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1. UVOD

Infekce respiracniho traktu jsou nejcastéj$im lidskym onemocnénim,
postihujicim vSechny vékové skupiny obyvatelstva. Jsou hlavni
pri¢inou pracovni neschopnosti a Skolni absence. Prestoze se
v uplynulych desetiletich podafilo dosahnout velkého pokroku
vprevenci i lécbé infekénich nemoci, akutni respiracni infekty
predstavuji stale velmi zavazny zdravotni i ekonomicky problém. Ve
vyskytu téchto onemocnéni neni velky rozdil mezi vyspélymi a
rozvojovymi zemémi; v rozvojovych zemich je vSak mnohonasobné
vice umrti. Komplikace respiracnich infekci, zejména pneumonie,
mohou dale ohrozit Zzivot pfedev§im u osob oslabenych jinou
chronickou nemoci ¢i vysokym vékem.

Pokud jde o zavaznost akutniho respira¢niho onemocnéni, neni
pochyb o tom, Ze se chiipka vyrazn¢ odliSuje od ostatnich akutnich
respiracnich infekci. Pfi onemocnéni chiipkou totiz Casto vznikaji
komplikace, které dale zhorSuji vlastni pribéh nemoci. Nejvyssi vyskyt
nemocnych je obvykle zjistovan u Skoldkd a mladych dospélych,
maximum poctl umrti je mezi seniory. Vzhledem k podobnosti projevii
respiracnich infekci byvaji chiipkové a nechiipkovd onemocnéni Casto
zaménovana a chfipka je podceniovana. Specificnost chtipky dale
spoc¢iva ve schopnosti vyvolavat kazdoro¢ni epidemie a za urcitych
okolnosti vést k pandemii, a tim zasadné€ ovlivnit celosvétové déni.

2. PREHLED SOUCASNEHO STAVU PROBLEMATIKY
2.1. Akutni respira¢ni onemocnéni

Pocet virti zplisobujicich onemocnéni akutni respira¢ni infekci
presahuje ¢islo 200. Jako piivodci epidemického vyskytu se uplatiiuji
zejména viry chiipky, parainfluenzy, respiracni syncytialni virus
(RSV), adenoviry a nevirové agens Mycoplasma pneumonie. Tato
agens cirkuluji v populaci v pribéhu celého roku a na vzniku
onemocnéni se uplatituji v rizné mife. Nejvyssi pocet respiracnich
onemocnéni je zptisoben rhinoviry a viry chiipky. Bakteridlni ptivodce
vSak spiSe vyvolava komplikace infekce, tj. navazuje na onemocnéni
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primarné¢ vyvolané viry. Nejvyssi vyskyt akutnich respiracnich
onemocnéni je béhem druhého roku Zivota, poté (s vyjimkou obdobi 20
— 30 let veéku) pocet nemocnych klesa. Vyssi vyskyt onemocnéni je
nékdy také v pokrocilém véku.

Vyskyt akutnich respiracnich onemocnéni je ovliviiovan mnoha
riznymi vlivy a faktory. Vlastnosti mikroorganismu (patogenita,
invazivita, virulence) a vlastnosti makroorganizmu (na které ma vliv
napf. stav imunity, chronickd onemocnéni, koufeni, socioekonomicky
status, malnutrice) ovliviuji, zda konkrétni clovék onemocni po
expozici urcitému agens. Pii celkovém hodnoceni Cetnosti vyskytu
onemocnéni se uplatiuje také vliv znecisténi ovzdusi a klimatologické
faktory. Ve venkovnim ovzdusi se uplatituje negativni vliv zejména
oxidu sifi¢itého, oxidl dusiku, ozonu a pevnych respirabilnich ¢astic.

Problematika vlivu znecisténi ovzdusi na vyskyt respiracnich
onemocnéni je tématem mnoha odbornych publikaci jiz po desetileti.
Jsou v nich hodnoceny akutni a chronické uc¢inky znecisténi ovzdusi na
lidské zdravi. Pokud se vyskytuji extrémné vysoké koncentrace
zneCist'uyjicich latek v ovzdusi, jsou jednoznacné spojeny s vyrazné
zvySenou nemocnosti a umrtnosti. VIiv Casové ohrani¢ené¢ho
extrémniho znecisténi ovzdu$i na zvySeni nemocnosti a Umrtnosti
v disledku onemocnéni ob&hového a respiracniho systému je totiz
velmi dobfe zdokumentovan.

Jeste v 90. letech 20. stoleti vSak stale probihala diskuse o vlivu
nizkych koncentraci znecistujicich latek v ovzdusi na zdravotni stav
populace. V 80. a 90. letech 20. stoleti bylo sice provedeno mnoho
dalsich studii, které prokazaly, ze i u mirné zvySenych koncentraci
Skodlivin v ovzdusi dochazi ke zvySeni po¢tu nemocnych a zemielych.
Pfestoze se nepochybn¢ uplatiuje urcity vliv zneciSténi ovzdusi na
nemocnost a umrtnost, neni snadné jednoznacné stanovit jeho dosah,
protoze atributivni riziko je relativné nizké. Ve vétSin€ studii nebylo
provadeéno virologické vySetieni nemocnych, a proto neni zcela jasné,
zda byla zvySena nemocnost zpisobena reaktivitou dychacich cest po
podrazdéni noxou nebo primarni infekei dychacich cest.



Vzestup poctu akutnich respiracnich onemocnéni je zfetelny
v domacnostech kurakt. Expozice cigaretovému koufi ma nejvétsi vliv
na malé déti. Cetnost vyskytu nemoci ¢ umrti souvisi také s velikosti
rodiny a bytu. Zejména v pfipadé mnohoclennych rodin v malych
bytech se pouziva charakteristického terminu ,,pfelidnéni. Akutni
respiracni onemocnéni se v téchto podminkach sndze §ifi, nebot’ pro
prenos je charakteristickd kapénkova infekce. Podobné je vyssi pocet
onemocnéni u déti navstévujicich predskolni zafizeni. Zejména
v rozvojovych zemich se vSak jako matouci faktor k ptelidnéni
uplatituje malnutrice a odliSeni samostatného vlivu kazdého z téchto
rizikovych faktort je obtizné.

