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Chfipka je jedno z nejcastéjSich infekénich onemocnéni. Kazdy rok je mozné oznacit rokem chfipky. Jeji dopady postihuji v podobé zdra-
votnich potizi nejenom nemocného jedince, ale v socialni oblasti populaci na celém svété. Chfipkové epidemie typické pro zimni mésice
roku jsou znamé svou explozivnosti a typickym Sifenim. Zpocatku byva nejvy$Si nemocnost mezi détmi, zviasté pak mezi mladsSimi $kola-
ky. Mortalita této vékové skupiny je extrémné nizka. Tyto nemocné déti pak relativné snadno prenasi onemocnéni dale v populaci a infikuji
zejména vlastni rodice. Starsi ¢ast populace je obvykle posledni cilovou skupinou chfipky, ovSem je hlavni rizikovou skupinou co se tyce
vzniku komplikaci a naslednych umrti. Chfipka je onemocnéni, které pres znalost ptivodce, klinicky obraz po moznosti Ié¢by a prevence
stale pfekvapuje nééim novym. Objevila se postupna adaptace ptacich chfipkovych virli na savce, véetné ¢lovéka, a doslo jiz k prvnim
interhumannim pfenosiim. Stoupa pocet rezistenci na dostupna antivirotika, dosud neni zaregistrovana vakcina proti H5N1 viru a stale
probiha vyvoj technologie pfipravy mozné pandemické vakciny. Snaha zvysit imunogenitu vakcin vede k pfidavani novych adjuvantd do

vana jako rutinni i u déti. Objevily se i nové moznosti v expresni diagnostice chfipky do 30 minut, ktera se stale vice posouva i do ordinaci

IékaiGi prvniho kontaktu s minimalnimi poZadavky na materialové vybaveni.
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Ovod

Chfipka je onemocnéni piné paradoxu. Je s na-
mi stoleti @ mozna i tisicileti. O chfipce Ize fici, ze
mé& ,néco pro kazdého®. Pro virologa je zajimava
a soucasné stale nezndma. Nezndma hlavné v tr-
vale novych interakcich chfipkového viru s bunéc-
nymi bilkovinami hostujicich bunék v rdmci replika-
ci viru, neznama v predpovédich neustalych zmén
genomu viru a rychlé molekuldrni evoluce. Pro
klinika ma chfipka neustdle pfipraveny diagnos-
tické a klinické zaludnosti béhem cyklickych chfip-
kovych sezén. Pro epidemiologa je chfipka stale
aktualnim a potencialné nebezpeénym onemocné-
nim s moznosti vzniku novych smrticich pandemii.
Nikdo nevi, pro¢ chfipka, kterd postihne tisice lidi
v mnoha zemich v podobé epidemie ¢i pandemie,
najednou po urcité dobé zmizi a za tfi ¢tvrté roku
se objevi znovu, ale to jiz vyvolangd zménénym vi-
rem s odliSnou antigenni vybavou. Chfipka je také
nékdy oznacovana jako re-emergentni (znovu se
objevujici) onemocnéni. Ke znamym kazdoro¢nim
drobnym driftovym zméndm v antigenni vybavé
chfipkového viru A (17) a vyraznym zméndm geno-
mu - shiftovym zméndam, které se objevuji s ne zce-
la pfesnou periodou v delSich, fadové desetiletych
intervalech, se pfidava novy fenomén. Fenomén
postupné adaptace i jinych ptacich chfipkovych
virll na savce. Jednou ze znamek této adaptace je
onemocnéni lidi vyvolané ptacimi chfipkovymi viry.
Presto, ze se jiz objevily prvni interhumanni pfeno-
sy, nikdo neodhadne, kdy a v jakém rozsahu se ob-
jevi novéd pandemie. Jestlize nejkratsi interval mezi
zdokumentovanymi pandemiemi je 9let a nejdelsi
interval je 39let, tak soucasny interval od posledni
pandemie je témér 40 let. Nové se zacind objevovat
i rezistence chfipkovych virll na néktera zndma an-
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tivirotika (napf. jiz i na oseltamivir), coz do budouc-
na mize pfinést fadu zmén v uvazovaném uzivani
antivirotik v chemoprofylaxi chfipky napf. béhem
pandemie, v dobé, kdy nebude jesté dostupna nova
pandemickd vakcina. Objevily se i nové moznosti
v diagnostice chfipky, ktera se stéle vice posouva
i do ordinaci lékaf( prvniho kontaktu s minimalnimi
pozadavky na materiélové vybaveni (9).

