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Novy, vysoce patogenni virus pta¢i chiipky A(H5N1), vyvolavajici epizoocie v Asii, po
piekroceni druhove bariéry zpusobil fadu amrti lidi a hrozi, Ze se stane ptivodcem pandemie.
Tento piehled popisuje projevy infekce lidi chiipkou A(H5N1) a uvadi doporuc¢ena opatieni
pro prevenci a oSetrovaci postupy, ¢astecné prezentované na nedavné poradé SZO o ,, Terapii
a vyzkumu chripky A/H5 u lidi*, ktera byla 10.-12. 5. 2005 v Hanoji. ProtoZe dosud chybi
nekteré dulezité poznatky je pravdépodobné, Ze dojde k novelizaci doporu¢ovanych opatieni.

INCIDENCE

Chripka A(H5N1) mezi lidmi v Jihovychodni Asii (Tab. 1) se vyskytovala soucasné
s velkymi epizoociemi ptaci chiipky A(H5N1), i kdyZ epizoocie vedla v letech 2004 a 2005
jen ziidka k onemocnéni lidi. Nejvétsi pocet onemocnéni lidi byl ve Vietnamu, zejména
béhem nésledné tieti viny epizoocie, kdy bylo také hldSeno z Indonésie prvé umrti ¢lovéka.
Neni znama frekvence infekce u lidi a je nezbytné provést séroprevalenéni studie. Zvétujici
se oblast rozSiteni infekce ptaci chiipkou A(H5N1), s novymi epizoociemi v Kazachstanu,
Mongolsku a Rusku, svéd¢i o stale vy$§im poctu ohroZenych lidi.

Tab. 1. Kumulativni poéet virologicky potvrzenych p¥ipada onemocnéni lidi pta¢i ch¥ipkou A(H5N1),
které byly od roku 2003 hlaseny SZO

Zacatek nemoci Vietnam Thajsko KambodZa Indonésie Celkem
Pocet Pocet Pocet Pocet Pocet
nemoc. Umrti  nemoc. Umrti  nemoc. Umrti  nemoc. Umrti nemoc umrti
26.10.2003-15.3.2004 23 16 12 8 0 0 0 0 35 24
19.7.2004 - 8.10.2004 4 4 5 4 0 0 0 0 9 8
16.12.2004-5.8.2005 % 63 20 0 0 4 4 1 1 68 25
CELKEM 90 40 17 12 4 4 1 1 112 57

# vyskyt pokracuje. Tabulka neobsahuje 18 pacientd, z nichz 6 zemielo, ktefi onemocnéli roku 1997
v Hongkongu, ani dva pacienty, z nichz jeden zemtel, ktefi onemocnéli roku 2003 v ¢inské provincii Fujian.

CESTY PRENOSU
Lidska chripka se prendsi vdechnutim infek¢niho aerosolu a jeho jadérek pii piimém
styku se zdrojem nakazy, snad také nepiimo stykem s potiisnénymi predméty tim, Ze
autoinokulaci se virus dostavé do hornich cest dychacich, nebo na sliznici o¢nich spojivek.
Neni uptesnéna relativni ,,apéSnost* pfi raznych cestach prenosu. Podle souc¢asnych poznatki
infekce lidi virem A(H5N1) prokazatelné vznikla po styku ¢lovéka s infikovanymi ptaky,
mozné stykem s kontaminovanym prostredim a ziidka ojedinélym prenosem mezi lidmi.




Prenos ze zvirat na lidi

V roce 1977 dochazelo k onemocnéni lidi, ktefi byli tyden pred zacatkem potizZi ve styku
s Zivou drubezi. Konsumace nebo ptiprava pokrmt z dribeze, ani expozice nemocnym
chitipkou A (H5N1), nebyla vyznamné rizikova. Styk s nemocnou drubezi a porazka ptaka
vedly ke vzniku protilatek proti chiipce A(H5N1) (Tab.2.). V posledni dobé méla dle
anamnézy vétSina pacienta primy styk s drabezi (Tab.3.), nebyly to vSak osoby, které se
castnily na hromadné likvidaci drabeZe. Na pienosu se mohly podilet ¢innosti jako Skubani
peii a porcovani nemocnych ptaki, manipulace s ptaky pii zapasech kohoutt, hra s dribeZi,
zejména s asymptomaticky infikovanymi kachnaty, nebo konzumace kachni krve a tepelné
nedostatecné opracované driabeze. Pienos na kockovité Selmy byl pozorovan po krmeni tygri
a leopardd syrovymi infikovanymi kuraty v thajskych zoologickych zahradach,
experimentalné také pti krmeni domacich kocek. V téchto podminkéach dochézelo k pienosu
viru mezi kockovitymi Selmami. K ndkaze mohlo v nékterych ptipadech dojit uchycenim viru
ve faryngu, nebo gastrointestinalnim traktu.

