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Chřipka je nej čast ější p ří činou akutního respira čního
onemocně- ní , vyžadujícího léka řské ošet ření.Postihuje
všechny v ěkové sku- piny a onemocn ění se m ůže opakovat.V
posledních 30-ti letech se snahy o prevenci a kontrolu
chřipky zam ěřily hlavn ě na očkování starých a oslabených
osob, ohrožených komplikacemi ch řipky, in- aktivovanými
chřipkovými vakcínami. Avšak trvající závažnost o- nemocn ění
chřipkou v t ěchto popula čních skupinác h a u ostatních lidí
vedla k hledání nových cest prevence a kontroly ch řipky. V
posledních n ěkolika letech bylo dosaženo n ěkolika významných
ú- sp ěchů boje proti ch řipce. K ochran ě malých d ětí p řed
chřipkou A H3N2 a ch řipkou B se ukázala velmi ú činnou živá,
atenuovaná, intranazáln ě podávaná trivalentní vakcína.V
klinických pokusech usp ěla nová antivirotika,vycházející ze
struktury molekuly neu- raminázy, která byla ú činná jak
proti vir ům chřipky A, tak B. P ředpokládané využití t ěchto
nových preparát ů vedlo k vývoji expresních diagnostických
test ů,použitelných v ordinaci ošet řu- jícího léka ře.
Dostupnost takových test ů, nové léky a vakcíny, nepochybn ě
změní náš p řístup ke kontrole ch řipky a ovlivní am- bulantní
praxi.

Chřipka je vysoce nakažlivé ARO celosv ětového významu,
vy- volávající u lidí již po staletí epidemie a pandemie.
Většina nemocných ch řipkou se spontán ě uzdraví, ale p ři
epidemii mimo- řádně stoupá po čet osob, vyhledávajících
léka řskou pomoc. Kom- plikace ze strany dolních cest
dýchacích (DCD) a srdce vedou ke zna čnému nár ůstu
hospitalizovaných a zem řelýc h i k vysokým ná- rok ům na
finance pro zdravotnictví. O čkování inaktivovanou vak- cínou
je dnes nejlepší zp ůsob jak zmírnit dopad ch řipkové epi-
demie. V n ěkterých státech jsou k dispozici také dva
preparáty se specifickým ú činkem na ch řipku A : Amantadin a
Rimantadin. Každoro čně je doporu čováno antigenní složení
chřipkových vakcín vycházející z výskytu nových kmen ů
chřipkových vir ů, u nichž se o čekává epidemické rozší ření.
Pouze aplikace ch řipkové vakcíny každý rok v p ředepidemickém
období m ůže poskytnout ochranu p řed ch řipkou a jejími
komplikacemi u vysoce ohrožených popula čních skupin. P řesto
každoro ční epidemie vedou stále ve sv ět ě ke zna- čné
nemocnosti a úmrtnosti na ch řipku. Slibnými novinkami pre-
vence a terapie ch řipky jsou živé, atenuované, intranazáln ě
po- dávané ch řipkové vakcíny a nová t řída antivirotik,
pojmenovaná jako inhibitory neuraminidázy.

Virologie
Chřipkové viriony mají dva povrchové

glykoproteiny:hemaglu- tinin a neuraminidázu. Pat ří do



čeled ě Orthomyxoviridae, zahr- nující čty ři rody:
Influenzavirus A, Influenzavirus B, Influen- zavirus C a
Thogovirus. Viry ch řipky A a B obsahují jednovlák- nitou
RNK, člen ěnou na 8 úsek ů, které kódují nejmén ě deset po-
lypeptid ů. Z nich osm je strukturálními proteiny virionu a
dva bývají nalézány v infikovaných bu ňkách.

- 2 -

Influenzavirus A se dále člení na dva subtypy podle
antige- nních a genetických odlišností jejich povrchových
glykoprotein ů a genů, které je kódují.Dosud bylo zjišt ěno 15
subtyp ů hemaglu- tinin ů (H1-H15 ) a 9 subtyp ů neuraminidázy
(N1-N9). Všechny sub- typy ch řipkových vir ů cirkulují mezi
divokými vodními ptáky, u nichž se replikují v jejich
respira čním, nebo gastrointestinál- ním traktu, aniž by
obvykle docházelo k onemocn ění pták ů. Viry ch řipky A se
subtypy hemaglutininu H1, H2 a H 3 a s neuraminidá- zou N1 a
N2 vyvolaly po roce 1900 u lidí epidemie a pandemie. R ůzné
subtypy viru byly také izolovány od prasat, koní, tule ňů a
velryb. Hlavním rezervoárem všech známých subtyp ů chřipky A
jsou vodní ptáci. Schopnost t ěchto pta čích vir ů překonat
hosti- telskou bariéru znamená, že ch řipkové viry nelze
eradikovat.