Podcenovani chfipky jako onemocnéni neni
na misté a umrti na jeji komplikace neni ni¢im vy-
jimeCnym. Kdekdo zna smutnou historii epidemie
moru, ozna¢ovaného nékdy také jako Cerna smrt,
ale mélokdo si uvédomuje, Ze chfipka v absolutnim
poCtu mrtvych pomalu mor dohani (14). Na celém
svété zemrelo daleko vice osob na chfipku nez na
onemocnéni AIDS.

Po fadu let se v prevenci a kontrole chfipky pou-
zivaly stejné metody. Nyni se zda, Ze v této chiipkové
chronologii jsme dosahli nového, vyznamného bodu,
kdy se na horizontu objevuji nové moznosti prevence
a lécby. Jsou to zejména nové ockovaci latky v po-
dobé Zivych atenuovanych vakcin, nové adjuvantni
systémy ve vakcinach, nové zpUsoby intradermaini
aplikace a antivirotika na bdzi inhibitord neuramini-
dazy.

Diagnostika chFipky

Rychla a spravna diagnostika chfipky mé zasad-
ni vyznam pro jeji vhodnou a ucinnou léCbu. Zviasté
v€asna diagnostika chfipky mlze redukovat Casto
neuvazenou a nevhodnou lécbu antibiotiky a umoz-
ni zahdjit véasnou antivirovou Ié¢bu inhibitory neu-
raminidzy, které se musi aplikovat do 48 hodin od
prvnich pfiznaki (5). Z hlediska ¢asové naroénosti
amoznosti provedeni prakticky kdekoliv stoji na prv-
nim misté expresni metody diagnostiky, poskytu-
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jici vysledek vySetreni za 10-30 minut (7), tedy jesté
béhem navstévy pacienta u Iékafe. Dnes existuje
jiz nékolik pomérné jednoduchych komerénich sou-
prav, které mohou detekovat chfipku v kratkém Case
bez narokl(l na sloZité materidlové vybaveni. Tyto
soupravy pfimo prokazuji barevnou zménou pfitom-
nost antigenu chfipkového viru v klinickém materi-
alu (nazofaryngealni vytér). Nékteré testy prokazuiji
pouze pfitomnost chfipkového viru typu A, pikladem
takovych setl je napf. Directigen Flu A, Quick View
(Quidel, USA), Influ A Respistrip (Coris BioConcept,
Belgie), Flu OIA (Biostat, USA). Jiné testy detekuji
jak typ A, tak i chfipkovy virus typu B, ale nejsou
schopny je navzajem rozlisit. Pfikladem téchto tes-
tu je Directigen Flu A/B (Becton Dickinson, USA),
Influ A/B Quick Seiken (DenkaSeiken, Japonsko),
Now Flu A/B (Binax, USA), Influenza Rapid A/B test
(Roche, Svycarsko). Cena téchto komerénich setdl
je zatim pomérné vysoka a jedno takové vySetieni
pfijde pfiblizné na 600 az 700 KE. Porovname-li to
vSak s cenou Casté a v pfipadé prokazané chfipky
i zbyte¢né terapie antibiotiky, pak jiz finan¢ni rozdil
neni tak veliky. Zatim vice dostupné jsou v bézné
praxi rychlé diagnostické metody, s vysledkem
za 6-20 hodin, jako ELISA nebo imunofluorescence
(IF), které slouzi k rychlému prikazu virového an-
tigenu v nazofaryngedlnim vytéru. Metoda ELISA
je dostupnd ve vSech virologickych laboratofich.
Metoda imunofluorescence prokazujici pfimo infi-
kované buriky je dostupna pro svoji vé&tsi naroénost
pouze na nékterych pracovistich a pouziva se spise
vzacné. Uréitou nevyhodou metody ELISA je zis-
kani vysledku za 20-24 hodin, tedy az druhy den.
Klasické virologické metody diagnostiky, tedy izo-
lace viru na kufecim embryu nebo sérologie, maji
vyznam z epidemiologického hlediska, k urCeni cir-
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kulujiciho kmene viru a specifikace epidemie, nikoliv
z hlediska lécby akutniho pacienta. Vysledek téchto
metod je k dispozici az za 10-20 dni.

