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An Introduction to a Problem

Acute respiratory diseases represent a worldwide problem and it is so, even in the conditions of developed
countries. It is difficult to implement effective antiepidemic measures in all acute respiratory infections including
influenza. It is, however, possible to influence the last part of the epidemic chain — the susceptible individual —
by vaccination against influenza. Influenza that is in progress can seriously influence health, especially in older
people with chronic diseases of the heart, lungs, and blood circulation, with diabetes mellitus and kidney disease
and also people who must stay in bed for a long time. Vaccination can significantly reduce mortality in this
group due to influenza complications appearing on top of the main disease during epidemics.

1. Uvod do problematiky

Akutni respiraéni onemocnéni predstavuji celo-
svétovy problém, a to i v podminkach rozvinutych
zemi. Zajisténi uc¢innych protiepidemickych opatie-
ni je u viech akutnich respira¢nich infekci véetné
chripky tézko realizovatelné. Realné je ale ovlivné-
ni posledniho ¢lanku epidemického fetézce — vni-
mavého jedince — ockovanim proti chfipce. Probi-
hajici chiipka miiZe vazné ohrozit zdravi zejména u
starSich osob s chronickym onemocnénim srdce,
plic, krevniho obéhu, s diabetes mellitus a onemoc-
nénim ledvin a také osoby, které jsou upoutany
dlouhodobé na lizko. Vakcinace mize pravé v této
skupiné vyrazné sniZit Umrtnost na komplikace
chiipky nasedajici na zakladni onemocnéni v prii-
béhu epidemie.

2. Cile prace

Vyhodnotit vakeinaci proti chiipce jako velmi
ucinné specifické preventivni opatieni u starSich
osob s chronickym onemocnénim.

Vyhodnotit simultanni ofkovani proti chiipce a
pneumokokovému invazivnimu onemocnéni.

3. Teoretické vymezeni problému

3.1 Pienos nakazy a opatieni proti chfipce

Vstupni branou infekce je sliznice hornich cest
dychacich vnimavého jedince. K pfenosu chiipky

dochazi vzdusnou cestou, kapénkovou infekci. Pre-
nos predméty kontaminovanymi sekrety nemocné-
ho ¢lovéka je mozny, ale uplatiiuje se jen omezené.
Naproti tomu neni docenén vyznam pfenosu respi-
rac¢nich nakaz véetné chiipky rukama potfisnénymi
infikovanymi sekrety (1).

Protiepidemicka opatfeni k omezeni §ifeni
chiipky jsou zaloZena na izolaci zdroje, ktera je v
praxi obtizné realizovatelnd diky nekazni nemoc-
nych. Specifickym opatfenim proti chfipce je ocko-
vani, které indukuje protilatky proti povrchovym
strukturam chripkového viru.

3.2 Definice rizikové skupiny

Starsi osoby

Mortalita spojena s onemocnénim chiipkou je
zvlasté vyrazna u starSich osob Zijicich v zafizenich
pro seniory (2) a zafizenich poskytujicich dlouho-
dobé lécebnou péci. V prib&hu epidemii je mortali-
ta vyrazné vyssi u pacientl s chronickym onemoc-
nénim zejmeéna respiraéniho traktu, véetné tuberkulo-
zy a bronchialniho astmatu. Zvysené riziko existuje
také u pacientil s postizenim srdce v souvislosti s
arteriosklerozou, hypertenzi a revmatickou hore¢-
kou, déle u osob s cerebrovaskularnim onemocné-
nim, generalizovanou arteriosklerézou, Parkinsono-
vou chorobou a cerebrospinalni mnohocetnou skle-
rozou (3, 4).

Bézné pouzivané ockovaci latky proti chiipce
jsou v prevenci onemocnéni u mladych osob efek-
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tivni ze 60-80 %, zatimco u star$ich osob je pro-
tekce niZsi a dosahuje pouze 35 % (5, 6).

4. Metodika

V pribéhu let 1993-2000 bylo provedeno cel-
kem 10 studii prevazné v kolektivech starSich osob
zijicich v podminkach kolektivii pro seniory za
pouziti riznych oc¢kovacich latek proti chiipce. Cel-
kem bylo do studii zatazeno 1928 osob. Ve studiich
byly pouzity komeréné dostupné ockovaci latky
proti chiipce — jak §tépené (split), tak subjednotko-
vé. V poslednich dvou studiich (1998 az 1999 a
1999 az 2000) byla k simultannimu o¢kovani s chiip-
kovou vakcinou pouzita ofkovaci latka proti pneu-
mokokovému invazivnimu onemocnéni Pneumo 23
(vyrobce Aventis Pasteur).

4.1 Aplikace vakcin a sledovani pFijemcu vakci-
ny po o¢kovani

Sledovani ockovanych osob bylo zajisténo
o¢kujicim lékafem po dobu 30 minut po podani
vakciny, dalsi sledovani zajistil personal zafizeni.
Standardné byly vakciny podavany do krajiny nad
uponem deltového svalu paze, pokud mozno vlevo.
Pfi simultanni vakcinaci byla chfipkova vakcina
podana do levé paZze a pneumokokova vakcina do
pravé paze.

