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POZNAMKY K RYCHLE DIAGNOSTICE CHRIPKY

Pplk. MUDr. Jaromir BRUJ, MUDr. Jifi FARNIK, Karel KVECH,
hygienicko-epidemiologicky oddil v Plzni a Ustav pro mikrobiologii lékafské fakulty
Karlovy university v Plzni

Skupiny mladistvych predstavuji citlivy uka-
zatel pritomnosti chripkového viru v populaci.
Hromadnd onemocnéni v téchto kolektivech
casto signalizuji poCatek periodicky vznikaji-
cich epidemickych vin (11). Tento poznatek ma
plnou platnost i pro vojenské jednotky, kde se
k Zivotu v Uzkém, uzavieném kolektivu pridava
jesté rada dalSich faktordi, podporujicich vznik
respiracnich infekci. Ve <&tyFfech z péti vin
chfipky typu A2, které jsme méli moZnost pozo-
rovat na spadovém tzemi hygienického oddilu
v Plzni, probihaly ve vojenskych ttvarech roz-
sdhlé epidemie jiZ v dobé&, kdy vyskyt chfipky
v civilni populaci nebyl dosud zaznamenan.
Pouze v roce 1966 jsme diagnostikovali prvni
pripady v détském kolektivu. ProtoZe ani zpra-
vy o celostadtnim vyskytu nebyly zpravidla pfi
prvnich epidemiich jeSté k dispozici, byli jsme
odk4zani pri stanoveni etiologie na vlastni vy-
Setfeni. Potfeba vCasné diagndzy, nezbytné pro
prognézu epidemie, pfimérend protiepidemicka
opatfeni pro pfipravu a zahdjeni pldnovanych
epidemiologickych studii nds vedly k provéfeni
mozZnosti, které jsou v soucasné dobé dostupné
pro menS$i laboratof s prevazné terénnimi tuko-
ly. Jako zdkladni metodiku jsme zvolili vySe-
tfeni stérd z nosni sliznice fluorescenéni tech-
nikou, kterou k detekci chfipkového antigenu

uZili prvné Watsonovd a Coons (21) v experi-
mentu na kufFecich embryich, po nich Liu (15,
16, 17) nejprv u uméle infikovanych fretek a
pozdéji u nemocnych, a jejiZ pouZiti k diagnos-
tice provéfili u nés BlaSkovi¢ se spolupracovni-
ky (3) a Fedova se Zelenkovou (7). Dal$i meto-
da ndmi pouZitd byl priikaz viru chiipky adsor-
bovaného na morceci erytrocyty z mosohltano-
vého vyplachu, popsany Baratawidjajou et al.
(2) a u nds na modelovém pokusu Zelenkovou
(23). Déle jsme se pokusili pfesné&ji ur€it mini-
malni interval, nezbytny k sérologickému prika-
zu vzestupu protilatek, a vhodnost pomocngych
laboratornich vySetfeni — sedimentace erytro-
cytll a bilého krevniho obrazu pro diferencidlni
diagnézu chripky a ostatnich katari hornich
cest dychacich.

Material a metodika

VySetfeni jsme provadéli celkem ve tfech epi-
demiich; v epidemiich ch¥ipky A2 v letech 1964
a 1966 a v epidemii chfipky Bl v roce 1965.
Fluorescen¢ni metody jsme sami pouZili aZ
v roce 1966.

Po zjiSténi charakteru a rozsahu epidemie
jsme orientaéné vySetrili ¢dst nemocnych a vy-
brali typické pripady pro laboratorni vySetfe-
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ni. U nemocnych s krat3i anamnézou, ve druhém Tab. 1

