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I1. Poznatky z dlouhodebého sledovéani vyskytu ch¥ipky
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Mezi respira¢nimi infekcemi zaujima chfipka
vyjimecné postaveni: jeji odliSnost byla zfejmé
jiZ v dobach, kdy etiologie onemocnéni nebyla
zndma. I ve vojenskych kolektivech mé priib&h
chfipky urcité zvlaStnosti. Incidence onemocné-
ni byva vySsi a epidemie vznikaji ¢asto s urcitym
pfedstihem pred rozvojem epidemie v civilni po-

pulaci (6). Casny vznik epidemii a vysokou ne-

mocnost vidime nékdy i v jinych kolektivech
obdobného v&kového sloZeni (10, 20), jde tedy
patrné o uplatnéni vy$Si expozice pfi kolektiv-
nim zpdsobu Zivota, nikoliv o souvislost s ostat-
nimi charakteristikami vojenské sluzby.

Nebezpedi chfipky pro vojenské kolektivy ne-
spolivd v ohroZeni Zivota memocnych, které je
u mladych a jinak zdravych osob zpravidla malé,
ale v naruSeni bojeschopnosti a vycviku soudas-
nym vyFazenim velkych poctd osob, p¥ipadné jed-
notlivel v kli¢ovych funkcich. U&inné prevenci,
kterd by byla u vojenskych jednotek jist& na
misté, musi predchédzet poznani epidemického
procesu. Zde jsme dosud mnoho dluZni, piestoZe
je chiipka jednou z nejdéle studovanych viro-
vych infekci a zabyvad se ji trvale celosvétova
sit laboratofi pod patronaci SZO. Jednou ze z&-
kladnich otdzek tohoto problému je vztah proti-
latek k imunit&, ktery je sice uznavan a prak-
ticky vyuZivén v imunologickych pirehledech (3,
15, 16), ale jehoZ podstata je dosud nedostateé-
né osvétlena.

Dlouhodoba studie respiraénich infekci ve vy-
braném vojenském kolektivu poskytla ndm pfFi-
leZitost zabyvat se podrobnéji i nékterymi stran-
kami tohoto sloZitého vztahu, kter§y mé pro epi-
demiologii chripky zdkladni vyznam. Vysledky
tohoto studia pfedkldddme ve struéném souhrnu.

Materidl a metody

Epidemiologie chiipky byla sledovana v kolek-
tivu popsaném v prvni ¢4sti tohoto sdéleni. V le-
tech 1961 aZ 1967 jsme u C&sti sledované popu-
lace, v priméru u 200 osob, odebirali krev na
sérologicka vySetfeni vZdy v Fijnu po néstupu
vojenské sluZby a pak po dal$ich 3 a 6 mé&sicich.
Séra byla staZena, inaktivovdna 30 minut pfi
56 °C a uloZena pfi —20 °C aZ do kone&ného
zpracovani. Trojice sér byly vySetfovany zaroveri
v jeden den. V udanych intervalech jsme tak
zjiStovali dynamiku protilatek proti virim ch¥ip-
ky typd A i B vZdy u stejnych jednotlivcd. Na
etiologii sporadickych infekci jsme usuzovali
z vysledkli sérologickych vySetifeni. V epide-
miich jsme kromé& toho provadéli vZdy né&kolik

pokusil o izolaci viru chfipky na kufecich em-
bryich a od roku 1966 jsme doplnili diagnostiku
metodou nepfimé fluorescence, coZ ndm spolu
s vybérem vhodnych intervald k odb&ru vzorka
krve umoznilo spolehlivou diagn6ézu b&hem 5—6
dnd od zacdtku prvni hlaSené epidemie (4).
Vzhledem k moZnostem laboratofe je vSak
i v epidemiich vé&tSina infekci potvrzena pouze
nédlezem nejméné Ctyifndsobného vzestupu proti-
latek v sérech z hromadnych odbérd pfed epide-
mii a po ni.

