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Chfipku povazujeme za benigni onemocnéni, kde zname jejiho plvodce, klinicky obraz a vime, Ze moznosti kauzalni Ié¢by jsou i v dnesni
dobé stale omezené. Jenze chfipka nas umi stale prekvapovat nécim novym. Novy je fenomén postupné adaptace i jinych, ptacich chfip-
kovych vir(i na savce, tedy i na ¢lovéka. Nové se zaéina objevovat i rezistence chfipkovych vir(i na néktera znama antivirotika. Objevily
se i nové moznosti v expresni diagnostice chfipky, ktera se stale vice posouva i do ordinaci Iékaf(i prvniho kontaktu s minimalnimi po-
Zadavky na materialové vybaveni. Také v Ié¢bé chiipky se objevily nové moznosti, které soucasné pronikaji i do chemoprofylaxe chiipky
a pomérné ucinné tak doplniuji nejvyznamnéjsi metodu prevence chripky — o¢kovani. Uréitym zlomem v mozném rozsifeni pouzivani anti-
virotik se stala nova generace antivirotik - inhibitor(i neuraminidazy (zanamivir, oseltamivir). Nejvyznamnéj$i metodou prevence chfipky
je ovéem ockovani, které ani v sou¢asnosti neni ni¢im pfekonano.
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Uvod

Chfipka je onemocnéni urcité starsi nez lidstvo
samo. Toto onemocnéni doprovazi vSechny lidské
generace v podobé mensich nebo vétsich epidemii
a v podobé pandemii postihuje ¢as od ¢asu cely
svét. Vyslovime-li pojem chfipka, vétsiné lidi, ¢asto
i ¢asti odborné vefejnosti, se vybavi sice pomérné
obtézujici, ale jinak nezavazné onemocnéni probi-
hajici pfevazné v zimnich mésicich. Kdekdo znd
smutnou historii epidemie moru, oznaéovaného né-
kdy také jako Cernd smrt, ale malokdo si uvédomuje,
Ze chfipka v absolutnim po¢tu mrtvych pomalu mor
dohani (11). Podcerovani chfipky jako onemocnéni
neni na misté a umrti na jeji komplikace neni ni¢im
vyjime¢nym. VZdyt do dneSniho dne zemfelo na ce-
lém svété daleko vice osob na chfipku nez na one-
mocnéni AIDS.

Chfipka je onemocnéni, které nas moznd na
prvni pohled ni¢im novym nezaujme. Povazujeme ji
za benigni onemocnéni, které kulminuje kazdoro¢-
né v zimnich mésicich roku, zname jejiho piivodce,
klinicky obraz a vime, ze mozZnosti kauzalni 1é¢by
jsou i v dnesni dobé stéle omezené. Jenze chiipka
nas umi stale prekvapovat. K zndmym kazdoro¢nim
drobnym driftovym zménam v antigenni vybavé
chfipkového viru A (13) a vyraznym zméném geno-
mu — shiftovym zménam, které se objevuiji s ne zce-
la pfesnou periodou v delSich, fadové desetiletych
intervalech, se pfidava novy fenomén. Fenomén
postupné adaptace i jinych, ptacich chfipkovych
vir( na savce. Jednou ze zndmek této adaptace je
onemocnéni lidi vyvolané ptacimi chfipkovymi viry.
Nikdo neodhadne, kdy a v jakém rozsahu se tady
objevi dalSi interhumanni Sifeni téchto plivodné pta-
¢ich chfipkovych virQ, kdy se objevi nova pandemie.
Jestlize nejkratsi interval mezi zdokumentovanymi
pandemiemi je 9 let a nejdelSi interval 39 let, tak
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soucasny interval od posledni pandemie je 37 let. D&
se ocekavat nova pandemie letos, pfisti rok, za 2 ro-
ky? Na tyto otdzky se tézko najde spravna odpovéd.
Nové se zagind objevovat i rezistence chfipkovych
virG na néktera znama antivirotika, 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, kterd se stéle vice posouva
i do ordinaci Iékaftl prvniho kontaktu s minimalnimi
pozadavky na materidlové vybaveni (6).

