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1. UVOD

Infekce respiraéniho traktu jsou nejéastéj$im lidskym onemocnénim, postihujicim
viechny vékové skupiny obyvatelstva (1-4). Jsou hlavni p¥i¢inou pracovni neschopnosti
a Skolni absence. PiestoZe se v uplynulych desetiletich podafilo dosdhnout velkého
pokroku v prevenci i 1é€b& infekénich nemoci, akutni respiraéni infekty predstavuji stale
velmi zdvaZny zdravotni i ekonomicky problém (5-7). Ve vyskytu téchto onemocnéni
neni velky rozdil mezi vysp&lymi a rozvojovymi zemémi; v rozvojovych zemich je vSak
mnohonasobng vice Gmrti (8). Komplikace respiracnich infekci, zejména pneumonie,
mohou dale ohrozit Zivot predevsim u osob oslabenych jinou chronickou nemoci ¢i

vysokym veékem (9).

Dnes$ni podoba monitorovani akutnich respiraénich infekei (ARI) vznikla v roce
1968 a je zahrnuta do komplexniho programu kontroly a prevence téchto onemocnéni
(10;11). Program navazoval na sledovani nemocnosti chiipkou v Ceskoslovensku, které
zalalo jiz v roce 1951 jako aktivita Referen¢ni laboratofe - Ceskoslovenské ch¥ipkové

centraly; byla jednou z prvnich laboratofi v siti Svétové zdravotnické organizace.

Systém hlaSeni ARI slouZi k ziskéani tydenniho piehledu o po¢tech nemocnych ARI
v jednotlivych okresech a krajich CR pro potieby hygienické sluzby, Ministerstva
zdravotnictvi, European Influenza Surveillance Scheme (EU), FluNet (WHO) a také pro

Sirokou vefejnost.

Pokud jde o zdvaznost akutniho respiraéniho onemocnéni, neni pochyb o tom, Ze se
chfipka vyrazné odlifuje od ostatnich akutnich respiraénich infekci (3;12-14). Pii
onemocnéni chiipkou totiZ &asto vznikaji komplikace, které dale zhorSuji vlastni priibéh
nemoci. V&kové specifickd nemocnost je ovlivnéna vyskytem protilatek po prodélaném
onemocnéni v minulosti. Nejvy38i vyskyt nemocnych je obvykle zjistovan u Skoldkl a
mladych dospé&lych, maximum po&td Umrti je mezi seniory (15-17). Vzhledem
k podobnosti projevi respiracnich infekci byvaji chiipkova a nechfipkova onemocnéni

dasto zamé&tiovana a chiipka je podcetiovana (1).

Chiipka se dale odliSuje od ostatnich ARI tim, Ze proti ni existuje preventivni

o&kovani. Protichiipkova vakcinace je dostupna jiz desitky let a jeji vyhody jsou dobie
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znamy (18;19). Cost-effectiveness ockovani byla opakované prokdzana (20;21). O to

vice je ptekvapujici, Ze otkovani neni v plné mife vyuzivano a doporucovano.

V neposledni fad® spo¢iva specifi€nost ch¥ipky ve schopnosti vyvolavat kazdoro¢ni
epidemie a za uréitych okolnosti vést k pandemii, a tim zdsadn® ovlivnit celosvétové
déni. Tyto vlastnosti byly podkladem vzniku tzv. ,,Global Agenda on Influenza
Surveillance and Control“ Svétové zdravotnické organizace (WHO). Uvedeny program
definuje 17 prioritnich &innosti s cilem sniZeni nemocnosti a imrtnosti v kazdoro¢nich
chiipkovych epidemiich a k zabezpeceni pFipravenosti na piisti pandemii (22;23). Rada
aktivit je taktéZ obsahem pandemickych pland, které jsou vytvaieny na vSech urovnich -

celosvétové, kontinentalni, narodni a regionalni.



2. LITERARNi PREHLED

2.1. Akutni respiracni onemocnéni

Potet vira zptsobujicich onemocnéni akutni respiraéni infekci pfesahuje ¢islo 200.
Jako ptvodci epidemického vyskytu se uplatiiuji zejména viry chfipky, parainfluenzy,
respiraéni syncytidlni virus (RSV), adenoviry a nevirové agens Mycoplasma pneumonie
(24;25). Tato agens cirkuluji v populaci v priibéhu celého roku a na vzniku onemocnéni
se uplatiiuji v rizné mite. Uvedenou skute¢nost piehledné demonstruji grafy 1 az 4,
biologickém materialu v CR, a to v sezéné s typickou chiipkovou epidemii (2002/2003)
i v sezdné bez chiipkové epidemie (2001/2002).

Nejvy$si podet respiraénich onemocnéni je zpisoben rhinoviry a viry chfipky (4;26).
Infekei kromg jiZ vy$e uvedenych piivodch také vyvolavaji napt. koronaviry, herpetické
viry &i enteroviry (27). Pfestoze vé&tSina akutnich respiraénich onemocnéni je virové
etiologie, mohou byt samoziejmé zpiisobena i bakteridlnimi agens. Bakterialni pivodce
viak spiSe vyvolava komplikace infekce, tj. navazuje na onemocnéni primérn€ vyvolané
viry. Nejvyssi vyskyt akutnich respiratnich onemocnéni je béhem druhého roku Zivota,
poté (s vyjimkou obdobi 20 — 30 let v&ku) podet nemocnych klesa (8). Vy3si vyskyt
nemocnych je nékdy také v pokro€ilém v&ku. V prvnim roce Zivota jsou déti méné
nemocné vzhledem k pfitomnosti transplacentarné ziskanych protilatek a k pienosu

protilatek od matky kojenim.

Vyskyt akutnich respiratnich 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, koufen,
socioekonomicky status, malnutrice) ovliviiuji, zda konkrétni Clov€k onemocni po
expozici uréitému agens. PH celkovém hodnoceni Cetnosti vyskytu onemocnéni se
uplatiiuje také vliv zne&isténi ovzdusi a klimatologické faktory. Ve venkovnim ovzdusi
se uplatiiuje negativni vliv zejména oxidu sifi¢itého, oxidl dusiku, ozénu a pevnych

respirabilnich ¢astic.



Graf 1. Pocet pozitivnich detekei jednotlivych etiologickych agens ve vySetieném
biologickém materialu v CR v kalendainich tydnech sezény 2002/2003
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Graf 2. Polet pozitivnich sérologickych priikazi jednotlivych etiologickych agens
ve vySetieném biologickém materidlu v CR v kalendainich tydnech sezomy
2002/2003
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Graf 3. Polet pozitivnich detekei jednotlivych etiologickych agens ve vySetfeném
biologickém materidlu v CR v kalendainich tydnech sezény 2001/2002
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Graf 4. Poet pozitivnich sérologickych priikazii jednotlivych etiologickych agens
ve vySetieném biologickém materiilu v CR v kalendainich tydnech sezény
2001/2002
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Problematika vlivu zne€i§téni ovzdu$§i na vyskyt respiraénich onemocnéni je
tématem mnoha odbornych publikaci jiz po desetileti (28-30). Jsou v nich hodnoceny
akutni a chronické G¢inky znecisténi ovzdu$i na lidské zdravi. Pokud se vyskytuji
extrémné vysoké koncentrace zne€istujicich latek v ovzdusi, jsou jednoznaéné spojeny
s vyrazné€ zvySenou nemocnosti a umrtnosti (31). Vliv ¢asové ohrani¢eného extrémniho
zneisténi ovzdu$i na zvySeni nemocnosti a umrtnosti v disledku onemocnéni
ob&hového a respiraéniho systému je totiz velmi dobfe zdokumentovan. Nejznaméjsimi
ptiklady takové situace jsou Meuse Valley v Belgii (1930), Donora v americké
Pennsylvanii (1948), New York (1953 a 1962) ¢i Londyn (1948, 1952 a 1956). Tyto
piipady maji podobnou charakteristiku: inverzni situace, zneci§téni ovzdusi
z pramyslovych podnikdi a lokélnich topeni$t’ na pevna paliva. Podobné extrémni
ptipady vSak najdeme i v nedaleké minulosti. Jsou znamé piipady poskozeni zdravi po
vdechovani toxickych latek ze zapalenych ropnych vrti pii valce v Perském zalivu.
ZvySeny pocet nemocnych byl také evidovan po expozici prachu, kouti a dal§im latkam
po padu budov Svétového obchodniho centra v New Yorku v zafi 2001. Nevojenskym
ptikladem je situace po vybuchu sopky.

Naproti tomu jesté¢ v 90. letech 20. stoleti stale probihala diskuse o vlivu nizkych
koncentraci zne€istujicich latek v ovzdusi na zdravotni stav populace. V 80. a 90. letech
20. stoleti bylo sice provedeno mnoho dal§ich studii, které prokazaly, Ze i u mirné
zvySenych koncentraci Skodlivin v ovzdu$i dochézi ke zvySeni poctu nemocnych a
zemielych (30;32-34). Nicméné€ vliv zneci§téni ovzdusi byl n€kdy prokazan pouze na
onemocnéni hornich cest dychacich, jindy zase jen na onemocnéni dolnich cest
dychacich. PfestoZze se nepochybn€ uplatiuje urity vliv zne€isténi ovzdu$i na
nemocnost a imrtnost, neni snadné jednoznaéné stanovit jeho dosah, protoze atributivni
riziko je relativné nizké (35;36). Ve vétSiné studii nebylo provadéno virologické
vySetfeni nemocnych, a proto neni zcela jasné, zda byla zvySend nemocnost zplisobena

reaktivitou dychacich cest po podraZdéni noxou nebo primarni infekci dychacich cest.

Velmi podrobné se vyzkumnici zabyvaji zne€ist€nim vnitiniho prostiedi. Vliv, ktery
Ize priéist expozici oxidiim dusiku pfi vafeni na plynovém sporaku, je velmi nizky nebo
vibec Zadny. Naproti tomu je zietelny vzestup poctu akutnich respiraénich onemocnéni
v domacnostech kufakt. Expozice cigaretovému koufi ma nejveétsi vliv na malé déti.

ZvySena nemocnost je samoziejmé také u aktivnich kufakd. Koufeni jako rizikovy
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faktor ma vyznamny negativni vliv i na vyskyt daldich onemocnéni. P¥ikladem miZe
byt napt. riziko invazivniho meningokokového onemocnéni u d&ti, které je vyznamné
ovlivnéno koufenim rodi¢i. Ve studii pfipadd a kontrol bylo zji§téno riziko onemocnéni
3,5krat vyssi v pfipadé, Ze koufi matka; 3,2krat v&tsi, je-li kufak otec; a dokonce 8,2krat
ve&tsi, pokud kouii oba rodi¢e (37). Uvedena studie dale podrobné sledovala intenzitu
koufeni rodi¢l — riziko meningokokového onemocnéni u déti bylo v praméru 2,7krat

vys$i za kaZdych 20 doma vykoufenych cigaret denné (37).

Cetnost vyskytu nemoci & Gmrti souvisi také s velikosti rodiny a bytu. Zejména
v pfipadé mnohoc¢lennych rodin v malych bytech se pouziva charakteristického terminu
»prelidnéni®. Akutni respira¢ni onemocnéni se v té&chto podminkach snaze $ifi, nebot’
pro pienos je charakteristicka kapénkova infekce. Podobné je vy$si po¢et onemocnéni u
déti navsStévujicich predskolni zafizeni. Zejména v rozvojovych zemich se vSak jako
matouci faktor k pfelidnéni uplatfiuje malnutrice a odliSeni samostatného vlivu kazdého

z téchto rizikovych faktori je obtizné.

Dalsi vyznamné faktory, které ovliviiuji vyskyt akutnich respiraénich 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 strdvenému v uzavienych prostorech. Neni potvrzeno, zda je vliv
meteorologickych faktord na vySSi lidskou vnimavost samostatny nebo zda musi byt
spole¢né s tzv. pielidnénim, popisovanym jiz dfive. Byl studovan vliv nizké teploty
v domacnostech nebo prochlazeni na nachylnost k onemocnéni ¢i amrti (38;39). Pokud
jde o meteorologické faktory, tak spoctem hospitalizovanych pro respiraéni
onemocnéni nejlépe koreluje nizka teplota (40;41). Na severni polokouli byva nejvyssi
zne€isténi ovzdusi prave uprostfed zimy, pravdépodobné pti kondenzaci pevnych Eastic,
vyskytu mrakti a srdZek, které brani rozptyleni Céastic a plynl. Nelze vyloudit, Ze
vovzdusi zlstiavaji jadra kapének obsahujici patogeny. Dal§im z moZnych
meteorologickych faktort piispivajicich k vyS§§i nemocnosti je vlhkost. V prostiedi
s vy$§i vlhkosti 1épe pieZivaji napt. rhinoviry; ndkaza té€mito viry je tudiZ snadn&jsi a
Cast&j$i na mistech s vySs§i vlhkosti, resp. v roénim obdobi s vy$§i vlhkosti. Vzhledem
k tomu, Ze vysoka vlhkost v§ak byva Casto asociovana s obdobim destt, je vhodné do
studii analyzujicich korelaci vlihkosti a nemocnosti také zahrnout vliv pfelidnéni, nebot’

béhem desté 1ze oéekavat vyssi koncentraci obyvatel v budovach.

10



V této souvislosti je vhodné jesté dodat, Ze mezi diskutované hypotézy patii
pravdépodobna interference osidleni dychacich cest jednotlivymi patogeny. Zatimco
napf. rthinoviry byvaji u lidi izolovany v prib&hu celého roku (24), u v&tSiny ostatnich
vird byva pozorovan spiSe typicky sezénni vyskyt, coZ potvrzuji i jiz difve uvedené
grafy 1-4, které zobrazuji vyskyt nejdilezit&jsich sledovanych etiologickych agens ve
vySetieném biologickém materidlu v CR. Vtzv. ,listopadovém® pocdasi byvaji
dominantnim pavodcem respiraénich infekci obvykle rhinoviry a nechfipkové
respiraéni viry; chiipkové epidemie mnohdy za€inaji za slune¢ného mrazivého pocasi,
kdy polet nechfipkovych virovych onemocnéni respiraéniho traktu prudce klesa.

Dal3im podkladem pro tuto hypotézu je i zkuSenost, Ze kratce pied zacatkem chiipkové

epidemie dochazi ke snizeni vyskytu pfipadt infekce RSV.
2.2. Ch¥ipka

Chfipka (influenza) pFedstavuje pro své klinické i epidemiologické vlastnosti
relativn€ specificky syndrom. Chfipka je vysoce nakaZzlivé virové onemocnéni
dychaciho ustroji. Jiz od starov&ku postihuje lidstvo v epidemiich, n€¢kdy dokonce
v pandemii (tj. epidemii, kterd se roz$ifi po celém svété). Epidemie, resp. pandemie
chiipky je charakterizovand ndhlym néstupem viru ¢aste¢né, resp. zcela odliSnych
vlastnosti, neZz vykazovaly pfedchozi varianty viru. Chiipka miZe ochromit zejména
primyslové oblasti s velkou hustotou obyvatelstva a ma vézné socioekonomické
nasledky (42). Jenom v prib&hu pandemie v letech 1918-1919 onemocnéla chiipkou
jedna Gtvrtina svétové populace a vice nez 20 miliont lidi v souvislosti s chiipkou
zemfielo (43;44). Zpusobila tedy v&tsi ztraty na Zivotech nez 1. svétova valka a lze ji

srovnavat s epidemiemi moru, cholery nebo pravych nestovic.
2.2.1. Z historie

Epidemie vysoce nakazlivych onemocnéni dychacich cest, které jsou popisovany uz
od sttedovéku, mély podle doloZenych zprav velmi podobny pribeh jako epidemie

vyvolané virem chfipky. Od roku 1700 aZ do roku 1890 probé&hlo nejméné 10 pandemii

zpusobujicich akutni respiraéni onemocnéni lidi. Diky séroarcheologickym studiim nyni
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vime, Ze pandemie v letech 1889-1890 byla skutedné zplsobena virem chiipky -
subtypem A(H2N»).

Prvni pandemii chiipky ve 20. stoleti byla tzv. Span&lska chfipka (1918-1919).
Ni¢ivé nasledky pandemie sice nutily v&dce celého sv&ta k nalezeni etiologického
plivodce této katastrofy, ale teprve v roce 1931 R. Shope izoloval prvni virus chfipky, a
to z nemocného prasete. O dva roky pozd&ji, béhem chiipkové epidemie ve Velké
Britanii, se W. Smithovi a jeho spolupracovnikiim z Londyna podafilo izolovat prvni
lidsky virus chipky z vytéri pacientd, kterymi infikovali dosud neobvykly zviteci druh
- fretku. Tento vysledek potvrdila v roce 1936 laboratorni kontaminace na stejném
pracovisti; skute¢né §lo o virus lidské chfipky. Teprve detekce protilatek proti dfive
prodélanym ch¥ipkovym infekcim v sérech riizn& starych lidi, ktefi Zili v obdobi pfed
pandemii, poskytla v roce 1983 nepiimy dikaz pfedchazejici cirkulace viru chiipky
A(HiN;) v populaci. Casteéna nukleotidova sekvence viru ,Spanélské chfipky“
7z formalinem fixovaného a do parafinu zalitého vzorku plicni tkdn€ vojaka, ktery
zemfel v roce 1918, byla ziskana aZ v roce 1997. Taubenberger a jeho spolupracovnici
tim prokazali, e etiologickym agens v pandemii 1918-1919 byl virus chfipky A(H;N)
blizce piibuzny viru chfipky prasat (45).

V roce 1940 izoloval T. Francis virus chiipky, ktery se od prvniho viru z roku 1933
lisil a byl ozna&en jako virus chiipky typu B. Prvni virus chfipky dalSiho odliSného typu
— C prokazal R. M. Taylor vroce 1947. V nésledujicich létech byly izolovany viry
chiipky z dalich zivo€isnych druhil. Pro Ceskoslovensko bylo vyznamnou udalosti, Ze

se v roce 1956 ¢eskym védcim podafilo izolovat prvni virus chfipky z koni (46).