Jako kritérium pro klinickou manifestaci one-
mocnéni jsme zvolili teplotu nad 37 °C; tuto mez
jsme také doporucovali lékardm jako rozhodu-
jici pro hospitalizaci. V dobé& epidemie jsme vé&t-
Sinu nemocnych prohliZeli sami, tidaje o nemoc-
nosti takto ziskané jsme potom dopliiovali ze
zdznaml v ambulantni knize a knize neschop-
nych, na jejichZ vedeni jsme v priib&hu epidemii
dohliZeli.

Sérologicka vyS$etieni byla provddéna podle
metodiky SZO (21) hemaglutina¢né-inhibi¢nim
testem s antigeny A2 Singapore 1/57, A2 Praha
2/62, B Lee a B Praha 1/61. Diagnosticky nejasné
piipady a prvni v kaZdé vlné& chfipkovych epi-
demii byly ov&Fovany je§té komplementfixa&ni
reakecl.

Vysledky

V dobé& studie prob&hly ve sledovaném kolek-
tivu dvé epidemie chfipky typu A2 a jedna epi-
demie typu B. Etiologie onemocnéni byla u epi-
demii ch¥ipky typu A2 potvrzena izolaci viru na
kufecich embryich a vzestupem protilatek v he-
maglutina¢né-inhibiénim testu u prevazné vétsi-
ny nemocnych, v roce 1966 také pomoci nepfimé
fluorescence. Epidemie chiipky typu B probéhla
v dobé celostdtni epidemie v civilnim sektoru.
Nebyla potvrzena kultivacné, ale sérologické
vySetfovani ukdzalo daleko vy3S8i pocet vzestupi
protildtek u nemocnych, ve srovnéni se skupi-
nou klinicky zdravych osob z téhoZ kolektivu.

Ve vSech tfech epidemiich jsme méli k dispo-
zici séra. odebrand v pomérné kréatkych interva-
lech pred epidemii a po ni a srovndnim zmén
v hlading protildtek s Gdaji o nemocnosti v pri-
béhu epidemi jsme mohli analyzovat vztah pro-
tilatek pred infekci k nékterym epidemiologic-
kym charakteristikdm chfipky obou typi.

Vztah protilatek k vzniku a priib&hu infekce je
shrnut na grafu 1 (celkovy polet vySetfenych
osob ve vSech skupinédch je 693), ktery znézor-
fluje procento infikovanych a Kklinicky nemoc-
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nych ve skupindch osob s riznou hladinou pro-
tilatek. V prvnich sloupcich v kaZdé skupiné
jsou tdaje z epidemie typu A2 v roce 1964,
v druhych sloupcich z epidemie typu B v roce
1965 a v poslednich z epidemie A2 v roce 1966.

I kdyZ procenta nemocnych a infikovanych
jsou v jednotlivych epidemiich ritizn4, v celkové
tendenci se vysledky shoduji a ukazuji, Ze se
stoupajici hladinou protildtek klesi vyrazné po-
Cet infekci a v zévislosti na tom i pofet nemoc-
nych.
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Urcitd uroveinl hladiny protilatek poskytuje
také urcity stupeti imunity. To se projevuje i pfi
sledovdni expozice, nutné k onemocné&ni. Na
grafech 2 a 3 jsou znézornény hladiny protilatek
ve vztahu k dobé onemocnéni v epidemii. Z obou
je zFejmé, Ze osoby s nizkymi titry protilatek
onemocni zpravidla v ¢asné fazi epidemie a oso-
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by s vy38imi titry pozdéji.
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Epidemické cykly u ch¥ipky typu A jsou zpra-
vidla dvouleté aZ trileté. Vztah t&chto cyklld
k hladiné& protilatek v dlouhodobém sledov&ni
je zachycen na grafu 4. Vzhledem k moZnosti
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srovndni jednotlivych let bylo uZito antigenu
A2/57; protilatky vidi tomuto typu jsou sice
v poslednich letech znaéné& niZ3i neZ proti novéj-
$im antigennim variantdm, zato ukazuji jasné
cykliénost zm&n v protildtkové hladin& v pri-
b&hu let v zdvislosti na periodicky se opakuji-
cich epidemiich. Protildtky jsou nejvy38i bez-
prostfedné po epidemii, rok po epidemii pfe-
vlddaji stfedni titry a pfed epidemii jsou titry
nejnizsi.

