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UvVOD

Chripka je infekéni virové onemocnéni, které
kazdoro¢né postihuje velkou ¢ast svétové popu-
lace a je pfi¢inou umrti desetitisict lidf na celém
svété. Je vysoce nakazliva, postihuje vSechny
vekové skupiny a miaze vyvolat epidemii. Chfip-
ka jako sezonni onemocnéni se nejcastéji vysky-
tuje v zimnich a jarnich mésicich. Pavodcem je
chfipkovy virus a zdrojem infekce je nakazeny
¢lovek nebo zvife. K pfenosu dochazi kapénko-
vou infekei — mluvenim, kaslanim, kychanim

apod.

Klinicky obraz chfipky

Chfipka se projevuje jako prudky zanét dycha-
cich cest, ktery se po uplynuti kratké inkubacni
doby (12-48 hodin) projevi rychlym nastupem
horecky, tfesavkou, bolestmi hlavy, svald, klou-
bt a pocitem schvacenosti. Chfipku doprovazi
suchy, drazdivy kasel, bolest v krku, casto
ibolest na hrudi. Nemocn{ nékdy zvraci, jsou
spavi, omameni a mohou mit halucinace, takze
neékdy byva vysloveno podezieni na zanét
mozkovych blan. K nejcastéjsim komplikacim
patif zapal plic, zanét vedlejsich nosnich dutin,

zanét sttedniho ucha apod. K vzacnéjsim kom-
plikacim patif zanét centralnfho nervového sys-
tému nebo zanét srdce. U dospélych lidf s néja-
kou chronickou chorobou dojde zpravidla
k jejimu zhorseni. Komplikacemi jsou nejvice
ohroZzeny malé déti a starsi lidé (Beran, Havlik,
2007).

Chiipkovy virus
Virus chfipky se vyskytuje ve tfech odlisnych
typech, oznacovanych pismeny A, B a C. Typy
A a B nejcastéji infikuji ¢lovéka. Chfipkové viry
typu A vyvolavaji onemocnéni i u nékterych
zvifat, zatimco chfipkové viry typu B infikuji
vyhradné cloveka. Viry typu A i B kazdorocné
podlehnou mirnym genetickym mutacim. Po 20
az 30 letech dochazi k zasadnim zménam anti-
geni chfipkového viru typu A, coz byva davo-
dem vzniku pandemii a velkych epidemii.
Chfipkové viry patii do celedi Orthomyxovi-
ridae, viry typu A a B jsou fazeny do rodu In-
fluenzavirus: typ C je povazovan za zvlastni rod
(Hongo, 2006). Viry tvoif sférické castice
o prameéru cca 80 nm, slozené z jadra, obalu
a povrchovych antigenu (obr. ¢. 1).

Obr. ¢. 1 Architektura chiipkového viru
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Jadro tvoff helikoidalni kapsida, obsahujici
jednovlaknovou RNA, obklopena nukleoprotei-
nem (NP-antigen) (Hosaka, 1997). Ta je nositel-
kou dédi¢né informace chfipkového viru. Je
slozena z 8 gent, z nichz dilezité pro schop-
nost viru vyvolat onemocnéni jsou dva (Maesa
et al., 2003). Prvni z nich kéduje bilkovinu he-
maglutinin (H), ktera slouz{ k pronikani viru do
bunék hostitele. Druhy gen kéduje enzym neu-
raminidaza (N), s jehoz pomoci se namnozeny
virus uvoln{ zinfikované bunky. Dalsi geny
kéduji nukleokapsidovy protein (NP a membra-
nové proteiny M1 a M2), které jsou druhoveé
specifické a na rozdil od povrchovych glykopro-
teint i relativné neménné. Jsou spole¢né viem
subtypim a variantim jednoho druhu viru
apodle jejich vlastnosti jsou chfipkové viry
rozdeleny na typy A, Ba C.

