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VH-B v Cing

Ugastnici olympiady v Cing by méli také védét, Ze jde o stét sendemickym vyskytem
virové hepatitidy typu B. Na svéte je virem HBV infikovano asi 400 miliona lidi, mezi nimi je
asi 120 miliond jeho nosi¢i v Cing. Prevalence nosi¢i mezi obyvatelstvem dosahuje 9 %,
chronicky infikovano je 30 milioni obyvatel. Béhem péti let vznikd u 10-20 % pacienta
s chronickou hepatitidou cirhosa jater a u 20-23 % pacienti dochazi k jeji dekompenzaci. Asi
u 6-15 % pacientt s chronickou hepatitidou a u cirhotika hepatocelularni karcinom (HCC).
P¥i kompenzované cirhose preziva asi 55 % postizenych pét a vice let, pii HCC méne nez 5
procent. Kazdy rok umira v Ciné na onemocnéni spojena sinfekci HBV 300.000 osob, v tom
180.000 pacienta s HCC.

Incidence VH-B v Cing jedt¢ stéle roste: ze 21,9/100.000 obyvatel v roce 1990 na 53,3 na
100.000 v roce 2003. Stoupani incidence pokratuje pies to, Ze od devadesatych let minulého
stoleti probihd ockovani novorozenci proti VH-B a Ze u déti je uz patrny pokles vyskytu
chronické VH-B. P¥iciny stoupani incidence infekce HBV nejsou jasné, stejné jako cesty
prenosu nékazy u vétdiny infikovanych Citiant. Nejéastéjsi je asi infekce novorozenct a
v ¢asném détstvi.

Protoze hlavni pricinou progrese hepatitidy u pacienti je vysoka virova nd oz, je hlavnim
cilem jgich l&by eradikace viru diive, nez dojde k nenapravitelnému poSkozeni jater.
Bohuzel, pro tento G¢el neni dostupny Zadny dostate¢né Ucinny a bezpecny [€k. Ani interferon
alfa, véetné jeho standardni a pegylované podoby, ani analogy nukleotidi, véetné lamivudinu,
adefovir dipivoxilu a ngnovgji entecaviru, nemohou zlikvidovat HBV, kovaetn¢ vazany
v bunkach jater na DNA. Neni také Zzadny preparat, ktery by narusil imunotoleranci hostitele
na HBV. Ta je dalSim vyznamnym faktorem persistentni infekce HBV, a& nektefi pacienti
dobie, Zel jen docasng, odpovidaji navySe uvedené |éky. Nekterd ¢inské tradicni fytofarmaka,
jako ,kushenin® a nekteré smési, maji urcity antivirovy Gcinek. Je treba ovéfit jejich
hepatoprotektivni Uginek a zjistit latky a mechanismy takto pasobici. V sou¢asnosti se v Cing
uziva k terapii chronické VH-B kombinace antivirotik (lamivudinu, adefovir dipivoxilu),
simunomodul&tory (interferon alfa, peginterferon alfa, thymosin) a s hepatoprotektivy, jako
je glycyrrhizin, essentiale nebo glucurolakton. Takova lé&cba stoji roéné asi 900 miliard jlanu
(110.000 miliona US dolart). Krom finan¢nich nékladu jsou pacienti a nosi¢i HBV ¢asto
vystaveni velkym omezenim a socidnimu tlaku, i kdyz je takova diskriminace v Cing
nezékonna.

V polednim roce ¢inska vldda vénovala na vyzkum asi 390 milioni US dolaru, hlavné pak
na opatieni proti VH-B a na stouto infekci souvisgjicimi nemocemi. Vyzkum se ma zabyvat
retrospektivnimi a prospektivnimi studiemi u populace ockované proti VH-B aincidenci Ca
jater; genetickymi variantami HBV, jgich subtypy a mutacemi DNA HBV po podavani
interferonu a nukleovych analogi; genetickou variabilitou hostitele v souvislosti s odpoveédi
na |ébu; mutacemi viru a mechanismem imunitni reakce pii fulminantnim jaternim selhani,
imunologickymi faktory, které poSkozuji jaterni tkan a markery, které predznamenévaji
pokles cinnosti jater; hodnocenim a predpovédi fibrosy jater pomoci neinvazivnich
biomarkeri a ovliviiovanim fibrosy nékterymi chemickymi latkami, nebo tradi¢nimi ¢inskymi



fytofarmaky; predpovédi vzniku, metastézovani a prognézy Ca jater pomoci molekularni
typizace a dalSimi otézkami.