V mimoepidemickych tdobich jsou vzestupy
protilatek Fidké. V osmi Ctvrtletich, ve kterych
nebyla chfipka u ttvaru zjisténa, jsme pfi vy-
Setfeni 1434 dvojic sér nasli &tyfndsobné a vyssi
vzestupy protiladtek proti viru typu A2 u 1,6 %.

Vliv sporadickych infekci na celkovou hladinu

protilatek je tedy maly, vétSina zmén v popu-
laci se zfejmé& odehrdvd v kratkém intervalu

v pribéhu epidemie. I charakter t&chto zmé&n
je do urcité miry determinovan hladinou proti-
latek pred infekci, jak je zFejmé z grafu 5. Roz-
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délime-li po epidemii populaci ma t¥i skupiny
podle vzniku a priibéhu infekce, dostaneme t¥i
odlidné distribuéni kfivky protilatek. Osoby, kte-
ré v epidemii nebyly infikovdny, mé&ly pfed epi-
demii nejvySsi titry, které v priib&hu epidemie
nezaznamenaly Z&dné zmény, a po epidemii se
staly skupinou s relativn& nejniZ$imi titry. Na-
opak je tomu s osobami, které v epidemii one-
mocnély manifestacné. Ty mély pied epidemii
nejnizsi protildtky a po epidemii maji nejvyssi.
Inaparentné infikovani tvofi skupinu se stfed-

~nimi titry, i kdyZ po epidemii s podstatng vy3si

drovni.

V grafu 1 bylo demonstrovédno, jak souvisi
ochrana pFed infekci s hladinou protildtek.
V tabulce 1 je shrnut vyznam trovné& protildtek
pfed onemocnénim pro vznik onemocnéni u in-
fikovanyeh osob.
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Tab. 1

Manifestnost chfipky v zdvislosti na hladiné protildtek
pPed infekci

% nemocnych z po&tu infik.
Titry
A2 1964 | B 1965 | A2 1966
<8 44,0 58,8 (25,0)
8 38,5 55,0 45,8
16 40,5 48,7 33,3
32 27,8 40,0 17,6
64 — - (50,0)

Se stoupajici hladinou protilatek klesd mani-
festnost onemocnéni. Diference mezi skupinami
s mejniZ8imi a mejvy$Simi titry v jednotlivych
pozorovénich nejsou statisticky vyznamné. Sho-
da trendu vSech tfi pozorovéani ukazuje, Ze pii-
tomnost vy3Sich hladin protildtek je do urcité
miry spojena i s protekci pfed onemocné&nim
u infikovanych osob, zdvislost neni ale zdaleka
tak jednozna¢nd jako vztah mezi protildtkami

a protekci pfed infekci.