Dalsi vyznamné faktory, které ovliviiuji vyskyt akutnich
respirac¢nich onemocnéni, jsou meteorologické vlivy. ZvySeny vyskyt ¢i
epidemie nejlépe koreluji s nizkou teplotou, vlhkosti, srazkami nebo
také se vSemi z faktord, které vedou k prodlouzeni Casu stravenému
v uzavienych prostorech.

2.2. Chripka

Chiipka (influenza) ptedstavuje pro své klinické i epidemiologické
vlastnosti relativné specificky syndrom. Chfipka je vysoce nakazlivé
virové onemocnéni dychaciho ustroji. Jiz od starovéku postihuje lidstvo
v epidemiich, nékdy dokonce v pandemii (tj. epidemii, ktera se rozsiii
po celém svéte). Chiipka miize ochromit zejména primyslové oblasti
s velkou hustotou obyvatelstva a ma vazné socioekonomické nasledky.
V prubéhu pandemie v letech 1918-1919 onemocnéla chiipkou jedna
¢tvrtina svétové populace a vice nez 20 miliont lidi v souvislosti
s chiipkou zemielo. Pandemie zptisobila vétsi ztraty na zivotech nez 1.
svétova valka a lze ji srovnavat sepidemiemi moru, cholery nebo
pravych nestovic.

Chiipkové viry se fadi do <¢celedi Orthomyxoviridae.
Z epidemiologického hlediska rozliSujeme tfi odlisné typy viru (A, B a
C), které taxonomicky predstavuji tfi rody — Influenzavirus A, B a C.
Povrchové glykoproteiny hemaglutinin a neuraminidaza jsou hlavnimi
strukturnimi a antigennimi slozkami virové Castice, jsou promeénlivé a
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podminuji rozliSeni antigennich subtypti a jejich variant u vir chiipky
A a B. Prvni virus chfipky izoloval R. Shope v roce 1931.

Chiipka je typem virového onemocnéni, jehoz charakteristickym
rysem je stalda evoluce virového pivodce. Zakladnim genovym
rezervoarem virll chiipky typu A jsou divoce zijici st€hovavi vodni
praci, pfirozenymi hostiteli jsou kromé clovéka prase, kin, domaci i
divoce Zzijici ptaci a néktefi mofsti savci.

Orthomyxoviry se lisi od vétSiny ostatnich virti zejména tim, Ze maji
segmentovany genom. Tato relativné neobvykla vlastnost jim poskytuje
moznost vyuzivat znaéného stupné genetické variability. Bodovymi
mutacemi a naslednymi zménami sekvence aminokyselin ve vazebném
misté (epitopu), na ktery se vazi protilatky, dochazi k plynule
probihajicim mensim antigennim zménam pievladajicich subtypd virt
chiipky typu A. Tyto zmény se oznacuji jako antigenni drift, podobné
najdeme i u viru typu B. Driftové zmény chiipkového viru soustavné
pokracuji a dochazi k reinfekci osob, které jiz ndkazu danym subtypem
piekonaly. Nasledkem téchto drobnych zmén povrchovych antigend
v ramci subtypu jsou kazdoro¢ni mensi epidemie.

U lidskych vird chiipky typu A byva v riznych intervalech (10-30
let) zaznamendna zasadni zména povrchovych antigenti kment
cirkulujicich v populaci, ¢imz dojde ke vzniku zcela nového subtypu.
Takové zmény, tykajici se bud jen hemaglutininu nebo i
neuraminidazy, se nazyvaji antigenni shift. Novy subtyp se objevuje
nahle a rychle prevladne. Sifeni infekce ma zpravidla pandemicky
charakter a krom¢ velkého poctu nemocnych je také provazeno
vyraznym vzestupem umrtnosti.

K pfenosu onemocnéni dochazi piedevSim kapénkovou infekei,
nebot’ nemocny ¢lovek vykaslava znatné mnozstvi infekéniho aerosolu.
Onemocnét chiipkou je mozné v kterémkoli véku, vétSinou byva
nejvice nemocnych mezi $koldky a ve skupiné mladych dospélych. Po
prodélaném onemocnéni se vyviji typové i1 subtypové specificka
imunita. Protilatky tudiz nechrani pfed onemocnénim novou variantou
subtypu viru.



Chiipkova epidemie ma sezoénni charakter. V Evropé vznikd
obvykle na pfelomu kalendainiho roku a zpravidla trvd 4 — 8 tydnt.
Virus chiipky je v dob¢ epidemie hlavnim plivodcem respiracnich
onemocnéni ve viech vékovych kategoriich. V Ceské republice je
kazdoro¢né hlaseno nékolik desitek az stovek umrti na chiipku, tj.
v ptimé souvislosti s chiipkou. Dalsi imrti pak nastavaji na komplikace
chiipkového onemocnéni (zejména pneumonie) a chiipka je uvedena
jako vedlejsi diagnoza, pripadné ani neni uvedena v imrtnim listé.

Vzhledem k podobnosti klinickych ptfiznakd onemocnéni souhrnné
oznacovanych jako ARI byvaji jednotlivé respiracni infekty casto
zaménovany, coz vede k podceniovani chiipkové infekce i preventivni
vakcinace. Pfitom chfipka je schopnd zpUsobit umrti, a to jak pfimo
(priméarni chtipkova komplikace vyvolana virem chfipky), tak zejména
nepfimo (sekundarni nechtipkova komplikace plicniho i mimoplicniho
charakteru v navaznosti na prob&hlou chiipkovou infekci). Prestoze je
nejvys$si vyskyt nemocnych zjistovan u skolakti a mladych dospélych,
maximum umrti je mezi seniory. Vakcinace proti chfipce je
nejdulezitéj§im preventivnim opatfenim a jeji ucinnost i cost-
effectiveness byly opakované prokazany.

Kazdoro¢ni ockovani proti chiipce je doporuceno osobam, u kterych
je zadouci snizit pravdépodobnost chiipkové infekce. U téchto osob je
zvysené riziko vzniku komplikaci po onemocnéni chiipkou. Ockovani
vyrazn€ sniZuje pocet onemocnéni chiipkou ve vSech vékovych
skupinach. Dale snizuje potfebu hospitalizace a moznost umrti ve
skuping rizikovych osob, vyskyt zanétu stfedniho ucha u déti a pracovni
neschopnost u dospélych.

Antivirotika (virostatika) se doporucuji zejména u vysoce rizikovych
pacientd. Blokuji mnozeni viru ve sliznici dychacich cest a tak snizuji
intenzitu chiipkovych pfiznaki a zkracuji dobu trvani onemocnéni.