Chiipka se v Ceskoslovenské republice stala povinng hlaSenym onemocné&nim v roce
1920 (47). Historické prace sice uvad&ji, Zze ,hlaseni chfipky je vsak tak
nespolehlivé, Ze jeho vysledky nedaji se pouZiti pro sledovéani této
epidemické nemoci“ (47), toto tvrzeni vSak nelze brat zcela vazng€. S vyjimkou
skuteénosti, které v té dob& nebyly jesté znamy, jsou popisy (chfipky i fady dalSich)
onemocnéni z té doby nesmirn& ptesné a vystizné. Metody deskriptivni epidemiologie
pouZivané vté dob& byly nesmirné podrobné a v nékterych ohledech je miZeme

obdivovat i v soudasnosti.
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Obr. 1. Vyskyt chiipky v roce 1895

(Pfevzato z: Pelc H. Zprava o pomérech a zafizenich zdravotnich v Kralovstvi eském
za 1éta 1893-1895, c. k. mistodrzitelstvi, 1897)
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§|Cheb . .. .| 4 3457| 3 B, 143 .Y . . 137
9 | Falknov . . .| 44 53962| °0/,| 3o/, S34) 12| 113 167 787
Chodové 3855( 35l 4l 197 1 . 187
Neusattlu 171 3, %7/ 118 1 . . 109
10 | Jablonec 2 20930 %3 T3 . . . 723
11 || Kraslice . . .| 27 38583} .l 27,0 546 T 1-28) 144y 467
Kraslicich 9780} *7/51 s 308 2 282
12 | Vrchlabi 3 48721 Y7l 8% BT ol 30| 046 45
13 | Hofovice 4 14860| /| %%/ 66 1 1'00 011 b4
14 | Jachymov . . 4 82724 '5i % 55 31 545 11111 50
15 | Boleslav ML . 5 61714 S %7, 3T . . 37
16 | Kadan 3 15270) /4 29, 57 21 3 00 0-29 54
17 | Kaplice 6 6622| 4| il 48] 2| 416/ 037 39
18 | Vary Karlovy .| 10 29371 Y| 4l 288 1} 0:30] 0-14] 245
19 | Kladno . . .| 1 17215] 20,0 oot 46} 2| 434) 033 26
20 | Klatovy . . .| 4 1111] w5, o) 172) 2| 1-15) 028 148
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21 | Dvir Kralové . 2 99511 Y, Wi 123 N O N 1
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49 || Dééin . . . 1 T294) 4ol 2y 2 : . . 2
50 | Trutuov . . 50 57964] 24, '/ 3581 17) 047 220 2751
Tratnove 18390] =, *7l 776 7 .| . | 602
Marefovd I ail | 1163] %5 7/} 207 1 147
Pilnikové 1111y o) 270 2220 . . . 167
Vidicich 1142 ¥, 27/, 145 . . . 165
‘Tra,jtu 1554 1/3 ‘17/4 201 . . . 170
Velkych Bukéich 1911) ot 7,0 882 3 . . 683
51 | Turnov . . 1 5963 22/l Ml 22 . . . 19
52 || Kr. Vmohla.dy 34 142145 17/, 2%/g 334 5 1-490 036; 232
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D7 osob ziistalo v ofettovini od lonska, 5 4’:) Z téch 21 neptisluiniki.
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Chiipka byla obsahem dokonce jiz i naSich prvnich celostatnich publikaci o
zdravotni situaci (Zprava o pomérech a zafizenich zdravotnich v Kralovstvi ¢eském za
1éta 1893-95) (48). V textu je kromé& deskriptivnich udaji uveden vystizny komentat:
,Rozumi se samo sebou, Zze pifi vSech chfipkovych epidemiich mnoho
pfipadtt méné povazlivych evidenci se vymyka, uz z toho divodu, Ze neni tu
potfeba pomoci 1ékafovy* (48). Na obr. 1 je pro ilustraci uveden popis vyskytu
chiipky vroce 1895, ktery opét dokumentuje nesmirnou podrobnost pouZivanych

metod.
2.2.2. Taxonomie a biologické vlastnosti viru

Chiipkové viry se fadi do &eledi Orthomyxoviridae. Z epidemiologického hlediska
rozliSujeme tfi odli§né typy viru (A, B a C), které taxonomicky predstavuji tfi rody —
Influenzavirus A, B a C. Genom viru tvofi jednofetézcovda RNA negativni polarity
rozdélena do vice segmentii (8 u chfipky typu A a B, 7 u typu C). Struktura viru chiipky
typu A a B si je velmi podobnd. Povrchové glykoproteiny hemaglutinin a
neuraminidaza jsou hlavnimi strukturnimi a antigennimi slozkami virové €astice, jsou
promé&nlivé a podmitiuji rozliSeni antigennich subtypti a jejich variant u vir chiipky A a
B. Virus chiipky typu C ma pouze jeden povrchovy glykoprotein, ktery se uplatiiuje
bud’ jako hemaglutinin, nebo jako enzym destruujici receptory, ktery vSak nema povahu
neuraminidazy, ale esterdzy. Virus chiipky typu C nikdy nevyvolava epidemie,

zpusobuje vétsinou lehké infekce hornich cest dychacich a spojivek.

vvvvvv

virového ptvodce. Zakladnim genovym rezervoarem viri chiipky typu A jsou divoce
Zijici st€hovavi vodni praci, pfirozenymi hostiteli jsou kromé ¢lov€ka prase, ki,
je omezen jen na ¢lovéka a virus typu C byl izolovan z ¢lov€ka a prasete. VSech 16
hemaglutinini (H) chfipky bylo prokazano u vodnich ptakd, 3 u ¢lovéka (Hi, Hy, H3), 2
u prasat (H;, Hs) a 2 u koni (Hs3, H7) Je tfeba doplnit, Ze celkovy pocet hemaglutinin{ i
neuraminidaz ziejmé& nemusi byt definitivni, nebot’ napt. v roce 2005 byla publikovéna
identifikace nového subtypu Hi, ktery byl nalezen u rackd ve Svédsku (49). Viry

chiipky se replikuji u vétSiny savctl véetn€ Clovéka v burikdch fasinkového epitelu
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dychaciho ustroji a 3ifi se kapénkovou infekci. U ptakd se pomnoZuji prednostné

v butikach stfevniho traktu a $if{ se fekaliemi.

Orthomyxoviry se li§i od v&tSiny ostatnich virQi zejména tim, Ze maji segmentovany
genom. Tato relativné neobvykld vlastnost jim poskytuje moZnost vyuzivat znaéného
stupné genetické variability. Bodovymi mutacemi a naslednymi zmé&nami sekvence
aminokyselin ve vazebném mist& (epitopu), na ktery se vazi protilatky, dochazi
k plynule probihajicim men$im antigennim zmé&nam pievladajicich subtypti virii chfipky
typu A. Tyto zmé&ny se oznaluji jako antigenni drift, podobné najdeme i u viru typu B.
Driftové zmény chiipkového viru soustavn& pokraduji a dochazi k reinfekei osob, které
jiz nakazu danym subtypem ptekonaly. Nasledkem téchto drobnych zmén povrchovych

antigen®i v rAmci subtypu jsou kazdoro¢ni mensi epidemie.

U lidskych virti chiipky typu A byva v riiznych intervalech (10-30 let) zaznamenana
zésadni zmé&na povrchovych antigent kmend 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 ndhle a rychle
pfevladne. Sifeni infekce ma zpravidla pandemicky charakter a kromé velkého poltu
nemocnych je také provazeno vyraznym vzestupem uUmrtnosti. Pfedpokladany

mechanismus vzniku antigenniho shiftu je schématicky zobrazen na obr. 2. (50).

Obr. 2. Pfedpoklidany mechanismus vzniku antigenniho shiftu.
(Pfevzato z: Kyn¢l J, MareSova V, Piiborsky J, Zicha J, Zampachova E: Zéasady
diagnostiky a terapie chiipky, Maxdorf, 2000)

v}:{ ﬁﬁﬂ

o -

virus ptaéi chfipky modifikovany virus* virus lidské chfipky

H - hemaglutinin, N - neuraminiddza
* w novd, pro ¢lovéka infekeni antigenni varianta viru chiipky, na kterou neni vvtvofena imunita
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2.2.3. Pandemie ve 20. stoleti

Ke vzniku chfipkové pandemie miize dojit, pokud se vyskytne novy chiipkovy virus,
proti kterému nem4d vétSina svétové populace protilatky. Toto bylo pozorovéano pouze u
virt chiipky typu A, které v ptirodé existuji ve velkém mnoZstvi antigenné odlisnych
subtypli. Mechanismus vzniku takového viru, tzv. antigenni shift, byl popsén jiz vyse.
Aby mohlo dojit k pandemii, musi mit nové vznikly chfipkovy virus navic jesté
potencial zptsobovat klinicky manifestni onemocnéni lidi a zejména pak vlastnosti
umoziujici pfimé §ifeni z €lovéka na Elovéka. Vyskyt chiipkovych virt u lidi od roku

1918 zobrazuje obrazek 3.

Obr. 3. Vyskyt chiipkovych viri u lidi od roku 1918
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Nejveétsi chiipkovou pandemii, kterd postihla lidstvo ve 20. stoleti, byla pandemie
v letech 1918-1919. Byla vyvolana subtypem A(H;N;), ktery vyvolal tzv. $panélskou
chfipku. Prvni vlna onemocnéni zacala na jate 1918 v USA a mezi americkymi sbory,
které se vylod’ovaly v severni Francii. Do ¢ervna 1918 se virus rozsifil do dal§ich zemi
véetnd Indie, Ciny, Nového Zélandu a oblasti v jiznim Pacifiku. Druha vina zadala
v srpnu 1918 a pokud jde o umrtnost, byla mnohem devastujici. Zacala ve stejné dob&
zadala na jafe roku 1919. Pouze v Australii se podafilo odsunout zac¢atek pandemie az
do ledna 1919, pfedevs§im vzhledem k uplatiiovani celé fady karanténnich opatfeni
(kterd jsou v soulasnosti v zasad® nerealizovatelna diky letecké doprave). VétSina

svétové populace tedy byla postizena béhem deseti mésicl, pouze udaje z oblasti jizni
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Ameriky jsou nedostupné (51). Do jisté miry pfekvapivou informaci miize byt
skutec¢nost, Ze v n€kterych vojenskych utvarech v Evropé€ se jiz 1 rok pied zacatkem
pandemie vyskytly epidemie onemocnéni se smrtnosti aZz 50% a teprve zpé&tn& bylo
mozné potvrdit, Ze to jiz zpusobil pandemicky kmen chfipky. Jednou z fady hypotéz je,
ze za vznik pandemického kmene tak moZnd miZe byt zodpovédné nahromadéni
velkého poctu pohybujicich se vojakt v severni Francii, spolu s bezprostfedni blizkosti
zivych prasat a koni, navic v t€sném sousedstvi husich, kachnich a kufecich trzist, a

jako pfidatny faktor pouziti mutagennich bojovych latek (52).

Pfi porovnani s primérnymi pocty Gmrti béhem kazdoro¢nich epidemii byly pocty
zemfelych pfi pandemii 1918-1919 zna¢né vys$si. V civilni anglické populaci doslo
témé&f ke 200 000 Gmrtim, ve Spojenych statech americkych zemielo ptl milionu lidi.
V Africe se poCty umrti v disledku pandemie odhaduji na 1,5 — 2 miliony a v Indii na 7
miliond. Konzervativni celosvétovy odhad tGmrti pfesahuje 20 milioni obyvatel,
nicméné vzhledem k neexistenci adekvatnich zaznamtli o poétech zemielych v mnoha

zemich se za pfesné udaje povazuje spiSe rozpéti 40 — 50 miliont lidi (51;52).

Dalsi pandemie 20. stoleti vznikla v r. 1957, kdy novy virus chfipky typu A zpusobil
tzv. asijskou chiipku. Slo o druhy subtyp tohoto lidského viru dnes nazvaného A(H,Ny).
Poéty umrti, které pandemie 1957-1958 zptsobila, se odhaduji pfiblizn€¢ na 1 - 4
miliony osob (z toho asi 80 000 v USA) (51;53). Ve srovnani s pfedchozi pandemii byla

mirn&js$i.

Vr. 1968 tento subtyp viru chiipky vysttidal tfeti subtyp - A(H3;Ny), ktery byl
pfi¢inou pandemie ,hongkongské chiipky”“. Tato pandemie neméla tak vysokou
umrtnost jako ob& piedchozi a to zfejmé proto, Ze doSlo pouze ke zméné
hemaglutininového antigenu; maximalni pocet umrti je odhadovan na 2 miliony osob
(53). Subtyp viru A(HN;) nebyl od té doby v populaci prokazan. PtestoZe se
pandemicky virus rozsifil po celém svété béhem Sesti mésica (v Evropé byl poprvé
izolovan v zafi 1968), pandemie jim vyvolana zadinala v nékterych oblastech az

s uréitym odstupem (v Evropé piedevsim aZ v zimnim obdobi 1969-1970).

Zajimavé je, ze vr. 1977 se znovu objevil virus pivodniho subtypu A(H;N;)

v epidemii (podle né&kterych pandemii) tzv. ruské chfipky. Zptisobil pfedev§im
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onemocnéni mladych osob, které se s timto subtypem nesetkaly pfed rokem 1957, ale
v té dobé cirkulujici subtyp A(H3N,) nenahradil. V lidské populaci tedy v soucasné
dobé cirkuluje, krom¢ virti chfipky typu B a C, virus chiipky subtypu A(HiN;) a
A(H3N3). Vroce 2001 se dale objevil virus chiipky A(H;N,), ktery pravdépodobné
vznikl v disledku genetického reassortmentu mezi lidskym virem A(H;N;) a A(H;Ny).

Uvedeny virus zacal téz celosvétove cirkulovat.

Zatimco v prib&hu kazdoroénich epidemii dochazi k umrtim pfedev§im v nejvyssich
vékovych skupinach, pfi pandemii tomu obvykle byva jinak (43;54). U v€kové skupiny
osob mladsich 65 let byla zaznamenéna pfiblizn& polovina umrti v disledku pandemie
1968-1969 a jeste vetsi postizeni pii pandemii 1957-1958 a 1918-1919. Téméf polovina
z umrti pfi pandemii 1918-1919 nastala u dospélé populace ve véku 20-40 let.

Postizeni v€kovych skupin se v8ak miZze li§it i v prib&hu pandemie. V prvnim
Ctvrtleti roku 1918 (1. vina pandemie) dochazelo v Anglii a Walesu k umrtim obdobné
jako pfi bézné epidemii, pouze pocty zemielych byly mnohem vyssi. Ve tietim a
zejména pak ve ¢tvrtém Ctvrtleti roku 1918 (2. vlna pandemie) se vyskyt umrti radikalng

zménil a dochazelo k nim pfedev§im u mladych dospélych lidi (graf 5) (51).

Graf 5. Vékové specifickd imrtnost v 1. a 4. ¢tvrtleti 1918 v Anglii a Walesu
(pfevzato z: Nguyen-Van-Tam JS, Hampson AW. The epidemiology and clinical
impact of pandemic influenza. Vaccine, 2003.)
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2.2.4. Epidemiologie a priub&h onemocnéni

K pfenosu onemocnéni dochdzi pfedev§im znamou kapénkovou infekei, nebot
nemocny ¢lovék vykaslava zna¢né mnoZstvi infekéniho aerosolu. Onemocnét chiipkou
je mozné v kterémkoli v€ku, vétSinou byva nejvice nemocnych mezi $kolaky a ve
skupin€ mladych dospélych. Po prodélaném onemocnéni se vyviji typové i subtypoveé
specifickd imunita. Protilatky tudiZ nechrini pfed onemocnénim novou variantou
subtypu viru. Ryma, nasofaryngitida, tj. kychani & kaSlani mechanicky napomahaji
Sifeni i dalSich agens, véetné bakteridlnich, coZ potvrzuje napf. zvySeny vyskyt
invazivnich meningokokovych onemocnéni b&hem chiipkové epidemie a kratce po ni,
kdy se navic jesté uplatiiuje faktor snizené imunity oslabeného organismu po

onemocnéni chiipkou (55).

Virus chiipky je v dobé epidemie hlavnim pivodcem respiracnich onemocnéni ve
vSech v€kovych kategoriich. Mimo chfipkovou epidemii lze virus chfipky ojedinéle
izolovat pfi sporadickych onemocnénich hornich dychacich cest. Kazdoro¢né je virem
chiipky infikovana asi jedna tfetina obyvatel. Z tohoto poctu pfiblizné ¢tvrtina zjevné
onemocni a 1% musi byt hospitalizovano, pficemz 8% hospitalizovanych zemfte (56).
V Ceské republice je kazdoro&ng hlaseno n&kolik desitek az stovek umrti na chiipku, .
v ptimé souvislosti s chiipkou (graf 6). Dal§i umrti pak nastavaji na komplikace
chiipkového onemocnéni a chiipka je uvedena jako vedlejsi diagnéza, pipadné ani neni

uvedena v imrtnim list¢ (57).

U perakutné probihajicich pfipadii muze chfipka koncit imrtim v prvnich dnech
onemocnéni za ptiznakl t€zké intoxikace, a to i u lidi do té doby zcela zdravych.
Nekomplikované onemocnéni trva piiblizné 1 tyden, avSak u znaéné &asti piipadd
dochéazi ke komplikacim, jako je napf. otitida, sinusitida a pneumonie. Komplikace
chiipky, zejména pneumonie, ohrozuji piedevS§im zivot osob oslabenych jinou
chronickou nemoci nebo ve vysokém v€ku. Komplikace byvaji vyvolany pfedevsim
bakterialnimi agens, v pfipadé pneumonie se ¢asto uplatiiuji Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus nebo Haemophillus influenzae. Posledni uvedené agens poprvé
izoloval Pfeiffer vroce 1892 ze sputa nemocného chfipkou, coZ spolu s nezbytnosti

krve pro rist mikrobti ur€ilo i jeho jméno (58).
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Graf 6. HlaSena dmrtnost na chfipku v Ceské republice, na 100 000 obyvatel,
1919-2002 (Zdroj: Cesky statisticky tifad)
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Chiipkova epidemie ma sezonni charakter. V Evropé vznikd obvykle na pielomu
kalendainiho roku a zpravidla trva 4 — 8 tydnu (59). K §ifeni chiipkového viru v Evropé
vétSinou dochazi od zdpadu k vychodu. Je tomu tak nejen v soucasnosti (60), ale
uvedeny jev byl pozorovan jiz ve 20. letech 20. stoleti (47), tedy davno pfed zahdjenim
letecké piepravy osob, ktera ma nyni vyznamny vliv na rychlost Sifeni chfipky na velké

vzdalenosti.

Na jizni polokouli probiha obvykle chfipkovd epidemie také v priibéhu zimniho
obdobi, které je ale v dané oblasti od kvétna do zafi. V tropické oblasti neni pfesné
ohrani¢ené obdobi vyskytu. Chfipkové viry je mozné u lidi izolovat v priib&¢hu celého
roku, vy$8i vyskyt onemocnéni vSak byva v dobé monzuni (42;61;62). Sezénni vyskyt

chfipky v jednotlivych zemé&pisnych §itkach schématicky znézoriuje obr. 4.

Vyskyt konkrétniho chfipkového viru v jednotlivych zemich severni nebo jizni
polokoule byva vétsinou podobny — epidemie, které jsou jim zplsobeny, maji obvykle
obdobny rozsah i ¢asovou souslednost. Tyto spole¢né rysy ve vyskytu chfipky v zemich
umisténych na protichidnych hemisférach vSak nebyvaji pozorovany, coz vede ke

spekulacim o nepravidelnych cestach Sifeni viru mezi zemskymi polokoulemi (63).
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Obr. 4. Sezénni vyskyt chiipky
(Pfevzato z: Havlik J, Beran J. Chfipka. Klinicky obraz, prevence, lé¢ba. Praha:
Maxdorf, 2002 podle Textbook of Influenza)
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I vramci stejné hemisféry nicméné existuji vyjimky. Béhem obdobi, ve kterém
existuji porovnatelna data, doslo k nejvyznamnéj$imu rozdilu v nemocnosti a imrtnosti
mezi zemémi pii chiipkové epidemii ziejm& roku 1951. Umrtnost na pneumonii a
chiipku v Kanad¢€ a v Anglii a Walesu byla v pribéhu epidemie v roce 1951 vétsi nez
pii pandemii vroce 1957 a 1968 (64). Celkova umrtnost v Liverpoolu pfi epidemii
v roce 1951 byla dokonce o 40% vyssi neZ pti pandemii roku 1918. Geografické rozdily
nasledki této epidemie jsou vysvétlovany soucasnou cirkulaci dvou rlznych
chiipkovych kmenid s odlisnou virulenci (64). Urcitou analogii, ovSem bez rozdila
v nemocnosti nebo Gmrtnosti, byl vyskyt zcela nového subtypu H;N; pied ne€kolika lety,
ktery spole¢né cirkuloval vedle béZn¢ se vyskytujicich vird ve vét§in€ evropskych zemi.
V sezéné 2001-02 byl rekombinantni subtyp H;N, dokonce vyznamnym ptvodcem

onemocnéni ve Velké Britanii a Irsku (65).