4.2 Odbér a zpracovani biologického materialu
ke stanoveni protilatek

U vSech osob zafazenych do studii, ve kterych
jsme sledovali konverzi k vakciné, jsme odebrali
cca 4-5 ml nativni krve. Ziskané krevni sérum jsme
zamrazili pfi teploté —20 °C. Odbér parového vzor-
ku krve byl proveden za mésic.

4.3 Vy3etieni vzorkii a zpracovani vysledki

V krevnim séru byly stanoveny protilatky proti
antigenim obsaZenym ve vakcinach proti chiipce.
U osob oc¢kovanych Pneumo 23 byly stanoveny
IgG-protilatky (APP) proti pneumokokim. Po
odstranéni nespecifickych inhibitor byla krevni
séra vySetiena v testu inhibice hemaglutinace k sta-
noveni protilatek k antigentim chfipkové vakciny.

Hodnoceni tspésnosti vakcinace proti chiipce
bylo provedeno v souladu s doporu¢enim EU
vyhodnocenim GMT (geometrické priméry titrd
protilatek), protekce, sérokonverze a vypocétem
konverzniho faktoru. Vysledky ockovani proti

pneumokokiim byly vyhodnoceny GMC (geome-
trické priméry koncentraci protilatek) a porovna-
nim koncentraci protilatek pred vakcinaci a po vak-
cinaci. Jako minimalni protektivni titr po ockovani
proti chiipce bylo povazovano fedéni 1:40. Za jed-
nozna¢né pozitivni sérokonverzi byl povazovan
étyfnasobny vzestup protilatek ve druhém vzorku
séra. Stanoveni antipneumokokovych protilatek
bylo provedeno metodou EIA (enzym immuno-
-assay) a specifické antipneumokokové protilatky
byly vyjadieny v pg/ml porovnanim se standard-
nim sérem. Vzorky krevnich sér zpracovala Narod-
ni referenéni laboratof pro chiipku a Narodni refe-
renéni laboratof pro pneumokoky Statniho zdravot-
niho ustavu v Praze.

Zpracovani vysledkt bylo provedeno v podita-
¢ovém programu Excel. Byla zjist'ovana protekce
(PR), konverze (CR — conversion rate), geometric-
ké primeéry titrt protilatek (GMT) a vypo¢itan kon-
verzni faktor (CF). Statistickd vyznamnost zjisté-
nych vysledkii byla porovnana pomoci x2 testu.

4.4 Metodika hodnoceni imunogenity chiipkové
vakciny

Hodnoceni vysledku imunogenity vakciny je
diferencovano s piihlédnutim k véku ockovanych
osob. Je rozdéleno pro vékovou skupinu 18-60 let
a pro osoby nad 60 let. Protection rate je podil osob,
u kterych bylo dosazeno v HIT hodnoty vy$3i nez
1:40 — pro osoby do 60 let ¢ini 70 % a pro osoby
star§i 60 %.

Sérokonverze je hodnota udavajici podil osob se
¢tyindsobnym vzestupem titrt protilatek — tato hod-
nota je 40 % pro mladsi vékovou skupinu a 30 %
pro star3i osoby. Conversion factor je dan pomérem
geometrickych primért titrd protilatek a je pozado-
van u mladsi vékové skupiny vyssi nez 2,5 a u osob
nad 60 let by mél byt nejméné 2,0.

5. Vysledky

5.1 Sledovani nemocnosti ARO v ocfkovanych
kolektivech

Kontrola nemocnosti byla provedena retrospek-
tivné kontrolou zdravotni dokumentace u starSich
osob, které byly ockovany $tépenou ockovaci lat-
kou Fluarix. V prvnim kolektivu onemocnélo ARO
celkem ze 128 osob (101 muzi a 27 Zen) 10 osob,
tj. 7,8 % celého kolektivu. Ve stejné dobé byla zjis-
téna 3 amrti v souvislosti s infekci dychacich cest,
tj. 2,34 %. Ve druhém kolektivu 66 osob (25 muzi
a 41 Zen) bylo ze zdravotni dokumentace ovéfeno
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16 piipadi ARO s lehkym priubéhem, tj. 24,24 %. Z
celkem 9 umrti v dobé vyskytu chiipky zemfely 3
osoby, tj. 4,55 %, u kterych bylo konstatovano jed-
nozna¢né postiZzeni respiracnich cest.

5.2 Vysledky protilatkové odpovédi po ockovani
proti chiipce u starSich osob

V sezoné 1993-1994 byly k dispozici dva typy
vakcin — $tépena Vaxigrip (Aventis Pasteur, Fran-
cie) a dvé subjednotkové ofkovaci latky: Subinvira
(Imuna, Sari¥ské Michal'any) a Flushield (Wyeth
Laboratories Inc., USA). Do studie bylo zafazeno
celkem 91 osob ze dvou domovu dichodci. Cel-
kem bylo ockovaci latkou Vaxigrip ockovéano 30 osob,
jejich primémy vék byl 71 let, dale bylo Subinvi-
rou ofkovano 38 osob s primérnym vékem 76 let a
o¢kovaci latkou Flushield bylo ofkovéano 23 osob,
jejichZ primérmy vék byl 82 let. Sérokonverze byla
u vsech vakcin vyhovujici ke vsem deklarovanym
antigenum s vyjimkou antigenu A Texas (H,N;) u
vakciny Subinvira. JiZ z dosazenych geometrickych
praméra titri protilatek byla jasné patrma vysoka
kvalita vakciny Flushield. Dosazena protekce k
antigenim deklarovanym ve vakciné (60 a vice %)
vyhovovala s vyjimkou subinviry k antigenu A Tai-
wan (H,N,). Konverze splfiovala poZadovanou hod-
notu 30 % u viech antigeni s vyjimkou konverze k
antigenu B u vsech vakcin.

