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IMUNOLOGICKÝ PŘEHLED CHŘIPKY
VE VOIENSKÝCH KOLEKTIVECH V ROCE 1970

Pplk. MUDr. Věnceslav HUŠEK, pplk. MUDr. František CIHLA

jedním Z hlavních pracovních prvků surveil-
lance chřipky jsou imunologické přehledy [4, 6).
Imunologické přehledy se v ČSSR provádějí kaž-
doročně u vybraného vzorku populace a zahrnují
všechny věkové Skupiny. Podávají důležité in-
formace o úrovni protilátek a tedy i informace
o dosažené kolektivní imunitě proti chřipce.
Umožňují podat prognózu pravděpodobného vý-
voje epidemiologické Situace, a to at' u populace
jako celku nebo u jednotlivých věkových či ji-
ných Sledovaných skupin. I když epidemiologic-
ká prognóza u chřipky je vzhledem k známé
antigenní variabilitě viru chřipky značně obtíž-
ná a prakticky zatím může vzít v úvahu pouze
možnosti uplatnění 'Se dosud Známých typů, Sub-
typů či variant viru chřipky, přesto může mít
vliv na rozsah a obsah preventivních či profy-
laktických opatření, zvláště v rozhodnutí o oč-
kování, složení očkovací látky a podobně [9].

Závažnost následků chřipkové epidemie ve vo-
jenských kolektivech není nutno zde uvádět. Vo-
jenská populace, tvořená prakticky jednou věko-
vou skupinou, je Z hlediska epidemiologického
zvláštní v tom, že se každoročně vytváří nové,
úzce uzavřené kolektivy z branců, kteří přichá-
zejí z různých oblastí Státu, kde mohou být Znač-
né rozdíly v imunologickém stavu obyvatelstva
[9]. Tvoří Se tedy nové kolektivy i z imuno-
logického hlediska a aktuální kolektivní imunita
proti chřipce u daného kolektivu může být do
jisté míry odlišná od úrovně imunity Stejné Vě-
kové Skupiny jako celku nebo na dˇaném území.
Z tohoto důvodu také v těchto kolektivech pro-
vádíme imunologické přehledy.

V naší práci předkládáme výsledky imunolo-
gické survey chřipky v roce 1970, tedy z éry pre-
valence varianty viru chřipky A2 [Hongkong] 68.

Materiály a metody

Séra: V roce 1970 jsme získali celkem 523 vzor-
ky krve od dárců ~— vojáků v základní Službě
ČSLA, narozených v letech 1949—1951. Výběr
dárců byl Zcela náhodný v různých posádkách
Středočeského, Jihočeského a jihomoravského
kraje. Z výběru byly vyřazeny osoby, které
v době odběru měly příznaky akutního respirač-
ního onemocnění. Odběry byly provedeny ve
dvou obdobích, a to na jaře v měsíci květnu a na
podzim v průběhu měsíců října a listopadu.

Shromážděná séra byla zmrazena a uschována
při --20 °C až do Sérologického vyšetření. Séra
byla vyšetřena hemaglutinačně inhibičním tes-
tem [HIT] a komplement fixační reakcí [KFR].

Vzorky Sér z jednotlivých odběrových termínů
byly vyšetřeny v jednom Sezení v příslušném
období

Antigeny: V HIT jsme použili jako antigenů
alantoidní tekutiny kuřecích embryí [KE] infi-
kovaných kmeny viru chřipky: A [Swine-Shope]
15/30, A [PR] 8/34, A1 [FM] 1/47, A2 [Singapore]
1/57, A2 [Košice] 9/65, A2 [Hongkong] 1/68 inhi-
bitor rezistentní, B [Lee], B [Košice] 10/65,
B [Olomouc] 28/70. Tyto kmeny näm byly po-
skytnuty Ústavem epidemiologie a mikrobiologie
—— Československou chřipkovou centrálou v Pra-
ze laskavostí dr. Fedové.

Pro KFR bylo jako antigenů použito neinakti-
vované alantoidní tekutiny KE infikovaných
kmeny viru chřipky A2 [Singapore] 1/57, A2 [Ko-
šice] 9/65, A2 [Hongkong] 1/68 — inhibitor re-
zistentní a B [Olomouc] 28/70.