aZ tfetim dnu onemocné&ni, jsme odebirali vy- : v v
plach z nosohltanu s taryngealnim vytérem do DYNAMIKA HI PROTILATEK U 12 NEMOCNYCH CHRIP-
fosfatového bujénu s antibiotiky, déle st&r KOU TYPU A2 V EPIDEMII V ROCE 1966.
z mosni sliznice, ktery jsme nanéSeli na podloz-
ni sklicko do mist pfedem oznadenych krouz- DEN NEMOCI TITRY
kem (k stéru z nosniho septa jsme, na doporu-
geni dr. VoldFicha z ORL oddé&leni Ustfedn! vo- £ s i 8 21
jenské nemocnice, uZivali bakteriologické Klic- 512
ky misto b&Zn& pouZivanych vatovych tamponi)
a krev na sérologickd vySetfeni a dalSi labora-
torni testy (sedimentace, pocet leukocyti). Re-
konvalescentni krev jsme odebirali ve tretim
tydnu onemocnéni. 128
Kromé& toho jsme u &asti nemocnych s delsi
anamnézou odebirali pouze krev na sérologické .o PYPYP I [y
vySetfeni: prvni vzorek treti aZ ¢tvrty den ne- . 64
moci, druhy za 4—6 dnfi po prvnim odbé&ru.
V roce 1966 jsme u 12 nemocnych odebirali oo oo 32
krev 2., 4., 6., 8. a 21. den nemoci.
Kultivace na kufecich embryich, hemagluti- ineee e
natng inhibiéni test (HIT) a komplement fixacni 16
reakci (KFR) jsme provaddéli podle metodiky
WHO (22). HIT jsme provadé&li na plexitovjch |[®®® [®®¢®®®®|**® 8
deskdch na celkovy objem 0,8 ml p¥i pokojové
teploté&, nespecifické inhibitory ve vySetfovanych ecccce(0cccee
sérech jsme odstrafiovali u typu A2 pomoci KIO4 LX)
a u typu Bl pomoci CO2. PouZivali jsme antige-
nit a imunnich sér vlastni vyroby ze standard- \ 6 <. 17/
ni(flh ‘kmenﬁh POEkvtnlutgfch 1askavgséti I;Iérodmi POCET DIAGNOSTICKY ~VYZNAMNYGH VZESTUPU
referencni chfipkové laboratofe v M Praha a :
VUHEM. Pro KFR jsme pouZivali antigeny pro- W DANGH  INTERWALY
venience UEM.
Nepfimé metody fluorescencnich protilatek ., ,
(FP) jsme pouZili k priikazu viru v stéru z nos- ’ ,
ni sliznice podle metodiky popsané Fedovou a  DYNAMIKA KF PROTILATEK U 12 NEMOCNYCH CHRIP-
Zelenkovou (7) a k priukazu viru chfipky ad- KO
sorbované na morceci erytrocyty z vyplachu po- U YR Ac ¥ EPIDEMI v ROGE 1968

256

dle Zelenkové (23). Preparaty jsme né&kdy pro- DEN NEMOCI TITRY
myvali pfes noc (1).

Krev na hematologické vySetfeni byla odebi- 2 4 6 8 21
rdna do vysuSené oxaldtové smeési a pak byla fe-
déna v banickdch v pomgru 1:20 n/10 HCL Po- * * 512
Citdni se provadélo v Buerkerové komiirce na
100 d¢tvercli. Sedimentace cervenych Kkrvinek oo
byla stanovena obvyklym zpiisobem. 256

®
Vysledky 128

Sérologickd vySetfeni ndm umoznila predb&z- seee |oec 64
nou diagnézu v roce 1964 za tyden (diagnosticky
vyznamny vzestup v 7 z 9 vySetfovanych dvojic . e0o0cee |ccccce
sér), v roce 1965 a 1966 jiZ za 5 dni od prvniho * . 32
vySetfeni. V roce 1965 jsme v epidemii ch¥ipky
typu Bl prokéazali signifikantni vzestup protila- |°® * i 16
tek u 9 z 10 dvojic a v roce 1966 v epidemii
chiipky typu A2 vzestup u 11 z 12 dvojic. Vy- ° (IX X TIRRYYY X
sledky vySetfeni dymamiky protilatek u 12 me- 8
mocnych chfipkou typu A2 v epidemii v roce
1966 jsou shrnuty v tabulkdch 1 a 2. V HIT bylo | eeee | ~°°**|° 0
pouZito antigenu A2/65 KoSice.

Ve vSech epidemiich chiipky A2 byla etiolo- ~—— 4><17/

gie onemocnéni prok4zédna izolaci viru na kufe-
cim embryu a vzestupem protilatek u prevaZné POCET DIAGNOSTICKY VYZNAMNYCH VZE-

vét§iny nemocnych. STUPU V DANEM INTERVALU
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Graf 1

POCTY LEUKOGYTU U NEMOCNYGH GHRIPKOU VE SROVNANI
S NORMALNIMI  HODNOTAMI,
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Virus chfipky Bl jsme ve vySetfované epide-
mii nezachytili a diagnézu opirdme o zjiSténi
pohybu protilatek. Uvedend epidemie probé&hla
u utvaru, kde jsme méli k dispozici séra repre-
zentativniho vzorku celé populace z doby pfed
epidemii. U klinicky nemocnych v dobé& epide-
mie dochazelo vyznamné castéji k vzestupu pro-
tilditek neZ u zdravych a incidence onemocnég-
ni byla zavisld na hladiné protildtek pred in-
fekci, podobné jako v dFive popsané epidemii
chripky A2 (6).