Tabulka 2. Serologickeé a klinické projevy infekce virem ch¥ipky A(H5N1) u kontakti s pacienty nebo s
infikovanymi zviraty

Skupina Misto Rok Vysetieni Pocet vySetf. Z toho pozitiv. (%) Komentar

Kontakt vrodiné HK 1997 MN,ELISAWB 51 6(12) Spolec¢néa expozice dribezi u
- pfi cestach 26 1(4) 5 ze 6 pozitiv.¢lena rodiny.
- napracovisti 47 0 Nikdo z 9 kontakta mimo

rodinu nebyl pozitivni

Prac.drubez.jatek HK 1997 MN, WB 293 9(3) Serokonverze, 1x lehké ARO

Prodavaci driabeze HK 1997 MN, WB 1525 - VétSina asymptomaticka

Zdravotnici-kontakt HK 1997  MN, WB 217 8(4)* 2x serokonverze, vétsina
asymptomaticka

Kontakt v roding  Vietnam 2004 MN 51 0 Z 83 kontrol 0 pozitivnich
- snemoc.dribezi Vietnam 2004 MN 25 0 -

- u zdravotnika  Vietnam 2004 MN 83 0 2 susp.,nepotvrz.nemoci

- U zdravotnikid  Vietnam 2004 MN,RT-PCR 60 0 nehlaseno Zadné onemoc.
Kont. zdravotnika Thajsko 2004 jen klinicky 54 0 nehlaseno Zadné onemoc.
Kont. zdravotnika Thajsko 2004 jen klinicky 35 0 bez horecky, bez ARO
Prac.drubeZ.jatek Indonésie 2005 MN 79 1(2) asymptomatické infekce

Vysvétlivky: HK = HongKong; MN= stanoveni anti-A(H5N1) mikroneutraliza¢nim testem; WB= prikaz
specifickych skvrn pro chripku A (H5) pomoci Western blottu; RT-PCR = prikaz virové RNA pomoci reverzni
transkriptdzy polymerazové fetézové reakce; *= ve srovnani se 2 (0,6%) pozitivnimi mezi 309 zdravotniky bez
kontaktu ( P=0,01.)

Mezilidsky pienos

Pienos chripky A(H5N1) byl proSetiovan pii nékolika rodinnych vyskytech chtipky a u
jednoho piipadu suspektniho prenosu od ditéte na matku. Byl zjistén Gzky kontakt bez pouZiti
ochrannych prostiedk, ale dosud nebyl nikdy prokézan pienos mezi lidmi. V roce 1997 pii
vyskytu chiipky v HongKongu nedochazelo ke ziejmému prenosu pri profesionalnim styku
s pacienty a sérologické vysetieni exponovaného personalu prokazalo, Ze pienos byl zcela
vyjimeény (Tab.2). Sérologické piehledy ve Vietnamu a Thajsku nezjistily znamky
asymptomatické infekce mezi kontakty (Tab. 2). V posledni dobé detailngjSi vySetrovani
kontaktti nemocnych pomoci RT-PCR vedlo k odhaleni lehkych priabéhua infekce, ¢astéjSich u
starSich dospélych osob a k pribyvani poétu a trvani rodinnych vyskyta v severnim Vietnamu.
To by mohlo svédcit pro adaptaci tam cirkulujiciho viru na ¢lovéka. K potvrzeni tohoto
dohadu jsou v3ak potiebné jak epidemiologické, tak virologické studie. AZ dosud bylo riziko



nosokomidlniho ptrenosu viru na zdravotnicky personadl malé i tam, kde nezavedli izola¢ni
opatieni. Byl vSak hlasen jeden prtipad téZkého pribéhu nemoci oSetiovatelky, ktera byla ve
styku s infikovanym pacientem ve Vietnamu.

Tabulka 3. Projevy nemoci u pacienti s potvrzenou ndkazou ch¥ipkou A(H5N1)

HongKong

1997
Znak (N=18)
Median véku (roky) 9,5
Interval (roky) 1-60
Pocet a (%) muzu 8 (44)
Median piedpokladané inkubace NS
Interval inkubace (dny)
Pocet ohnisek v rodinéch
Pacienti ve styku
s nemocnou dribeZi /celkem 11/16
-v% 70
Doba od prvych potizi do
navstévy lékare
- median dna 3
- interval 1-7
Ptiznaky nemoci/ celkem a (%)
- hore¢ka >38 °C 17/18(94)
- bolest hlavy 4/18(22)
- bolesti svali 2/18(11)
- prajem 3/18(17)
- bolesti bticha 3/18(17)
- zvraceni 6/18(33)
- kasel 12/18(67)
- Sputum NS
-Skrabani v krku 4/12(33)
- ryma 7/12(58)
- dusnost 1/18(6)
- infiltrat na plicich 11/18(61)
- lymfopenie 11/18(61)
- trombocytopenie NS
- vySSi aktivita jater.testd 11/18(61)
Pocet (%) hospitalizovanych pro
- respiraéni selhani 8 (44)
- selhani krevniho ob&hu NS
- selhani ledvin 4 (22)
Antivirova terapie
- Amantadin 10 (56)
- Ribavirin 1 (6)
- Oseltamivir 0
- kortikosteroidy 5 (28)
Trvéani nemoci do smrti
- median dnt 23
- rozpéti 8-29
Pocet a (%) zemrielych 6 (33)

Thajsko
2004
(N=17)

14
2-58
9 (53)

4
2-8

1

14/ 17
82

NS

17/17(100)
NS
9/17(53)
7/17(41)
4/17(24)
4117(24)
16/17(94)
13/17(76)
12/17(71)
9/17(53)
13/17(76)
17/17(100)
7/12(58)
4/12(33)
8/12(67)

13 (76)
7 (41)
5 (29)

0
0
10 (59)
8 (47)

12
9-30
12 (71)

Vietnam
2004
(N=10)

13,7
5-24
6 (60)

10/10(100)
NS
0
7/10(70)
NS
NS
10/10(100)
5/10(50)
0
0
10/10(100)
10/10(100)
NS
NS
5/6(83)

9 (90)
NS
1 (10)

0
2 (20)
5 (50)
7 (70)