Diagnostika chfipky

Rychla a spravnd diagnostika chfipky ma za-
sadni vyznam pro jeji vhodnou a ucinnou Ié¢bu.
Zvl4sté véasna diagnostika chfipky muze reduko-
vat Casto neuvazenou a nevhodnou léCbu antibi-
otiky a umozni zahdjit véasnou antivirovou IéCbu.
Z hlediska ¢asové naroénosti a moznosti provedeni
prakticky kdekoliv stoji na prvnim misté expresni
metody diagnostiky poskytujici vysledek vySetfe-
ni za 10-30 minut (5), tedy je$té béhem navstévy
pacienta u lékare. Dnes existuje jiz nékolik pomérné
jednoduchych komercnich souprav, které mohou
detekovat chfipku v kratkém ¢ase bez naroku na
sloZité materidlové vybaveni. Tyto soupravy pfimo
prokazuji barevnou zménou pfitomnost antigenu
chiiipkového viru v klinickém materidlu (nazofaryn-
gealni vytér). Nékteré testy prokazuji pouze pfitom-
nost chfipkového viru typu A, pfikladem takovych
setll 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 schop-
ny je navzajem rozlisit. Prikladem téchto testd je
Directigen Flu A/B (Becton Dickinson, USA), Influ A/
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B Quick Seiken (DenkaSeiken, Japonsko), Now Flu
A/B (Binax, USA), Influenza Rapid A/B test (Roche,
Svycarsko). Cena téchto komerénich setil je zatim
pomémé vysoka a jedno takové vySetfeni pfijde
pfiblizné na 600 az 700 K&. Porovndme-li to viak
s cenou Casté a v pfipadé prokdzané chfipky i zby-
te€né terapie antibiotiky, pak jiz finanéni rozdil neni
tak veliky. Zatim vice dostupné jsou v bézné praxi
rychlé diagnostické metody, s vysledkem za 6-20
hodin, jako ELISA nebo immunofluorescence (IF),
které slouzi k rychlému prikazu virového antigenu
v nazofaryngealnim vytéru. Metoda ELISA je do-
stupna ve vSech virologickych laboratofich. Metoda
imunofluorescence, prokazujici pfimo infikované
buriky, je dostupnd pro svoji vétsi narocnost pouze
na nékterych pracovitich a pouziva se spise vzac-
né. Ur€itou nevyhodou metody ELISA je ziskani vy-
sledku za 20—24 hodin, tedy aZ druhy den. Klasické
virologické metody diagnostiky, tedy izolace viru
na kufecim embryu nebo sérologie, maji vyznam
z epidemiologického hlediska k uréeni cirkulujiciho
kmene viru a specifikace epidemie, nikoliv z hledis-
ka 1é¢by akutniho pacienta. Vysledek téchto metod
je k dispozici az za 10-20 dni.

Lécba chFipky antivirotiky

Také v 1é¢bé chfipky se objevily nové moznosti,
které soucasné pronikaji i do chemoprofylaxe chfip-
ky a pomémé uc¢inné tak dopliuji nejvyznamnéjsi
metodu prevence chfipky — ockovani.

