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K ETIOLOGII A EPIDEMIOLOGII AKUTNÎCH RESPIRAÜNÎCH INFEKCÎ
_ VE. VOIENSKŸCH KOLEKTIVECH

II. Poznatky z dlouhodobého sledování výskytu chřipky

Pplk. MUDr. I‘aromir BRU] a MUDr.’ Jiří FARNIK, CSC. _
1. okruhovÿ hygienicko-epidemiologický`Oddíl _v Plzni,

' Ústav pro mikrobiologii a epidemiologii lékařské fakulty Karlovy university v Plzni

Mezi reSpiračnimi infekceˇmi Zaujímá Chřipka
výjimečné postaveni: jeji odlišnost byla Zřejmá
již v dobách, kdy etiologie Onemocnění nebyla
Známa. I ve vojenských kolektivech má průběh
chřipky určité zvláštnosti. Incidence Onemocně-
ní bývá vyšší a epidemie vznikají často S určitým
předstihem před rozvojem epidemie v civilní po-
pulaci [6]. Časný vznik epidemii a vysokou ne- ‘
mocnost vidíme někdy i V jiných kolektivech
Obdobného věkového složení [10, 20], jde tedy
patrně O uplatnění vyšší expozice při kolektiv-
ním půsObu života, nikoliv O souvislost S Ostat-
ními charakteristikami Vojenské Služby.

Nebezpečí chřipky pro vojenské kolektivy ne-
spočívá v Ohrožení života nemocných, které je
u mladých -a jinak Zdravých Osob Zpravidla malé,
ale v Inarušení bojeschopnosti a výcviku Součas-
ným vyřaZením velkých počtů Osob, případně jed-
notlivců v klíčových funkcích. Účinné prevenci,
která by byla u vojenských jednotek jistě na
mís'tě, musi předcházet poznání epidemického
procesu. Zde jsme dosud mnoho dlužni, přestože
je chřipka jednou Z nejdéle Studovaných viro-
vých infekcí a Zabývá Se ji trvale celosvětová
Sit' laboratoří pod patronací SZO. jednouze Zá-
klad'ních Otázek tOhOtO problému je vztah_pr0ti-
látek k .imunitě, který je sice uzná`vá=n a- prak-
ticky využíván v imunologických přehledech [3,
15-, l16), ale“ jehož podstata je djosudnedjostateč-
něnO'S'Větlena. ' ' ' ÿ Í __

Dlouhodobá studie respiračníchA infekci ve vy-
braném vojenském kolektivu poskytla nám 'při-
ležitost Zabývat se podrobněji i 'některými Strán-
kami tohoto složitého vztahu, který má pro epi-
demiologii chřipky Základní význam. Výsledky
tohoto Studia předkládáme ve Stručném SOuhrnu.

Materiál a metody

Epidemiologie chřipky byla sledována lv kolek-
tivu pOpSaném v první části tOhOtO Sdělení. V le-
tech 1961 až 1967 jsme u části Sledované .popu-
lace, v průměru u 200 osob, odebírali krev na
SérOlOgic/ká Ivyšetření vždy v řijn'u pO nástupu “
vojenské Služby a pak pO dalších 3 a 6 měsících.
Séra byla Stažena, inaktivována 30 minut při
56°C a uložena ıpři ——20 .°C až do konečného
Zpracování. Trojice sér byly vyšetřovány Zároveň
v jede-n den. V uda'ných intervalech jsme tak
Zjišt'OV-ali dynamiku protilátek proti virüm chřip- '
ky typů A i B. vždy u Stejných jednotlivců. Na
etiologii sporadických infekci jsme usuzOvali
Z výsledků sérOlOgickýchvyšetření. V epide-
miích jsme kromě toho prováděli ıvž-dy několik

pokusů O izolaci viru chřipky na kuřecích e'm-
bryích a Od roku 1966 jsme doplnili diagnostiku
metOdO-u nepřímé fluorescence, což nám spolu
S výběrem vhodných intervalů k O-dběru vzorků
krve Vumožnilo spolehlivou diagnózu během 5—6
dnů Od Začátku prvni hlášené epidemie [4].
Vzhledem k možnostem laboratoře je však
i v epidemiich většina infekcí potvrzena Ipouze
nálezem nejméně čtyř'násobného vzestupu proti-
látek v `sérech Z hromadných Odběrů 'před epide-
mii a po ni. .