Priikaz viru typu A2 metodou FP ve stérech
nosni sliznice se ndm podafil ve 3 z 18 odebra-
nych vzorkli v epidemii v roce 1966. 4 vzorky
jsme oznaCili vzhledem k malym zkuSenostem
s touto metodou pouze jako suspektni. 3 vzorky
nebylo mozZné hodnotit pro velké mnoZstvi hle-
nu. U vSech 18 nemocnych byl sérologicky pro-
kdzan vzestup protilatek proti viru chfipky typu
A2. Priikaz viru chiipky adsorbovaného na mor-
¢eci erytrocyty z nosohltanového vyplachu me-
todou FP podle literarniho popisu se nam nezda-
fil. Touto metodou jsme vySetfili 12 vyplachi.
Z toho u 5 byl izolovan virus chfipky A2 a

Graf 2

SEDIMENTACE U NEMOCNYCH CHRIPKOU 12 A 7-8
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Tab. 3

Poéty piipadd s normdlni a zvjSenou sedimentaci
erytrocytii na zaldtku a po tjdnu onemocnéni chiipkou

FW do 10 mm/h| FW vice neZ 10 mm
nemocni s ch¥ipkou 0 0
1.—2. den nemoci 29/38 % al/az b
stejni nemocni 0 0
po tgdnu 28/47 % 32/53 %
x2 = 4,2 0,05> P >0,01

u vSech byl prokéazan signifikantni vzestup pro-
tilatek. BliZe jsme se touto metodou nezabyvali.

Hodnoty celkového poctu leukocytii pochéazeji
od 85 nemocnych sérologicky prokédzanou chrip-
kou typu A2 v epidemii 1964, sedimentace byla
vySetfena u stejnych nemocnych v akutnim sta-
diu v 80 pf¥ipadech, vySetfeni po tydnu jsou od
60 nemocnych. Vysledky vySetfeni jsou znazor-
nény distribuéni k¥ivkou; jako normdlni hodno-
ty u leukocytdl jsou uZity udaje z prace Novaka
a MAdlové (18), ziskané vySetfenim 1000 zdra-
vych obyvatel Prahy. PoCet leukocytli je proti
normdalnim hodnotdm zvySen jiZ v akutni fazi
choroby a v dal3im pribé&hu jesSté stoupd. Sedi-
mentace je v prvni fazi nemoci rovnéz zvysSena,
prfevdZzné v rozsahu niZSich hodnot, v dalSim
pribéhu dochdzi k poklesu. ZvySeni rychlosti
sedimentace v prvni fazi choroby je statisticky
vyznamneé, viz tab. 3.

Diskuse

Usili o rychlou diagnostiku chfipky by se
mohlo zdat malicherné, méfime-li ho moZnostmi
protiepidemické préce, nebo vlivem, jaky tato
opatfeni maji na pribéh epidemii. PFesto je za
urc¢itych okolnosti rychld diagnéza potfebna. Po
nékolika letech zkuSenosti se studiem respirac-
nich infekci ve vojenskych kolektivech vime, Ze
diagnosticky dostupnéd virovd agens se vysky-
tuji jen sporadicky nebo v mens$ich nahromadé-
nich. Na vétSich epidemiich onemocnéni chfip-
kového charakteru se prakticky podili jen ade-
noviry a viry chfipky typi A a B. Adenoviry
mohou zplisobit epidemie sice se znanou nemoc-
nosti, ale zpravidla ojedinéle, bez tendence Sifit
se na dalSi kolektivy (4, 10). Chfipka typu B
m@Ze probihat v epidemické formé ve vojen-
skych kolektivech na urc¢itém tzemi, bez zjevné
souvislosti s vyskytem v civilnim sektoru (vlast-
ni zkuSenosti — nepublikovdno). Chfipka typu
A zpiisobuje aZ na malé vyjimky epidemie vZdy
v souvislosti s celostatnim vyskytem. Rychla
diagn6éza nemd vliv na pribéh vySetfované epi-
demie, ale preventivni opatfeni, zaméfend na
nepostiZené ttvary, se mohou podle etiologie vy-
razné liSit, zejména je-li nutno rozhodnout o re-
alizaci vétSich cviceni nebo o jinych podstatnéj-
Sich zéasazich do Zivota vojsk.
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Diagnostika pomoci fluorescence dava pozi-
tivni vysledky béhem nékolika hodin po odbéru
materialu. Zachytnost je sice menSi neZ u ostat-
nich diagnostickych metod, pfesto jiZ Fada pra-
ci potvrzuje praktickou pouZitelnost této metody
(3, 7, 17). Bez sérologického vySetieni se vSak
vysledky zpravidla berou s rezervou. Vzestup
protildtek nemtiZzeme urychlit, miiZeme ale zkra-
tit na minimum odstup mezi odb&rem akutniho
a rekonvalescentniho séra, provedeme-li odbé-
ry akutnich sér u nemocnych s mékolikadenni
anamnézou v dobé&, kdy dosud nedoSlo k v&tsi-
mu vzestupu protildtek a rekonvalescentni sé-
rum odebereme v intervalu, kdy vzestup sice
jeSté neni maximdlni, ale diagnosticky jiZ po-
staujici. V letech 1964—1965 jsme tohoto zpi-
sobu pouZili vZdy v prvni ze série epidemii ve
vojenskych kolektivech. V roce 1966 jsme pro-
vedli podrobngjSi sledovani dynamiky protila-
tek, abychom si ovéfili nejvhodné&jsi interval
k odbérim pro KFR a HIT. Z vysledkd je zfej-
mé, Ze k strmému vzestupu protilatek v diagnos-
ticky vyznamnych rozmezich dochdzi v patém
az sedmém dnu nemoci. Dvojice sér miZeme
tedy odebirat ve 3.—4. a 7.—8. dnu nemoci. Kom-
binaci fluorescencni techniky a vhodnych termi-
ni k odbé&ru krve je moZné stanovit diagnozu
chfipky v epidemii se znacnou davkou jistoty
jiZ za 4—5 dni od prvniho vyS$etfeni. I kdyZ se
obvykle uvadi, Ze komplement-fixaéni protilat-
ky vznikaji dfive neZ protilatky, které se uplat-
fiuji v HIT (12), zd& se, Ze v promofené popu-
laci, nejde-li o prvni setkdni s prisluSnym anti-
genem, miiZeme s uspéchem uZit obou metod.