K hlavnim cilam patii prohlubovani strategie imunoprofylaxe vakcinaci, ktera ma snizit
vyskyt Ca jater o vice nez 10 %. D&e naezeni molekuldrnich biomarkert a vyvoj
diagnostickych souprav pro predpovéd reakce na terapii, vyvoj |é&tebnych postupi VH-B,
identifikace biomarkeri signalizujicich agresivni formu zavazné hepatitidy a vyvoj soupravy
pro ¢asnou diagnostiku Ca jater, pro ¢asnou diagnostiku a predpoveéd’ opakovaného vzplanuti
nemoci, pro odhaleni metastaz a nalezeni novych |éki na Cajater. O 20 % se ma zvysit podil
pacientu s ¢asné zjisténym Ca jater a o vice nez 5 % podil pacientt s pétiletym prezitim Ca.
Boj sHBV ajim vyvolavanym nemocim bude trvat dlouho, ae v ¢inskych podminkach bude

i malé zlepSeni znamenat velkou zménu k lepSimu.
(Jie Liu, Daiming Fan: Hepatitis B in China. Thelancet.com., Vol.369, May 12, 2007, s. 1582-3)

Nemoc Modrych usi (,,blue ear disease*)

Infekce prasat, fédici v Cing, se nyni dostala do Vietnamu. Védci se obévaji, Ze se objevil
nebezpecny kmen dlouho zndmého viru praseciho reprodukéniho a respiraéniho syndromu
(PRRS), vyvolavgjici tzv. nemoc modrych uSi. Pracovnici americké Potravinaiské a
zemedélské organizace (FAO) byli v srpnu 2007 na tydenni nav&téveé Vietnamu a zjistili
mnoho sekundarnich lozZzisek nemoci snaristgjici letalitou zvirat. Komise odborniki
usoudila, Ze Sifeni PRRS by snad bylo mozné potlagit o¢kovanim a antibiotickou 1&bou
nemocnych kontakti.

Praseci reprodukéni a respiracni syndrom byl prvné popsan v poloviné osmdesétych let
20. stoleti v USA. Jeho pavodce, arterivirus, byl izolovan roku 1991. Virus neni patogenni
pro ¢lovéka. U prasat napada makrofégy, zajistujici ochranu pied invazi bakterii. Prasata
stakto oslabenou imunitou jsou vnimava na sekundarni infekce. Dospéla zviiata se obvykle
uzdravi a stanou se imunni. U nakaZenych selat, jegjichZ us ¢asto zmodraji, vSak muZze dojit
k Uhynu na sekundarni infekce.

Vyvoj viru je rychly, podle odborniki patii tento arterivirus mezi nejrychlgi se vyvijgici
viry. Obvykle dochazi ktomu, Ze virus kolujici v populaci nového hostitele vyvolava
zpocétku tézké onemocnéni a ¢asem jeho patogenita postupné klesa. U PRRS je vSak tomu
opacné. V Severni Americe puvodné cirkuloval mezi prasaty nepatogenni kmen viru, ktery
v3ak postupné zvySoval svou patogenitu. Zda se, Ze jesté nebezpecnéjSi kmen nyni koluje
v Cing a vyvolava thyn prasnic i selat. Jeho vyskyt byl prvné zaznamenan v 1ét& roku 2006.
Cina ohlasila, Zze roku 2006 uhynulo, nebo muselo byt pro tuto nemoc porazeno 400.000
prasat a v prvé poloviné roku 2007 dalSich 243.000 prasat. Objevily se zpravy o tom, Ze
oficidni Udaje siln¢ podhodnocuji skutecné ztréty.

Analyza vzorka viru, izolovaného od prasat v Cing, zjistila podle $fa Institutu
mikrobiologie v Beijingu genetickou variantu, kterd maze byt pri¢cinou narastgjici letality
zvitat infikovanych timto virem. | ameriéti védci se shodli na tom, Ze vznik nové varianty
viru, vyvolavgjici ¢ast¢jsi uhyn infikovanych zvitat, je pravdépodobny a velmi znepokojivy.
Cina pry odmitla poskytnout vzorky viru a spolupracovat s mezinarodnimi organizacemi, ale
na paiizské konferenci Svétové organizace pro zdravi zvirat (WOAH) se ukazalo, Ze cinské
ministerstvo zemédélstvi jesté nebylo pozadano o poskytnuti vzorki, nebo o umoznéni prace
zahrani¢nich experta v této situaci. Vietnam vSak necekal na podobnou Zadost. Prva
onemocnéni tam byla hléSena v bieznu 2007, v ¢ervnu a cervenci byly vzorky viru odeslany
k vySetieni do laboratori v USA.