Vyznamnou roli v prevenci $ifeni chfipky hraje chovani nemocného,
ktery by mél onemocnéni ,,vylezet doma v posteli misto toho, aby dale
§ifil infekci pti dochazeni do zaméstnani. Mezi znacné diskutované
téma patii zdkaz navs$t€v v nemocnicich a zavieni Skol v dobé

chiipkové epidemie. Zakazem navstév v nemocnicich se eliminuje
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moznost nakazy pacientii od pfibuznych, coz u lidi se sniZenou
imunitou pfinejmensim dil¢i preventivni vyznam ma. Zavirani $kol
v dob¢é epidemie se naproti tomu ukazuje jako relativné neefektivni
opatifeni, mnohdy byva navic uplatnéno pfili§ pozde¢.

2.3. Klima a pocasi

Zmény v atmosféfe odehravajici se béhem kratkych casovych tsek
(hodin, dnit) vytvaieji pocasi. Pocasi Ize definovat jako okamzity stav
atmosféry nad danym mistem a vyvoj individudlnich synoptickych
systétmli ze dne na den. Vyvoj téchto systémti je dan nelinearni
dynamikou a neni tedy predpovéditelny na libovolné dlouhou dobu
doptedu. Naproti tomu klima je obvykle definovano jako primeérné
pocasi. Jedna se o prumérny fyzikdlni stav atmosféry spolu s jeho
proménlivosti v prostoru a case, ktera se pak projevuje prubéhem
pocasi v obdobi mnoha let.

Klima popisujeme jak primérnymi hodnotami zékladnich
klimatickych prvkd a charakteristik (trvani slunec¢niho svitu, teplota
vzduchu pfi zemském povrchu, atmosférické srazky, snc¢hova
pokryvka, vlhkost vzduchu, smér a rychlost vétru), tak riznymi mirami
variability (rozptylem hodnot kolem primérné hodnoty ¢i kolisanim
hodnot od jednoho ¢asového okamziku k dal§imu).

3. CiL PRACE

Hlavnim cilem prace je porovnat umrtnost v zavislosti na vyskytu
chiipky, ¢imz by bylo mozné zhodnotit zavaznost chfipkového
onemocnéni. Nasledn€ bude stanoven exces umrti v dobé chfipkové
epidemie. Poslouzi ktomu modelovani obvyklych pocétd wamrti
v jednotlivych tydnech roku pii vylouceni chiipkové epidemie.

Cilem prace je dale zhodnotit, do jaké miry jsou primarnim zdrojem
sezonality ve vyskytu akutnich respira¢nich infekci vcetné chiipky
klimatické podminky v riznych ro¢nich obdobich. Podkladem tohoto
cile je skutecnost, ze klimatické faktory jsou ¢asto povazovany za jednu
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z determinant vyskytu chiipky a ostatnich akutnich respira¢nich infeket,
nebot’ incidence téchto onemocnéni evidentné vykazuje sezonni efekt.

Pro dil¢i analyzy je tfeba dale zpracovat a vyhodnotit vztahy mezi
tydenni nemocnosti ARI ve vékové skupin€é 0 - 5 let, 6 - 14 let a
skupin¢ starSich 15 let (15 +). Timto je mozné zjistit, v jaké
souslednosti a v jak pevném vztahu probiha vyskyt ARI v jednotlivych
vékovych skupinach.

4. MATERIAL A METODIKA
4.1. Data o vyskytu akutnich respira¢nich infekci

Byla pouzita epidemiologicka a virologicka data o vyskytu chiipky a
ostatnich akutnich respira¢nich infekci (ARI) ze surveillance programu,
ktery koordinuje Centrum epidemiologie a mikrobiologie (CEM) ve
Statnim zdravotnim ustavu (SZU) v Praze.

Epidemiologicka surveillance akutnich respiracnich infekci spociva
v pravidelném tydennim hlaSeni poctu nemocnych ARI, zasilaném
prosttednictvim Krajskych hygienickych stanic (KHS), resp. jejich
uzemnich pracovist do Narodniho registru hlaseni ARI, jehoz
odbornym garantem je SZU. Néktera tzemni pracovisté KHS maji
plosné pokryti, néktera zjiStuji situaci jen u vybranych lékafi tzv.
sentinelovym systémem.

Jedna se o tydenni udaje o nemocnosti ARI v Ceské republice
(standardizovana nemocnost na 100 000 obyvatel). Pocty nemocnych
jsou v soucasnosti zjistovany od piiblizné 1240 praktickych détskych
1ékait a 2230 praktickych 1ékait pro dospélé, jejichz sledovana
populace reprezentativné pokryva celé izemi republiky a ¢ini cca 5
miliond obyvatel (50% populace), v minulosti byl tento systém
celoplosny.
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4.2. Data o poctech zemi‘elych

Denni poéty tmrti v Ceské republice poskytl Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky v Praze. K dispozici je celkova umrtnost (celkem
2 197 654 umrti) a imrtnost na nemoci ob&éhové soustavy (celkem 1
225 088 umrti) (definované podle Mezinarodni klasifikace nemoci, 9.
revize (MKN-9) kédy 390-459 v letech 1982-1993, resp. podle MKN-
10 kédy I 00-1 99 v letech 1994-2000) za obdobi chiipkovych sezén
1982/1983 — 1999/2000. Chiipkova sezona je v souladu s European
Influenza Surveillance Scheme (EISS) definovana jako obdobi od 36.
kalendéainiho tydne do 35. kalendainiho tydne nésledujiciho roku.

4.3. Klimatické udaje

Denni tdaje o teploté vzduchu, atmosférickych srazkach a vlhkosti
vzduchu zji§téné meteorologickou stanici Praha, Karlov poskytl Cesky
hydrometeorologicky ustav. K dispozici byla data za obdobi od
1.1.1992 do 31.12.2000. Denni praméry teplot vzduchu za obdobi 1961
— 1990 z meteorologické stanice Praha, Klementinum byly ziskany
z vefejné ptistupnych webovych stranek Ceského
hydrometeorologického ustavu (www.chmi.cz).

