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Uvod

Ackoli je chiipka velmi ¢asto vnimana odbornou
i laickou vefejnosti jako benigni onemocnéni, opak
je pravdou. Chfipka je velmi zavazné onemocnéni,
které je kazdoro&né pfitinou tisici umrti na celém
svété, Ceskou republiku nevyjimaje. Je potfebné si
uvédomit, Ze nejen tfi velké pandemie v minulosti,
mezi néz fadime napfiklad ,Spanélskou chfipku”
(H1N1), ktera byla v sezoné 1918-1919 pficinou
piiblizn& 21 miliond Gmrti hlavné mezi miladymi
lidmi, ,asijskou chfipku“ (H2N2) v sezéné 1956 az
1957 a ,hongkongskou chfipku" (H3N2) v r. 1968,
ale pfedev§im mezipandemické obdobi je v ku-
mulativnich poétech zodpovédné za mnohem vy&si
morbiditu a mortalitu chfipky (1). Chfipkové pan-
demie se neobjevily v tomto stoleti tak casto,
protoze jejich vznik je vidy spojen s antigennim
shiftem (zlom, zvrat), ktery se objevuje jednou za
mnoho let. Naproti tomu epidemie vznikajici po
antigennim driftu (posun, posuv) jsou daleko
Castéjsi, protoZze nevyzaduji tak zasadni zménu
v chfipkovém viru (2). Od roku 1977 je vétsina
epidemii vyvolana sérotypy H3N2 a H{N1.

Struktura a vlastnosti plivodce

Velky podil na izolaci plvodce chfipky v r. 1933
méli W. Smith, P. Laidlaw a C. H. Andrew. Plvodce
chiipky je fazen do c&eledi Influenzaviridae - jde o
strukturalné obaleny RNA-virus velikosti 80-120 nm
(1). Jadro viru obsahuje nukleokapsidy (8 nebo 9),
pfitemz kazda z nich je tvofena jednoduchou RNA-
Sroubovici obklopenou nukleoproteinem (NP-anti-
gen). Reakce antigenu NP se specifickymii proti-
latkami pfi komplement fixaéni reakci umozriuje
pravé déleni chfipkovych virll do 3 subtypi A, B, C
(1). Obal viru, ktery je tvofen 8 koncentrickymi
vrstvami, obklopuje nukleokapsidy. Vnitfni bilkovin-
na vrstva obalu se oznaduje jako matrix. Dilezité
jsou i 2 povrchové lipidické vrstvy. Oba glykopro-
teinové antigeny hemaglutinin a neuraminidaza
jsou soucasti zevni vrstvy (1). VSechny zminéné
struktury hraly a hraji podstatnou roli ve vlast-
nostech ockovacich latek, pfedevsim v imunoge-
nité a reaktogenité.

Chfipkovy virus je nadan vysokou schopnosti
prochazet tézko kontrolovatelnymi zménami. V za-
sadé existuji 2 zakladni varianty zmén (mutaci),
jejichz disledkem je zménéna antigenni vybava

chfipkového viru (9, 10, 11, 12), proti které nema
lidska populace protilatky. Z tohoto diivodu je Sifeni
chfipkové infekce velmi jednoduché. Duslednym
projevem byva pak zvy$ena hospitalizace a narlst
amrti (13, 14).

K antigennimu shiftu dochazi tehdy, jestlize je
nahrazena ¢ast genetické informace. Shift je zvlast-
nosti viru chiipky A (9) a jako fenomén je jiz
caste¢né prozkouman (15). Ve tfech ze &tyi* chfip-
kovych pandemii, které vznikly od roku 1900 (1918,
1957, 1968, 1977 - tzv. ruska chfipka (15)), doslo
k vneseni &asti genomu ptacich chifipkovych virll do
lidské populace. Nicméné virus ptaci chfipky se u
lidi replikuje velmi tézce a lidské chfipkové viry se
nedaji replikovat u vodniho ptactva téméf vibec.
Vysledky poslednich vyzkumi ukazuji, Z2e vhodnym
prostfedim pro vzajemnou rekombinaci ptacich a
lidskych chfipkovych virl je trachea prasat, ktera
totiz obsahuje receptory jak pro lidske, tak i ptaci
chfipkove viry, a vytvafi tak vhodné prostfedi pro
replikaci i uspofadani novych viriond (15).

