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Jan Kyn¢l, Martina Havli¢kova

Ve dnech 17.-23.6.2007 se v Torontu usk&nil@ mezinarodni konference Options for the
Control of Influenza VI. Z&astnilo se ji tér 1300 @astniki z 59 zemi. Jednalo se o Sesté
pokratovani celosstového mitinku ckpkovych expefi, ktery se uskut@uje od
osmdesatych let 20. stoleti. Konference probihaa6m0 do 18:00 hodin, a to formou
zasadnich plenarnich &eni, Ustnich prezentaci ve dvou paralelnich sbkcrannich
satelitnich sympozii a bylo prezentovano vice néZ gostei.

V Gvodni prednaScese D. Salisburywénoval vyznamu komunikace +gqalavani odbornych
informaci véejnosti. U cliipky je neustale péeba aktivniho fistupu zdravotnich orgén
k propagaci ®kovani, nebt je treba stdle vysitlovat zdvaZznost onemo&m a z toho
plynouci vyznam &ovani, gedevSim pro seniory. Uved|, Ze ve Velké Britaniojgovani
proti chripce u starSich a rizikovych osob ak@évdopor@&ovano od roku 2000,igemz je
k tomu vyuzivano cel&ady zpisohi (televize, noviny, letaky, informace v Iékarnach,
v autobusech a na webu). Pro obdobi pandemie bylaiaa prospdnost bezplatné telefonni
linky pro zodpovidani dotéizobcani o onemoc#ni. Je to velmi &nny systém jak pro
zabezpéeni dostaténé informovanosti, tak i z hlediska omezentési onemockni a zatze
zdravotniho systému (umozni i zakladfiddni pacienk podle zavaznosti onemasni, tj. do
cekarny k lék& nemusi chodit vSichni nemocni, u mnoha osob Iateét domaci Iéba a
telefonicka konzultace). Taktéz zminil vhodnoseédem pipravenych informénich letaki
pro okkany pro jednotlivé faze pandemie, které jsou wegimié chvili Bhem rgékolika dni
distribuovany do vSech schranek.ripRovou surveillance provozuji cely rok.

T. Tamuvedla, Ze v navaznosti na zkuSenosti se SARSaniw v roce 2003 doSlo v Kanad
ke zn&nému zlepSeni situace digravenosti v oblasti wejného zdravotnictvi. Aktivity
jednotlivych sektal (zdravotnictvi, finance, logistika) spolupracujitigredevsim na poli
prevence chipky se zaaly |épe organizaé propojovat. Tatatinnost vyrazg ovlivnila i
chiipkovou pandemickou fjpravenost, ktera je politicky podporovana a finarana.
Novelizovana verze kanadského pandemického plahledmje nutnosti multisektoralniho
piistupu, transparentnosti, dale otazku z&jiStcasné |€by, potebu kvalitni komunikace i
uplatiovani nefarmakologickych ogani stim, Zze jednim z neéjézit¢jSich moment je
dusledné myti rukou. Zminila, Ze Kanada mé& desetilstmlouvu (na obdobi 2001-2011) na
dodavky sezénni a pandemické&ipkové vakciny.

S.Chungongz WHO hodnotila rizika tykajici se vyskytu viru N& v Africe a zminila, Ze
virus mize byt v kterych zemich endemicky (Egypt, Nigérie). Podbiako v Asii je i

v Africe tésny kontakt lidi a zv¥at, neregulovatelny trh s zZivymi Zaty, a pi pripraw jidel

jsou uplatiovany nizké hygienické navyky. Na rozdil od Asie \&&ak v Africe zatim
investovalo malo progdki do zlepSeni surveillance viru, ktera navic nemivattna ani

pravidelrg, ani systematicky. Pouze 8 africkych &téta referetini chripkovou laboratt



J.Woodz britského National Institute for Standards arahi@l uvedl, Zze OIE v 2& 2006
zmenila pravidla pro fipravu kmefi viru pro vyrobu vakciny pomoci reverzni genetiky a
v krizovém gipact pandemické situacerhe byt atenuovany virus poskytnut vyrébe jiz

za cca 25 dni (zkraceniayodni doby na polovinu za cenu zkraceni iiesDale zminil
strategii WHO, které roztilo potencialni kandidaty na pandemicky kmen daa8egorii:

1. H5, H2

2. H7, H9, H6

3. H14, H13, H10.

Tyto kmeny by nily byt pripraveny tak, aby mohly byt neprodiepouzity jako vakcinalni.