Piestoze se primémy vék lisil mezi soubory o
6-12 let, byly nejlepsi vysledky o¢kovani u nejstar-
Sich obyvatel domova dlchodci, ktefi dostali ame-
rickou subjednotkovou vakcinu.

V sezoné 19941995 jsme ockovali proti chiip-
ce celkem 308 obyvatel (96 muzi a 176 Zen) Ctyf
domovi dichodct v riznych okresech Severoces-
kého kraje. K o€kovani byla pouzita ockovaci latka
Fluarix (SmithKline Beecham, Belgie) s aktualnimi
kmeny chfipky typu A Singapore (H;N,), A Shang-
dong (H;N,) a chiipky B Panama. Pied oCkovanim
nemélo ochranny titr proti typu A H;N, celkem 283
osob celého souboru, tj. 91,9 %, proti typu A H;N,
271, tj. 87,9 % a proti typu B 208, tj. 67,5 %. Po
o¢kovani nebylo dosaZeno protektivni hladiny pro-
tilatek proti typu A H,N, celkem u 193 osob, tj.
62,7 % souboru (z nichz u 112 osob byly protilatky
v titru pouze 1:20). Pouze u 115 ockovanych, t.
37,3 %, dosahl titr protektivnich hladin 1:40 a vys-
sich. Ctyinasobného zvySeni titri se podatilo
dosahnout u 78 osob, tj. 25,3 %. Proti typu A H;N,
nebylo po oCkovani chranéno 151, tj. 49,0 % osob
z celého souboru, po ofkovani mélo protektivni
hladiny celkem 157 osob, tj. 50,97 %, ctyinasob-
nym zvySenim hladiny protilatek reagovalo celkem
110, tj. 35,7 % ockovanych.

Typ B se jevil jako nejucinnéjsi antigen. Vysled-
ky protekce a sérokonverze zachycuje graf 1.
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Graf |: Vysledky protekce (PR) a sérokonverze (CR) u obyvatel domovit diichodeti 1994-1995

V sezoné 1998-1999 byla pouzita subjednotko-
va ockovaci latka k ockovani 38 pacientl (9 muzi
a 29 Zen, primémy vék 78 let) 1é¢ebny pro dlouho-
dobé nemocné. Oc¢kovaci latka proti chiipce Influ-
vac (Solvay Pharmaceuticals, Holandsko) obsaho-
vala po 15 pg aktudlnich kmeni antigent chiipky
doporucenych SZO pro sezonu 1998-1999: A/Syd-

ney/5/97 (H;N,), A/Beijing/262/95 (H,N,) a B Bei-
jing/184/93. Kontrolni skupinu o¢kovanou za stej-
nych podminek $tépenou ofkovaci latkou Begrivac
(Chiron Behring, SRN) tvofilo 26 osob (4 muzi a
22 zen), jejich primémy vek byl 76 let. Ockovaci
latka obsahovala antigeny A/Beijing 262/95
(H,N,), A/Sydney/5/97 (H;N,) a B/Beijing/184/93.
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Kontrolni skupinu o¢kovanou za stejnych pod-
minek §tépenou ofkovaci latkou Begrivac (Chiron
Behring, SRN) tvoiilo 26 osob (4 muzi a 22 Zen),
jejich primémy vék byl 76 let. Ockovaci latka
obsahovala antigeny A/Beijing 262/95 (H|N,),
A/Sydney/5/97 (H;N,) a B/Beijing/184/93. Vysled-
ky obou souboril byly porovnany v x?2 testu a neby-
ly zjistény statisticky vyznamné rozdily v sérokon-
verzi. V protekci u antigenu A H N, byl zji§tén sta-
tisticky vyznamny rozdil u antigenu A H,N,.

5.3 Vysledky protilitkové odpovédi po simultin-
nim ockovani proti chifipce a pneumokokovou
vakcinou

5.3.1 Ockovani stépenou chfipkovou vakcinou a
pneumokokovou ockovaci latkou

Celkem bylo ockovano Stépenou ockovaci lat-
kou proti chiipce 84 osob 1ééebny pro dlouhodobé
nemocné, v souboru pfevazovaly Zeny — 65, tj. 77,4 %.
Primémy vék ockovanych osob byl 78 let.

Pouzité vakciny: Fluarix, SKB, ktera obsahovala
po 15 pg hemaglutinini chfipky A /Wuhan/359/95
(HsN, ), A Bayern/7/95 (H,N,) a B Harbin /7/94 dale
Pneumo 23 ¢. §. L 117 (Aventis Pasteur, Francie).