Antigenni drift je naproti tomu vytvafen prostied-
nictvim mnohonasobnych lokalizovanych zmén v
oblastech, které kéduji genom hemaglutininu a
neuraminidazy. Vznika v dusledku nedokonalé
virové replikace ve spojitosti s pfirozenou selekci
nejvice virulentnich variant viru chfipky. Tento typ
zmény je velmi &asty u chfipky A, nicméné byl
pozorovan i u typu B. Zmény genetické informace
nam pote umozhuji rozliSovat urcgité varianty
jednoho subtypu (10).

Rizikové skupiny

Vétsina odbornikl doporuéuje oc¢kovani proti
chfipce ve 3 zakladnich skupinach indikaci z hle-
diska jasnych lékaiskych, socialnich a ekonomi-
ckych divodu (3):

1. Skupina osob s vysokym rizikem rozvoje chfipko-

vych komplikaci

« Osoby starsi 65 let.

« Pacienti z lé¢eben pro dlouhodob& nemocné
v jakémkoli véku.

+ Obyvatelé domov( dichodcu.

+ Dospéli nebo déti s chronickym kardiovasku-
larnim nebo respiraénim onemocnénim.

* Dospéli nebo déti, ktefi jsou v péc&i lekafe pro
metabolické nebo renalni onemocnéni, pro
hemoglobinopatie nebo imunodeficitni stavy.
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+ Déti a adolescenti ve v&ku 6 mésicl az 18 let
s dlouhodobé provadénou aspirinovou lécbou.

2. Skupina osob, které mohou lehce pfenést

chfipku do rizikovych skupin

» Lékafi, sestry a dal3i zdravotniéti pracovnici.

+ Zameéstnanci le€eben dlouhodob& nemocnych a
domov( dlchodc.

* Pracovnici zabyvajici se ,home-care".

+ Clenové rodin osob s vysokym rizikem rozvoje
chfipkovych komplikaci.

3. Skupina osob, které by mohly mit z vakcinace

prospéch

+ Osoby zaméstnané ve sluzbach vysoké dulezi-
tosti (energetika, doprava, $kolstvi, policie,
armada).

» Adolescenti v internatnich Skolach, studenti by-
dlici na kolejich.

Vakcinace pravé v rizikovych skupinach mize
vyrazné snizit negativni dopad pfipadné chiipkové
epidemie nebo pandemie nejen na tuto skupinu,
nybrz na populaci jako celek. K tmrtim v rizikovych
skupinach dochazi nejen na chfipku, ale pfedevsim
na jeji komplikace, z nichZz nejddlezit&jsi je sekun-
darni bakterialni pneumonie nebo dekompenzace
pfedchoziho onemocneéni (srde¢ni, ledvinné nebo
cukrovka). Napfiklad v USA chiipka a jeji kompli-
kace zpusobuji od 10 000 do 40 000 umrti (4).
V sezoné 1989 az 1990 byla chfipka pfi¢inou smrti
u 26 000 osob ve Velké Britanii, 55 000 osob
v USA a 4100 v Holandsku (5).

V Ceské republice bylo v prib&hu chfipkové
epidemie v sezoné 1995-1996 akutnim respiraénim
onemocneénim postizeno pfiblizné 11 % vsech
obyvatel. Celkem bylo b&hem 7 tydn( epidemie
hlaSeno 94 500 komplikaci a 1050 umrti (6). Mezi
nejvice postizené skupiny osob v Ceské republice
v sezéné 1996-1997 patfily predevsim déti $kolniho
i pfedkolniho véku (7, 8).