V sekci zandiené na strukturu virionu a jeho vazebné aktivityhdng(Hong Kong, SAR,
Cina) charakterizovala vazebné receptory kyselimosé 02,3 Gal a 02,6 Gal a jejich
distribuci v lidskych dychacich cestach. V prezeat@ studii komentovala vy$ehi celkem
144 seknich vzorki z miznych partii dychacich cest odebranych od 88 oswimZstvia2,3
Gal receptar nutnych pro vazbu pt&ch kmerii se postuph zvySuje smirem do distalnich
partii dychacich cest, v alveolech paleyazuji oproti receptém a2,6 Gal (vazba lidskych
kmeni) prakticky dvojnasobh Tyto receptory naopakigvazuji v HCD. V bronSich jsou
pomeéry vyrovnany viceméhl:1. Nebyl zji&n Zzadny vyznamny rozdil v expresi obouttyp
receptodl v zavislosti na ¥ku odebirané osoby. Tento faktiagiuje nahled na &kovou
distribuci pacient s infekci H5N1, kde jednoziiae prevaZuji osoby pod 40 letku.

V ramci sekce zastené na surveillance fipky a jeji dopady zazty nejprve informace o
hlasicich systémech v rozvojovych zemich, kde dyintny snahy o zlepSovani jejich
kvalit. Nasledd bylo rekolik prispivku z rozvinutych zemi: J.Brownsteipopisoval vysSSi
vyskyt ILI v oblastech s nizSi ekonomickou situfcdz vSak nize byt ovlivieno tim, Ze

v USA nema wtSi mnoZstvi chudSich lidi zdravotni pajist a tak nechodi ke svému
praktickému |ék#, ale na pohotovost do nemocnice, odkud byla shirdata do studie).
D.Shay z CDC porovnavaktyii raizné modely pro hodnoceni excesu umrti v souvislosti
s chipkou, zminil jejich rozdily a aitaznil, Ze i pro odhady v souvislosti s pandemieesSi
uvadkt rozpsti ¢isel nezcislo jediné (které je v realiznané negesné). A.McGeerminila,

Ze cltipka v souvislosti s hospitalizaci (nozokomialndsphne piblizné 2-3 % pacierit.

J.Van Tamz britské Health Protection Agency referoval okmargar ochrany véejného
zdravi na epidemii vysoce patogennic¢piehripky H5N1 na dibezi farng v Suffolku v zing
2007. Uhyny dibeZe dosahovaly 16%, diagnéza byla potvrzena dméry a Bhem
nasledujicich 48 hodin bylo utraceno 160 000 Kielfe. Exponovany personal dodrzoval
postexpozini profylaxi antivirotiky a ti, co se podileli nakVvidaci dribeze, dodrzovali
preexpozini profylaxi.

V ramci plenarniho bloku zatfeného na antivirotika se A.Hdpritsky National Institute for
Medical Research) zathl na vyskyt rezistence na antivirotika. Uvedl, ZzZe
amantadin/rimantadin rezistentni mutanty viru jgowitro a in vivo cca ve 30%ffpadi. U
vira subtypu H5N1 z clade 2.1 je vyskyt rezistence &0 Vo, ficemz clade 2.2 a 2.3 je
senzitivni (clade je prakticky nsglozZitelny termin charakterizujici ditou linii viru
zaloZenou na spalaych genetickych vlastnostech). Rezistence na itoinjoneuraminidaz je
vSeobec# nizsi, nicmén se ojedidle vyskytuje jak u vii HS5N1, tak i u ,BZnych” vin
H3N2 nebo H1N1. Dodal, Zzelkteré mutace viru jsou senzitivni na antivirotika¢ mutace
vedou Kk rezistenci.

V sekci orientované na diagnostické a sérologiokéhriiky bylo celkem i@dneseno 8
scleni.



