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Ockovani proti chripce - historie, sou¢asnost a budouci trendy

Chripka

V lidské populaci cirkuluji viry chfipky typu A (H1N1, H3N2), B a C. Chfipka A je
epidemiologicky nejzavaznéjsi. Segmentovany genom viru spolu s pocetnym rezervoarem dalsich
subtypl typu A predev&im v populaci migrujiciho vodniho ptactva je divodem velké genetické
nestability a proménlivosti chfipkového viru jako takového, se vdemi z toho plynoucimi disledky.
Bylo opakované a exaktné dolozeno, ze pandemické kmeny z roku 1957 (H2N2 - Asijska
chrlpka) a 1968 (H3N2 - Hongkongska chfipka) vznikly vnesenim genl ptaciho viru do
plvodné cirkulujiciho lidského kmene. Oproti tomu se virus Spanélské chfipky do lidské populace
dostal velmi pravdépodobné pfimo z ptaciho zdroje jiz v roce 1916. Teprve po dvou letech, béhem
nichz se v Evropé& objevovala ohniska onemocnéni zplsobend timto virem (pFedevéim ve
vojenskych lezenich), se v roce 1918 v populaci masivné rozsifil se vSemi dnes dobfe
zdokumentovanymi nasledky. V témze roce (1918) se poprvé objevila chfipka u prasat, ktera se
nakazila od nemocnych osob. Subtypy H5 a H7 cirkuluji v populaci vodni dribeZe a divokych ptak{
predevsim v jihovychodni Asii, avSak i v Evropé v poslednich deseti letech vyvolavaly pfilezitostné
rozsahlé epizoocie a rovné? jsou schopny infikovat &lovéka. Subtyp HSN1 poprvé zpUsobil lidské
infekce v roce 1997 a od té doby predstavuje trvalou pandemickou hrozbu, ackoliv ani po témér
patnacti letech vyskytu jako prilezitostného lidského patogenu nedoslo k jeho adaptaci a stale
zUstava virem typicky pta¢im. Klinické formy infekce zplsobené timto virem jsou zpravidla velmi
vazné a ve vice jak 50 % podchycenych piipadd koncila infekce smrtelné. Hlavni nebezpedi
pfedstavuje reasortment lidského viru s virem pta¢im, tj. vyména jednoho ¢&i né&kolika segmentd
virové RNA v genomu lidského kmene za segmenty ptaci. Disledkem tohoto procesu je vznik
nového subtypu, ktery se mize $ifit pandemicky kapénkovou infekci z ¢lovéka na ¢lovéka.

Chfipka typu B predstavuje rovnéz zavazny patogen, nicméné na rozdil od typu A nema
pandemicky potencial, protoZe postrada trvaly pFirodni rezervoar daldich subtyp(. B chfipka v
souCasné dobé existuje v podobé dvou antigenné vyrazné odliSnych linii (B/Victoria a
B/Yamagata), které v populaci cirkuluji viceméné zarover, obvykle vSak s vyraznou pfevahou
pouze jedné z nich.

Chf¥ipka typu C je predev$im infekci détského véku, obvykle mirného pribéhu, celkové
pripominajici spiSe nachlazeni nez klasickou chfipku.

Historie chfipkovych vakcin

Chfipka je onemocnéni preventabilni jiz vice jak 60 let. Kratce po objevu a izolaci viru v roce
1933 byl vyroben prvni prototyp vakciny. Tato pionyrska prace nebyla primarné zaméfena na
vyvoj vakciny, ale méla zodpovédét otdzku, zda virus pomnozeny v kufecim embryu mize infikovat
Clovéka a zda po subkutanni aplikaci navodi ochranné protilatky (1). Tato studie byla provedena v
roce 1936 s prvnim chfipkovym izolatem - virem A/PR 8/34. Jiz v této dobé bylo zjisténo, Ze
ochranné protilatky nastupuji po dvou tydnech po aplikaci a pfetrvavaji vice jak 6 mésicli. Dalsim
vyznamnym krokem byl pokus provedeny s filtrdtem plic infikovanych mysi, ktery po
intramuskularni aplikaci navodil ochranné protilatky. Tyto prvni prace vedly k inaktivaci viru, ktera
za pomoci formalinu byla poprvé provedena v roce 1937 (2, 3). Objev schopnosti chfipkového viru
se navazat na cervené krvinky (4) oteviel moZnost prvnim pokusim o koncentraci viru, co?
umoznilo pripravu ucinnéjsi (koncentrovanéjsi) vakciny pomoci adsorbce a nasledné eluce z
gervenych krvinek. Prvni vétsi vakcinaéni pokusy (Fadové na stovkach dobrovolnik() byly
provedeny v americké armadé béhem druhé svétové valky. Vedle chfipky typu A byl pro vyvoj
vakciny pouzit i nové izolovany virus typu B (B/Lee/40). V roce 1945 byla v USA licencovana
prvni chfipkova inaktivovana vakcina. Tyto vakciny byly samoziejmé celovirionové, a proto znacné
reaktogenni. V roce 1964 byla pfipravena prvni Stépena vakcina a jeji aplikace pfinesla i poznatek,
Ze je uspokojivé imunogenni, ale podstatné méné reaktogenni nez vakcina celovirionova. V roce
1966 bylo dal$im prilomovym okamzikem zavedeni zondlni centrifugace a v roce 1976 byla
pfipravena prvni vakcina subjednotkova, kterd obsahuje pouze povrchové antigeny hemaglutinin



