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Chripka je vysoko infekéné virusové ochorenie, ktoré kazdoroéne postihne velku ¢ast svetovej populacie. Jej priebeh, najmé u rizikovej
skupiny pacientov, ¢asto zhorsuju sekundarne komplikacie. Chripkova infekcia sa navySe vyzna€uje vysokou mortalitou. Aj napriek tomu,
Ze otkovanie predstavuje vysoko efektivnu a v stiéasnosti jedinti uéinnii moznost prevencie, zostava v Slovenskej republike stale vefmi
nizka preockovanost populécie. O¢kovanie proti chripke je indikované najma u rizikovych skupin obyvatefstva. Rovnako délezita je imuni-
z4cia proti chripke u malych deti. V stii¢asnej dobe st u nas dostupné tri zakladné typy inaktivovanych trivalentnych vakcin. Subjednotkové
vakciny obsahuju T - | exogénne antigény, ktoré priamo aktivuju populdciu B lymfocytov. T — D exogénne antigény su hlavnou zlozkou
celovirionovych a Stiepenych vakcin. Okrem tvorby protilatok sa po ich podani vytvara imunologicka pamat. Vyznamné vyskumné aktivity
sa koncentruju na vyvoj novej, tzv. ,,univerzalnej“ ockovacej latky proti chripke, ktora by eliminovala potrebu kazdoro¢ného preoc¢kovania
ako aj na zavedenie novych spdsobov aplikécie vakciny do klinickej praxe, ktoré by boli vyhodnejsSie z imunologického hladiska.
KFucové slova: chripka, vakcinacia, o¢kovacia latka, epidémia a pandémia.

VACCINATION IN INFLUENZA PREVENTION

Influenza is a significantly infectious viral disease that affects a great part of the world population year after year. The influenza
development is very often worsened by secondary health complication; especially in patients belonged in high-risk group. The high
mortality is also typical for influenza infection. Even though vaccination is only one effective possibility in influenza prevention, the
immunization coverage remains still low in the Slovak Republic. Vaccination against influenza is indicated predominantly for high-risk
population groups. Similarly, the immunization of small children is very important, either. Currently, three types of inactivated trivalent
vaccines are available. The subunit influenza vaccines contain thymus - independent exogenous antigens, which activate B lympho-
cytes directly. The thymus - dependent exogenous antigens are main compound of whole virion and split virion vaccines. Except for
antibodies production, their application resulting in activation of B memory cells, either. The new universal vaccines against influenza
with no need for annual revaccination and clinical implication of new immunologically advantageous modes of vaccine administration

to the clinical practice represent the main topic of present research works.
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Uvod

Chripka je najcastejSie ludské infekéné ochorenie,
ktoré kazdorocne postihne priblizne 10 % svetovej
populécie, pri¢om v obdobi pandémie jeho incidencia
vzrasta na takmer 40 — 50 % (1). Na rozdiel od beznych
virusovych infekcii hornych dychacich ciest je chripka
pomerne zavaznym ochorenim, ktoré je pricinou Umrtia
tisicov fudi na celom svete. | napriek tomu je chripka
stale povazovand za nezévazné ochorenie a to nielen
laikmi, ale aj odbornou, medicinsky vzdelanou verej-
nostou. Kym u inak zdravych jedincov chripka skuto¢-
ne prebieha pomerne benigne, Uplne odli$nd je situécia
v skupine tzv. rizikovych pacientov. Ludia nad 65 rokov
s chronickym ochorenim srdca a dychacich ciest su
CastejSie postihnuti sekundarmymi bakteridinymi kom-
plikaciami ako aj dekompenzaciou zakladného ocho-
renia. Preto je u nich CastejSie potrebna hospitalizacia
a rovnako CastejSie dochadza k Umrtiam. Chripkova
infekcia ma pomerne vazny priebeh s vysokou inci-
denciou komplikécii aj u deti do piateho roku Zivota, ¢o
stvisi s nezrelostou ich imunitného systému.

