavni roznasete. Podavani antivirotik v zemédélskych podnicich vedlo
k tomu, Ze fada H5N1 vira se stala rezistentni na adamantany, ale uz s objevilarezistence i na
inhibitory neuraminidazy N1. Vyvoj chtipkovych vira HSN1 do nékolika antigenné odlisnych
vétvi (,clades’), ktery je asi také castecné popohanén ockovanim drabeze proti chiipce,
znatn¢ komplikuje celou situaci a ztéZzuje odhad, kam sméiuje dalSi vyvoj H5N1, co lze
ocekdvat ajak se nato piipravit.

Zavéry

Pro lepSi predpovidani chiipkovych pandemii je nutné ziskat vice poznatka o z&kladnich
biologickych a ekologickych déjich, které podminuji prechod viru z jednoho druhu na jiny
druh hostitele. Nejsou Upln¢ objasnény genetické zmény potiebné k tomu, aby virus chtipky,
ktery je adaptovany na stievni trakt divoce Zijicich vodnich ptaki, se adaptoval na respira¢ni
trakt koni, prasat, nebo lidi. Pro pochopeni Sifeni a dal&i evoluce viru v mimoradné slozitém
ekosystému je nezbytna soustavna surveillance a prospektivni sledovani vztahu mezi lidmi a
zvitaty. Panzoocie H5N1 je daraznym pripomenutim stdého a trvale proménlivého rizika,
kterym jsou viry chiipky typu A. Nevime, zda viry H5N1 jsou schopné adaptace na lidi a
mohou se Uspedn¢ Sifit v lidské populaci. Je vak dulezité pripravit se na pristi chiipkové
pandemie zptisobené H5N1, nebo jinymi moznymi viry.

Je proto podstatné, aby pri peclivém sledovani soucasnych a potencidlnich rizik prihlizela
strategie prevence chiipkové pandemie k o¢ekavanym i necekanym situacim a byla schopna
na né primérené reagovat. Mimo zvySené surveillance bude dilezité také rozsifit vyzkum
vhodnych chiipkovych vakcin, urychlit vyvoj novych druhta antivirotik a lepSich diagnostik.
Toto Usili bude mit bezprostiredni dopad na kontrolu sezénniho vyskytu chiipky a soucasné
pomuZe piipravé nanovou pandemii.

25 citaci, kopie u piekladatele

Poznamky prekladatele:

Jinou zajimavou otazku s poloZili pracovnici univerzit v Londyné, Rotterdamu a
v Antverpach. V péti  evropskych a ve tiech asijskych zemich, v nichZ se v poslednich deseti
letech vyskytl Syndrom akutniho respiracniho stresu (SARS), se v anketé dotazovali, jak&
preventivni opatieni by ucinili jejich obyvatelé pii vzniku chiipkové pandemie. Zhruba tii
¢tvrtiny respondenti feklo, Ze by se vyhybali veieinym dopravnim prostredkim a asi ¢tvrtina
by chtéla ztistat doma. Evropané by ¢astéji nez Asiaté nenavstévovali zdbavni podniky, Asiaté
zase |ékaiské ordinace. Autori vysledky studie prezentuji jako pohled na situace, které mozno
ocekévat pri pandemii chripky.
(Sadique M.Z., Edmunds W.J., Smith R.D. g: Precautionary Behavior in Response to Perceived Threat of
Pandemic Influenza. Emerging Infectious Disease (EID), Vol.13, 2007. ¢. 13, s. 1307-1313)

Austral&ti pracovnici testovali u kmenu viru chiipky A(H5N1), zachycenych v letech
2003-2005, jgjich citlivost na antivirotika. Kmeny z Vietnamu, Thajska, Kambodze, Laosu a
Malajsie, cirkulujici v r. 2003-4, patiily prevazné k prve vétvi (,clade”) vysoce patogenniho
viru ptagi chiipky. V letech 2004-2005 se objevila druhd vétev, ktera se z Ciny rozsifila do
Indonésie, Evropy a Afriky. Dostupnym |ékem byl hlavné oseltamivir. Zjistili znacny pokles
citlivosti na tento 1€k u kmenu 1. vétve izolovanych r. 2005 v Kambodzi, zefména v3ak u



kmena 2. vétve z Indonésie. Kmeny si uchovaly choroboplodnost a prenosnost u ptéka, ale
zigimé byly patogenni i pro lidi, protoZe Indonésie m¢la ze vSech statia nejvysSi letalitu na
chiipku H5N1. Ve srovnani s prvou vétvi viru byla novéjsi druha vétev 15-30x meéng citliva
na oseltaminir. Zda se, Ze standardné doporu¢ovana davka prepardu bude u pacienti
infikovanych kmeny 2. vétve viru chripky A (H5N1) malo u¢inna. Toto zjisténi je dalezité pri
planovani zasoby antivirotikai pii jeho benevolentnim pouZzivani.