Vzhledem k podobnosti klinickych pfiznakii onemocnéni souhrnné oznacovanych
jako ARI byvaji jednotlivé respirani infekty casto zaméfiovany, coz vede

k podcetiovéani chiipkové infekce i preventivni vakcinace. Pfitom chiipka je schopna
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zpusobit Umrti, a to jak pfimo (primarni ch¥ipkovd komplikace vyvoland virem
chiipky), tak zejména nepiimo (sekundarni nechfipkovd komplikace plicniho i
mimoplicniho charakteru v navaznosti na prob&hlou ch¥ipkovou infekei). Jak jiz bylo
uvedeno, nejvyssi vyskyt nemocnych je zjistovan u §kolakii a u mladych dospélych,
preventivnim opatfenim, jeji u€innost i cost-effectiveness byla opakované prokazina
(20;66-69). Tato problematika je detailngji uvedena v nasledujici kapitole. Podavani

protivirovych piipravki ma pouze dopliiujici efekt (70).
2.2.5. Moznosti prevence chiipky

Vakeinace

komplikaci. Kazdoro&ni ofkovani proti ch¥ipce je doporuéeno osobam, u kterych je
z4douci sniZit pravd&podobnost chiipkové infekce. U t&chto osob je totiz zvySené riziko
vzniku komplikaci po onemocnéni chfipkou. O&kovéani vede ve vSech v&kovych
skupinach k vyraznému sniZeni vyskytu onemocnéni chfipkou a ke sniZeni navstév
1ékate. Dale sniZuje potiebu hospitalizace a moznost umrti ve skuping rizikovych osob,

vyskyt zan&tu stfedniho ucha u déti a pracovni neschopnost u dospélych (viz niZe).

Huménni inaktivovana o&kovaci latka proti chiipce pfipravena kultivaci viru na vejcich
se pouziva vice nez pul stoleti. Vakcina na pocCatku své vyroby obsahovala znaéné
mnoZstvi vaje¢nych proteinil a endotoxinu, coZ vedlo ke zna¢né reaktogenité. Zavedeni
pasmové ultracentrifugace v poloving 60. let 20. stoleti sniZilo mnoZstvi nevirovych
nedistot a tim i reaktogenitu. V navaznosti na tuto zménu piipravy vakciny se pfi
zachazeni s celovirovymi &asticemi zaalo pouzivat detergenti a organickych
rozpustidel (jako je éter), a tim bylo mozné produkovat St€penou vakcinu. Konetné
v poloving 70. let se zaGala vyrab&t tzv. subjednotkovéa vakcina, a to pomoci technik
separovani virovych membranovych proteinti od virového jadra. Pokud jde o tvorbu
protilatek po o&kovani, mezi celovirovou, $té€penou a subjednotkovou vakcinou neni

vyznamny rozdil (71).

K o¢kovani se v soufasnosti pouzivd predevsim inaktivovand ockovaci latka

obsahujici purifikované &sti usmrceného viru chiipky (St€pené vakciny), resp. jeho
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povrchové antigeny (subjednotkové vakciny). Protichfipkovd vakcina je trivalentni
(tfislozkova) - obsahuje &asti tii nejcastdji se vyskytujicich chfipkovych virt, ).
hemaglutinin typu A (H3N,), hemaglutinin typu A (H;N;) a hemaglutinin typu B.
Antigenni sloZeni ch¥ipkovych vakcin je kaZdoroén& upravovano podle doporuceni
Svétové zdravotnické organizace. Uginnost vakciny totiZ zAvisi na antigenni podobnosti
kmene viru ve vakcin€ s aktudlné cirkulujicimi viry. Zména antigenicity nemusi
zabranit vzniku onemocnéni, ale snizi se zadvaznost infekce a zmens$i procento
komplikaci a amrti. O¢kuje se kazdy rok pied sezénou, tj. nejlépe od zaii do listopadu.

Imunita se vyvine ptibliZzn€ za 2 tydny po vakcinaci.

Vakcinace se zvlast€¢ doporuCuje osobam s chronickym onemocnénim, u nichZ
onemocnéni chiipkou obvykle vede ke zhorSeni jejich zékladntho onemocnéni. Patii
sem zejména:

- onemocnéni a poruchy funkce pridusek a plic,

- srde¢ni onemocnéni,

- chronické onemocnéni ledvin,

- diabetes mellitus, cysticka fibroza,

- poruchy imunity a krvetvorby,

- pacienti, ktefi jsou 1é€eni imunosupresivy, cytostatiky a zafenim,

- déti a mladistvi (od 6 mésici do 18 let), kteti jsou léceni piipravky s kyselinou
acetylsalicylovou, protoze mohou byt ohrozeni po infekei chiipkou Reyeovym

syndromem.

Vakcinace se dale doporucuje:
- osobam star$im 65 let, které nepatfi k vySe uvedenym rizikovym skupinam,
- osobam vystavenym zvySenému riziku infekce v zamé&stnani, napf. pracovnici ve

zdravotnictvi.

Vakcinace proti chiipce se nedoporucuje osobam prfecitlivélym na vaje¢ny albumin
(vakcina se pfipravuje kultivaci na slepi¢ich vejcich) nebo na jiné slozky vakciny, ani
osobam, které v minulosti mé&ly alergickou reakci na o¢kovani proti chtipce. U novych
vakcin piipravovanych pomoci bunéénych kultur (MDCK builky nebo Vero buiiky)

(72;73) riziko takovéto alergické reakce odpadne, nicméné tyto ockovaci latky zatim
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nejsou v b&Zzném pouZivani. O¢kovani je dale tieba odloZit u osob, které maji akutni

hore¢naté onemocnéni.

Skupiny osob, pro néZ je o&kovani proti chfipce doporudeno, se v jednotlivych
zemich mirné odli$uji (67;74;75). V Evropé v8ak obvykle plati vySe uvedeny seznam
s piipadnymi mirnymi Gpravami. V fadd zemi v&etnd Ceské republiky je pro urdité
»rizikové skupiny“ osob ofkovani poskytovano za vyhodné&j$i cenu nebo dokonce
bezplatné. Tyto upravy se vSak velmi ¢asto méni a neni ucelem této prace uvedené

rozdily podrobné analyzovat.

Strategiec oCkovani proti chiipce je v USA ponékud odlisnd od doporuceni
pouzivanych v jednotlivych evropskych zemich. Americkd doporuceni zahrnuji nejen
cilové skupiny v Evrop€ obvyklé, ale téZ i n&které dalsi skupiny obyvatel, které
americké Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) povazuje za rizikové
z hlediska onemocnéni chiipkou. V USA se jiz nékolik let ofkovani doporucuje
zdravym dospélym ve véku 50-64 let. Od roku 2004 je téZ ockovani doporucovino
détem ve véku 6-23 mésicli a osobam v Gizkém kontaktu s nimi (12). CDC ockovani
doporuduje také tEhotnym Zendm (v ostatnich statech svéta obvykle nepatii mezi
rizikovou skupinu). Za uzitené lze jisté povazovat doporuceni, aby byli ofkovéani
rodinni pfislusnici vysoce rizikovych osob, ktefi by je bez o€kovani mohli nakazit. Toto

doporudeni plati krom& USA jiZ i v n€kterych dalSich zemi véetn€ evropskych (67).

V USA je nyni nové pouzivana kromé ,klasické* inaktivované ockovaci latky také
intranazaln¢ podavana Ziva atenuovand ockovaci ltka. Vzhledem k obavam z mozné
citkulace chiipkového viru po podani Zivé ockovaci latky, by tato ockovaci latka
neméla byt podana rodinnym piislusnikim a zdravotnikiim, ktefi pecuji o osoby v t€zké
imunosupresi (12). Bohaté zkuSenosti s podanim Zivé ockovaci latky ma kromé USA

také Rusko. V Evropé se v§ak rutinné pouziva pouze neZiva ockovaci latka.

Utinnost o&kovani zavisi, krom& podobnosti aktualn& cirkulujiciho chiipkového viru
s virem obsazenym ve vakcing, zejména na v€ku a imunitnim stavu ofkovaného.
Vétsina otkovanych déti a mladych dospélych si po ofkovani vytvoii vysoké titry
protilatek, které zabrani onemocnéni vyvolanému podobnym chiipkovym kmenem

(74;76;77). U zdravych dospé€lych do 65 let spravn€ zvolené ofkovani zabrani
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onemocndni v 70-90% (21;78-82). U osob nad 65 let a osob s chronickymi nemocemi
muZe oékovani vyvolat niz§i tvorbu protilatek neZ u zdravych mladych dospélych, a tim
mohou zistat vnimavé na chiipkové onemocnéni. PfestoZe u¢innost otkovani u téchto
osob je maximalné 60% (obvykle vSak jen 30-40%), olkovéani sniZuje potiebu
hospitalizace pro pneumonii a chfipku o 30-70% a riziko umrti dokonce o 80%

(66;83;84).

Piestoze se hladina prootkovanosti predevsim v poslednich deseti letech zvy3uje,
stale jsou jestd velké moZnosti na jeji dalsi zvy3eni. V sezoné 2003/04 bylo na celém
svétd distribuovano pres 290 miliénh davek trivalentni vakeiny (85). PouZivani vakeiny
v jednotlivych zemich je znaéng odli§né. Pfehled distribuovanych otkovacich latek proti
chiipce v roce 2000 v padesati zemich je pfehledng zobrazen v grafu 7. Cilené kampané
v dal$ich letech vedly k dal$imu zvySeni po&tu podanych ockovacich davek, znalné
rozdily viak stale pretrvavaji. Zatimco zapadoevropské staty maji nyni proo¢kovanost
20-25% (v rizikovych skupindch okolo 70%), USA a Kanada téméf 35% populace,

Ceska republika v roce 2004 mirn& ptesahla 7%.

Antivirotika

Aby byl prehled uplny, je tieba zminit existenci antivirotik (virostatik). Jejich pouZiti
je profylaktické i terapeutické, doporuduje se zejména u vysoce rizikovych pacienti.
Blokuji mnoZeni viru ve sliznici dychacich cest a tak sniZuji intenzitu chiipkovych

pfiznaki a zkracuji dobu trvani onemocnéni.

Antivirotika star$i generace — inhibitory proteinu M2 (amantadin a rimantadin) se
pouZivaji pfiblizng jiz od 80. let 20. stoleti. Tato antivirotika jsou levna, ale maji fadu
omezeni (G¢inkuji jen u chiipky typu A, Sasto u nich dochdzi ke vzniku rezistentnich
kmentl) a nezadoucich Gginkd (jsou to léky pouZivané primarné jako antiparkinsonika).
Jejich pouZiti se navic, s vyjimkou USA a zemi byvalého Sovétského svazu, vyznamné

neujalo.

Na pielomu stoleti se objevila nova antivirotika — blokatory neuraminidazy
(zanamivir a oseltamivir) (86-89). Utinkuji u chiipky typu A i B, jsou prakticky bez
vedlej§ich 0ginkG a neovliviiuji isoenzymy cytochromu P 450. Vznik rezistentnich

kment je zatim minimalni. Nova antivirotika se v souCasnosti pravd€podobn€ nejvice
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Graf 7. Poéty distribuovanych vakein proti ch¥ipce na 1000 obyvatel v roce 2000

(Pievzato z: van Essen GA, Palache AM, Forleo E, Fedson DS. Influenza vaccination in
2000: recommendations and vaccine use in 50 developed and rapidly developing

countries. Vaccine 2003)
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pouzivaji v Japonsku. V USA a v zdpadoevropskych zemich existuji doporuceni pro
jejich pouzivani (12;75), v CR se vzhledem k vysoké cend pouZivaji minimélné (z
prostfedkti zdravotniho pojisténi jsou hrazeny jen pro tfi pfesné definované vysoce

rizikové skupiny).

Lze uzavtit, Ze i pti existenci antivirotik zistava ofkovani nadale nejdilezitéjsi metodou
prevence chiipky a jejich piipadnych zavaZznych komplikaci. Antivirotika jsou
dileZitym dopliikem prevence a 1é¢by ch¥ipky v obdobi epidemie a piedev§im pak
pandemie (90).

Protiepidemicka opatieni

Dale je nutné zminit klasicka protiepidemicka opatfeni, jejichZ uplatiiovani spad4 do
prevence chiipky. Jedna se napt. o dezinfekci povrchi v predskolnich a Skolnich
zafizenich a také ve zdravotnickych ¢i socidlnich zafizenich, ¢imZ se sniZuje moZnost
§ifeni onemocnéni prostiednictvim kontaminace sekrety nemocného. Vychova o
zakladni osobni hygiené, zejména o nevhodnosti nechranéného kaslani a kychéni, by
méla byt samoziejmosti (6). V Japonsku se ve vEét§i mife vyuziva moZnosti nosit rousku,
¢ehoz mlze vyuZit nemocny i zdravy ¢lovék. NoSeni rousek lze doporucit také
predev§im zdravotnikim. Ve vetejnych prostorach n€kdy pouzivané germicidni zéfice
maji nicméné zna¢né¢ omezenou ucinnost, nebot’ prvni nové prichozi nemocny Elovek
uzaviené prostiedi opét rychle kontaminuje; navic jejich u€innost se sniZuje se

vzdalenosti od zafice.

Vyznamnou roli v prevenci $ifeni chiipky hraje chovani nemocného, ktery by mél
onemocnéni ,,vylezet” doma v posteli misto toho, aby dale $ifil infekci pii dochazeni do
zam&stnani. Zejména v nemocnicich by se mélo dodrzovat pravidlo izolovani pacientl
s identickym onemocnénim na stejném pokoji, resp. nepfijimat na pokoj, kde je pacient
s chfipkou, jiného pacienta bez tohoto onemocnéni. Je vSak pochopitelné, Ze zejména
v obdobi chfipkovych epidemii muze byt v nemocnicich nedostatek lizek a uvedené

pravidlo se z tohoto diivodu obtizn¢ dodrzuje.

Mezi zna¢né diskutované téma patii zdkaz navs$tév v nemocnicich a zavieni $kol
v dob& chiipkové epidemie. Zakazem néavstév v nemocnicich se eliminuje moZnost

nakazy pacientli od p¥ibuznych, coz u lidi se sniZenou imunitou pfinejmensim diléi
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preventivni vyznam ma. Negativni vliv na toto opatfeni ma bohuzel fakt, Ze néktefi
nemocni zdravotniéti pracovnici nerespektuji vySe uvedena doporudeni a §ifi infekei
mezi pacienty. Otkovéni zdravotnik{ proti chfipce je vyuZivano velmi malo a tak by
tuto nepfiznivou situaci moznd mohl zménit jediné zdjem zamé&stnavatele, aby jeho

zaméstnanci byli proti ch¥ipce o¢kovani.

Zavirani 8kol v dob& epidemie se naproti tomu ukazuje jako relativné neefektivni
opatieni, mnohdy byva navic uplatn&no pfili§ pozd€. Mélo by byt vyuZivano jen pokud
v disledku nemoci dojde k vysoké absenci 7kl nebo uditeli a pfedevSim se
zohlednénim mistni situace (6). Toto opatieni navic nefesi problém, kdo a jak se postara
o nezletilé Zaky, ktefi nejsou nemocni, ¢imZ se miZe zkomplikovat situace jejich
rodi¢tm. Dil¢im dikazem nevhodnosti vSeobecného zavieni kol v dobé€ chiipkové
epidemie miize byt graf 8, ktery zobrazuje nemocnost ARI podle sledovanych vékovych
skupin v jednom kraji Ceské republiky, v némZ bylo rozhodnuti o uzavieni $kol na
pocatku chiipkové epidemie pied n&kolika lety pfijaté. Po obnoveni Skolni dochéazky
doslo u 74kl k op&tovnému propuknuti epidemie, coz dokladuje druhd vlna

onemocnéni.

Graf 8. Mozny vliv uzavieni 3kol na vyskyt akutnich respira¢nich onemocnéni
vjednom z kraji CR (v krouzku je vyznadeno obdobi chiipkové epidemie s
naslednym plosnym uzavienim $kol v kraji a poté druha vlna epidemie mezi $kolaky)
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2.3. Klima a pocasi

Zmény v atmosféfe odehravajici se béhem kratkych &asovych tseki (hodin, dni)
vytvéieji podasi. PoCasi Ize definovat jako okamzity stav atmosféry nad danym mistem
a vyvoj individualnich synoptickych systémi ze dne na den. Vyvoj t&chto systémi je
dan nelinedrni dynamikou a neni tedy ptedpovéditelny na libovolng dlouhou dobu
dopiedu. Naproti tomu klima je obvykle definovéano jako priméré pocasi. Jedna se o
primérny fyzikalni stav atmosféry spolu s jeho promé&nlivosti v prostoru a Case, ktera se

pak projevuje prib&hem podasi v obdobi mnoha let (91).

Obvyklé definice klimatu se zamé&tuji zejména na atmosféru; ocean a zemsky povrch
v nich vystupuje v roli okrajové podminky. Nicmén& mechanismus, ktery vytvaii klima
na Zemi, je znaéné sloZity systém, ktery vedle atmosféry zahrnuje oceany, moisky led,
pevniny a jejich charakteristiky (vegetaci, ekosystémy), snéhovou pokryvku, pevninsky
led (ledovce Antarktidy, Gronska a horské ledovece) a hydrologii (feky, jezera,
povrchovou a podpovrchovou vodu). V soucasné dobé se proto vychazi z pojmu tzv.
tplného klimatického systému, ktery se skladd z péti hlavnich slozek — atmosféry,

svétového ocednu, kryosféry, litosféry a biosféry.

Vsechny slozky uplného klimatického systému jsou heterogenni termo-
hydrodynamické oteviené systémy. MuiZeme je popsat jejich chemickym sloZenim,
termodynamickymi a mechanickymi stavy. Termodynamicky stav je charakterizovan
napt. teplotou, tlakem, hustotou, salinitou; mechanicky stav napf. rychlosti. Uplny
klimaticky systém si se svym kosmickym okolim vymétiuje energii. V celém systému
probihd enormni mnoZstvi procesﬁ riznych prostorovych, energetickych i ¢asovych
méfitek. Hlavni slozky tplného klimatického systému jsou tedy vystaveny neustalym

vyménam hmoty a energie, a to jak mezi sebou, tak uvniti svych vlastnich subsystému.

Klima popisujeme jak prim&mymi hodnotami zakladnich klimatickych prvki a
charakteristik (trvani slune¢niho svitu, teplota vzduchu pfi zemském povrchu,
atmosférické srazky, snéhova 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) (91).
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Z hlediska ucelenosti meteorologickych pozorovani lze za nejvyznamngjsi pracovisté
v Ceské republice povaZovat Prahu — Klementinum. Pravidelnd meteorologickd méfeni
na prazské klementinské hvézdarné byla zahjena v roce 1752. Nebyla to vSak prvni
pfistrojovd méfeni v Ceskych zemich, nebot’ éra instrumentilniho pozorovéani u nas
zadala jiz o 40-50 let d¥ive. Casto se viak nejednalo o systematickd pozorovéni, kterd
navic mnohdy nebyla publikovana, a zdznamy o nich se dochovaly pouze v soukromé

korespondenci, v kalendafich ¢i farnich kronikach.

RovnéZ samotnd klementinska méfeni teploty a tlaku vzduchu jsou do roku 1774
vzduchu z jednotlivych mé&sich roku 1752, m&si¢éni extrémy a praméry barometrického
tlaku zlet 1752, 1769-1793, sou¢ty ranni a odpoledni teploty a primérné mésicni
teploty v obdobi 1771-1793 a rovnéz primérné mésicni teploty pro vybrané meésice

7 obdobi 1769-1774.

Za pocatek klementinské fady se povazuje rok 1775. Az do roku 1783 jsou sice
v fad€ mezery bud’ celych jednotlivych dni nebo pozorovacich termind, ale od 1. ledna
1784 je fada z hlediska modernich kritérii souvisla a zcela bez mezer. UZ v roce 1752
byly mé&feny rovnéZ atmosférické srazky (dést, snih), avSak pravidelnd a spolehliva

srazkomérna méfeni v Klementinu zacinaji az 1. kvétnem 1804.

