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Treti evropské konference o chfipce se konala 13.—18. 9. 2008
v portugalském mésté Vilamoura. Zucastnilo se ji asi 1300
ucastnika. Ze SZU se acastnili MUDr. Jan Kyn¢l, Ph.D.
a MUDr. Helena Jitfincova. Konference byla ¢astecné ple-
narni a ¢astecné probihala v nékolika paralelnich sekcich.
V rannich a vecernich hodinach se jesté uskutecnila fada sa-
telitnich sympozii. Vedle programu pro odborniky byl para-
lelné jeSté€ program pro politickou reprezentaci a Gfedniky.
Odborny program obsahoval prakticky vSechna dileZitd
,chiipkova® témata (patogeneze, replikace, virova struktura,
diagnostické moznosti, zviteci ekologie, zdvaznost onemoc-
néni, klinicka diagnostika, vakciny a hodnoceni jejich a¢in-
nosti, antivirotika a rezistenci, matematické modelovéni,
pandemickd pfipravenost).

Mezi vyznamna sdéleni, kterd byla prezentovéna, lze za-
fadit zejména nasledujici:

— zéavaznost chfipky u déti a vhodnost ockovani déti proti
chtipce: byl konstatovan n€kolikanasobné vyssi vyskyt
komplikaci chiipky u pfedskolnich déti, zejm. jde o otitidy
(aZ u 40 % déti do 3 let véku). V Eur J Pediatr bylo v
roce 2006 publikovano doporuceni evropskych expertd, Ze
déti ve véku 6 mésici — 3 roky by mély byt ockovany pro-
ti chfipce, nebot jsou pravé vzhledem k vysokému vysky-
tu komplikaci fazeny do rizikovych skupin. V soucasnos-
ti se této zaleZitosti nejvice vénuje Finsko, pficemz T.
Heikkinen prezentoval, Ze aZ 40 % déti je ockovano proti
chfipce.

— Jiz vroce 2005 odhadovala FAO ekonomické ztraty
v souvislosti s vyskytem viru HSN1 na 10 miliard USD.
V soucasnosti se tato Castka pfiblizné zdvojnésobila.
V této souvislosti se uplatiiuje celd fada pracovnich sku-
pin zaméfenych na matematické modelovani (vyznamnou
skupinu pfedstavuje napf. Imperial College London). Cilem
jejich snazeni je predikce Sifeni pandemie a ovlivnéni pan-
demické vlny pouZitim antivirotik a vakciny. U antivirotik
i vakciny existuje mnoho rtznych pristupl pouziti, takze
modely jsou velmi sloZité. I kdyZ o realité skute¢né pande-
mie a spravnosti modelll je mozné uspésné spekulovat,
predstavuji modely alesponl néco hmatatelného a je podle
nich mozné planovat.

— Opakované zaznélo, Ze samotna 1écba pandemické chfip-
ky antivirotiky vede k malému poklesu nemocnosti, pro
vétsi uspéch je nutnd kombinace s vakcinou a nefarmako-
logickymi opatfenimi. Pro pandemickou pfipravenost je
duleZitou informaci, Ze v pribéhu pandemie se s velkou
pravdépodobnosti bude odliSovat postiZeni jednotlivych
regionil. Lokdlni epidemie mohou byt podstatn€ zavaznéj-
§1 nez celkova situace a v rdmci pfipravenosti je Zadouci
kalkulovat s horsi variantou pribéhu.

— ze sekce vénované pandemické a prepandemické vakcina-
ci mize byt uzitenda informace, Ze zdravotnici tvori vice
nez 50 % objemu kritické infrastruktury (identifikované
v pandemickém planu), cozZ je dulezité pro spravnou alo-
kaci vakciny.

