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Chzipka je nej &ast &jSi p #i &inou akutniho respira éniho
onemocné- ni , vyZadujiciho léka #ské oSet #eni.Postihuje

vSechny v é&kové sku- piny a onemocn é&ni se maZze opakovat.V
poslednich 30-ti letech se snahy o prevenci a kontrolu

ch #ipky zam é&zily hlavn & na oé&kovani starych a oslabenych

osob, ohroZzenych komplikacemi ch zipky, in- aktivovanymi

ch #ipkovymi vakcinami. AvsSak trvajici zavaznost o- nemocn éni
ch#ipkou v t &chto popula &nich skupindc h a u ostatnich lidi
vedla k hledani novych cest prevence a kontroly ch gipky. V
poslednich n é&kolika letech bylo dosazeno n ékolika vyznamnych
0- sp &chd boje proti ch  #ipce. K ochran & malych d é&ti p #ed
ch#ipkou A H3N2 a ch fipkou B se ukéazala velmi U é&innou ziva,

atenuovana, intranazaln & podavana trivalentni vakcina.V
klinickych pokusech usp éla nova antivirotika,vychazejici ze
struktury molekuly neu- raminazy, kter4 byla U éinna jak

proti vir  am chgipky A, tak B. P #edpokladané vyuZiti t échto
novych preparat 4 vedlo k vyvoji expresnich diagnostickych

test 4,pouzitelnych v ordinaci oSet £u- jiciho léka fe.
Dostupnost takovych test 4, nové léky a vakciny, nepochybn é
zméni ndS p gzistup ke kontrole ch zipky a ovlivni am- bulantni
praxi.

Chripka je vysoce nakazlivé ARO celosv &tového vyznamu,

vy- volavajici u lidi jiz po staleti epidemie a pandemie.

VeétSina nemocnych ch  ripkou se spontan & wuzdravi, ale p  Fi
epidemii  mimo- radn& stoupa po cet osob, vyhledavajicich

léka rskou pomoc. Kom- plikace ze strany dolnich cest
dychacich (DCD) a srdce vedou ke zna cnému  nar astu
hospitalizovanych a zem relyc h i k vysokym na- rok uam na
finance pro zdravotnictvi. O ckovéni inaktivovanou vak- cinou

je dnes nejlepsi zp asob jak zmirnit dopad ch ripkové epi-
demie. V n &kterych statech jsou Kk dispozici také dva
preparaty se specifickym U cinkem na ch ripku A : Amantadin a
Rimantadin. Kazdoro  ¢né& je doporu c¢ovano antigenni  slozeni

ch ripkovych vakcin  vychézejici z wvyskytu novych kmen ol
ch zipkovych vir 4, u nichz se o c¢ekadva epidemické rozSi reni.
Pouze aplikace ch ripkové vakciny kazdy rok v p redepidemickém
obdobi m uZze poskytnout ochranu p red chripkou a jejimi
komplikacemi u vysoce ohroZenych popula cnich skupin. P resto
kaZzdoro ¢ni epidemie vedou stale ve sv &te& ke zna- cné
nemocnosti a umrtnosti na ch ripku. Slibnymi novinkami pre-
vence a terapie ch  ripky jsou Zzivé, atenuované, intranazaln &
po- davané ch ripkové vakciny a nova t rida antivirotik,
pojmenovana jako inhibitory neuraminidazy.

Virologie
Chripkové viriony maji dva povrchové
glykoproteiny:hemaglu- tinin a neuraminiddzu. Pat ¥i  do



celed & Orthomyxoviridae, zahr- nujici Gty ri rody:
Influenzavirus A, Influenzavirus B, Influen- zavirus C a
Thogovirus. Viry ch ¥ipky A a B obsahuji jednovlak- nitou

