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Sledovani rezistence chripkovych virti na oseltamivir -
nase dosavadni zkusenosti

Novakova L., Havlickova M.t

Statni zdravotni ustav, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Praha

SOUHRN

Cil prace: Sledovani rezistence chfipkovych vird patfi k rutinni soucasti surveillance viru chfipky v Narodni referencni laboratofi
pro chfipku a nechfipkova respiraéni virova onemocnéni (NRL/CHNCH) ve Statnim zdravotnim Gstavu Praha (SZU). Cilem prace je
prokazéni rezistence k inhibitoru neuraminidézy (oseltamiviru) u pacientd s diagnostikovanym onemocnénim chfipkou.

Material a metodika: Vysetiovany soubor tvofilo 326 virll chfipky izolovanych na tkanové kulture. Zdrojem izolatd byly nazofa-
ryngealni stéry hospitalizovanych i ambulantnich pacient(, které byly doru¢eny do NRL/CHNCH v priibéhu sezon 2013/2014 az
2019/2020 a u nichz byla polymerazovou fetézovou reakci s reverzni transkripci (RTPCR) prokézana pritomnost ribonukleové ky-
seliny (RNA) vir(i chfipky A a B. Pro izolaci vird z nazofaryngealnich stér(i byla pouzita tkdnova kultura MDCK (Madin-Darby canine
kidney). Rezistence na oseltamivir byla vysetfovana pomoci kitu NA-Star Influenza Neuraminidase Inhibitor Resistance Detection
Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA).

Vysledky: U deviti z 326 vysetfenych pozitivnich materidld byla prokdzéna rezistence na oseltamivir. Hodnoty inhibi¢ni koncentra-
ce (IC,)) u rezistentnich kmen( byly v primeéru 100krét vyssi nez u kmen( citlivych na oseltamivir.

Zavéry: Sledovani rezistentnich chiipkovych kmen( pomaha kontrolovat tcelnou indikaci antivirotik, a proto se v soucasnosti
stava neoddélitelnou soucasti virologické surveillance chfipkového viru. Sledovani rezistence na antivirotika je nezbytné nejen
u hospitalizovanych pacientl s antivirotickou lécbou, ale i u symptomaticky lécenych ambulantnich pacientd, nebot prikaz kment
rezistentnich na antivirotika v této skupiné mulze signalizovat Sifeni rezistentniho chfipkového kmene v populaci.

KLICOVA SLOVA
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ABSTRACT
Novakova L., Havlickova M.: Monitoring influenza virus oseltamivir resistance - our experience to date

Objective: The monitoring of influenza virus resistance is a routine part of influenza virus surveillance conducted by the National
Reference Laboratory for Influenza and Non-Influenza Respiratory Viral Diseases (NRL/INI) at the National Institute of Public Health
(NIPH). The aim is to detect neuraminidase inhibitor (oseltamivir) resistance in patients diagnosed with influenza.

Material and methods: A total of 326 influenza virus isolates from tissue culture were included in the study. They were ob-
tained from inpatient and outpatient nasopharyngeal swabs which were referred to the NRL/INI during the seasons 2013/2014 to
2019/2020 and turned out to be RTPCR (reverse transcription polymerase chain reaction) positive for RNA (ribonucleic acid) of in-
fluenza virus A or B. The MDCK (Madin-Darby canine kidney) tissue culture cells were used for virus isolation from nasopharyngeal
swabs. Oseltamivir resistance was tested using the NA-Star Influenza Neuraminidase Inhibitor Resistance Detection Kit (Applied
Biosystems, Foster City, CA).

Results: Nine of 326 positive specimens were oseltamivir resistant. Resistant strains showed IC,  values 100 times as high on aver-
age as those in oseltamivir sensitive strains.

Conclusions: Monitoring influenza virus resistance is helpful in controlling reasonable prescription of antivirals and thus becomes
an integral part of influenza virus surveillance. Antiviral resistance monitoring is necessary not only in hospitalized patients on
antivirals but also in symptomatically treated outpatients as the detection of antiviral drug resistant strains in the latter group can
suggest the emergence and/or spread of antiviral drug resistance in the population.
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uvoD HA zprostiedkovava vstup viru do hostitelské burky
prostiednictvim vazby virové partikule na glykopro-