— tadé statd se dafi zvySovat proockovanost zdravotnikt
proti chfipce. Mnohd sdéleni se kriticky vyjadfovala k niz-

ké ucinnosti sezénni chfipkové vakciny. Zaznélo, Ze sou-

¢asna produkcni kapacita vyrobcet je priblizné 400 milio-

nu davek chripkové vakciny za rok. V souvislosti s ,,pan-

demii* a s ni souvisejicimi enormnimi investicemi do no-

vych provozi se tato kapacita béhem nékolika let zvysi na

dvojnésobek.

v rdmci sekce zabyvajici se genetickymi znaky podmitiuji-

cimi patogenitu, pfenos na ¢lovéka, rezistenci vici antivi-

rotické 1é¢be, regulaci bunécného cyklu zaznéla sdéleni

o vyznamu recentné objeveného lokusu PB1-F2 na pato-

genezi, vyznamny podil NS1 na regulaci virové replikace

a dysregulaci imunitni odpovédi hostitele, vlastnosti HA

ovliviiyjici nejen hostitelské spektrum, ale rovnéz tkanove

specifickou vazbu a soucasné¢ kompenzujici pfipadné fit-

nes negativni mutace v genu pro neuraminidazu.

Jedna z nejzajimavéjSich prfednaSek se zabyvala 1écbou

zavaznych projevli onemocnéni prostiednictvim ovlivnéni

sympatického nervového systému a nislednému zlepSeni

symptomu zptisobenych cytokinovou disbalanci.

* Ke genlim nejvice ovliviiujicim virulenci patii PB1, HA,
NA, NS

* Pfedevsim lokus PB1-F2 ptispiva k disregulaci cytoki-
nové odpovédi, a tedy k vétsi zdvaznosti klinickych pro-
jevi. Mutace na pozici N66S vyznamné pfispiva ke
zvySené apoptdze napadenych bunék. Tato jedind zamé-
na aminokyseliny byla nalezena u viru HIN1, ktery byl
pfi¢inou pandemie v roce 1918 a rovnéZ byla zjiSténa
u izolatu z roku 1997, kdy doSlo k prvnimu pfimému
prenosu viru H5N1 na ¢lovéka (HSN1 HK/97).

¢ Studium interakce PB1-F2 (zodpovédny za apoptdzu)
s bunéénymi regulacnimi proteiny. Reverzni genetikou
kmen, ktery nenesl tento lokus, vykazoval stejnou viru-
lenci, ale mnohem niZ8i permisivitu pro sekundarni bak-
teridlni infekci, pfi experimentech na mysich. U divoké-
ho kmene nesouciho PB1-F2 byla pozorovéina zvySena
buné¢éna odpovéd — s vyznamnym podilem neutrofili,
monocyti a T bunék. Tedy PB1-F2 vede ke zvySené bu-
nécné, zanétlivé cytokinové odpovédi a tim k zavaznéj-
§im patologickym pulmonélnim projevim. Plicni tkan
je tedy v dusledku zdnétu mnohem citlivéjsi a pristup-
néjsi pro sekundarni bakteridlni infekci

* NSI1 (IFN antagonista, vazba na ds-RNA) protein se
vaze na nékteré oblasti bunécného jadra. Bylo zjiSténo,
Ze predevsim oblast BNS1 44-56 je zodpovédna za vaz-
bu na jaderné receptory, oblast aNS1 47-54 se viZe na
importin &, tedy protein umoziujici prestup z cytoplas-
my do jadra (aNS1 jadro, BNS1 jadro/cytoplazma). Mu-
tace v oblasti BNS1 44-56 vede ke snizeni replikace, tedy
tato oblast hraje roli v regulaci virového cyklu, nicméné
ne pouze sama o sob¢. V jadfe je protein NS1 kolokali-
zovan s enzymy (TAP/NF1), které se podileji na preno-
su pre-mRNA z jadra do buiiky, a tedy nepfimo ovliviiu-
ji translaci. NS1 se tedy podili na zvySené Gc¢innosti
translace virovych proteint.

* V pfipadé¢, Ze byla ovlivnéna bunécéné odpovéd CD8+ T
bunécné populace 6-hydroxydopaminem (6-OHDA),
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vede ke zvySeni poctu T CD8+ bunék a nésledné ke sni-
Zeni zavaZnosti klinickych projevil, dochazi ke zmense-
ni infiltratu v plicnich alveolech, a alveolus sdm je ne-
poruSeny virovou infekci. Antivirovd odpovéd CD8+ T
bunék je rovnéz zvysSena po podéani B-2 (ne vSak B-1
nebo a-) adrenergnich antagonistti. Tyto nalezy svédci
pro potvrzeni vyznamné role sympatického nervového
systému a CDES+ T bunécné populace v antivirové od-
povédi a tedy potlaceni zdvaznych symptomt (RDSS).