Lééba chFipky antivirotiky

Také v 1é¢bé chfipky se objevily nové moznosti,
které soucasné pronikaji i do chemoprofylaxe chfip-
ky a pomémé ucinné tak dopliuji nejvyznamné;si
metodu prevence chfipky — oCkovani.

Jesté na zacatku 60. let 20. stoleti neexistoval
z&dny specificky 1€k pro 1é¢bu chfipky. Pouzivala
se pouze symptomaticka Iécba ke zmirnéni obtizi.
Teprve v roce 1966 se stalo v nékterych zemich do-
stupné specifické antivirotikum amantadin — inhibitor
kandlového proteinu M2. V roce 1993 se objevil dalsi
Iék — rimantadin, ktery byl zpoCatku schvalen pouze
pro osoby starsi 18 let. Oba tyto preparaty jsou u€in-
né pouze v 1é¢bé a profylaxi chiipky typu A, nikoliv
v8ak chfipky B. Oba pfipravky se lisi ve farmakoki-
netice, vyskytu nezadoucich reakci a cené. V Ceské
republice byl od roku 1993 nejvice znam pfipravek
Viregyt-K pro déti starsi 1 roku a pro dospélé. Pfi
profylaktickém podavani je nezbytné podavat 2x
denné 100mg dlouhodobé po celou dobu zvySené
chiipkové aktivity. Tento lék vSak nenasel pfili$ vel-
kého uplatnéni ani v profylaxi chfipky ani v jeji 6Cbé,
prestoze dle vysledkd klinickych studii je jeho efekti-
vita v prevenci vzniku chfipky 70-90 %. Nevyhodou
téchto pfipravkl je pomérné Easty vznik rezistence
i béhem lécby a Casty vyskyt nezadoucich reakci
(12). Rimantadin (pFipravek Maridin) byl v CR regis-
trovan, ale neni dovazen.

Uréitym zlomem v mozném rozSifeni pouzivani
antivirotik v prevenci a 1é¢bé chfipky se stala nova
generace antivirotik — inhibitor(i neuraminidazy.

Zanamivir a oseltamivir jsou pfipravky této nové
tfidy antivirotik, které selektivné inhibuji povrchovy
antigen — neuraminiddzu obou chfipkovych vird
AiB. Inhibici neuraminiddzy je tak zabranéno vystu-
pu chfipkovych vir(i z infikovanych bunék a dal§imu
Sifeni infekce v epitelu dychacich cest. Prvni zminky
o0 téchto novych pfipravcich se datuji rokem 1993
u zanamiviru a rokem 1998 u oseltamiviru. V roce
1999 byly schvéleny v USA (2).

Zanamivir je uréen pro lé¢bu a prevenci chfip-
ky u adolescenti a dospélych ve véku 12 a vice
let. V pfipadé lé¢ebného podavani se maximalni-
ho efektu dosahne pfi zahajeni [é¢by do 2 dnli od
vyjadfené symptomatologie. BEhem prvnich dnd
onemocnéni pravé dochazi k replikaci chiipkovych
virll v burikdch epitelu dychacich cest a v tuto do-
bu jsou inhibitory neuraminidaz ac¢inné. V podo-
bé prasku je ur€en k inhalaci pomoci diskhaleru.
V 1é¢bé se inhaluji 2x denné 2 davky (10 mg), pfi
profylaktickém podévéni se aplikuji 2 inhalace
pouze 1x denné po celou dobu mozné expozice.
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pod prodejnim nazvem Relenza.

Oseltamivir je uréen k lécbé nekomplikova-
né chfipky déti i dospélych, ktefi maji vyjadienou
symptomatologii onemocnéni ne déle nez 2 dny.
Pfipraven je v podobé suspenze nebo kapsli, které
se podavaji kazdych 12 hodin po dobu 5 dnd.