Ockovani chiipkovou vakcinou Fluarix: poza-
dovana protekce (PR) podle doporuceni EU pro
osoby nad 60 let byla dosaZena pouze u skupiny
ofkované fluarixem pouze k antigenu B — 61,3 %.
Podobné 1 v souboru simultanné o¢kovaném fluari-
xem a pneumo 23 se pozadované hodnoté nejvice
blizil titr protilatek proti antigenu B — 57,7 %.

Sérokonverze v doporuéené hodnoté 30 % pro
vékovou skupinu 60 a vice let bylo dosaZeno v

obou skupinach o¢kovanych osob s vyjimkou kon-
verze k antigenu A H;N, u simultanné o¢kovanych
osob — 27,5 %. Nejlepsi vysledky CR byly opét u
antigenu B v obou skupinach — 65,0 % u simultan-
né okovanych. V souboru osob, které obdrzely jen
chiipkovou vakcinu, byla u antigenu B dosaZzena
serokonverze 63,6 %. U ostatnich antigend byly
vysledky sérokonverze lepsi u osob, které obdrzely
pouze chiipkovou vakcinu: k antigenu A H|N,
dosahla 34,1 %, k antigenu A H;N, 52,3 % ve srov-
nani s 27,5 %, resp. 35,0 % u simultanné ockovanych
osob.

Na podani pneumokokové vakciny zareagovalo
vzestupem protilatek 39 ze 40 ockovanych osob, tj.
97,5 %. U tticeti o¢kovanych osob (75 %) byl zjis-
tén étyinasobny a vys8i nardst hladin antipneumo-
kokovych protilatek. GMC antipneumokokovych
protilatek byly pred vakcinaci 19,09 pg/ml a po
ockovani dosahly hodnoty 129,69 pg/ml.

5.3.2 Vysledky simultanniho ockovani subjednotko-
vou vakcinou proti chiipce a pneumokokovou vak-
cinou

Studie probéhla v roce 1999 a zahrnovala cel-
kem 88 osob (57 Zen a 31 muzi), primémy vék
oc¢kovanych byl 76 let. Vsem pacientlim byla poda-
na o¢kovaci subjednotkova vakcina Influvac. Cel-
kem 33 osob bylo o¢kovano simultanné vakcinou
Influvac a Pneumo 23. Protekce osob, kterym byl
aplikovan influvac, dosahla pozadovanych hodnot
pouze u antigenu B — 69,1 %, u osob simultinné ocko-
vanych se pozadované hodnoté blizil také PR u
antigenu B — 54,5 %. Sérokonverze byla u obou sku-
pin na pozadované hodnoté u antigend A H;N» a B.
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Graf 2: Protilatky proti Str: pneumoniae pred simultanni aplikaci a po simultanni aplikaci split a subjednotkové vakeiny u starsich osob
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Protilatky proti pneumokokim byly pfed ocko-
vanim nejéastéji na turovni 10-19 pg/ml jak ve sku-
ping, které byla podana $t€pena chiipkova vakcina
simultanné s pneumokokovou vakcinou, tak ve sku-
piné o¢kovanych pneumokokovou a subjednotko-
vou vakcinou. Rozdil byl zjistén v zastoupeni titrt
protilatek po ockovani, kde protilatky vy$si nez
50 pg/ml mélo 90 % oc€kovanych split vakcinou,

ale jen 57,6 % ockovanych subjednotkovou vakei-
nou. Vysledky vySetfeni protilatek po aplikaci
pneumokokové vakciny uvadi graf 2.

Také u osob, které byly o€kovany pouze subjed-
notkovou ockovaci latkou proti chiipce, byly vySet-
feny protilatky proti pneumokokiim pfed podanim a
po podani chiipkové vakciny Influvac. Vysledky
prezentuje nasledujici tabulka.

Tabulka |
Protilatky proti pneumokokiim u osob, které byly o¢kovany pouze ch¥ipkovou vakcinou Influvac
Pted aplikaci chfipkové vakciny Po aplikaci chfipkové vakciny
55 osob 55 osob
IgG pg/mli Podet % IgG pg/ml Pocet %
méné nez 5 5 9.1 méne nez 5 8 14.5
5-9 10 18.2 5-9 10 18.2
10-19 16 29,1 10-19 17 30.9
20-29 11 20.0 20-29 4 73
30-39 1 1.8 30-39 5 9.1
40-49 2 3.6 40-49 5 9.1
50-59 2 3.6 50-59 1 1.8
60+ 8 14.5 60+ 5 9.1
6. Diskuse urovni, aby poskytla pfesné udaje. Problémem prak-

6.1 Vyznam vakcinace proti chfipce u starSich
osob

Ockovani seniort proti chiipce je velmi dilezi-
tym specifickym opatienim nejen proti vzniku one-
mocnéni, ale chrani o¢kované osoby 1 pred mozZny-
mi komplikacemi. Diagnoéza chiipky muze byt u
star§ich osob obtizna, jednak z davodu dalsich
chronicky probihajicich onemocnéni, ktera mohou
modifikovat pribéh onemocnéni, nebo z divodu
komunikaénich obtizi pfi ubytku duSevnich schop-
nosti ve stafi (7). Nejvétsi efekt v prevenci chiipky
piinasi o¢kovani, které umoziiuje kontrolu chiipky
v obdobich oc¢ekavanych epidemickych vyskyti.
Oc¢kovani muze zabranit onemocnénim a omezit
zavaznost moznych komplikaci 1 pfesto, Ze starsi
pacienti mivaji po o¢kovani oslabenou protilatko-
vou odpovéd’ (7).