9
4-17
8 (80)

Hodimin city

2005
(N=10)

19,4
6-35
3(30)

NS

6/ 6
100

6
4-7

10/10(100)
1/10(10)
2/10(20)

NS
NS
1/10(10)
10/10(100)
3/10(30)
0
0
10/10(100)
10/10(100)
8/10(80)
8/10(80)
7/10(70)

7 (70)
0
2 (20)

0
0

10 (100)

5 (50)

12
4-21
8 (80)

Kambodza

2005
(N=4)

22
8-28
1(25)

NS

3/4
75

8
5-8

4/4(100)
414(100)
NS
2/4(50)
2/4(50)
0
4/4(100)
NS
1/4(25)
NS
NS
4/4(100)
1/2(50)
1/2(50)
NS

4(100)
NS
NS

NS

NS

8
6-10
4 (100)

Nep¥imy pienos z prostiedi na lidi

S ohledem na poznatky o piezivani viru chiipky A(H5N1) v zevnim prostiedi je mozné
teoreticky uvazovat o nékolika zptsobech pienosu. K nim patti polknuti kontaminované vody



pii plavani, nebo piima inokulace této vody do nosu ¢i spojivek a také pienos rukama po
manipulaci s kontaminovanymi predméty s naslednou autoinokulaci. DalSim moznym rizikem
je casté pouzivani cerstveho drabeziho trusu jako hnojiva.

KLINICKY PRUBEH NEMOCI

Uvedené spektrum potizi je zaloZzeno na udajich z chorobopisi hospitalizovanych
pacientt. Neni znama frekvence leh¢ich onemocnéni, subklinickych infekci, nebo atypickych
projeva (napi. encefalopatie, gastroenteritidy), ale v3e je moZné. VétSina détskych i dospélych
pacientu byla pied onemocnénim zdrava (Tab. 3.).

Inkubaéni doba

Inkubace chtipky A(H5N1) muZe byt del3i nez pti infekcich vyvolavanych jinymi viry
lidské chripky. V roce 1997 onemocnéni vétsSinou propuklo po 2-4 dnech od expozice. Zpravy
z pozdéjsi doby uvéadi stejny interval inkubace, ale nejdel$i mohla byt az 8 dna. Pri nakaze
mezi ¢leny rodiny vzniklo onemocnéni obvykle béhem 2-5 dnu, nejdelSi doba vSak byla 8-17
dnu, snad v dusledku nezjisténého styku s infikovanymi zvifaty nebo s kontaminovanym
prostredim.

Prvé piiznaky nemoci

U vétSiny nemocnych byla na zacatku velka horecka (typicky nad 38 °C) a chripkovité
piiznaky s postizenim dolnich cest dychacich (DCD) (Tab. 3). Symptomy postizeni HCD mg¢li
jen néktefi pacienti. Na rozdil od osob infikovanych virem pta¢i chiipky A(H7), osoby
infikované virem ptaci chiipky A(H5N1) mély jen ziidka zanét spojivek. Na pocatku nemoci
nekterych osob byl hl&Sen také prajem, zvraceni, bolesti bricha a pleury, krvaceni z nosu a
dasni. Vodnaty prajem bez ptitomnosti krve, nebo zndmek zanétu, byl ¢astéjsi nez u chiipky
vyvolavané jinymi lidskymi kmeny viru. Mohl az o tyden piedchézet vzniku respiracnich
piiznaka. V jedné zpravé byli popisovani dva pacienti sencefalopatii a prajmem, bez
zjevnych respira¢nich potiZzi.

Prabéh nemoci

Jiz na pocatku nemoci se rozviji piiznaky postizeni DCD, pro které obvykle pacient
vyhleda pomoc lékate. V jednom lokalnim nahromadéni nemocnych se dusnost objevovala za
5 dnd (=median, rozpéti 1-16 dnt) od zacatku potizi. BéZzné jsou dychaci potiZe a tachypnoe.
Produkce sputa je variabilni, nékdy ma piimés krve. Témér vSichni pacienti maji klinické
projevy pneumonie; na rtg plic jsou difusni, mnohocetné, nebo skvrnité infiltraty,
intersticialni infiltraty a zastinéni Useku plic, nebo celého laloku.. Rtg nalez byva piitomen za
sedm dnu po vzniku horecek ( rozpéti 3 - 17 dni). Pleuralni vypotek nebyva casty.
Mikrobiologické vySetieni svéd¢i o tom, Ze primarné bézi o virovou pneumonii, v dobé
hospitalizace zpravidla jest¢ bez bakterialni superinfekce.

Nemoc dale progreduje do syndromu akutni respiracni tisn¢ (ARDS). V Thajsku ¢inil
median od zacatku potizi do vzniku ARDS 6 dna (rozpéti 4-13 dnd). Obvykle dochazi
k multiorganovému selhdvani se znamkami poruchy ¢innosti ledvin, nékdy i srdce. Ke
komplikacim patii také pneumonie pti dychani fizenem ventilatorem, plicni hemoragie,
pneumotorax, pancytopenie a syndrom sepse bez prokéazané bakteriemie.

Mortalita
Umrtnost hospitalizovanych pacienti byla vysokéa (Tab.2), u jinych je viak asi mnohem
nizsi. Na rozdil od situace v roce 1997, kdy vétSina zemielych byla starSich tiinacti let,

v s



malych déti. V Thajsku ¢inila dmrtnost osob mladSich 15-ti let 89 %. K umrti dochézelo
pramérné za 9-10 dnd po zacatku nemoci (rozpéti 6-30 dnt). VétSina pacientd zmirala na
progredujici selhani dychani.

