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Svétovd zdravotnicka organizace (SZ0) vzdy v inoru kazdého

roku vyddava doporuéeni k pouziti vyrobnich vakcinaénich

ch¥ipkovych kmenii pro nésledujici chfipkovou sezénu. Toto

doporuceni vychéazi z analyzy dat poskytovanych vice nez stovkou

laboratofi po celém svété, které se ucastni sledovani globdlniho

vyskytu chFipky. Béhem roku se chfipkové viry tfidi a vybiraji se

ch¥ipkové virové izolaty, jenz se zasilaji do t¥i svétovych center

SZO: ve Spojenych statech, Anglii a Austradlii. Timto zpisobem

se monitoruji genetické zmény cirkulujicich ch¥ipkovych kmeni.

Doporuéené vakcinaéni kmeny vychdazeji nejen z virologickych

a epidemiologickych dat, ale i z moznosti stavajicich vyrobnich

vakcinaénich kmenu, které poskytnout odpovidajici imunitni

odpovéd viéi pfedpokladanému chfipkovému kmeni.

Ch¥ipkové vakciny

Dnesni chfipkové vakciny vzdy obsahuii tfi
virové kmeny, které nejéastéji reprezentuii jejich
celosvétovy vyskyt: A/HIN1, A/H3N2 a typ B.
V8echny typy inaktivovanych chfipkovych vak-
cin se pfipravuji pomnozenim viru na embryo-

novanych slepicich vejcich, které se dale Cisti
pasmovou centrifugaci nebo chromatograficky.
Celovirionové &astice se inaktivuji formalinem
nebo beta-propionlaktonem.  Celovirionova
suspenze se smicha s organickym rozpousté-
dlem nebo detergentem, tim dojde k poruSeni

lipidové virové obélky a uvolni se rozpustné po-
vrchové glykoproteiny. PFi pfipravé tzv. splitové
vakciny se zpravidla pouziva éter, kterym se
virion ,roz8tépi*, vakcina tak obsahuje vSech-
ny virové strukturaini membrénové proteiny.
Naopak subjednotkové vakciny obsahuiji hema-
glutinové antigenni monomery agregované ste-
latem. Kromé hemaglutininu byvaji obohaceny
navic i neuraminidazou a rezidualnimi internimi
virovymi strukturalnimi proteiny. Splitové (neboli
Stépené) a subjednotkové vakeiny jsou diky své
selektivnosti antigeni vyznamné méné ,toxic-
ké" neboli reaktogenni nez celovirionové vak-
ciny. | kdyz nékteré studie naznadily snizenou
imunogenitu téchto vakein vzhledem k celoviri-
onové vakcing, v obecné mife to nikdy nebylo
prokézéno. Kazda komeréni vakcina obsahuje
standardné v jedné davce (0,5ml) minimainé
15pg virového hemaglutininu kazdého vakci-
nacniho kmene v jedné davce (0,5 ml).

V poslednich letech se uziva i dalSi rozSie-
na verze subjednotkové chiipkové vakciny, kte-
ra obsahuje subjednotkové antigeny (hemaglu-
tinin) vdzané na adjuvantni emulzi MF-59. Tato
vakcina je cilené indikovana zejména osobam
star§im 65 let, u kterych vyvolava vyssi imunitni
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odpovéd nez standardni subjednotkova vakcina
a je jimi dobfe tolerovana. Naopak jeji imuno-
genita je téméf shodné s tradicni subjednotko-
vou vakeinou u osob mlad$ich 60 let, u kte-
rych v8ak vyvolava vice nezadoucich dcinku.
U déti tato vakcina nebyla klinicky hodnocena,
a proto by neméla byt pouzivana pro ockovani
déti. Vyvoj chiipkovych vakcin vSak pokraduje
a na zakladé splitovych vakcin se pfipravuje
podobna vakcina, jejichz chfipkové vakcinaéni
kmeny se pomnoZuji na VERO bunkach.

Vzhledem k tomu, Ze tento typ inaktivo-
vanych vakcin neumi vyvolat slizniéni imu-
nitu (vyznamnou pfi prevenci respiraénich
onemocnéni) a v pfipadé bunétné imunity
hraje jen okrajovou roli, nékolik desitek let se
vyvijely Zivé chfipkové vakciny. Prvni registro-
vana ziva atenuovana vakcina proti chfipce je
od roku 2005 k dispozici v USA pod nazvem
FluMist. Jde o Zivou trivalentni intranazalné
podavanou vakcinu.