C. Dilantika (Indonésie) se zafila na zajimavé a ud&iné sezonni d¢pky porgkud
opomijené téma pkazu viru ve stolici fedevsim u &tskych pacierit, u nichz je pijem
castym doprovodnym iffznakem ckipkové infekce. Cilem bylo posoudit, zda je virus
detekovatelny, pokud ano, jaka je jeho prevalem@ela se bude shodovat nalez ve stolici
s nadlezem v sekretu HCD. Cilovou vy$eanou skupinou byly &i do 6 let ku

s definovanymi fiznaky ILI a pfijmem. Vzorky respiréniho sekretu a stolice byly odebrany
celkem 466 dem. Celkem u 2,6 % paciénse shodoval nélez ve ¥fti i ve stolici. U cca
dalSich 6 % byl pozitivni kil vytér nebo stolice. Nalez ve stolici u pacieriez nalezu

v krénich sekretech dofilije nahled na problematikuiéhi EZné sezonni ¢ipky a gipadné
replikace viru v gastrointestinalnim traktu.

S. Zou(Cina) prezentovala novou multiplex PCR z&emou na paralelni detekci H1, H2, H3,
H5, H7, H9 a obou neuraminidas. Citlivost tohotetéynu se pohybovala v rozmezi od 1 do
10 TCID50, coz Ize povazovat za velmi dobry vyskede

N.J. Temperon (Anglie) prezentovala model newtaatiiho testu pouZzitelného v Siroké
laboratorni praxe. Principem testu je vyuziti ,pdetypu“ (vektoru), tedy viru (v tomto
piipadt retroviru) nesouciho na svém povrchu inkorporovanfigen H5, ktery se vyuzije
v procesu mikroneutralizace. Vyhodou této technigymoZznost provashi v podminkach
odpovidajicich rezimu BL2.

V posterové sekcibylo prezentovanodhkolik sckleni na téma expresni diagnostikyipRy.
Nami prezentované vysledky byly porovnatelné seSekostmi z jinych pracowis Nékolik
posterovych sfleni se ¥novalo sérologické problematice, fegevSim technice
neutraliz&nich tesh a vypowdni hodnat ziskanych vysledk

V ramci sekce zantené na klinické hodnoceni vakciny byla prezentowstndie efektivity
ockovani mezi pedskolnimi dtmi a u starSich osob. DalSi studie hodnotily rbzdicinnosti

vakciny v sezonach, kdy je dobra shoda vakcinalrkcteni s cirkulujicimi kmeny ve
srovnani se sezénami v nichZ shoda kimeeni dobra. Nasledné studie porovnavaiynost
nezivé trivalentni vakciny s Zivou atenuovanou Vada. A.Monto prokazal o &o WtSi

acinnost trivalentni vakciny. Toto potvrdila i A.Eicktera podobnou studii provéed

v americké armagd(vsichni vojaci v USA jsou povirinockovani proti chiipce!!).

A.Rudenkoreferovala o Zivé atenuované vakgiktera se rutinfipouziva v Rusku. €innost
této vakciny je podobna sitnosti udavanou u jinych #ibkovych vakcin. Je pouze
s podivem, Ze ip hodnoceni této Zivé ruské vakciny s nezivou atkern vakcinou byla
v Rusku zjisna u americké vakciny té&ihnulova @&innost. R.Ballouz GSK prezentoval
vysledky faze 1ll u pandemické vakciny H5N1, kigegdadjuvantni a poskytuje uspokojivé
vysledky @i pouZziti 3,8 pg antigenu. Studie bezpesti se uskutmila u 5 000 dosflych
osob, vyskyt nezadoucickiakia u atkovanych nebyl vyraznvyssi nez u kontrolni skupiny,
piicemz mén nezadoucichdinka bylo pozorovano u osob véku nad 60 let. R.Coxuvedla
vysledky faze | studie vakcinyipravené na hikach PER.C6, ktera vyuzila viru H7N1 (a je
souwasti projektu EU Flupan). Jedna se @épéhou vakcinu, kter4 byla bez vaznych
nezadoucich dinka, nicmért protilatkové odpotdi v séru u skovanych osob nebyly zatim
piiliS uspokojivé, u mysi vSak byla vakcina #iwhmunogenni. Jerdba dalSi prace se
stanovenim optimalniho mnozstvi antigénuyzkousSeni jiného adjuvans.