Mgfeni teploty a tlaku vzduchu probihala zpo¢atku dvakrat denné: rano (pii vychodu
Slunce, v 1ét¢ dvé hodiny po vychodu) a odpoledne kolem 15 hodin. Od roku 1800 az
do konce roku 1839 byla provadéna pozorovani a méfeni kazdé dvé hodiny (od vychodu
Slunce az do 22 hodin). Zakladni pozorovaci terminy byly v tzv. ,mannheimské
hodiny* (tj. v 7, 14 a 21 hodin), které se udrzely dodnes. Po roce 1840 se pozorovalo
kazdou hodinu od 10 do 20 hodin denné, pozdé&ji v 19. stoleti v§ak s poklesem vyznamu
Klementina jako astronomické observatofe doSlo i k omezeni meteorologickych
pozorovani. Na konci 19. stoleti se pozorovalo jen tfikrdt denné v mezinirodné
pfijatych ¢asech v 7, 14 a 21 hodin. Upadek observatofe v Klementinu vyvrcholil na
podatku 20. stoleti, i pfes nesnize se vSak podafilo udrzet chod meteorologickych
pozorovani. V 30. letech 20. stoleti zacali meteorologové na celém svét€ vénovat

zvysenou pozornost kolisani klimatu a tak vzrostl i zajem o dlouhodoba méfeni.
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i

Meteorologickd pozorovani pokraduji v Klementinu dodnes, coZ je jiz vice neZ 250
let. A¢koliv klementinskd méfeni diive byla a rovnéZ i dnes jsou ovlivnéna a zkreslena
tfadou faktor® (napt. kvili umisténi méficich piistrojii v ramci aredlu Klementina nebo
jeho poloze v samém stiedu mésta), pfedstavuji pro moderni védu znaéné ojedinély a

nesmirn& cenny zdroj informaci o stavu pocasi a podnebi v novodobé historii (92).

31



3. CiL PRACE

Hlavnim cilem price je porovnat Umrtnost v zavislosti na vyskytu chiipky, ¢imz by
bylo moZné zhodnotit zdvaZnost chiipkového onemocnéni. Nasledné bude stanoven
exces umrti v dob& chiipkové epidemie. PoslouZi k tomu modelovani obvyklych po¢ti

umrti v jednotlivych tydnech roku p¥i vylou€eni chiipkové epidemie.

Cilem prace je dale zhodnotit, do jaké miry jsou primdrnim zdrojem sezonality ve
vyskytu akutnich respira¢nich infekci véetné chiipky klimatické podminky v rdznych
ro¢nich obdobich. Podkladem tohoto cile je skute¢nost, Ze klimatické faktory jsou Casto
povaZovany za jednu z determinant vyskytu chiipky a ostatnich akutnich respiracnich

infekci, nebot’ incidence t&chto onemocnéni evidentné vykazuje sezonni efekt.

Pro dil¢i analyzy je tieba dale zpracovat a vyhodnotit vztahy mezi tydenni
nemocnosti ARI ve vékové skuping 0 - 5 let, 6 - 14 let a skupin€ starSich 15 let (15 +).
Timto je moZné zjistit, v jaké souslednosti a v jak pevném vztahu probihé vyskyt ARI v

jednotlivych vékovych skupinéch.
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4. MATERIAL A METODIKA
4.1. Data o vyskytu akutnich respira¢nich infekei

Byla pouZita epidemiologickd a virologickd data o vyskytu chiipky a ostatnich
akutnich respiranich infekci (ARI) ze surveillance programu, ktery koordinuje
Centrum epidemiologie a mikrobiologie (CEM) ve Statnim zdravotnim dstavu (SZU)

v Praze.

Virologickou surveillance vede Odborn4 skupina vzdu$nych nékaz virového pvodi
CEM SZU. Skupina je sloZena z Narodni referenéni laboratofe (NRL) pro chfipku a
NRL pro nechfipkové respiraéni viry. Surveillance program se sklada z tydenniho
hodnoceni vysledki rutinniho laboratorniho. vySetfovani parovych sér a
nazofaryngealnich vytérd, které (krom& obou NRL) zajistuji spolupracujici virologické
laboratote v CR. Pro uvedené tidely se b&Zné uZziva metod fixace komplementu (CFR),
pfimé detekce antigenu z klinického vzorku (ELISA) a izolace piivodce z bunéEnych
(tkatiovych) kultur. V posledni dob& je taktéZ pouZivana rychld diagnostika hlavnich
virovych piivodct ARI, mezi které patii viry chiipky typu A a B, respira¢ni syncytidlni

virus, adenoviry a viry parainfluenzy (93).

Epidemiologicka surveillance akutnich respiracnich infekci spoCiva v pravidelném
tydennim hlaSeni potu nemocnych ARI, zasilaném prostfednictvim Krajskych
hygienickych stanic (KHS), resp. jejich tzemnich pracovis§t do Narodniho registru
hlaseni ARI, jehoZz odbornym garantem je SZU. N&ktera tzemni pracovisté KHS maji
plosné pokryti, nekterd zjist'uji situaci jen u vybranych lékafl tzv. sentinelovym

systémem.

Jedna se o tydenni udaje o nemocnosti ARI v Ceské republice (standardizovana
nemocnost na 100 000 obyvatel). Po¢ty nemocnych jsou v souasnosti zjistovany od
piiblizng 1240 praktickych détskych lékafti a 2230 praktickych I€kaiii pro dospelé,
jejichz sledovand populace reprezentativné pokryva celé izemi republiky a Cini cca 5

miliont obyvatel (50% populace), v minulosti byl tento systém celoploSny.
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Nemocnost ARI je evidovana jako absolutni podet onemocnéni u hlasicich lékati (s
uvedenim po&td obyvatel, které maji lékafi ve své pé&i) v jednotlivych okresech a
nasledné piepoditavana na 100 000 obyvatel. Pii pfepodtu se vyuziva statistickych
metod vaZeni poétu onemocnéni v jednotlivych skupinich na velikost pfislusné
populace a pfima standardizace (na evropsky standard WHO), coZ umoZiiuje porovnani
Gdajt za jednotlivé uzemni celky mezi sebou. Databaze HlaSeni ARI je vedena

v prostiedi Oracle, k vlastnimu hlaseni se vyuziva zabezpeceného prostiedi internetu.

Pro potteby epidemiologického hlaeni je ARI definovano jako kazdé onemocnéni
n&kterou z nasledujicich klinickych diagnéz (kédy onemocnéni podle Mezindrodni
klasifikace nemoci, 10. revize): akutni infekce hornich dychacich cest (J00, J02, J04,
J05, J06) a chfipka (J10.1,J10.8, J11.1, J11.8) (tabulka 1).

Tabulka 1. Onemocnéni definovana jako ARI pro potfeby hlaSeni

Ko6d onemocnéni | Nazev onemocnéni
podle MKN-10

JOO Akutni zanét nosohltanu — nasopharyngitis acuta
[prosté nachlazeni]
J02 Akutni zanét hltanu — pharyngitis acuta
J04 Akutni zanét hrtanu a pradusnice — laryngitis et tracheitis acuta
JOS Akutni instruktivni zanét hrtanu (krup) a epiglotis
Jo6 Akutni infekce hornich dychacich cest na vice mistech
a neurenych lokalizaci
J10.1 Chfipka s jinymi projevy na dychacim Ustroji (kromé& zanétu
plic), chiipkovy virus identifikovan
J10.8 Chfipka s jinymi projevy, chiipkovy virus identifikovén
J11.1 Chfipka s jinymi projevy na dychacim Ustroji (krom& zanétu

plic), chiipkovy virus neidentifikovan: chfipka — influenza,
chiipkova akutni infekce hornich dychacich cest, chiipkova
laryngitis, faryngitis nebo ch¥ipkovy pohrudni¢ni vypotek

J11.8 Chiipka s jinymi projevy, chfipkovy virus neidentifikovan:
encefalopatie zptisobena chiipkou, chiipkova gastroenteritis nebo
myokarditis (akutni)

4.2. Data o poctech zemielych
Denni poéty umrti v Ceské republice poskytl Ustav zdravotnickych informaci a
statistiky v Praze. K dispozici je celkovéa Gimrtnost (celkem 2 197 654 tmrti) a umrtnost

na nemoci ob&hové soustavy (celkem 1 225 088 umrti) (definované podle Mezindrodni
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klasifikace nemoci, 9. revize (MKN-9) kody 390-459 v letech 1982-1993, resp. podle
MKN-10 kédy 1 00-1 99 v letech 1994-2000) za obdobi chiipkovych sezén 1982/1983 —
1999/2000. Chiipkova sezdéna je v souladu s European Influenza Surveillance Scheme
(EISS) definovana jako obdobi od 36. kalendafniho tydne do 35. kalendéiniho tydne

nasledujiciho roku.

4.3. Klimatické udaje

Denni udaje o teploté vzduchu, atmosférickych srazkach a vlhkosti vzduchu zjisténé
meteorologickou stanici Praha, Karlov (poloZena v nadmotské vysce 261 metrti, 50° 04'
03" severni §itky, 14° 25' 07" vychodni délky) poskytl Cesky hydrometeorologicky
ustav. K dispozici byla data za obdobi od 1.1.1992 do 31.12.2000. Denni priiméry teplot
vzduchu za obdobi 1961 — 1990 z meteorologické stanice Praha, Klementinum byly
ziskany z vefejné piistupnych 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. ‘
kalendatniho tydne roku 2000 byl pouZit statisticky software SPSS verze 12.0 (Chicago,
IL, USA) a R verze 2.1.1 s programem SURVIVAL (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). Pro dil¢i zpracovani vztahu nemocnosti ARI
v jednotlivych v&kovych skupinich byl pouzit program Stata v. 5, Stata Corporation,
Texas, USA. V korelaci s riiznymi ¢asovymi odstupy (0, 1, 2 tydny) byla pouZita data z
obdobi od ledna 1985 do fijna 1999, ¢imZ byla testovana eventudlni vzajemna
naslednost mezi podty onemocnéni v riznych vékovych skupinach. Statistické testy
byly provadény na hlading vyznamnosti 5%, pfipadné je pro upiesnéni uvadéna p

hodnota.

Analyza byla zaloZena na pfedpokladu, Ze po€ty zemfelych v dobé mimo chiipkovou
epidemii maji pfiblizné Poissonovo rozloZeni scasovym trendem a sezonni
komponentou. Cilem vytvofeného modelu bylo vypoditat pocet umrti v zavislosti na
tydnu bez ohledu na chfipkovou epidemii (tj. vypo€itat sezonni podil). Data o umrtnosti
(tydenni poéty zemfielych) povazujeme za zleva cenzurovand, nebot’ chiipkova
epidemie mize podet Gmrti pouze zvySit; sezénni frakce je v obdobi chfipkové

epidemie zamaskovana umrtimi, kterd lze pfi¢ist na vrub epidemie a nikoliv na vrub
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sezonniho vyskytu. Tydenni po¢ty umrti (DECEASED) zavisi na sezénnosti — &islu
tydne (WEEK) a velikosti v€kové skupiny populace (A0 v&k méné nez 1 rok, Al 1-4
roky, A2 5-14 let, A3 15-24 let, A4 25-59 let , A5 60-69 let , A6 70-79 let and A7 80+
let). S proménnou WEEK se zachdzi jako s kategoridlni prom&nnou. Vzhledem k tomu,
Ze pro rozloZeni umrti pfedpokladdme Poissonovo rozloZeni, je v modelu pouZita
aproximace pomoci Gaussova rozloZeni logaritmu proménné DECEASED. Pro oznadeni

vyskytu epidemie v konkrétnim tydnu je pouZita indikatorova veli¢ina EPIDEMIC.

Model byl vytvofen v statistickém programu R-SURVIVAL s pouZitim piikazu:

Survreg (
Surv (log (DECEASED) , EPIDEMIC, type="1left”)~as.factor (WEEK) +
AO+A1+A2+A3+A4+AB+A6+A7 ’

dist="gaussian”)

Pro ucely grafického zobrazeni byla data adjustovana s pouZitim po&tu obyvatel ve
v€kovych skupinich (A0, .. , A7) pro rok 1991 (stfed studovaného obdobi) za
ucelem zohlednéni zmén ve vékové struktufe obyvatelstva. Adjustace byla provedena
pomoci vypo¢itanych koeficientl vytvofeného modelu. Adjustovaného po&tu umrti bylo
dosaZeno odstranénim rozdilu mezi p¥isluSnym rokem a rokem 1991 pomoci velikosti
vékovych skupin a vypoctu v modelu. Pro analyzu byl pouZit obecny linearni model pro
zévislost logaritmu zleva cenzorované Umrtnosti na ¢ase (pocet tydnii od zadatku
sledovani, tj. od za¢atku roku 1982) a tydnu v roce jako kategoridlnim faktoru. Pro
nazornou interpretaci byly ziskané odhady zpét odlogaritmovany. Vypoéteny tydenni

odhad byl vyhlazen pomoci jddrového odhadu s Gaussovskym jadrem (N(0,1)).

Vyse uvedené statistické metody byly vyuZity i pro analyzu vlivu klimatickych
faktor na vyskyt ARI. K analyze bylo na strané ARI pouZito relativnich podti
nemocnych (tydenni nemocnost na 100 000 obyvatel) a na stran& klimatickych faktort
denni udaje o srazkéch, vlhkosti a teploté (viz piislusna kapitola). Vzhledem k tomu, Ze
rozloZeni relativnich pocti ARI je blizké lognormélnimu rozloZeni (tj. neni zdaleka
normélni, a to ani v neepidemickém obdobi), byla pro analyzu vlivu klimatu pouzita

logaritmicka transformace s tim, Ze vysledné odhady jsou nasledné transformovany zp&t
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na béznou $kalu. Jednim z ciléi diléi analyzy bylo provéfeni hypotézy, zda miZe byt
vyskyt ARI ovlivnén klimatickymi faktory (pfedev§im teplotou) az s urCitym casovym
posunem. Z tohoto divodu byly pro kazdy tyden ARI vypoéteny primémé tydenni
teploty posunuté 0 0, 1, ..., 7 dni a ty pak byly zahrnuty do testovanych modeli.

K vlastni analyze vlivu klimatickych faktori bylo pouZito nékolik riznych postupt.
Nejjednodussim piistupem bylo pouZiti neparametrického Spearmannova korela¢niho
pouZit linearni model pro logaritmy ARI v dobé mimo epidemii. Do modelu byly
zahrnovany jak klimatické faktory ¢i ro¢ni trend, tak i sezonalita (ve forme tydne). Ve
snaze vyuzit maximum informace, tedy i hodnot ARI v dob& epidemie, bylo opét (stejné

jako v pfipad€ analyzy umrtnosti) pouZito metod pro zleva cenzurovana data.
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5. VYSLEDKY

5.1. Vyskyt a vztah nemocnosti ARI v jednotlivych vékovych skupinich

Pravidelna cyklicka tydenni relativni nemocnost ARI ve v€kovych skupinach 0-5 let,
6-14 let a 15+ let v Ceské republice za obdobi leden 1985 - #jen 1999 je znazorn&na v

Svwvr

dospélych.

Statistické zpracovani vztahu nemocnosti jednotlivych vékovych skupin je shrnuto v
tabulce 2. Je uvedena korelace mezi relativni nemocnosti v€kové skupiny 0-5 let, 6-14
let, 15+ let a t¢émito prom&énnymi posunutymi vici sobé o 0, 1 a 2 tydny. Nejté€sngjsi
zavislost mezi nemocnosti jednotlivych vékovych skupin byla zjisténa u dat ze stejného
tydne. Z toho lze usuzovat, Ze proces $ifeni ndkazy je pomérn€ rychly. V piipadé
posunu fady dat jakékoli v&€kové skupiny o jeden nebo dva tydny jiz zavislost s dalsi

vékovou skupinou neni tak t€sna.

Tabulka 2. Korelace mezi nemocnosti v jednotlivych vékovych skupinich
posunutych vici sobé 0 0, 1 a 2 tydny

v05 |[VO05lagl|vO05lag2| v614 |[v6l4lagl|v6l4lag2| v15+ |v1Slagl

v15lag2

v05

v05lagl | 0,9220

v05lag2 | 0,7962 | 0,9220

v614 | 0,9011 | 0,8150 | 0,6803

v614lagl | 0,8462 | 0,9011 | 0,8150 | 0,9179

v6l4lag2 | 0,7188 | 0,8462 | 0,9011 | 0,7672 | 0,9179

vl5+ 10,9027 | 0,8479 | 0,7383 | 0,8998 | 0,8572 | 0,7393

v15lagl | 0,8301 | 0,9027 | 0,8479 | 0,8102 | 0,8998 | 0,8572 | 0,9269

v15lag2 | 0,7067 | 0,8301 | 0,9027 | 0,6753 | 0,8102 | 0,8998 | 0,7930 | 0,9269

Poznamka:  Tuén€ oznaceny nejsilnéjsi korelace
v05 = nemocnost ve vékové skupiné 0-5 let
v614 = nemocnost ve v€kové skupin€ 6-14 let
v15+ = nemocnost ve vékové skupin€ 15+ let
* lagl = posun pfislusné fady o 1 tyden
* Jlag2 = posun piislusné fady o 2 tydny
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5.2. Vztah umrtnosti a nemocnosti ARI

Tydenni nemocnost ARI a tydenni celkova umrtnost za obdobi chfipkovych sezon
1982/1983 - 1999/2000 je zobrazena v grafu 10. Z grafu vyplyva, Ze maxima umrti se
vyskytuji témé&f simultinng s maximy nemocnosti ARI. Primé&mé zpoZd€ni mezi

maximem ARI a maximem Gmrti je 1,14 tydne.

Pomoci Spearmanova korelaéniho koeficientu byla nalezena statisticky vyznamna
zéavislost mezi tydenni celkovou nemocnosti ARI a tydenni Gmrtnosti. Mezi t€mito
fadami dat (N = 468) byla nalezena korelace p = 0,469 (p<0,001). Je tim prokéazano, ze
vy$8i vyskyt ARI vede ke zvySeni poétu Umrti. Zavislost tydenni Umrtnosti na

nemocnosti ARI je zobrazena na obrazku 5.

Obr. 5. Bodovy graf zdvislosti tydenni iimrtnosti na nemocnosti ARI
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Daéle byla spoditana zavislost mezi nemocnosti ARI a umrtimi pro neepidemické
tydny (N = 385). Byla nalezena korelace p = 0,293. Tento korela¢ni koeficient je sice
niz$l neZ ve vySe uvedeném piipadg, korelace je piesto stile statisticky vyznamna
(p<0,001). Stejny postup byl pouZit i pro vypolet zavislosti mezi nemocnosti ARI a
tmrtnimi v epidemickych tydnech (N = 83). Korelace byla v tomto pfipadé nejvyssi,
p = 0,669 (p<0,001).

Obdobné korelace byly nalezeny pii porovnani zavislosti nemocnosti ARI a umrti na

nemoci ob&hové soustavy. Vysledky pro tuto skupinu umrti a pro vySe uvedend umrti

na vSechny pficiny smrti jsou pfehledné uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Korelace mezi tydenni celkovou nemocnosti ARI a imrtnosti

Spearmantiv korelacéni Unmrti na viechny pFi¢iny | Umrti na nemoci ob&hové
koeficient p smrti soustavy

Obdobi chiipkové p=0,669 (p<0,001) p=0,682 (p<0,001)
epidemie (N = §3)

Obdobi mimo chiipkovou p=0,293 (p<0,001) p=0,297 (p<0,001)
epidemii (N = 385)

Celé obdobi (N = 468) p=0,469 (p<0,001) p=0,481 (p<0,001)




5.3. Stanoveni excesu imrti v dobé chiipkové epidemie

Na obrazku 6 jsou zobrazeny adjustované tydenni Gmrtnosti za obdobi 1982/1983 —
1999/2000 a vypoéitany model. Silnd &4ra piedstavuje vypolteny model. Slaba Cara
predstavuje model, ktery neuvaZuje vyskyt epidemie. Slaba pferuSovand Cara
predstavuje vyhlazenou jednostrannou 95%-ni toleran¢éni mez. Kiizky pfedstavuji
pozorovéani v dob& epidemie a tedky ostatni pozorovani. V dobé epidemie (162 tydni)
bylo nad touto mezi 47,5% pozorovani, mimo epidemii (777 tydnil) pouze 4,6%.
Median odchylek mezi vypoitanym a skuteénym poétem Umrti je v pfipade
neepidemickych tydnd zanedbatelny, nebot’ &ini 0,8 (95% interval spolehlivosti (CI) =
(-0,4; 12,2)). Naproti tomu pro epidemické tydny je uvedeny medidn roven 188,2 (95%
CI=(178,6; 283,6)).