Úspěšnost ší řeních ch řipkových vir ů je založena hlavn ě
na dvou typech antigenních zm ěn, vyskytujících se u
hemaglutininu a neuraminidázy. Tyto zm ěny činí jedince
vnímavého na nový kmen i když prožil infekci jiným
chřipkovým virem. Jeden typ zm ěny (antigenní drift-posun) se
objevuje u ch řipky A i B. Je dán na- hromad ěním bodových
mutací v genech pro hemaglutinin (H) a neu- raminidázu
(N).Antigenní posun je sou částí stálého vývoje (evo- luce)
vir ů chřipky.Jak stoupá v populaci hladina protilátek v ů- či
nov ě se objevivším kmen ům chřipky, za čínají díky p řirozené
selekci prevalovat kmeny se zm ěněnými antigeny H nebo N.

Antigenní shift (skok) je druhý, ješt ě závažn ější typ
anti- genní zm ěny, vyskytující se jen u vir ů chřipky A.
Shift znamená objevení se v lidské populaci nového
chřipkového viru,obsahují- cího nový H (nebo novýc h H a N),
imunologicky odlišných od vir ů chřipky, cirkulujících v
předchozích n ěkolika letech. K antige- nímu skoku dochází
následkem p řenosu nového subtypu viru, který normáln ě
infikuje jen ptáky nebo prasata, na člov ěka. Pandemie
nastane, když ve vnímavé lidské populaci se takový nový
virus za čne ší řit. Nové pandemické kmeny mohou vzniknout
přesunem ge- n ů mezi lidskými a zví řecími ch řipkovými viry,
nebo p římým pře- nosem zví řecího kmene viru na člov ěka.

Epidemiologie
Chřipkové viry mají jedine čnou schopnost vyvolávat

každo- ro čně se opakující epidemie, nebo závažn ější
pandemie. Rychlost ší ření je velká, postiženy mohou být
všechny v ěkové skupiny.Ve- likost epidemií a jejich
závažnost je dána vztahy mezi antigení zm ěnou vir ů, výškou
ochranné imunity populace a relativní viru- lencí vir ů. By ť
epidemiologie ch řipky byla podrobn ě studována již od prvé
isolace viru v r. 1933 (Wilson Smith a spol.), byla hlediska
posuzování rozsahu a závažnosti epidemií obvykle jen nep římá
a nepřesná. Není pot řebné hlášení jednotlivých p řípad ů
chřipky, protože v ětšina nemocných stejn ě nejde k léka ři a



dia- gnostikována je jen malá část p řípad ů. Dnes máme
několik rych- lých test ů k laboratorní ( či klinické)
diagnostice ch řipky. K potvrzení správnosti diagnostiky lze
užít pr ůkaz viru, nebo se- rologické vyšet ření.

Chřipkové viry se replikují v bu ňkách epitelu dýchacích
ce- st. Odtud mohou pronikat do respira čních sekret ů a ší řit
se ja- ko jejich aerosol p ři kašli, kýchání a mluvení. Možný
je i p ře- nos p římý stykem. Všeobecn ě se uznává, že
chřipkové viry se me- zi lidmi p řenáší jen p ři kontaktu s
nemocnou osobou. Není p ře- sv ědčivých d ůkaz ů o opakovaném
objevení se ch řipkového viru od
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latentn ě, či trvale infikované osoby. Inkuba ční doba ch řipky
je krátká (1-4 dny). Explozivní výskyt epidemií a pandemie
se sou- časným za čátkem v lokalit ě nazna čuje, že jediná
infikovaná oso- ba m ůže p řenést virus na velký po čet
vnímavých. Toto bylo také prokázáno specifickými
experimenty.