Sérologické metody

HIT byl prováděn metodou WHO na panelech
z plexiskla. Séra byla inaktivována při 56 °C po
dobu 30 minut a k odstranění nespecifických
inhibitorů preparována K104 a pro vyšetření
s antigeny viru chřipky B probublávána C02 po
dobu 5-10 minut. Směs Séra a 4 aglutinačních
jednotek antigenu byla před přidáním kohoutích
krvinek inkubována po dobu 45 minut při poko-
jové teplotě. Výsledky byly odečítány za 60 minut
po přidání kohoutích krvinek.

KFR byla prováděna na metakrylátových pa-
nelech teplou metodou při použítí 2 jednotek an-
tigenu a 2 jednotek komplementu.

Statistické metody

Rozdíly v tzv. pozitivních titrech, a to na úrov-
ni 1:32 a vyšších a 1 : 128 a vyšších, byly v časo-
vé řadě mezi Sebou testovány kritériem X2. K vy-
jádření Střední hodnoty protilátkových titrů byly
Zvoleny mediány. Medián má pro tento případ
určité výhody před geometrickým průměrem. Je
méně citlivý k variační šíři a asymetrii Sflouboru
než geometrický průměr a je zvláště vhodný pro
charakterizování úrovně hodnot znaku, nezná-
me-li přesné velikosti všech členů řady hodnot
Znaku [2].

Výsledky
Výsledky Sérologického vyšetření úrovně hla-

din protilátek proti některým antigenům viru
chřipky v roce 1970 jsou prezentovány v tabul-
kách a grafu.
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1. Hladiny protilátek na jaře roku 1970
V jarních vzorcích krve při vyšetření HIT

[tab. 1] bylo zjištěno nejvyšší procento tzv.
pozitivních titrů, tj. titrů .2 1: 32 k antigenu A2
[Košice] 9/65, téměř v 90 0/0 [medián 1 :.182,72].
Zároveň byla Zaznamenána i dobrá protilátková
úroveň k antigenům A2 [Singapore] 1/57 a A2
[Hongkong] 1/68 inhibitor rezistentní [medián
——1 : 56, 32, resp. 1 : 49, 79]. K Starším „historic-
kým“ antigenům A [Swine-Shope] 15/30 a A [PR]
8/34 protilátky prakticky zjištěny nebyly, Stejně
tak jen v malém procentu [25,99 0/0] vzorků byly
nalezeny protilátky v „pozitivním titru“ k Sub-
typu viru chřipky A1. Do jisté míry je neočekáva-
né vysoké procento pozitivních titrů k antigenu
viru chřipky B [Košice] 10/65 —— 97,22 0/0 [me-
dián —— 1 : 197,44] a na druhé Straně pravý opak
k antigenu B [Olomouc] 28/70 — 16,27 0/0. Proti-
látky v pozitivním titru k antigenu B [Lee] byly
Zjištěny u malé části vzorků, a to pouze ve
4,37 0/0.
KF protilátky ve vzorcích Odebraných na jaře
1970 [tab 3] vcelku přesvědčivě ukázaly, že šlo
O Odběr provedený v poepidemickém období.
Procento „pozitivních“ titrů à 1 : 32 bylo nejvyšší
k antigenu A2 [Singapore] 1/57 [68,79 0/0] a A2
[Hongkong] 1/68 [57,71 0/0], Zatímco k antigenu
A2 [Košice] 9/65 „pozitivní“ KF protilátky byly
Zjištěny pouze v 27,67 0/0. S antigenem B [Olo-
mouc] 28/70 reagovaly vyšetřované vzorky v po-
zitivním titru v 25,69 %.

Tab. I

2. Hladiny protilátek na podzim roku 1970
Při vyšetření HIT podzimních vzorků [tabulka

2] nebyly na úrovni protilátkových hladin à 1:
: 32 k Stejným antigenům Oproti jarním vzorkům
zjištěny Statisticky významné rozdíly. Pouze k an-
tigenu B [Olomouc] 28/70 došlo na této protilát-
kové úrovni k statisticky významnému zvýšení
pozitivních titrů O 12,79 0/0 [X2 = 11,99 P < 0,001]
na 29,06 0/0.

Počet pozitivních protilátkových titrů v KFR
ke všem antigenům Subtypu viru chřipky A2 a
typu B ve Srovnání S jarními vzorky byl Statistic-
ky významně nižší [P < 0,001] a mediány nepře~
Sahovaly hodnoty 1 : 14.