( Dennis Normile: China, Vietham Grapple With ,Rapidly Evolving Pig Virus. SCIENCE, Vol 317, 24 Aug
2007, s. 1017)



Nemoc modrého jazyka

Toto exoticke virové onemocnéni (bluetongue) velice znepokojuje farmére také v severni
a stiedni Evropé. Lidé se ptaji, zda se podaii tuto transmisivni infekci zvitat, ktera do Evropy
nenadal e pronikla roku 2006 a v nasledujicim roce se zde agresivné rozSitila, potlacit aspon
v roce 2008. V poslednim jeden a pil roce se usilovné snazi nékolik vyrobct o vyvoj vakciny
proti sérotypu 8 viru bluetongue, ktery vyvolava tuto nemoc v Evrope.

Je zndmo 24 rtznych sérotypa tohoto viru, ktery prenasi kométi rodu Culicoides. U zvitat
se infekce timto virem projevuje vysokymi horeckami a otoky okoli tlamy, pyski a jazyka.
Nejvnimavejsi jsou ovce. Uhyn nemocnych zvitat je silng variabilni v zavislosti na kmenu
viru ana zivotnim prostredi, miZe dosdhnout 10 % i vice. Jini prezvykavci, véetné krav akoz,
jsou na infekci virem bluetongue také vnimavi. Dosud neni znam |ék na toto onemocnéni,
stykem mezi zviiaty se infekce neprendsi.

Pred deseti lety byla nemoc modrého jazyka (NMJ) v Evropé prakticky neznama. Virus
se primarné vyskytoval v tropickych a subtropickych oblastech Afriky, Asie a obou Amerik.
Ale pocatkem roku 1998 se sérotypy 1, 2, 4, 9 a 16 zacaly Sitit z Afriky pres Stredni Vychod
do jizni Evropy. Nejvétsim piekvapenim byly vroce 2006 velké epizoocie, vyvolédvané
sérotypem 8, pochazejicim asi ze subsaharské Afriky, mezi ovcemi v Nizozemi, Belgii a
Némecku. Nebylo jasné jak se virus tady uchytil, protoZze jeho nej¢astéjSi vektor, Culex
imicola, se v téchto zemépisnych Sitkach nevyskytuje. Nové poznatky vSak odhalily, Ze zdejsi
druhy komart, napt. C. obsoletus, jsou také dobrymi pienaSeci viru bluetongue.

Epizoocie sérotypu 8 se z jihu Evropy rozsitily na sever a postihly mnohem vétsi pocty
zvitat. V 1é¢ 2007 byla zjisténa piitomnost viru v osmi nové postizenych statech
(Portugalsko, Spanglsko, Francie, Svycarsko, Lucembursko, Cesko, Dansko, Anglie). Pokud
nebudou zavedena drasticka opatieni, je podle nékterych epizootologi mozné, Ze v roce 2008
dojde ke katastrofé. V Belgii uhynulo roku 2007 15 % chovanych ovci, totéz se stalo
v Briténii, kde maji 34 miliona ovci.

Vakciny proti NMJ jsou k dispozici, aviak pro kazdy kmen je tieba specificka vakcina a
pouZziti nékterych je do jisté miry riskantni. Prvé vakciny proti NMJ obsahovaly Zivé,
oslabené kmeny viru. VétSinu z nich vyrdbéla firma Onderstepoort Biological Products z Jizni
Afriky, kde se vyskytuje nékolik sérotypu viru bluetongue endemicky. Vakciny se produkuiji
mnohonasobnym paséZzovénim viru na bunééné kulture, nebo na kurecich zérodcich, aZ je
dosaZeno jeho dostatecné atenuace. Vyroba i velkého mnozstvi vakcin je snadna a levna
V poslednich osmi letech byly tato vakciny vétdinou Uspédné uZivany ve Spanélsku,
Portugalsku, Francii a Italii. Bohuzel, atenuovany virus sérotypu 16 ve vakcing, kterou pouZili
Francouzi pii epizoocii na Korsice roku 2004, opétovné nabyl patogenitu a byl prenaSen
komary. Podavani Zivych vakcin provazela vysSi potratovost a snizené produkce miéka. Proto
Evropsky Ufad pro bezpecnost potravin (European Food Safety Authority) doporudil
pouZivani nové generace vakciny, obsahujici inaktivovany virus. V soucasnosti nabizi
inaktivovanou vakcinu proti sérotypu 8 pét vyrobct.