Obal viru tvoif 8 koncentrickych vrstev,
které obklopuji kapsidu. Vnitini bilkovinna
vistva obalu je tvofena M1 proteinem. Tento
protein stabilizuje virovou castici a je téz dulezi-
ty pro maturaci virionu a jeho uvolnovani
z hostitelské bunky (Itoh, Hotta, 1997). Vnéjsi
povrch obalu tvoff lipidickd dvojvrstva, ktera
vznika z cytoplazmatické membrany hostitelské
butiky. Do obalu je dile vloZzen maly transmem-
branovy protein M2, ktery plni funkci protono-
vého kanalu (Betakova, 2007). Protein M2 pro-
chazi napfi¢ obalem a umoznuje vytvofit kyselé
pH vnitini ¢asti viru, kdyz je uvnitf kyselého
endozomu. Tento proces vede v konecné fazi
k fazi virového obalu s membranou endozomu
a k uvolnéni nukleokapsidy do cytoplazmy
(Gray, Tamm, 1998).

Povrchové antigeny jsou soucasti zevni
vistvy obalu chiipkového viru. Jsou tvofeny
dvéma glykoproteinovymi antigeny — hemagluti-
ninem (H) a neuraminidazou (N). Tyto antigeny
maji zasadni vyznam pro patogenezi nemoci
(Harrison, 2008). Oba jsou velmi proménlivé
a podmifuji rozliSovan{ antigennich subtypa
a variant. Az dosud bylo identifikovano 16 raz-
nych typt hemaglutinind vird chfipky A, které
se oznacuji poradovymi ¢éisly HI-H16, a 9 raz-
nych typd neuraminidazy oznacovanych N1-
N9. U chtipkového viru typu B byl identifiko-
van pouze 1 podtyp H a 1 podtyp N.

Hemaglutinin  dostal své jméno podle
schopnosti aglutinovat ¢ervené krvinky raznych
zivocisnych druhut. Glykoprotein hematoglutini-
nu ma velikost asi 10 nm a sklddd se ze dvou

polypeptidovych fetézci. Vizualné vypada jako
trojhranolek (Bentz, Mittal, 2003). Prostfednic-
tvim hemaglutininu se virion pfichycuje na po-
vrchové receptory vaimavé butiky. Membrano-
vy treceptor takové burky musi obsahovat N-
acetylmuramovou (sialovou) kyselinu).

Neuraminidaza nebo téz sialidaza je lokali-
zovana na povrchu viru mezi vibézky hemaglu-
tininu. Tento protein hfibovitého tvaru ma
vlastnosti enzymu, ktery ma schopnost stépit N
-acetylmuramovou kyselinu a pfilehlou sachari-
dovou ¢ast glykoproteind v povrchové vrstvé
bunécné membrany.

V soucasnosti jsou nejrozsifencjsi antigeno-
vé varianty chfipkového viru typu A variace
HIN1 a H3N2. Existuji vSak jesté dal$f variace
viru, a proto jsou specifické chfipkové kmenové
oddily identifikovany standardnim ndzvoslovim,
specifikujicim typ viru, geografickou polohu
prvniho vyskytu viru, rok izolovani, pofadové
¢islo izolovani, a subtypy HA a NA (napf. na-
zvy jako A/Moscow/10/99 (H3N2) nebo B/
Hongkong/330/2001).

V minulém stoletf doslo ke tfem pandemi-
im chfipky typu A. V letech 1918-1919 to byla
tzv. $panélska chfipka zpasobend typem HINT1,
kterd usmrtila vice nez 50 miliona lidi, v letech
1957-1958 tzv. asijska chiipka, typ H2N2, ktera
usmrtila asi 2 miliony lidi, a v letech 1968-1969
tzv. hongkongska chfipka, typ H3N2, ktera jen
v USA ma na svédomi 34 tisic mrtvych.

