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Mad’ari tvrdi, Ze vyrobi vakcinu proti chiipkove pandemii za 50 dni

V fijnu 2005 se objevila zprdva madarskych veédca, Ze vyvinuli G¢innou vakcinu proti
ptaci chiipce. Jeji vyroba ma, proti obvyklym 6 mésicam, trvat jen 50 dnt. Reakce
zahrani¢nich odbornikta jsou spiSe skeptické. Dalezité je tvrzeni Mad’ari, Ze jsou schopni
reagovat na pandemii chripky velkovyrobou nové vakciny, kterou vyrobi za 50 dna po
obdrZeni pandemického viru. Zkraceni vyrobni doby vakciny by mohlo byt rozhodujici pro
dal$i vyvoj pandemie a ochranu lidi.

Podstatné urychleni vyroby vyuZiva starou, osvéd¢enou metodu vyroby inaktivované
celovirionové vakciny. Tento typ vakciny navozuje silnou imunitni reakci, ale imunizaci
provazi ¢astéjsi vyskyt nezadoucich povakcinacénich reakci. To je davod, pro¢ je v poslednich
letech davana piednost daleko mén¢ reaktivnim subjednotkovym nebo split-vakcindm. Jako
adjuvans uZili Mad’ati aluminium fosfat, ktery na sebe vaze nekteré antigeny vakciny a
postupné je delSi ¢as uvolnuje do organismu, coZ pusobi jako bastr. Vakciny, pripravované
firmami Sanofi Pasteur a Chiron pro pandemii ptac¢iho viru H5N1, jsou subjednotkové a bez
adjuvans. Jejich testovani ukazalo, Ze k dosaZeni G¢inné ochrany je nutno aplikovat dvé davky
po 90 ug antigenu, coZ je 6x vice, neZ je potiebné k vyrobé sezénniho typu vakciny.

Mad’ati produkuji virus na kuiecich embryiich. Je to naro¢né a je zapotiebi velkych kvant
oplozenych vajec. Vyrobend vakcina v3ak navodila vyznamnou protilatkovou odpovéd po
podani jen 15-30 pug hemaglutininu/davku. BohuZzel, zatim jde o sérologické vysledky jen asi
u 100 osob, které byly touto vakcinou ockovany. Podle mad’arského ministra zdravotnictvi je
jejich firma, vyrabéjici virové vakciny, Omninvest, piipravena zahdjit vyrobu co nejdiive.
K tomu ma uz v bieznu 2006 ziskat vSechna potiebna povoleni a bude pak moci tydné vyrabét
pul milionu davek. Zajem o vakcinu uz projevila Anglie, Amerika i Rusko.

Nemohu mli¢ky pominout diivéjsi vyrobu nasi celovirionové Adinviry v podniku Immuna
Sari3ské Michalany, pti niz byl uZivan stejny postup, jaky pouzivaji Madati Méli jsme s ni
velké a dobré zkuSenosti. Nevim, zda podnik jeSté existuje, chtipkovou vakcinu nejspis

nevyrabi, ale co kdyby ??? ZkuSenych a ob¢tavych odbornika tam nechybélo !
( Casteeng dle Lancet, &. 9498/2005, s. 1686)

Bocavirus

Onemocnéni dolnich cest dychacich (ODCD) jsou velmi ¢astym davodem hospitalizace
déti predSkolniho véku. | pti vyuZiti vSech zndmych metod ke zjisténi puvodce ODCD
zGstava neobjasnéno 12 — 39 % téchto nemoci. Badatelé ze Svédska a Hongkongu zverejnili
v srpnu 2005 na internetovych strankach Americké narodni akademie véd, Ze identifikovali
dosud neznamy virus, ktery vyvolava ODCD u déti. Pomoci molekularnich technik nasli
v aspirdtech nosohltanového sekretu nemocnych déti 7 druht vird, mezi nimi jeden nezndmy
parvovirus, ktery nazvali , lidsky bocavirus®. Pii vySetieni nosohltanového sekretu 540 déti,
hospitalizovanych pro ODCD, prokazali u 17 pacientt infekci lidskym bocavirem, z toho u ti
pacienta nezjistili zndmky infekce Zadnym jinym respiracnim virem. Usoudili, Ze je tieba
hloubgji prozkoumat patogenitu tohoto nové odhaleného agens.
(JAMA, Vol 294, 2005, ¢&. 11, s. 1331)