Laboratorni nalezy

K béznym laboratornim nalezam patiila leukopenie, zvlasté lymfopenie, lehka aZ stiedni
trombocytopenie, lehce az stiedné zvy3end aktivita aminotrasferazy (Tab.3). Objevila se také
vyrazna hyperglykemie, snad nasledkem podavani kortikosteroidi, a vysSi hladiny kreatininu.
V Thajsku bylo vétsi riziko amrti u pacienta majicich pifi ptijmu s nizky pocet leukocyt,
krevnich desticek a zejména lymfocyta.

Virologicka diagnostika

Za Ziva byla diagndza chtipky A(H5N1) potvrzena izolaci viru, priakazem H5 specifické
RNA, nebo obémi zpusoby. Na rozdil od lidské chiipky A mohou byt piipady infekce ptaci
chiipkou A(H5N1) castéji prokazovany detekci viru a vy$§imi hladinami virové RNA
v nosohltanu nez v nose. Ve Vietnamu ¢inil interval od zac¢atku nemoci do priukazu virové
RNA v nosohltanovych vytérech 2-15 dnu (median 5,5 dne). Virova néloz v téchto vytérech,
provedenych za 4-8 dnt po zac¢atku nemoci, byla u pacienta infikovanych A(H5N1) nejméné
desetkrat vétsi, nez u pacienta s chiipkou zpiasobenou viry chiipky A(H3N2) nebo (HIN1).
Expresni komercni testy byly pro prakaz chiipky A(H5N1) méng citlivé nez prakaz pomoci
RT-PCR.

OSetrovani pacienti

U wveétSiny hospitalizovanych pacienti s ptaci chiipkou A(H5N1) byla nutnd umeéla
podpora dychéani po 48 hodin od prijeti, stejné jako intenzivni terapie multiorganového
selhani a nekdy i hypotenze. U vétSiny pacientt mimo empirické terapie Sirokospektrymi
antibiotiky podavali antivirotika samotnd, nebo v kombinaci s kortikosteroidy. ProspéSnost
tohoto postupu nebyla dostatecné doloZena. Zahajeni této lécby v pozdéjsi fazi nemoci
nevedlo k patrnému snizeni celkové damrtnosti, a¢ véasné zahajeni lécby antivirotiky se zda
byt prospéSnym. Pokusy o kultivaci viru po 2-3 dnech od zahajeni lé¢by oseltamivirem byly u
piezivsich zpravidla jiZz negativni. Byly v3ak popsany ptipady, kdy se ptes vcasné podani
oseltamiviru nemoc zhorSovala, nedoSlo k redukci virové naloze v nosohltanu a pacient
zemiel.

PATOGENEZE (zkréaceno)

Charakteristika viru

Studie kmend viru ptaci chiipky A(H5N1), zachycenych od pacientid vroce 1997,
ukézaly, Ze k faktoram virulence patii snadno Stépitelny hemaglutinin, ktery muze byt
aktivovan fadou buné&cnych proteaz, dale specificka zména bazélniho polymerdzoveho
proteinu 2 (Glu627Lys) podnécujici replikaci viru a nahrada nestrukturalniho proteinu 1
(Asp92Glu), ktery in vitro zvySuje resistenci viru vuci inhibici interferony a TNF-a (tumor
necrosis factor o) a prodluzuje replikaci viru u prasete, stejné jako vysSi tvorbu cytokint,
zejména TNF-o v exponovanych lidskych makrofazich. Po roce 1997 studie zjistily dalSi
vyvoj viru se zménami jeho antigenniho sloZeni, konstelace vnitiniho genu, Sirsi spektrum
hostiteld mezi ptaky, schopnost infikovat kockovite Selmy, zvySenou patogenitu u
experimentdlné nakaZzenych mysi a fretek provazenou systémovymi infekcemi a zvyseni
stability viru v zevnim prostiedi.



Replikace viru

Studie u hospitalizovanych pacienti ukazaly, Ze replikace viru ptaci chiipky trva déle.
V roce 1997 bylo moZné virus detekovat v nosohltanu po dobu 1-16 dni, median byl 6,5 dne.
V Thajsku byl interval od zac¢atku nemoci do prvého zachytu viru 3-16 dni. Jeho replikace
v nosohltanu je slab3i neZ u lidského viru chiipky a snazsi je zjistit replikaci v DCD. VétSina
vySetienych vzorkia stolice obsahovala virovou RNA (7 z9), kdeZto vzorky moce byly
negativni. Casté prajmy u pacienti a nalez virové RNA ve stolici svédéi o mozné replikaci
viru v gastrointestinalnim traktu. Nalezy pii jedné pitvé potvrdily tuto moznost.

Vysoce patogenni virus ptaci chripky A(H5N1) pronikd u ptadkt do vSech vnitinosti.
Invazivni infekce byla prokédzana i u savcu a lidi, za 4-9 dnu od zacatku nemoci byly vzorky
vSech Sesti sér, vySetiovanych na ptitomnost virové RNA, pozitivni. Infekéni virus a jeho
RNA nasli v krvi, mozkomisnim moku a stolici jednoho pacienta. Neni zndmo, muze-li za
ur¢itych okolnosti dojit k ptenosu viru stolici nebo krvi.

