INFORMACE Z NRL A ODBORNYCH PRACOVIST CEM

Information from the NRL and research groups of the CEM

Zprava za chfipkovou sezénu 2018/2019

2018/2019 influenza report

Martina Havlickova, Jan Kyncl, Helena Jifincova, Dusan Trnka, Alexander Nagy, Radomira Limberkova,

Ludmila Novakova, Jaromira Vecerova

— Souhrn * Summary

Zpravy CEM (SZU, Praha) 2019; 28(6): 218-221

Letosni sezéna byla charakterizovdna spisSe mirné&;jSi chiipkovou epidemii s dominanci subtypu A/HIN1, nicméné
vyrazné cirkulovaly nechfipkové respiracni viry (pfedevsim respiracni syncytidlni virus). Podobné jako v piedcho-
zich sezénach, vétsina umrti v souvislosti s chfipkou byla evidovana u osob starsich 60 let.

The 2018/2019 season was characterized by a rather moderate epidemic of influenza dominanted by the subtypes A/HIN1,

but a significant circulation of non-influenza respiratory viruses (especially respiratory synsytial virus) was observed.
Similar to previous seasons, most deaths associated with influenza occurred among people aged 60 or older.
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Sledovani cirkulace viru chfipky a nechfipkovych re-
spiracnich vird (ARI/ILI) probiha v sentinelovém systému
standardné od 1. 10. daného roku do 31. 5. nasledujiciho
roku pokynem hlavniho hygienika CR. Na sbéru se podili

vybrani lékafi pro dospélé i pediatfi ze vSech kraji CR, jeZ
do NRL pro chfipku a nechfipkova respira¢ni onemocnéni
pravidelné kazdy tyden zasilaji klinické vzorky/nasopha-
ryngealni vytéry od pacientl s ARI/ILI diagn6zou. BEéhem
epidemické sezony se v zéavislosti na intenzité chiipkové
epidemie shromazdi cca 550-700 vzorki. Nesentinelovy
sbér, tedy vySetfovani osob hospitalizovanych s podezienim
na chtipkovou infekci, probiha celorocné.

Béhem sezony praveé uplynulé (2018/2019) jsme vy-
Setfili 579 ambulantnich pacientd (sentinel), 424 hospi-
talizovanych pacienti (nesentinel), 332 konfirmaci (tedy
vzorki, u kterych NRL dourcuje suptyp (H1/H3) nebo

Graf 1: Zachytnost chfipky a nechfipkovych respiracnich virli v sentinelu v sezoné 2018/2019 - celkem zahrnuto 579 pacientti s ARV/ILI
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Graf 2: Zastoupeni respiracnich vird v sentinelu od 40. do 52. KT 2018 (procenta)
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variantu Yamagata/Viktorie) a 52 ambulantnich vytéru
odebranych oddélené, jez byly zarazeny do metodické
porovnavaci studie. Mnozi pacienti byli vySetfovani
opakované, celkem jsme tedy od 1. 10. 2018 do 6. 6. 2019
vySetFili 1534 vzorka.

V kohorté sentinelovych pacientil vySetiujeme standard-
né celé béZné spektrum respiracnich vird: chiipku A (subtyp
H1 a H3), B (linie Yamagata a Victoria) a C, respiraéni syn-
cytidlni virus, lidsky metapneumovirus, rhinoviry, adenoviry,
koronaviry, viry parainfluenzy a lidské bocaviry. V letoSni
sez6né jsme ve skupiné sentinelovych pacientd chfipku
jako takovou diagnostikovali v 135 pripadech z 579 (23 %)
nechfipkové viry v pak ve 255 ptipadech z 579 (44 %),
vysledek byl negativni ve 189 ptipadech (33 %) (graf 1).

Od 40. kalendétniho tydne (KT) 2018 do 51. KT 2018
jsme v sentinelu, nesentinelu i ve vzorcich zaslanych ke
konfirmaci detekovali pouze 13 ptipadl chiipkové infekce:
6/13 (B), 1/13 (A), 5/13 (A/H1) a 1/13 (A/H3). Linie u typu
B nebyla pro malou virovou néloz dourc¢ena. Podzimnimu
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obdobi dominovaly nechfipkové respiracni viry. Podle
ocekavani predstavovaly nejpocetnéjsi skupinu rhinoviry
(57/193 — 29,5 %), nasledovaly pomérné vysokym zastou-
penim viry parainfluenzy (19/193 — 9,8 %), pak koronaviry
(11/193 — 5,7 %) a adenoviry (10/193 — 5,2 %). Ostatni
nechfipkové viry byly detekovany vyrazné méné (do 2 %
vyskytu) a smiSené infekty pak s Cetnosti 4,7 % (graf 2).