Obr. 6. Adjustované tydenni imrtnosti a pouZity model
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Obrazek 7 zobrazuje rezidua dat pro neepidemické a epidemické tydny. Rezidua dat
v neepidemickych tydnech (ktera popisuji kvalitu modelu) nejsou statisticky vyznamné
odli$nd od nuly, zatimco rezidua v epidemickych tydnech (kterd popisuji exces umrti

v dobg chiipkové epidemie) jsou statisticky vyznamné odli§na od nuly (p<0.001).

Obr. 7. Histogram rezidui dat mezi pozorovanymi a modelovanymi poéty umrti
v pritbéhu chiipkové epidemie (tmavé sloupce) a v neepidemickych tydnech (svétlé
sloupce)
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Podobné vysledky byly nalezeny u umrti na nemoci obéhové soustavy, které jsou
zodpovédné za 55,7% vSech umrti ve sledovaném obdobi (obrazek 8). Median odchylek
mezi vypocitanym a skutenym po¢tem umrti na nemoci ob&€hové soustavy je v ptipadé
neepidemickych tydnii opét zanedbatelny — ¢ini 2,4 (95% CI = (-0,4; 10,6)).
V epidemickych tydnech je median roven 126,0 (95% CI = (120,4; 196,4)), rozdil je

statisticky vyznamny, p<0.001.
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Obr. 8. Adjustované tydenni imrtnosti na nemoci obéhové soustavy a pouzity
model
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Tabulka 4 zobrazuje zékladni charakteristiky jednotlivych chfipkovych sezon
v Ceské republice v obdobi 1982 — 2000. Kroms toho je v ni uveden roéni exces Gimrti
v disledku chiipky. Uvedené tdaje znazoriiuji rozdil mezi pozorovanym poctem umrti
a odpovidajicim poétem umrti v nepfitomnosti chfipkové epidemie. Pro celkovou
umrtnost (vSechny pfi€iny smrti) je primérny ro¢ni odhad timrti v souvislosti s chfipkou
2661 (25,99 na 100 000 obyvatel), coz piedstavuje 2,17% vSech umrti. U umrti na
nemoci ob&hové soustavy primérny ro¢ni odhad umrti ¢ini 1752 Gmrti (17,11 na
100 000 obyvatel), tj. 2,57% ob&hovych tmrti. Vysledky pro jednotlivé roky se

pochopitelné vyrazné odliuji v zavislosti na rozsahu chiipkové epidemie.

Pro kaZzdou epidemickou sezonu je v tabulce 4 dale uveden exces umrti pouze v dobé
chiipkové epidemie, ktery piesdhl 95%-ni toleranéni mez modelu. Tyto ddaje
pfedstavuji pocty umrti té€sné svazané s obdobim chiipkové epidemie, tj. navySeni
umrtnosti nad 95. percentil neepidemického vyskytu v pfislusném tydnu. Primérny
exces umrti pouze v obdobi chiipkové epidemie ¢ini 1125 osob kazdy rok, coZ je 0.92%

vSech umrti (rozmezi 0 - 4259).
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5.4. Analyza vlivu klimatickych faktori na vyskyt ARI

Byla sledovéna data vyskytu ARI v zavislosti na srdZzkich, vlhkosti vzduchu a
teplot& s adjustaci na obyvatelstvo (tj. s vyloucenim vlivu zmén velikosti populace) a
adjustaci na rok (vzhledem k dlouhodobému trendu nemocnosti). Vzhledem ke

specifi¢nosti chiipkového onemocnéni byly pouZity dva rizné pfistupy.

Pokud jsou z vypoétu data o chiipkové epidemii zcela vyloucena, 1ze nalézt silnou
zavislost vyskytu ARI na teploté (p < 0,0001) a mirny néznak zivislosti ARI na
srazkach (p = 0,058) (obr. 9). Je nutné si uvédomit, Ze uvedena zavislost je nepochybné
vyznamné ovlivnéna sezénnim kolisanim podasi. I v piipadé, Ze vyloucime rozdily
nemocnosti v zavislosti na ro¢ni cyklicité (sezonalit€), je mozné prokazat statisticky

silnou zavislost ARI jen na teploté (p = 0,0095) (obr. 10).

Obr. 9 a 10. Predikce neepidemického vyskytu ARI v zivislosti na srazkach,
vlhkosti a teploté bez zohledn&ni tydne (vlevo), resp. se zohlednénim tydne
(vpravo) v porovnini se skuteénosti (Data o chiipkové epidemii jsou vylouena
z vypoctu)
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b

Pokud je pro vypoéet vyuZito metod cenzorovani (tj. logicky pfedpoklad, ze v dobé
epidemie se je vyskyt ARI vy33i neZ by normaln& byl), tak po odstranéni zavislosti na
roéni cyklicité je zavislost vyskytu ARI na srazkach i vlhkosti jiZz nevyznamna.

Zavislost ARI na teploté je v3ak stale vyznamna (p = 0,0038) (obr. 11 a 12).

Obr. 11 a 12. Predikce vyskytu ARI v z4vislosti na srazkach, vlhkosti a teploté bez
zohlednéni tydne (vlevo), resp. se zohlednénim tydne (vpravo) v porovnani se
skute&nosti (Data o chfipkové epidemii - Gervené body - jsou v modelu povazovana za
cenzorovand)
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V piipadé nezohlednéni tydne, ve kterém je vypolet provadén, je mozné modelovat

nemocnost ARI v zavislosti na teplotg, vlhkosti a sraZkach (obr. 11) podle vzorce:

ARI (rel./100 000) = koef ygen X

aktualni srazky (mm)
X (koef sréiky) X

aktudlni vihkost (%)
x (koef yipkost) x

aktudlni teplota (°C)
x (koef teplota)

Hodnoty koeficientil pro vypocet jsou:
primér 95% CI
koef ygen 860,76 (635,35; 1 166,14)
koef gy 0,9968  (0,9940; 0,9996)
koef yinkost  1,0039  (1,0001; 1,0078)
koef epiota 0:9672  (0,9622; 0,9723)
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V piipadg, Ze chceme zohlednit individualitu konkrétniho tydne, resp. roku, ve
kterém jsou klimatické proménné zjistovany (obr. 12), pfi vypo&tu nemocnosti ARI je
moZné vychazet znasledujiciho vzorce stim, Ze pro konkrétni tyden pouZijeme

piislu$ny koeficient (viz tabulka 5):

ARI (rel./100 000) = koef tygen X

aktualni srazky (mm)
x (koef grazky) X

aktualni vlhkost (%)
X (koef vlhkost) x

aktualni teplota (°C)
X (koef teplota) x

sl }
% (koe f rok) ¢islo roku - 1995

Tabulka 5. Hodnota koeficientu tydne pro vypocet odhadu nemocnosti ARI
v zavislosti na klimatickych proménnych

tyden promeér 95% CI tyden prameér 95% CI
1098,49 (885,42;1362,84) | 28 544,54  (442,81; 669,63)
1211,07  (996,03; 1472,54) | 29 536,51  (434,53; 662,42)
1227,54  (999,75; 1507,23) | 30 472,65 (384,51;581,00)
1197,52 (983,04; 1458,79) | 31 472,31  (382,23; 583,61)
1110,63 (893,72;1380,19) | 32 461,15 (374,36; 568,06)
1139,51 (902,52; 1438,74) | 33 474,66  (385,23; 584,83)
1291,42 (1037,22;1607,93) | 34 494,83  (401,44; 609,93)
1162,50 (931,21;1451,22) | 35 504,23  (409,36; 621,09)
1074,16 (859,77, 1342,01) | 36 575,20  (464,95; 711,58)
1200,99 (988,24; 1459,53) | 37 676,77 (547,32; 836,84)
1134,64 (936,48; 1374,74) | 38 819,55 (663,18;1012,80)
1114,58 (919,92; 1350,42) | 39 965,11 (781,26; 1192,24)
1111,12  (917,02; 1346,29) | 40 1037,78 (835,63; 1288,82)
1065,46 (875,52;1296,61) | 41  1112,97 (893,81; 1385,86)
1025,89 (848,73; 1240,04) | 42 1137,99 (921,26; 1405,70)
1022,42 (848,80; 1231,56) | 43  1116,50 (913,80; 1364,15)
972,45 (805,85;1173,49) | 44 1073,98 (875,91;1316,83)
906,84 (743,72;1105,75) | 45 1149,61 (939,78; 1406,29)
866,68 (719,12;1044,53) | 46 1218,88 (989,49; 1501,46)
869,68 (716,37;1055,80) | 47 124598 (1024,26;1515,69)
851,87 (702,96;1032,32) | 48 1353,36 (1100,50; 1664,31)
833,75 (685,82;1013,59) | 49 1411,02 (1151,47;1729,07)
818,40 (668,74;1001,56) | 50  1479,56 (1211,73;1806,59)
812,18 (661,64; 996,97) 51 147799 (1215,81;1796,71)
804,74  (656,10; 987,07) 52 951,37 (781,81; 1157,71)
744,17 (607,87;911,02) 53 901,01 (740,20; 1096,77)
597,51 (488,29; 731,16)

NN NN N — — —_
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Hodnoty zbyvajicich koeficientd pro vypocet jsou:
prumér 95% CI

koef gy 1,0005  (0,9990; 1,0019)

koef yihkost  0-9984  (0,9961; 1,0006)

koef epiota 09930 (0,9884; 0,9977)

koef ok 1,0488 (1,0440; 1,0537)

K pravé uvedenému vypoétu je nutné doplnit, Z¢ v modelu byl pouZit linerni trend,
ktery je v analyze tohoto typu béZné& pouzivan pro modelovani sledovaného obdobi, ale
neni piipustny pro jakoukoliv extrapolaci (tj. pro vypoéet odhadu nemocnosti v jinych
letech neZ je analyzované obdobi), nebot’ kvalita odhadu se vyrazné zhorSuje pfi

vzdalovani od sledovaného obdobi.

Vzhledem k vySe uvedenym vysledkim je dale uvedeno stanoveni nemocnost ARI

pouze v zavislosti na teploté (obr. 13), kdy se pfi nezohlednéni tydne vychazi ze vzorce:
ARI (rel./100 000) = koef tygen % (K0ef tepiota) aktudlni teplota (°C)

Hodnoty koeficientl pro vypocet jsou:
priamer 95% CI

koef ygen  1156,0 (1102,5; 1212,1)

koef epiota 0,9628  (0,9595; 0,9662)

Obr. 13. Predikce vyskytu ARI v zavislosti na teploté bez zohlednéni tydne vyskytu
a porovnani se skuteénosti (Data o chiipkové epidemii - Eervené body - jsou v modelu
povazovana za cenzorovand.)
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Obracenym pfistupem je modelovani zavislosti nemocnosti ARI pouze na tydnu
onemocnéni (tj. bez pfimého zohlednéni klimatickych faktori). Jak dokumentuji
obrazky 14 a 15, uvedeny postup poskytuje také kvalitni odhad nemocnosti. Je to tim,
Ze tyden onemocnéni v sobé jiZ zahrnuje informaci o klimatickych faktorech (pfedevsim
teplot€), nebot teplota ma vyznamn& sezénni zavislost. Modelovani zavislosti
nemocnosti ARI pouze na tydnu onemocnéni tudiZ potvrzuje vliv sezény. Rozdil mezi
obrazky 14 a 15 prokazuje, Ze vyskyt onemocnéni v ¢asové fadé vykazuje trend. Tim je
dokladovéna spravnost postupu, ktery pfi vypodtu provadi adjustaci na rok, ¢imZ je

zohlednén trend v jednotlivych letech.

Obr. 14 a 15. Predikce vyskytu ARI v zavislosti na tydnu onemocnéni bez
zohlednéni roku onemocnéni (vlevo), resp. se zohlednénim roku onemocnéni
(vpravo) v porovnani se skute¢nosti (Data o chiipkové epidemii - Cervené body - jsou
v modelu povazovana za cenzorovana.)
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Pfi ndvazné podrobn&jsi analyze zavislosti vyskytu ARI na teploté byla sledovéana
korelace nemocnosti a teploty posunuté mezi sebou o 0 aZ 7 dni, a to pro epidemické i
neepidemické tydny (tabulka 6). V pfipadé neepidemického obdobi bylo zjisténo, ze
nejsilngjsi zavislost nemocnosti ARI na teploté je pfi posunu o 1 az 2 dny. Znamend to
tedy, Ze zvySeni nemocnosti ARI obvykle nastava s odstupem 1 aZ 2 dny po sniZeni
teploty vzduchu. V piipadé epidemického obdobi je nejsilnéjsi zavislost pfi posunu o 4
dny. Je tfeba dodat, Ze udaje o korelaci v tabulce jsou bez zohlednéni tydne, tedy
ovlivnéné sezénnosti. Rozdily v korelacich pro rtizné posunuti jsou vSak nevyrazné a

proto je stanoveni posunuti velmi nepfesné.
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Déle byl zjistovan vliv teploty s posunem o 0 aZ 7 dni na nemocnost ARI pii
zohlednéni ostatnich faktord, tj. sraZek, vlhkosti, roku a tydne, vzdy s vyuzitim metod
cenzorovani, resp. vyloudeni dat o epidemii (tabulka 7). I v tomto pfipad¢ jsou vysledky
podobné; pii zohlednéni ostatnich sledovanych parametrii byla nejtésnéjsi zavislost
nemocnosti ARI na teploté zji$té€na p¥i posunu o 1 den. V tomto pfipad€ byl eliminovan
vliv sezdny, coz vede k tomu, Ze vliv teploty je niZ§i a hodnoty p jsou tudiZ o néco
méng vyznamné. Nicméné i zde je odhad posunuti zatizen velkou chybou (zpisobenou

mnoha faktory).

Tabulka 6. Korelace nemocnosti ARI a teploty posunuté mezi sebou o 0 aZ 7 dni
pro neepidemické a pro epidemické tydny (p ve vSech pfipadech < 0,001)

Posun nemocnosti ARI Neepidemické tydny Epidemické tydny

vici teploté
0 dnti p=0,789 p=0,428
1 den p=0,791 p=0,450
2 dny p=0,791 p=0,477
3 dny p=0,789 p = 0,490
4 dny p=0,789 p=10,504
5 dnt p=0,788 p=0,493
6 dnti p=0,784 p=0,488
7 dnd p=0,779 p=10481

Tabulka 7. Test vlivu teploty na ARI p¥i zohlednéni srazek, vihkosti, roku a tydne

Posun nemocnosti ARI Data o chiipkové epidemii | Data o chiipkové epidemii
vici teploté vyloucena cenzorovana

0 dnd p=0,010 p=0,004

1 den p=0,009 p=0,003

2 dny p=10,013 p=0,003

3 dny p=0,032 p=0,009

4 dny p=0,059 p=0,020

5 dnti p=0,092 p=10,036

6 dnd p=0,114 p=0,053

7 dnd p=0,164 p = 0,097
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Pouziti ptipadného posunu teploty ve vzorci pro dlouhodobou predikci nemocnosti
v zavislosti na klimatickych faktorem v$ak nemé velky vyznam vzhledem k vlivu
ostatnich promé&nnych. Obrazky 16 aZ 18 zobrazuji pro ilustraci modelovéani nemocnosti
p¥i posunu teploty o 0 dni (vlevo), 1 den (uprostfed) a 7 dni (vpravo) oproti nemocnosti,
které jsou témé&t identické. V predchozich odstavcich uvedené zvySeni nemocnosti
s odstupem 1 a% 2 dny po sniZeni teploty vzduchu mé nicméng zna¢ny vyznam v redlné

situaci (kratkodobé zmény nemocnosti), kdy se tento vliv vyznamné uplatiiuje.

Obr. 16 - 18. Predikce vyskytu ARI v zavislosti na srazkach, vlhkosti a teploté
posunuté o 0 dni (vlevo), 1. den (uprostied) a 7 dni (vpravo) se zohlednénim tydne
a roku v porovnini se skutefnosti (Data o chiipkové epidemii jsou vylouCena
z vypoctu)
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6. DISKUSE
6.1. Stanoveni excesu umrti v disledku ch¥ipky

Je moZné odhadnout, ¢ béhem epidemickych sezon 1982/1983 — 1999/2000 doslo
v diisledku chfipky primé&mé ke 2661 Umrtim za rok, coZ pfedstavuje 2,17% vsech
umrti v Ceské republice. P¥i hodnoceni vlivu chfipky na imrti na nemoci ob&hové

soustavy do§lo primé&rné kazdy rok k 1752 tmrtim, tj. k 2,57% z t€chto Gmrti.

Neni pfekvapenim, Z¢ u imrti na nemoci ob&hové soustavy je prokazovan vyssi vliv
chfipky ve srovnani se v§emi imrtimi. Role fady piivodcti infekénich onemocnéni na
vznik aterosklerdzy je navic dobie zndma jiZ vice neZ stoleti. Je prokazano, Ze chiipka
(resp. reakce imunitniho systému na ni) plsobi na cévni systém na mnoha mistech,
predevsim prostiednictvim Vfrazné zvySeného poétu prozanétlivych a protrombotickych
cytokini, coz vede napf. k dysfunkci endotelu, zvySené viskozité plazmy, tachykardii a
uvolnéni endogennich katecholamind. Na zaklad¢ klinickych studif a pokusi se zvifaty
n&ktefi autofi naznaluji, Ze virus chfipky muze hrat v rozvoji aterosklerdzy a jejich

komplikaci dokonce kauzélni roli (94).

Bylo zjidténo, Ze primérné zpozdéni mezi maximem nemocnosti ARI (tj. vrcholem
chiipkové epidemie) a maximem umrti je 1,14 tydne. Uvedené vysledky se podobaji
vysledkiim studie provadéné v minulosti v USA, ve které dochézelo k maximu umrti
v disledku chfipky, zanétu plic, ischemické choroby srdecni, hypertenze a
cerebrovaskularniho onemocnéni pfiblizné za 2 tydny po maximu chfipkové aktivity

(95).

V Ceské republice, podobné& jako ve v&tsing ostatnich zemi, se pfi evidenci Gmrti
z umrtnich listd zaznameniva pouze bezprostiedni pfifina smrti. Pouzivani takovéto
evidence umrti tudiZ miZe vést k podcenéni umrti na infekéni nemoci jako je chfipka,
nebot’ u t&chto onemocnéni obvykle neni bezprostfedni pfi¢inou imrti virus chiipky, ale
az druhotna komplikace (96;97). PouZiti statistického modelovéani k stanoveni excesu
umrti tudiz poskytuje dilezity nahled do skute€ného vlivu infekénich onemocnéni jako

je chfipka.
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Vzhledem k pouZitému piistupu je tieba zdlraznit, Ze neshoda ¢isel uvadénych v této
praci s oficialng prezentovanymi poéty Gmrti na chiipku muZe byt velkd. Jde viak
predevsim o vyklad skuteSnosti: zda nas zajima jen a pouze kolik lidi zemielo
bezprostiednd na chiipku (coz méZe byt napf. v fadu n€kolika desitek hodin od pocatku
onemocnéni na primarni chiipkovy zanét plic (pneumonie) ¢i primarni chfipkovy zanét
srde¢niho svalu (myokarditida)) a nebo zda nas zajima, kolik lidi skute¢né zemfelo
v dusledku chiipky. Terminem v ,ddsledku chiipky“ se rozumi situace, Ze Clovek
onemocnél chiipkou a v nivaznosti na toto onemocnéni u n¢ho doslo napt. k bakteridlni
pneumonii, metabolickému (diabetickému) rozvratu, zhorSeni chronického onemocnéni
srdce a cév & jinému zdvaznému onemocnéni nebo ke zhorSeni dlouhodobého
chronického onemocnéni, které sodstupem i fady dni vede ke smrti dotyCného.
V takovém piipadé je chiipka tim iniciatorem, ktery zahaji uvedenou kaskadu vedouci
az k ptipadnému Umrti. P¥i tomto pohledu je tudiZ mozné povaZovat zmin€né Gmrti za
amrti v dasledku chiipky, nebot’ nebylo-li by na pogatku onemocnéni chiipkou,
s velkou pravdépodobnosti by vdané chvili nedoSlo k naslednym smrticim
komplikacim. Tento postup vypoétu je v riznych modifikacich standardné pouZivan
v mnoha zemich po desitky let (13;98-101). Je na mist® dodat, Ze shodou okolnosti
pravdépodobné jediné prace publikovana v zahrani¢i (studie WHO ze 70. let 20. stoleti),
ktera alespoii ¢aste¢n& popisuje také Ceskd data Gmrti ve vztahu ke chfipce, vyuziva

obdobného piistupu k problematice (102).