Donedavna se pfedpokladalo, Ze clovék
muze byt infikovan jen virem s hemaglutininy
typu H1, H2 nebo H3. Ptaci chfipkové viry
s hemaglutininy H4 a H5 mély byt proto pro
cloveka neskodné. V roce 1997 vsak byl zazna-
menan prvni pifklad pfimého pfenosu ptaciho
chiipkového viru H5N2 z ptika na clovéka.
Stalo se tak bcéhem epidemie ptaci chfipky
u drabeze v Hongkongu, kdy virus vyvolal téz-
ké onemocnéni dychacich cest u 18 osob,
z nichz 6 zemfelo. Od té doby byly zaznamena-
ny i dalsi ptiklady této lidské formy onemocné-
ni. Béhem let 1983-1984 doslo k epidemii ve
Spojenych statech. Typ H5N2 zpusobil sice
umrtf jen nékolika lidi, ale stal se vysoce pato-
gennim a nasledné vyvolaval az 90% umrtnost.
Tehdy bylo tfeba zlikvidovat vice nez 17 milio-
ni kust ptactva. V letech 1998-2000 doslo
k dalsi epidemii v Italii, kde patogenem byl typ
H5N2 a H7N1 (De Marco et al., 2005). Zpocat-
ku mél nizkou patogenicitu, ale nasledné béhem
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9 mésica zmutoval do vysoce patogenni formy.
Bylo tieba zlikvidovat vice nez 13 miliont kust
ptactva. Pokud by vypukla pandemie chfipky
zpusobena H5N2, odhaduje se, Zze by mohla
usmrtit az 7 miliont lidi (Yamazaki et al., 2009).
V soucasné dobé realizuje protipandemicka
opatfeni pouze 40 zemi. V CR existuje
»Pandemicky plan“ zpracovany hlavnim hygie-
nikem CR, kterj se opiri o soucasny stav po-
znani v problematice antivirotik, tj. vypracovani
doporuceni pro pouziti antivirotika Tamiflu®
pro profylaktické i terapeutické vyuziti v ptipa-
de pandemie chiipky A H5N1 a pouziti prepan-
demické vakciny.

V bieznu 2008 probéhlo v Singapuru Inter-
national Symposium on Respiratory Viral In-
fections. Soucasti hlavniho programu bylo vy-
hodnoceni pouziti antivirotik u ptaci chfipky.
Z jednani vyplynul jednoznaény zaver: Tamiflu®
byl potvrzen a schvalen pro postexpozicni pro-
fylaxi a 1écbu ptaéi chiipky H5SN1 u dospelych
a détf starsich 1 roku. WHO pfi mozném pan-
demickém sifen{ pfedpoklada podavani vyssich
davek Tamiflu® po delsi dobu. Procento preziti
nemocnych zasadné ovliviiuje doba podani
Tamiflu® od zacatku manifestnich pifznaka.
Nejvyssi  benefit byl dosazen pifi podani
v prvnich 12-24 hodinidch od manifestace prv-
nich ptiznak.

Variabilita a rekombinace

U virt typu A se kromeé vysoké mutagenity vy-
skytuje i nebezpe¢na moznost rekombinace:
pokud dva riazné subtypy viru napadnou tutéz
bunku, mohou si vyménit ¢ast RNA a vytvofit
radikalné odlisny virus se zcela novymi vlast-
nostmi a patogenicitou (He et al., 2009). V tom-
to ohledu panuji veliké obavy z kombinace
chfipkového viru na uzemich, kde se setkava
velké mnozstvi vodniho ptactva a dribeze
s rozsahlym chovem prasat. Jak dokazujl uda-
losti poslednich let, typ viru H5N1 se mezi di-
vokym ptactvem stale §ifi, zejména mezi divo-
kymi kachnami, a prasata jsou infikovatelna jak
ptacimi, tak savéimi typy viru. To zvysuje prav-
dépodobnost nahodné rekombinace viru, ktery
by mohl byt nebezpeény ¢loveku (Collins et al.,
2008).