Je$té na zacatku 60. let 20. stoleti neexistoval
z&dny specificky 1€k pro 1é¢bu chfipky. Pouzivala
se pouze symptomaticka lécba ke zmimnéni obtizi.
Teprve v roce 1966 se stalo v nékterych zemich do-
stupné specifické antivirotikum amantadin — inhibi-
tor kanalového proteinu M2. V roce 1993 se objevil
dalsi Iék — rimantadin, ktery byl zpo¢atku schvalen
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pouze pro osoby starSi 18 let. Oba tyto preparaty
jsou G¢inné pouze v [éCbé a profylaxi chiipky typu A,
nikoliv vSak chfipky B. Oba pfipravky se lisi ve far-
makokinetice, vyskytu nezadoucich reakci a cené.
V Ceské republice je od roku 1993 nejvice znam pFi-
pravek Viregyt-K pro déti starsi 1 roku a pro dospé-
|é. Pfi profylaktickém podavani je nezbytné podavat
ho 2krat denné 100mg dlouhodobé po celou dobu
zvySené chiipkové aktivity. Tento 1€k vSak nenasel
pfili§ velké uplatnéni ani v profylaxi chfipky, ani
v jeji 16Ebé, prestoze dle vysledkd klinickych studii
je jeho efektivita v prevenci vzniku chfipky 70-90%.
Nevyhodou téchto pfipravk( je pomérné ¢éasty vznik
rezistence i béhem léCby a Casty vyskyt nezadou-
cich reakei (9). Rimantadin (pfipravek Maridin) byl
vCR registrovan, ale neni dovazen.

Uréitym zlomem v mozném rozSifeni pouZivani
antivirotik v prevenci a |é¢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 virl z infikovanych bunék a dal$imu
Sifeni infekce v epitelu dychacich cest. Prvni zminky
o téchto novych pfipravcich se datuji rokem 1993
u zanamiviru a rokem 1998 u oseltamiviru. V roce
1999 byly schvaleny v USA (2).

Zanamivir je urCen pro |éEbu a prevenci chfip-
ky u adolescentli a dospélych ve véku 12 a vice
let. V pfipadé lé¢ebného podavani se maximalni-
ho efektu doséhne pfi zahdjeni 1é&by do 2 dnl od
vyjadfené symptomatologie. BEhem prvnich dnl
onemocnéni pravé dochazi k replikaci chfipkovych
virll v burikdch epitelu dychacich cest a v tuto do-
bu jsou inhibitory neuraminidaz ucinné. V podobé
prasku je uréen k inhalaci pomoci diskhaleru.
V 1é¢bé se inhaluji 2krat denné 2 davky (10 mg),
pfi profylaktickém podavani se aplikuji 2 inhalace
pouze 1x denné po celou dobu mozné expozice.
V Ceské republice je registrovan od zafi roku 2000
pod prodejnim nazvem Relenza, ale bohuzel neni
bézné dovazen.

Oseltamivir je uren k |é¢bé nekomplikova-
né chiipky déti i dospélych, ktefi maji vyjadfenou
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 inhibitord neuraminidazy apliko-
vanych béhem prvnich dvou dnli onemocnéni zkra-
cuje trvani zévaznych symptom0 nekomplikované
chiipky o 1-3 dny a snizuje pravdépodobnost vzniku
komplikaci. Nejvice klinickych udajli o efektivnosti
téchto pfipravki se tyka IéCby chfipky A. Nicméné in
vitro provadéné pokusy a pokusy na zvifatech uka-
zaly Ucinnost i v 16¢bé chfipky B. Efektivita zanami-
viru v prevenci vzniku laboratorné potvrzené chfipky
je 84%, u oseltamiviru 82%. U zanamiviru je podle
vysledk( farmakokinetickych studii 70-87 % inha-
lovaného pfipravku deponovéano v orofaryngu (4,
12), 7-21% se dostava do zaludku. Pfiblizné 4-17 %
podané davky se celkové vstfebava. U oseltamiviru
je pfiblizné 80% orélné aplikované davky vstieba-
no. Vstfebany oseltamivir je metabolizovan jaternimi
esterdzami na aktivni inhibitor neuraminiddzy a jeho
poloCas je 6-10 hodin. Zanamivir se jevi diky inha-
lokdIni pdsobeni v dychacich cestach, v mistech,
kde dochdzi k replikaci viru. Inhalaéni aplikace ho
vSak mirné diskredituje zejména u starych osob, kte-
ré nemusi tuto aplikaci vzdy bez cizi pomoci zvlad-
nout. Ale riziko vzniku rezistence je u zanamiviru
zase niz8i nez u ostatnich antivirotik.