4.4, Statistické zpracovani

Ke zpracovani vySe uvedenych dat za obdobi 36. kalendainiho tydne
roku 1982 — 35. kalendainiho tydne roku 2000 byl pouzit predevsim
statisticky software SPSS verze 12.0 a R verze 2.1.1 s programem
SURVIVAL. Statistické testy byly provadény na hladiné vyznamnosti
5%, ptipadné je pro upfesnéni uvadéna p hodnota.

Analyza byla zalozena na predpokladu, ze pocty zemielych v dob¢
mimo chfipkovou epidemii maji piiblizné Poissonovo rozlozeni
s Casovym trendem a sezénni komponentou. Pro analyzu dat byly
vytvofeny multivariantni modely zalozené na obecném linedrnim
modelu pro cenzurovand data. Tento postup umoznil maximalné vyuzit
data a modelovat navySeni v dobé epidemie. Pro ucely grafického
zobrazeni byla data adjustovana s pouzitim poctu obyvatel ve vékovych
skupindch pro rok 1991 (stted studovaného obdobi). Podobné
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statistické metody byly vyuzity i pro analyzu vlivu klimatickych
faktort (srazky, vlhkost, teplota) na vyskyt ARI (tydenni nemocnost na

vvvvvv

vztahu nemocnosti a klimatu pouzit Spearmanntiv korelacni koeficient.

5. VYSLEDKY

5.1. Vyskyt a vztah nemocnosti ARI v jednotlivich vékovych
skupinach

Nejvyssi nemocnost je ve veékové skupiné 0 az 5 let, nejnizsi ve
skupiné dospélych. Nejtésnéjsi zavislost mezi nemocnosti jednotlivych
vekovych skupin byla zjisténa u dat ze stejného tydne. Z toho Ize
usuzovat, ze proces Siteni ndkazy je pomérné rychly. V ptipadé posunu
fady dat jakékoli vékové skupiny o jeden nebo dva tydny jiz zavislost s
dalsi vékovou skupinou neni tak tésna.

5.2. Vztah umrtnosti a nemocnosti ARI

Maxima umrti se vyskytuji témef simultanné s maximy nemocnosti
ARI. Primérmé zpozdéni mezi maximem ARI a maximem umrti je 1,14
tydne. Pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu byla nalezena
statisticky vyznamna zavislost mezi tydenni celkovou nemocnosti ARI
a tydenni timrtnosti. Mezi témito fadami dat (N = 468) byla nalezena
korelace p = 0,469 (p<0,001). Je tim prokazano, ze vyssi vyskyt ARI
vede ke zvySeni poctu umrti. Zavislost tydenni iimrtnosti na nemocnosti
ARI je zobrazena na obrazku 1.

Dale byla spocitana zavislost mezi nemocnosti ARI a tmrtimi pro
neepidemické tydny (N = 385). Byla nalezena korelace p = 0,293.
Tento korela¢ni koeficient je sice niz$i nez ve vys$e uvedeném piipade,
korelace je pfesto stale statisticky vyznamna (p<0,001). Stejny postup
byl pouzit i pro vypocet zavislosti mezi nemocnosti ARI a imrtnimi
v epidemickych tydnech (N = 83). Korelace byla vtomto piipadé
nejvyssi, p = 0,669 (p<0,001).
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Obr. 1. Bodovy graf zavislosti tydenni umrtnosti na nemocnosti
ARI
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5.3. Stanoveni excesu umrti v dobé chiipkové epidemie

Na obrazku 2 jsou zobrazeny adjustované tydenni umrtnosti za
obdobi 1982/1983 — 1999/2000 a vypocitany model. Silnd c¢éra
predstavuje vypocéteny model. Slaba ¢ara predstavuje model, ktery
neuvazuje vyskyt epidemie. Slaba prerusovana cara predstavuje
vyhlazenou jednostrannou 95%-ni toleran¢ni mez. Kiizky predstavuji
pozorovani v dobé epidemie a teCky ostatni pozorovéni. V dobé¢
epidemie (162 tydni) bylo nad touto mezi 47,5% pozorovani, mimo
epidemii (777 tydnl) pouze 4,6%. Median odchylek mezi vypocitanym
a skuteCnym poctem uUmrti je v pfipadé¢ neepidemickych tydni
zanedbatelny, nebot’ ¢ini 0,8 (95% interval spolehlivosti (CI) = (-0,4;
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12,2)). Naproti tomu pro epidemické tydny je uvedeny median roven
188,2 (95% CI = (178,6; 283,6)). Rezidua dat v neepidemickych
tydnech (kterda popisuji kvalitu modelu) nejsou statisticky vyznamné
odlisna od nuly, zatimco rezidua v epidemickych tydnech (kterad
popisuji exces umrti v dobé chiipkové epidemie) jsou statisticky
vyznamn¢ odlisna od nuly (p<0.001).

Obr. 2. Adjustované tydenni imrtnosti a pouZzity model
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Podobné vysledky byly nalezeny i ve skupiné umrti na nemoci
ob¢hové soustavy, které jsou zodpovédné za 55,7% vSech umrti ve
sledovaném obdobi.

Ro¢ni exces umrti v dusledku chiipky zndzornuje rozdil mezi
pozorovanym poctem umrti a odpovidajicim poltem umrti mimo

chiipkovou epidemii. Pro celkovou umrtnost (vSechny pfic¢iny smrti) je
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pramérny ro¢ni odhad umrti v souvislosti s chiipkou 2661 (25,99 na
100 000 obyvatel), coz piedstavuje 2,17% vSech umrti. U amrti na
nemoci obéhové soustavy prumérny ro¢ni odhad umrti ¢ini 1752 umrti
(17,11 na 100 000 obyvatel), tj. 2,57% ob&hovych umrti. Vysledky pro
jednotlivé roky se pochopiteln¢€ vyrazné odlisuji v zavislosti na rozsahu
chiipkové epidemie.

Pro kazdou epidemickou sezénu byl dale stanoven exces umrti
pouze v dob¢ chiipkové epidemie, ktery presahl 95%-ni toleranéni mez
modelu. Tyto udaje pfedstavuji pocty imrti t€sn¢ svazané s obdobim
chiipkové epidemie, tj. navySeni Umrtnosti nad 95. percentil
neepidemického vyskytu v pfislusném tydnu. Primérny exces tmrti
pouze v obdobi chiipkové epidemie ¢ini 1125 osob kazdy rok, coz je
0.92% vsech timrti (rozmezi 0 - 4259).