Chripka se obvykle povaZuje za onemocnéni
vyznadujici se v akutni fazi leukopenii a nizky-
mi hodnotami sedimentace (5, 19, 20). Ve star-
$im vydéani ucebnice infekénich chorob byly tyto
udaje interpretovany dokonce jako diagnosticky
vyznamné pii odliSeni chiipky od katarti hor-
nich cest dychacich jiné etiologie (14). V naSem
souboru je leukopenie vyjimkou a ve srovnani
s normdalnimi hodnotami uvddénymi Novdkem a
Madlovou (18) je pocet leukocytd naopak zvy-
Sen jiZ na zacdtku nemoci. Vysvétleni rozporu
vidime v tom, Ze neni obecnd shoda v néazorech
na normdlni hodnoty. Pfi dolni hranici 6000
leukocytli, uddvané v nékterych ucebnicich, by-
la leukopenie v Novdkové souboru zdravych lidi
u 53 % vSech vySetfovanych. Je zfejmé, Ze pii
uziti podobnych kritérii najdeme leukopenii
i u znacéného procenta nemocnych chFipkou.
Leukocytozu jiZ za 12 hodin od zaCatku prvnich
priznakli onemocnéni zjistil také Loda u osob
umeéle infikovanych chiipkou A2 (13). ZvySend

sedimentace krve, kterou jsme zjiStovali v Cas-
né fazi onemocnéni, byla sice zfejma, ale v roz-
mezi pomérné nizkych hodnot. Odpovidajici po-
zorovani z literatury jsme naSli pouze v préaci
Haffa a spol. (9), ktefi v pokusech na fretkach
nasli zmény v poméru albuminti a globulini a
korespondujici zvySeni rychlosti sedimentace jiZ
za 24 hodin od zacatku infekce. VySetfeni bilého
krevniho obrazu a sedimentace erytrocytii ndm
nemiiZe z hlediska diferencidlni diagnoézy mijak
prospét, ale udaje, které jsme ziskali v pomér-
né velkém souborunemocnych lehkou, nekompli-
kovanou chfipkou, ndm mohou byt prospésné
jako zdkladni hodnoty p¥i odliSeni bakteridlnich
komplikaci.

Souhrn

V epidemiich ch¥ipky vyvolanych takovymi typy
chfipkového viru, se kterymi jiZ byla vySetfovana
populace ve styku, je moZné kombinaci fluorescenc-
ni techniky u nosnich vytért a vySetienim protiladtek
v sérech, odebranych 3.—4. a 7.—8. den nemoci, do-
sdhnout pomérné spolehlivé diagnézy jiZz za 4—5 dni
od prvniho vySetfeni. KFR a HIT se ndm ukazaly
stejné vhodné. Priikaz viru ch¥ipky adsorbovaného
z vyplachu na mordeci krvinky fluorescenci se nam
nezdafil.

Celkovy pocet leukocyti a sedimentace erytro-
cytli nemad pro diferencidlni diagnézu Zadny vyznam.
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