Medzi zakladné klinické priznaky chripky, ktoré
sa rozvijaju po kratkej inkubacnej dobe (1 — 3 dni),
patri bolest hlavy a svalov, pocit tinavy, rychlo stipa-
juca horucka, ktora je najma v Uvodnej faze ochore-
nia sprevadzana zimnicou a triaSkou a nechutenstvo.
Sucasne s uvedenymi symptémami sa objavuje
spravidla odynofégia, opuch sliznice nosovej dutiny
a suchy, drazdivy, bolestivy kaSel, ktory sa v priebehu
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niekofkych dni meni na kaSel produktivny. Pri nekom-
plikovanom priebehu dochadza po 7 - 10 drioch k po-
zvolnému Ustupu tazkosti (2). Incidencia ochorenia
zacina stdpat v decembri, pricom svoj vrchol dosahu-
je medzi januarom a marcom.

Niektoré zo symptémov sa mozu vyskytnit aj pri
akutnych respiraCnych infektoch spdsobenych rino-
virusmi, respiracno-syncitialnymi virusmi &i korona-
virusmi, o moze viest k nespravnej diagnoze. Na
rozdiel od vlastnej ,chripkovej sezény”, incidencia
respiracnych infektov sa postupne zvysuje uz v je-
sennych mesiacoch a vrcholi koncom februara (3).

Pdvodcom chripky su tri virusy — A, B a C. Virus
chripky A objavili v roku 1933 Smith, Laidlaw a Anders,
virus chripky B v roku 1939 Francis a virus chripky C
objavil Taylor v roku 1950. VSetky su taxonomizované
ako RNA virusy ¢elade Orthomyxoviridae, ktora obsa-
huje 4 rody — virus Influenzy A, Influenzy B, Influenzy
C a Thogoto virus (4). Zakladom viriénu je jednoviak-
nova RNA, ktord predstavuje virusovy nukleoprotein.
Obal viriénovej Castice tvori lipidovd membrana, cez
ktoru prenikaju glykoproteinové antigény hemaglutinin
a neuraminiddza. Tieto antigény su rozhodujuce pri
presnej identifikacii virusu chripky, ktora je potrebna pre
presnu diagnostiku ochorenia ako aj na vyvoj a vyrobu
ucinnych vakein. Povrchovy glykoproteinovy antigén H
(hemaglutinin) umoziuje vazbu virusu na receptoroch
napadnutej bunky, kym antigén N (neuraminidaza) je
zodpovedny za uvolnenie virionov z povrchu do intrace-

luldrneho priestoru hostitefskej bunky (5). Zmena jedné-
ho alebo oboch povrchovych antigénov sa oznaCuje ako
shift a jej vysledkom je novy subtyp virusu. Vzhladom
na to, ze v populdcii nie su vytvorené protilatky proti
novovzniknutému subtypu chripkového virusu, docha-
dza ku pandémii. Takmer kaZdorocne vSak dochadza
k drobnym zmenam virusu, tzv. driftu. Proti takto zmuto-
vanému virusu sa v infikovanom organizme tvoria proti-
atky iba minimalne odlisné od kmena, ktory spdsoboval
chripku v predchadzajtiom roku. Drift je pri¢inou kazdo-
roénych chripkovych epidémii, ktoré postihuju iba Cast
populécie. Imunita k povrchovym glykoproteinovym anti-
génom, predovSetkym hemaglutininu, redukuje pravde-
podobnost samotného vzniku infekcie ako aj zmieruje
priebeh vlastného ochorenia. Infekcia jednym subtypom
virusu navodzuje naslednu parcidlnu protekciu i proti vi-
rusom iného chripkového subtypu (6).