Vyhodnoceni nemocnosti chiipkou nebo ARO v
ockovanych kolektivech je velmi dilezitou soudas-
ti studii zaméfenych k ovéfeni imunogenity vakein.
Pii Setfenich se ukazalo, Ze zdravotni dokumentace
v domovech diichodcti neni vzdy vedena na takové

ticky ve viech studiich byla verifikace etiologie u
nemocnych ARO, ktera byla provadéna jen ojedi-
néle.

Vysledek oc¢kovani samoziejmé zavisi na stavu
imunitniho aparatu, ktery ve stafi pfirozené snizuje
svou vykonnost. V nasem souboru, kde pievazova-
ly osoby starsi 80 let, se po ockovani procento osob
s ochrannymi titry protilatek zvysilo na hodnotu
doporu¢enou EU pouze u antigenu chiipky B. Ctyi-
nasobnou konverzi u vice nez 40 % oc¢kovanych se
podarilo dosahnout ¢astéji u typu B. Vy$si hodnoty
GMT u typu B v jednom domové dichodctl jak u
muzi, tak u Zen svéd¢i pro drivéjsi intenzivni pro-
mofovani uvedenym typem. Ve srovnani s kolekti-
vem podstatné mladSich osob ofkovanych Bera-
nem v roce 1997 jsou vysledky v nékterych para-
metrech horsi, coz lze pri¢ist uvedenym diivodim.
Nase vysledky vSak dokladaji, Ze 1 star$i osoby
mohou byt Uspésné ofkovany proti chiipce a pii
vysoké proockovanosti kolektivl seniorti lze tyto
kolektivy cilené chranit proti onemocnéni chiipkou
kombinaci individualni a kolektivni imunity.

Vék nemusi byt vzdy nejdilezitéjsim faktorem,
ktery maze ovlivnit odpovéd’ na vakcinu. Kvalitni
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vakcina dokaZe stimulovat sérokonverzi i u velmi
starych osob.

Subjednotkova ofkovaci latka Influvac prokaza-
la u starSich osob dobré vlastnosti, prakticky nulo-
vy byl vyskyt vedlejSich reakci a vakcina prokaza-
la dobré parametry ve smyslu kritérii poZadova-
nych EU.

6.2 Protilitkova odpovéd’ na chiipkovou vakci-
nu u starSich osob

V ¢asovém odstupu jsme provedli retrospektiv-
ni vyhodnoceni vysledkl studie provedené v roce
1993 podle kritérii EU, které prokazalo mimofad-
nou kvalitu subjednotkové ockovaci latky Flushield
americké vyroby, pokud se tyka dosazenych titrti
po o¢kovani, a to nejen k deklarovanym, ale i nede-
klarovanym antigeniim. Velmi dobra byla odpovéd’
k antigenim A - jak H,N,, tak H;N,, a mz3si k anti-
genu B. V pozdéjsich studiich, kdy byly pouzity vak-
ciny jinych vyrobcl, tomu bylo naopak. Tehdy
jsme dosli k zavéru, Ze dobra konverze zavisi na
kvalité vakciny, ktera je schopna navodit kvalitni pro-
tekci 1 u star§ich osob. Pfitom primémy vék osob
oc¢kovanych flushieldem byl o 6-12 let vy3§i nez
osob o¢kovanych slovenskou o¢kovaci subjednotko-
vou vakcinou Subinvira a split vakcinou Vaxigrip.

Nasledujici rok byla studie zaméfena na vyhod-
noceni imunogenity Stépené ofkovaci latky Flua-
rix. Vnimavost k antigenu A H,N, hodnocena
neprotektivni hladinou protilatek (niz$i nez 1:40)
byla u 308 starSich osob ptfed ofkovanim 91,9 %, k
typu A H;N, byla 87,9 %, ale byla relativné nizka k
typu B — pouze 32,5 %. U jednotlivych antigent
byla zjisténa rozdilna protilatkova odpovéd’. K
antigenu A H,N, se podafilo dosahnout protektiv-
nich hladin protilatek u 115 osob, tj. 37,3 %, séro-
konverze byla niz8i — 25,3 %. Pokud bychom pova-
Zovali za protektivni titr 1:20, bylo by dosaZeno
vyhovujicich hodnot v 73,7 %. V porovnani s anti-
genem A H;N, se ukazal antigen A H;N, jako
potentnéjsi, hodnota PR dosahla 50,97 % a ¢tyina-
sobny vzestup hladiny protilatek byl dosazen u 35,7 %
oc¢kovanych. Nejkvalitné;si antigenni podnét pred-
stavoval antigen chiipky B — PR doséhl 70,5 % a
také konverze byla u tohoto antigenu nejvyssi —
39,3 %. Je moZné se domnivat, Ze vysoké procento
osob s protektivnim titrem protilatek proti antigenu
B jiz pfed ockovanim bylo v pfimé souvislosti s
tim, Ze se jednalo o osoby, které Zily v podminkach
kolektivnich zafizeni, pro ktera jsou epidemické
vyskyty chiipky B typické.