a neuraminidazu. Nicméné vzhledem k faktu, ze vstupni branou infekce je respiracni trakt, byla od
Sedesatych let vénovana pozornost i vyvoji zivé atenuované vakciny intranasalni. Zakladem je tzv.
chladova varianta, Cili kmen chfipkového viru, ktery je postupné adaptovan tak, aby se byl schopen
replikovat pfi teploté 25°C. Atenuovany virus se nasledné projevuje jako avirulentni, je-li jim
infikovan clovék. Do zakladniho atenuovaného kmene je insertovan hemaglutinin a neuraminidaza
divokého vakcindlniho kmene, a to opakovanym pasazovanim obou kmen{ pfi teploté 25°C za
pritomnosti specifického séra proti hemaglutininu a neuraminidaze donorského kmene. Intranasalni
atenuovanou vakcinu je mozné pouzit pro déti starsi 2 let a u osob az do 49 let véku. U
starSich osob je méné Gc€inna, u déti mladsich 2 let se vyskytly nékteré lokalni nezadouci Gcinky.
V CR se tento typ vakciny nepouziva a neni ani registrovan.

Soucasnost a budouci trendy chiipkovych vakcin

Membranové proteiny mohou byt rekonstituovany se syntetickymi ¢i pfirodnimi lipidy do
prazdného virového obalu - to je princip tzv. virosom{ a virosomalnich vakcin. Pro zesileni imunitni
odpovédi na antigen ve vakcing Ize pouZit adjuvantni prostfedek, ktery mize tvofit komponentu
oCkovaci latky. Adjuvans také v nékterych pripadech umoziiuje pouziti mensiho mnozstvi antigenu.
Adjuvantni prostfedek Ize dale rozdélit na latky s depotnim Gcinkem a na imunomodulatory.
Protichfipkova vakcina je dlouhodobé a tradi¢né vyrabéna na kufecich zarodcich. Vyhodou této
technologie je pravé jeji tradice a dokonald znalost pfipravy, nicméné tento systém postrada do
urcité miry pruznost, kterou si nepochybné vyzadalo rychlé zvysSeni produkce v dobé pandemického
ohrozeni. Tyto a v neposledni fadé i ekonomické pohnutky vedly k tomu, Ze pro vyrobu
protichfipkové vakciny zacaly byt vyuzivany i savci tkanové kultury. Lidské pfipady infekce
H5N1 a viceméné stald hrozba vzniku pandemického kmene byla a stale je vaznym dlvodem pro
daldi vyvoj protichFipkovych vakcin. Vedle mnoZeni vird chfipky v kufecich embryich zadaly byt
pouzivany savci tkanové kultury - z vyrobniho hlediska se jedna o pruzny systém, kde Ize v
zavislosti na poptavce zvysit pomérné rychle produkci, o néco jednodussi je i pfiprava vakcinalniho
kmene. Velikou vyhodou tohoto typu vakcin je i moZnost pouzit je u osob alergickych, predevsim
alergickych na vajecnou bilkovinu. Virus mnozeny v savcich bunkach je také Iépe adaptovan na
lidské podminky. Pro Ucely pfipravy protichfipkové vakciny jsou pouzivdny bunfky MDCK (Madin
Darby Canine Kidney), VERO buriky (African Green Monkey Kidney) a PER. C6 linie (bunky
z lidské fetalni sitnice). Vakciny pfipravené na MDCK burikdch a VERO burikdch jsou v CR
registrovany a minimalné jedna vakcina pfipravenad na tkanovych kulturach je jiz k dispozici na
trhu. Predpoklada se, Ze vakcina pFipravovana na bunkach PER. C6 by méla byt k dispozici v roce
2014 (5). Jednim ze ,staronovych" a v praxi jiz vyuzivanych trendd je intradermaini aplikace, jejiz
velkou vyhodou je maximalni vyuziti antigen prezentujicich bunék, coz nitrosvalova aplikace do