Nové lidské retroviry
U lidi Zijicich v Centralni Africe, ktefi pravideln¢ prichazi do styku s masem zvitat, byly
zjisteény dva dosud neznamé lidske T-lymfotropni viry, HTLV3 a HLTV4. Zda se, Ze ptenos



téchto retrovira na lidi je castéjsi, neZ se dosud ocekavalo. Vyzkumnici vySetiovali vzorky
krve venkovanu, Zijicich na jihu Kamerunu, ktefi pti lovu primata, zpracovavani dlovki, nebo
pii jejich chovu pro z&bavu, byli ve styku s priméaty. Uvedli, Ze ptenos opicich retrovira na
lidi neni asi vzacnosti. Tvrdi, Ze nejspiSe dochazi k pienosu na lidi nejen retrovira, ale i jinych
vira. Zatim bylo zjisténo nekolik ptipada infekce lidi deltaviry. Je zndmo, Ze deltaviry se
mohou mezi lidmi prenaSet a piedstavuji tak dalsi riziko zooantropondzy. Pronikani lidi do
pralesi a zavislost jejich obZivy na konsumaci masa divoce Zijicich zvitat, maZe vést ke
vzniku infekce lidi novymi T-lymfotropnimi viry, majicimi je$t¢ nezndmou schopnost
patogenity pro lidi. Toto riziko presvédéivé prokézala infekce lidi pavodné zvitecimi viry,
vyvolavajicimi imunodeficit. Nebezpeci pienosu novych T-lymfotropnich vira na lidi je
obdobné. Nelze v8ak zatim vyloucit., Ze nejmén¢ 11 ze 13 infekci lidi HTLV, vzniklo

nasledkem interhumanniho pienosu pohlavnim stykem, nebo pifenosem z matky na kojence.
(infection.lancet.com. Vol 5 July 2005, s. 402)

Nova, dokonalejsi vakcina i novy Iék proti tuberkuldze

Vyzkumnici z Némecka, Anglie, Francie a Nizozemi ohlasili 1. 9. 2005, Ze jejich nova
vakcina vyvolala pti pokusech na zviratech lepsi ochranu pted tuberkulézou (TB). Genetickou
manipulaci ziskali vakcina¢ni kmen Mycobacterium bovis, ktery produkuje listeriolysin.
Tento protein naruSuje obaly fagosomu obsahujicich tuberkulosni bakterie. Nasledkem toho
se vice uplatni imunita zprostiedkovavana T-bunkami, kterou stimuluje soucasnd BCG
vakcina. U dospélych ma BCG vakcina jen maly ochranny efekt a velmi omezené pusobi i
vici noveé vzniklym a zachycenym mutantam zarodkam TB. DalSi inovaci je odstranéni genu
ureazy C z kmene BCG, coZz vede ke vzniku optimalniho pH pro acinek listeriolysinu.
Experimenty na mySkach ukazaly, Ze jim novy vakcindlni kmen zajistuje vyznamné lepsi
ochranu pted tuberkulosni nakazou laboratornimi kmeny tuberkulosnich bakterii, i pred
multiresistentnimi  kmeny mykobakterii. Nova vakcina by mohla byt vyznamnym piinosem

v boji proti stale narustajicimu Siteni téchto kmena ve svéte.
(JAMA, Vol 294, 2005, ¢. 11, s. 1331)

Za poslednich 10 let doslo ve svété k podstatnému navyseni pripada TB. Po AIDS je TB
hlavni pti¢inou amrti na infekéni nemoci (ro¢né 2-3 miliony zemielych). Soucasna infekce
TB a HIV je v soucasnosti nejméné u 11 miliont osob, jejich prubéh se navzajem potencuje.
Jiz vic jak 40 let se nenaSel novy Gc¢inny lék proti TB, proto jeho objev vyvolal v letoSnim
roce tolik pozornosti. V ¢asopise Science je zprava o vysledcich laboratornich a prvych
Klinickych studiich s diarylchinolonem, R207910. Pusobi na protonovou pumpu ATP-
syntetazy Mycobacterium tuberculosis, ¢imz se lisi od vSech dosud uZivanych preparétt
s antimykobakterialnim G¢inkem. V pokuse na mysich byla jeho baktericidita nejméné o fad
vy33i, neZ u kombinace rifampinu, isoniazidu a pyrazinamidu. Uginek je rychly, po dvou
mésicich podavani byly infikované mysi kultivaéné negativni. Jedind davka R207910
inhibovala rast mykobakterii po dobu tydne. Uginna koncentrace preparatu v plasmé mysi
byla dobie snaSena také lidskymi dobrovolniky. In vitro byla zatim prokazéna ucinnost
preparatu i proti multiresistentnim isolatam Mycob. tbc (isoniazid, rifampin, streptomycin,
ethambutol, pyrazinamid, moxifloxacin), nema zkiizenou resistenci s témito 1éky. Novy lék
muze podstatné urychlit a zjednodusit terapii TB a tak zlepSit vyhlidky na dosazeni kontroly