Uzivani téchto inhibitor(i neuraminidézy apliko-
vanych béhem prvnich dvou dni onemocnéni zkra-
cuje trvani zévaznych symptom( nekomplikované
chfipky o 1-3 dny a snizuje pravdépodobnost vzniku
komplikaci. Nejvice klinickych Udaji o efektivnosti
téchto pfipravkd se tyka [éCby chfipky A. Nicméné in
vitro provadéné pokusy a pokusy na zvifatech uka-
zaly ucinnost i v 16Ebé chfipky B. Efektivita zanami-
viru v prevenci vzniku laboratorné potvrzené chfipky
je 84 %, u oseltamiviru 82%. U zanamiviru je podle
vysledki farmakokinetickych studii 70—-87 % inhalo-
vaného pfipravku deponovano v orofaryngu (6, 16),
7-21% se dostava do zaludku. Pfiblizné 4-17 % po-
dané davky se celkové vstiebava. U oseltamiviru je
pfiblizné 80% ordiné aplikované davky vstfebano.
Vstfebany oseltamivir je metabolizovan jaternimi
esterazami na aktivni inhibitor neuraminidazy a jeho
polocas je 6-10 hodin. Zanamivir se jevi diky inha-
laéni cesté poddvani jako vhodnéjSi 1€k pro pfimé,
lokdIni plsobeni v dychacich cestach, v mistech,
kde dochazi k replikaci viru. Inhalacni aplikace ho
vSak mirmné diskredituje zejména u starych osob, kte-
ré nemusi tuto aplikaci vzdy bez cizi pomoci zvIad-
nout. Riziko vzniku rezistence je u zanamiviru zase
niz8i nez u ostatnich antivirotik.

Ctyfi dosud znamé antivirotika pro prevenci
a lé¢bu chfipky ukazuje tabulka 1.

V uréitych pfipadech se antivirotika doporucuiji
také k chemoprofylaxi chfipky:

1.V pfipadech kontraindikace ockovani kdy-
koliv — u osob se znamou alergii na vaje¢nou
bilkovinu &i jiné komponenty vakciny, u osob
s anafylaktickou reakci po pfedchozi vakcinaci,
u 0sob se zavaznou imunodeficienci nebo chro-
nickou imunosupresivni Ié¢bou (napf. prednison
v davce > 0,5mg/kg/d).

2. Béhem epidemie - u osob z rizikovych skupin,
které nebyly ockovany, u neockovanych osob
v uzavienych komunitach (Ié¢ebny dlouhodobé
nemocnych, socidlni Ustavy), rodinné i jiné bliz-
ké kontakty osob nemocnych chfipkou, u osob,
které odmitaji okovani, ale chtéji se vyvarovat
chfipky.

3. Béhem pandemie - samostatna profylaxe v do-
bé, nez bude k dispozici pandemicka vakcina,
kombinace profylaxe s o¢kovanim do doby, nez
dojde k vytvofeni protektivnich postvakcinac-
nich titr( protilatek. Pro tyto Ucely je také k dis-
pozici pfipravek Tamiflu ve statni rezervé, ktery
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by byl pouzit v souladu s existujicim Narodnim
pandemickym planem.

Nejvyznamnéjsi metodou prevence chfipky je
ovSem ockovani, které ani v souc¢asnosti neni ni¢im
pfekonano.

Ockovdni proti ch¥ipce

Technologicky postup vyroby chfipkovych vak-
cin prodélal v pribéhu let fadu zmén. Prvni snahy
pfipravit ockovaci latku d¢innou proti chfipce byly
zahajeny ke konci 30. let 20. stoleti. Prvni vakciny
obsahovaly cely chfipkovy virus, ktery byl po pomno-
Zeni usmrcen. Nejvétsi urychleni vyvoje protichfip-
kovych vakcin je spojeno s ,asijskou chfipkou®, tedy
pandemii v roce 1957-1958. Od tohoto obdobi 60. let
se zacaly pouzivat jiz mnohem ¢istsi ockovaci latky
obsahujici fragmentovany virus (rozstépeny). V 70.
letech byla zahajena vyroba vakcin obsahujici pouze
povrchové, antigenné vyznamné struktury viru (tzv.
,Sub unit* — subjednotkové vakciny) (13). Existuji te-
dy celkem tfi druhy vakcin — celovirionové, Stépené
(Fluarix, Begrivac, Vaxigrip) a subjednotkové (Fluad,
Influvac). V praxi se vice pouzivaji vzhledem k velké
reaktogenité celovirionovych vakcin pouze posled-
ni dva typy. VSechny u nas pouzivané vakciny jsou
trivalentni, to znamend, Ze obsahuji 3kmeny chfip-
kovych virQ, dva typu A a jeden typu B. Ke zlepSeni
imunogenity vakcin se vyvinula nova adjuvans, jako
je patentovana emulze MF 59 (olej ve vodé), kterd je
soucasti vakciny Fluad a vykazuje vy$Siimunogenitu
zvlasté u starsich osob (7), ale nyni je doporucovéana
i pro déti. Probihaji klinické zkousky s vakcinami na
bazi bunécnych kultur (vero bufiky, humanni diplo-
idni buriky), které nejsou zavislé na produkci vajec
a umozni rychlou produkci velkého mnozstvi vakei-
ny, zejména v dobé pandemie, kdy bude nedostatek
Lklasické” vakeiny.