Plvodni kroky jeji vyroby byly zaloZeny
na dvou stale se oslabujicich master virech
(MDV), jeden typu A a druhy typu B chfipko-
vych virli. Oba dva MDV viry se ziskaly mno-
hondsobnou pasdzovou adaptaci za studena
jako teplotné citlivé atenuované fenotypy.
Vakcinani viry jsou pfetfidéné viry obsa-
hujici geny z pivodnich MDV, které zajistuiji
atenuaci, teplotni citlivost a chladovou adap-
taci, a dale geny z doporu¢eného soucasného
divokého typu chfipkového viru, kédujici povr-
chové antigeny hemaglutininu (HA) a neura-
minidazy (NA). Timto MDV nadale poskytuij
stabilni atenuovany nosi¢ pro aktuélni verzi
HA a NA chfipkovych antigen(, vi¢i kterym se
vyvola protilatkovd odpovéd. Takto pretfidé-
né vakcinacni viry se pomnozuji na kufecich
embryich. V poslednim kroku vyroby se o¢ko-
vaci latka rozpIni do rozpraSovace pro nosni
podani. Vakcina vSak musi byt skladovana pfi

Diky tomu, ze jsou vakcinacni viry zivé
a adaptované za chladu, neztraceji své repli-
kacni vlastnosti pfi teploté +25°C, coz umoz-
Auje vyvolat protektivni imunitu v nosohltanu
a zamezit tak dalSimu Sifeni divokych chfipko-
vych vird pfi vstupu do respiraéniho traktu.

Imunogenita zivé atenuované chfipkové
vakciny byla potvrzena fadou studii, jak u déti,
tak u dospélych osob. Klinické studie ovéfily,
ze k replikaci téchto atenuovanych vakci-
naénich virl dochazi v epitelidlnich bunkach
v nosohltanu. Protektivni mechanizmus vy-
volany timto oCkovanim neni jesté kompletné
prozkouman, ale zda se, ze zahrnuje oba typy

protilatek, tj. jak sérové, tak sekreéni. Dosud
nebyla stanovena korelace mezi protektivni
imunitou vyvolanou touto Zivou vakcinou a jeji
klinickou U¢innosti.

Dostupnd data ukazuji, Ze jak déti, tak do-
spélé osoby mohou §ifit vakcinacni viry i po
vice nez 2 dnech po ockovani, i kdyz v kon-
centraci mnohem niz$i nez je typicka pro Sife-
ni divokych chfipkovych vir(i. Toto §ifeni vakei-
nacnich vir( vSak nelze srovnavat s pfenosem
vakcinaCnich vird z ¢lovéka na ¢lovéka, ke
kterému dochazi jen v ojedinélych pfipadech.
V soucasné dobé je tato vakcina uréena pro
osoby ve véku 5-49 let, véetné osob, které
jsou v blizkém kontaktu s rizikovymi skupi-
nami. Jako vyznamnou pfednost této vakciny
Ize povazovat vyvolani Siroké slizniéni a sys-
témové imunitni odpovédi, snadné podavani
a vy$Si akceptovatelnost nazalniho podani
vici injekénimu podani.

Imunogenita
ch¥ipkovych vakcin

| kdyZ je protekce v0éi chfipce zprostfed-
kovana zejména sérovymi protilatkami, rov-
néz slizniéni IgA protilatky a bunétnd imunita
k ziskané protekci pfispivaji. Sekretorické IgA
protilatky dosahuji svého maxima asi 14 dni
po infekci a mohou byt pfitomny ve slinach,
nosnich sekretech, sputu a trachealnim vzor-
ku. Zhruba po 1-2 tydnech po primarni infekci
byvaji v sérech pacientli prokazatelné speci-
fické protilatky viéi neuraminidaze (stanovené
pomoci neutralizaéni nebo hemaglutinaéni
inhibice), které svého vrcholu dosahuiji asi
3-4 tydny po infekci. Po reinfekci se protilat-
kové odpovéd vyznamné urychli. Specifické
protilatky ziskané po otkovani nebo po pro-
ziti chfipky zpravidla perzistuji nékolik mésict
az let (obvykle do 2 let po ockovani), avSak
u nékterych zejména vysoce rizikovych sku-
piny osob (chronicky nemocni a osoby starsi
60 let) mohou tyto hladiny vyznamné klesat jiz
béhem nékolika mésicl po otkovani (béhem
5-12 mésict rychle klesa hladina specifickych
IgG protilatek). Pfitomnost hemaglutinacnich
titrd protilatek vyssich nez 1:40 (nebo neutra-
lizaénich titrG 1:8) koreluje velmi dobfe se zis-
kanou imunitou. U starSich osob se povazuje
titr hemaglutinaénich protilatek vyssi nez 1:80
za protektivni.