Oba subtypy ch řipky A H1N1 a H3N2 cirkulují sou časn ě i
spo- lu s viry ch řipky B. Prevalence t ěchto t ří skupin vir ů
se může v jedné ch řipkové sezón ě měnit co do času a místa
jak ve stát ě, tak mezi státy a kontinenty. Cirkulace
chřipkových vir ů A H3N2 je čast ěji spojena s t ěžším
onemocněním i s excesy úmrtnosti na pneumonie a ch řipku.
Antigenní variabilita a následné epidemio- logické
charakteristiky ch řipky mají pom ěrn ě stálý pr ůběh: nová
varianta vždy nahražuje p ředchozí po krátkém období sou časné
cirkulace obou odlišných variant. Intenzivní surveilance
proká- zala,že často lze aktivitu ch řipky zjistit b ěhem
letních n ěsíc ů

Onemocnění a komplikace
Chřipka mladistvých a dosp ělých obvykle za číná náhlým

vzni- kem hore čky a mrazení, provázeným bolestmi hlavy,
svalstva,úna- vou, nechutenstvím a suchým kašlem. Hore čka
38-40 OC vrcholí za 24 dny po za čátku nemoci a trvá 1-5 dn ů.
Objektivn ě je z řejmá teplá a spocená k ůže, zarudlé tvá ře,
nast říknuté spojivky, p ře- krvené sliznice a vodnatý výtok z
nosu.U d ětí bývá čast ější zá- n ět st ředouší,
gastrointestinální potíže, k řeče a krúp,u dosp ě- lých také
bolesti kloub ů a zad, nespavost, u starých osob dys- pnoe.

Chřipka imunokompromitovaných osob trvá obvykle déle a
vi- rus se u nich m ůže replikovat i n ěkolik m ěsíc ů. Ch řipka
gravid- ních žen ve 2. a 3. trimestru bývá čast ěji provázena
hospitali- zací pro kardiorespira ční potíže. Ohrožena je
nejen žena, ale i plod. V pandemiích roku 1918 a 1957 došlo
k vyšší incidenci po- trat ů, mrtvorozených d ětí a
předčasných porod ů.

V Hongkongu bylo r.1997 zjišt ěno 18 laboratorn ě
prokázaných p řípad ů chřipky A H5N1, z toho šest pacient ů
zemřelo.V ěk nemoc- ných byl od 1-60 rok ů, t ěžší pr ůběh a
úmrtí byla čast ější u ne- mocných starších 13-ti let. Mimo
neobvykle vysoké letality byla nápadná p řevaha
gastrointestinálních potíží u dosp ělých a velký podíl
komplikací, v četn ě akutní dušnosti, jaterního selhávání,
pancytopenie, selhávání ledvin a krvácení do plic.

Z plicních komplikací má nejvyšší úmrtnost primární
virová pneumonie.Za číná v prvých 24 hodinách hore čky suchým
kašlem,po- zd ěji p řecházejícím ve vykašlávání krvavého
sputa,s tachykardií progredující cyanózou a selháním



činnosti plic. Sekundární bak- teriální pneumonii
charakterizuje op ětovný vzestup hore čky v časné
rekonvalescenci s vykašláváním sputa. Nej čast ější p ůvodci
této komplikace jsou Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae a skupina A
beta-hemolytických streptokok ů. Ch řipka m ůže vést u osob s
obstruk ční nemocí plic, nebo s cystickou fibrózou, k akutní
exacerbaci chronické bron- chitíd y a k záchvat ům dušnosti a
sípání u astmatik ů.

K neurologickým komplikacím pat ří Rey ův syndrom, což je
a- kutní encefalopatie s otokem mozku a s tukovou degenarací
jater pozorovaná u n ěkterých pacient ů s ch řipkou, lé čenou
aspirinem. Popsána byla také poch řipková
encefalitída,encefalopatie,trans- verzální myelitída a
syndrom Guillaina-Barrého.
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Z ostatních komplikací uvedeme aspo ň syndrom toxického
šoku po ch řipce,myositídu čast ější u d ětí než u dosp ělých a
čast ější po ch řipce typu B.Vzácné bývá selhání ledvin a
poškození srdce.
K úplné úzdrav ě po ch řipce dochází zpravidla za 3-4 dny.

Laboratorní diagnostika
K spolehlivé diagnóze ch řipky je nutné laboratorní

vyšet ře- ní. Máme, či brzo budeme mít k dispozici n ěkolik
nových diagno- stických test ů. Ty lze členit do čty ř skupin:
izolace viru, de- tekce virových bílkovin, detekce virové
RNK a serologické testy K vyšet ření prvými t řemi zp ůsoby je
nejlepší materiál získaný kombinací výt ěr ů z nosohltanu a z
krku. Význam řádného odb ěru a manipulace s materiálem má
zásadní význam pro vyšet ření všemi zp ůsoby.