Neni jisté, zda to postaci k odvréceni letosni hrozby. VétSina zemi nechce objednavat
vétSi mnoZstvi vakciny. Pouze Britanie a Nizozemi si objednaly 22,5 milionu a 6 miliona
davek u danské firmy Intervet. Vyroba vakciny trva asi 5 mésici, takze ten, kdo ji ma
objednanou, dostane prvou zasilku vakciny v kvétnu. To je predpoklédand doba opétovného
Sifeni viru. Staty, které si vakcinu dosud neobjednaly, se mohou dostat do potiZi sjgim
nedostatkem. Opozdéné objednavky souvisi jak s byrokratickym postupem zadavani stétnich
zakazek, tak sotazkami, jak vakcinu nejlépe vyuzit. Teoreticky je mozné eliminovat vyskyt
sérotypu 8 v severni Evropé. VyZaduje to vSak mimoradné dakladné, mnohaleté oc¢kovaci
kampan¢ v kazdém stéaté. Pro Némecko nema smysl organizovat takové ockovani, pokud tak
neucini také Svycarsko a Belgie. Neni také jisté, zda néklady na otkovaci kampand budou



vyvazeny usporami v dasledku niZzSi nemocnosti a Uhynu zvifat. Navic by o¢kovani muselo
byt na vSech farmach povinné. | kdyZz mgjitelé ov¢ich farem, zvl&&té v postizenych oblastech,
jsou oc¢kovani vice naklonéni, ostatni chovatel € dobytka, ktefi nejsou tak ohrozZeni, jsou v této
otazce mnohem zdrZenlivéjsi.

K zastaveni dalSiho Sifeni NMJ je tieba dosdhnout aspon 80 % proockovanosti ovci, proto
se evropska komise rozhodla prispivat stdtim na o¢kovaci kampané. Jedna se stale i o tom,
zda pri nedostatku inaktivované vakciny |ze pouzit i Zivé vakciny. Italové se podilgi na
vyvoji Zivé vakciny a obavaji se, Ze situace v severni Evropé vystavuje jih Evropy
nezadoucimu riziku invaze viru sérotypu 8. Ale i kdyby se podarilo letos zastavit Siteni viru je
nebezpeci, Ze oteplovani klimatu poskytuje vyhodné podminky pro Zivot a mnoZeni komari
rodu Culicoides atim i pro dalsi Siteni viru. Je zndmo 24 sérotypu viru bluetongue a pokud
jeden z nich dokéze v severni Evropé prezZivat, nelze vyloudit, Ze to dokazei jiny.

( M. Enserink: Exotic Disease of Farm Animals Tests Europe’s Responses. SCIENCE, Val. 319, 8 Feb 2008, s.
710-711).

Vakcina proti AIDS

Oznameni objevu viru ziskaného lidského imunodeficitu HIV v dubnu 1984 bylo
provazeno silackymi predpovédmi, Ze béhem dvou, nangjvys tii let, bude v prodgji vakcina
proti AIDS. Pres velké Usili, naklady a fadu podobnych faleSn¢ optimistickych prohl&Seni
vakcina dosud neni na svété. Zklamani prinedy také vysdedky studie sngnovéjsi vakcinou
firmy Merck, ozna¢ovanou jako V520. Ukazaly, Ze vakcina nejen nechrani, ale u nékterych
0sob zvy3auje riziko akvirace HIV. Po skoro ¢tvrtstoleti od objevu HIV nemame ani vakcinu,
ani vérohodny odhad, kdy miZeme vakcinu ocekévat.

Dobra vakcina proti infekci HIV by m¢la bud’ zabranit nakaze, nebo snizit u infikovanych
osob virovou ndloz. Tim by u nich dodo k prodlouzeni doby relativniho zdravi a snad i ke
sniZzeni prenosu viru na jinou osobu. Vyrobci vakciny se vSak potykaji stadou odbornych
problému, veetné téch, které souviseji s genetickou diverzitou a s rychlymi zménami proteint
virového obalu, nebo sdalSimi faktory, které umoziuji viru HIV unikat kontrole imunitniho
systému. Chybi Upln& a podrobna znalost rozhodujicich imunitnich pochodu, které by mohly
zabranit vzniku ndkazy, nebo potlacovat replikaci viru v téle. Velké nadéje se vkladaji do
vakcin vyvolévajicich hlavng imunitni reakce T-bungk, k nimz patii i V520. Rada studii totiz
piinesla dikazy o roli imunity vyvolavané T-bunkami pii kontrole infekce HIV.