Diskuse

Z nékolika starSich (5, 9, 13) i nov&jSich (2,
7, 8) epidemiologickych praci, z pokusfi na do-
brovolnicich (1, 11) a konen& z na3eho pozo-
rovéani je zfejmé, Ze pritomnost protilatek pied
infekci je spojena s uréitou imunitou. Podstata
tohoto jevu neni jasnd, ovSem z epidemiologic-
kého hlediska postaci, vime-li, Ze sérové proti-
latky jsou ukazatelem imunity, at uZ je nosite-
lem imunity jakykoli mechanismus. NaSe pozo-
rovdni milZe odstranit nékteré pochybnosti
o vyznamu protildtek, opakované& vznikajici pri
zjisténi, Ze v nékterych pfipadech mohou one-
mocné&t p¥i expozici i lidé s vysokou hladinou
protilatek, zatimco jini s niZsi hladinou zlistanou
zdrévi (14). Imunita proti chf¥ipce je jen rela-
tivni a mé& dva stupné: ochranu pred infekci a
ochranu pfed manifestnim onemocnénim. Pri-
tomnost protildtek znamend pouze urcitou prav-
dépodobnost ochrany pred infekci, ale ani vyso-
ké titry protildtek nezarucuji inaparentni pri-
béh infekce, pokud k ni u téchto osob dojde. Se
stoupajici hladinou protilatek stoupd i pravdé-
podobnost protekce pred infekci. Tato pravdé-
podobnost pfesahuje 90 % u osob s protildtkami
v titru nad 32, ale neni nikdy stoprocentni. Pro-
to onemocni v priib&hu epidemie nebo p¥i expe-
rimentdlni infekci i nékteré osoby s vysokymi
hladinami protildtek. ProtoZe manifestnost in-
fekce nepiesahuje 50—60 % ani u osob bez zjis-
titelnych protilatek, zlistane naopak zdrédva i fa-
da osob s nizkymi nebo nulovymi titry.

Ve dvou ze t¥1 epidemii jsme se setkali s tim,
Ze osoby s vyS8imi titry onemocnély pievéazné
v pozdg&jsi fazi epidemie, Vyklddame si to tak,
Ze k pfekonéni relativni imunity u téchto osob
je nutnd vy33i infekéni ddvka. Vyznam vys$Si ex-
pozi¢ni doby nevidime v tom, Ze by snad v tomto
intervalu dochézelo ke kumulaci infekénich da-

%z X

vek, ale del3i Casovy interval poskytuje prosté

vEétSi pravdépodobnost k setkdni s dostatecné
vysokou déavkou. V pozdé&jSi fazi epidemie je
také v kolektivu vice zdroja infekce.

Toto zjiSténi m4 i prakticky dosah. Lehky pri-
b&h chripkového onemocnéni a zkuSenosti
s malym efektem protiepidemickych opatfeni
nespecifického charakteru vedly v posledni do-
bé k urcité pasivité v protiepidemické praci v epi-
demiich. Ve vojenskych kolektivech je v epidemii
pravdépodobné stoprocentni expozice k infekei.
V populaci jsou jednak osoby plné& vnimavé, které
onemocni jiZ pri prvnim kontaktu s infekci, oso-
by vysoce odolné, které neonemocni ani p¥i ma-
sivni a dlouhodobé expozici, a potom skupina
osob s relativni imunitou. Protiepidemické opa-
tfenl nemohou expozici zcela vyloucit, mohou ji
jen sniZit; jejich efekt se tedy neprojevi ani
u osob plné vnimavych, a samozrejmé ani u vy-
soce odolnych. Mohou ale ochrénit prfed one-
mocnénim alespoil ¢4st osob s relativni imuni-
tou. Jejich pouZiti je tedy zcela opodstatnéné,
i kdyZ nemlZeme ocekdvat, Ze by podstatné&ji
ovlivnila rozsah epidemie.