Imunitni reakce infikovaneho hostitele

Pomérné fidké onemocnéni lidi chiipkou A(H5N1) i pies velmi c¢astou expozici
infikované dribeZi svéd¢i o tom, Ze se u lidi vyznamn¢ uplatiuje druhova bariéra proti
ptacimu viru. Postizeni n¢kolika ¢lena rodiny maze byt nasledek spolecné expozice, stoji vSak
za to sledovat genetickeé faktory, které mohou ovliviiovat vnimavost hostitele k nemoci.

U rekonvalescentd Ize najit specifickou protilatkovou odpovéd na chiipku A(H5N1)
pomoci mikroneutraliza¢ni reakce za 10-14 dnt po zacatku nemoci. Lécba kortikosteroidy
muze imunitni reakce opozdit, nebo omezit.

DETEKCE A TERAPIE PTACI CHRIPKY U LIDI

Na onemocnéni ¢loveéka ptaci chiipkou je treba myslet v zemich a oblastech s vyskytem
ptaci chiipky u vSech pacientt s téZkou, akutni respira¢ni nemoci, zvIasté pak u pacientu, kteii
byli ve styku s drubeZi (Tab. 4.). N¢které epizoocie u dribeze vSak byly zjistény az pfi
onemocnéni lidi. Véasnou detekci ztéZuje netypicnost prvych potizi a ¢asty vyskyt jinych
ARO. V lokalitdch se znamym vyskytem ptaci chiipky u lidi ¢i zvifat je vhodné vénovat
zvySenou pozornost i pacientim se zavaznym onemocnénim nejasného puavodu (napt.
ecefalopatii nebo priajmem).

Ptinos vzorku rizného materidlu nebo raznych vysetrovacich metod k diagnostice ptaci
chiipky neni dostatecné jasny. Na rozdil od nakazy lidskym kmenem viru chripky muze
vySetieni vzorka odebranych z nosohltanu vést Kk vy3Simu zachytu viru ptaci chripky.
Expresni metody prukazu antigenu jsou vhodné k detekci chripky A, ale jsou mélo specifické
a vhodné u chiipky A(H5N1). Prikaz virové DNA v materidlu z nosohltanu byva ¢asnéjsi, ale
citlivost testu zna¢né zavisi na pouZité metodé a primerech.

K laboratornimu priakazu infekce chiipkou A(H5N1) je treba mit aspon jeden z dale
uvedenych nalezu: pozitivni kultivaci viru, pozitivni nalez RNA viru chripky A(H5N1) pfi
polymeréazove fetézové reakci, pozitivni IFT prikaz pomoci monoklonalni protilatky anti-H5,
a nejmeéné ¢tyrnasobny vzestup specifickych anti-H5 v parovych vzorcich séra.

Hospitalizace

Pokud je pocet nemocnych suspektni ¢i prokdzanou chripkou A(H5N1) maly, méli by byt
vSichni podle moznosti izolovani v nemocnici kde jsou sledovani, podrobuji se potiebnym
vySetienim a antivirové terapii. Pokud musi byt brzy propusténi, je tieba je samotné a jejich
rodiny poucit o zasadach osobni hygieny a protiepidemickych opatienich (Tab. 5.).
OSetrovani spociva hlavné v podpurné terapii s vyuZzitim podavani kysliku a umélé ventilace



plic. Na nosokomialnim Siteni SARS se podilely nebulizéry a pietlakové kyslikové masky,
proto jejich nasazeni musi provazet piisna opatieni proti prenosu viru vzduchem.

Antivirotika

Pacienti s podezienim na chiipku A(H5N1) by méli byt po potvrzeni diagn6zy okamzité
Ieceni inhibitory neuraminidazy. Dosud neni zndma optimalni davka inhibitora ani délka
terapie. Souc¢asné doporuc¢ovany postup spliuje asi jen minimalni potiebu. In vitro jsou tyto
viry citlivé na oseltamivir a zanamivir. Oraln¢ podavany oseltamivir a lokalné aplikovany
zanamivir se osveédcili na zvifecich modelech chripky A(H5N1). Nové studie na mysich
s kmenem A(H5N1), izolovanym v roce 2004, ukazaly, Ze ve srovnani s kmenem izolovanym
roku 1997 je tieba k dosazeni stejného antivirového G¢inku a poctu piezivsich zvirat podavat
vyS$Si davky oseltamiviru a deli dobu (8 dni). Inhalace zanamiviru nebyla pti onemocnéni
lidi chiipkou A(H5N1) vyzkousena.

Nejlepsi je casné zahajeni terapie, i kdyZ je mozné Iék podavat i v pribéhu replikace viru.
Placebem kontrolované studie oralniho oseltamiviru ¢i inhalovaného zanamiviru, srovnavajici
dnes doporucované davky s dvoj- aZz ¢tyrnasobné vyssSimi davkami prokazaly, Ze dvé davky
jsou dospélymi s nekomplikovanou chtipkou tolerovany stejné, ale nemaji vzdy stejny efekt.
V¢asné zahajena terapie leh¢ich onemocnéni chripkou A(H5N1) spociva u dospélych
v podani dvou 75 mg davek oseltamiviru /den po 5 dnt, nebo u déti starSich jednoho roku ve
dvou davkach ptriméetrenych jejich hmotnosti po dobu péti dni. Déti s hmotnosti 15 kg a méné
by mély dostavat 2 x denn¢ davku 30 mg, pti hmotnosti 15-23 kg by mély byt davky po 45
mg, pti hmotnosti 23-40 kg davky po 60 mg a pii hmotnosti nad 40 kg davky po 75 mg. U
teéZSich onemocnéni dospélych se podavaji vyssi davky (150 mg 2x denng) po dobu 7-10 dni,
ale chybi prospektivni studie efektu teto terapie.