Provedena analyza titr protilatek pred ockova-
nim a po ofkovani k deklarovanym i nedeklarova-

nym antigeniim se zaméfenim na vék ockovanych
nepotvrdila pfili§ vyhranénou zavislost na véku
ockovanych osob. Osoby nad 80 let véku mély
GMT protilatek bud’ srovnatelné, nebo dokonce 1
lep3i nez mladsi osoby. Vyraznéjsi byl rozdil u anti-
geni A H,N, a A H;N,. Geometrické priméry titr
protilatek k antigenu chiipky B byly u vSech sledo-
vanych jen nevyznamné niZsi.

Celkové vysledky potvrzuji velmi dobrou kon-
verzi k antigentim chiipky A H;N, a B: 35,7 %,
resp. 40,6 %. VSem parametrim vyhovél pouze
antigen B (PR: 70,5, CR: 40,6 % a CF: 3,41). U
starich osob se po ofkovani hiife dosahuje protek-
tivni odpovédi a mechanismus poklesu efektu vak-
cinace neni zcela objasnén (8). Je tfeba vzit v Givahu,
Ze i chronicky stres miiZe alterovat u starSich osob
imunitni odpovéd’. Subjednotkové vakciny zname-
naly pfinos ve vakcina¢ni praxi. Ukazuje se vSak,
Ze tyto vakciny pfes nesporny pfinos mensiho rizi-
ka nezadoucich vedlejsich reakci jsou na druhé
strané méné imunogenni nez $tépené vakciny.

Ani simultanni oc¢kovani proti chfipce a inva-
zivnimu pneumokokovému onemocnéni parametry
chiipkové vakciny nezhorsilo, ale ani nezlepsilo
vysledky konverze k antigeniim chfipkové vakciny.
Pozadovana sérokonverze byla dosazena jen u 2
antigeni: A H;N, a B — 42,4 % a 48,4 %. PR byl
vyhovujici pouze u antigenu B pfi podani samotné
chiipkové vakciny.

Ovsem ne vSechny zavéry studii zaméfenych na
tento problém davaji do vztahu dosaZzeny vék k
imunni humoralni odpovédi. Beyer referoval o 30
studiich zaméfenych na hodnoceni humoralni
odpovédi u starSich osob a konstatuje, ze 10 uvadi
pokles, v 16 studiich nebyly zjistény rozdily a 4 stu-
die uvedly vzestup odpovédi v zavislosti na véku (9).

Nékteré prace uvadéji, ze osoby, které byly
poprvé ockovany, vykazovaly vyssi protilatkovou
odpovéd’ ve srovnani s osobami, které byly o¢ko-
vany jiz dfive. Vysvétlenim je, Ze humoralni proti-
latkova odpovéd’ muze byt ovlivnéna preexistujici-
mi protilatkami. Je v8ak doporuceno kazdoro¢ni
pteockovani, které je nezbytné pro udrzeni protek-
tivnich hladin protilatek. Po primovakeinaci docha-
zi k rychlému néastupu imunity, u poprvé ockova-
nych osob vzrostly protilatky jiz za 7 dni po ocko-
vani. Néktefi autofi uvadéji dosazeni PR u 59 %
ockovanych az 94 % a signifikantni protilatkovou
odpovéd’ u 35-65 % ockovanych. Ve skupiné osob,
které jiz byly diive otkovany, doslo k signifikant-
nimu narGstu protilatek k antigenu A (H3N2) i B,
ale nebyly zjistény tak signifikantni rozdily mezi
GMT protilatek pied vakcinaci a po vakcinaci. PR
byl vyssi — 68 az 100 %. Imunita pomémé dlouho-
dobé pretrvavala — po 280 dnech mélo protektivni
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hladiny proti jednomu nebo vice antigenim jesté
71-100 % o¢kovanych (10, 11).

V soucasné dobé je akceptovan nazor, Ze neexi-
stuje negativni efekt kaZzdoro¢né provadéného
ockovani proti chiipce na protekci proti chiipce pfi
epidemickém vyskytu (12).

Kazdoroéni vakcinace je vysoce efektivni v pre-
venci chiipky a jejich komplikaci u rizikovych sku-
pin (13) a je efektivni i z hlediska ekonomického
stejné u vysoce rizikovych skupin jako u skupin v
nizkém riziku (14).

6.3 Vyhodnoceni simultanniho o¢kovani proti
chfipce a pneumokokovému invazivnimu one-
mocnéni

Vzhledem k tomu, Ze nej¢astéjsi infekci, ktera je
pfi¢inou umrti starych osob, je pneumonie, je dopo-
ruéeno vyuzit 1 oc¢kovani polyvalentni pneumoko-
kovou vakcinou. Ze star§ich osob pak zvlasté u osob
s chronickym onemocnénim srdce a plic, s porucha-
mi metabolismu véetné diabetikli a osob s chronic-
kym onemocnénim ledvin.

Z tohoto pohledu je vyhodna kombinace ocko-
vani proti chiipce s o¢kovanim proti pneumokoko-
vym infekcim. Pro diileZitost o¢kovani proti pneu-
mokokové infekci svédéi 1 narlstajici rezistence
pneumokokti. Cilem nasi prace bylo ovéfit moz-
nosti zkvalitnéni zaji$téni starSich osob dlouhodobé
upoutanych na liizko simultannim o¢kovanim proti
chfipce a pneumokokové infekci.