urcité miry obchazi. V blizké budoucnosti se predpoklada i pouziti ¢tyfvalentni vakciny, ktera bude
obsahovat dva kmeny A (napf. HLN1 a H3N2) a dva kmeny B, které budou reprezentovat obé
antigenni linie. Bohuzel béhem poslednich 10 let pravé predikce chfipkového viru B nékolikrat
selhala, coz vedlo ke snizeni efektivity trivalentni vakciny. DalSi moznosti pFipravy chfipkové
vakciny jsou doposud v experimentalni roviné. Pravdépodobné nejsledovanéjsi je tzv. univerzalni
vakcina (6, 7), kdy se vyuzZiva nékterych konzervativnich antigennich mist - pfedev§im M2 protein
¢i na HA2, ktery je mnohem stabilnéjsi nez ¢ast HA1. Nukleoprotein NP a MI protein nenavozuji
velkou protilatkovou odezvu, hraji vSak vyznamnou roli v celularni imunité. Podobny typ vakciny by
mohl velmi prospét pandemické prFipravenosti a urcité by zjednodusil i pravidelnou vakcinaci
proti chfipce. Rekombinantni proteinové vakciny jsou zalozeny na principu klonovani vhodného
genu zpravidla v bakulovirovém vektoru, ¢imz lze nasledné ziskat pomérné velké mnozstvi
7adaného antigenu (8). Peptidové vakciny vyuZivaji syntézy peptidG predstavujicich urcité
konkrétni epitopy, které stimuluji humoralni i bunécnou imunitu. V pfipadé chfipkového viru jsou
experimentalné vyuzivany nékteré epitopy M2 proteinu (8). Rekombinantni DNA vakciny jsou
povazovany za velmi atraktivni imunizacni strategii. DNA vakciny jsou bakterialni plazmidy, do
kterych je vclenén gen kodujici antigen, proti kterému ma byt navozena protekce. Hostitelské
buriky jsou schopny pfijmout cizi DNA, kterd kdéduje pfisluSnou antigenni determinantu infekéniho
agens, a pak produkuji danou bilkovinu. Cizorodou DNA velmi snadno pfijimaji myocyty. DNA
vakcina byla poprvé popsana a experimentalné konstruovana pravé pro virus chfipky, bylo jiz
testovano vice jak 11 proteinl (8). Rekombinantni virové vektory funguji na podobné bazi jako
DNA vakciny (8).



V Ceské republice jsou registrovany nasledujici inaktivované trivalentni oékovaci latky proti
chfipce:

Begrivac (Novartis) - stépena vakcina

Fluad (Novartis) - subjednotkova adjuvantni vakcina

Fluarix (GlaxoSmithKline) - Stépena vakcina

IDflu9 a IDflul5 (Sanofi Pasteur) - Stépena intradermalni vakcina

Influvac (Abbott) - subjednotkovéa vakcina

Vaxigrip (Sanofi Pasteur) - stépena vakcina

Optaflu (Novartis) - subjednotkova vakcina pfripravend na bunécnych kulturach
Preflucel (Baxter) - Stépena vakcina pfipravena na bunécnych kulturach

PNOURWNE

Uvedeny prehled registrovanych vakcin pochopitelné nezaruc€uje, Ze se vSechny uvedené
oCkovaci latky v aktudlni sezéné dovazi do CR.

Zavér

Podle WHO chfipka kazdoro¢né postihne az 10-20 % obyvatelstva, nékolik milioni nemocnych
mé tézky pribé&h infekce a zhruba 500 000 osob infekci podlehne. Genetickd nestabilita
humannich chfipkovych virl typu A, jejich prlb&Zné mutace a mozny reasortment s ptacimi
subtypy vyZaduje trvalou epidemiologickou surveillance na celosvétové Uurovni. Podpora
preventivniho ockovani je efektivnim feSenim, které pfispivd k limitaci disledkd epidemii i
pandemii. Jeho podpora v CR je vice neZz namisté.
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