Vy3e uvadény piistup, ktery byl pouZit i p¥i zpracovéani dat v pfedloZené praci, neni
skutednd Zadnou novinkou posledni doby. Jiz ,Zprava o pomérech a zafizenich
zdravotnich v Kralovstvi Seském za leta 1893-95¢ pfi popisu vyskytu chiipky a
evidovanych umrti uvadi: ,Pomérna Gmrtnost, jak jiz povédomo, neni
nepiizniva; tfeba vak zfetel brati k tomu, Ze p¥i povéazlivéjsich chiipkovych
epidemiich p¥ibyva zpravidla napadné amrtnosti vitbec a zvlasté nasledkem
seslosti véku, pak nasledkem zanétu plic, souchotin a vad srdeénich.
Piirtistek ten ovsem piipada na vrub chiipky“ (48). Jednda se o Iléty
vypozorovanou zkuSenost, kterd piind$i vyznamny dikaz pro podporu pouzité

metodiky.
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Zpracovany model odhadu roénich po&td umrti, kterd je mozné pfisoudit chfipce,
zcela vyjimeéné v nékterém roce dojde i k zapornému ¢&islu. Je to obvykle v roce,
v ném? je chiipkova epidemie velmi mirna nebo k ni ani nedoslo (virus chiipky pouze
cirkuluje v populaci, ale nesi¥i se epidemicky). Zatimco velikost epidemie je plynule se
zvySujici proménna (od 0 do 100 %), stanoveni, zda epidemie byla nebo nebyla, nabizi
pouze dv& moZnosti (ano €& ne). Rozdil modelu a skutenosti by mél v bé&zném obdobi
(mimo epidemii) byt jak kladny, tak i zaporny a prumeér t&chto odchylek by mél byt
velmi blizko nuly. Ve vySe uvedenych letech tudiZz miize dojit i ke stanoveni zaporného
vysledku, coZ neni problém, ale naopak spiSe potvrzeni kvality modelu, ktery zbytetné
pramé&rné podéty ,,nenadsazuje“. K uvedenym vysledkim b&ézn€ dochazi i jinych studiich

(102;103).

Cilem prace bylo urdit vliv chfipky na celkovou Umrtnost a na imrtnost na nemoci
ob&hové soustavy. Dopliiujici vypodet excesu umrti pouze v obdobi chiipkové epidemie
zvySuje pravdépodobnost, ze exces umrti je specificky piisouditelny chiipce, nebot
virus chfipky je vuvedeném obdobi dominantnim cirkulujicim virem. Uvedeny

v

v dusledku chiipky.

Tato studie se zamé&fila na analyzu veSkerych umrti a Gmrti v disledku nemoci
ob&hového systému. Na rozdil od fady jinych praci nebylo pracovano se skupinou umrti
v dtisledku pneumonie a chfipky (P&I), které jsou velmi €asto pouZivany k vypoCtim
vlivu chiipky v mnoha zemi, pfedev§im USA (95;104-106). Dtivod pro tento postup je
jednoduchy: Umrti na pneumonii v CR byla totiz v dusledku obvyklych postupti a
zvyklosti vét§inou vykazovana jako kardiovaskuldrni dmrti (RNDr. Eva Svandova,
CSc., ustni sdéleni). Z tohoto diivodu by pouziti Umrti na P&l zisadnim zpisobem

podcenilo skuteény rozsah umrti v souvislosti s onemocnénim dychacich cest.

Pii zpracovani dat byly pouZity metody vychdzejici z klasického Serflingova
piistupu, ktery modeluje Gmrtnosti pomoci odhadu ,,point-to-point“ pro cyklicka data
(107). Sekularni trend (zpusobeny populacnim vyvojem) byl potladen zahrnutim pocta
obyvatel v jednotlivych letech jako kovarianty pouzitého modelu. PouZity odhad

zaloZeny na metodach pro cenzurovana data zajisti vyuziti maxima informace obsaZené
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v datech s respektovanim skute¢nosti, Ze v dobé epidemie je nutné pocitat stim, Ze

pocet zemfielych miZe byt v jejim disledku zvysen.

V grafu 10 (str. 41) lze pozorovat pokles po¢tu tmrti v Ceské republice. Tento
pokles by bylo moZné &asteéné vysvétlit uritym zlepSenim zdravotni péce (resp.
dostupnosti novych zdravotnickych technik) po zméné politického systému v roce 1989,
coZ vedlo k rychlému prodluzovani prim&mé délky zivota. Zména reZimu také vedla
k vyznamné zméné v demografickém sloZeni populace béhem sledovaného obdobi, bylo

tedy nezbytné provést v modelu adjustaci na velikost jednotlivych skupin obyvatelstva.

Vysledky jednotlivych studii analyzujicich vliv chiipky na exces umrti se mnohdy
vyrazné odliSuji. Zavéry této studie jsou srovnatelné svysledky nového modelu
zpracovaného americkym CDC (ro¢ni primérny pocet imrti v souvislosti s chiipkou ve

vysi 2.2% vSech umrti) (13) a v Anglii a Walesu (2,3% ze v§ech umrti) (103).

Bé&hem sezén, kdy chiipkové aktivita v Ceské republice byla nizka (napt. 1987/1988
a 1994/1995), byla umrtnost taktéZ nizka. Nejvyssi pocty umrti b&hem chiipkovych
epidemii byly spojeny s cirkulaci viru chiipky subtypu A/H;Nj. Je totiz dobfe znamo, Ze
byl v CR dominantnim cirkulujicim virem b&hem viech sezén, ve kterych exces amrti
pouze zaobdobi chiipkové epidemie piesahl 1000 umrti (1982/1983, 1985/1986,
1991/1992, 1995/1996, 1998/1999, 1999/2000).

6.2. Surveillance ARI v Ceské republice

V CR je v ramci virologické surveillance ARI rutinné sledovana cirkulace celé fady
vyznamnych piivodcl respiraénich onemocnéni (influenza A, influenza B, respiraéni
syncytialni virus, adenoviry, viry parainfluenzy a Mycoplasma pneumoniae) (109-111).
Obdobi chiipkové epidemie bylo definovano nejen jako vzestup nemocnosti ARI nad
epidemicky prah, ale sou€asné i jako laboratorné prokazana cirkulace viru chfipky, kdy
virus chiipky byl dominantnim mezi sledovanymi viry. Ostatni sledované viry v obdobi
chfipkové epidemie cirkulovaly jen v omezené miie a jejich podil na tmrti je tudiZ

zna¢né€ omezeny.
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Systém HlaSeni ARI rutinn sbira vedle dat o vyskytu ARI v CR téZ data o vyskytu
komplikaci ARI. Vzhledem k tomu, Ze¢ b&hem studovaného obdobi data o vyskytu
komplikaci nebyla sbirana v jednotlivych krajich CR jednotn&, neni moZné analyzovat
vyskyt komplikaci ARI na trovni celé CR a porovnavat je s ostatnimi analyzovanymi

daty.

Dal3im diivodem, pro¢ nebyla data o vyskytu komplikaci analyzovana, je skute¢nost,
7e ze zjistovanych (daji neni jednoznadné ziejmé, k jakému onemocnéni ARI (resp.
tydnu onemocnéni) se komplikace vztahuje. Tyto identifikatory nejsou zapotiebi pro
b&Zné sledovani nemocnosti a vyskytu komplikaci, kdy je zjistuje pfedev$im aktudlni

nemocnost a jeji dynamika.

Navic, komplikace ARI jsou obvykle bakterialniho ptivodu (na rozdil od pievazné
virovych pivodci ARI). Charakteristiky komplikaci respiraénich onemocnéni se tudiz
mohou odliSovat od charakteristik a vlastnosti ARI a jejich pfipadnd analyza jiz znaéné
piesahuje rozsah této prace. Lze snad jen dodat, Ze pfi analyze vyskytu komplikaci
v sezéné 2004/2005 bylo zajimavé zjisténi, Ze v nejvyssi ve€kové skupin€ (60+ let) je
podil komplikaci vzhledem k ARI tém& nezavisly na rocnim obdobi ¢i chfipkové
epidemii. Ve viech ostatnich v€kovych skupinich a zejména ve skupiné predskolnich
déti je zietelna dynamika proporce komplikaci vii¢i ARI s maximem na pfelomu roku

(graf 11) (110).

Systém HlaSeni ARI v soudasnosti sbird také data o vyskytu chfipkovych
onemocnéni, tzv. ILI (influenza-like illness) a to na zdklad¢ Standardd - definic piipadl
infekénich onemocnéni vyplyvajicich z Rozhodnuti ¢. 2119/98 EC Evropského
parlamentu a Rady, které jsou uréeny pro hlaSeni infek¢nich onemocnéni podle § 62
odst. 1 zakona ¢&. 258/2000 Sb., o ochran¢ veiejného zdravi. Standardy - definice
piipadii infekénich onemocnéni byly pfijaty rozhodnutim EC dne 19.bfezna 2002
(2002/253/EC). V Ceské republice byl uplny pteklad definic piipadii uvefejnén ve
Véstniku Ministerstva zdravotnictvi v prosinci 2002, ¢astka 13. Pilotni studie hlaSeni
vyskytu ILI v CR je v provozu aZ od ledna 2004, tj. neni soucasti sledovaného obdobi

dizertace. Z tohoto diivodu data o vyskytu ILI nejsou uvadéna.
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Graf 11. Tydenni proporce komplikaci vzhledem k ARI v sezéné 2004/2005 u
vybranych v&€kovych skupin, s vyznafenim obdobi chiipkové epidemie (Sedy pas)

(Pfevzato z: Havlickova M, Otavovd M, Kyn¢l J. Surveillance akutnich respira¢nich
infekei (ARI) v Ceské republice v sezong 2004/2005. Zpravy CEM (SZU, Praha), 2005)
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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 umrti mohou byt napi. zplisobeny jevem zvanym
,heat stress (112). Nejvétsi pocet tmrti souvisejicich s horkem je soustfedén do
velkomést v mirnych a subtropickych oblastech, ohroZenymi skupinami jsou zvlasté
star$i lidé, malé déti a lidé dlouhodob& nemocni. Vétsina umrti je spojena se zhorSenim
chronického onemocnéni, nejast&ji kardiovaskularniho, cévniho mozkového nebo
nemoci dychaciho Ustroji. PiestoZe &ast obéti tvoii lidé, ktefi by zemfeli brzy bez ohledu
na extrémni podminky pocasi (coz vede k obvyklému poklesu umrtnosti po horkém
obdobi), maji vy33i teploty a vyskyt horkych vin za nasledek zvySeni celkové umrtnosti
v letni &asti roku. V fad& praci byla zjist€na existence prahové teploty, pfi jejimz
prekroeni dochazi k naristu imrtnosti. Pro Evropu se €astéji hovoii (pro cely rok) o
zévislosti ve tvaru pismene U nebo J s minimélni imrtnosti okolo urcité teploty; jeji
hodnota zavisi na konkrétni geografické poloze. Napt. v Recku je to 23 °C,
v Nizozemsku a jiznim Finsku 16 °C. Nartst umrtnosti s klesajicimi teplotami v zim¢

(viz dale) byva vyrazn& pozvoln&jsi neZ se zvySujicimi se teplotami v 1ét€ (113).
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Piestoze poCet umrti ze stresu z horka je vétSinou nékolikanasobné niZ§i nez pocet
Gmrti v souvislosti s chfipkou, je moZné tento fenomén zaznamenat i v této praci.
Diusledek dvou nékolikatydennich vin extrémnich veder v lét¢ roku 1994 v CR lze
pozorovat na grafu 10 (str. 41), resp. podstatng lépe na vyfezu na grafu 12, ktery
zobrazuje ptislu$na data za obdobi 15. — 40. tydne roku 1994.

Graf 12. Akutni respiracni infekce (tenkd Cervena ¢ara, leva osa) a celkova
amrtnost (silnd modra ¢ara, prava osa) na 100 000 obyvatel, po tydnech v 15.-40.
tydnu roku 1994

Pozn.: Sipky oznatuji maxima Gmrti béhem dvou vin extrémnich veder
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V zim& miZe piispét k excesu Gmrti také zne€isténi ovzdusi. V této praci nebylo
mozZné provést adjustaci na vliv zneCisténi ovzdusi, protoZe data o kvalit¢ ovzdusi
v Ceské republice nejsou dostupnd v mezindrodng porovnatelném formatu az do roku
1993 (RNDr. Bohumil Kotlik, dstni sdéleni). Navic, vzhledem k vyraznému zlepSeni
kvality ovzdusi v CR v poslednich letech (114) je nyni velmi obtizné dokazat pfiCinny
vztah mezi zne&isténim ovzdusi a akutnim G¢inkem na zdravi. Studie analyzujici vztah
mezi nemocnosti ¢i umrtnosti a zne€i§ténim ovzdusi existuji samoziejme i ve stiedni
Evrop& (115;116); problematika znecisténi ovzdusi vSak jiz neni tak aktualni jako

v minulosti.
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Umrtnostni studie nicménd naznaluji, Ze vztah expozice-odezva pro pevné
znetistujici &astice v ovzdusi je téméi linearni, a to jak v piipad® kratkodobé, tak i
dlouhodobé expozice (28), pii¢emz neexistuje zietelny bezpe¢ny limit pro uréitou
nizkou koncentraci. V soudasné dobé se studie zamé&fuji na roli znediSt€ni ovzdusi na
onemocnéni srdce a cév pfi dlouhodobé expozici, kterd, podobn jako koufeni cigaret,

podporuje zanétlivé zmény a rozvoj aterosklerozy.

Toto dokumentuje i studie sledujici vyskyt respiraénich onemocnéni v Utahu (USA)
v oblasti zne¢i§téné z mistni ocelarny v 80. letech 20. stoleti, ktera potvrdila zvySeny
vyskyt respiraénich onemocnéni u obyvatel v dob& zvySené koncentrace zne€ist'ujicich
latek v ovzdusi (29). Ocelarna byla vice nez 1 rok mimo provoz a bylo tudiz mozné
sledovat vyskyt onemocnéni v tomto obdobi a porovnat jej s pfedchazejicim obdobim a
potom po opétovném uvedeni do provozu. V mésicich, kdy aritmeticky primér
24hodinovych koncentraci PM; pfeséhl limit 150 ng/m’, byl zjistén témé&t trojnasobny
podet pifjma dé&ti (0-17 let) do nemocnic; u dospélych byly piijmy zvySené o 44%. Ve
mésicich, kdy prim&mé koncentrace PM;o piesahly 50 ug/m3, byly détské pifjmy
zvy$ené témdt na dvojnasobek oproti mésictim s primérmou koncentraci pod 50 ug/m3
(u dospélych bylo pozorovéano zvyseni o 47%). Divodem pro akutni hospitalizaci byla
zejména bronchitida a astma, mén& pak pneumonie a pleuritida. Uvedena studie je
vyjimednd tim, Ze ve sledované lokalité koufi pouze 5,5% dospélé populace (cca 90%
obyvatelstva jsou Mormoni, jejichZ piesvédCent je silné protikuiacké) a tak je vyrazné

odfiltrovano kouieni jako matouci faktor vyskytu respira¢nich onemocnéni.

Jak jiz bylo vySe uvedeno, k excesu zimni imrtnosti miiZe pfispivat i nizké teplota.
Néazory na vyznam vlivu teploty na umrtnost se mnohdy vyrazné lisi, obvykle to souvisi
se zpuisobem vypodtu tohoto vlivu (96;97;117). Je velmi zajimavé, Ze ve Velké Britanii
je ve srovnani s ostatnimi zem&mi pozorovéana podstatng vyssi Groveil zimni umrtnosti a
byla nalezena silnd negativni souvislost imrtnosti s teplotou (38). Pfitom ve Velké
Britanii je vzhledem k pfimofskému klimatu relativné maly rozdil mezi letnimi a
zimnimi teplotami. Tento ,,paradox“ lze zfejmé Casteéné vysvétlit pravé timto malym
rozdilem venkovnich teplot, ktery &asto vede knevhodnému zplisobu bydleni a
nedostatku Ustfedniho topeni, resp. topeni obecné. Nizké teploty v obydlich jsou déle

zptisobeny velkou finanéni naro¢nosti topeni ve Velké Britanii (38).
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Zavislost imrtnosti na nizké venkovni teploté naopak nebyla nalezena ve velmi
chladnych podminkich Sibife (priimérna zimni teplota -26,6°C) (118). Lidé se v téchto
oblastech velmi teple oblékaji a v obdobi extrémnich mrazi (- 40°C az -50°C) mnohem
Zastdji neZ normalné zlstavaji v dobfe vytopenych domovech, kde je teplota udajné

18°C az 19°C.

6.4. Vztah umrtnosti a nemocnosti ARI

Nalezeni statisticky vyznamné zavislosti mezi tydenni nemocnosti ARI a tydenni

amrtnosti je dal§im zpiisobem potvrzeni zavaZznosti akutnich respira¢nich onemocnéni.

K vypoétim nebyl pouzit Pearsoniv korelatni koeficient (r), protoZe rozloZeni
sledovanych veli¢in (nemocnost ARI, poty Gmrti) neni moZné povaZovat za normélni,
nebot’ rozloZeni neni symetrické. Tato skute€nost je zcela zfejma z histogram@ na obr.

19-21.

Obr. 19-21. Histogram relativni nemocnosti ARI (vlevo), celkovych polti umrti
(uprostied) a poéti imrti na nemoci ob&hové soustavy (vpravo)
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Z tohoto diivodu bylo pii vypoétu pouZito Spearmanova korela¢niho koeficientu (p),

ktery nema zadné poZadavky na tvar rozloZeni dat.

Na celostatni Grovni dochézelo ke zm&nam nemocnosti ARI vékovych skupin 0-5
let, 6-14 let a 15+ let pfedev§im ve stejném tydnu. Nebyl prokazan Casovy posun
dynamiky nemocnosti urgité v&kové skupiny ve srovnani s ostatnimi. Pokud dochazi

k uréitému posunu nemocnosti mezi jednotlivymi vé€kovymi skupinami, je tento posun
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kratsi nez 1 tyden a dlouhodobé sledované tydenni ukazatele nemocnosti jej neumoZzituji

zjistit.

6.5. Vliv klimatickych faktori na vyskyt ARI

P¥i analyze zavislosti vyskytu ARI na teploté byla sledovana korelace nemocnosti a
teploty posunuté mezi sebou o 0 az 7 dni, jednak s Gplnym vyloudenim dat o chfipkové
epidemii a jednak scenzorovanim dat o chfipkové epidemii. Vylouceni dat ma
nevyhodu vtom, Ze se fada dat zmen$i a vysledky jsou méné presné. V piipad®
cenzorovani dat o ch¥ipkové epidemii se ¢ast informace obsaZené v datech vyuZije,
nebot se odstrani pouze ,epidemickd &ast dat (navySeni nemocnosti zpiisobené
epidemif), ktera je zpGsobena predevsim zcela specifickymi vlastnostmi chiipkového
viru explozivné se $ifit mezi lidmi. PfestoZe se oba piistupy pon€kud odliSuji, v tomto

pripad& poskytuji obdobné vysledky, které prokazuji vliv teploty na vyskyt ARL

Pii zpracovani metodou vylouceni dat za obdobi chiipkové epidemie bylo dale
pouZito té% obecného linearniho modelu (GLM) pro Poissonovo rozloZeni. Jedna se o
presn&j§i model pro situaci tohoto typu a lze ho s usp&chem pouZit v ptipad€ vylouceni
dat o chiipkové epidemii, kde poskytuje piesn&jsi vysledky. I vtomto piipadé se
vysledky neodliSovaly od pfedchozich a potvrzovaly, Ze ke zvySeni nemocnosti ARI
obvykle dochdzi sodstupem 1 aZ 2 dnd po sniZeni teploty vzduchu (vysledky
neuvedeny). V ptipadé zpracovani metodikou cenzorovani dat je vSak pouZiti tohoto
postupu problematické. Skutenost, Ze sniZeni teploty vzduchu vede ke zvySenému
podtu respiratnich onemocnéni, byla prokdzana také v dalsich studiich v minulosti i

v soucasnosti (119;120).