RNK, ¢len &nou na 8 uUsek 1, které koduji nejmén & deset po-
lypeptid @a. Z nich osm je strukturalnimi proteiny virionu a
dva byvaji nalézany v infikovanych bu nikach.
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Influenzavirus A se dale ¢leni na dva subtypy podle
antige- nnich a genetickych odliSnosti jejich povrchovych
glykoprotein G a gent, které je koduji.Dosud bylo zjist éno 15

subtyp a hemaglu- tinin G (H1-H15) a 9 subtyp G neuraminidazy
(N1-N9). VSechny sub- typy ch ripkovych vir 1 cirkuluji mezi
divokymi vodnimi ptdky, u nichz se replikuji v jejich
respira ¢nim, nebo gastrointestinal- nim traktu, aniz by
obvykle dochazelo k onemocn éni ptdak u. Viry ch ripky A se
subtypy hemaglutininu H1, H2 a H 3 a s neuraminida- zou N1 a
N2 vyvolaly po roce 1900 u lidi epidemie a pandemie. R uzné
subtypy viru byly také izolovany od prasat, koni, tule na a
velryb. Hlavnim rezervoarem vSech znamych subtyp u chripky A
jsou vodni ptaci. Schopnost t échto pta cich vir u prekonat
hosti- telskou bariéru znamena, ze ch ripkové viry nelze
eradikovat.
Uspésnost Si renich ch ripkovych vir G je zalozena hlavn é
na dvou typech antigennich zm én, vyskytujicich se u
hemaglutininu a neuraminidazy. Tyto zm ény cini  jedince
vhimavého na novy kmen i kdyZz prozil infekci jinym
ch zipkovym virem. Jeden typ zm &ny (antigenni drift-posun) se
objevuje u ch ripky A i B. Je dan na- hromad &nim bodovych
mutaci v genech pro hemaglutinin (H) a neu- raminidazu
(N).Antigenni posun je sou césti stdlého vyvoje (evo- luce)
vir a chzipky.Jak stoupa v populaci hladina protilatek v - i
nové se objevivsim kmen am chripky, za cinaji diky p  rirozené
selekci prevalovat kmeny se zm énénymi antigeny H nebo N.
Antigenni shift (skok) je druhy, jest & zavazn g&jSi typ
anti- genni zm &ny, vyskytujici se jen u vir a chzipky A.
Shift znamena objeveni se v lidské populaci nového
ch ripkového viru,obsahuji- ciho novy H (nebo novyc h H a N),
imunologicky odliSnych od vir G chzipky, cirkulujicich v
predchozich n ¢&kolika letech. K antige- nimu skoku dochazi
nasledkem p fenosu nového subtypu viru, ktery normaln S
infikuje jen ptdky nebo prasata, na ¢lov &ka. Pandemie
nastane, kdyz ve vnimavé lidské populaci se takovy novy
virus za <¢ne S§i rit. Nové pandemické kmeny mohou vzniknout
presunem ge- n a mezi lidskymi a zvi recimi ch zipkovymi viry,
nebo p rimym pre- nosem zvi teciho kmene viru na clov &ka.

Epidemiologie

Chripkové viry maji jedine ¢nou  schopnost  vyvolavat
kazdo- ro ¢n& se opakujici epidemie, nebo zavazn &jsi
pandemie. Rychlost S§i reni je velka, postizeny mohou byt
vSechny v &kové skupiny.Ve- likost epidemii a jejich
zavaznost je dana vztahy mezi antigeni zm énou vir 1, vySkou
ochranné imunity populace a relativni viru- lenci vir 4. By t

epidemiologie ch ripky byla podrobn & studovana jiz od prvé
isolace viru v r. 1933 (Wilson Smith a spol.), byla hlediska

posuzovani rozsahu a zavaznosti epidemii obvykle jen nep rima
a nepresnad. Neni pot tebné hlaSeni jednotlivych p ¥ipad 1
ch ripky, protoze v &tSina  nemocnych stejn & nejde k léka ri a



dia- gnostikovana je jen mala cast p ripad 4. Dnes mame

n&kolik rych- lych test a0  k laboratorni ( &i Klinickeé)
diagnostice ch  ripky. K potvrzeni spravnosti diagnostiky Ize
uzit pr wtkaz viru, nebo se- rologické vyset reni.