Histéria a sicasnost protichripkovej
vakcinécie

V 40. rokoch 20. storodia uverejnili autori Francis
a spol. ako prvi vysledky svojich prac zameranych na
celosvetové pouzitie monovalentnej inaktivovanej vak-
ciny proti chripke (7). Virus potrebny na vyrobu uvede-
nej vakeiny ziskali pomnozenim na kuracich embryach.
Zaockované boli vybrané skupiny v populacii. Niekofko
typov protichripkovych vakcinbolo pripravenycha nasled-
ne pouZitych aj v byvalom Ceskoslovensku. Prvé zmien-
ky o uinku inaktivovanej celoviriénovej vakeiny, ktora
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bola pripravend metodikou absorbcie na embryonélne
erytrocyty priniesol Gallia v roku 1956 (8). Aj napriek po-
merne vysokej odpovedi imunitného systému organizmu
bolo podanie uvedeného typu vakciny sprevadzané aj
vysokou incidenciou lokalnych a celkovych neziaducich
tginkov. V 60. rokoch bola vo vtedaj$ej CSR pouzivana
originalna Ceskoslovenska ockovacia latka Adinvira vy-
robena metodikou zonalnej ultracentrifugécie, ktora sice
znacne znizila percentudlny podiel neZiaducich primesi,
ale nepriniesla o¢akavany pokles incidencie neziaducich
ucinkov (9). Najvyraznejsi pokrok v prevencii chripky o¢-
kovanim predstavujd 70. roky minulého storocia, ked' bo-
la do klinickej praxe zavedena celoviridnova purifikovana
vakcina Purinvira a najmé Stiepend vakcina Subinvira

vyraband na Slovensku (10).

V sucasnosti su dostupné tri zakladné typy pro-
tichripkovych vakein (11):

1. Inaktivovana celoviriénova trivalentna vakei-
na. Tato ockovacia latka obsahuje cely inaktivo-
vany virus a vyznacuje sa dobrou imunogenitou,
ale zéroven vy$Sou incidenciou neziaducich lo-
kélnych a celkovych reakcii, za ktort zodpoveda
lipidovy obal. V naSej republike k dispozicii pre
oCkovanie sice nie je, ale vo svete preziva obdo-
bie uréitej renesancie.

2. Inaktivovana Stiepena (,split“) trivalentna
vakcina. Vakcina je vyrobend z inaktivovanych
virovych Castic, ktoré su rozstiepené a nasled-
ne frakcionované. KedZe reaktogénne lipidy su
separované a v definitivnej vakcine sa nenacha-
dzaju, je jej typickym znakom vysoka imunoge-
nita a naopak pomerne nizka frekvencia vyskytu
neziaducich ucinkov. Ide o jeden z najviac vy-
rabanych, distribuovanych a aplikovanych typov
protichripkovych vakcin.

3. Inaktivovana subjednotkova trivalentna vak-
cina. Obsahuje vyluéne antigény hemaglutinin
a neuraminiddzu separované od nukleoproteinu
i obalu virusu. Frekvencia vyskytu neziaducich
Uginkov je podobnd ako pri predchadzajticom
type protichripkovych vakein.

Vzhfadom k tomu, Ze pocas chripkovych epidémii
boli ako pdvodcovia ochorenia identifikované dva typy
virusu chripky A a ojedinele tiez typ B, WHO odporucila
pouzivat v rdmci prevencie chripky trivalentné vakciny
s dvomi subtypmi virusu chripky A a jednym subtypom
virusu chripky B (12). Viyber vhodnych kmerov kaZdo-
roéne vykonanava WHO. Uginnost vakcin, ktoré st mo-
mentalne komercne dostupné, sa pohybuje v rozmedzi
70 — 90 % (tabulka 1). Finalna vakcina obsahuje v 0,5
ml roztoku po 15 pg antigénov z kazdého typu virusov,
ktoré boli zvolené pre dané ockovacie obdobie. K hlav-
nej Ucinnej ockovacej latke sa pridavaju adjuvancia,
ktoré amplifikujii imunitni odpoved' a tymto spésobom
zvy$ujli icinnost ockovania (13). Véetky protichripkové
vakciny registrované v Slovenskej republike obsahuju
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Tabufka 1. Protichripkové vakciny komercne dostupné v Slovenskej republike.