Typy pouzivanych vakcin

Prvni pokusy s pfipravou vakciny byly zapo&aty
na konci 30. let, prace vSak byly velmi zintenziv-
nény po ,asijskeé chfipce" v roce 1957. V soucas-
nosti existuji 3 zakladni typy vakciny, u nichz je
koncentrace povrchovych antigent  pfiblizné
shodnd, lisi se v8ak v dal3ich charakteristikach:

1. Celovirionova trivalentni vakcina obsahuje
cely inaktivovany virus. Lipidické vrstvy obalu
jsou sice zodpovédné za vysokou reaktogenitu
vakciny, protoZze v3ak ocCkovaci latka obsahuje
nukleoprotein, je jeji imunogenita vcelku dobra
(16). Pro vysokou reaktogenitu tohoto typu se
ve vyvoji chiipkovych vakcin objevil kvalitativné
vy$8i stupen - subjednotkova vakcina.

2. Subjednotkova trivalentni vakcina obsahu-

je pouze zevni antigeny hemaglutinin a neu-
raminidazu, které jsou oddéleny od jadra viru
(a tim i vnitfnich antigend) i obalu plvodce.
Tak je samoziejmé& dosazeno nizke reakto-
genity (neobsahuje lipidické vrstvy). Po vak-
cinaci je v8ak vykazovana sougasné nizsi
imunogenita, protoze vakcina neobsahuje
ani matrix, ani vnitini NP-antigeny (16, 17).
Proto se vyrobci snazili vyrobit 3. typ vakci-
ny, ktery je rovnéz zalozen na $tépné
technologii, avsak s rozdilnym purifikacnim
procesem.

3. Inaktivovand, Stépena (split) trivalentni
vakcina je vyrobena z inaktivovanych
virovych &astic, které jsou frakcionovany a
reaktogenni lipidy jsou u tohoto typu odstra-
nény. Vakcina je dostate¢n& imunogenni
diky obsahu vnitinich antigend pfi zachova-
né velmi nizké reaktogenité (16, 17). Pro
svoje vlastnosti je doporucovana predevsim
star§im osobam (18).

ProtoZze do soucasné doby neexistuje dostatec-
né efektivni kauzalni lé€ba chfipky, v prevenci je
prioritni pfedevsim vakcinace. Dlrazné provadéni
tohoto preventivniho protiepidemického opatieni
s sebou nese rapidni snizeni nemocnosti a smrt-
nosti na chfipku v o¢kované populaci. Samoziejmé,
Ze toto opatfeni ma i nesmirny ekonomicky efekt
(11-14).

Diky mutacim v chfipkovém virionu je nutna
kazdoro&ni pfiprava nove varianty vakciny. Proto
Svétova zdravotnicka organizace vybere na za-
kladé vyhodnoceni plvodcl epidemii z predcho-
ziho roku na pielomu unora a bfezna kmeny pro
pfipravu vakciny na nasledujici sezénu. Od té doby
zacina boj s ¢asem v pripravé vakciny, protoze ta
se musi pfipravit, vyrobit, projit klinickym testova-
nim a byt registrovana v jednotlivych zemich jesté
v pribéhu zafi téhoz roku (11).

Imunitni odpovéd’ na vakcinaci

Sedm dni po vakcinaci ma pfiblizné 59 % osob
protektivni titry protilatek, které nam potvrzuji do-
mnénku o rychlé imunitni odpoveédi na chfipkovou
vakcinaci (19-21). U vétSiny zdravych dospélych se
protilatky wvytvareji za 2 tydny po vakcinaci a
vrcholu dosahuji mezi 4. a 6. tydnem (22, 23).
Protilatky proti chfipkové vakciné klesaji v priibéhu
¢asu a za 6 mésicd jsou dvakrat mensi, nez je
nejvyssi postvakcinaéni hodnota (24, 25). Hladina
protilatek v8ak klesa mnohem rychleji, napfiklad u
obyvatel domovi dlchodcu. Klinicky vyznam tohoto
poklesu je nejasny (26). Detekovatelna imunitni
odpovéd proti specifickému virovému druhu mize
trvat od 3 do 6 let, po pfirozené infekci (22) nebo
imunizaci (27) i déle.

Mnohe studie prokazaly, ze mezi mladymi nebo
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star§imi zdravymi dospélymi druha davka chfipkove
vakciny aplikovana za meésic po prvni nezvysuje
signifikantn& protektivni titr protilatek (28).