Diskuse

Londýnský časopis The Times dne 12. července
1968 informoval své čtenáře O velké epidemii
akutních respiračních Onemocnění v jihovýchod-
ní Číně. Asi O pět dní později byl v Hongkongu
zaznamenán prudký vzestup chřipkovitých one-
mocnění a virusy izolované ve Zdejší chřipkové
centrále byly podobné viru chřipky subtypu
A2 [1].

Tak začala nová pandemie chřipky, která
v průběhu roku 1968 a 1969 Zasáhla severní
a jižní polokouli naší Země. Z celého Světa byly
hlášeny izolace kmenů antigˇenní varianty viru
chřipky A2 označené jako A2 [Hongkong] 68.

Distribuce HIT protilátek k některým antigenům viru chřipky v Sérech na jaře 1970

Hemaglutinační inhibiční titry [reciproční hodnoty]
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Distribuce HI protilátek k některým antigenům viru chřipky v Sěrech na podzim 1970
Hemaglutinační inhibiční titry [reciproční hodnoty]
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Tab.

Distribuce KF protilátek k některým antigenům viru chřipky v Sérech na jaře a podzim 1970

Komplement fixační títry
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ČSSR byla postižená chřipkovou pandemií až
v prvních měsících roku 1969, í když V Soused-
ním Polsku se chřipka šířila již V poslednim
měsíci roku 1968 [3]. Druhá epidemické vlna
Onemocnění chřipkou v ČSSR Se rozvínula na
přelomu roku 1969 a 1970 S vrcholem v 2. týdnu
1970. Po druhé vlně následovalo přechodné Sní-
žení incidence, ale během února a března došlo
opět k Zvýšení počtu onemocnění. Tento vzestup
bývá též považován Za třetí vlnu chřipkové epi-
demie v ČSSR. Ve druhé epidemické vlně byly
vedle viru chřipky A2 [Hongkong] 1/68 izflolovány
i kmeny viru chřipky B, který byl převládajícím
agenS ve vlně třetí [8].
ČSLA Zasáhla první i druhá epidemická vlna

chřipky. Ve druhé vlně byl vrchol chřipkové
epidemie v měsíci lednu a Z jednoho vojenského
kolektivu byla provedena vůbec první izolace
kmene viru chřipky A2 [Hongkong] 1/68 v ČSSR
v roce 1970. Během ledna bylo v ČSLA hlášeno
18 epidemii chřipky, z nichž virus A2 [Hong-
kong] 1/68 vyvolal 16 epidemii. Ve dvou epide-
miích byl Zachycen virus chřipky typu B. Inci-
dence chřipky v roce 1970 byla 1969,98
100 000/rok a chřipka představovala 61,44 0/0
z celkové nemocnosti ve Skupině vzdušných ná-
kaz.

V obvodu 4. OHEO bylo hlášeno v roce 1970
5 epidemii chřipky, které byly všechny vyvolány
virem chřipky A2 [Hongkong] 1/68. Počet one-
mocnění v jedné epidemii byl v průměru asi 140,
S variační šíří 37až 205 osob. jednotlivé epidemie
trvaly 6-20 dní, incidence klinických onemoc-
nění byla 10—26 0/0 a incidence na 1000 oSob/
den 10,73-27,50. Onemocnění proběhla ve více
než 90 0/0 lehce, těžké případy a komplikace za-
Znamenány nebyly.

Virologickou Skupinou 4. OHEO bylo v roce
1970 Ze 14 pokusů ıo izolaci viru chřipky prove-
deno 13 úspěšných. Zachycené kmeny viru chřip-
ky A2 [Hongkong] 1/68 byly referenčně potvrze-
ny Československou chřipkovou centrálou v Pra-
Ze. Pozitivní izolace byly potvrzeny i Sérologicky
Signifikantnimi vzestupy protilátek proti uvede-
né variantě viru chřipky.

I'e Známo, že epidemetrické ukazatele Získané
z hlášených onemocnění či epidemii chřipky
jsou do značné míry nepřesné. V každém připa-
dě Se skutečná incidence onemocnění může až
několikanásobně lišit od incidence hlášené, kte-
rá postihuje Zpravidla pouze incidenci manifest-
nich onemocnění, a to ještě většinou těch, která
vyžadují lékařské ošetření a Stanovení pracovni
neschopnosti.