Obchodny nazov Viyrobca
FLUARIX GlaxoSmithKline
VAXIGRIP
VAXIGRIP JUNIOR Aventis Pasteur
BEGRIVAC Chiron Behring
INFLUVAC Solvay Pharmaceuticals
FLUVIRAL S/F Shire Biologics

ako adjuvans rézne anorganické zluceniny (hydroxid
hlinity, fosfore¢nan hlinity alebo fosforeénan vapenaty),
ktoré prediZuju a ufah&uju vychytavanie antigénov bun-
kami prezentujdcimi antigén (APC).

Imunolégia protichripkovej

vakcindcie

Idedlna ockovacia latka proti chripke by mala kom-
plexne stimulovat imunitny systém. To znamend vytva-
rat slizniénu, ako aj celkovui protilatkovi odpoved a zé-
roven aktivovat T-bunkovd zlozku imunity. Po aplikacii
v sti¢asnosti dostupnych vakein vSak vzdy jedna z ciest
stimulacie imunitného systému okovanej osoby preva-
zuje. Na zaklade prevladajliceho typu antigénov, a tym
dominujiicom type imunizacie (tabulka 2) je mozné pro-
tichripkoveé vakeiny rozdelit do niekofkych tried (11):

1. T-I (thymus-independent) exogénne antigény.
Prototypom st subjednotkové protichripkové
vakciny. Tvorbu protildtok spusta priama stimula-
cia populacie B lymfocytov nasledkom ktorej do-
chadza k produkcii protilatok prevazne triedy IgM.

2. T-D (thymus-dependent) exogénne antigény.
Ide o Strukturalne komplikované antigény, ktoré
musia byt spracované APC bunkami. Indukuju
tvorbu protilatok tried IgG a IgM a zéaroven sa
vytvara aj imunologicka pamaf Bm. Tento typ
imunitnej odpovede vyvolaju inaktivované spli-
tové alebo celoviriénové vakciny.

3. T-D endogénne antigény. Navodzuji komplex-
nu Specificku bunkovt imunitu. Uvedeny typ imu-
nitnej reakcie je ciefom univerzalnych vakcin,
alebo vakein so znizenym obsahom antigénu,
ktoré zaroven obsahuju adjuvans stimulujice ce-
[uldrnu imunitu. Oba smery su v sic¢asnej dobe
predmetom intenzivnych vyskumnych aktivit.

V poslednom obdobi dochddza iba k drobnym
zmendm zlozenia registrovanych protichripkovych
oCkovacich latok. Do klinickej praxe sa zacinaju za-
vadzaf tiez nové aplikatné formy. Intramuskularne
podanie vakciny bude pravdepodobne v budicnosti
nahradené intradermalnou aplikaciou alebo poda-
nim izolovanych antigénov na povrch sliznice (14).
Dévodom uvedeného trendu je skutocnost, Ze v koZi
je koncentrované podstane vy$Sie percento APC
ako vo svalovom tkanive. V praxi by takato zmena
aplika¢nej cesty znamenala moznost znizenia obje-
mu vakciny ako aj mnoZstva podaného antigénu.

Vek
Od 6 mesiacov

Typ vakciny
Stiepena, split

Stiepena, split Od 6 mesiacov

Stiepena, split Od 6 mesiacov
subjednotkova

Stiepena, split

Od 6 mesiacov
Nad 65 rokov

Ockovanie proti chripke sa u dospelych osob
a starSich deti vykonava kazdorocne aplikaciou jednej
davky prislusnej vakciny intramuskulérne, idedine do
oblasti m. deltoideus. Defom, ktoré este neboli v minu-
losti o¢kované a neprisli do kontaktu s virusom chripky
je vhodné podaf dal$iu davku vakciny po 28 diioch.
7 dni po ockovani je mozné takmer u 60 % oséb stano-
vit protilétky proti virusovym antigénom protichripkovej
vakciny, pricom po 14 diioch su protilatky pritomné
v plazme prevaznej vacsiny preockovanych osob.
Maximélne hladiny protilatok je mozné stanovif me-
dzi 4. - 6. tyzdilom od vakcinécie, nasledne ich titer
postupne klesa. Hemaglutinin obycajne vedie k tvorbe
vy$Sej hladiny protilatok ako neuraminidaza.