Vysokd resistence na oseltamivir nésledkem substituce jediné aminokyseliny
v neuraminiddze N1 (His274Tyr) byla nalezena az u 16 % d¢ti, Iécenych oseltamivirem pro
chiipku A(H1N1). Neni divu, Ze tato resistentni varianta byla nedadvno nalezena i u pacienta
s chiipkou A(H5N1), le¢enych oseltamivirem. Byt je varianta v bunééné kultuie a u zvirat
méné infekéni nez citlivy pavodni kmen viru, ukazalo se, Ze oseltamivir-resistentni varianta
A(H1N1) je mezi fretkami pienosna. Oseltamivir resistentni varianty viru HIN1 maji in vitro
zachovanou citlivost na zanamivir a c¢aste¢né i na novy experimentalni inhibitor
neuraminidazy-peramivir.

Na rozdil od kmeni izolovanych v epidemii roku 1997, jsou nové kmeny viru chtipky
A(H5N1) izolované od lidi vysoce resistentni na inhibitory M2 amantadin a rimantadin. To
znamend, Ze tyto preparaty se v terapii neuplatni. Klinicky vyznamny je vyzkum podavani
zanamiviru, peramiviru, lokalnich inhibitora neuraminidazy s dlouhodobym G¢inkem,
ribavirinu a snad i interferonu alfa.

Imunomodulatory

Pti léceni pacienta s chtipkou A(H5N1) byly casto, ale s nejasnym efektem, podavany
kortikosteroidy. Mezi péti pacienty, kteti dostavali kortikosteroidy v roce 1997, dva, kterym
pacienti ve Vietnamu, léceni dexamethasonem, zemieli. Interferon alfa ma antivirovy i
imunomodula¢ni ucinek, je vsak tieba pred doporué¢enim jeho rutinni aplikace provest radnou
kontrolovanou studii.



Tabulka 4: Expozice p¥i nichz miZe byt élovék ohroZen infekci chiipkou A(H5N1)

Staty a oblasti v nichZ byl od 1.10.2003 prokazan vyskyt ch¥ipky A(H5N1) u lidi nebo zvitat

Béhem 7 — 14 dnui pied zac¢atkem nemoci doslo ke:

- styku (na vzdalenost do 1 metru) s Zivou ¢i mrtvou doméci driibezi, divokymi ptaky nebo chovanymi kachnami
- pobytu v prostiedi, v némz byla uzaviena doméci dribez, nebo v némz byla chovana v ptedchozich 6 tydnech

- nechranény styk, provéazeny dotyky nebo hovorem na vzdalenost do 1 metru, s osobou se suspektnim, nebo
prokazanym onemocnénim chiipkou A(H5N1)

- nechranény styk, provazeny dotyky nebo hovorem na vzdalenost do 1 metru, s pacientem, majicim nejasné
ARO, které pak pieslo do téZké pneumonie nebo skonéilo mrtim

- profesionalni expozice #

Staty a oblasti v nichz nebyl od 1.10. 2003 prokazan virus ch¥ipky A(H5N1) u lidi ani u zvirat

Béhem 7 — 14 dnu pred zac¢atkem nemoci doslo

- k tésnému kontaktu s nemocnou osobou, piijizdgjici z nékteré oblasti se zndmym vyskytem této chripky, majici
s Gdajnym Ghynem doméci dribeze a navic jeste :

- kontakt (na vzdalenost do 1 metru) s Zivou ¢i uhynulou doméaci dribezi, nebo s divokymi ptaky v kazdém
prostiedi, nebo s domacky chovanymi kachnami

- pobyt v prostiedi, v némz byla chovana domaéci dribez, nebo v némz byla zaviena v predchozich 6 tydnech

- styk ('s dotyky, nebo s hovorem na vzdalenost kratSi jednoho metru) s pacientem , majicim prokézanou chiipku
A(H5)

- styk ('s dotyky, nebo s hovorem na vzdalenost kratsi jednoho metru) s pacientem,majicim nejasné ARO, které
pak preslo do téZzké pneumonie nebo skongilo dmrtim

- profesionalni expozice #

# rizikovou profesi je prace chovatele domaci drtibeze, pracovnika na dribezich jatkach, prace pti Skubani pefi
doméci driibeze, pti jejim chytani, shirani, transportovani nebo manipulace s uhynulymi ptaky, patii sem trhovci
prodavajici Zivou dritbez, vedouci pracovist’ kde se pracuje s Zivou nebo &erstvé zabitou dribezi, piekupnici neb
prodejci ptacich mazlicky, zdravotnici a laboratorni pracovnici, kteii manipuluji s biologickym materidlem, ktery
muze obsahovat virus chiipky A(H5N1).

PREVENCE

Imunizace

V soucasnosti neni Zadnad vakcina pro lidi proti chiipce A(H5N1) komer¢né dostupna.
Star$i vakciny H5 byly méalo imunogenni a ke tvorbé neutralizacnich protilatek bylo tieba
podavat dvé davky s vysokym obsahem hemaglutininového antigenu., nebo s piidavkem
adjuvans MF59. A7 treti davka vakciny s adjuvans v nékterych piipadech vedla ke vzniku
protilatek zktizené reagujicich s kmeny viru isolovanymi od lidi roku 2004. K rychlé produkci
avirulentnich vakcinalnich vira ze soucasné cirkulujicich kment viru chripky A(H5) uZili
reverzni genetické metody, vakciny z nich pripravené jsou nyni testovany. Jedna z téchto
inaktivovanych vakcin, ptipravend z viru A(H5N1) izolovaneho od ¢lovéka v roce 2004, je pfi
vysokém obsahu hemaglutininu udajné imunogenni. Nutné je vyzkouSet osvédcena adjuvans,
napt. kamenec. Vyviji se také Zivé atenuované, chladové adaptované, intranasalni vakciny.
Tyto navodily u mladych osob ochranu pied chtipkou jiZ po jediné davce.