Hemaglutinin (HA) a neuraminiddza (NA) jsou za- teiny obsahujici kyselinu sialovou. Kromé toho je HA
kladni membranové glykoproteiny chfipkového viru. hlavnim antigenem, proti némuz jsou tvofreny obranné
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virus neutraliza¢ni protilatky, které brani ndkaze anti-
genné shodnym virem. Jeho néazev vyplyva ze schop-
nosti aglutinovat cervené krvinky in vitro. NA (siali-
déza) ma enzymatickou aktivitu. Stépi glykosidickou
vazbu kyseliny sialové, ¢imz umozni viriondm pronik-
nout k burikdam. Kromé toho se NA uplatfiuje na konci
replika¢niho cyklu, kdy enzymaticky zajistuje uvolro-
vani virionQ z bunky, a podporuje tak jejich dalsi sifeni
[1, 2, 3, 4]. Oba glykoproteiny jsou velmi proménlivé
a podminuji rozliSovani antigennich subtypt a variant
chfipkového viru. Do dnesni doby bylo identifikovano
18 rlznych typld HA (H1 az H18) a 11 rlznych typl NA
(N1azN11) [5, 6].

Pti 1é¢bé chfipkového onemocnéni se vyuzivaji anti-
virové preparaty, které mizeme na zakladé jejich me-
chanismu ucinku rozdélit do nékolika skupin:
1.generace: inhibitory M2 proteinu: adamantany

(amantadin a rimantadin)
2.generace: inhibitory neuraminidazy (oseltamivir, za-

namivir, peramivir, laninamivir)
3.generace: inhibitory RNA-dependentni RNA polyme-

razy (favipiravir)
4.generace: inhibitory cap-dependentni endonukleazy

(baloxavir)

Adamantany funguji jako inhibitory proteinového
kandlu M2 chfipky typu A, a zplsobuji tak zastaveni
replikace viru. V praxi vsak predstavoval problémem
snadny vznik rezistence na adamantany a navic tyto
preparaty nefungovaly na [é¢bu viru chfipky typu B.
Ten ma sice BM2 protein podobny M2 proteinu, ale
neni citlivy na M2 inhibitory [7]. Adamantany proto
byly postupné zcela nahrazeny inhibitory neuramini-
dazy.

Inhibitory neuraminiddzy odstépuji v misté sialové
vazby cukernou skupinu z glykokonjugatu na povr-
chu viru, a dochdzi tak k preruseni replikace viru. Déle
znemoznuji vystup virl z infikované buriky a rozptyle-
ni infikovanych ¢astic na dalsi bunky. Jsou ucinné jak
proti viru chfipky A, tak i viru chfipky typu B a jsou vel-
mi dobfe tolerovany. Mohou byt vyuzity i pro profy-
laktické podani osobam, které se setkaly s chfipkovym
onemocnénim [8]. Radi se sem oseltamivir, zanamivir,
peramivir a laninamivir [9, 10]. V Ceské republice (CR)
je registrovan oseltamivir, zanamivir a peramivir, ale
aktudlné jsou k dispozici pouze prvni dva pfipravky
[11]. Oseltamivir (komerc¢ni nazev napft. Tamiflu, Sego-
sana, Ebilfumin) mé perordini uziti a je schvalen pro
viechny vékové skupiny. Zanamivir (komeréni ndzev
napt. Relenza, Dectova) se aplikuje inhala¢né a je pou-
ze pro osoby starsi 5 let. Pro oba pfipravky plati nut-
nost podani prvni davky do 48 hodin od prvnich pfi-
znak [10]. Peramivir (komeréni nazev napf. Alpivab,
Rapivab; intravendzni pouziti) se vyuziva pouze pro
[é¢bu a ne k profylaxi a v souc¢asné dobé je k dispozi-
ci v Anglii, USA, Japonsku, Jizni Koreji a Ciné [10, 12].
Laninamivir (komer¢ni nazev napf. Inavir; inhala¢ni
aplikace) neni v CR registrovan, vyuziva se zatim pou-

ze v Japonsku. Kromé |é¢by je schvélen i pro profylaxi
a pUsobi i na kmeny, které jsou rezistentni na oselta-
mivir [13, 14].

Dal3im léc¢ivem, které je nové schvaleno v CR, je ba-
loxavir (komeréni nazev Xofluza) [11]. Baloxavir inhi-
buje cap-dependentni endonukledzu, enzym nezbyt-
ny pro transkripci a replikaci chfipkového viru [15]. Je
schvélen k [é¢bé nekomplikované chripky u pacient(
nad 12 let. Podava se peroralné, a to nejpozdéji, jako
u jinych antivirovych preparat(, do 48 hodin od prv-
nich pfiznak(. Kromé kurativy je schvéleny i pro pro-
fylaxi [16].