5.4. Analyza vlivu klimatickych faktori na vyskyt ARI

Byla sledovana data o vyskytu ARI v zavislosti na srazkach,
vlhkosti vzduchu a teploté s adjustaci na obyvatelstvo (tj. s vyloucenim
vlivu zmeén velikosti populace) a adjustaci na rok (vzhledem
k dlouhodobému trendu nemocnosti). Vzhledem ke specifi¢nosti
chiipkového onemocnéni byly pouzity dva riizné ptistupy.

Pokud jsou z vypoctu data o chiipkové epidemii zcela vyloucena,
1ze nalézt silnou zavislost vyskytu ARI na teploté (p < 0,0001) a mirny
naznak zavislosti ARI na srazkach (p = 0,058). Je nutné si uvédomit, ze
uvedend zavislost je nepochybné vyznamné ovlivnéna sezdénnim
kolisanim pocasi. I v pfipadé, Zze vyloucime rozdily nemocnosti
v zavislosti na ro¢ni cyklicité (sezonalité), je mozné prokazat statisticky
silnou zavislost ARI jen na teploté (p = 0,0095).

Pokud je pro vypocet vyuzito metod cenzorovani (tj. logicky
ptedpoklad, Ze v dob¢ epidemie se je vyskyt ARI vyS$i nez by
normalné byl), tak po odstranéni zavislosti na ro¢ni cyklicité je
zévislost vyskytu ARI na srazkach i vlhkosti jiz nevyznamna. Zavislost
ARI na teploté je vSak stale vyznamna (p = 0,0038) (obr. 3 a 4).
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Obr. 3 a 4. Predikce vyskytu ARI v zavislosti na srazkach, vlhkosti
a teploté bez zohlednéni tydne (vlevo), resp. se zohlednénim tydne
(vpravo) v porovnani se skutefnosti (Data o chfipkové epidemii -
Cervené body - jsou v modelu povazovéna za cenzorovand)
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Vzhledem kvySe uvedenym vysledkim Ize uvést stanoveni
nemocnost ARI pouze v zavislosti na teploté, kdy se pfi nezohlednéni
tydne vychazi ze vzorce:

ARI (rel./100 000) = 1156,0 x (0,9628) winiteplota C)

Pii navazné podrobngjsi analyze zavislosti vyskytu ARI na teploté
byla sledovana korelace nemocnosti a teploty posunuté mezi sebou o 0
az 7 dni, a to pro epidemické i neepidemické tydny. V pripadé
neepidemického obdobi bylo zjisténo, ze nejsilngjsi zavislost
nemocnosti ARI na teplot€ je pfi posunu o 1 az 2 dny. Znamena to tedy,
ze zvySeni nemocnosti ARI obvykle nastava s odstupem 1 az 2 dnti po
snizeni teploty vzduchu. V ptipadé epidemického obdobi je nejsilngjsi
zavislost pii posunu o 4 dny. Rozdily v korelacich pro rizné posunuti
jsou vsak nevyrazné, a proto je stanoveni posunuti velmi nepiesné.

Dale byl zjistovan vliv teploty s posunem o 0 az 7 dni na nemocnost
ARI pii zohlednéni ostatnich faktoru, tj. srazek, vlhkosti, roku a tydne,
vzdy s vyuzitim metod cenzorovani, resp. vylouceni dat o epidemii. |
v tomto piipadé jsou vysledky podobné; pfi zohlednéni ostatnich
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sledovanych parametrii byla nejtésnéjsi zavislost nemocnosti ARI na
teploté zjisténa pti posunu o 1 den. V tomto pfipade byl eliminovan vliv
sezony, coz vede k tomu, Ze vliv teploty je nizsi a hodnoty p jsou tudiz
0o néco mén¢ vyznamné. Nicméné i zde je odhad posunuti zatizen
velkou chybou (zptisobenou mnoha faktory).

Pouziti pripadného posunu teploty ve vzorci pro dlouhodobou
predikci nemocnosti v zavislosti na klimatickych faktorem vSak nema
velky vyznam vzhledem k vlivu ostatnich proménnych. V ptedchozich
odstavcich uvedené zvyseni nemocnosti s odstupem 1 az 2 dnil po
snizeni teploty vzduchu mé nicméné znacny vyznam v redlné situaci
(kratkodobé zmény nemocnosti), kdy se tento vliv vyznamné uplatiiuje.

6. DISKUSE
6.1. Stanoveni excesu umrti v disledku chripky

Je mozné odhadnout, ze béhem epidemickych sezon 1982/1983 —
1999/2000 doslo v dasledku chiipky primérné ke 2661 umrtim za rok,
coz predstavuje 2,17% vsech umrti v Ceské republice. Pii hodnoceni
vlivu chiipky na umrti na nemoci ob&hové soustavy doslo priméme
kazdy rok k 1752 imrtim, tj. k 2,57% z téchto tmrti. Zavery této studie
jsou srovnatelné s vysledky nového modelu zpracovaného americkym
CDC (ro¢ni prumérny pocet umrti v souvislosti s chiipkou ve vysi 2.2%
vSech umrti) a v Anglii a Walesu (2,3% ze vSech umrti).

V Ceské republice, podobné jako ve vétsiné ostatnich zemi, se pii
evidenci umrti z imrtnich listl zaznamendva pouze bezprostiedni
pfi¢ina smrti. Pouzivani takovéto evidence umrti tudiz muze vést
k podcenéni timrti na infekéni nemoci jako je chfipka, nebot’ u téchto
onemocnéni obvykle neni bezprostfedni pficinou umrti virus chfipky,
ale az druhotnd komplikace. Pouziti statistického modelovani
k stanoveni excesu umrti tudiz poskytuje dilezity nahled do skute¢ného
vlivu infekénich onemocnéni, jako je chiipka.

Neshoda ¢isel uvadénych v této praci s oficialné prezentovanymi
poéty tmrti na chiipku muize byt velka. Terminem v ,dasledku
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chiipky® se rozumi situace, ze clovék onemocnél chiipkou a
v navaznosti na toto onemocnéni u ného doSlo napt. k bakterialni
pneumonii, metabolickému  (diabetickému) rozvratu, zhorSeni
chronického onemocnéni srdce a cév ¢i jinému zavaznému onemocnéni
nebo ke zhorSeni dlouhodobého chronického onemocnéni, které
s odstupem 1 fady dni vede ke smrti pacienta. V takovém pripad¢ je
chiipka tim iniciatorem, ktery zahaji uvedenou kaskddu vedouci az
k pfipadnému umrti. Pii tomto pohledu je tudiz mozné povazovat
zminéné umrti za umrti v disledku chiipky, nebot’ nebylo-li by na
pocatku onemocnéni chfipkou, s velkou pravdépodobnosti by v dané
chvili nedoslo k naslednym smrticim komplikacim. Tento postup
vypoétu je vruznych modifikacich standardn€¢ pouzivan v mnoha
zemich po desitky let.

