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Ptaci ch¥ipka H5N1

Zpracoval MUDr. Vladimir Plesnik

Chripkovy virus H5N1 je nejpravdépodobnéjsi pavodce nové chiipkové pandemie.
Stoupajici rychlost Siteni a vyvoje vira H5N1 v Asii pribliZzuje cely svét k situaci podobné
pandemii z roku 1968. Béhem 20. stoleti probéhly na svété tri pandemie chiipky.

Nejvyznamngjsi moznosti ochrany zdravi lidi pred chiipkovou pandemii je ockovani.
Bude-li vakcina dostupna rychle a v potiebném mnozstvi, maze vést ke snizeni nemocnosti a
umrtnosti, ktera obvykle provani chiipkove pandemie.

Dne 6. srpna 2005 oznamili badatelé amerického N&arodniho Gstavu alergie a
infekénich nemoci (NIAID) prvé vysledky klinickych studii s vakcinou, kterou pripravili
k ochrané lidi pred ndkazou virem pta¢i ch¥ipky H5N1. Prvé, predbézné vysledky
ukéazaly, Ze experimentalni vakcina vyvolala u malych skupin zdravych dospélych osob
imunitni reakci. A¢koliv je tfeba vice dalSich studii, prvé vysledky svédéi o tom, Ze je
mozné vyvinout specifickou vakcinu proti H5NL1.

Je v8ak treba doreSit jeSté fadu probléma neZ bude mozné tvrdit, Ze tyto vakciny najdou
uplatnéni pfi zmiriovani nasledka nejbliZsi chiipkové pandemie. Nejvétsi a nejdalezitejsi
problém piedstavuje najit takové sloZeni vakciny, které by nejlépe vyuZilo limitovaného
mnoZstvi antigenu. PouZita experimentéalni vakcina obsahovala vétsi mnoZstvi antigenu viru
H5N1, neZ vakciny vyrabéné kazdoroéné pred chripkovou sezénou.

Zkoumaji se cesty k piekonani nedostatku antigenu potiebného k vyrobé vakciny.
Navrhuje se pridavek adjuvans, nebo aplikace do kiZze misto do svalu. Adjuvancia jsou
chemické latky, které se pridavaji do vakciny k dosaZeni vétSi imunitni reakce. Teoreticky
umoznuji pouziti nizSich davek antigenu. Takovy postup nyni testuje nékolik vyrobct,
vysledky Ize oc¢ekavat do tii mésici.

V soucasnosti je 90 % vyrobni kapacity chiipkovych vakcin koncentrovano v Evropé a
Severni Americe a to ve statech, majicich jen 10 % svétové populace . Souc¢asna celosvétova
kapacita vyroby chiipkovych vakcin (za rok odhadem 300 miliona davek obvyklé trivalentni
vakciny) nepokryje oc¢ekdvané poZadavky na vakciny pied pandemii, ani nemuze byt rychle
zvysSena. ZkuSenosti fikaji, Ze staty vyrabéjici chiipkovou vakcinu ji pouZiji predevSim pro
vlastni potiebu a teprve pak pro export.

AvSak kaZzdé rozhodnuti o vyrobé velkého mnoZstvi pandemické vakciny pied zacatkem
pandemie by samoziejmé omezilo kapacitu vyroby vakcin pro sezonni vyskyt chiipky. Témei
kazdoroc¢ni chiipkové epidemie vyvolavaji kazdy rok asi 500 000 Uumrti. Proto v soucasné
dobé je nutné vyvazit vyrobni kapacitu chiipkovych vakcin pro sezonni epidemie a pro
pandemii. Jakmile by se v8ak objevila pandemie, vSichni vyrobci by zastavili vyrobu
sezdnnich chtipkovych vakcin a vyrabéli by jen pandemickou vakcinu.

SZO pripravuje pokyny pro pripravu Sirokého spektra protiepidemickych opatieni. Bere
pii tom v Uvahu, Ze na poc¢atku pandemie nebude mit Zadny stat potiebné mnozstvi vakciny.
(WER, ¢. 33, 2005, 80, 277-8 ; ,,H5N1 avian influenza: first steps towards development of a
human vaccine®).

Nekteri ,,chripkologové” vSak fikaji, Ze vetrejnost neni UpIné informovana. Tzv.
pandemicka vakcina je G¢inna jen v tak vysokych davkach, Ze vyrobci na celém svété nestaci
vyrobit mnoZstvi vakciny, potiebné k boji s pandemii. Podle prvych zprav z USA souc¢asna



zasoba vakciny, vyradbéné Sanofi Pasteur, postaci jen pro 450 000 osob, zatim co Ufady
doufaly, Ze budou mit vakcinu pro vic nez 2 miliony lidi.

Je tieba najit zpusob UsporngjSi vyroby vakciny a nahradit kuteci zarodky, jejichz
dostupné mnozstvi limituje pii soucasné technologii vyrobu vakciny, systémem bunéénych
kultur.

Nova vakcina je zaloZzena na kmenu chiipkového viru H5N1, ktery byl izolovan od
jednoho pacienta ve Vietnamu a byl geneticky atenuovan pro rast na kuiecich zarodcich.,
Podle prvych zprav o studiich s pandemickou vakcinou doSlo u 113 ze 452 osob zafazenych
do studie ke vzniku ochrannych hladin protilatek. Ale k dosaZeni téchto ochrannych hladin
bylo treba podat dvé davky po 90 mikrogramech purifikovaného usmrceného viru (antigenu)
v intervalu 4 tydnu.