Oc¢kovani vakcinou V520 sestavalo ze tii injekci rekombinantniho, replikace neschopného
adenoviru typu 5, ktery slouzi jako vektor tii gena HIV. Vakcina méla navodit HIV-
specifickou imunitni reakci T-bunék. Adenovirus typu 5 vyvolava lehkou formu ,, nemaoci
z nachlazeni* a v3eobecné je povaZzovan za neskodny virus. Vakcina byla testovana ve dvou
studiich. Do nich byly zarazeni HIV-negativni dobrovolnici, ale svelkym rizikem nakazy
HIV. V zéti 2007 pripravila firma Merck pilotni (STEP) studii u 3000 osob v USA a u 800
osob v Jizni Africe. Jiz po prvém vyhodnoceni vysledka ziskanych béhem studie fidici
skupina studii zastavila. Usoudila, Ze vakcina ani nechrani pred infekci HIV, ani nesniZuje u
infikovanych osob virovou ndloz. K 17. tijnu 2007 zjistili infekci HIV u 49 muza, kteti byli
na poc¢étku studie HIV-seronegativni a ktefi dostali aspon jednu davku vakciny. V kontrolni
skupiné, kter4 dostavala placebo, vznikla HIV-seropozitivita u 33 muzu. Zda se, Ze nejvice
byli ohrozeni vznikem infekce HIV muZi, kteri byli ockovani a souc¢asné meli pired zarazenim
do studie vySSi Groven imunity vac¢i adenoviru typu 5. Tuto souvislost se nepodaiilo objasnit,
proto byla odloZena dalSi pripravena studie svakcinou Narodniho institutu zdravi (NIH). Pri
ni mély byt aplikovény tii injekce a jedna bustr davka HIV DNA vakciny s adenovirovym
vektorem.



V prvych velkych studiich svakcinami proti AIDS bylo zjisténo, Ze vakciny obsahujici
rekombinantni glykoprotein 120 (z obalu viru), které navodily tvorbu neutralizatnich
protilatek, nechrani pied infekci HIV. V souc¢asnosti probiha u 16.400 HIV-negativnich
dospélych osob v Thajsku jedina velka studie sAIDS vakcinou. Je zaloZzena na stimulaci
(,priming*) imunitniho systému vakcinou, kter4 obsahuje jako vektor gena HIV Zivy
rekombinantni virus ptatich nestovic (,canary pox“). Na to navazuje bustr davka
glykoproteinu 120 tak, aby doslo k tvorbé humorani i bunééné imunity. Studie zacala roku
2003 a predpokléda se, Ze potrva do cervence 2009. Komise hodnotici priabézna data o
bezpecnosti vakciny rozhodlav ¢ervnu 2007 o pokracovani ve studii.

Odhaduje se, Ze jen v roce 2005 ¢inily ndklady na vyzkum a vyvoj HIV vakciny 759
miliond USD. Narodni institut zdravi ro¢né utrati za hledani vhodné vakciny okolo 600
miliont USD. Do biezna 2007 podpoiil 99 studii s 55 raznymi HIV vakcinami, s 22
adjuvantnimi latkami a s vice nez 26.000 dobrovolniky. Kazda nelspésna studie podporuje
nazor, Ze k licencovani AIDS vakciny bude tieba nemén¢ deset |etech ato jen za piredpokladu,
Ze v3e pijde dobre (coz se jesté nestalo). Do té doby je tieba vyuzivat k prevenci prenosu HIV
zdravotni vychovu a nabadat ke zmén¢ rizikového chovani, pouzZivat prezervativy, programy
vymeény jehel adalsi ucinné, byt nedokonal € postupy, které dnes mame k dispozici.

Podle feditele NIAID Anthony-ho Fauci ,musime s zcela oteviené priznat, Ze je zde
moznost, Ze vakcinu proti HIV nikdy nebude mit. Lidé se to boji fict protoze s mydli, Ze to
vypada, jako bychom se uz vakciny vzdali. Ale neni to tak. SnaZzime se o ni tak siln¢ jako
dosud. Je viak.mozné, ato je ta posledni moznost, Ze vakcina nebude.”

(Steinbrook R. : On Step Forward, Two Steps Back — Will There Ever Be an AIDS Vaccine ?. N Engl
JMed 357; 26, December 27, 2007, s. 2653-5)

00000
Poznamka:
Ujist'uji ¢tendre, Ze volba informaci o nemoci ,, modrého jazyka“, ¢i ,modrych usi“, byla
¢isté nahodna a nesouvisi s modrym V elikono¢nim pondélkem.
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