Chfipka typu A se objevuje jednak v pande-
miich, spjatych s vyskytem antigenné€ nového
typu, jako naposledy v roce 1957 pfi objeveni
typu A2, jednak v epidemiich, které se v naSich
geografickych podminkédch opakuji na urcitém
lGzemi zpravidla v intervalech dvouletych aZ tfi-
letych. Vyskyt sporadickych pfipadd nebo oje-
dinélych epidemii je vcelku Fidky; na naSem
malém a virologickymi laboratofemi hust& po-
krytém tuzemi nebyl kupfikladu virus chfipky
typu A2 izolovdn opakovan& po Fadu mésici.
Vznik jednotlivych epidemickych vin se uvadi
v souvislosti s poklesem imunity obyvatelstva,
dorfistdnim nové neimunni populace a vznikem
mensSich antigennich variant v rdmci daného
typu (22). V civilni populaci jsou tyto otézky
jeSté zkomplikovany odliSnosti specifické imuni-
ty v zdvislosti na véku a snad také rozdily v ex-
pozici souvisejicimi se zplisobem bydleni a za-
meéstndni. V naSi studii jsme mohli vzhledem
k homogenité sledované populace tyto faktory
pominout a zamé&rili jsme se pouze na periodic-
ké zmény v imunité. Dynamika protilatek v po-
pulaci je takova, Ze kratce po epidemii jsou titry
nejvyssi, rok po epidemii pozorujeme jeSté sto-
py po ni v pifevaze stfednich titri a bezprostred-
né pred dalsi epidemii, v naSem pozorovani za
jeden a pidl aZ dva a pil roku, jsou titry nej-
nizsi.

O vzniku a priib&hu infekce u jednotlivcl roz-
hoduji hladiny protilatek p¥ed epidemii. Ani p¥i
vSeobecné expozici nedochézi vSak v pribé&hu
epidemie k vyrovnani hladiny protilatek na stej-
nou uroveil u vSech jednotlivci, ale vznikaji di-
ference v zdvislosti na pribéhu infekce. Princip
je asi v tom, Ze skupiny osob s nejvy$Simi a nej-
niZz§imi titry protilatek si v pridb&hu epidemie
vyméni mista a tim i poradi pravdépodobnosti
infekce a onemocnéni v dal$i epidemii zpisobe-
né stejnym typem viru. Ze starSich epidemiolo-
gickych pozorovani chiipky je zndmo, Ze ¢leno-
vé rodin, ktefi zlstali zdrdvi v jedné viné&, one-
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mocnéli potom ve vin& dal3i. Na%e vysledky pfi-
néseji imunologicky podklad k tomuto empiric-
kému poznatku.

Souhrn

Po dobu Sesti let jsme ve vybraném vojenském ko-
lektivu vZdy od Fijna do bFezna nésledujiciho roku
sledovali vyskyt chfipky a zmény v Grovni protila-
tek. Pozorovali jsme tfi epidemie chfipky A2 a B,
v mimoepidemickém tdobi jsme vySetfili dynamiku
protilatek proti chfipce u 1434 dvojic sér, odebra-
nych v tfimési¢nich intervalech. Hlavni zmé&ny v hla-
diné& protilatek v populaci se odehravaji béhem krat-
kého tdobi epidemie, sporadické vzestupy protilatek
v mimoepidemickém tdobi jsou ojedin&lé a na cel-
kovou hladinu protildtek nemaji vliv. PFitomnost
hemaglutina¢né inhibinich protildtek je dobrym
ukazatelem imunity. Imunita proti chfipce je rela-
tivni; ur¢itd droveii protildtek poskytuje také urditou
pravd&podobnost protekce. Specifickd protekce za-
vislda na hladin® protildtek je pFedevSim protekci
pfed infekci. Vliv p¥itomnosti protilatek na vznik
klinicky manifestniho onemocn&ni u infikovanych
osob je daleko mensi.

Literatura

1. Alford, R., Kasel, ]J. A., Gerone, P. ]J., Knight, V.: Hu-
man influenza resulting from aerosol inhalation.
Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 1966, 122:800—804.

2. Bashe, W. ]., Stegmiller, H., Leonida, D., Greenwald,
P.: Failure of polyvalent vaccine to provide clinical
protection against Asian influenza. New England ]J.
Med. 1964, 270:870—874.

3. BlaSkovi¢, D.: The study of antibody level against
influenza viruses in the population of Slovakia (1949-
1957). J. Hyg. Epid. Microb. Immunol. 1961, 5:69—74.