Prevence nosokomiélnich ndkaz ch¥ipkou A(H5N1)

Chripka je zndma svou schopnosti ptenosu v nemocni¢nim prostiedi. Soucasna prevence
spociva v opatienich ke sniZeni ptenosu na zdravotniky a jiné pacienty, uZivanych v dobé bez
pandemie a v opatienich k potlaceni pienosu SARS (Tab. 5.). Ochrana poskytovana
oblicejovymi rouskami, tieba i zdvojenymi, je mnohem mensi nez u masek N-95, ale nejsou-li
tyto dostupné, je tieba uzivat obli¢ejové masky.



Tabulka 5. : Opatieni k ochrané lidi pied ptaci chiipkou A(H5MN) v nepademickych
podminkach

Izolaéni postupy ve zdravotnickych zarizenich

e Pii oSetfovani pacientt je tieba dodrzovat vSechna obvykla opatteni proti pienosu viru piimym stykem,
kapénkami a vzduSnym aerosolem. #

e Pacienti jsou, je-li to mozné, umistovani pouze na pokoj s podtlakovym vétrdnim, nebo na uzsvieng,
jednoltzkové pokoje.

e Neni-li k dispozici jednolazkovy pokoj maji byt pacienti ukladani na zvlasté oznacené viceltizkové pokoje
nebo oddéleni. Lazka nemocnych maji byt od sebe vzdalena nejméné 1 metr a pokud mozno oddélena
zasténami.

e Zdravotnici by méli nosit vysoce G¢inné masky (certifikované N-95 masky nebo jim rovnocenné), dlouhé
propinaci plasteé, oblicejovy Stit nebo ochranné bryle a rukavice.

e Podle mozZnosti omezit pocet zdravotniki, kteti prichazeji do ptimého styku s pacienty a omezit piistup do
pokoje nemocnych. Pokud to Ize, neméli by tito zdravotnici pe¢ovat o jiné pacienty.

e Na minimum omezit navstévy nemocnych, které je tieba vybavit pfislusSnymi pomtckami osobni ochrany a
poucit je o zpasobu jejich uzivani.

Exponovany zdravotnicky personél

e Pracovnici pecujici o infikované pacienty by si méli dvakrat denné mefit télesnou teplotu a hlasit vznik
hore¢ky. Pokud se z jakychkoliv divodi neciti dobie, neméli by se podilet na piimém oSetfovani pacienti.
Zdravotnici s horeckou vyssi nez 38 °C a pacienti se kterymi byli v kontaktu by méli byt vhodnym zpisobem
vySetteni. Pokud se neobjasni davod horecky méli by byt pro suspektni infekci chiipkou neprodlené Iééeni
oseltamivirem.

e Pracovnici, které je pro chyby pti dodrZovani aseptickych postupi moZné povazovat za exponované
infekénimu aerosolu, sekretim, exkretim a jinym télesnym tekutinam, by méli dostavat poexpoziéni
chemoprofylaxi oseltamivirem v navrhované davce 75 mg jednou denné po 7-10 dnti-

e U zdravotnikt vykonavajicich vysoce rizikové prace, vedouci ke vzniku infekéniho aerosolu, je treba zvazit
potrebu preexpozi¢ni profylaxe.

Opatreni u kontakti v domécnosti a jinych blizkych kontakti

e Clenové domacnosti pacienti se suspektni ¢i prokazanou ptaci chiipkou by méli dodrZovat zasady hygieny
rukou, neméli by mit spolecné nadobi a méli by uvazit noSeni vysoce Uc¢innych obli¢ejovych masek a
ochrannych bryli. #

e Osoby, které Zily ve spole¢né domacnosti s nemocnym,majicim suspektni nebo prokézanou chiipku A(H5N1),
¢lenové jeho Sirsi rodiny, osoby, které snim byly hospitalizovany, pobyvaly v néjakém Gstavu nebo ve
vojenském Utvaru, by si mély po dobu tydne od posledniho styku s nemocnym dvakrat denné méfit télesnou
teplotu a sledovat sviij zdravotni stav. Témto kontaktim Ize doporucit postexpoziéni profylaxi jednou davkou 75
mg oseltamiviru po dobu 7-10 dn.

e Objevi-li se u rodinnych a jinych blizkych kontakti horecka vySSi nez 38 °C a kaSel, dusnost, prajem ¢i jiné
klinické potize, meli by dostat empirickou antivirovou terapii a podstoupit diagnostické laboratorni testy.