Slibnym antivirovym preparatem dalsi generace
schvélenym v Japonsku, ktery plsobi nejen na viry
chripky A, B a C, ale i na mnohé dalsi RNA viry (Noro-
viry, Paramyxoviry, Flaviviry, virus Eboly atd.), je favi-
piravir — ordIni pyrazinecarboxamid, jehoz antivirovy
efekt je zalozen na inhibici RNA-dependentni RNA
polymerazy. Velkou vyhodou tohoto preparatu, stej-
né jako u baloxaviru, je moznost jeho pouziti i tam,
kde inhibitory neuraminidazy selhdvaji. Bylo popsa-
no i jeho synergické plsobeni v kombinaci s osel-
tamivirem [17, 18, 19]. U¢inky tohoto preparatu se
zkousely i na SARSCoV2 [20]. Negativum favipiraviru
je, ze preparat je teratogenni a muze pUsobit toxicky
na embryo [21].

Kromé téchto popsanych 4 skupin inhibitor( se stale
vyvijeji a testuji dalsi skupiny antivirotik napt. DAS181,
arbidol (hojné pouzivany v Rusku a Cing, ale bez pro-
kazaného ucinku), nitazoxanid nebo pimodivir [22, 23,
24, 25].

Masivnéjsi pouzivani inhibitord neuraminidazy s se-
bou ptineslo nutnost pribézného sledovani pfipadné
rezistence na antivirotika stejné jako u antibiotik. K dis-
pozici jsou dva testovaci pfistupy: sekvenace neura-
minidazovych a hemaglutina¢nich gend (genotypové
testovani) a dale testy zaloZzené na méfeni enzymatické
aktivity neuraminidéazy (fenotypové testovani). Jedno-
dussi a zatim v praxi pouzivanéjsi metodou méreni citli-
vosti virQ chiipky vici inhibitorim neuraminidazy jsou
enzymatické fenotypové testy.

Prvni fenotypovy test (MUNANA) vyuzivé jako fluo-
rescencni substrat, kyselinu 20(4-methylumbelliferyl)-
-a-D-N-acetylneuraminiddzovou. Druhy mozny fenoty-
povy pfistup (NA-Star) pracuje s chemiluminiscen¢nim
substratem, kyselinou 20(4NA-Star)-a-D-N-acetylneu-
raminidazovou [26]. Oba testy kalkuluji tzv. hodnoty
inhibi¢ni koncentrace (IC50), tj. koncentrace inhibitoru,
pfi které za danych podminek dochdzi k 50% poklesu
aktivity sledovaného enzymu [27]. Vyhodné je zvolit
oba pfistupy zaroven. Hlavnim ddvodem jsou nezna-
mé mutace vedouci k antivirové rezistenci. Fenotypové
testy ndm mohou ukdzat nové zmény v genomu a rov-
néz poukazat i na ¢astecné rezistentni vzorky, které na
zakladé doposud znamych sekvenacnich zmén vedou-
cich k rezistenci na jednotliva antivirotika, nemusi byt
rozpoznany.
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MATERIAL A METODY

VySetfovany soubor tvofilo 326 virl chfipky izolova-
nych na tkanové kulture. Zdrojem izolatt byly nazofa-
ryngeadlni stéry hospitalizovanych i ambulantnich pa-
cient(, které byly doru¢eny do NRL/CHNCH v pribéhu
sezon 2013/2014 az 2019/2020, a u nichz byla RTPCR
prokazana pfitomnost RNA virl chfipky A a B. Pro Gcely
stanoveni rezistence na oseltamivir byly vhodné izola-
ty virl chfipky s hemaglutina¢nim titrem minimalné
1:16. Rezistence byla vysetfena pomoci kitu NA-STAR
a vysledky zpracovany softwarem MyAssays Analysis
Software Solutions [28].