Existuje fada ptistupti, které lze pouZit pfi modelovani vyskytu ARI v zavislosti na
klimatickych faktorech. V piipadech, kdy vyskyt onemocnéni v €asové fad€ vykazuje
ur&ity trend, je pti vypotu vhodné provést také adjustaci na rok. Vliv klimatickych
faktort je do jisté miry omezeny, resp. je obsaZen jiz v samotné sezénnosti, kterd je
pochopitelné ovlivnéna piedevsim teplotou. Ob& zminéné skuteCnosti piehlednd
zobrazuji obrazky 14 a 15 (str. 51), které dokladuji silnou vazbu nemocnosti ARI
k tydnu onemocnéni a rozdil mezi nimi podporuje vhodnost zohlednéni trendu

v jednotlivych letech.
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Diivodem pouZiti trendu je dlouhodoby vyvoj nemocnosti. ,,Adjustace na rok™ v sobé
navic dile zahrnuje adjustaci na dlouhodoby klimaticky vyvoj i na pfipadny zcela jiny
vyvoj populace (spole¢nosti). Studium faktord ovliviujicich dlouhodoby trend je nad
ramec této prace, proto je tento trend jen odstrafiovan (a to nejjednoduss$im zpiisobem —

linearng).

V neposledni fadé by neméla byt opominuta otdzka tzv. zmény klimatu. Termin
,zména klimatu“ méa n&kolik vyznaml. Obecné se pod zménou klimatu rozumi zména
vyvolana jakymkoliv vn&jsim ¢&i vnitinim faktorem, véetné zmén vyvolanych lidskou
ginnosti. Casto se rozlisuji tzv. pfirozené zmény klimatu a zmé&ny vyvolané lidskou
ginnosti (antropogenni zmény). V Ramcové umluvé Organizace spojenych narodi
(OSN) o zm&nach klimatu se pod zm&nou klimatu rozumi zména vyvolana pfimo nebo
nepiimo lidskou €innosti, a sice takovou, kterd vede ke zméndm ve sloZeni atmosféry
v globalnim méfitku a kterd predstavuje pfidavek k pfirozené proménlivosti (variabilit¢)
klimatu ve srovnatelnych ¢asovych obdobich. Jedna se tedy o uzsi pojeti, které je nutné

respektovat pii interpretaci vysledki klimatickych modelii (91).

V predlozené praci je ptipadny efekt v disledku vySe popisované zmény klimatu do
jisté miry obsaZen v trendu vyskytu onemocnéni. Uvadény faktor byl tudiz v zasade
odstranén adjustaci na rok, ktera byla pouZita p¥i vypoctech. Pro ucely této prace je viak
(které nejlépe reprezentuje teplota) na vyskyt onemocnéni. Za timto dcelem byla
zjistovana velikost odchylky aktudlni teploty od dennich priimérG teplot vzduchu za
obdobi 1961 — 1990. Tento rozdil byl nasledné porovnan s piislusnou nemocnosti ARI,
aviak zavislost prekvapivé nebyla zjisténa (data neprezentovéana). Toto zjiSténi do jisté
miry nepotvrzuje predchozi vysledky prokazujici zvySeni nemocnosti v kratké dob€ po
snizeni teploty vzduchu, je vSak zplisobené pouZitym pfistupem porovnavani
dlouhodobych fad dat, v nichz mohou byt i velké odchylky od priméru vyznamné
potladeny. Detailni studium vlivu kratkodobych odchylek od primémé teploty na
nemocnost pii pouZiti vybranych kratSich ¢asovych obdobi miize byt zajimavym
namétem pro dalsi studie. Vysledky vSak naznaCuji, Ze mechanismus plsobeni teploty

na vyskyt ARI je jiz dobfe popsan sezonalitou, piipadné Ze takovyto mechanismus je

vvvvvv
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prostfedi, vlivem zmé&n a ne absolutnich hodnot, provazanosti faktord, ndhodnym

charakterem vyskytu infekénich onemocnéni a ¥fadou dalsich €initelt).

Obr. 22 pro ilustraci zobrazuje primé&mou teplotu vzduchu na tzemi CR.V této
souvislosti je vhodné déle dodat, Ze uvadéna teplota, vlhkost &i srazky se vazi jen k celé
CR nebo k jednomu mistu a ne ke konkrétnimu ptipadu onemocnéni. Z tohoto diivodu
je zde mozny velky zdroj variability. Navic je to klima venkovniho prostfedi a lidé
v ném netravi denn& celych 24 hodin, jsou pfedevsim v interiéru. Nicméné pobyt osob

ve vnitinim prostiedi, resp. venku je do jisté miry opét ovlivn€n pocasim.

Obr. 22. Priimérna roéni teplota vzduchu v CR za obdobi 1961-1990 (pfevzato
z CHMU)

MIN = 04 °C {Snézka)
MAX = 10,1 °C (Praha - Klementinum)
Primér= 73°C

@
o

. >
CHMU
Zpracoval (1999):
RIND7. Vit Kodosi, CSc., Ing. Tomd Reit, CSc., Ing. Milan Rybsk
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6.6. Ockovani proti chfipce

Na rozdil od mnoha zapadoevropskych zemi & USA byla v Ceské republice ve
sledovaném obdobi relativné velmi nizk4 proo&kovanost proti chfipce (67). Nejvyssi
pokryti bylo vroce 2000, kdy dosdhlo 3,8% populace; k urcitému zvySeni poltu
podanych vakcin doslo teprve po roce 2000. Z hlediska provedené studie je nizkd
proo¢kovanost paradoxné uréitou vyhodou, nebot’ neni pochyb o tom, Ze piipadny vliv

ochranného o¢kovani na nemocnost a imrtnost je nizky.

Snahy o zvySeni prootkovanosti proti ch¥ipce byly v n€kterych zemich provazeny
masivnimi kampanémi. O&kovani bylo a je doporufovano ze strany orgénti ochrany
vefejného zdravi, zdravotnich pojistoven i zaméstnavatelli. Vysoka prootkovanost
rizikovych skupin populace je v mnoha zemich jiZ n€kolik let skuteCnosti (67;121).
Mezi jednotlivymi zemémi jsou vSak i nadale vyrazné rozdily — jak v mnozZstvi
distribuovanych ockovacich latek, tak v rychlosti zvySeni proockovanosti. Srovnani

situace v 56 zemich v roce 1997 a 2003 uvadi graf 13 (122).

V n&kterych zemich, v nichZ je uroveti prooCkovanosti vysokd, se v poslednich
letech chiipkova onemocnéni vyskytovala v men$i mife (123), avSak na vyvozeni

n&jakych zavérl je zatim piili§ brzy.

Diskutovat otazku udinnosti a efektivity protichfipkové vakcinace neni nutné, nebot’
je snad jiZ zcela ziejma. V posledni dobé€ se diskuse spise vénuji otazce ,,cost-saving“ i
,cost-efectiveness® otkovani konkrétnich skupin populace a zde jednozna¢ny nézor
zatim nepanuje. Mezi dal$i diskutabilni oblasti patii volba rizikovych, pfipadné vysoce
rizikovych skupin populace, pro které by o¢kovani mélo byt pfednostn€ doporucovano.

V tomto sméru se doporuéeni jednotlivych zemi mnohdy znaéné odliSuji (12;67).

Témét vSechny studie prokazuji snizeni nemocnosti a imrtnosti po oCkovani proti
chiipce. Lze se tudiZz domnivat, Ze zvySeni proockovanosti proti chfipce v CR povede
k prevenci nemocnosti v souvislosti s chfipkou a tim i ke sniZeni po¢tu umrti. Vysledky
této studie naznaduji, Ze vice nez 2% umrti jsou v disledku chiipky. Nelze se vSak

domnivat, Ze by zvySenim proockovanosti doslo k vyraznému poklesu poctu umrti.
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ku 1997 a 2003
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Graf 13. Poéty distribuovanych vakein proti ch¥ipce na 1 000 obyvatel v 56 zemich.
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7. ZAVER

Epidemiologie akutnich respiraénich onemocnéni je v soutasné dobé relativné dobfe
pochopena. Jsou dobfe zdokumentovany jasné souvislosti mezi vyskytem onemocnéni a
jinym chronickym onemocnénim u dospélych, koufenim a pfelidnénim. Dalsi
upfesiiovani jednotlivych detailii je ale slozité. Akutni respiracni infekce jsou velka
skupina onemocnéni s riznym klinickym priibéhem. Pivodcem téchto onemocnéni je
obrovské spektrum etiologickych agens, ptevazn& virovych, ale i bakteridlnich. VEtSina
agens je schopna vyvolat riizn& z4vazné onemocnéni, bez virologického vySetieni nelze
jednozna¢ng uréit etiologii konkrétniho onemocnéni a naopak. Na vzniku onemocnéni a
jeho dalsim $iteni se uplatiiuje velké mnoZstvi faktord, stanovit jejich samostatny vliv a

vyznam je &asto problematické. Vyznam infek&nich a neinfek¢nich faktort na vznik

akutniho respiraéniho onemocnéni i nadéle zistava ne zcela vyfeSenym problémem.

Je prokazan vztah klimatickych faktord a vyskytu akutnich respiraénich infekei.
Vyznamny vliv méa piedeviim teplota. Podobny vliv ma i sezénnost (tyden
onemocnéni), nebot’ teplota ma vyznamng sezénni zéavislost. Je tedy spiSe otdzkou
interpretace, kterou zuvedenych proménnych — sezénu ¢i teplotu — povaZovat za
primarni ¢initel. Teplota je natolik svdzéana se sezonalitou, Ze je (z pohledu vlivu na
vyskyt ARI) neni mozné rozlisit. UZite€nym zji$ténim pro praktické pouZiti nicméne
miZe byt skute¢nost, Ze ke zvySeni nemocnosti akutnich respiracnich infekci obvykle

dochazi s odstupem 1 aZ 2 dny po sniZeni teploty vzduchu.

Nejvice specifickym onemocnénim ve skupiné akutnich respiraCnich infekei je
chiipka. Chfipka je relativné zavazna infekce, v Ceské republice kaZdoroén& zpisobi
onemocnéni statisicti obyvatel a ve svém disledku vede ke zbyte¢nym Gmrtim. V CR
dochazi kazdoroéné v priiméru k 2 661 imrtim v souvislosti s chiipkou, coz piedstavuje
2,17% vSech Gmrti. ZvySeni prootkovanosti proti chfipce povede k prevenci

nemocnosti v souvislosti s chiipkou a tim i k ur¢itému sniZeni po¢tu umrti.
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Abstract. Influenza related mortality rates have been
established in many countries; nevertheless, studies
focusing on the Central European population have
been rare to date. 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 dis-
eases of the circulatory system and surveillance data
for influenza and other respiratory infections were
used in a general linear model with a logarithmic link
for dependence of left censored mortality data over
time, and week as a categorical factor. Results of the

Key words: Epidemic, Influenza, Mortality

Introduction

Influenza is a highly infectious disease causing an-
nual epidemics that are highly unpredictable in both
timing and magnitude. In contrast to most other
Acute Respiratory Infections (ARI) of viral origin
with similar clinical symptoms, influenza is usually
more severe, and is commonly associated with
complications [1-3]. Influenza may causc death ei-
ther directly (due to a primary complication caused
by influenza virus) or indirectly {due to a secondary
non-influenza complication either pulmonary or
non-pulmonary in nature, exacerbated by the influ-
enza infection). As a consequence, the burden of
illness associated with influenza virus infection is
frequently underestimated.

The highest rates of mortality from influenza fre-
quently occur in the elderly [4], although the age
groups affected in any given season will depend on
the sub-type of the circulating strain. Incidence of
influenza is usually highest among school aged chil-
dren and young adults who experience infection with
a strain to which they have little or no prior immu-

85

analysis show statistically significant (p <0.001) dif-
ferences in excess mortality rates between influenza
epidemic and non-epidemic periods in the Czech
Republic between 1982 and 2000. 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 vacci-
nation coverage against influenza is considered to be
the primary strategy for prevention of influenza
associated mortality.

nity. Vaccination against inffuenza remains the pri-
mary preventive measure: its efficacy and cost-
effectiveness have been demonstrated repeatedly
[5, 6]. Nonetheless, rates of influenza vaccination
remain low, especially in high risk populations [7].
Administration of antiviral agents, such as neur-
aminidase inhibitors, remains primarily supportive [8].

Surveillance of influenza and other viral ARI is
well established in the Czech Republic: indeed in
1956 the former Czechoslovak influenza centre in
Prague first isolated the equine influenza strain (A-
equi/Praha/36) [9]. Surveillance methodology for
ARI has been described previously [10-12]. Despite
this, no formal assessment of influenza associated
mortality in the Czech Republic has been under-
taken in recent vears, with a WHO study of Czech
data between 1963 and 1973 the only previously
published data [13].

This study aims to assess the association between
mortality and periods of influenza virus circulation,
and to determine the excess mortality directly
attributable to influenza during periods of epidemic
activity.
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Methods

Daily numbers of deaths in the Czech Republic were
obtained from the Institute of Health Information
and Statistics in Prague. Data on all cause mortality
(2,197,654 deaths) and mortality due to diseases of
the circulatory system (1,225,088 deaths) (as defined
by the International Classification of Diseases, Ninth
Revision (ICD-9), codes 390-439 in 19821993, and
Tenth Revision (ICD-10), codes 1 00-1 99, in 1994
2000) were obtained for influenza seasons 198271983
19992000 (week 36-35 following vear, as defined by
the Buropean Influenza Surveillance Scheme (EISS)).

Weekly surveillance data on ARI (combined upper
and lower respiratory tract infection, including
influenza) were obtained from the National Institute
of Public Health (NIPH), Prague. These data repre-
sent ARI morbidity in the Czech Republic (rates per
100,000 population) collected from 2230 general
practitioners and 1240 paediatricians covering a
population of approximately 5 million people (50% of
the population).

Weeks were defined as influenza epidemic weeks if
ARI morbidity rates exceeded the epidemic threshold
(a floating smoothed baseline calculated for each
week, defined as the upper tolerance bound of mean
‘non-epidemic’ weekly ARI incidence during 10 pre-
vious seasons) and the NIPH National Influenza
Reference Centre reported influenza virus detection
from community-derived specimens at the same time.

Daily mortality data were aggregated to provide
weekly numbers of deaths in the same format as ARI
surveillance data. Adjustment for the week length
was not required as the ARI reporting week (Friday
through Thursday) is always 7 days, even between
the end of one year and the beginning of the fol-
lowing one.

SPSS version 12.0 (Chicago, IL, USA) and R ver-
sion 1.9.1 with package SURVIVAL (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria) were used
for statistical analysis. Analysis was based on the

assumption that outside influenza epidemic periods
the number of deaths follows a Poisson distribution
with a time trend and a seasonal component.

The model aims to estimate the week dependent
number of deaths irrespective of the epidemic period
(i.e. estimates the seasonal fraction). Data are treated
as left censored as influenza epidemic periods will
only increase the number of deaths; during epidemic
periods the seasonal [raction is camouflaged by
deaths attributable to the epidemic. The weekly
number of deaths (DECEASED) depends on season-
ality - number of week (WEEK) and size of population
age group (A0 age less than | year, A1 -4 vears, A2
5--14 years, A3 15-24 years, A4 25-39 years, A5 60-
69 years, A6 70-79 vears and A7 80+ years). WEEK is
treated as a categorical variable. As the distribution
of deaths nearly follows a Poisson distribution, the
Gaussian distribution of logarithm of DECEASED
was used in the model.

The model is constructed in R-SURVIVAL using
the following command:
Survreg(Surv(log(DECEASED), EPIDEMIC,
type=°‘‘left’? )~

as. factor (WEEK) +AO0+Al +AZ+A3+A4+AD+AG+ AT,
digtz*‘gaussian’’)

To take into account changes in population struc-
ture over the study period, data were adjusted using
population figures (AC, ..., A7) for 1991, the mid-
point in the study period. Adjustment was made by
using estimated coefficients of the constructed model.
The adjusted number of deaths were obtained by
removing the difference between the current year and
1991 caused by the size of age groups, and estimated
in the model.

Results
Weekly rates of ARI and all cause mortality between

1982/1983 and 19992000 are shown in Figure 1.
Mortality can be seen to peak almost simultaneously

:

i

ab J. ‘ . ‘i

1000 (i)

W
WLRE f’v'

ARI morbidity rates

2000 -
'

b b
YA Yy

100

1

|

All cause mortality

|

198z 1983 1984 1HS3 1080 UNY 4983 1389 109 1GHt 1950 1983 1994 1998 1933 1997 1338 1M39

Figure 1. Acute respiratory infection (thin line) and all cause mortality (bold line) per 100,000 population, by week, season
1982,1983-1999/2000. Note: Year marked as first week of influenza season {week 36).
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with clinical illness incidence; the mean delay between
the peaks of ARI and mortality is 1.14 week (median
1 week).

Figure 2 shows adjusted weekly death numbers for
the period 1982/1983-1999/2000 and the model
estimates. During epidemic periods (162 weeks),
47.5% of observations were above the tolerance
level, whilst outside of the epidemic period
(777 weeks) only 4.6% of observations were above
the tolerance level. The median of deviations be-
tween the actual and estimated number of deaths is
negligible at 0.8 (95% CI: (-0.4; 12.2)) for the non-
epidemic period, and 188.2 (95% CI: (178.6; 283.6))
for the epidemic period. The residuals between the
actual and estimated number of deaths for non-epi-
demic and epidemic weeks are shown in Figure 3.
Residuals in the non-epidemic weeks (which describe
the quality of model) are non-significant, whilst
residuals in the influenza epidemic period (which
describe additional epidemic mortality) differ statis-
tically significantly from zero { p <0.001).

Similar results were found for deaths from diseases
of the circulatory system, which account for 55.7% of
all deaths during the study period. The median of
deviations between the actual and estimated number
of deaths due to diseases of the circulatory system is
2.4 (95% CI: {(-0.4; 10.6)) for the non-epidemic per-
iod, and 1260 (95% CI: (1204; 196.4)) for the
epidemic period, p <0.00L

Table | shows the characteristics of influenza sea-
sons in the Czech Republic between 1982 and 2000.
The number of excess deaths attributed to influenza
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(the difference between the observed and expected
annual number of deaths in the absence of influenza
activity) are shown. We estimate an annual mean of
2661 (25.99 per 100,000 population) and 1752 (17.11
per 100,000 population) influenza-associated deaths
due to all causes and diseases of the circulatory sys-
tem respectively, equivalent to 2.17% and 2.57% of all
deaths due to all causes and all deaths due to diseases
of circulatory system respectively throughout the
study petiod, however the results for different years
vary widely depending on the magnitude of influenza
activity in any given year.

Table | also shows the number of excess deaths
during influenza epidemic periods. Data represent the
mumber of deaths closely associated with mfluenza
epidemic periods, i.e. mortality excess above the up-
per one-sided 95% tolerance level of the non-epidemic
period in the corresponding week from the model
The excess all cause mortality during periods where
influenza activity exceeds the ecpidemic threshold
represents an average of 1125 (0.92%) deaths per year
{range 0-4259 deaths).