Vakcina se nejcastéji aplikuje intramuskularné,
pfednostné do deltového svalu v jednodévkovém
schématu. Druhd davka jiz nezvysuje imunitni odpo-
véd (11). Aplikace dvou davek s mési¢nim odstupem
je doporucena pouze u déti dosud nikdy neockova-
nych ve véku do 9let (3). Optimalni doba zahajeni
vakcinace je pred za¢atkem chfipkové sezony, v ob-
dobi od fijna do listopadu, prakticky az do prosin-
ce, protoze v poslednich letech chfipkové epidemie
zacinaly vétSinou az v mésici lednu. Vakcinu je také
mozno simultanné aplikovat v jeden den, do riznych
mist s ostatnimi vakcinami, jako napf. proti virovym
hepatitidam, klistové encefalitidé, pneumokokovym
nékazam (10) apod. V soucasnosti se objevila moz-
nost intradermalini aplikace pomoci mikroinjekéniho
systému Becton Dickinson (jehla délky 1,5mm), kdy
se aplikuje pouze 0,1 ml objemu. Pfi této aplikaci bylo
v klinickych studiich dosazeno vysoké sérokonverze
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a séroprotekce, ovSem s vySSi lokalni reaktogeni-

tou. Dominujicim pfiznakem bylo zarudnuti, které se

objevilo az u 70 % ockovanych, proti 15% zarudnuti
ui.m. aplikace.

Ockovani proti chfipce se doporucuje ve 3 za-
kladnich skupinach indikaci z hlediska jasnych Ié-
kafskych, socidlnich a ekonomickych ddvodu (1):

1. Skupina osob s vysokym rizikem rozvoje
chfipkovych komplikaci a umrti — osoby ve
véku 65let a vice (v USA 501et a vice), pacienti
z |éCeben pro dlouhodobé nemocné v jakémkoli
véku, obyvatelé domovi diichodcd, dospéli ne-
bo déti s chronickym kardiovaskularnim nebo
respiratnim onemocnénim, pacienti s metabo-
lickym nebo rendlnim onemocnénim, hemo-
globinopatii nebo imunodeficitnimi stavy, déti
a adolescenti ve véku 6 mésicll az 18let s dlou-
hodobé provéadénou aspirinovou lécbou, ktefi
mohou byt v riziku rozvoje Reyeova syndromu
po prodélané chfipce, téhotné zeny, které budou
béhem chfipkové sezdny ve 2. ¢i 3. trimestru.
WHO doporuéuje proockovat v rozvinutych ze-
mich 75% osob > 65 let do r. 2010.

2. Skupina osob, kterd miZe lehce prenést
chfipku do rizikovych skupin - 1ékafi, sestry
a dalsi zdravotni¢ti pracovnici, zaméstnanci
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Tabulka 1. Pfehled existujicich antivirotickych pfipravki k 1é¢ébé chfipky

Genericky Vyrobni Vékova .
. . X . Aplikace
nazev nazevv CR skupina
) PK-MERZ,
amantadin Viregyt-K > 1 rok per os
. : 1-10 let
rimantadin MARIDIN 10 let per os
zanamivir RELENZA® > 12 let inhalace
o 1-12 let
®
oseltamivir TAMIFLU 513 let per os

Ié¢eben dlouhodobé nemocnych a domov( di-
chodcdl, pracovnici zabyvajici se pe¢ovatelskou
sluzbou, ¢lenové rodin osob s vysokym rizikem
rozvoje chfipkovych komplikaci.