Kultivace viru chfipky na tkanové kulture MDCK

U¢elem metody kultivace viru chfipky na tkanovych
kulturach je pomnozeni viru z klinického materidlu na
vnimavych bunkach. Pfitomnost viru v bunécné kulture
je prokazana pomoci hemadsorp¢niho testu, pro urceni
mnozstvi viru v izolatu slouzi metoda titrace hemaglu-
tininu. Oba testy se provadéji s 0,5% roztokem morce-
cich erytrocyt(i [29]. Pro kultivaci virQ chiipky se pouziva
kontinualni linie MDCK bunék pripravena Laboratofi pro
tkanové kultury SZU (LTK), tkarové kultivacni médium
UltraMDCK™ Serum-free Medium (LONZA), TPCK-tryp-
sin a L-Glutamin 200 mM. Prvni den pokusu se bunécna
suspenze o hustoté 350 000 bunék/1 ml nasadila do 96
jamkovych mikrotitracnich desti¢ek v objemu 0,1 ml/
jamku. Desticka se umistila do inkubatoru (37 °C, 5 %
CO,). Druhy den se po mikroskopické kontrole kon-
fluentniho monolayeru (souvisla jednoduchd vrstva
na povrchu kultivaéni desticky) a odsati média z jamky
inokuloval vysetfovany material v objemu 0,05 ml na
jamku. Po centrifugaci desticky (3 500 otacek/minutu,
15 minut) se k inokulu doplnilo 0,15 ml média pro tka-
fové kultury s pfidanym trypsinem a desticky se umisti-
ly zpét do inkubatoru na 5-6 dni.

NA-STAR

Rezistence na oseltamivir byla vySetfovdna kitem
NA-Star Influenza Neuraminidase Inhibitor Resistance
Detection Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA), kte-
ry doporucuje Svétova zdravotnicka organizace. Sklada
se z NA-Star Substrate (10 mM koncentrace), NA-Star
Assay Buffer (26 mM Morpholinoethanesulfonic acid, 4
mM CaCL2), NA-Star Accelerator a 96 jamkovych des-
ticek. Dodrzoval se postup podle protokolu, ktery je
soucasti kitu.

K provedeni testu bylo nutné nejprve naredit jednot-
livé chfipkové kmeny v poméru 1 : 5 pufrem NA-Star
Assay Buffer a pripravit 10 roztok( inhibitoru neur-
aminidazy (koncentrace: 2000; 633; 200; 63,4; 20; 6,3;
2; 0,64; 0,20; 0,06 nM) podle ndvodu vyrobce. K 25 pl
nafedéného kmene se napipetovalo 25 pul pfislusného
roztoku inhibitoru neuraminidazy, nasledovala inku-
bace 10-20 minut pfi teploté 37 °C. Potom bylo pfida-
no 10 ul NASTAR Substrate a opét probéhla inkubace
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(10-30 minut pfi pokojové teploté). Po jejim skonceni
se desticka umistila do luminometru INFINITE 200 PRO
(TECAN), ovladaného prostiednictvim pocitace a soft-
waru iControl. V dalsim kroku injektor vsttiknul do ka-
zdé jamky 60 pl NASTAR Accelerator, v disledku ¢ehoz
doslo k uvolnéni svételného signélu, ktery byl nasledné
zméren. Namérena data byla exportovana do MS Excel.
Pro vypocet IC50 byl pouzit software MyAssays Analy-
sis Software Solutions [28].

VYSLEDKY

Béhem sezon 2013/2014 az 2019/2020 bylo vy3et-
feno na rezistenci celkem 326 (130x HIN1, 146x H3N2
a 50x B) pozitivnich materialt od ambulantnich i hospi-
talizovanych pacient. Zaroven s témito materialy byly
vysetieny referen¢ni kmeny ziskané z WHO. Jednalo
se o kmeny A/Texas/23/2012 (H1N1), A/Texas/12/2007
(H3N2), B/Rochester/02/2001 a B/Memphis/20/1996.
Jednotlivé vzorky byly vzdy testovany duplicitné a na-
sledné vyhodnoceny softwarem MyAssays Analysis
Software Solutions.

Od roku 2013, kdy se zacala rezistence na oseltami-
vir v. NRL/CHNCH vysetfovat, bylo zachyceno celkem
devét rezistentnich kmen( a ¢tyfi kmeny (1x HIN1, 1x
H3N2 a 2x B), u kterych byla pozorovana redukovana in-
hibice (obr. 1 a 2). U rezistentnich kmen( na oseltamivir
se v péti pfipadech jednalo o pacienty, u kterych bylo
prokdzdno onemocnéni chripkou typu A/HIN1, v jed-
nom pfipadé byla rezistence detekovana u viru chfipky
typu A/H3N2 a ve trech pfipadech u viru chripky typu
B. Tyto rezistentni kmeny byly izolovany od hospitalizo-
vanych pacientd se zavaznym pribéhem chfipky a bé-
hem lé¢by uzivali [ék Tamiflu. Namérené hodnoty IC50
rezistentnich kment byly v priméru 100krat vyssi nez
u vzorkd citlivych na oseltamivir a rovnéz vysledné kfiv-
ky rezistentnich kmenu se lisily od téch citlivych kme-
n0. Rezistentni kmeny viru chfipky typu A/HTN1 byly
nasledné sekvenovany. Sekvenace prokazala pritom-
nost mutace H275Y, ktera je typicka pro subtyp H1N1
a je zodpovédna za rezistenci na oseltamivir.