Na otazku, zda tedy pouzit booster davku ve
vakcinaci proti chfipce, mizeme na zakladé pied-
chozich udaji odpovédét zaporné (29). Proto sou-
¢asné navrhované schéma pro dospélé je pouze
jedna intramuskularni injekce. Vyjimkou z jedno-
davkového schématu by meély byt déti do 9 let,
které pfedtim nikdy nebyly proti chfipce vakcino-
vany, nebo imunokompromitovani pacienti, u nichz
je samoziejmé doporucovana booster davka (30).

Kinetika humoralnich protilatek proti antigenim
§tépené vakciny proti chfipce se lisi u osob podle
toho, zda byly, nebo nebyly v pfedchozim roce
ockovany (26). V jedné publikované studii byly po-
rovnavany 2 skupiny dobrovolnik( (26). Ze zaveru
studie vyplynulo, Ze osoby, které byly o&kovany
poprvé, mély mohutné&jsi imunitni odpovéd, ktera
byla nasobkem protilatkové odpovédi nevakcinova-
nych osob. Obé& skupiny mély protektivni titr proti-
latek 59 % sedm dni po vakcinaci a 70 %
vakcinovanych mélo protektivni protilatky jest& po
280 dnech. Osoby, které byly pfedchazejici rok
otkovany, vykazuji statisticky vyznamné vysSi
prevakcinaéni GMT a protekci oproti osobam, které
byly vakcinovany poprvé (26). Studie tak ukazala
odlisnou kinetiku humoralni imunity mezi vakcino-
vanymi poprvé a témi, ktefi byli vakcinovani jiz
dfive (31-34).

Hodnoceni imunitni odpovédi po vakcinaci se
provadi prostfednictvim kritérii Evropského spole-
¢enstvi (tab. 1) (35). Jsou také pfesné stanoveny
hodnoty téchto kritérii pro jednotlivé vékové skupiny
s vyjimkou déti a adolescentt (tab. 2) (35).

Tabulka 1

Zakladni kritéria Evropského spoletenstvi pro hodnoceni
uéinnosti vakcin proti chfipce

Kritérium Popis

Pocet osob vyjadieny v %,
u nichz je HIT>40

Protekce
(PR - Protection Rate)

Procento vakcinovanych
s minimalné 4nasobnym
nartstem titru protilatek
v postvakcinaénim séru

Sérokonverze
(SC - Seroconversion Rate)

Konverzni faktor
(CF - Conversion Factor)

GMT postvakcinaéni déleny
GMT prevakcinaénim

Poznamka:
HIT - hemaglutinaé&né inhibiéni titr protilatek
GMT - geometricky titr protilatek

Tabulka 2

Hodnoty kritérii Evropského spoleenstvi pro hodnoceni
uéinnosti vakcin proti chfipce

Kritérium/vék 18-60 60 a vice let
Protekce (PR) >70 % >60 %
Sérokonverze (SC) >40 % >30 %
Konverzni faktor (CF) >2,5 >2,0

Chripka a specifické skupiny

Chripka je samoziejmé velkym problémem v ko-
lektivnich zafizenich, kde se diky aerogenni cesté
pfenosu velmi dobfe $ifi. Proto je i v Armadé CR
kladen diraz na vakcinaci vojenskych kolektiva a
kontrolu vlastnosti pouzitych ockovacich latek.
Vakcinace se neprovadi masové jako dfive, ale
selektivné s dirazem na jednotky rychlého nasaze-
ni, Hradni straz a ¢eskou jednotku operujici pod
hlavickou NATO v Bosné.

Ockovani u déti proti chiipce a kontrola imunitni
odpovédi po vakcinaci neni oSetfena zadnymi za-
vaznymi pravidly, protoze Evropské spoleenstvi
ma vypracované tyto pozadavky na chfipkovou
vakcinu jenom pro dospélé (36).

Ve studii, ktera byla provadéna v sezéné 1994
az 1995 v Lipsku, byl détskym dobrovolnikim
aplikovan Fluarix™. Déti ve véku 3-6 let byly
rozdéleny do 2 skupin. Prvni skupina dostala pouze
prvni davku vakciny, druha skupina dostala dve
davky s odstupem 28 dni. Ve druhé skupiné
vSechny sledované parametry (protekce, sérokon-
verze, konverzni faktor) pfekracovaly kritéria
stanovena Evropskym spole€enstvim (35) pro dos-
pélé (tabulka 2).