Chzipkové viry se replikuji v bu rikach epitelu dychacich
ce- st. Odtud mohou pronikat do respira ¢nich sekret 4 a S§i rit
se ja- ko jejich aerosol p ¥i kaSli, kychani a mluveni. Mozny
je i p re- nos p rimy stykem. VSeobecn & se wuznava, zZe
chripkové viry se me- zi lidmi p renaSi jen p ri kontaktu s

nemocnou osobou. Neni p fe- sv &dc¢ivych d ukaza o opakovaném
objeveni se ch ripkového viru od
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latentn &, ¢i trvale infikované osoby. Inkuba ¢ni doba ch ripky
je kratkd (1-4 dny). Explozivni vyskyt epidemii a pandemie
se sou- c¢asnym zacéatkem v lokalit & nazna cuje, Ze jedina
inflkovana o0so- ba m uZe prenést virus na velky po cet
vnimavych. Toto bylo také prokazano specifickymi
experimenty.

Oba subtypy ch ripky A HIN1 a H3N2 cirkuluji sou casné i
spo- lu s viry ch ripky B. Prevalence t échto t #i skupin vir 1
se maze v jedné ch ripkové sezon & menit co do  ¢asu a mista
jak ve stat &, tak mezi staty a kontinenty. Cirkulace
chzipkovych vir @ A H3N2 je cast gji spojena s t &z8im

onemocnénim i S excesy umrtnosti na pneumonie a ch ripku.
Antigenni  variabilita a nasledné epidemio- logické
charakteristiky ch ripky maji pom é&rné& stdly pr ab&h: nova
varianta vzdy nahraZuje p redchozi po kratkém obdobi sou casné
cirkulace obou odlisSnych variant. Intenzivni surveilance

proka- zala,ze casto lze aktivitu ch ripky zjistit b éhem

letnich n &sic ®

Onemocnéni a komplikace

Chripka mladistvych a dosp glych obvykle za  ¢ind nahlym
vzni- kem hore ¢ky a mrazeni, provazenym bolestmi hlavy,
svalstva,una- vou, nechutenstvim a suchym kaslem. Hore cka
38-40 OC vrcholi za 24 dny po za  catku nemoci a trva 1-5 dn U.
Objektivn & je z rejma tepld a spocend k  tZe, zarudlé tva re,

nast riknuté spojivky, p re- krvené sliznice a vodnaty vytok z
nosu.U d &ti byva cast &jSi za- n &t st redousi,
gastrointestinélni potize, k rece a krup,u dosp ¢&- lych také

bolesti kloub t a zad, nespavost, u starych osob dys- pnoe.
Chripka imunokompromitovanych osob trva obvykle déle a

vi- rus se u nich m  Gze replikovat i n ekolik m &sic u. Ch ripka
gravid- nich Zen ve 2. a 3. trimestru byva cast &ji provazena
hospitali- zaci pro kardiorespira cni  potize. OhroZzena je
nejen Zena, ale i plod. V pandemiich roku 1918 a 1957 doslo
k vyS8si incidenci po- trat 4, mrtvorozenych d &ti  a
predcasnych porod .

V  Hongkongu bylo r.1997  zjist éno 18 laboratorn &
prokdzanych p +tipad a chzipky A H5N1, z toho Sest pacient ol
zemrelo.V &k nemoc- nych byl od 1-60 rok G, t &Z28i pr tb&h a

amrti  byla cast &jSi u ne- mocnych starSich 13-ti let. Mimo
neobvykle vysokeé letality byla napadna p revaha
gastrointestindlnich  potizi u dosp eglych a velky podil
komplikaci, v  cetn & akutni duSnosti, jaterniho selhavani,
pancytopenie, selhdvani ledvin a krvaceni do plic.