DISKUSE A ZAVER

Antivirova terapie chfipkového onemocnéni s sebou
pfinesla i moZnost rozvoje rezistence na antivirotika.
Adamantany jsou v soucasné dobé zcela piekonané,
recentné cirkulujici viry chfipky jsou ve vice nez v 90 %
nositeli mutace S31N, a tedy jsou vlci nim zcela rezis-
tentni [30, 31].

V poslednich letech se zacinaji objevovat i kmeny
rezistentni na oseltamivir nebo zanamivir. Na pocatku
roku 2008 se norské urady poprvé zminily o vysoké mire
odolnosti viru na oseltamivir. BEhem roku 2007 bylo
v Norsku testovano 37 izolat(l viru chiipky A (H1N1)

243



PUVODNI PRACE

e AfTexasf23/2012 — NAIQ1P-2020
— 4094/13 — 823/16
w— 2019/18 — 1584/19
— §2(20 m— 52716
1007 - - - —
=
) %
5 o
< -
B 601
=X e
S B
Z o
S 40
= o
[+'4 ven
=2 .
w e
Z 20t =
& e
N S S
0.01 0.1 1 10 100 1000
DRUG CONCENTRATION (nM)

Obr. 1. Graf rezistence na oseltamivir: rezistentni kmeny viru chfipky A/HTN1
Figure 1. Graph of oseltamivir resistance: resistant strains of influenza A/H1N1 virus
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Obr. 2. Graf rezistence na oseltamivir: rezistentni kmeny viru chfipky A/H3N2 a B
Figure 2. Graph of oseltamivir resistance: resistant strains of influenza A/H3N2 virus and B strains
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a 26 (70 %) z nich bylo rezistentnich na oseltamivir.
Béhem sezony 2007/2008 byly tyto rezistence zjistény
i v dalSich evropskych zemich, a to s rliznou prevalenci
(0-70 %). Nejvice rezistentnich kmen0 na oseltamivir
bylo zachyceno ve Francii, Norsku, Portugalsku a Finsku
[32]. Tato epizoda byla ¢asové omezena a jeji pficiny
nebylo mozné blize specifikovat. Aktudlni data tykaji-
ci se zejména rezistence na inhibitory neuraminidazy
jsou pravidelné zvefejhiovana na strdnkach Evropského
stfediska pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) i Své-
tové zdravotnické organizace (WHO). Zatim se nejedna
zdaleka o takové mnozstvi rezistentnich inhibitor( ne-
uraminidazy jako u skupiny adamantanG. Béhem jed-
notlivych sezon byl prokézan minimalni pocet pfipadt
[12, 33, 34]. Pocet rezistentnich chiipkovych kmen( se
pohybuje vintervalu od 1 % do 3 %. Rezistence na osel-
tamivir a zanamivir je zplsobena mutacemi neurami-
nidazy, které se u jednotlivych (sub)typ( viru chiipky
li3i. Napfiklad u subtypu A/H1N1 je nejzndméjsi muta-
ce H275Y, pro subtyp A/H3N2 je typickd mutace E119V
a u viru chfipky typu B se jednd o mutaci R371K [33].
Avsak ne vSsechny mutace jsou znamé a z tohoto dlivo-
du je nezbytné provadét oba typy testl - fylogeneticky
screening a sekvenaci tam, kde se screeningovy vysle-
dek vymyka pfedpokladanym hodnotam.