Kde virus chfipky mutuje a kde se schovava

pfes léto?
Chripka je typickym sezonnim onemocnénim.
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V mirném pasmu pfichaz{ chfipka obvykle
v zimnim obdobi, na jafe vrcholi a v 1ét¢ mizi.
V zimé se virus vyviji a méni své imunogenni
vlastnosti a napada velké mnozstvi lid{ tim, Ze
pfekonava jejich imunitu. V prab¢hu jara se
vsak stahuje do ustrani a na celé 1éto zmizi, aby
s pfichodem nové zimy vyrukoval s novymi
zbranémi, které opét obelsti nas imunitni sys-
tém. Kde se viak chfipkovy virus skryva mezi
dvéma zimnimi obdobimi? Kde a jak pfeziva
a jakym rafinovanym zpusobem méni svou ge-
netikou vyzbroj? Viry nejsou schopny samostat-
né existence bez hostitelské buriky, tedy pfesnéji
nejsou schopny se bez hostitelské burnky repro-
dukovat. Burka jim slouzi jako biologicka to-
varna a sklad ndhradnich dila potfebnych pro
vznik novych vira. Geneticka analyza chfipko-
vych vird z jednotlivych let prokazala velké
rozdily v jejich genomu. To podporuje migrac¢ni
teorii — kdyby se viry skryvaly na jednom miste,
jejich genom by se nemohl pfilis zmenit a imu-
nitn{ systém naseho organismu by se s nimi
snadno vypofadal. Zakefnost chfipky vsak spo-
¢iva praveé v tom, ze virus si na nas pfichysta
pokazdé néco nového. Aby védci zjistili, zda
migracni hypotéza plati, analyzovali chfipkovy
genom 900 vzorkd puvodcid chiipkové epide-
mie z let 1998-2005 pochazejicich z Nového
Z¢landu, Australie a New Yorku. Zjistili, ze viry
s uréitym genomem nalezené v zimnim obdob{
v New Yorku byly pozdéji nalezeny v Australii
ana Novém Zélandu (Nelson et al, 2007).
Predpoklada se, ze tim mistem, kde viry pfezi-
muji a kde dochazi ke vzniku raznych mutaci
chfipkového viru, je jihovychodni Asie, kde lidé
ziji v tésné blizkosti zvifat. Jednotlivé virové
kmeny tak spolu pfichazeji do kontaktu a majf
moznost si vyménovat ¢asti své genové vybavy.
V dnesnim svété, kde se vzdalenosti neuvéfitel-
ne¢ zkratily a jednotlivé zemé jsou ¢im dal 1épe
propojeny, je globilni sifeni viru usnadnéno.
Sifeni chfipky je ale diky tomu vice pod dohle-
dem a usnadfiuje to cestu k vyvoji vakciny, ktera
bude acinnd proti vSem chfipkovym kmendtm.
Tento tkol vsak pro védce zatim zGstava velkou
Vyzvou.

Strategie pfipravy chifipkovych vakcin

Nejlepsi moznost prevence chfipky predstavuje
ockovani chfipkovou vakcinou. Piiprava vakci-
ny vsak nenf jednoducha. Diky tomu, ze se kaz-
doro¢né meni antigenni vlastnosti viru, je nutné



kazdoro¢né pfipravovat vakcinu novou a kaz-
doro¢ne také pieockovavat obyvatelstvo. To
neobycejné zvysuje niklady na boj s chfipkou.
V sezoné 2008/2009 se nechalo naockovat
v CR asi 700 tisic lidi, tedy piblizné sedm pro-
cent populace. V fadé mést mél prabéh choroby
charakter epidemie, tzn. Ze onemocnélo vice
nez 2 000 lidi na 100 000 obyvatel.

SZ0O vzdy v unoru kazdého roku vydava
doporuceni k pouziti vyrobnich vakcina¢nich
chfipkovych kmeni pro nasledujici chfipkovou
sezonu. Toto doporuceni vychdzi z analyzy dat
poskytovanych vice nez 100 laboratoif po celém
svéte. Béhem roku se chfipkové viry tfidi
a vybiraji se vzorky, které se zasilaji do tif svéto-
vych center SZO: ve Spojenych statech, Anglii
a Australii. Timto zpusobem se monitoruji ge-
netické zmeny cirkulujicich chfipkovych kmenut
a doporucuji se ty, které jsou schopny vytvaret
dostate¢nou imunitni odpoved’ vaci nove zjiste-
nym virovym variantim (Ghendon, 1991).