TB v celém svéts.
( SCIENCE, Vol 307, 14 January 2005, s. 223-8)

Piavod lepry

Porovnanim vysledka genetické analyzy kmend od soucasnych ptipada lepry bylo
zjisténo, Ze vSechny na svéte existujici zarodky lepry se vyvinuly z jediného klonu prapiedka
Mycobacterium leprae. V3echny obsahuji zvIastni kombinaci tii sporadicky se vyskytujiciho
jednoho polymorfniho nukleotidu. Z toho plyne, Ze lepra asi pochazi z vychodni Afriky a



rozsitila se migraci lidi do Evropy, Asie a severni Afriky diive, nez pronikla také do z&padni
Afriky a obou Amerik. Puvodni predstava o pavodu lepry z indického subkontinentu tim asi
padla. Béhem dlouhého vyvoje genom M leprae zna¢né zredukoval svou velikost, ale nabral

na sebe fadu pseudogend.
(infection.the lancet.com Vol 5 July 2005, s. 403)

Vyskyt noveho toxického kmene Clostridium difficile v USA a v Evropé

Infekce Clostridium difficile (dale jen CD) ma za nasledek Sirokou Skalu potizi, od
lehkého priajmu, po Zivot ohroZujici stavy. PoSkozeni strevni sliznice a jeji zanét vyvolava
tvorba dvou toxinu, A a B. lzolaty, ktereé neprodukuji Zadny z nich, jsou nepatogenni. N¢ktere
tvori jen toxin B a mohou zpusobit pseudomembrandzni kolitidu, ojedinéle se najdou kmeny
produkujici sou¢asn¢ oba toxiny. Patogenni kmeny CD maji geny, které koduji tvorbu toxina
v kratkém chromosomalnim segmentu, zvaném pathogenicity locus (PalLoc).

Roku 2002 se v Kanadé mezi nemocnicemi v Montrealu a Quebeku rozsitila epidemie
onemocnéni vyvolavanych CD. V letech 2003 a 2004 bylo odtud hlaSeno zhruba 14 000
piipadd NN CD. Jesté v lednu 2005 byla ve 30 nemocnicich Quebeku incidence NN CD vyssi
nez 15 na 10.000 osobodni, to je nejméné pétkrat vyssi, nez kdykoliv diive. Podil pacienta,
ktefi zemieli béhem 30 dnu po stanoveni diagnozy CD stoupl ze 4,7 % v letech 1991-2 na
13,8 % v roce 2003, coz svédci o stoupajici virulenci CD. Bylo prokazano, Ze nejvyssi median
koncentrace toxinu A byl 16 x vysSi u nové izolovaného, epidemického kmene NAP1/027, a
tdZ hodnota toxinu B byla 23 x vyssi, neZ u kontrolnich kmend CD, neprodukujicich tyto
toxiny. Koncentrace toxinu nejvice stoupala na zacatku stacionarni faze rastu. Bylo zjisténo,
Ze lokus patogenity obsahuje dalSi gen tcdC, ktery snad potlacuje produkci toxind. Jeho ztrata
asi vede k vyssi produkci toxint tim, Ze chybi jeho regula¢ni vliv na expresi gena toxint.
Zatim co drive mélo jen 6 % isolati CD geny pro oba toxiny, epidemicky kmen NAP1/027
ma geny pro oba toxiny vzdy.

Mechanismus vzniku a vysoké nakaZzlivosti NAP1/027 neni jasny. Pravdépodobné
intenzivni prajmy vyvolavané timto epidemickym kmenem u inkontinentnich pacientt, vedou
k Siroké kontaminaci nemocni¢niho prostiedi spérami CD. Srovnéni citlivosti na antibiotika u
v8echny fluorochinolony. Jejich podavani (zvlaste ciprofloxacinu) predstavuje v soucasné
epidemiologické situaci velké riziko.