Izolace viru je základem laboratorní diagnostiky
chřipky.U- mož ňuje genetickou a antigenní analýzu izolátu,
pozdní výsledek však neumož ňuje v časnou antivirovou terapii
či specifická pro- tiepidemická opat ření. N ěkteré laborato ře
pracují s rychlou me- todou kultivace, p ři níž materiál je
po centrifugaci nanesen na vrstvu (monolayer) bun ěk, které
jsou po 24 -48 hodinách fixová- ny a obarveny k
imunofluorescentnímu pr ůkazu virových antigen ů. Výsledku je
sice dosaženo podstatn ě dříve, ale ani to nesta čí k časnému
zahájení antivirové terapie.

Velmi nad ějné jsou metody k pr ůkazu virových protein ů
(viz tabulku). Jsou rychlé a snadno proveditelné,n ěkteré lze
provést u l ůžka nemocného. Tyto testy byly teprve dány na
trh a ješt ě chybí jejich vzájemné srovnání. Jsou mén ě
citlivé než kultivace nebo PCR, ale výsledky dávají za
necelou hodinu.

Současné či vyvíjené expresní diagnostické testy na ch řipku :

Název Typ ch řipky Princip Metoda
.............................................................
Directigen A Antigen se váže Enzymatická imunoana-
Flu A na podložku po- lýza (Elisa)

taženou proti-
látkami

............................................................. ..
ZstatFlu A+B Neuraminidáza Kolorimetrické stano-



št ěpí chromato- vení neuraminidázy
grafický substrát

............................................................
Biostar A+B Antigen se váže Optická enzymatická

na nosi č potažený imunoanalýza
protilátkou, m ění
jeho optickou hu-
stotu a dráhu od-
raženého sv ětla

Název Pot řebná doba Citlivost Specifi čnost
a počet krok ů

.............................................................
Directigen 15 minut, 67-96% a) 88-97% a)
Flu A 8 krok ů
.............................................................
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...............................................................

Název Pot řebná doba Citlivost Specifi čnost
a počet krok ů

.............................................................
ZstatFlu 30 minut, 62 % 99 %

4 kroky
.............................................................
Biostar 17 minut, 62-88% a) 51-90% a)

7 krok ů
a) = v závislosti na druhu vyšet řovaného materiálu

K pr ůkazu virové RNK v odebraném materiálu se užívá
rever- zní transkripce, po níž následuje reakce
polymerázového řet ěze- ní s genov ě specifickými
oligonukleotidovými priméry. Ty se vy- bírají podle typu a
subtypu ch řipkových vir ů. Mohou být také kombinovány se
specifickými priméry jiných virových agens nap ř. RSV. Metoda
je vysoce citlivá, prokazuje i neživý virový mate- riál.
Velice je však nutno dbát na to, aby vyšet řovaný vzorek
nebyl v laborato ři kontaminován.

Serologický pr ůkaz ch řipky spo čívá v nálezu
čty řnásobného a vyššího vzestupu titru specifických
protilátek ve dvojici sér, vyšet řené v testu inhibice
hemaglutinace (HIT),enzymatické imu- noanalýzy (EIA), fixace
komplementu (KFR),nebo neutralizace vi- ru (VNT). Prvé sérum
musí být odebráno co nejd říve po za čátku nemoci, druhé za
10-14 dn ů po prvém odb ěru.

Volba zp ůsobu potvrzení diagnózy závisí na cen ě,
citlivosti a specifi čnosti metody.

Kontrola a prevence ch řipky
Použitelné jsou dva zp ůsoby: o čkování, nebo podávání

anti- virotik.
O č k o v á n í:
Proteiny hemaglutininu a neuraminidázy jsou hlavním cílem
pro- tilátkové imunitní reakce. Protilátky v ůči H likvidují
infekci- ozitu viru, protilátky proti N mohou ovlivnit
závažnost nemoci. Ch řipkové vakcíny navozují kmenov ě
specifickou imunitní odpov ěď vůči H vakcinálního kmene viru.



Dosažené titry nep římo korelují se stupn ěm
ochrany:postvakcina ční titr HI protilátek 1:40 chrá- ní asi
polovinu o čkovaných.

Současné vakcíny, ur čené rizikovým popula čním
skupinám,jsou trivalentní, inaktivované sm ěsi hemaglutinin ů
viru ch řipky A (H1N1), A (H3N2) a ch řipky B. Jsou bezpe čné a
vyvolávají imuni- tu u 60-90% o čkovaných d ětí a dosp ělých. U
starých osob je však imunogenita nižší. Protek ční efekt
očkování mezi zdravými, mla- dými osobami činí 70-90%, u
jiných popula čních skupin m ůže být slabší. Protože virus je
kultivován ve slepi čích vejcích, nemá být o čkován člov ěk s
vysokou p řecitliv ělostí na vaje čné bílko- viny. Vakcíny
obsahující mén ě než 1,2mg/mL vaje čné bílkoviny je možné
bezpe čně užít i k o čkování t ěchto alergik ů při aplikaci dvou
polovi čních dávek.