Ctyfi dosud zndmd antivirotika pro prevenci
a lécbu chfipky ukazuje tabulka 1.

V urgitych pfipadech se antivirotika doporucuji
také k chemoprofylaxi chfipky:

1. V pfipadech kontraindikace ockovani
kdykoliv — u osob se znamou alergii na vaje¢nou
bilkovinu i jiné komponenty vakciny, u osob s ana-
fylaktickou reakci po pfedchozi vakcinaci, u osob
se zdvaznou imunodeficienci nebo chronickou
imunosupresivni lé¢bou (napf. prednison v davce >
0,5mg/kg/d).

2. Béhem epidemie — u osob z rizikovych sku-
pin, které nebyly ockovany, u neockovanych osob
v uzavfenych komunitéch (Ié¢ebny dlouhodobé
nemocnych, socidlni Ustavy), rodinné ¢i jiné blizké
kontakty osob nemocnych chiipkou, u osob, které
odmitaji o¢kovani, ale chtéji se vyvarovat chfipky.

3. Béhem pandemie — samostatna profylaxe
v dobé nez bude k dispozici pandemické vakcina,

Tabulka 1. Pfehled existujicich antivirotickych pripravki k 1écbé chfipky

Indikace

G?nerlcky mebnv' Veko.va Aplikace Davkovani (chifipkovy D,?ba
nazev nazev v CR skupina . lécby
virus)
) PK-MERZ, c
amantadin Viregyt-K > 1 rok per 0s 2x100mg A 8dni
. . 1-10 let 5mgl/kg 5
rimantadin MARIDIN 510 let per os 2% 100mg A 7 dnd
zanamivir RELENZA® > 12 let inhalace 2x10mg A+B 5dnu
- 1-12 let 30-45mg/kg 5
®
oseltamivir TAMIFLU 513 et per os 2x75mg A+B 5dnu
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kombinace profylaxe s o¢kovanim do doby, nez do-
jde k vytvofeni protektivnich postvakcinaénich titrd
protilatek. Pro tyto Ucely je také k dispozici pfipravek
Tamiflu ve statni rezervé, ktery by byl pouZit v soula-
du s existujicim narodnim pandemickym planem.

Nejvyznamnéj$i metodou prevence chfipky je
ovSem ockovani, které ani v soucasnosti neni ni¢im
pfekonano.

Ockovani proti ch¥ipce

Technologicky postup vyroby chfipkovych vak-
cin prodélal v pribéhu let Fadu zmén. Prvni snahy
pfipravit ockovaci latku uéinnou proti chfipce byly
zahdjeny ke konci 30. let 20. stoleti. Prvni vakciny
obsahovaly cely chipkovy 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 okovaci latky
obsahujici fragmentovany virus (roz§tépeny). V 70.
letech byla zahajena vyroba vakcin obsahujici pouze
povrchové, antigenné vyznamné struktury viru (tzv.
,Sub unit* — subjednotkové vakciny) (10). 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 znamena, Ze obsahuji 3 kmeny chfip-
kovych vir(i, dva typu A a jeden typu B. Ke zlep$eni
imunogenity vakcin se vyvinula nova adjuvans, ja-
ko je patentovana emulze MF 59, kterd je soucasti
vakeiny Fluad a vykazuje vy$Si imunogenitu zvlasté
u starSich osob (5). Pfipravuji se také vakciny na
bazi buné&nych kultur (vero buiiky, humanni diploid-
ni buriky), které nebudou z&vislé na produkci vajec
a umozni rychlou produkci velkého mnozstvi vakei-
ny, zejména v dobé pandemie, kdy bude nedostatek
JKlasické" vakciny.