Z plicnich  komplikaci m& nejvy8si dmrtnost primarni
virovd pneumonie.Za  ¢ind v prvych 24 hodindch hore cky suchym
kasSlem,po- zd ¢&ji p rechazejicim ve vykaslavani krvavého
sputa,s tachykardii  progredujici cyan6zou a selhanim



¢innosti plic. Sekundarni bak- terialni pneumonii

charakterizuje op &tovny vzestup hore  c¢ky v casné
rekonvalescenci s vykasSlavanim sputa. Nej cast &jSi p tuvodci
této komplikace jsou St rept ococcus pneunoni ae,
St aphyl ococcus aureus, Haenophilus influenzae a skupina A
beta-hemolytickych streptokok . Chripka m aZze vést u osob s
obstruk ¢ni nemoci plic, nebo s cystickou fibrézou, k akutni

exacerbaci chronické bron- chitid y a k zachvat tum dusSnosti a
sipani u astmatik U.

K neurologickym komplikacim pat ¥i Rey uv syndrom, coZ je

a- kutni encefalopatie s otokem mozku a s tukovou degenaraci

jater pozorovana u n ekterych pacient G s chripkou, lé cenou
aspirinem. Popséana byla také poch ripkova
encefalitida,encefalopatie,trans- verzalni myelitida a

syndrom Guillaina-Barrého.
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Z ostatnich komplikaci uvedeme aspo nn syndrom toxického
Soku po ch ripce,myositidu cast &jSi u d é&ti nez u dosp ¢&lych a

cast &jSi po ch ripce typu B.Vzacné byva selhani ledvin a
poSkozeni srdce.
K Uplné dzdrav & po ch ripce dochazi zpravidla za 3-4 dny.

Laboratorni diagnostika

K spolehlivé diagnéze ch ripky je nutné laboratorni
vySet re- ni. Madme, ¢i brzo budeme mit k dispozici n ekolik
novych diagno- stickych test a. Ty lze  ¢lenit do ¢ty ¥ skupin:
izolace viru, de- tekce virovych bilkovin, detekce virové
RNK a serologické testy K vySet reni prvymi t ¥emi zp Gsoby je
nejlepSi material ziskany kombinaci vyt &ra z nosohltanu a z
krku. Vyznam radného odb éru a manipulace s materidlem ma
zasadni vyznam pro vySet reni vdemi zp usoby.

lzolace viru je zakladem laboratorni  diagnostiky
ch ripky.U- moZ ruje genetickou a antigenni analyzu izolatu,
pozdni vysledek vSak neumoz nuje v casnou antivirovou terapii

¢i specifickd pro- tiepidemickd opat reni. N &které laborato re
pracuji s rychlou me- todou kultivace, p ¥i niz material je
po centrifugaci nanesen na vrstvu (monolayer) bun &k, které
jsou po 24 -48 hodinach fixovd- ny a obarveny k
imunofluorescentnimu  pr tikazu virovych antigen . Vysledku je
sice dosaZzeno podstatn ¢ drive, ale ani to nesta ci k casnému
zahgjeni antivirové terapie.

Velmi nad ¢&jné jsou metody k pr  akazu virovych protein ot
(viz tabulku). Jsou rychlé a snadno proveditelné,n ekteré Ize
provést u | 1uZzka nemocného. Tyto testy byly teprve dany na

[OX

trh a jest & chybi jejich vzdemné srovnani. Jsou mén
citivé nez kultivace nebo PCR, ale vysledky davaji za
necelou hodinu.

Soucasné ¢i vyvijené expresni diagnostické testy na ch ripku :
Néazev Typ ch ripky Princip Metoda
Dlrectlgen ...... A Antlgensevaie Enzymaticka imunoana-
Flu A na podloZzku po- lyza (Elisa)
tazenou proti-
latkami

ZstatFlu A+B Neuraminidaza Kolorimetrické stano-



St &pi chromato- veni neuraminidazy
graficky substréat

Biostar A+B Antigen se vaze Opticka enzymaticka
na nosi ¢ potazeny imunoanalyza
protilatkou, m éni
jeho optickou hu-
stotu a drahu od-
razeného sv é&tla