Chfipka jako takova se na etiologii ARI/ILI v pribéhu
celé sezony 2018/2019 podilela 23,2 %, coz 1ze povazovat za
hodnotu viceméné primérnou. Naprostou pfevahu vykazoval
subtyp A/H1 (17,2 %), A/H3 se podilel 4 %, zachyt déle
neurcené chripky A predstavoval 1 % stejné jako chiipky B
(1 %). Vysokou incidenci letos jednozna¢né vykazoval RSV
(7,4 %), zvySeny vyskyt byl pozorovan mezi ambulantnimi
stejn€ jako mezi hospitalizovanymi pacienty. I u ostatnich
nechfipkovych respiracnich virti byla evidovana vyrazna
aktivita, a to i béhem celé chripkové epidemie, kdy byla
cirkulace nechfipkovych virt minimalné€ o 10 % vyssi nez
v pfedchozich sezénach (graf 3).

Graf 3: Zastoupeni respiracnich vird v sentinelu od 1. 10. 2018 do 6. 6. 2019 (procenta)
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Tabulka 1: Celkovy pocet hlasenych zavaznych pfipadt chiipky (SARI) vyZaduijicich hospitalizaci v rezimu intenzivni péce od sezény
2009/10 do sezony 2018/19 (data ke dni 13. 6.2019)

Sezona 2009/2010 | 2010/2011 | 2011/2012 | 2012/2013 | 2013/2014 | 2014/2015 | 2015/2017 | 2016/2016 | 2017/2018 | 2018/2019
Celkovy pocet nesle- 156 17 574 15 246 298 333 667 625
osob se SARI dovano

Z toho Umrti 102 39 6 151 2 69 109 114 261 195

Definice SARI: horecka > 38°C, kasel, hospitalizace v rezimu intenzivni péce, rozvoj pfiznaki v intervalu 10dni

Graf 4: Sezénni maxima chfipkovych a nechfipkovych viri 2018/2019 — procenta pozitivnich z celkového poctu vySetfenych

45
40
35
30
25
20
15

10

ATAAYY
o PR

40 42 44

A%
T2.7\A /N

48

Z hlediska vyvoje nemocnosti probihala v sez6né
2018-2019 v Ceské republice chiipkové epidemie od 4. do
9. kalendérniho tydne 2019 (graf 4). Za 6 epidemickych
tydnt vyhledalo praktického lékare s akutni respiracni in-
fekei a chiipkou celkem 996 tisic osob. PostiZeni populace
podle vékovych skupin bylo jako obvykle nejvyssi u déti:
attack rate u vékové skupiny 0-5 let ¢inil 25,7 %, u skupiny
6-14 let 14,9 %, u 15-24 letych 13,3 %, u vékové skupiny
25-59 let 5,3 % a u osob 60 let a starSich 4,3 %.
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Prehled hlasenych zavaznych pripadd chiipky (SARI)
vyZzadujicich intenzivni péci a souvisejicich imrti v jednot-
livych sezonach uvadi tabulka 1.

Tabulka 2 shrnuje podil uréovanych respiracnich vird na
etiologii ARI ve vSech sledovanych vékovych skupinach.
Nejvyssi podil chiipky A/H1 byl ve vékové skupiné Skol-
nich déti (6-14 let), dramaticky poklesl ve vékové skuping
15-24 let a opét stoupal u starSich osob. Podil chiipky A/H3
je viceméné vyrovnany v celém vékovém spektru. Chiipka B

Tabulka 2: Zachytnost jednotlivych virovych pivodct ARI/ILI ve sledovanych vékovych skupinach — soubor 579 sentinelovych pacientl