Obvykle uZivané vakciny proti sezonnim chiipkovym epidemiim se aplikuji jedinou
davkou 45 mkg antigenu, tj. po 15 mkg kazdeho ze tti chiipkovych kmend, jejichZ cirkulace
se ocekava. Ale protozZe nikdo neni imunni vaci H5N1, vétSina odbornikua tvrdi, Ze bude nutné
podavat novou vakcinu ve vice davkach. Planovanad velikost zdsoby vakciny v USA je
zaloZena na predpokladu, Ze postaci dvé 15 mkg davky. Podle nékterych virologa vSak bude
nutna davka 180 mkg. Podati-li se najit ucinné adjuvans, mozna by postacila jedina davka o 2
mkg.

(Martin Enserink: Pandemic vaccine appears to protect only at high doses*. SCIENCE,
V0l.309 ¢. 5737, 12 August 2005, s. 996)

Posledni chripkova pandemie se objevila roku 1968. Jsme dnes schopni vice zmirnit
dopad nové pandemie nez tomu bylo pred 37 lety ? Pokroky védy, lepsi strategie ockovani a
objev antivirotik naznacuji, Ze by tomu tak mélo byt, ale neni jisté, zda se béhem kratke doby
podaii aplikovat tyto novinky na celém svété.

Trvalé nebezpeci predstavované viry chiipky A, jako je ptaci chiipka H5N1, je dano jejich
biologickou podstatou. Virus se snadno pienaSi a je vysoce virulentni. Je velmi ¢asto
prasat a dribeze. K tomu je nutné pripojit genetickou plasticitu viru s vysokou frekvenci
mutaci a vSeobecnou schopnost preskupovani segmentt genomu, ktera umoziuje kombinaci
mezi raznymi kmeny chiipkového viru za vzniku novych, nékdy velmi patogennich variant.
Nejzavaznéjsi je moznost preskupeni lidského kmene s ptacimi kmeny viru chripky, které
muZe vést ke vzniku pandemického viru, schopného Siteni mezi lidmi.

Vysoce patogenni virus ptaci chiipky H5N1 byl prvné zjistén roku 1997 v Hong Kongu.
Vybiti vSech kuiat pomohlo lokalné potlacit tento problém, ale viry H5N1 stale cirkuluji mezi
ptactvem v Asii. V posledni dobé byly nalezeny mezi migrujicimi druhy ptaka, ktefi
teoreticky mohou zavlékat virus do velkych vzdalenosti. Roku 2003 se H5N1 znovu objevil u
lidi a az dosud byl v Asii pivodcem celkem 60 umrti lidi. Chybi vak spolehlivy prikaz toho,
Ze by virus nabyl schopnost Sifit se mezilidskym stykem.

Jak je mozné piedejit a postupovat pti nove pandemii chiipky ? Zakladnim predpokladem
Uspéchu je rychla a Siroka surveilance chripky a pohotova reakce na zjisténé riziko. Je tieba
aby se staty o ném mezi sebou okamzité informovaly a dodrzovaly protiepidemicka opatieni.

Surveilance musi zahrnovat lidi, doméci zvitata i divoce Zijici ptaky. Je tieba vypracovat
ohledu vyvoj vakciny proti H5SN1 a nésledné proti viem subtypam. Souc¢asné vysledky prvych
studii s vakcinou proti H5N1 jsou nadéjné. Ale pii obvyklém vakcina¢nim postupu je mozné
dnes ockovat mén¢ nez 500 miliona lidi dvémi davkami monovalentni vakciny proti
pandemickému viru. Na obzoru jsou nové imunizaéni postupy, ale je tieba darazné trvat na
mezinarodnich dohodéach o vyrobé vakcin, o patentnich otazkéach, distribuci a dokumentaci
vakcinace.



Také zasoby antivirotik jsou jen omezené. Zatim chybi rychla mezinarodni distribuce
vakcin a antivirotik. Je proto nutné vypracovat plany zasobovani a urcit jeho limity.

Pottebujeme epidemiologické modely, které umozni zkoumat Sifeni a dopad ptipadné
chiipkové pandemie sohledem na redlné moznosti protiepidemickych opatieni, a které
pomohou stanovit optimalni postupy pii vzniku pandemie. Dvé nedavno publikované zpravy
naznacuji, Ze podavani antivirotik maze byt G¢innou strategii, kterd v8ak zavisi na rychlé a
koordinované reakci na vznik pandemie.

Musi byt také vyvinuty postupy ke zmenSeni pravdépodobnosti vzniku pandemie. To si
vyzada Siroce zaloZeny zakladni vyzkum, tykajici se napt. pravdépodobnosti a mechanismu
pieskupeni, zjisténi frekvence pienosu viru mezi lidmi a zvifaty, hlavné vSak objasnéni toho,
jakym zptisobem mohou ptaci viry nabyt schopnosti trvalé cirkulace mezi lidmi. Proto je tieba
organizovat celosvétovou surveilanci genetické rozdilnosti vira ptaci chiipky, sekvencovat
celé genomy ptacich i sav¢ich kmenu k objasnéni podstaty adaptace na hostitele. Musime také
zjistit rozsah klonalni genetické variability u jednotlivych hostitela viru, protoZze spole¢né
sekvence stéle utajuji kmeny s odliSnymi fenotypickymi vlastnostmi.

Schopnost ptaciho H5N1 vyvolat pandemii mezi lidmi je v souc¢asnosti nezndma, protoze
se dle dosavadnich poznatkid neda predvidat. KdyZz v dohledné dobé nevznikne pandemie
H5N1 maZe dojit k poklesu zajmu politiki o pripravu opatieni na ocekdvanou pandemii.
Takovou chybu viak nesmime pripustit.

(Holmes EC, Taubenberger JK, Grenfell BT. ,Heading Off an Influenza Pandemic*.
SCIENCE, Vol 309, 12 Aug. 2005, ¢. 5737, s. 989)