3. Skupina osob, které by mohly mit z vakcina-
ce prospéch (prevence nemocnosti) — 0so-
by zaméstnané ve sluzbach vysoké dlleZitosti
(energetika, doprava, Skolstvi, policie, armada),
adolescenti v internatnich Skolach, studenti
bydlici na kolejich, ostatni osoby, které si pfeji
vyvarovat se onemocnéni.

Vakcinace rizikovych skupin mize vyrazné snizit
negativni dopad pfipadné chfipkové epidemie nebo
pandemie nejen na tuto skupinu, nybrz na populaci
jako celek.
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. - Indikace o
Dévkovani (chFipkovy virus) Doba Iécby
2x 100mg A 8dnu

5 mg/kg 3
2x 100mg A 7 dnd

2x 10mg A+B 5dnd
30-45 mg/kg 3
2x 75mg A+B 5dnl

Ockovani déti

Vyznamnou, o to vice opomijenou je prevence
chiiipky u déti. Pfitom incidence chfipky je vSeobec-
né nejvyssi pravé u déti. Déti jsou také nejCastéjSim
zdrojem chfipky pro dospélou populaci a v posled-
nich letech stoji na po¢atku kazdoro¢nich epidemii,
které vzdy zaCinaji v détské populaci a nasledné se
virus pfenese mezi dospélé. Malé déti jsou mimorad-
né vnimavé k bakteridlnim komplikacim chfipky, jako
je napt. otitis media. PoCty hospitalizaci pro nemoci
spojené s chfipkou jsou podobné poétiim hospitali-
zaci u dospélych v rizikovych skupinach nebo u star-
Sich osob, kde je vakcinace masivné doporu¢ovana
(19). Pfesto, Ze v nékterych zemich je ockovani proti
chiipce u zdravych déti doporucovano (3, 8), neni
pfili§ roz8ifeno. Oc¢kovani proti chfipce u déti je stale
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nepravem opomijeno i pfes fakt prokdzané ucinnosti
(4, 15). Nékteré staty jiz tuto vakcinaci u zdravych
déti bézné provadéji. Celkem se jednd o 8 stat,
kde ockovani vSech déti doporucuji (USA, Finsko,
Rakousko, Kanada, Chile, Korea, Taiwan, Mexiko).

Zaveér

Nové moznosti rychlé diagnostiky, lécby i pre-
vence chfipky nas nemohou ukolébat v pocitu, ze
chfipku mame pod kontrolou a nema nas ¢im pre-
kvapit. Existuje cela fada situaci, které tuto kontrolu
negativné ovliviiuji. Je zde nekontrolovatelné cho-
véni chfipkového viru nadaného vysokou variabi-
litou, je zde hrozba nové pandemie, jsou zde stale

pfetrvavajici limitace dne$nich vakcin (omezena
produkce co do mnoZstvi, pomaly rlist viru na kufe-
cich embryich a riziko jejich usmrceni virulentnéjsi
variantou viru), je zde riziko vzristajicich rezistenci
na nova antivirotika, objevila se i rezistence ptacich
chfipkovych vird (H5N1) na amantadin-rimantadin
a na oseltamivir. Samotna antivirotika maji také sva
omezeni, jako je nutnost dlouhodobého podavani
pfi chemoprofylaxi, nezbytnost véasného podani pii
IéCbé, vysoka cena, pomérné Casté nezadouci ucin-
ky a nedostateCny efekt na snizovani vyskytu chfip-
kovych komplikaci. Je jen nékolik malo onemocné-
ni, ktera maji za nasledek tolik trapeni, pracovnich
neschopnosti, 1ékafskych vySetfeni, hospitalizaci,

Umrti a ekonomickych ztrat, jako je chfipka. Proto
si chfipka zaslouzi pfece jenom vice pozornosti, nez
ji bylo u nés dosud vénovano. Do budoucna bude
nezbytné zvysit zejména proockovanost eské po-
pulace jako nejefektivnéjiho nastroje minimalizace
dopadu chfipky.
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