Na podéni pneumokokové vakciny zareagovalo
vzestupem protilatek 39 ze 40 ockovanych osob, tj.
97,5 %. U tiiceti o¢kovanych osob (75 %) byl zjis-
tén étyinasobny a vyssi nartist hladin antipneumoko-
kovych protilatek. GMC antipneumokokovych pro-
tilatek byly pred vakcinaci 19,09 pg/ml a po ocko-
vani doséhly hodnoty 129,69 pg/ml. U 87,5 % ocko-
vanych se hladiny protilatek pfed oékovanim pohy-
bovaly pod 50 pg/ml.

Po o¢kovani proti chiipce byla protekce vyho-
vujici u obou vakcin pouze u antigenu B. Po ocko-
vani influvacem byla dosaZena protekce nizsi ve
srovnani se split vakcinou. Pokud si stanovime kri-
térium étyfnasobného vzestupu protilatek s cilo-
vym dosaZenim titrQ 1:40 a vyS8ich, jsou vysledky
méné priznivé a ¢ini u fluarixu pro antigeny A
HN;, A H;N, a B: 18,2 %, 27,3 % a 47,7 % pfi
podani pouze chiipkové vakciny a 25 %, 32,5 % a
52,5 % pfi podani fluarixu spoleéné s pneumoko-
kovou vakcinou. Pro influvac jsou tyto hodnoty:
12,7 %, 25,5 % a 52,7 % pfi podani pouze chiipko-
vé vakciny, pfi simultdnnim o¢kovani ¢éini 12,1 %,
33,3 %, a 45,5 %.

Porovnani hodnot sérokonverze dosaZenych v
obou souborech po podani pouze chiipkové vakci-

ny a po simultannim oc¢kovani proti chiipce a pneu-
mokokové infekci nebyly zjistény statisticky vyznam-
né rozdily (x2 testem). NaSe poznatky potvrzuji, Ze
obé vakciny Ize aplikovat simultanné s pneumoko-
kovou vakcinou bez toho, Ze by byla narusena pro-
tilatkova odpovéd’ na chiipkovou vakcinu. Slabsi
byla vsak protilatkova odpovéd’ na pneumokoko-
vou vakcinu pfi soucasné aplikaci se subjednotko-
vou ocCkovaci latkou, coz miize svédéit pro to, Ze
Stépené komponenty chiipkové vakciny mohou mit
adjuvantni u¢inek. Vyhodu o¢kovani podtrhuje, Ze
oc¢kovani proti chfipce redukuje vyskyt respiraé-
nich onemocnéni o 55 %, pneumonie o 54 % a sni-
Zuje mortalitu o 70 % u star$ich osob (15).

V doporuéeni Advisory Commite and Immuni-
zation Practices (ACIP) jsou zahrnuty ve skupiné
indikované k vakcinaci pneumokokovou vakcinou
osoby ve v€ku nad 65 let. Do rizikovych skupin
jsou zahrnuty imunokompromitované osoby od 2
let véku a chronicky nemocni, ktefi jsou v disled-
ku zakladniho onemocnéni v riziku onemocnéni a
smrti vyvolanych pneumokoky (16). V USA je
odhad roéni incidence pneumonie u osob nad 65 let
50-80/100 000 a onemocnéni je spojeno s vysokou
umrtnosti (16). Dostupnost vakcin proti chfipce a
pneumokokové infekci vede k zavéru, Ze podani
obou vakcin muzZe byt u starSich osob velmi efek-
tivnim preventivnim opatienim. Za nejvyhodné;si
jsme povazovali simultinni podani obou vakcin
star§im chronicky nemocnym osobam hospitalizo-
vanym v léCebnach pro dlouhodobé nemocné
osoby. Vysledky svédéi pro vyhodnost simultanni-
ho podani obou vakcin, pacienty nezatéZuje nepfiz-
nivymi vedlej$imi mistnimi ani celkovymi reakce-
mi a neovliviluje negativné tvorbu protilatek jak
proti chiipce, tak proti pneumokokim. V tomto se
shodujeme se zahrani¢nimi autory, ktefi povazuji
simultanni podani chiipkové a pneumokokové vak-
ciny dospélym osobam, véetné osobam v riziku, za
bezpecné, efektivni a ekonomicky vyhodné (17).
Vakcinaci proti chfipce a invazivnimu pneumoko-
kovému onemocnéni je mozné zafadit ke cost efek-
tivnim preventivnim opatfenim proti pneumonii
spole¢né s dal$imi opatfenimi, ktera zahmuji stabi-
lizaci klinického stavu, odpovidajici vyzZivu a
vyloudeni koufeni a alkoholu (18).