Cilem prace bylo urcit vliv chfipky na celkovou umrtnost a na
umrtnost na nemoci ob&hové soustavy. Dopliujici vypocet excesu
umrti pouze v obdobi chiipkové epidemie zvysSuje pravdépodobnost, ze
exces umrti je specificky ptisouditelny chiipce, nebot’ virus chiipky je
vuvedeném obdobi dominantnim cirkulujicim virem. Uvedeny

svvr

excesu umrti v disledku chiipky.

Tato studie se zameéfila na analyzu veSkerych umrti a umrti
v disledku nemoci ob€hového systému. Nebylo vyuzito Umrti
v dasledku pneumonie a chfipky (P&I), které preferuji mnohé
zahrani¢ni prace. Divod pro tento postup je jednoduchy: umrti na
pneumonii v CR byla totiz v disledku obvyklych postupt a zvyklosti
vétSinou vykazovana jako kardiovaskularni amrti. Z tohoto diivodu by
pouziti imrti na P&I zasadnim zpisobem podcenilo skute¢ny rozsah
umrti v souvislosti s onemocnénim dychacich cest.

Pfi zpracovani dat byly pouzity metody vychazejici z klasického
Serflingova piistupu, ktery modeluje imrtnosti pomoci odhadu ,,point-
to-point™ pro cyklicka data. Sekularni trend (zptsobeny populacnim
vyvojem) byl potladen zahrnutim poctd obyvatel v jednotlivych letech
jako kovarianty pouzittho modelu. Pouzity odhad zaloZzeny na
metodach pro cenzurovania data zajisti vyuZziti maxima informace
obsazené v datech s respektovanim skutecnosti, ze v dob¢ epidemie je
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nutné pocitat s tim, ze pocet zemielych mize byt v jejim disledku
zvysen.

6.2. Surveillance ARI v Ceské republice

V CR je vramci virologické surveillance ARI rutinné sledovana
cirkulace celé tfady vyznamnych plivodct respiracnich onemocnéni
(influenza A, influenza B, respira¢ni syncytialni virus, adenoviry, viry
parainfluenzy a Mycoplasma pneumoniae). Obdobi chiipkové epidemie
bylo definovano nejen jako vzestup nemocnosti ARI nad epidemicky
prah, ale soucasné i jako laboratorné prokazana cirkulace viru chiipky,
kdy virus chfipky byl dominantnim mezi sledovanymi viry. Ostatni
sledované viry v obdobi chiipkové epidemie cirkulovaly jen v omezené
mife a jejich podil na amrti je tudiz znacné omezeny.

6.3. Vliv teploty a znecisténi ovzdusi na exces umrti

K excesu imrti mize dojit z riznych pficin a v kteroukoliv ro¢ni
dobu; nejedna se pouze o zimni fenomén. Letni excesy imrti mohou
byt napt. zpisobeny jevem zvanym ,heat stress®. Nejveétsi pocet timrti
souvisejicich s horkem je soustfedén do velkomést v mirnych a
subtropickych oblastech, ohrozenymi skupinami jsou zvlasté starsi lid¢,
malé déti a lidé dlouhodobé nemocni. VétSina timrti je spojena se
zhorSenim chronického onemocnéni, nejcastéji kardiovaskularniho,
cerebrovaskularniho nebo nemoci dychaciho ustroji. Piestoze cast obéti
tvofi lidé, kteti by zemieli brzy bez ohledu na extrémni podminky
pocasi (coz vede k obvyklému poklesu umrtnosti po horkém obdobi),
maji vyssi teploty a vyskyt horkych vin za nasledek zvySeni celkové
umrtnosti v letni ¢asti roku. Pocet umrti ze stresu zhorka je vsak
vétSinou nékolikandsobné niz§i nez pocCet Umrti v souvislosti
s chiipkou.

V zim¢ miize piispét k excesu umrti také znecisténi ovzdusi. V této
praci nebylo mozné provést adjustaci na vliv znecisténi ovzdusi,
protoze data o kvalité ovzdusi v Ceské republice nejsou dostupna
v mezinarodné porovnatelném formatu az do roku 1993. Navic,
vzhledem k vyraznému zlep$eni kvality ovzdusi v CR v poslednich

Mrwe

letech je nyni velmi obtizné dokazat pti¢inny vztah mezi znecisténim
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ovzdusi a akutnim ucinkem na zdravi. Studie analyzujici vztah mezi
nemocnosti ¢i imrtnosti a zne€isténim ovzdusi existuji samoziejme i ve
sttedni Evrop¢; problematika znecisténi ovzdu$i vsSak jiz neni tak
aktualni jako v minulosti.

Umrtnostni studie nicméné naznacuji, Ze vztah expozice-odezva pro
pevné znecistujici Castice v ovzdusi je téméf linedrni, a to jak v piipadé
kratkodobé, tak i dlouhodobé expozice, pfiCemz neexistuje zietelny
bezpecny limit pro urcitou nizkou koncentraci. V soucasné dob¢ se
studie zamétuji na roli znecisténi ovzdusi na onemocnéni srdce a cév
pii dlouhodobé expozici, kterd podporuje zanétlivé zmény a rozvoj
aterosklerozy, podobné jako koufeni cigaret.

6.4. Vztah umrtnosti a nemocnosti ARI

Nalezeni statisticky vyznamné zavislosti mezi tydenni nemocnosti
ARI a tydenni umrtnosti je dalsim dikazem pro potvrzeni zavaZnosti
akutnich respiracnich onemocnéni.

K vypoctim nebyl pouzit Pearsontiv korela¢ni koeficient (r), protoze
rozlozeni sledovanych veli¢in (nemocnost ARI, pocty tmrti) neni
mozné povazovat za normalni, nebot rozlozeni neni symetrické.
Z tohoto diivodu bylo pfi vypocétu pouzito Spearmanova korela¢niho
koeficientu (p), ktery nema zadné pozadavky na tvar rozlozeni dat.