(Lancet, Vol. 336, 2005, s. 1079-84)

Infekce déti vyvolana Helicobacter pylori

Teprve v roce 1984 bylo bezpecné prokdzano, Ze Helicobacter pylori (déle jen HP) muze
byt ptivodcem akutni gastritidy a u dospélych vétSiny pripada peptického viedu Zaludku a
duodena. Je unikatni tim, Ze je rozSiten po celém svété, kolonizuje, v fad¢ pripada dozivotng,
asi 50 % svétové populace a preziva v prostiedi pro jind agens zcela nevhodném (odolava
pusobeni Zalude¢ni Stavy i pti pH < 2). Bylo zjisténo, Ze humoralni imunitni reakce
infikované osoby je ovlivnéna jejim vékem a Zivotnim prostiedim (tropy, nebo pramyslové
zemg). Imunitni reakce nevede keliminaci HP ztéla, naopak miZe prispét ke vzniku
onemocnéni.

HP se ptenasi primym stykem s infikovanou osobou fekaln¢-oralni, nebo oralné-oralni
cestou. Hlavni rizikové faktory predstavuje chudoba a pielidnéni. V rodindch a u osob z
Ustava pro dlouhodobou 1é¢bu se nachazi kmeny HP se shodnym sloZzenim. Kultivace HP ze
stolice uké&zala, Ze Zivotaschopné zéarodky jsou vyluc¢ovany (zejména pii prajmu) ze
zazZivaciho traktu. Izolace HP z kazu zuba vede k Gvaze o moZném oro-ordlnim pienosu.
Prevalence nakazy HP stoupa s vékem, souvisi vsak i rasovym pavodem a mistem pobytu.

U déti je HP puvodcem peptického viedu duodena, dlouhodobych bolesti bricha
(dyspepsie) nebo refluxni gastro-esofagealni choroby. K prikazu infekce se u déti ztidka



uziva endoskopicke biopsie, zpravidla se ptihlizi k vysledkam sérologie 1gG, dechovych testt
smocovinou a prukazu antigenu HP ve stolici. Aktivni infekci charakterizuji vysokeé
koncentrace specifického 1gG v krvi, nebo IgA ve slindch. Po Gsp&sné léche viak jejich
hladiny klesaji jen pomalu, jsou proto vhodné jen ke zjisténi, zda je Gcelné lécbu zahdjit.
Dechové testy s mocovinou informuji o pritomnosti HP v Zaludec¢ni sliznici v dobé vySetieni a
slouzi také k prikazu eradikace HP. VyZaduji vSak nakladnou techniku (spektrometr). Pro
praxi zpravidla postaci vySetreni jednoho vzorku stolice pomoci ELISA soupravy k prikazu
antigenu HP. VySetiovat se vSak maji jen ty déti, které budou Iéceny. U dospélych ma byt
kazdy pripad prokazané infekce HP lécen aZz do eradikace HP, bez ohledu na to, za pozitivni
osoba ma odpovidajici zdravotni potize. Déti s dyspepsii se lé¢i v piipadech rychlého
vahového Ubytku, krvéaceni do zaZivaciho traktu nebo anemie. Suspektni je souvislost nalezu
HP pii chronické urtikarii, imunni trombocytopenii, nebo pii dlouhodobé infekci HP
s kardiovaskularnimi nemocemi v dospélosti.

Terapie infekce HP je Gcelnda jen u pomérné malé skupiny déti svySe uvedenymi
potizemi. Naprostd vétSina infikovanych déti k nim nepatii a specificka Iécba jim neptinese
zmirnéni jinych potiZi. Nelze dosud fici u koho dlouhodoba kolonizace zazivaciho traktu HP
muze mit za nasledek vznik peptického viedu v dospélosti. Riziko je nanejvys 20%,
celoZivotni riziko vzniku karcinomu Zaludku je u osob trpicich HP gastritidou proti kontrole
témer pétkrat vyssi.

(Campbell DI, Thomas JE: Helicobacter pylori infection in paediatric practice. Arch Dis Child , ¢.6/2005, s. 461-
465)

Barry J. Marshall a J.Robin Warren dostali za prukaz etiologické role HP na vzniku
vétSiny peptickych vieda dne 10.12. 2005 Nobelovu cenu. Tim v8ak vyzkum HP nekon¢i.
Zatim co asi 50 % lidi je infikovano HP, vétSinou asymptomaticky, u 10-15 % z nich se muze
po ¢ase objevit pepticky vied. Hledaji se piiciny a mechanismy tohoto jevu.