4. Bruj, ], Farnik, ].,, Kvéch, K.: Poznidmky k rychlé
diagnostice chfipky. Voj. zdrav. listy 1967, 36:201—204.

5. Eaton, M. D., Meiklejohn, D.: Vaccination against in-
fluenza: A study in California during the epidemic
of 1943—44. Amer. ]. Hyg. 1945, 42:28—44.

6. Farnik, J.: K epidemiologii chfipky a ch¥Fipkovych
komplikaci. Kadiddtskd disertatni prace Plzeii, 1967.

7. Farnik, ]., Bruj, ]J.: An outbreak of influenza A2 in a

10.

11.

14.

15;

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

population with a known antibody profile. ]J. Infect.
Dis. 1966, 116:425—428.

Fedov4, D., Drasnar, M., Svejda, ]., Pirkov4, Z., Sodja,
J., Syriiek, L.: Epidemic of influenza in Czechoslova-
kia in February April 1964. J. Hyg. Epid. Microb. Im-
munol. 1965, 9:95—110.

Francis, T. Jr.: The development of the 1943 vaccina-
tion study of the commission on influenza. Amer. ]J.
Hyg. 1945, 42:1—11.

Jordan, W. S.: The mechanismus of spread of Asian
influenza. Amer. Rev. Resp. Dis. 1961, 83:29—35 Suppl.
Knight, V., Kasel, ]J. A, Alford, R. H., Loda, F., Morris,
]. A., Davenport, F. M., Robinson, R. Q., Buescher, E.
L.: New research on influenza: studies with normal
volunteers: Ann, Intern. Med. 1965, 62:1307—1325.
Langmuir, A. D., Henderson, D. A., Serfling, R. E.
The epidemiological basis for the control of influen-
za. Amer. ]J. Publ. Hlth. 1964, 54:563—571.

3. Rickard, E. R., Lennette, E. H., Horsfall, F. L. Jr.: A

comprehensive study of influenza in a rural commu-
nity. Publ. Hlth. Rep. 1940, 55: 2146—2167.

Morris, J. A., Kasel, ]J. A., Saglam, M., Knihght, V., Lo-
da, F. A.: Immunity to influenza as related to antibo-
dy levels. New England ]J. Med. 1966, 274:527—535.
Petenka, ]., Janitek, B., Nedvidek ]., Suchének, M.,
Skvrnova, K. Tamov4, B., Vobecky, J., Vojtovd, H,
Voldkovd, N.: Immunological survey of influenza in
the Czech regions. J. Hyg. Epid. Microb. Immunol.
1960, 4:477—488.

Pedek, ]., Vobecky, J.: Attempt to apply the results
of serological surveys in epidemiological practice in
influenza. J. Hyg. Epid. Microb. Immunol. 1964, 8:
21—36.

Raska, K., Timovéa, B., Helcl, J., Fedova, D., Pirkovd,
7. Pefenka, J., Skvrnovéd, K.: Annual report of the
Czechoslovak influenza centre 1962. ]J. Hyg. Epid.
Microb. Immunol. 1963, 7:261—271.

Salk, ]J. E., Menke, W. ]., Francis, T. ]J. Jr.: A clinical,
epidemiological and immunological evaluation of
vaccination againts epidemic influenza. Amer. ]J. Hyg.
1945, 42:57—93.

Tamové, B. a kol.: Prace chfipkové centraly v roce
1959. Zprdvy z epidemiologie a mikrobiologie 1960,
2:1—11.

Trotter, Y., Dunn, F. L., Drachmann, R. H., Henderson,
D. A,, Pizzi, M., Langmuir, A. D.: Asian influenza in
the United States 1957—1958. Amer. ]. Hyg. 1959,
70:34—50.

WHO Tech. Rep. Series 170, 1959.

Zdanov, V. M.: Trends in epidemiology of influenza.
J. Hyg. Epid. Microb. Immunol. 1962, 6:142—150.