Nejastéji pouzivanou metodou pro sta-
noveni specifickych protilatek je hemagluti-
nacni inhibice (HI), a to pfedevsim z dlvodu
jeji standardizace a dostupnosti v laborato-
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fich. M& vSak své limity a nebyva citliva vaci
chiipkovym kmen0m, které jsou jen mdlo
reaktivni, zejména v0éi typim B. Je-li jejf titr
VEtsi nez 1:10-1:12, pak specifické protilatky
jsou pfitomny, jsou-li vSak hodnoty titrd vySsi
nez 1:40-1:48, pak jsou tyto hladiny protildtek
povazovany za protektivni.

Jako vhodnéjsi metoda stanoveni protild-
tek se ukazuje radiéini imunohemolyza (SRH,
IER), ktera hemaglutina¢ni inhibici mdze spo-
lehlivé nahradit. Navic nevyZaduje dal$i Gpravu
chfipkovych antigend (odstranéni nespecific-
kych inhibitor), splfiuje dostate¢nou citlivost,
a to i pro viry typu B. Za protektivni hladiny
specifickych protilatek jsou povazovany tako-
vé koncentrace, které vyvolaji plochu hemo-
lyzy v hodnotach vétSich nez 20-25 mm? pro
chfipkovy virus typu A (H3N2 a HIN1) a 40-45
mm? pro chfipkovy virus typu B. Dojde-li k vice
nez 50% zvétSeni plochy hemolyzy v sérech
pred a po ockovani, pak je narlst hladin proti-
latek povazovany za vyznamny.

Podobné jako hemaglutinacni inhibice
i radiaini imunohemolyza je metoda citliva
k vybéru pouzitého chfipkového kmene, a pro-
to se mohou vysledky jednotlivych stanoveni
v rliznych laboratofich od sebe vzajemné lisit.
Mimo to vysledek stanoveni specifickych pro-
tildtek ovliviiuje plvodni imunitni stav stejné
jako vék ockované osoby.

Podle evropského hodnoceni kvality uéin-
nosti chfipkovych vakcin by ockovani mélo
vést u vice nez 70% osob mladSich 60 let
a u vice nez 60% osob starSich 60 let k hla-
dindm hemaglutinacnich protilatek vy$§im nez
1:40. Pfitom po ockovani by mélo dojit k vice
nez 4nasobnému narlstu hladin protilatek.

Klinické Géinnost
ockovani proti chfipce

Uginnost ockovani proti chiipce byla hod-
nocena a sledovana jiz od 40. let minulého
stoleti. Ukazuje se, ze kontrolované studie
lépe vystihuji aéinnost chfipkovych vakcin
nez rozsahlé oteviené studie, které spise
Castéji podcenuji skute¢nou klinickou Ugin-
nost vakciny v prevenci onemocnéni, kompli-
kaci a umrti. Tyto ,pozorovaci“ studie snaze
postihnou pocet dni hospitalizace nebo pocet
hospitalizaci, Umrti z divodu pneumonie ve
skupiné ockovanych a neockovanych proti
chiipce v obdobi zndmé chfipkové aktivity.
Avsak ne vSechny pfiiny jsou dany chfipkou,
coz ma pak za nasledek podcenéni G¢innosti
vakeiny.




Uginnost chiipkové vakciny zavisi zejmé-
na na véku a schopnosti o¢kovance si vytvo-
fit imunitni odpovéd na toto ockovani a déle
na podobnosti vakcinacnich kmenl chfipky
s kmeny chfipky, které cirkuluji danou sezénu.
Zpravidla si vétSina oCkovanych déti a do-
spélych osob vytvafi vysoké postvakcinaéni
hladiny hemaglutina¢nich protilatek. Tyto titry
protilatek byvaji protektivni viéi onemocnéni
vyvolanému chfipkovymi viry podobnych kme-
nd, jako jsou vakcinaéni kmeny.