Na zéklade imunitnej odpovede na podanie vak-
ciny a epidemiologickych udajov mozno ako idealny
¢as na zaockovanie oznacif obdobie medzi zaciat-
kom oktdbra a polovicou novembra.

U fudi nad 65 rokov je spravidla titer protilétok niz-
§i, o suvisi s tzv. dysreguléciou imunitného systému.
Postavakcinaénu odpoved imunitného systému pod-
statne zvySuje su¢asna liecba probiotickymi bakterial-
nymi kulttrami ako je Lactobacillum fermentum (15).

Ockovanie proti chripke inaktivovanymi komerc-
ne dostupnymi vakcinami je povazované za jediné
ucinné preventivne protiepidemiologické opatre-
nie. Aj napriek tomu je v Slovenskej republike pre-
ockovanych menej ako 5 % 0s6b, kym v krajindch
Eurdpskej unie priemerne 12 % a v Kanade dokonca
40 % populdcie (16). Hlavnym dévodom uvedenej
skutocnosti je najmé nizka informovanost pacientov
praktickym lekarom, strach z neziaducich ucinkov
a v neposlednom rade aj pina thrada vakciny.

Postvakcinaéna reakcia

Protichripkova vakcindcia je pacientmi spravidla
dobre tolerovand. Priblizne u 20 % ockovanych sa
objavuju malo zdvazné neziaduce u€inky v podo-
be lokalnej bolestivosti v mieste aplikacie, niekedy
sprevadzané miernym opuchom a zaervenanim,
pomerne ¢asto sa vyskytuje prechodny kratkodo-
by pocit zvySenej Unavy a zriedkavo subfebrilie.
Zavazné neziaduce ucinky ako su Guillain-Barré
syndrdm su pomerne vzéacne. U predisponovanych
0s0b sa moze vyskytnut anafylaktoidna reakcia.

Kontraindikaciou ockovania proti chripke je
akutne febrilné ochorenie, precitlivelost na akukol-
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Taburka 2. Schematickeé zobrazenie pdsobenia sic¢asnych a buducich ockovacich latok proti chripke na imunitny

systém organizmu (8).

Typ antigénu T-I exogénny antigén

subjednotkova vakcina

Teréova bunka B lymfocyt

Stimulécia a proliferacia
B lymfocytov za Ucasti

Transformacia B lymfo-

T-D exogénny antigén T-D endogéfny antigén
splitova vakcina M2 protein
APC APC

Stimulécia a proliferacia
populécii T lymfocytov

Th2 za Ucasti Thi

Stimuldcia a proliferacia

cytov na populacie makrofagov

plazmatické bunky

Reakcia Stimulécia a proliferacia
imunitného B lymfocytov
systému
Transformacia B lymfocy-
tov na plazmatické bunky
Konecny Tvorba protilatok (IgM)
vysledok

Obrazok 1. Struktira chripkového virusu. M2
protein sa podiefa na regulacii pH virusu po jeho
vstupe do hostitelskej bunky. Cez kanal M2 proteinu

vstupuju vodikové iény, vedu k odluiceniu M1
proteinu, naslednému vstupu virusovej RNA do jadra
hostitefskej bunky a k replikacii virusu (20).

hemaglutinin
neuraminidaza
M2 protein

lipidovd membrana
M1 protein

virusovd RNA
polymeraza

vek zlozku vakciny, pripadne zavazné postvakcinac-
na reakcia v anamnéze. Protichripkova vakcinacia
je relativne kontraindikovana v prvom trimestri gra-
vidity.