» Tvorba virovych partikuli a zabaleni jednotlivych seg-
mentl neni ndhodnym procesem zaloZenym na tzv. self-
assembly. Za lokalizaci jednotlivych RNP segmentt
u bunécné membréany zodpovédné koncové useky jed-
notlivych vRNA, a to predevsim v 3’oblasti. V pripadé
vneseni mutaci do oblasti 3’ a 5’ VRNA segment; nedo-
chazi k alteraci poctu segment(; v jednotlivych uvolné-
nych virionech, ale k vyznamnému sniZeni poctu puci-
cich viriont na cytoplazmatické membrané buiiky, coz
Ize dokumentovat i elektronmikroskopickym vySette-
nim. Rovnéz je sniZena tvorba plaki a jejich velikost pri
kultivaci viru na bunécné kultute.

— Ze sdéleni, kterd se zabyvala ekologii viru H5N1, 1ze zmi-
nit souhrnnou prednasku profesora Webstera: na zdkladé
mapovani genetické pribuznosti jednotlivych izolatt 1ze
jednoznacné urcit podil migrujiciho ptactva na rozsifeni
viru do oblasti Evropy a Afriky. Nevysvétlenym jevem
vSak stdle zustava fakt, Ze virus nebyl rozsifen do oblasti
Austrélie a Nového Zélandu Na této migracni trase byly
jiz od pfelomu let 2003/2004 nachézeni ptaci uhynuli
v dasledku infekce HSN1 (volavka popelava). Migraéni
trasy nékterych asijskych druhl se zasahuji z Kamcatky
na celé uzemi Severni i JiZni Ameriky, ale ani na tomto
kontinenté nebyl doposud virus zachycen. Nevyznamnou
roli v §ifeni hraje i clovék, predev§im obchod, pasovani
driibeze a ptakt urcenych k zapastim.

Pti diskusi mezi ¢leny EISS, ktefi se tcastnili konferen-
ce, byl diskutovan vyvoj situace pii ptechodu sité¢ EISS pod
ECDC, k némuz doslo na pocatku zati 2008. Tento ptfechod
by nemél mit zasadni vliv na fungovani sité, nicméné nejvet-

$im problémem jsou podminky prechodu soukromé databé-

ze EISS, na jejichZ podminkach se zatim nizozemsky NI-

VEL a ECDC nedokézaly dohodnout. Situace je natolik za-

vazna, Ze bylo doporuceno, aby do sporu vstoupil mediator.

Aktivni tcast zahrnovala prezentaci posteri:

* J. Kyncl, B. Prochazka, M. Havlickova, M. Vit: Age spe-
cific influenza mortality in the Czech Republic in 1986-
2006: need to focus on the most vulnerable groups

* M. Havlickova, B. Schweiger, J. Machova, H. Jirincova, J.
Kyncl: Usability of near patient tests for rapid detection of
influenza virus of subtype A(H5N1)

Zavér

Za stéZzejni témata konference 1ze povaZovat vyvoj sezén-
nich a pandemickych vakcin, standardizaci laboratorni dia-
gnostiky, pandemickou pfipravenost a zvySovani proockova-
nosti. Tato konference, podobné jako semindf Eurogrippe
pofddany francouzskym predsednictvim v zafi 2008, zretel-
né ukézala, Ze vyvoj v oblasti chfipky a pandemické pripra-
venosti pokracuje rychlym tempem a CR se stile vice vzda-
luje od vétSiny evropskych zemi. Instituce, kterych se tato
problematika tyka, by se mély adekvatné vénovat jak aktivi-
tdm v oblasti zvySovéni sezénni vakcinace rizikovych sku-
pin vcetné zdravotnikd, tak aktivitim v oblasti pandemické
pripravenosti. Diskuse v rdmci EISS ukazala na rostouci ne-
spokojenost ¢lent EISS se soucasnym pristupem ECDC
k provadénym chfipkovym aktivitim (zejm. pfevod hlasici-
ho systému do ECDC a chystané zaclenéni do TESSy), kte-
ry by mohl ve svém disledku vést ke zhorSeni surveillance
chiipky v EU.
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