Nazev Pot rebnad doba Citlivost Specifi &nost
a pocet krok u
Dlrectlgen ......... 15m|nut ................. < 060k ) 88.97% 2)
Flu A 8 krok u
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""" Nazev Pot rebna doba  Citlivost  Specif &nost
a pocet krok u
T 30m|nut ................... 62 0% 09 %
4 kroky
o . 7m|nut .................. 5 2.880% 2 51-50% a)
7 krok
a) = v zavislosti na druhu vySet rovaného materialu

K pruakazu virové RNK v odebraném materidlu se uZiva
rever- zni transkripce, po niz nasleduje reakce
polymerazového ret &ze- ni S genov & specifickymi
oligonukleotidovymi priméry. Ty se vy- biraji podle typu a
subtypu ch ripkovych vir 1a. Mohou byt také kombinovany se

specifickymi priméry jinych virovych agens nap ¥. RSV. Metoda
je vysoce citliva, prokazuje i nezivy virovy mate- ridl.
Velice je v8ak nutno dbat na to, aby vySet rovany vzorek
nebyl v laborato ¥i kontaminovan.

Serologicky pr  tkaz ch zipky spo civa % nélezu
¢ty rnasobného a  vysSiho  vzestupu  titru  specifickych
protildtek ve dvojici sér, vySet rené v testu inhibice

hemaglutinace (HIT),enzymatické imu- noanalyzy (EIA), fixace
komplementu (KFR),nebo neutralizace vi- ru (VNT). Prvé sérum
musi byt odebrdano co nejd rive po za céatku nemoci, druhé za
10-14 dn & po prvém odb é&ru.

Volba zp usobu potvrzeni diagnézy zavisi na cen &,
citlivosti a specifi ¢nosti metody.

Kontrola a prevence ch Eipky
Pouzitelné jsou dva zp tsoby: o ckovani, nebo podavani
anti- virotik.
Ockovéant
Proteiny hemaglutininu a neuraminidazy jsou hlavnim cilem

pro- tilatkové imunitni reakce. Protilatky v aci H  likviduji
infekci- ozitu viru, protilatky proti N mohou ovlivnit
zavaznost nemoci. Ch  ripkové vakciny navozuji  kmenov é

specifickou imunitni odpov &d vuci H vakcinalniho kmene viru.



~

Dosazené titry nep ¥imo koreluji se stupn ém

ochrany:postvakcina eni titr HI protildtek 1:40 chrd- ni asi
polovinu o c¢kovanych.

Soucasné vakciny, ur  cené rizikovym popula &nim
skupinam,jsou trivalentni, inaktivované sm &si  hemaglutinin ol
viru ch ripky A (H1N1), A (H3N2) a ch ripky B. Jsou bezpe c¢né a
vyvolavaji imuni- tu u 60-90% o ckovanych d éti a dosp élych. U
starych osob je vSak imunogenita nizSi. Protek cni - efekt
ockovani mezi zdravymi, mla- dymi osobami ¢ini 70-90%, u
jingch popula  &nich skupin m wZze byt slabSi. Protoze virus je
kultivovdn ve slepi ¢ich vejcich, nem& byt o ckovan c¢lov &k s

vysokou p recitliv  ¢élosti na vaje cné bilko- viny. Vakciny
obsahujici mén & nez 1,2mg/mL vaje <cné bilkoviny je mozné
bezpe ¢né uzit i k o c¢kovani t é&chto alergik & p#i aplikaci dvou
polovi ¢nich davek.