M.de Jongz Viethamu se zaé#il na patogenezu adbu lidského onemoeni H5N1. Tento
subtyp ma (na rozdil od subfypd3 ¢i H1) vysSi afinitu k receptém v dolnich dychacich
cestach, coz vede k podstagavazijSimu pfibéhu onemoceéni. U nemocnych osob sasto
vyskytuje vysokd virova naloz {dledek velké replikace viru) a RNA-émie (kterd je
negativnim prognostickym znakem, virusize byt také fitomen v GIT). Relativé ¢asto
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dochéazi k&zké progresivni pneumonii, rozvoji ARDS a multiongaého selhani, hladina
cytokini byva vysoka. Na zigcich modelech se ukazuje, Ze kagspjSi l&bé onemocgni
H5N1 je zapadebi podat vysSi davky antivirotik nez je dopmvéano k I€bé bézné sezonni
chiipky. Zminil, Ze vzhledem kKEkému stavu nemocnych by bylo vhég podavat preparat
parenterdléd a vzhledem k primoinfekci s vyssi virovou nalopiravit davkovani ve smyslu
jeho zvySeni. Rowt doporgil kombinaci antivirotik s dalSimi preparaty. Zakkem
samozejmg zistava pozadavek n&asné podani antivirotik.

T. Chotpitayasunondhz Thajska se d&noval klinickym naleim a moZznostem &by
onemocini H5N1 u lidi. Zminil, Ze v ramci diferencialni agjin6zy suspektnichiipadi
aviarni influenzy u lidi je teba myslet na dalSi mozné diagnézy, zejména béakteri
pneumonii, dengue, thg ,béznou” sezénni dlipku. Byla zmigna nizka zachytnostipacd
H5 pomoci rychlych diagnostickych tésta cltipku typu A (u jejich pipadi bylo pouze 25%
vzorka pozitivnich pomoci rychlotestu), coz nenizmiva zprava. Tento fakt jéast&né
vyswtlitelny tim, Ze — na rozdildinych lidskych kmei replikujicich se hlawhv hornich
cestach dychacich — virus HBepazuje v dolnich partiich dychacich cest a tethp jobjem
v béZném nasofaryngedlnim wyti bude patrévyrazreé nizsi nez u lidskych subtyp

Satelitni sympozium firmy GSK se zarfilo na strategie &ovani i pandemii cliipky. Byl
zdarazrén vyznamiadnych protiepidemickych ogahi v mist zdrojového vyskytu pomoci
antivirotik. Pokud neni (a s nejgi prav@podobnosti nebude) k dispozici vysoc&naa
vakcina proti zcela konkrétnimu kmenu viru, je eefli strategii v ramci boje s pandemii
kombinovat vSechna mozZn& ofeati, tj. antivirotika, prepandemickou vakcinu a
nefarmakologicka op#ni. Docili se tak zpomalenit&ni pandemie a sniZzeni celkového
poctu nemocnych v daném okamziku, takZze se jednakypeskas na pipravu pandemické
vakciny a sotasrt nedojde k tak velké z&ti na zdravotni systém i na fungovani spotesti.

| vakcina s nizkoudinnosti (nizk4 shoda mezi aktualnim kmenem a kmererakcig) méa
znany prinos. Z hlediska zpomalenitdii viru ma nej#tsi efekt nejéive nagkovat dti ve
Skolnim ku a teprve poté vysoce rizikové osoby. Tato infacen je relativ novym
poznatkem, nicmenje potvrzovana i z dalSich odbornych practwasnela by byt vzata do
avahy i dalSi novelizaci pandemického planu.

V bloku wnovaném matematickému modelovani K.Sturm-Ramrederovala o amrtnosti

v souvislosti s chipkou v Japonsku. V letech 1962-94 probihaly mas@keingni kampas
Skolaki, které ve svémigsledku ngly vliv na nizsi vyskyt ckipky u dosglé populace. Od
roku 1995 Japonsko &aa s ékovanim seniar, nejprve v mensim étitku a od roku 2001 je

v Japonsku &ovano cca 50 % seniorOd roku 2001 dochazi téz k masovému pouZzivani
antivirotik. Lze dokladovat, Zze po roce 2000 je rmmpenam vyznamny pokles umrtnosti.
Vramci diskuse D.Fleming zminil, Ze ve Velké Bniidje jiz fadu let cca 70%ni
proatkovanost starSi populace. Domniva se, Ze taktokegspro@kovanosti se ddk vyreSi
otazka zatze a disledki chripky a na excesech umrti sec¢ireji objevovat spiSeudledky
vyskytu RSV.