Jako kritérium pro klinickou manifestaci One-
mocnění jsme Zvolili teplotu nad 37 °C; tuto mez
jsme také dOpOručOvali lékařům jako rozhodu-
jící ‘pro hospitalizaci. V době epidemie jsme Vět-
šinu nemocných prohliželi sa'mi, údaje O nemoc-
nosti takto Získané jsme potom doplňovali Ze
Záznamů v ambulantní knize a knize neschop-
ných,`na jejichž vedení jsme v průběhu epidemii
dO-hlíželi. “
VSérOlOgická vyšetření byla prováděna podle

metodiky SZO [21] hemaglutinačně-inhibičním
testem S antigeny A2 Singapore 1/57, A2 Praha
2/62, B Lee a B Praha 1/61. Diagnostický nejasné
případy a první v každé vlně chřipkových epi-
demii byly OvvěřOvány ještě komplementfixačni
reakci.4

výsledky
V době studie proběhly ve Sledovaném kolek-

tivu dvě epidemie chřipky typu A2 a jedna epi-
demie typu B. EtiOlOgie Onemocnění byla u epi-
demii chřipky typu A2 potvrzena izolacî viru na
kuřecích embryích a vzestupem protilátek v he-
maglutinačně-inhibičním testu u převážné větši-
ny nemocných, v rOce 1966 také pomocí nepřímé
fluorescence. Epidemie chřipky typu B proběhla
v době celostátní 'epidemie v civilním sektoru.
Nebyla potvrzena kultivačně, ale 'SérOlOgické
vyšetřování ukázalo daleko vyšší počet vzestupů
protilátek u nemocných, ve Srovnání Se Skupi-
Inou klinicky Zdravých Osob Z téhož“ kolektivu.

Ve všech třech epidemiích jsme měli k dispo-
ZiciSéra. odebraná v poměrně krátkých interva-
lech před epidemii a po ní a 'Srovnáním Změn`
v hladině protilátek S údaji O nemocnosti v prů-
běhu epidemi jsme mohli analyzovat vztah pro-
tilátek před infekci k některým epidemiologic-
kým charak'teristikám chřipky obOu typů.

Vztah protilátek k vzniku a průběhu infekce je
Shrnu't na grafu 1 [celkový počet vyšeˇtřených
'Osob ve všech Skupinách je 693], který ZnáZOr-
ňuje procento infikovaných a klinicky nemoc-
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ných ve skupinách Osob S různou hladinou pro-
tilátek. V prvních Sloupcích v každé Skupině
jsou údaje z epidemie typu A2 v roce 1964,
v Idruhých sloupcích Z epidemie typu B v' roce
1965 a v posledních Z epidemie A2 v roce_1966.

I když procenta nemocných na infikovaných
jsou v jednotlivých epidemiích různá, v celkové
tendenci Se výsledky shodují na ukazují, že se
Stoupající hladinou protilátek klesá výrazně po-
čet infekci a v Závislosti na tom i počet nemoc-
ných.
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Určitá úroveň hladiny protilátek poskytuje
také určitý 'stupeňíim'unity To Se ıprojevuje i při
sledování expozice, nutné k onemocnění, Na
grıafech 2 a 3 jsou Znázorněny hladiny protilátek
ve vztahu k době onemocnění v epidemii. Z obou
je zřejmé, že osoby S nízkými titry protilátek
onemocní zpravidla Vv časné fázi epidemie .a oso-

.VV’by s vySSımi titry později.
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Epidemické cykly u chřipky typu A jsou zpra-
vi-dla dvouleté až tříleté. Vztah těchto cyklů
k hladině protilátek v dlouhodobém Sledování
je zachycen na grafu 4. Vzhledem k možnosti
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srovnání jednotlivých let byl-o užito antigenu
A2/57; protilátky vůči tomuto typu jsou Sice
v ıposledních lete-ch značně nižší než proti nověj-
ším antigenním variantám, zato ukazují jasně
cykličnost změn v protilátkové hladině v prů-
běhu let v závislosti na periodicky Se opakují-
cích epidemíích. Pro=tilátky jsou nejvyšší bez-
prostředně po epidemii, rok po epidemii pře-
vládají Střední titry a před epidemii jsou titry
nejnižší.

V mimoepidemických údobích jsou vzestupy
protilátek řídké. V osmi čtvrtletích, ve kterých
nebyla chřipka u útvaru Zjištěna, jsme při vy-
šetření 1434 dvojic Sér našli čtyřnásobné a vyšší
vzestupy protilátek proti viru typu A2 u 1,6 0/0.
Vliv ısporadických infekcí na lcelkovou hlÍŠı'dinuŤŤ'
protilátek je tedy malý, většina změn v pøpu.A
laci Se zřejmě odehrává v krátkém intervalu
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v průběhu epidemie. I charakter těchto změn
je do určité míry determinován hladinou proti-
látek před infekcí, jak je zřejmé z grafu 5. Roz-