Na celostatni trovni dochazelo ke zméndm nemocnosti ARI
vekovych skupin 0-5 let, 6-14 let a 15+ let pfedevsim ve stejném tydnu.
Nebyl prokazan casovy posun dynamiky nemocnosti urcité veékové
skupiny ve srovnani s ostatnimi. Pokud dochazi k ur¢itému posunu
nemocnosti mezi jednotlivymi v€kovymi skupinami, je tento posun
krat§i nez 1 tyden a dlouhodobé sledované tydenni ukazatele
nemocnosti jej neumoznuji zjistit.

6.5. Vliv klimatickych faktori na vyskyt ARI

Pti analyze zavislosti vyskytu ARI na teplot¢ byla sledovana
korelace nemocnosti a teploty posunuté mezi sebou o 0 az 7 dni, jednak
suplnym vylouCenim dat o chiipkové epidemii a jednak
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s cenzorovanim dat o chfipkové epidemii. Vylouceni dat ma nevyhodu
v tom, Ze se fada dat zmen$i a vysledky jsou méné piesné. V ptipadé
cenzorovani dat o chfipkové epidemii se Cast informace obsazené
v datech vyuzije, nebot se odstrani pouze ,epidemickd cast“ dat
(navySeni nemocnosti zpdsobené epidemii), kterda je zplsobena
predevsim zcela specifickymi vlastnostmi chfipkového viru explozivné
se Sifit mezi lidmi. Pfestoze se oba pfistupy pon¢kud odlisuji, v tomto
pripadé poskytuji obdobné vysledky, které prokazuji vliv teploty na
vyskyt ARI.

V ptedlozené praci je ptipadny efekt v disledku zmény klimatu do
jisté miry obsazen v trendu vyskytu onemocnéni. Uvadény faktor byl
tudiz v zasadé odstranén adjustaci na rok, ktera byla pouzita pii
ptipadny vliv kratkodobych zmén klimatickych faktord (které nejlépe
reprezentuje teplota) na vyskyt onemocnéni. Za timto ucelem byla
zjiStovana velikost odchylky aktudlni teploty od dennich primeéra
teplot vzduchu za obdobi 1961 — 1990. Tento rozdil byl nasledné
porovnan s prislusnou nemocnosti ARI, avSak zavislost piekvapive
nebyla zjisténa.

6.6. Oc¢kovani proti chiipce

Na rozdil od mnoha zapadoevropskych zemi ¢i USA byla v Ceské
republice ve sledovaném obdobi relativné velmi nizka proockovanost
proti chiipce. Nejvyssi pokryti bylo vroce 2000, kdy dosahlo 3,8%
populace; k urcitému zvyseni poctu podanych vakcin doslo teprve po
roce 2000. Z hlediska provedené studie je nizkd proockovanost
paradoxné urcitou vyhodou, nebot’ neni pochyb o tom, Ze pfipadny vliv
ochranného ockovani na nemocnost a umrtnost je nizky.

Témet vSechny studie prokazuji sniZzeni nemocnosti a imrtnosti po
ockovani proti chfipce. Lze se tudiz domnivat, ze zvySeni
proockovanosti proti chiipce v CR povede k prevenci nemocnosti
v souvislosti s chfipkou a tim i ke snizeni poctu umrti. Vysledky této
studie naznacuji, ze vice nez 2% umrti jsou v dtsledku chiipky.
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7. ZAVER

Epidemiologie akutnich respiracnich onemocnéni je v soucasné
dobé relativné dobie objasnéna. Jsou dobie zdokumentovany jasné
souvislosti mezi vyskytem onemocnéni a jinym chronickym
onemocnénim u dospélych, koufenim a pielidnénim. Dal$i upfesniovani
jednotlivych detaili je ale slozité. Akutni respiracni infekce jsou velka
skupina onemocnéni s riznym klinickym pribéhem. Pivodcem téchto
onemocnéni je obrovské spektrum etiologickych agens, prevazné
virovych, ale i bakteridlnich. VétSina agens je schopna vyvolat rizné
zédvazné onemocnéni, bez virologického vySetfeni nelze jednoznacné
urit etiologii konkrétniho onemocnéni a naopak. Na vzniku
onemocnéni a jeho dal§im Siteni se uplatiiuje velké mnoZzstvi faktort,
stanovit jejich samostatny vliv a vyznam je Casto problematické.
Vyznam infekénich a neinfekénich faktori na wvznik akutniho
respira¢niho onemocnéni i nadale zGstdva ne zcela vyfeSenym
problémem.

Je prokdzan vztah klimatickych faktorG a vyskytu akutnich
respiracnich infekci. Vyznamny vliv ma predev§im teplota. Podobny
vliv ma i sezénnost (tyden onemocnéni), nebot’ teplota ma vyznamné
sez6énni  zavislost. Je tedy spiSe otazkou interpretace, kterou
z uvedenych proménnych — sezénu ¢i teplotu — povazovat za primarni
Cinitel. Teplota je natolik svazéna se sezonalitou, Ze je (z pohledu vlivu
na vyskyt ARI) neni mozné rozlisit. Uzite¢nym zji§ténim pro praktické
pouziti nicméné¢ muze byt skuteCnost, ze ke zvySeni nemocnosti
akutnich respiracnich infekci obvykle dochazi s odstupem 1 az 2 dnti po
snizeni teploty vzduchu.

Nejvice specifickym onemocnénim ve skuping akutnich respiracnich
infekci je chiipka. Chiipka je relativné zavazna infekce, v Ceské
republice kazdoro¢né zplisobi onemocnéni statisicti obyvatel a ve svém
disledku vede ke zbyteénym umrtim. V CR dochazi kazdoro¢né
v pruméru k 2 661 tmrtim v souvislosti s chiipkou, coz ptedstavuje
2,17% vSech umrti. ZvysSeni proockovanosti proti chiipce povede
k prevenci nemocnosti v souvislosti s chiipkou a tim i k ur€itému
snizeni poctu umrti.
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8. SOUHRN

Infekce respiracniho traktu jsou nejcastéjSim lidskym onemocnénim.
Nejvyssi pocet respiracnich onemocnéni je zptisoben rhinoviry a viry
chiipky. Kromé vlastnosti mikroorganismu (patogenita, invazivita,
virulence) a vlastnosti makroorganizmu (na které ma vliv napf. stav
imunity, chronickd onemocnéni, koufeni, socioekonomicky status,
malnutrice) ma na vyskyt respirani infekce také vliv znecCisténi
ovzdudi a klimatologické faktory. Umrtnost v souvislosti s chiipkou
byla prokdzana v mnoha zemich, nicméné studie zaméfené na
sttedoevropskou populaci byly doposud vzacné.