K nevýhodám inaktivované vakcíny pat ří slabá indukce IgA
protilátek na sliznicích a malý stimul bun ěčné imunity,
menší imunogenita a protek ční efekt u starých osob.Ke
zlepšení tohoto stavu se zkoumá aplikace vakcíny na sliznice
a přídavek látek s adjuvantním ú činkem.
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Intranasáln ě podané vakcíny se živým, atenuovaným, na
chlad adaptovaným ch řipkovým virem,vedou k replikaci viru v
HCD a na- vození specifické imunitní reakce. Jsou užívány
hlavn ě v Rusku, vyvíjí je také v USA. Vakcinální virus se
získává p řeskupením genom ů vhodného divokého ch řipkového
viru a dárcovského kmene, adaptovaného na chlad. Geny pro H
a N má od divokého viru, ale ostatní geny od dárcovského
kmene. V klinických studiích byla prokázána bezpe čnost,
imunogenita a ú činnost atenuovaných, ži- vých vakcín,
adaptovaných na chlad. Protek ční efekt, hodnocený stupn ěm
ochrany proti laboratorn ě potvrzené ch řipce, byl u d ětí po
dvou dávkách vakcíny 96% proti A H3N2 a 91% proti ch řipce B.
Zdá se, že i u starých osob bude možné využívat
kombinovaného o čkování inaktivovanou a pak živou,
atenuovanou vakcínou. K vý- hodám intranazální aplikace živé
vakcíny pat ří navození imunit- ních reakcí humorálních,
buněčných i slizni čních, jednoduchost aplikace a její
přijatelnost o čkovanci. Živá vakcína m ůže také vyvolávat
trvalejší a širší imunitu, než inaktivaná vakcína.

A n t i v i r o t i k a
V některých státech jsou dnes licenzovány dva p řípravky

vů- či ch řipce A. Jsou chemicky p říbuzné odvozeniny od
adamantanu: Amantadin (A) a Rimantadin (R). Jejich protek ční
efekt v ůči o- nemocn ění ch řipkou A p ři profylaktickém
podávání zdravým dosp ě- lým nebo d ětem v dob ě expozice p ři
epidemii činil 70-90%. Tera- peutické podání b ěhem prvých 48
hodin po za čátku potíží také sníží jejich závažnost a
trvání. A č účinnost obou preparát ů je stejná, R je
bezpe čnější.Preparát A se vylu čuje ledvinami a m ů- že
způsobit i zna čné neurologické potíže, zvlášt ě u osob s ne-
dostate čnou funkcí ledvin, v četn ě starých osob.

Ameri čané doporu čují tyto preparáty k profylaxi u velmi
o- hrožených osob, které nebyly o čkovány, u osob s
imunodeficitem, u osob s výraznou p řecitliv ělostí na vaje čné
bílkoviny či jiné složky vakcíny, u chovanc ů asylových
ústav ů k prevenci epidemie a u personálu pe čujícího o vysoce



ohrožené osoby. Oba preparáty interferují s replikací vir ů
chřipky A (nikoli B !) tak,že blo- kují funkci M2 proteinu,
nezbytného pro uvoln ění genomu viru z jeho obalu po
proniknutí do bu ňky. Objevily se rezistentní kme- ny v ůči
oběma antivirotik ům,jejich vliv na epidemiologická opa-
t ření v ůči ch řipce však není znám.

Analogy kyseliny sialové specificky inhibují
neuraminidázu vir ů chřipky A i B tak, že brání uvoln ění
virion ů z infikované bu ňky a brání kompletizaci virionu.
Úspěšně byly dokon čeny tes- ty dvou inhibitor ů
neuraminidázy: - ZANAMIVIR (také GG 167, Re- lenza), který
se aplikuje inhala čně, a - OSELTAMIVIR (GS4104, či Tamiflu) k
orální aplikaci. P ři podání do 30-36 hodin od za čát- ku
nemoci Zanamivir zkrátil u laboratorn ě prokázané ch řipky tr-
vání potíží o 1-2 dny.Je bezpe čný a ú činný u zdravých
dosp ělých osob. Oba analogy kyseliny sialové p ůsobi na viry
chřipky A i B a zdá se, že vznik rezistence v ůči nim bude
méně častý než u A- mantadinu.

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