Protiepidemicka opatieni u cestujicich

e Osoby odjizdéjici do oblasti s vyskytem ptaci chripky by mély byt ockovany dostupnou trivalentni vakcinou
proti chripce, nejlépe nejméné dva tydny pied cestou.

e Cestujici by se méli vystiihat jakéhokoliv piimého styku s drabeZi, v¢etné kuiat, kachen nebo hus, byt’ nejevi
zndmky nemoci, neméli by navstévovat drubezi farmy a trhy s Zivou dribezi a neméli by se dotykat ploch
kontaminovanych trusem a sekrety drabeze.

e Cestujici by méli snizovat moznou expozici viru dodrzovanim hygieny rukou s jejich ¢astym mytim vodou,
nebo alkoholovymi gely. Neméli by jist nedostateéné tepeln& opracovana vajic¢ka nebo jidla z driibeziho masa.

e Myti rukou je zvIaste dulezité po pripravé syrové dribeze k tepelnému opracovani.

e Cestujicim se doporucuje, aby pfi vzniku horecky a respira¢nich potizi béhem 10 dnt po ndvratu z postizené
oblasti ihned konsultovali svij zdravotni stav s Iékafem

# Doba vylu¢ovani viru maze trvat u déti mladSich dvanécti let, majicich lidskou chiipku., az 21 dni. Mutze byt
také delSi u déti a dospélych s ptac¢i chiipkou A(H5N1), takze epidemiologické opatieni by méla trvat nejméné 7,
pripadné az 21 dni po Ustupu horecky.
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Opatieni u rodinnych a jinych blizkych kontaktia

Osobam, které byly v Gzkém styku s nemocnym s prokdzanou chripkou A(H5N1), by
méla byt poskytnuta vySe popsana postexpozi¢ni profylaxe. Kontakty s pacienty, majicimi
suspektni nebo prokazanou infekci, by mély sledovat svou télesnou teplotu a zdravotni stav
(Tab. 5.). | kdyz se zatim zd&, Ze nebezpeci dalSiho ptenosu viru je malé, je Iépe dodrzovat
domaéci izolaci po dobu jednoho tydne od posledniho styku s infikovanou osobou. Pokud se
objevi dukazy o mezilidském pienosu, mély by se exponované kontakty karanténovat. Osoby,
které byly v nechranéném styku s infikovanym c¢lovékem, nebo v rizikovém prostiedi
s moznym pienosem ptaci chiipky (napi. ve styku s drabezi), by mély dostavat postexpozi¢ni
profylaxi.

ZAVERY

Primarnim zdrojem chiipky A(H5N1) u lidi v Asii byli infikovani ptaci. Dosud je pienos
této infekce mezi lidmi vzacny, ke véasnému zjisténi adaptace viru na lidi je ho vSak tieba
stale sledovat. Ptaci chiipka A(H5N1) u lidi se viadé ohleda lisi od chiipky vyvolavané
lidskymi viry chtipky. Jde o jiné cesty prenosu, zdvazny Klinicky prubéh, jinou patogenezi a
snad i jinou reakci na terapii. Detekce ptaci chiipky je ztizena netypi¢nosti prvych projeva
nemoci, takZe rozhodujici vyznam ma podrobné zjistovani styki a cestovani pacienta, véetné
znalosti aktualniho vyskytu viru u dribeze. Komeréné dostupné expresni testy k priukazu
antigena viru jsou necitlivé, k potvrzeni diagndzy je tieba mit naro¢né laboratorni zdzemi. Na
rozdil od lidské chiipky muze byt pii ptaci chiipce A(H5N1) mnohem vétsi mnozstvi viru
v hrdle neZ v nose, proto vySetiovani vytéra z nosohltanu a materidlu odebraného z dolnich
cest dychacich muze byt diagnosticky piinosnéjsi. Dnes mezi lidmi cirkulujici kmeny viru
jsou zcela resistentni vaci inhibitoram M2. K lé¢eni zavaznych piipadu ptaci chiipky u lidi
mohou byt vhodngjsi zvySené davky oralné podavaneho oseltamiviru. Pres nové objevy jsou
poznatky o epidemiologii, rozSiteni v ptirodé a terapii chtipky A(H5N1) u lidi stéle jeSte
neuplné. Nezbytny je koordinovany vyzkum kliniky a epidemiologie ve statech, kde se tato
infekce vyskytuje a na celém svéte.

71 citaci, kopie u prekladatele

Poznadmka prekladatele

V poslednich 3 mésicich byly hlaSeny epizoocie vysoce patogenni ptaci chiipky A(H5N1)
také v Rusku a Kazachstanu, u divokého ptactva v Mongolsku a u drabeze v Tibetu. Ptaci
chiipku ziejme Siti stéhovavi ptéci. Ve statech na jihu Asie uhynulo nebo bylo likvidovano
pro epizoocie vice jak 150 miliont ptaka. Velkd vétSina onemocnéni lidi souvisi
sonemocnénim ptaka, mezilidsky pienos je zatim vzacny. SZO upozornuje, Ze velmi
pravdépodobné dojde k pienosu chiipky na drabeZ v dalSich statech a doporucuje vénovat
velkou pozornost hromadnym onemocnénim v chovech drabeZze a nalezim uhynulych
stéhovavych ptakia. Pri zjisténi ptaci chiipky je mimo jiné nezbytna rychla likvidace
postiZzenych hejn driubeZe a o¢kovani dribeze v okoli ohniska.

Do 24.xijna 2005 bylo v Indonésii zjisténo jiz 7 prokazanych ptipada onemocnéni lidi
ptaci chiipkou,, 4 z nich skon¢ily smrti. Nova onemocnéni lidi jsou hlaSena z Thajska.
Zpravidla je zjisténa expozice infikované ¢i uhynulé drabezi, interhumanni pienos je dosud
nepravdépodobny.

Dalsi pomérné aktualni informace o ptaci chiipce jsou v SMS3 a v piipravovaném SMS7.