(McKimm-Breschkin Jennifer L., Selleck P.W., UsmanT.B., Johnson M.A.: Reduced Sensitivity of Influenza A
(H5N1) to Oseltamivir. EID, Vol.13, 2007, ¢.9, s. 1354-7)

Trhy, na nichz se prodava zZiva drubez, jsou znamé lokality pirenosu, Sifeni a mnozeni viri
chtipky ptéka. Dobrym indik&orem Sifeni vird mezi drabeZzi je sledovéni vyskytu méo
patogenniho viru A (HIN2), ktery je v drabezich chovech celé Asie endemicky. Drasticka
opatieni v podob¢ vybijeni statisicd kusii prodavané drubeZe jsou neglen trnem v oku
ochrancam zviiat, ale hlavné¢ obrovskou ztratou Zivobyti pro chovatele a potravin pro
obyvatele mést. Proto v Hongkongu zavedli od roku 2001 na trzi&ich kazdy mésic 1-2
neprodejni dny. Béhem nich musi byt z prodginich stdnki odstranéna vSechna neprodana
drabez, stanky musi byt vycidtény a dezinfikovany. Pracovnici university v Hongkongu a
odbornici z Ciny hodnotili vyznam a G¢innost tohoto opatieni také pomoci rafinovanych
statistickych metod. Sledovali efekt samotného zastaveni prodeje drubeZe i efekt asanace
sténkt. Ukazalo se, Ze jeden neprodejni den meési¢né vedl k 58% redukci (p = 0.001) zachytu
vira mezi mladaty vodnich ptéka (housata, kachnata), ale jen k 27% redukci mezi kuiaty.
Teprve narizené ¢isténi prodgnich stanki s odstranovanim trusu a jegjich dezinfekce déle
snizilo z&chyt viru u kurat, ne vSak u ostatni drubeZe. Natizeni dvou neprodejnich dni

v mesici nemélo veétsi efekt.
(Lau E.H.Y., Leung Y.H.C., Zhang L.J. ajini: Effect of Interventions on Influenza A (HON2) laolation in Hong
Kong'sLive Poultry Markets, 1999-2005. EID, Vol.13, 2007, ¢. 9., s. 1340-7)

Mnohem piijemnéjSim materidlem i UspednéjSim zpusobem izolace viru ptaci chiipky A
(HIN2), nez shirani ptaciho trusu, navic zcela neinvazivnim a proveditelnym i laiky, byl
odbér vzorka pitné vody z napojovych koryt a fontan dribeze. VySSi zachyt viru vysvétluje i
to, Ze voda v téchto nadrzich je spolecna pro vdechny ptéky umisténé v jedné kleci, trus je
pouze od jednoho ptéka. Tato studie hongkongskych pracovnika zlepSila surveillanci ptaci
chiipky v chovech dribeZze a soucasné upozornila na moznost prenosu virt spolecnymi

rozvody pitné vody.
(Leung Y.H.C., Zhang L-.J., Chow Ch-K. &j.: Poultry Drinking Water Used for Avian Influenza Surveillance.
EID, Vol.13, 2007, ¢. 9, s. 1380-2)

SodliSnou predstavou ochrany pied téZzkym ¢i smrtelnym pribéhem infekce vysoce
patogennim kmenem ptaci chiipky H5N1, pii niZ dosud zemielo asi 60 % infikovanych osob,
pridla skupina imunologa. Usoudili, Ze k pasivni profylaxi i k [&b¢ by bylo mozné vyuZit
lidskych neutralizatnich monoklonalnich protildtek (mAt). K jgich piipravé pouZili
pamétové B-bunky Vietnamci, ktefi preZili infekci HSN1. Bunky ucinili ,,nesmrtelnymi* a
vybrali mezi nimi ty, které produkovaly neutralizani mAt proti viru. Ctyfi takto ziskané typy
monoklonad nich protilatek aplikovali mysim a prokazali, Ze pasivné chrénéné mys piezily
infekci nékolika kmeny H5N1. Je vsilach dnedni technologie dovést tento poznatek
k praktické ochrang lidi ?

(Bradbury Jane: Passive influenza protection... Infection.thelancet.com Vol. 7, July 2007, s. 451)

Téch nekolik ndpadt je ukdzkou, Zei u ptati chripky plati ,, Stéle je néco nového*,
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