Soucasné chiipkové vakciny obsahuji vzdy
tfi virové kmeny, které nejcastéji reprezentuji
jejich celosvétovy vyskyt: A/HIN1, A/H3N2
a typ B. Viechny typy inaktivovanych chfipko-
vych vakcin se pfipravuji pomnozenim viru ve
slepicich vejcich. Virionové castice se pak inakti-
vuji formaldehydem nebo beta-propionlaktonem.
Suspenze inaktivovanych viriond se smicha
s organickym rozpoustédlem nebo detergentem,
aby doslo k poruseni lipidové virové obalky
a uvolnily se rozpustné povrchové glykoprotei-
ny. Podle dalstho zpracovani se pak rozeznavaji
splitované ($t¢pené) a subjednotkové vakciny.
Diky své selektivnosti antigent jsou vyznamné
méne¢ reaktogenni a maji méné nezadoucich
ucinkt nez vakciny atenuované (celovirionové)

(Grossgebauer et al., 1969).

Vakcinace

Epidemiologické a ekonomické dopady chfipky
jsou kazdorocné velmi zavazné. Ochrana pfed
chiipkou prostfednictvim vakcinace je jednodu-
chd a ucinna a je klicovym faktorem pro zvlad-
nuti a prabéh epidemie. Obavy pfed vakcinaci
jsou zbytecné, soucasné vakciny jsou bezpecné
a ucinné. Vakcinace snizuje vyznamnym zpuso-
bem pocet onemocnéni, snizuje pocet dnd pra-
covni neschopnosti a snizuje pocet navstev

u lékate (Chlibek et al., 2002).

Univerzalni chfipkova vakcina

Jednotlivé typy chfipkovych vakcin maji své
pfednosti i nedostatky. Jejich nejvétsim nedo-
statkem je skute¢nost, ze pfestavaji byt acinné,
dojde-li ndhle k neocekavané zmeéné chiipkové-
ho viru. Vyraznym zdokonalenim vakcinace
proti chfipce by bylo zavedeni ockovaci latky,
ktera je méné citliva na vznik antigennich zmén.
Dosud provedené studie ukazuji, Ze imunolo-
gické aktivity namifené proti relativné nemeén-
nym virovym strukturam mohou snizit pocet
onemocnéni a dmrtnost na toto onemocnéni.
Nejslibnejsi se zda byt relativne stild doména
M2 proteinu (Watanabe et al., 2008). Protein
M2 se podili na regulaci pH viru poté, co se
virus dostane do hostitelské bunky. Vodikové
ionty prochazeji kanilem tvofenym timto pro-
teinem, vstupuji do intersticia virovych castic
a vyvolaji odlouceni M1 proteinu, coz vede ke
vstupu ribonukleoproteinu do bunééného jadra
a nasledné pak k replikaci viru. M2 protein ob-
sahuje malou neglykosylovanou doménu s 23
aminokyselinami oznacovanou jako MZ2e. Tato
oblast prokazuje jen malé zmény mezi riznymi
typy lidského chfipkového viru typu A. Studie
provadéné u mysi a fretek prokazaly, Zze speci-
fické protilatky proti M2e nezabranily infekei,
ale omezily replikaci viru, zmirnily prab¢h one-
mocnéni a snizily umrtnost (Denis et al., 2008).
Dosud provedené zkousky prokazaly, ze anti-
genn{ variabilita M2e je minimalni a Ze specific-
ké protilatky M2e omezujf replikaci viru in vitro.
Nové vakciny zalozené na tomto principu by
pravdépodobné stimulovaly humorilni i T-
buné¢nou imunitu a odstranily by nutnost kaz-
doro¢niho preockovani (Eich, 2007).

Priprava univerzalni vakciny proti chfipce
je prozatim ve stadiu experimentalnich studif
jednotlivych komponent genomu chfipky A.
Dosazené vysledky jsou slibné, ale realizace
vysledku do praktické vakcinace proti chfipce
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