Vakcina se nej¢astéji aplikuje intramuskularné,
pfednostné do deltového svalu v jednodavkovém
schématu. Druhd davka jiz nezvySuje imunitni odpo-
ved (8). Aplikace dvou davek s mésiénim odstupem
je doporucena pouze u déti, dosud nikdy neockova-
nych ve véku do 9 let (3). Optimélni doba zahajeni
vakcinace je pfed zaatkem chfipkové sezény, 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 rlznych
mist s ostatnimi vakcinami, jako napf. proti virovym
hepatitidam, klistové encefalitidé, pneumokokovym
nakazam (7) apod.

Ockovani proti chfipce se doporuéuje ve 3 za-
kladnich skupinéch indikaci z hlediska jasnych é-
kafskych, socidlnich a ekonomickych davodu (1):
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1. Skupina osob s vysokym rizikem rozvoje
chripkovych komplikaci a umrti — osoby ve véku
65 let a vice (v USA 50 let a vice), pacienti z 1éCeben
pro dlouhodobé& nemocné v jakémkoli véku, obyva-
telé domov( ddchodcd, dospéli nebo déti s chronic-
kym kardiovaskularnim nebo respiraénim onemoc-
nénim, pacienti s metabolickym nebo rendinim one-
mocnénim, hemoglobinopatii nebo imunodeficitnimi
stavy, déti a adolescenti ve véku 6 mésicl az 18 let
s dlouhodobé provadénou aspirinovou lé&bou, ktefi
mohou byt v riziku rozvoje Reyeova syndromu po
prodélané chfipce, téhotné zeny, které budou bé-
hem chfipkové sezdny ve 2. &i 3. trimestru.

2. Skupina osob, ktera miZe lehce pfenést
chfipku do rizikovych skupin - lékafi, sestry
a dalsi zdravotnicti pracovnici, zaméstnanci léCe-
ben dlouhodobé nemocnych a domovi dichodct,
pracovnici zabyvajici se pecovatelskou sluzbou,
¢lenové rodin osob s vysokym rizikem rozvoje chfip-
kovych komplikaci.

3. Skupina osob, které by mohly mit z vakci-
nace prospéch (prevence nemocnosti) — osoby
zaméstnané ve sluzbach vysoké dilezitosti (energe-
tika, doprava, Skolstvi, policie, armada), adolescenti
v internatnich Skolach, studenti bydlici na kolejich,
ostatni osoby, které si pfeji vyvarovat se onemoc-
néni.

Vakcinace rizikovych skupin miize vyrazné snizit
negativni dopad pfipadné chiipkové epidemie nebo
pandemie nejen na tuto skupinu, nybrz na populaci
jako celek.
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Zaveér

Nové moznosti rychlé diagnostiky, 1é¢by i pre-
vence chfipky nas nemohou ukolébat v pocitu, Ze
chiipku méme pod kontrolou a nema nés ¢im pfe-
kvapit. Existuje cela fada situaci, které tuto kontrolu
negativné ovliviiuji. Je zde nekontrolovatelné cho-
vani chfipkového viru nadaného vysokou variabi-
litou, je zde hrozba nové pandemie, jsou zde stale
pfetrvavajici limitace dneSnich vakcin (omezend

nutnost dlouhodobého podavani pfi chemoprofylaxi,
nezbytnost véasného podani pfi l6Ebé, vysoka cena,
pomémé Casté nezadouci Ucinky a nedostatecny
efekt na snizovani vyskytu chfipkovych komplika-
ci. Je jen nékolik malo onemocnéni, kterd maji za
nasledek tolik trapeni, pracovnich neschopnosti, 1é-
kafskych vySeteni, hospitalizaci, imrti a ekonomic-
kych ztrat, jako je chfipka. Proto si chfipka zaslouzi
pfece jenom vice pozornosti, nez ji bylo v fadé zemi

produkce co do mnozstvi, pomaly rlist viru na kufe-  dosud vénovano.
cich embryich a riziko jejich usmrceni virulentngjsi
variantou viru), je zde riziko vzrlstajicich rezistenci
na nova antivirotika, objevila se i rezistence ptacich
chfipkovych virl (H5N1) na amantadin-rimantadin.

Samotna antivirotika maji také sva omezeni, jako je
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