Není tedy možno Z těchto údajů získat správ-
ný obraz o proběhlé infekci, o počtu infikvova-
ných osob a dosažené kolektivní imunitě. Tyto
nedostatky mohou být poměrně dobře korigová-
ny imunologickými přehledy v poepidemickém
období. Optimální sledování incidence infekce
z dvojic krevních vzorků Z předepidemického a
poepidemického obdobi na základě Signifikant-
ních vzestupů např. hemaglutinačně inhibič-
ních protilátek je mnohdy z různých organizač-

ních důvodů ve větším měřítku obtížné. Proto
jsme se pokusili odvodit počet proběhlých infek-
cí Z imunologického přˇ'ehledu v postepìdemic-
kém období.

KF protilátky vzhledem ke Svému krátkodobé-
mu přetrvávání ve vyšších titrech po proběhlé
infekci poskytuji poměrně dobrý obraz o dyna-
mice epidemiologické Situace u chřipky. jejich
zjišťování je tedy vhodné nejen k diagnóze akut-
ního onemocnění chřipkou, ale jejich přítomnost
či chybění Současně se zjištěním homologních HI
protilátek prokazuje, Zda jde o HI protilátky per-
Sistujíci z předcházejících epidemii, či o séro-
konverzi z poslední epidemie, eventuálně o pro-
tilátky po aktivní imunizaci [7]. Z našich Zkuše-
nosti z předešlých epidemických roků a ve sho-
dě i S výsledky sérologického vyšetření v roce
1970 [tab. 3, graf 1] můžeme prohlásit, že
za 6-9 měsíců po skončení epidemie chřipky,
tj. v našem případě v podzimních Sérových
vzorcích jsou KF protilátky Zjistitelné sotva
v Základním ředění 1 : 8 [mediány jsou na úrovni
Základního ředění), Zatim co v jarních poepide-
mických odběrech dobře korelují s úrovní titrů
HI protilátek. Na základě tohoto poznatku lze
S určitou chybou odhadnout z počtu pozitivních
KF protilátkových titrů 2 1: 32 v poepidemic-
kém období počet proběhlých chřipkových in-
fekci V dané epidemii.

V našem souboru byly na jaře 1970 KF proti-
látky v titrech 2 1 : 32 k antigenům subtypu viru
chřipky A2 zjištěny v 27,67 0/0 až 68,79 0/0 (tab.
3). Vzhledem k tomu, že jako antigen pro KFR
nebyl použit čistý ISolubilni antigen, který je
pouze typově Specifický, ale celé viriony, kdy
je nutno podle našich Zkušenosti počítat při KFR
i S určitou Subtypovou event. variantní Specifi-
citıou, pokud Se týká zjištěných rozdílů ve výši
protilátkových titrů, byly by nejsignifikantnější
KF titry k antigenu A2 [Hongkong] 1/68. K to-
muto antigenu byly pozitivní titry 2 1 : 32 Zjiště-
ny v 57,71 0/0. S intigenem A2 [Singapore] 1/57
byly KF protilátky ve výše uvedeném titru nale-
Zeny v ještě vyšším procentu —— 68,79%. Tento
nález korelace KF protilátek Se Současným zvý-
šením procenta pozitivních HI titrů oproti pod-
Zimu 1969 u prakticky stejné věkové skupiny
[graf 1] k těmto dvěma antigenům oproti prak-
ticky nezměněné úrovni protilátek k antigenu
A2 [Košice] 9/65 by mohl Svědčit pro Davenpor-
tovu teorii tzv. „doktrinu původního antigenni-
ho hříchu“ [7]. Při dodržení běžně používané-
ho kritéria čtyřnásobného protilátkového vzestu-
pu při diagnostice akutního onemocnění chřip-
kou, předpokládáme-li, že před epidemii bylo pro-
cento KF titrů z 1 : 32 Zanedbatelné, pak můžeme
procento KF titrů 2 1 : 32 na jaře 1970 považovat
za procento infekcí během epidemie. V tomto
případě by odhadnutá incidence infekcí byla ve
druhé epidemické vlně v prvnich měsících roku
1970 v ČSLA asi 55 0/0 až 69 0/0. Incidence infekcí
je pochopitelně podstatně vyšší než incidence
hlášených onemocnění. Vzhledem k nálezu po-
zitivních KF protilátek k antigenu B [Olomouc]
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Graf 1
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28/70 lze .Soudit, že určité procento Onemocnění
bylo Způsobeno i virem chřipky typu B.