Hlavnim cilem prace bylo porovnat timrtnost v zavislosti na vyskytu
chiipky, aby bylo mozné zhodnotit zavaznost chiipkového onemocnéni.
Nasledné byl stanoven exces umrti v dobé chtipkové epidemie. Cilem
prace dale bylo také zhodnotit vliv klimatickych podminek v riznych
roc¢nich obdobich na vyskyt akutnich respiracnich infekci (ARI) véetné
chiipky, nebot’ incidence téchto onemocnéni vykazuje zfetelny sezonni
trend.

Umrtnost, kterou lze piipisovat chfipce, se stanovi porovnanim
umrtnosti na vSechny pfi¢iny smrti a imrtnosti na nemoci ob&hové
soustavy béhem epidemickych a mimoepidemickych sezén v zavislosti
na tdajich ze surveillance akutnich respira¢nich onemocnéni. Udaji o
celkové umrtnosti, imrtnosti na nemoci ob&hové soustavy a udaju ze
surveillance chiipky a dalSich respiracnich infekci bylo pouzito v
obecném linedrnim modelu pro cenzurovana data, pfiCemz tyden byl
povazovan za kategoridlni. Analyza prokazala statisticky vyznamné
rozdily v excesu umrtnosti mezi epidemickymi a mimoepidemickymi
sezonami v Ceské republice v letech 1982-2000. Maxima Gmrti se
vyskytuji témeéf simultanné s maximy nemocnosti ARI. Odhadujeme,
ze 2,17% tUmrtnosti na vSechny pfi¢iny smrti a 2,57% Umrtnosti na
nemoci ob¢hové soustavy ve sledovaném obdobi Ize pfi¢ist na vrub
chiipky, coz podle odhadu pfedstavuje v prvém piipadé v primeéru
2661 umrti ro¢né a v druhém ptipadé v priméru 1752 Gmrti ro¢né.
Nejvyssi pocty umrti byly hlaseny v sezénach s prevazujici cirkulaci
chiipkového kmene A/H3N2. Zvyseni proockovanosti populace proti
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chiipce se povazuje za hlavni strategii pro prevenci umrtnosti v
souvislosti s chiipkou.

Pro analyzu vlivu klimatickych faktor na vyskyt ARI byly dale
pouzity denni udaje o teplot¢ vzduchu, atmosférickych srazkach a
vlhkosti vzduchu za obdobi 1992 — 2000. Pro analyzu dat byly
vytvofeny multivariantni modely zalozené na obecném linedrnim
modelu pro cenzurovana data. Byl prokdzan vztah klimatickych faktori
a vyskytu akutnich respiracnich infekci. Vyznamny vliv na vyskyt
akutnich respiracnich infekci ma ptedevSim teplota a roc¢ni obdobi
(tyden onemocnéni), pricemz teplota vykazuje vyznamnou sezonni
zavislost. Je tedy spiSe otazkou interpretace, kterou zuvedenych
proménnych — sezoénu ¢i teplotu — povazovat za primarni Cinitel,
protoze teplota je v kazdém piipadé€ tésne svdzana se ro¢nim obdobim.
Uzitenym zjisténim pro praxi nicméné muze byt skuteCnost, ze ke
zvySeni nemocnosti akutnich respiracnich infekci obvykle dochazi
s odstupem 1 az 2 dnil po snizeni teploty vzduchu.

9. SUMMARY

Infections of the respiratory tract are the most common diseases in
humans. The highest number of respiratory infections are caused by
rhinoviruses and influenza viruses. Apart from the characteristics of the
causative agent (pathogenicity, invasiveness, virulence) and those of
the host (immune status, chronic diseases, smoking habits,
socioeconomic status, malnutrition) other factors such as air pollution
and climatic conditions may also play a role in the development of
respiratory infections. Influenza related mortality rates have been
established in many countries; nevertheless, studies focusing on the
Central European population have been rare to date.

The main study objective was to compare mortality rates while
taking into account the influenza incidence to be able to evaluate
seriousness of this disease. Subsequently, excess mortality rates were
established for the influenza epidemic periods. Another study objective
was to evaluate the effect of climatic factors on the known seasonal
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trend in the incidence of acute respiratory infections (ARI) including
influenza.

We assess mortality attributable to influenza by comparing all cause
mortality and mortality due to diseases of the circulatory system during
influenza epidemic and non-epidemic periods, as defined by acute
respiratory infection surveillance data. Data on total mortality,
mortality due to diseases of the circulatory system and surveillance data
for influenza and other respiratory infections were used in a general
linear model for dependence of left censored mortality data over time,
and week as a categorical factor. Results of the analysis show
statistically significant differences in excess mortality rates between
influenza epidemic and non-epidemic periods in the Czech Republic
between 1982-2000. The mortality rates peak almost simultaneously
with the ARI incidence rates. We estimate that 2.17% of all cause
mortality, and 2.57% of mortality due to diseases of the circulatory
system throughout the study period was attributable to influenza, with
an estimated annual average of 2661 and 1752 deaths, respectively. The
highest numbers of deaths were reported during seasons when influenza
A/H3N2 was the predominant circulating strain. Improving vaccination
coverage against influenza is considered to be the primary strategy for
prevention of influenza associated mortality.

Daily data on air temperature, rainfall and air humidity from 1992 —
2000 were also used for analysis of the effect of climatic factors on the
incidence of ARI. Multivariant models based on the general linear
model for censored data were created for data analysis. Correlation
between climatic factors and the incidence rates of acute respiratory
infections was found. Both temperature that shows a significant
seasonal trend and season (calendar week) have an important effect on
the ARI incidence. Nevertheless, which one of these variables, i.e.
temperature or season, plays the primary role is the question of
interpretation since temperature is closely associated with season.
Anyway, the fact that a rise in the incidence of acute respiratory
infections is usually observed at a 1 to 2-day interval after a decrease in
air temperature is of practical relevance.
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