Vékova skupina
Agens 0-5 6-14 15-24 25-59 60+
A 2/119 (1,7 %) 2/181 (1,1 %) 0 1/148 (0,7 %) 1/68 (1,5 %)
B 0 0 1/63 (1,6 %) 2/148 (1,4 %) 3/68 (4,4 %)
A/H1 19/119 (16,0 %) 43/181 (23,8 %) 4/63 (6,3 %) 26/148 (17,6 %) 8/68 (11,8 %)
A/H3 4/119 (3,4 %) 10/181 (5,5 %) 2/63 (3,3 %) 41148 (2,7 %) 3/68 (4,4 %)
HRV 22/119 (18,5 %) 24/181 (13,3 %) 13/63 (20,6 %) 21/148 (14,2 %) 11/68 (16,2%)
RSV 19/119 (16,0%) 3/181 (1,7 %) 2/63 (3,3 %) 11/148 (7,4 %) 8/68 (11,8 %)
ADV 5/119 (4,2 %) 11/181 (6,1%) 3/63 (4,8 %) 3/148 (2,0 %) 0
PIV 7/119 (5,9 %) 6/181 (3,3 %) 2/63 (3,3 %) 8/148 (5,4 %) 4/68 (5,9 %)
cov 5/119 (4,2 %) 10/181 (5,5 %) 3/63 (4,8 %) 12/148 (8,1 %) 2/68 (2,9 %)
MPV 2/119 (1,7 %) 5/181 (2,8 %) 1/63 (1,6 %) 0 1/68 (1,5 %)
BOCA 3/119 (2,5 %) 0 0 0 0
SM 12/119 (10,1 %) 7/181 (3,9 %) 1/63 (1,6 %) 5/148 (3,4 %) 3/68 (4,4 %)
NEG 19/119 (16,0 %) 60/181 (33,1 %) 31/63 (49,2 %) 22/148 (35,2 %) 24/68 (35,2 %)

Legenda: A: virus chfipky A; B: virus chiipky B; HRV: lidsky rhinovirus; RSV: respiraéni syncytialni virus; ADV: adenovirus; PIV: virus parainfluenzy;
COV: koronavirus; MPV: metapneumovirus; BOCA: bocavirus; SM: smiSena infekce
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Obrazek 1: Méfeni aktivity neuraminidazy v zavislosti na koncent-
raci oseltamiviru
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byla zachycena aZ u osob starSich 15 let, nicméné s ohledem
na minimalni pocet piipadl nelze tento nalez detailnéji in-
terpretovat. Lidské rhinoviry mély vyrazny podil na etiologii
ARI/ILI ve vSech vékovych skupinach. Respiracni syncytial-
ni virus vykazoval tradi¢né nejvyssi incidenci u déti do 5 let
véku s vyraznym poklesem u pacientli od 6 do 24 let véku
anaslednym vzestupem u starSich nemocnych, zejména nad
60 let. Adenoviry byly celkem homogenné rozprostfeny ve
vSech vékovych skupinach s vyjimkou osob starsich 60 let.
Viry parainfluenzy a koronaviry se rovnéz vyskytovaly bez
vyraznéjsich vykyva v celém sledovaném vékovém spektru.
Cetnost vyskytu lidského metapneumoviru byla minimalni,
bocavirus byl zachycen pouze ve vé€kové skupin€ pred-
Skolnich déti. Segment negativnich nalezid byl nejmensi ve
vékové skupin€ déti do 5 let véku (16 %) a nejvyssi u osob
od 15 do 24 let (49,2 %).

Je zfejmé, Ze etiologicky nejpestiej$i s minimalnim
podilem negativnich nalezd je tradi¢né vékova skupina nej-
menSich déti do 5 let véku. Vyrazny dopad zde ma predevs§im
RSV a rovnéZz smiSené infekce zde byvaji v porovnani se
star$imi détmi a dospélymi velmi Casté. Naopak ve vékové
skupiné 15-24 let byla témét polovina vySetfovanych na
béZné respiracni viry negativni, ale byl zde zaznamenéan
nejvyssi podil rhinovirt. Je mozné, Ze ¢ast infekti méla
etiologii bakteridlni a ¢aste¢né se mohly podilet i enteroviry
¢i herpetické viry. Témito otdzkami se chceme dale zabyvat.
V letosni sez6n€ jsme nezachytili ani jeden pripad chiipky C.