V radk dalSich sdleni opakova#é zazrtlo, Zze @ pandemii je nejvice efektivni strategii
omezujici §eni viru vakcinace @di ve wku 5-18 let. Naproti tomu omezeni dopravy \eni
ktera by ngla vliv na vyznamné snizeniiéni viru, je neprawipodobné. Zavirani skol a
omezeni shromaovani ma utity vliv, nikoliv vSak zasadni, nicmérnéz vede ke zpomaleni
Sireni viru. Diskutovana téz byla otazka antivirotikoZnost vzniku rezistence na antivirotika,
ke které nize velmi rychle dojit, rize velmi omezit vyhody této metody. Naopak zastupci
Roche (pochopitel) zdiraziuji, Ze statni zasoby bydhy byt vySSi nez 25% populace.



Satelitni sympozium firmy Baxter se v Uvodu zagsilo na zdivodneni volby typu vakciny:
celovirionové pandemické atpené sezénni. Pro tuto volbu existuji silné odbamg@&menty.
Bunécnd technologie rive vyuzZivat divokého viru, coz je vyhodou jak u ez, tak
piedevsim u pandemické vakciny. Pouziti divokého wiize navic vést k SirSi imunitni
odpowdi. Dale byly prezentovany finalni vysledky faze lll klinické studie pandemické
vakciny s pouzitim kmenu Vietham/1203/2004, kddepsj vysledky poskytovala davka 7,5
pug antigenu bez adjuvans, a to jak vimunogenitdk ve zkizené neutralizaci starSich
kmeni H5N1. Vyskyt nezadoucickeinka po atkovani byl srovnatelny s nezadoucindinky

po akovani sezonni §enou vakcinou. V s@asnosti z&ina studie faze Il u 550 osob,
podani dokumentace na schvalovani EMEA sedpoklada na konci roku 2007. Jako
piekvapeni na za@v zazrlo, Ze firma aktualé pripravuje studii bezpmosti u 11 000
subjekfi k testovani sezonni trivalentni vakciny o klasiokébsahu 15ug antigenu bez
adjuvans.

V zavéreéné sekci bylo nejprve zmi#no, Ze pimérny redlny vyskyt rezistence na
antivirotikum Tamiflu u dti byl 5,5%, tj. oproti ¢éivéjSim vysledkm se zvySuje. J.Van Tam
z anglické HPA referoval o pilotni studii, kterd pekousi zjistit, zda statiny redukuji vyskyt
chiipky a dalSich ARI. Tento efekt byl pozorovan jea skupif osob @kovanych proti
chiipce, kde u podskupiny, ktera pouzivala statinyo lgjisSttn 20%ni snizeni vyskytu ARI
oproti atkované podskupif ktera statiny nepouzivala. Je to velmi zajimgi&eni, které si
zada dalSi podroljsi vyzkum, avSak pokud se potvrdiibe mit tento ,vedlejSi efekt"
zajimavé uplaténi. Kontroverzni byla prezentace T.Reicherta z &ntrResearch Institute,
ktery opakovaé zpochyliuje vyznam okovani proti chipce a na umrtnostnich datech se
shazi dokazat, Ze k poklesu umrti dochazi bez amedzvysujici se prékovanost. K.Nichol

z minnesotské university naslédna rekolika rozsahlych studiich dokladovala efektivitu
nakladi na cltipkovou vakcinaci u osob vetku 50-64 let.

Na konferenci jsme prezentovalposter Havlickova, Jtincova, Kyrtl, Taner. Limberkova,
Otavova: Surveillance of Influenza During the Epide Season 2006/2007: Comparison of
Near Patient Test QuickVue With Immunoperoxidasairgig and Viral Culture for the
detection of Influenza A(H3N2) Viruses.

Prestoze byla konference rozsahléagow znané narana, jeji odborna arovebyla tradéné
velmi vysoka. Neda se kipsrovnat s Druhou evropskou konferenci dipite, ktera byla
vyznammié zaneiena na politické aspekty souvisejici gigkovou problematikou, avSak
vlastni odborn&ast byla dosti povrchni. Praprokehla konference byla naproti tomu pro
odborniky vysoceifinosna.
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