Graf 5
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dělíme-li po epidemii populaci na tři Skupiny
p-odle vzniku a průběhu infekce, dostaneme tři
odlišné distribuční křivky protilátek. Osoby, kte-
ré v epidemii nebyly infikovány, měly před epi-
demii nejvyšší titry, které v průběhu epidemie
nezaznamenaly žádné změny, a po epidemii se
staly skupinou S relativně nejnižšími titry. Na-
opalk je tomu S osobami, které v epidemii one-
mocněly manifestačně. Ty měly před epidemii
nejnižší protilátky a po epidemii mají nejvyšší.
Inaparentně infikovzaní tvoří Skupinu Se střed-
ními titry, i když po epidemii S podstatně vyšší
úrovní. , ~

V grafu 1 bylo demonstrováno, jak souvisí
ochrana vpřed infekcí S hladinou protilátek.
V tabulce 1 je Shrnut význam úrovně protilátek
před onemocněním pro vznik onemocnění u in-

_ fikovaných osob.
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Tab. 1

Maniiestnost chřipky v závislosti na hladině protilátek
před infekcí

0/0 nemocných Z počtu infik.

A2 1964 l B 1965 l A2 1966
<8 44,0 58,8 [25,0]

8 36,5 55,0 45,8
16 40,5 "—48,7 ___ 33,3
32 27,8 17,640,0

64 — — [50,0]

Titry

Se stoupající hladinou protilátek klesá mani-
festnost onemocnění. Diference mezi Skupinami
s nejnižšími a nejvyššími titry v jednotlivých
pOˇZOrO'váních nejsou Statisticky významné. Sho-
da trendu všech tří pozorování ukazuje, že pří-
tomnost vyšších hladin protilátek je do určité
míry Spojena i s protekcí před Onemocněním
u infik-O'vaných osob, závislost není ale zdaleka
tak jednoznačná jako vztah mezi protilátkami
a protekcí před infekcí.

Diskuse
Z několika starších (5, 9, 13] i novějších [2,

7, 8] e'pidemiologických praci, z pokusů na do-
brovolnících (1, 11] a konečně z ınašeho pOzO-
rování je Zřejmé, že přítomnost protilátek před
infekcí je spojena S Iurčitou imunitou. Podstata
tohoto jevu není jasná, ovšem Z epidemiologic-
kého hlediska postačí, víme-li, že ısérOvé proti-
látky jsou ukazatelem imunity, at' 'už je nosite-
lem imunity jakýkoli mechanismus. Naše pOZO-
rování může Odstranit některé pochybnosti
O významu protilátek, IOpakovaně vznikající při
Zjištění, že v některých případech mohou One-
moc'nět při expozici i lidé s vysokou hladinou
protilátek, Zatímco jiní S nižší hladinou Zůstanou
Zdrávi (14]. Imunita proti chřipce je jen rela-
tivní a má dva stupně: Ochranu před infekcí a
Ochranu před manifestním onemocněním. Pří-
tomnost protilátek Znamená pouze určitou prav-
děpodobnost ochrany před infekcí, ale ani vyso-
ké titry protilátek nezaručují inaparentní prů-
běh infekce, pokud lk ni u těchto osob dojde. Se
stoupající hladinou protilátek stoupá i pravdě-
podobnost pro'tekce před infekcí. Tato pravdě-
podobnost přesahuje .90 0/0 u Osob S protilátkami
v titru nad 32, ale není nikdy stoprocentní. Pro-
to onemocní v průběhu epidemie nebO při expe-
rimentální infekci i některé Osoby s vysokými
hladinami protilátek. Protože manifestnost in-
fekce nepřesahuje 50—60 0/0 ani u osob bez Zjis-
titelných protilátek, Zůstane naopak zfldráva i řa-
da osob S nízkými nebo nulovými titry.

Ve dvou ze tří epidemii jsme se setkali S tím,
že osoby S vyššími titry OnemO-cněly převážně
v pozdější fází epidemie,` Vykládáme si tO tak,
že k překonání relativní imunity u těchto osob
je nutná vyšší infekční dávka. Význam vyšší ex-
poziční doby nevidíme v tom, že by Snad v tomto
intervalu docházelo ke kumulaci infekčních dá-

VI vvek, ale delsi casOvý interval poskytuje prostě

větší pravděpodobnost k Setkání S dostatečně
vysokou dávkou. V pozdější fázi epidemie je
také v kolektivu více Zdrojů infekce.