Publikovana imunogenita $tépené vakciny u
osob starSich 60 let, které pobyvaly v lé¢ebném
zafizeni, se ukazala jako dostate¢na a reaktogenita
byla minimaini (25). K signifikantnimu nartstu GMT
doslo za 28 dni po vakcinaci. Titr protilatek po
vakcinaci vy$8i nez prevakcinaéni titr pfetrvaval
jesté 6 mésiclh (25). U osob starSich 60 let tak
v této studii sledovana vakcina splfiovala kritéria
Evropského spoledenstvi (35).

Oc¢kovani zdravotnickych pracovnik( proti chfip-
ce je vidy problematické, protoZze pravé oni je
odmitaji z mnoha ddvodd, z nichz nejdllezitéjsi
jsou mozné vedlej$i ucinky vakcinace, neod(vod-
néné piesvédéeni o-neefektivnosti vakciny, nutnost
kazdorocniho pfeockovani atd. (37). Nozokomialni
chiipkoveé epidemie ve zdravotnickych zafizenich
se vyskytuji velmi ¢asto a nemocni zdravotnicti
pracovnici mohou snadno pfenést chfipku na
pacienty (38, 39). Je tfeba mit na paméti prokazany
fakt, Ze 3/4 zdravotnickych pracovnik( s chfipko-
vym onemocné&nim pokraduji v praci, i kdyZ jsou
nemocni (40).

V USA si nechava kazdoroé¢né aplikovat vakcinu
proti chfipce pfiblizné 1/4 zdravotnickych pracovni-
ki. V8eobecné je znamo, Ze nejCastéji to jsou
zdravotni¢ti pracovnici ve vys8im véku, s lepsim
socialné-ekonomickym zazemim a pracujici ve
zdravotnictvi del3i dobu (37, 40).

Zavér

| pfes trvale probihajici variabilitu chfipkového
viru mame stale moznost preventivnhé zasahnout
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jak proti rozvoji onemocnéni u jednotlivce, tak i proti
Sifeni epidemie v populaci, pfedevsim pak v ko-
lektivnich zafizenich. Souéasné Stépené vakciny
proti chfipce umozriuji velmi dobrou protekci po
celou dobu chfipkové sezény pfi minimalnich
nezadoucich reakcich.

Souhrn

Chfipka je velmi zavazné onemocnéni, které je
kazdoro&né pficinou tisicd umrti na celém svété.
Pivodce chfipky, ktery je nadan velmi vyraznou
plasticitou antigenni vybavy, je fazen do c&eledi
Influenzaviridae. Jde o strukturaln& obaleny RNA-
virus velikosti 80-120 nm. V zasadé existuji dvé
zakladni varianty zmén (mutaci), jejichz dusled-
kem je zméné&na antigenni vybava chfipkového
viru. K antigennimu shiftu dochazi tehdy, jestlize je
nahrazena Cast genetické informace. Antigenni drift
je vytvafen prostfednictvim mnohonasobnych
lokalizovanych zmén v oblastech, které koduji ge-
nom hemaglutininu a neuraminidazy.

Vétsina odbornikl doporuc¢uje oc¢kovani proti
chfipce ve 3 zakladnich skupinach indikaci z hle-
diska jasnych lékaiskych, socidlnich a ekonomi-
ckych divodd:

» Skupina osob s vysokym rizikem rozvoje chfip-
kovych komplikaci.

« Skupina osob, které mohou lehce pfenést chfip-
ku do rizikovych skupin.

« Skupina osob, které by mohly mit z vakcinace
prospéch.

V souéasnosti existuji 3 zakladni typy vakciny, u
nichz je koncentrace povrchovych antigend pfi-
blizné shodna, lisi se v8ak v dalSich charakteristi-
kach (celovirionova, subjednotkova, $tépena).

| pfes trvale probihajici variabilitu chfipkového
viru mame stale moznost preventivné zasahnout
jak proti rozvoji onemocnéni u jednotlivce, tak proti
Sifeni epidemie v populaci pfedevsim prostied-
nictvim vakcinace.
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