V Japonsku probéhla studie, ve které byla porovnava-
na jednotlivd antivirotika (oseltamivir, zanamivir, lanin-
amivir a peramivir) pfi 1é¢bé rdznych subtypt chfipky.
U lidi, ktefi onemocnéli virem chfipky subtypu A/H3N2,
z danych preparatl nejrychleji zabiral peramivir. Pra-
mérna doba, za kterou teplota klesla pod 37,5 °C, byla
17 hodin. Naopak u pacientd, u kterych byl prokazan
subtyp A/HTN1, nejlépe Ucinkovaly oseltamivir a zan-
amivir [13]. V dalsi srovnavaci studii zkoumali rozdil
mezi baloxavirem, oseltamivirem a placebo efektem.
U skupiny lidi, ktefi byli 1é¢eni baloxavirem, bylo pro-
kazdno vyznamné zkraceni doby do zmirnéni pfiznaku
oproti placebu. Srovnani skupiny s baloxavirem a sku-
piny s oseltamivirem neprokazalo Zadny statisticky vy-
znamny rozdil [16].

V NRL/CHNCH bylo za sedm vy3etfovanych sezon za-
chyceno devét kmenU virll chfipky zcela rezistentnich
na oseltamivir. Tyto izolaty byly ziskdny od pacientd,
ktefi byli hospitalizovéni s tézsim pribéhem chfipky.
U dvou pacientd s hematoonkologickou diagnézou,
ktefi onemocnéli chfipkovym onemocnénim, méla
nemoc fataini prabéh. Pravé ,rizikové” skupiny lidi
(napf. malé déti do 5 let, hematoonkologicti a imuno-
kompromitovani pacienti a lidé po transplantaci) ¢as-
to onemocni kmenem chfipky, ktery nese zmutovany
gen H275Y a je zodpovédny za to, Ze je oseltamivir bez
ucinku [35, 36].

Indikace oseltamiviru je v CR velmi stfidma a je téméf
vylu¢né vdazana na pfipady hospitalizovanych pacien-
th s tézsim pribéhem infekce. Tento postup lze vni-
mat jako spravny, ma viak sva uskali. Nejvétsi problém
v téchto situacich je skute¢nost, Ze antivirova lécba je
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nasazovana relativné pozdé - ¢asto za vice nez 48 ho-
din od prvnich pfiznak(. Rovnéz nutnost perorainiho
podani preparatu je nevyhodou, nebot u mnohych
pacientl je slozité proveditelné. Je proto dllezité, aby
byla v CR dostupnd i intravendzné aplikovatelna forma,
kterd by terapeutické moznosti nepochybné zlepsila.

Sledovani kmena virl chripky rezistentnich na antivi-
rotika pomaha kontrolovat Ucelnou indikaci preparatu
a v soucasné dobé se stava neoddélitelnou soucasti
virologické surveillance chfipkového viru. Je nutné
kontrolovat potencidlné imunosuprimované pacienty
na rezistenci na antivirotika. Pfi hospitalizaci a antiviro-
vé |é¢bé se tato antivirova rezistence objevuje &astéji
nez u jedincd, u nichz infekce probihd pod obvyklym
klinickym obrazem a ktefi jsou lé¢eni ambulantné. Pro
ziskani komplexniho prehledu o cirkulaci rezistentnich
kmen( v populaci je dulezité sledovani ambulantnich
pacient. Zachyt rezistentnich chtipkovych kmen( pra-
vé u téchto pacientd, ktefi nejsou léceni antivirotiky,
mUze signalizovat Sifeni rezistentniho kmene v popu-
laci. V pfipadé zachytu vice jak 5 % rezistentnich chfip-
kovych kmend u ambulantnich pacientd, musi NRL/
CHNCH informovat WHO a ECDC.
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Vénovani

Rada bych tento ¢lanek vénovala mé skolitelce, ucitelce a kolegy-
ni MUDr. Martiné Havlickové, CSc., kterda mé od mého nastupu do
Nérodni referen¢ni laboratore pro chfipku a nechfipkova respira¢ni
onemocnéni zasvécovala do problematiky rezistenci na antiviro-
tika, vedla mé a déavala mi uzite¢né rady. Tento ¢lanek jsme psaly
dohromady, ale okolnosti nepialy tomu, abychom ho i spolecné
dokoncily.
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problematice respira¢nich vird. Po absolvovani studia mediciny na
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roku 2013 byla vedouci Néarodni referen¢ni laboratore pro chfipku
a nechfipkova respira¢ni onemocnéni a v letech 2012-2019 vedouci
Oddéleni respiracnich, stfevnich a exantematickych virovych nékaz
Statniho zdravotniho ustavu. Déle byla ¢lenkou vyboru Spolec-
nosti pro epidemiologii a mikrobiologii Ceské Iékafské spole¢nosti
J. E. Purkyné a opakované zastupovala Ceskou republiku na me-
zivladnich jednéanich na WHO v Zenevé a v ECDC ve Stockholmu.
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