Odhaduje se, Ze klinicka uéinnost ockova-
ni proti chfipce (za pfedpokladu, ze vakcinaéni
kmeny jsou ve shodé s cirkulujicimi kmeny
chfipky) dosahuje 70-90% u dospélych osob
mladsich 65 let. O¢kovani mimo jiné vede ke
snizeni pracovni neschopnosti a vyuzivani
zdravotni péce, vCetné spotfeby antibiotik.
Uginnost vakcin se odhaduje na 60-95%
v(ici laboratorné potvrzenym pfipadim chfip-
ky. U zdravych déti tato U¢innost dosahuje az
66 % snizeni vSech laboratorné potvrzenych
pfipadu chfipky.

| kdyZ u déti ve véku 6 mésicu byva imunit-
ni odpovéd po ockovani proti chfipce nizsi nez

u starSich déti, byvaji jejich hladiny protilatek
nad protektivni mezi. V randomizované studii
u déti ve véku 1-15 let dosahovala klinicka
acinnost v0ci chfipkovému respiraénimu one-
mocnéni 77-91%. U déti ve véku 1-5 let byla
tato uéinnost 44-49%, ve véku 6-10 let 74—
76% a ve véku 11-15 let 70-81%. Obdobné
vysledky U¢innosti v zavislosti na véku ockova-
nych déti ukazaly i dalsi studie, ve véku 3-9 let
byla d€innost 56 %, ve véku 2-6 let 22-54 %
a ve véku 7-14 let 60-78%. Studie zaméfe-
né na incidenci zanétu stfedousi v souvislosti
s chfipkou u malych déti prokazaly jeji snizeni
0 zhruba 30%.

U starSich osob a osob s chronickym
onemocnénim mize dojit ke snizené imunitni
odpovédi po ockovani ve srovnani s mladymi
dospélymi osobami, coz mize vést k zacho-
vani jejich vnimavosti k onemocnéni hor-
nich cest dychacich v souvislosti s chfipkou.
Jedna takova randomizaéni studie ukazala,
Ze klinicka acinnost ockovani proti chfipce
u osob starSich 60 let dosahovala 58 % vici
chfipkovému respiraénimu onemocnéni. Mimo
to v8ak u osob starich 70 let mize byt tato

Ucéinnost jesté vyznamné nizsi. Toto oCkovani
mUze kromé pfimého Gcinku hrat i sekundarni
roli v prevenci komplikaci, hospitalizaci a Umrti
u osob starsich 65 let. U starSich osob Zijicich
mimo pecovatelska centra vede ockovani proti
chiiipce k 30-70% sniZeni hospitalizaci z dd-
vodu pneumonie a chfipky. U téchto starSich
osob, které Ziji v peCovatelském zafizeni, se
uéinnost ockovani naopak vyznamné zvySuje
az na 50-60 % v prevenci hospitalizace nebo
pneumonie a az na 80% v prevenci Umrti.
Metaanalyza dat z vysledkd 20 klinickych
studii, provedend v roce 1995 pfinesla odhad
Ucéinnosti ockovani proti chfipce u starSich
0sob: 56% U¢innost vici respiraénim onemoc-
nénim, 53% ucinnost vaci pneumonii, 50%
snizeni nutnosti hospitalizace a 68% snizeni
Umrti v souvislosti s chfipkou.

Klinickd ucinnost ockovani proti chfipce
byla potvrzena i ve studii u zdravotnik(, kdy
po ockovani doslo ke snizeni poCtu pfipadu
onemocnéni a poctu dni strdvenych s one-
mocnénim. Navic se potvrdilo, Ze toto cilené
ockovani vede i ke snizeni mortality u dlouho
hospitalizovanych pacientd.
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Ockovani proti chfipce u téhotnych zen

snizuje jednu az dvé hospitalizace z 1000 té-
hotnych Zen, a to z dlivodu kardiorespiraénich
onemocnéni ve druhém nebo tfetim trimestru
v souvislosti s chfipkou.