Ciel'ové skupiny pre vakcindciu

Ockovanie rizikovych skupin vyrazne prispieva ku
znizeniu negativneho vplyvu pripadnej chripkovej epidé-
mie alebo pandémie na populdciu ako celok. Na vysokej
mortalite chripky participuje nielen viastny virus chripky,
ale aj pomeme zavazné komplikacie, predovsetkym se-
kundarna bakteridina pneumdnia alebo dekompenzacia
pridruzeného kardiéineho a pulmondineho ochorenia.
Viaceré $tidie potvrdili kauzélny vztah medzi chripko-
vym virusom a infarktom myokardu. Preto je vakcindcia
u pacientov s vysokym rizikom kardiélnej nahlej prihody
nesmierne dolezita (17). V zmysle platnej legislativy ma-
ju dhradu ockovacej latky nasledovné skupiny popula-
cie: osoby nad 65 rokov, dispenzarizovani pacienti bez
ohfadu na vek s chronickymi ochoreniami kardiovasku-
larneho a pulmonalneho systému, pacienti s metabolic-
kymi, rendlnymi a imunitnymi poruchami, zdravotnicki
pracovnici prichadzajuici do priameho styku s pacientom
a prisludnici arméady SR povereni Specidlnymi dlohami.
Kazda zdravotna poistovia individualne navyse rozsiru-
je uvedené spektrum nad ramec platného zakona.
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Tvorba protilatok
(IgM a lgG),
Imunologické pamaf Bm

ZvySenie hladin Tc, NK
a makrofagoyv,
Imunologické paméat Tm

Viaceré epidemiologické Studie z posledného
obdobia jednoznaéne ukazuju, ze velmi dolezita
je imunizécia malych deti proti chripke. V priebehu
chripkovej sezény 2003/2004, ked z etiologického
hladiska dominovala driftova forma virusu A (A/
Fujian/411/2002), bol zaznamenany narast incidencie
komplikacii ako aj mortality umalych deti (18). Priemerny
vek deti, ktoré zomreli v stvislosti s chripkou, bol 3 roky.
Takmer polovica z nich pred manifestaciou chripkového
ochorenia bola absolttne zdrava. Najvy$sia mortalita
bola zistend u deti do 6. mesiaca Zivota. Z hladiska
priciny smrti dominovala pneumdnia (49 %), sepsa
alebo Sok (34 %), laryngotracheobronchitida (20 %)

Budiicnost protichripkovej
vakcindcie

Vakciny proti virusu chripky A a B pouZzivané
v stiéasnosti su v pripade virusového shiftu netéin-
né a nezabrania hroziacej pandémii. V 20. storoi
boli zaznamenané tri pandémie. Spanielska chripka
v roku 1918 bola spésobend virusom AH1N1 a vyZia-
dala si na celom svete 40 miliénov obeti. Pévodcom
daléej pandémie v Azii (1957) s 2 miliénmi obeti bol
virus chripky A H2N2. Honkongska chripka (virus A,
H3N2) v roku 1968 mala mierneji priebeh vratane
vyrazne niz8ieho poétu obeti. Dévodom uvedenej
skutocnosti bol fakt, ze populécia mala uz vytvorené
protilatky proti neuraminidaze.

Znovuobjavenie vysoko patogénneho kmeria H5N1
v Azii enormne zvy&ilo diskusie na tému moznej pandé-
mie. Zaroven sa mnoho vyskumnych aktivit zameralo na
vyvoj vakciny proti uvedenému kmeriu virusu chripky, aj
ked potencialna pandémia méZe byt v buducnosti spdso-
bend dplne odliSnym kmeriom. Poetné Studie naznacu-
jU, Ze vyrazné zdokonalenie protichripkovej vakcinécie,
vratane ochrany proti pandemickym kmefiom by skor
malo priniest zavedenie takej ockovacej latky do klinicke]
praxe, ktora by bola menej citlivd na vznik antigénnych
zmien. Tato ockovacia latka by mala stimulovat imuno-
logické aktivity organizmu voCi relativne stélej zlozke
virusu, ktora sa podstatnejSie nemeni ani pri shifte (19).
Takou sa zda byt doména M2 proteinu (obrazok 1).

a diseminovana intravaskulama koagulopatia (12 %).
Zépalové komplikacie boli prevazne bakteridineho
pdvodu, pricom najcastejsim kultivanym nélezom bol
Staphylococcus aureus, ¢asto rezistentny na meticilin.

MUDr. Martina Sutovska
Ustav farmakoldgie JLF UK,
Sklabinska 26, 037 53 Martin
e-mail: sutovska@jfmed.uniba.sk
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