Z hlediska genotypizace prevalujiciho subtypu chiipky
A/HI byly vSechny ceské kmeny A/H1 zatfazeny do clade
6B.1, jezZ v Evropé v prave probéhlé sezoné dominovala.

Naprosta vétSina Ceskych izolatl subtypu A/H3N2 pattila
do clade 3C.2alb, kterd byla v Evropé nejcastéjsi a reprezen-
tuje ji kmen A/Alsace/1746/2018, 2 izolaty patfily do clade
3C. 3a A/England/538/2018, druhé nejfrekventované;si.

Rezistenci vici inhibitorim neuraminidazy sledujeme
v mife dané zejména schopnosti virti se mnozit v tkafiové
kultufe. Sledovani provadime jak genotypizacné (sekvenaci
segmentu pro neuraminidazu), tak fenotypizac¢né (chemilu-
miniscen¢ni metodou NA STAR — Thermofisher Scientific),

tedy méfenim neuraminiddzové aktivity u kment s hemaglu-
tinaCnim titrem nejméné 1 : 16. Zarazujeme jak pacienty
ze sentinelu, tak i zastupce SARI. V obou piipadech je
uspésnost urceni podminéna vyssi virovou ndlozi, coz byva
v SARI skupiné omezujici kritérium. V mensi mife a pou-
ze na vyzadani sledujeme antivirovou rezistenci pomoci
gPCR, kdy jsme omezeni sledovanim pfitomnosti zndmych
a typickych bodovych mutaci pro jednotlivé neuraminidazy.
V leto$nim roce jsme méli takovyto poZadavek pouze jeden
s negativnim vysledkem. U skupiny vzorkl vySetfovanych na
rezistenci nemame zatim uzaviené analyzy a budeme o vy-
sledcich referovat na Konzulta¢nim dni naSeho Odd¢leni.

Na obrazku 1 jsou znazornény poklesy NA aktivity
citlivych kment v zavislosti na zvySujici se koncentraci
oseltamiviru (kfivky 8 kment), pficemZ material 2019/18
povaZujeme za rezistentni. Genotypizace bude jeSté pro-
vedena. Touto metodou jsme v letoS$ni sezoné vySetfili
16 chfipkovych izolatd.

Charakteristika sezony 2018/2019 v zakladnich bodech:

1. Dominantnim chfipkovym virem byl subtyp A/HIN1
nalezejici do genetické clade 6B.1 jako vakcindlni pro-
totyp. Antigenni analyza ukazala vyraznou pribuznost
s vakcinalnim kmenem A/Michigan 42/2015.

2. Subtyp A/H3N2 cirkuloval ve vyrazné mensi mife, gene-
ticky patfil do 3C.2alb, kterd byla v Evropé nejcasté;si
a reprezentuje ji kmen A/Alsace/1746/2018, dva izolaty
patfily do clade 3C.3a A/England/538/2018, druhé
nejfrekventovang;jsi.

3. Antigenné byla naprosta vétSina izolatt ptfibuzna s vak-
cindlnimi prototypy.

4. Cirkulace chfipky B byla zcela minimalni.

5. Celkovy podil chiipky na etiologii ARI byl mensi v po-
rovnani s loiiskou sezénou

6.V letoSni sezoné bylo v porovnani se sezénou 2017/2018
vyrazné& vice nechfipkovych respira¢nich virli a predevsim
pak RSV.

7.Vyskyt RSV byl nejvyssi od epidemické sezdny
2012/2013.

8. Pocet hlaenych zavaznych pfipadi chiipky vyZadujicich
intenzivni péci (SARI) a hlaSenych umrti nepfevySoval
predpokladany trend: z 625 tézkych pfipad (SARI) bylo
zaznamenano 195 umrti (k 13. 6. 2019)

9. Do spolupracujici WHO laboratofe v Londyné bylo
zaslano 19 kment A/H1 a A/H3 izolovanych jak v NRL,
tak i FN Plzeii a ZU Ostrava.

Martina Havlickovd, Jan Kyncl, Helena Jifincovd, Dusan
Trnka, Alexander Nagy, Radomira Limberkovd,

Ludmila Novdkovd, Jaromira Vecerovd

NRL pro chripku a nechfipkovd respiracni

virovd onemocnéni CEM — SZU

221