Toto zjištění má i praktický dosah. Lehký prů-
běh chřipkového onemocnění a Zkušenosti
S malým efektem protiepidemických Opatření
nespecifického charakteru vedly v posledni do—
bě k určité pasivitě v protiepidemické práci v epi-
demiich. Ve vojenských kolektivech je v epidemii
pravděpodobně stoprocentní expozice k infekci.
V populaci jsou jednak Osoby plně vnímavé, které
-Onemocní již při prvním kontaktu S infekcí, OSO-
by vysoce Odolné, které neonemocní ani při ma-
Sívní a dlouhodobé expozici, a potom skupina
Osob s relativní imu'nitou. Protiepidemická Opa-
tření nemohou expozici Zcela vyloučit, mohou ji
jen Snížit; jejich efekt Se tedy neprojeví ani
u Osob plně v'nímavých, a Samo-Zřejmě ani u vy-
SOce OdOlných. Mohou ale Ochránit před One-
mocněním alespoň část Osob s relativní imuni-
tOu. Jejich použití je tedy Zcela OpOdstatněné,
i když 'nemůžeme Očekávat, že by podstatněji
Ovlivnila rozsah epidemie.

Chřipka typu A Se Objevuje jednak v pande-
miích, Spjatých S výskytem antigenně nového
typu, jako naposledy v roce 1957 při O-bjevení
typu A2, jednak v epidemiích, lkteré Se v našich
geografických podmínkách Opakují na určitém
území Zpravidla v intervalech dvouletých až tří-
letých. Výskyt 'Sporadických případů nebo Oje-
dinělých epidemii je vcelku řídký; na našem
malém a virologickými laboratořemi hustě po-
krytém území nebyl kupříkladu virus chřipky
typu A2 iZOlOván Opakované po řadu měsíců.
Vznik jednotlivých evpi'demických vln se uvádí
v souvislosti S poklesem imunity Obyvatelstva,
dorůstáním nové neimunní populace a Vznikem
menších antigenních variant v rámci daného
typu [22]. V civilní populaci jsou 'tyto Otázky
ještě zkomplikovány odlišností 'specifické imuni-
ty v závislosti na věku a snad také rozdíly v ex-
pozici Souvisejícími Se Způsobe-m bydlení a za-
městnání. V naší Studii jsme mohli vzhledem
k homogenitě Sledované populace tyto faktory
pominout a zaměřili jsme se pouze na periodic-
ké změny v imunitě. Dynamika protilátek v po-
pulaci je ta’kovâ, že krátce pO epidemii jsou titry
nejvyšší, rok po epidemii pozorujeme ještě sto-
py po ní v převaze Středních titrů a bezprostřed-
ně před další epidemii, v ˇnašem pozorování Z-a
jede'n a půl až dva a půl roku, jsou titry nej-
nižší.

O vzniku a průběhu infekce u jednotlivců rOZ-
hodují hladiny protilátek před epidemii. Ani při
všeobecné expozici nedochází Ivšak v průběhu
epidemie k vyrovnání hladiny protilátek na Stej-
nOu úroveň u |všech jednotlivců, ale vznikají di-
ference v Závislosti na průběhu infekce. Princip
je asi v tom, že Skupiny Osob S nejvyššími a nej-
nižšími titry protilátek si v průběhu epidemie
vymění mista a tim i pořadí pravděpodobnosti
infekce a onemocnění v další epidemii Způsobe-
né stejným typem viru. Ze Starších epidemiolo-
gických pozorování chřipky je ZnámO, že členo-
vé rodin, kteří zůstali Zdrávi v jedné vlně, One-
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miocněli potom ve vlně další. Naše výsledky při-
nášejí imunologický podklad ~`k tomuto empiric-
|ké'mu poznatku.

Souhrn

Po d-obu šesti let jsme ve vybraném vojenském ko-
lektivu vždy od října do března následujícího roku
Sledovali výskyt chřipky a Změny v úrovni protilá-
tek. Pozorovali jsme tři epidemie chřipky A2 .a B,
v mimoepidemickém údobí jsme vyšetřili dynamiku
protilátek proti chřipce u 1434 dvojic sér, odebra-
ných v tříměsíčních intervalech. Hlavní změny v hla-
dině protilátek v populaci Se odehrávají během krát-
kého údobí epidemie, Sporadické vzestupy protilátek
v mimoepidemickém údobí jsou ojedinělé a na cel-
kovou hladinu protilátek nemají vliv. Přítomnost
hemaglutinačně inhibičních 'protilátek je dobrým
ukazatelem imunity. Imunita proti chřipce je rela-
tivní; určitá úroveň protilátek poskytuje také určitou
pravděpodobnost protekce. Specifická protekce Zá-
vislá na hl-adin'ě protilátek je především protekcí
před infekcí. Vliv přítomnosti protilátek na Vznik
klinicky manifestního onemocnění u infikovaných
osob je daleko menší.
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