Souhrn

a)

uéinnost splitové a subjednotkové vak-
ciny

Nikdy nebyl prokdzén jednoznacny rozdil
v Uéinnosti obou typQ vakcin, i kdyZ exis-
tuji rizné nazory nebo pohledy na oba
dva typy vakcin. Oba typy Ize tedy pova-
Zovat za stejné G¢inné pro vSechny vékové
skupiny. Existuji i nazory, ze je vhodnéjsi
poddvat subjednotkovou vakcinu détem
ve véku 6 mésicl az 3 roky a naopak
splitovou vakcinu pfednostné aplikovat
osobam star§im 60 let. Tyto nazory viak
nejsou opodstatnéné ani z hlediska jejich
tolerance ¢i bezpecnosti. V rozsahlé studii
na souboru vétsim nez 16000 ockovanct
se dokonce ukazalo, Ze splitova vakcina
byla u malych déti Iépe tolerovana nez
subjednotkové. Vzhledem k charakteru
kazdoro&ni obmény chfipkovych vakcin,
a tedy i moznosti jisté variability v jejich
bezpec€nosti, ztraci vyznam jakéhokoli
diléiho sezénniho srovnani té &i jiné ko-
meréni chiipkové vakciny.

ucinnost ockovani v zavislosti na véku
ockovance

Skute¢né byly pozorované rozdily a to
zejména mezi osobami mlad$imi 60 let
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a star§imi 60 let. Mimo to se ukézalo, ze
déti ve véku 6 mésicl az 3 let mivaji nejen
niz8i imunitni odpovéd, ale i ochrana o¢-
kovanim je nizsi nez u déti starSich 3 let.
Ochrana ockovanim déti s vékem roste
a nejvyssi Ize oCekavat ve véku 15-60
let.

ucinnost komerénich vakcin

Vzhledem k tomu, Ze vyrobci zpravidla po-
uzivaji ,pouze” vakcinaéni kmeny podob-
né tém, které byly Svétovou zdravotnickou
organizaci vyhladeny pro danou chfipko-
vou sezdnu, mUZe se stat, ze néktera vak-
cina maze byt ,ucinnéjsi“ neZ druhd v da-
né chfipkové sezoné. Tyto rozdily vSak ne-
byvaji statisticky vyznamné a dil¢i rozdily
jsou pfipustné. Na toto téma vznikla fada
eskych studii sledujici imunogenitu riz-
nych komerénich vakcin béhem rdznych
chfipkovych sezén. Zadnd z téchto stu-
dii nepfinesla jednozna¢né prokazatelny
vysledek v odliSnosti imunogenity ko-
merénich vakcin. Tento zavér bylo mozné
pfedpokladat: k diagnostice specifickych
protilatek se pouzivaji jen laboratorni
chfipkové kmeny podobné tém, které byly
SZ0 vyhlasené a zalezelo tedy spiSe na
vyrobci, jak se trefi vice ¢i méné do po-
dobnosti zvoleného laboratorniho kmene.
Stanoveni se provadélo hemaglutinacniin-
hibici, jejiz citlivost byva omezena. K tomu
vSemu autofi téchto studii provadéli studie
jen u velmi malého vzorku ockovancl
a nehodnotili prevakcinacni hladiny proti-
latek vyznamné pfi ochrané vici chfipce.

Vysledky téchto studii maji jen orientacni
vypovédni kvalitu a v zadném pfipadé je
nelze povazovat za vychozi pro hodnoceni
kvality komerénich vakcin ajejich srovnani.
ucinnost ockovani v zavislosti na pfed-
chozi zkuSenosti s chfipkou

Studie ukazaly, ze vySsi protektivni Uéin-
nost ockovani proti chfipce byva dosaze-
na u téch osob, které v minulosti byly o¢-
kovany proti chfipce nebo chfipku proZily.
Z tohoto dlivodu se détem mladSim 3 let
podavaji dvé poloviéni vakcinaéni davky
v intervalu 1 mésice. Stejné tak détem ve
véku 3-9 let se doporuuje podavat 2 ce-
Ié vakcinaéni davky v intervalu 1 mésice
v pfipadé, Ze v minulosti nebyly ockovany
nebo chfipkou neonemocnély. Druhd dév-
ka (at jiz v podobé poloviéni nebo celé) je
povazovéna za booster, ktery nejen rozsi-
fuje skupinu s dostate¢né kvalitni imunitni
odpovédi, ale rovnéz zesiluje jiz ziskanou
protekci. V nékterych statech toto pravidlo
dokonce plati i pro dospélé osoby pii po-
uZziti jakékoli komeréni chfipkové vakeiny.
Naopak u osob starSich 3 let, které byly
v minulosti okovany proti chfipce anebo
chfipku proZily (zpravidla se uvazuje pfe-
desla chfipkova sezéna), podani druhé
davky chfipkové vakciny (tj. booster dav-
ka) nevede k zesileni imunitni odpovédi
dosazené po podani prvni davky.
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