HI protilátky u chřipky oproti KF protilátkám
přetrvávají V Séru podstatně déle. Mohou být
tedy ukazatelem promořenosti a vzhledem k výši
titru i protekce vůči chřipkově nákaze. Ie zná-
mo z předcházejících epidemii chřipky, že
Z osob majících předepidemické HI protilátkové
titry aspoň 1:32, onemocní v epidemii ne více
než 30 0/0 [5]. Titry 1 : 64 —— 1 : 128 jsou považo-
vány Za protektivní [5, 9). Obecně Se usuzuje,
že 50 0/0-60 0/0 titrů à 1 : 32 představuje dobrou
kolektivní ochranu vzhledem k možnosti epide-
mického uplatnění Se homologního viru chřipky.
Z tohoto hlediska je kolektivní imunita proti vi-
ru chřipky A2 [Hongkong] 1/68 na' dobré úrovni
[64,97 0/0 a 67,04 0/0 pozitivních titrů na jaře,
resp. na podzim 1970]. Obdobná je Situace i k vi-
ru chřipky B [Košice] 10/65 —— 97,22 0/0 a 93,21 0/0
pozitivních titrů na jaře, resp. na podzim 1970.
Nedostatečná protilátková úroveň naopak byla
Zaznamenána k novému viru chřipky B [Olo-
mouc] 28/70. Titry à 1: 32 k tomuto antigenu
(tab. 1 a 2] byly zjištěny v 16,27 0/0 na jaře a
v 29,06 0/0 na podzim 1970. Tento rozdíl, jak již
bylo uvedeno dříve, je statisticky Signifikantní
a svědčí, že v období našich jarních odběrů a po
nich proběhla ještě část infekcí chřipkou, způ-
sobených tímto typem viru.

Tento nový kmen viru chřipky ,B je antigenně
odlišný od kmene B [Košice] 10/65 a je antigen-
ně příbuzný kmenu viru chřipky B [Roma] 67
[10]. Naše nálezy Z vojenských kolektivů vzhle-

dem k zjištěným protilátkovým hladinám Souhlasí
S nálezy Československé chřipkově centrály
[10], i když promořenost je v naší Sestavě o něco
vyšší. Vyšší promořenost ve vojenských kolekti-
vech je Zcela pochopitelná vzhledem k těsné
uzavřenosti a denzitě těchto skupin, obdobně ja-
ko jsou rozdíly mezi oblastmi S menšími či vět-
šími počty obyvatel.

Epidemiologická prognóza chřipky pro ČSLA
na následující období, Založená na analýze imu-
nologického přehledu a na znalostech o součas-
ně kolujících typech, subtypech a variantách vi-
ru chřipky, je dobrá, pokud Se týká Subtypu viru
chřipky A2, resp. varianty A2 [Hongkong] 1/68.
Pravděpodobnost vzniku větších ıepidemii způso-
bených variantou viru chřipky A2 [Hongkong]
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1/68 je malä. Určité obavy vzbuzuje nedostateč-
ná protilátková úroveň k viru chřipky B [Olo-
mouc] 28/70. Ie možné, že v budoucnosti by
mohlo dojít i k místním epidemiím vyvolaným
právě tímto virem. Domníváme Se, že tato mož-
nost by neměla být opomíjena. Ie třeba'uvážit
zařazení varianty viru chřipky B [Olomouc]
28/70 do očkovací látky.

Souhrn

V roce 1970 bylo na jaře a podzim vyšetřeno
celkem 523 vzorky krve u vojáků v Základní služ-
bě —— dobrovolníků — na přítomnost protilátek k ně-
kterým virům chřipky. Zvláštní pozornost byla vě-
nována hlavně Subtypu viru chřipky A2 a variantě
A2 [Hongkong] 1/68. Výsledky byly analyzovány a
statisticky Zhodnoceny. Dobrá úroveň hladin protilá-
tek byla zjištěna ke všem použitým antigenům viru
chřipky Subtypu A2 a variantě viru chřipky B [Ko-
šice] 10/65. Nedostatečné protilátky byly detekto-
vány proti Současně kolující variantě viru chřipky
typu B [Olomouc] 28/'70.

Za technickou Spolupráci děkuji autoři obč. pracovnicím
Iitce Adámkové a Vlastě Burdové.
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