Z hlediska dalsiho vyuziti této vakcinace lze
souhlasit s nazorem, Ze osobam nad 65 let bude
vhodné podat jednu davku pneumokokové vakciny
a kazdoro¢né ockovat chiipkovou vakcinou s aktual-
nimi chfipkovymi kmeny. Problémy s proo¢kova-
nosti proti chiipce u starSich osob se tykaji nejen osob,
které Ziji ve vlastnich domacnostech, ale 1 osob,
které Ziji v domovech pro seniory. Situace neni ideal-
ni ani ve vyspélych zemich. V kontrastu k ostatnim
rizikovym skupinam nedo$lo od konce 80. let v
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ofkovani starSich osob, které Ziji mimo domy s
pecovatelskou sluzbou, ke zlepSeni stavu (19).
Take bude uzite¢né hledat nové cesty zvyseni podi-
lu o¢kovanych nejen u osob z rizikovych skupin,
ale také u zdravotnikld v nemocnicich a socialnich
institucich. Zdravotnici by méli béhem kontakti se
svymi pacienty korigovat nespravné informace a
obnovovat divéru k vakcinaci proti chiipce.

6.4 Vyhodnoceni stavu a moZnosti zvySeni pro-
ockovanosti rizikovych skupin

Surveillance systémy dokumentuji vysokou
morbiditu a soudasny exces mortality v disledku
onemocnéni chiipkou (20, 21). Dalsi studie dokla-
daji zvySeni poctu hospitalizaci v dobé vyskytu
chiipky (22). PrestoZe je pfiznivy dopad ofkovani
proti chiipce dokazan fadou autori a v Ceskeé
republice je ofkovaci latka pro rizikové skupiny
poskytovana bezplatné, je stale proockovanost rizi-
kovych skupin nizka. Velmi dilezitym faktorem
ovliviiyjicim prooc¢kovanost je informovanost — na
jedné strané zdravotnikl, zejména praktickych
1€kai, ale i specialistl, ktefi poskytuji dispenzarni
péci rizikovym skupinam pacient. Na druhé strané
je nutné informace sméfovat i k nemocnym oso-
bam. Nevyhodou ockovani proti chfipce je sezon-
nost, ktera je dana pripravou aktualni ockovaci
latky a nutnosti reagovat ptipravou nové ockovaci
latky pfi zménéné antigenni struktury chiipkového
viru. BohuZel néktefi lékafi presné informace
nemaji, zejména o specifi¢nosti protekce ve vztahu
k deklarovanym vakcinalnim chfipkovym antige-
nim. Diagnéza chiipky u nemocnych je ¢asto sta-
novovana pouze na zakladé klinického obrazu pro-
bihajiciho ARO. Pfi moZném uplatnéni vice nez
200 agens, ktera jsou schopna vyvolat respiraéni
onemocnéni, je pak zjednoduSené probihajici ARO
pri¢itano selhani ockovani. StarSi osoby potiebuyji
vice informaci o bezpe¢nosti ofkovaci latky, fada z
nich je pfesvédcena ze vakcinou lze prenést chfip-
ku a Ze okovani ma mnoho vedlej$ich reakci (23).
Je tieba podporovat védomi, Ze ockovani neni pfi-
¢inou dyskomfortu u pfijemci vakciny, a podporo-
vat vlastni rozhodnuti k ofkovani, véetné doporu-
¢eni 1ékare, ktery vakcinaci zajisti.

7. Souhrn vysledki prace

1. Pres vieobecné uvadénou nizsi schopnost imu-
nitniho aparatu v pribéhu stamuti mohou byt
star§i osoby uspésné oCkovany proti chfipce.
Jako velmi potentni antigen se ve vétsiné studii
ukézal antigen chiipky B.

2. Frekvenci vedlejsich reakci chiipkovych vak-
cin lze sniZit volbou vhodného mista aplikace
vakciny, zpisobem podani vakciny a respekto-
vanim kontraindikaci. Pfi hodnoceni reaktoge-
nity je nejobjektivnéjsi zajisténi priubézného
sledovani ockovanych osob zdravotnickym
personalem zafizeni.

3. Velmi dulezitou soudasti studii zaméfenych na
imunogenitu oékovacich latek proti chiipce je
verifikovat u ockovanych osob piivodce ARO,
zejména v dobé aktivity chiipky.

4. Protilatkova odpovéd’ muze byt ovlivnéna pou-
zitou ockovaci latkou.

5. Pfi simultdnnim o¢kovani nedochazi ke vza-
jemnému negativnimu ovliviiovani produkce
protilatek. Lepsi vysledky byly zjistény u osob
ockovanych Stépenou ockovaci latkou. Séro-
konverze ke véem vakcinalnim antigenim byla
lepsi u simultanné o¢kovanych — nejlepsi byla
k antigenu chiipky B. Také protilatkova odpo-
véd’ na pneumokokovou vakcinu byla velmi
dobra.

6. K zjisténi objektivnich udajt o incidenci ARO
v ockovanych kolektivech je tieba prospektivni
sledovani ve spolupraci se zdravotnickym per-
sonalem.

7. Nezastupitelnou ulohu v pfedavani spravnych
informaci o moZnostech o¢kovani maji praktic-
ti 1€kafi. Proto je tfeba opakované informovat
praktické lékafe o vyhodnosti specifické pre-
venci chiipky o¢kovanim.

Podékovani za cenné pfipominky a rady, bez kterych by tato
prace nemohla byt zpracovana, patfi zejména Skoliteli doc.
MUDr. Jitimu Beranovi, CSc. a prof. MUDr. Miroslavu Spli-
fiovi, DrSc.
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