SARS u déti

Akutni faze tézkého akutniho respira¢niho syndromu (SARS) probiha u déti <12 let
mnohem benignéji neZz u mladistvych (13 - 17 let), nebo dospélych. K vertikdlnimu pienosu
nemoci nedochazi ani u kojencd, jejichz matka sama onemocnéla. Ze vSech prokézanych
piipadt SARS je jen 10 % u déti. Nemocné déti je tieba hospitalizovat na jednotce intenzivni
péce jen ojedinéle (cca 5 %) a méné nez 1 % dé&ti potrebuje mechanickou ventilaci. Neni
zndmo umrti ditéte na SARS, k uzdraveni déti dochazi rychleji a nakazlivost nemocnych déti
je pro okoli jen mala. Dnes je uZ nepochybné, Ze puvodcem SARS u lidi je novy koronavirus,
oznacovany jako SARS-CoV. U ¢asti dospélych byla prokdzana soucasna infekce SARS-CoV
spolu s lidskym metapneumovirem ¢i jingm patogenem, ale neni znamo, zda koinfekce
zhorSuje prabéh SARS. Nejvyznamnéjsi pro dg SARS je spolehlivy prikaz mozné expozice
nékaze. Diagnosticka cena konvenéniho testu RT-PCR je mald, ale zkousi se nové expresni a
specifické testy. U ¢asti pacienta jsou i pti normalni funkci plic a uzdraveni na plicich rtg
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vykonnost.
(Li AM, Ng PC: SARS in neonates and children. Arch Dis Child Fetal Neobatal Ed 2005; VVol.90, ¢.6, s. F461 azZ
F465).

SARS a netopyfri

Dv¢ na sobé nezavislé skupiny vyzkumnika zjistily, Ze jeden druh ¢inskych netopyra
(,,Chinese horseshoe bat*) je pfirozenym reservoarem koronavird, z nichz asi pochazi SARS-
CoV, ktery infikuje lidi. Prvné se objevil roku 2002 v Cing, rozsitil se z Asie do Kanady a do
jinych zemi. Nakazilo se vice jak 8000 osob, z nichZz ve svété zemielo 774 nemocnych.
Badatelé usoudili, Ze netopyii maji velké predpoklady pro prenos zoondz. Geneticky se mezi
sebou odlisuji, Ziji ve skupindch a déle neZ vétSina malych savcu, a létaji i do velkych



vzdalenosti. Navic, fada lidi v Asii konsumuje netopyii maso, nebo uZiva jejich trus jako Iék.
Sebrali analni vytéry a vzorky séra od stovek netopyri ulovenych v piirodé i v okoli ¢inskych
trhovist. Nasli viry podobné SARS-CoV v fadé vzorkua trusu. Vétsina vzorka sér obsahovala
protilatky proti nim. Konstatovali, Ze viry u netopyria vykazuji velkou genetickou variabilitu,
patii do ¢eled¢ koronavird a jsou blizce piibuzné viru SARS. Zndmé vlastnosti koronavira
Casté rekombinace a mutace jim umoZnuji adaptovat se na nové hostitele a piekonavat
druhovou bariéru. Je treba objasnit jak mohou SARS-podobné viry piejit na lidi a zda je
pravdépodobné opakované objeveni se SARS. Soudi se, Ze netopyii nejprve pienesou virus na
divoce Zijici zvitata, nebo Ze k prenosu dochazi na trzich v jizni Cing, kde prodavaji netopyry
jako potravinu ke konsumaci. DalSi laboratorni vyzkum mutzZe ukazat jaké podminky c¢i
mutace vedou k tomu, Ze netopyii SARS-podobné koronaviry se stanou patogenni pro lidi.
Tento smér vyzkumu by mohl vést k objevu moZnosti, jak pierusit proces pienosu nakazy.
Ukézalo se, Ze netopyii jsou také reservoarem dvou dalSich virt, Hendra a Nipah. Ty se
nedavno uplatnily v Australii, respektive v Jizni Asii, jako vyvolavatelé encefalitidy a
respiracnich onemocnéni lidi. Vyzkumnici jsou piesvédceni, Ze soustavna surveilance vira u
netopyru je potiebna ke stanoveni jejich potencialniho nebezpeci pro zdravi lidi.

(Hampton T.: Bats may be SARS reservoir. JAMA, Vol. 294, ¢. 18, November 9, 2005, s. 2291)
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