K nevyhodam inaktivované vakciny pat ¥i slaba indukce IgA
protilatek na sliznicich a maly stimul bun &¢né imunity,
mensi imunogenita a protek eni efekt u starych osob.Ke
zlepSeni tohoto stavu se zkouma aplikace vakciny na sliznice
a pridavek latek s adjuvantnim U ¢inkem.
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Intranasaln & podané vakciny se Zivym, atenuovanym, na
chlad adaptovanym ch tipkovym virem,vedou k replikaci viru v
HCD a na- vozeni specifické imunitni reakce. Jsou uzivany
hlavh & v Rusku, vyviji je také v USA. Vakcinélni virus se
ziskhvd p reskupenim genom u vhodného divokého ch ripkového
viru a darcovského kmene, adaptovaného na chlad. Geny pro H
a N ma od divokého viru, ale ostatni geny od darcovského

kmene. V klinickych studiich byla prokdzana bezpe &nost,
imunogenita a U c¢innost atenuovanych, Zi- vych vakcin,
adaptovanych na chlad. Protek cni  efekt, hodnoceny stupn ém
ochrany proti laboratorn & potvrzené ch ripce, byl u d &ti po
dvou davkach vakciny 96% proti A H3N2 a 91% proti ch ripce B.
Zda se, Ze i u starych osob bude mozné vyuZivat
kombinovaného o ckovani inaktivovanou a pak Zivou,

atenuovanou vakcinou. K vy- hodam intranazalni aplikace Zivé

vakciny pat f#i navozeni imunit- nich reakci humoralnich,
bunégcnych i slizni ¢nich, jednoduchost aplikace a jeji
ptijatelnost o ckovanci. Zivd vakcina m uZe také vyvolavat
trvalejSi a SirSi imunitu, neZ inaktivana vakcina.

Antivirotika

V né&kterych statech jsou dnes licenzovany dva p ripravky
via- ¢&i ch ripce A. Jsou chemicky p  ribuzné odvozeniny od
adamantanu: Amantadin (A) a Rimantadin (R). Jejich protek eni

efekt v Gc&i o- nemocn éni  ch ripkou A p #i profylaktickém
podavani zdravym dosp &- lym nebo d &tem v dob & expozice p i
epidemii  cinil 70-90%. Tera- peutické podani b &¢hem prvych 48
hodin po za cétku potizi také snizi jejich zéavaznost a

trvani. A ¢ 0c¢innost  obou  preparat G Jje stejndg, R je

bezpe cngjSi.Preparat A se wvylu cuje ledvinami a m ua- Ze
zpasobit i zna ¢né neurologické potize, zvlast & u osob s ne-
dostate ¢nou funkci ledvin, v cetn & starych osob.

Ameri cané doporu cuji tyto preparaty k profylaxi u velmi
o- hrozenych osob, které nebyly o ckovany, u osob s
imunodeficitem, u osob s vyraznou p recitliv  &losti na vaje cné
bilkoviny ¢i jiné slozky vakciny, u chovanc t asylovych

Ustav @ k prevenci epidemie a u personalu pe cujiciho o vysoce



ohrozené osoby. Oba preparaty interferuji s replikaci vir ol
chzipky A (nikoli B !) tak,Zze blo- kuji funkci M2 proteinu,

nezbytného pro uvoln éni  genomu viru z jeho obalu po
proniknuti do bu niky. Objevily se rezistentni kme- ny v uci
ob&ma antivirotik am,jejich vliv na epidemiologickd opa-

t reni v ac¢i ch ripce vSak neni znam.

Analogy kyseliny sialové specificky inhibuji
neuraminidazu vir Gt chripky A i B tak, Ze brani uvoln éni
viron & z infikované bu 1iky a brani kompletizaci virionu.
Uspé&sné byly dokon ceny tes- ty dvou inhibitor ol
neuraminidazy: - ZANAMIVIR (také GG 167, Re- lenza), ktery
se aplikuje inhala ¢ng, a - OSELTAMIVIR (GS4104, c¢i Tamiflu) k
oralni aplikaci. P ¥i podani do 30-36 hodin od za cat- ku
nemoci Zanamivir zkratil u laboratorn & prokadzané ch ripky tr-
vani potizi o 1-2 dnyJe bezpe cny a uocinny u zdravych
dosp ¢lych osob. Oba analogy kyseliny sialové p tsobi na viry
chzipky A i B a zda se, Ze vznik rezistence v ac¢i nim bude
méng casty nez u A- mantadinu.

47 citaci, kopie v archivu epid. odd. KHS Ostrava