Discussion

We estimate an average of 2661 (2.17%) and 1752
(2.57%) deaths due to all causes, and deaths due 1o
diseases of circulatory system respectively can be
attributed to influenza virus activity between 1982/
1983 and 1999/2000 in the Czech Republic. During
periods within the influenza season where activity
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Figure 2. Total number of deaths per week (adjusted for population) showing model estimates. Note: Observations made
during influenza epidemic periods = crosses; observations during non-epidemic periods = dots. Bold line represents
modeled mortality when influenza is not occurring and has similarities with seasonal component. Thin line is the modeled
weekly mortality with influenza activity and seasonal component. The upper one-sided 95% tokrance level is shownas a thin
dashed line. The calculated weekly estimate was smoothed out by Gaussian {N(0,1}) kernal estimate.
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Figure 3. Bar chart of residual between observed and expected deaths during influenza epidemic {black bars) and non-

epidemic (white bars) periods.

exceeds the epidemic threshold, an average of 1125
(0.92%) deaths due to all causes occur.

Surveillance of ARI in the Czech Republic com-
prises of integrated clinical and virological surveil-
lance incorporating a range of respiratory pathogens
(influenza A&B, respiratory syncytial virus, adeno-
virus, parainfluenza and Mycoplasma pnewnoniae). In
the Czech Republic, like in many other countries,
death certification statistics record only the primary
cause of death. Death certification data may therefore
result in an underestimate of the number of deaths
each year due to infectious diseases such as influenza,
where secondary complications rather than the pri-
mary influenza virus result in death [14, 15]. The use
ol statistical modelling to estimate excess mortality
provides an important insight into the true impact of
infectious diseases such as influenza.

We aim to assess of the contribution of influenza
virus activity to rates of all cause mortality and
deaths due to diseases of the circulatory system. The
additional calculation of excess mortality during
periods when influenza virus activity exceeds the
epidemic threshold increases the likelihood that
excess deaths are specifically attributable to influenza,
as this is likely to be the predominant circulating
virus during this time. This represents a conservative
estimate (e.g. the lowest possible excess) of the mor-
tality as a consequence of influenza.

This study focuses on all cause deaths and deaths
due to diseases of circulatory system rather than
pneumonia and influenza (P&I) deaths, which are
frequently used to estimate the impact of influenza in
many other countries [16, 17]. In the Czech Republic,
deaths due to pneumonia were predominantly coded
as cardiovascular due to death certification practices
(Dr Eva Svandova, personal communication). Con-
sequently, using P&I coded deaths would sig-
nificantly underestimate the true extent of respiratory
associated mortality.
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In this study we used techniques based on Serfling’s
approach described previously [16] to model mortal-
ity using point-to-point estimates. Secular trend was
removed using classical ANOVA methods. The cen-
soring technique takes into account periods when
epidemic levels of activity occur whilst retaining the
maximum information contained in data.

Excess mortality is not only a winter phenomenon;
summer excess mortality may be caused by heat stress
[18]. Whilst death rates attributed to heat stress are
generally lower than compared to influenza, two
heat-related peaks occurred over several weeks in
summer 1994 in the Czech Republic (Figure ).

In winter, air pollution can contribute 1o excess
mortality. This analysis does not adjust for the con-
tribution of air pollution as air quality data in the
Czech Republic are not available prior to 1993 in a
standardized data format enabling international
comparison. Moreover, air quality in the Czech
Republic has significantly improved over recent years
[19], making it difficult to establish a cause-effect
relationship between air pollution and acute health
events. Temperature has also been shown to con-
tribute to excess winter mortality [14, 15, 20]. Pre-
liminary work undertaken elsewhere in the Czech
Republic suggest that this factor is not significant in
the Czech Republic when the influence of seasonality
is excluded (data not shown).

The overall decline in deaths in the Czech Republic
that can be seen in Figure | may be due, in part,
to improving health care following political change
in 1989. After this time, life expectancy increased
quickly. This political change also resulted in dramatic
changes in demography during the study period,
making it necessary to adjust for population size in the
model.

Whilst published estimates of influenza associated
excess mortality vary widely, the conclusions of this
study are consistent with those derived by the USA
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Centres for Disease Control (2.2% annual mean of
influenza associated deaths) [21], and England and
Wales {2.3% annual mean) [1].

During seasons where influenza activity in the
Czech Republic was particularly low, such as 1987/
1988 and 1994/1995, mortality was correspondingly
low. The highest mortality rates during influenza
epidemic periods were associated with the circulation
of influenza A subtype H3N2. It is well recognised
that influenza A {(H3N2) is associated with a more
serious course of illness [2]. Influenza A/H3N2 was
the predominant circulating strain in the Czech
Republic during all seasons when excess mortality
during the influenza epidemic period alone exceeded
1,000 deaths (1982/1983, 1985/1986, 1991/1992, 1995/
1996, 1998/1999 and 1999/2000).

In contrast to many West European countries or
the USA, relatively low influenza vaccination cover-
age was achieved in the Czech Republic for the period
under study [6]. The highest vaccination coverage
(3.8% population), was reported in the year 2000;
higher rates of vaccination have only been achieved
subsequently. Data in this study suggest that more
than 2% of all cause mortality in the Czech Republic
is attributable to influenza. Improving influenza
vaccination uptake will contribute to preventing
influenza-associated morbidity and mortality, even if
it is unlikely to result in a massive reduction in the
number of all cause of deaths.
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Abstract

Sixteen EU scientists and doctors were interviewed about pandemic planning using psychometric methods applied to a scientific problem
for the first time. Criticism was aimed at countries which have no plan whatsoever, the majority of nations. Many such couatries have not
invested in scientific infrastructure and public health. Amongst the 15 or so published pandemic plans a lack of detail was identified. of
particular need was investment into avian virus vaccine stocks (H1-15), prepared licenses of vaccine and pre purchase and agreed distribution,
investment info stocks of antivirals, antibiotics and masks. Most but not all members of the group predicted a global outbreak within 5 years,
most probably starting in SE Asia. However it was recognised that a pandemic could start anywhere in the world which had juxta position
of young people, chickens, ducks and pigs. Mammalian cell culture production using wild type virus with the production factory at category
10 levels of security was exemplified. Antivirals would be essential to ameliorate the first wave of infection although significant quantities
of cell grown vaccine could be produced if, as in 1918, 1957 and 1968 there is a long period between the first virus isolation and person to
person spread. The wider scientific community is more energised than previously for very serious preparations to be in place way before the

outbreak begins as this is 2 major public health problem, completely dwarfing concerns about bioterrorism.

© 2005 Published by Elsevier Ltd.

Kaywords: Pandemic planning: EU; Influenza; Antivirals; Vaccines; Cell culture; Eggs

1. Intreduction

The WHO has encouraged every member country fo
produce a pandemic plan. Very few countries in the world
have so far complied. Such disregard for public health
planning in many countries is potentially dangerous for their
citizens and could compromise otherwise well considered
plans of other adjoining and adjacent countries which
could be inundated and overwhelmed in an outbreak. This
adjacency problem is particularly acute in the EU where
there is free access across borders but could also affect

* Corresponding author. Tel.: +44 207 882 6997; fax: +44 207 882 6990.
E-mail address: j.s.oxford@retroscreen.com (J.S. Oxford).

0264-410X'$ — see front matter © 2005 Published by Elsevier Ltd.
doi:10.1016/j.vaccine 2004.10.053
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the USA with border transfer in Mexico, and also many
countries in SE Asia and the wider non-EU countres of
Europe and the Middle East. The absence of urgency in
many countries also equates to lack of investment in research
infrastructure, virus surveillance, vaccine development and
antiviral stockpiles. The public health problem is even wider
now with newly emerging viruses such as SARS [1], chicken
H9 and H5 influenza in SE Asia [2,3] H7 in Europe {4] and
monkey pox in the USA [5]. An influenza pandemic plan
can, in fact, operate as a template for a range of viruses and
bacteria and can even incorporate important elements for a
potential bio-terrorist threat with, for example, smallpox.
Most of the 13 or so national influenza pandemic plans
focus quite properly upon organisation, communication and

JVAC-3294; No. of Pages 10
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logistics. The plans vary in length and many give the impres-
sion of being a textbook of influenza. More attention could be
placed on the scientific aspects and particularly vaccine pro-
duction. This was the focus of the first scientific EUVIVA
(European Vero-cell Influenza Vaccine Advisory Council)
meeting in Barcelona at the end of 2003, reported here.
Most pandemic plans are extremely general about the use
of vaccines, while acknowledging that little vaccine could
be formulated initially for the first wave of mnfection using
licensed vaccines produced in embryonated hens’ eggs.

In the present comparative analysis of pandemic plans, we
have analysed vaccine production capability in the EU and
thereby reassessed the impact of vaccine in the light of the
newest technologies of potentially rapid cultivation of novel
pandemic viruses in mammalian cells such as Vero [6] and
MDCK [7.8]. A further scientific aspect is that many avian
influenza A viruses, perhaps the most likely future pandemic
virus, kill embryonated hens’ eggs, the medium used for most
vaccine production at present worldwide and hence eggs may
not be the substrate of choice for a pandemic vaccine produc-
tion.

Most of the published pandemic plans have been con-
structed by government experts and consultants with less or
no input from pharmaceutical companies and vaccine produc-
ers. The present group was selected as exclusively pan Euro-
pean but with a particular expert focus on vaccines including
production expertise and also antiviral drugs. Therefore, the
analysis would be expected at its very least, to disclose a
novel view of pandemic planning.

2. Method

We have utilized a novel assessment technique [9] to
question anonymously and in depth a group of 16 Influenza
scientists and doctors in 12 European countries. We have used
psychometric methods for our analysis of pandemic planning
which combine a depth of content of qualitative interview
with statistical analysis of associative comparison of pairs.
Each member of the group was questioned for 2h on the
telephone or in person by the same interviewer. The answers
were anonymised. unified in a matrix and the results presented
graphically.

The phrases arranged around the sphere are a typical
extract of the answers from the interview and define the mean-
ing of the different spatial relations.

Analyses thatare different are spatially separated ina mul-
tidimensional and rotatable space and form a wide angle (see
Fig. la—). Elements that are similar are close together and
form a narrow angle. The complete group then discussed the
initial interview result together and the present communica-
tion bridges both the interviews and the computer aided group
discussion. This is the first application of this methodology to
a scientific problem. The methodology has been most applied
to utilize the creativity of a group in an anonymous manner
in the business rather than scientific environment [9].
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3. Comparison of pandemic plans within and
without the countries of the EU

The 16 interviewees expressed very different views on
preparedness planning in their own countries. In comparison
to the local national plans, the European or the world situ-
ation was viewed much more crtically (Fig. 2a). In short,
the group could not identify a plan, either on a national,
EU or WHO level, which totally matched their ideal pan-
demic preparedness plan. Such an ideal plan would present
and rehearse a series of responsible emerging scenarios and
indicate clear lines of command and responsibility in detail
(Fig. 2b). Particularly important would be clear political deci-
sions and also financial commitment, which have been agreed
and taken ahead of a pandemic. The 1deal plan would engage
new scientific aspects of vaccines. viral diagnosts and antivi-
rals, be ecologically responsible with a defined budget and
with a strong economical base. It would guarantee fair dis-
tribution of vaccine and pre-organise vaccme supply in a
clearly defined manner. It would include a stockpile of antivi-
ral drugs (nevraminidase inhibitors (NIs) and M2 blockers)
and a cohort of already characterised viruses (H1-H15) and
corresponding reagents, which could be quickly used for vac-
cine production. Particularly important would be a pre agreed
protocol with vaccine registration authorities (EU, and Inter-
national) to speed licensing of a new vaccine; particularly
a GM (genetically modified) vaccine produced using reverse
genetics. This particular point was considered to be extremely
mmportant.

Following an analysis of an ideal plan two sub groups
of responders with different perspectives were recognised.
Seven contributors (Fig. 2c) were less critical of the overall
levels of preparedness and this group viewed the situation
in their own counfry as quite positive. In contrast, nine
contributors were much more critical of all plans and did not
identify significant differences between planning worldwide,
EU or nationally (Fig. 2d). The latter group emphasised
lack of planned organisation and absence of guaranteed
production of vaccine for a pandemic whereby the more
positive alternate group focused on medical aspects. The UK
plan was identified as relevant with a well-structured clear
responsibility for decisions, collaboration experience and
good surveillance for viruses. A missing feature of all plans
was stockpiling of either antivirals or of vaccme strains
therefore assuring immediate availability. This was identified
as a particular weakness with antivirals. In contrast, a stock-
piled genetically produced H5 vaccine, for example would 1
probability not be perfectly antigenically matched to a new
emergent HS virus. The new molecular technique of reverse
genetics [10] does allow a very rapid formulation of a vaccine
virus with deletion of HA 1-HA? spanning basic amino acids,
so ensuring partial attenuation of the virus to enable such
a virus to be grown in a factory without nisk to production
staff.

The WHO plan was recognised as a strong blueprint but
there was an absence of scenarios for vaccine manufacturing,
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absence of political responsibilities and scenario planning in
general. In particular, no advice was offered for distribution
rules and guaranteed distribution of vaccine. Thus, when a
pandemic virus arises only a minority of countries will have
the production capacity to manufacture new vaccine. In the
EU. these countries are the UK, Germany, France, Italy, and
The Netherlands. Additionally, cell culture vaccine facilities
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are currently built in The Netherlands. Austnia and the Czech
Repubtic. This pandemic vaccine, in the absence of prior
agreement, is likely to be prioritised to the country where the
vaccine is produced. Alternatively. in the absence of a plan
the vaccine may be sold to the highest bidder.

The WHO and the EISS (European Influenza Surveillance
Scheme) laboratory networks were particularly acknowl-
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edged as key components for world pandemic preparedness.
Laboratory surveillance was acknowledged by the group as
a key component of preparations and this aspect has been
very clearly tested in the recent outbreaks of SARS {1] and
chicken HS virus [43,50].

4. Origin of the next pandemic influenza A virus,
spread and movement of the virus and encroachment
upon Europe

Absolute density of humans and interaction with domes-
tic animals such as pigs, and domestic chickens was viewed
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by the group as a key component for the new emergence
of a pandemic virus at a focal point somewhere i the
world. Migratory birds were recognised as silent carriers
of influenza A viruses which could be progenitor pandemic
viruses. Geographical location per se was less emphasised
by the group because human pandemics have emerged in
the past in Europe, and possibly the USA, in addition
to SE Asia. A particular emphasis was placed upon poor
social economic conditions allowing more human contact ini-
tially with domestic birds and animals and then facilitating
person-to-person spread. Large areas of the world would still
match these emergent virus requirements, in addition to SE
Asia.
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Nevertheless, approximately half of the group expected
the new virus to emerge in Asia (Fig. 3). although Europe
was not excluded. In 1976, a swine HIN1 virus emerged
from pigs in the USA and infected soldiers in an army camp
[11] and a similar virus later caused a fatality in a pregnant
woman. Indeed, the recent outbreak of H7 virus in Holland
where a veterinarian died, 300 persons were infected and 33
million chickens destroyed [4] indicated that emergence of
new influenza viruses was not restricted to SE Asia. It was
noted that although the 1957 and 1968 pandemics emerged
from SE Asia [12,13], the greatest pandemic, namely the so-
called Spanish Influenza 1918 did not [47]. The latter virus
most likely emerged in France [15] or. less likely, the USA
{14].

A new pandemic virus would reach Europe, assuming a
non-EU focal origin, within 1 month of emergence although a
more extended experience of 2—3 months was also supported
by a proportion of members. This was discussed in terms of
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the 1918, 1957 and 1968 pandemic where “grace’ periods
of 1 year and 56 months, respectively were recorded [15].
Finally, the group agreed that arrival of a new virus did not
automatically lead to an outbreak.

Rather, a particular emphasis was placed on a succes-
sion of epidemic waves following the introduction of a new
virus and how this would affect planning because preven-
tion requirements could be very different at each successive
wave. Groups in the population that would be affected most
were predicted to be the elderly and very young children
but also the socially active middle aged group. These suc-
cessive waves were experienced in all three pandemics of
the 20th century. Thus, after the 1918 pandemic seriouns out-
breaks occurred every 2-3 years through the next 6 years
(reviewed 1n [13]).

The question of timing of an outbreak was subject to con-
siderable variation of opinion with six scientists assessing a
pandemic within 3 years, five interviewees within 5-10 years
and four not willing to predict. It should also be acknowl-
edged that one expert disagreed that there would be a future
pandemic at all. As regards geographical location and con-
sidering the view of the population density and the juxta
positioning of poultry, overwhelmingly most members con-
sidered Asia the most likely focus, one person considered
Central or Southern America and one person the Middle East,
Russia or the European border at Turkey as potential foci for
emergence of pandemic influenza A virus (Fig. 3).

5. The use of mammalian cell derived influenza
vaccines in a pandemic

The group acknowledged that embryonated hens’ eggs
have been used successfully to cultivate influenza viruses
for vaccines for half a century and that these vaccines were
protective [26]. However, the method is cumbersome, since
each embryonated egg has to be inoculated with virus and
incubated before harvesting small volumes of allantoic fluid
from each egg. Typically between 1 and 2 eggs are used for
each dose of inactivated influenza vaccine. Such eggs are
not normally SPF (specific pathogen free) and hence may
be a source of avian retroviruses, which may compromise
the safety of live attenuated vaccines [6]. In addition. eggs
exert a strong selective pressure for antigenic vaniants, which
may differ from the wild type virus [16-18] circulating in the
population.

In contrast, experimental inactivated influenza virus vac-
cine produced from virus cultivated in mammalian cells
induced higher HI antibody titres than comparable egg grown
virus and induced superior protection [19].

Two mammalian cell lines have been used for influenza
vaccine production namely MDCK cells [7.8] and Vero cells
{6,20-22]. Vero cells have the additional advantage of already
having been licensed for production of polio and rabies vac-
cines [23]. On the other hand special techniques with Vero
cells are required to match virus titres to those obtained
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in MDCK cells. Influenza A and B viruses have now been
cultivated in an industrial scale in Vero cells in 12001 nucro-
carrier culture fermenters and higher HA titres are obtained
compared to monolayer cultures [6]. More recently, vaccine
production in Vero cells has been successfully expanded to
6000 1 fermenters (O. Kistner, personal communication) in a
production site in Bohumil, Czech Republic.

As regards a vaccine against a pandemic virus a poten-
tial advantage of this cell culture system is that wild type
influenza viruses can be used directly for vaccine production
thereby reducing the time needed (12 months) until a poten-
tial initiation of the production cycle. In contrast, a longer
lead-time is needed to prepare higher growth reassortants
required before virus is grown in embryonated hens eggs.

It is considered currently that an avian virus such as
H35. H7 and H9 may be progenitors of the next pandemic
virus although the view that pandemic influenza viruses
are restricted to H1, H2 and H3 and recycle is still extant
[24]. Experimentally the chicken viruses do not easily infect
human volunteers and produce few, if any, symptoms [25].
Often the avian influenza A viruses kill embryonated hens
eggs during replication and therefore the wild type virus can-
not be used directly in eggs to grow vaccine virus. The appli-
cation of reverse genetics [44.45] with excision of pathogenic
sequences in the avian HA gene, may in the near future, allow
the selection of suitable viruses but again the time required
is likely to approximate to 1-2 months {33].

Additionally, the avian viruses such as H5 can only be
cultivated in a laboratory of biosafety level III because of the
hazard of escaping virus infecting chickens or indeed staff
in the unit in the country where vaccine is produced. It 15
extremely difficult to infect and harvest embryonated hens’
eggs at this degree of containment. But two units have now
been constructed for cell culture vaccine at category III level
vaccine production thus avoiding any risk to staff and the
environment. We were aware that egg grown vaccines have
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been demonstrated very clearly to be effective vaccines in
the inter-pandemic period able to reduce hospitalisation and
death i the elderly ‘at risk’ group [26]. More recent data
also indicates beneficial effect at preventing stroke and heart
diseases [27] itself indicating that there is more to be discov-
ered about the molecular pathology of influenza in humans
including virus H5N1 [49].

The two main issues in a pandemic situation is speed of
production and quantity of vaccine. With cell culture vaccines
the group particularly emphasised the immediacy of use and
hence speed of production without a need to make reassor-
tants or to genetically modify the virus. It was apparent that
there was, in theory. no limit to production quantity using
mammalian cells. The group agreed that influenza vaccine
was the key preventative method to protect the population
against a pandemic virus.

Some distribution problems were discussed of the use of
vaccines, both egg grown and cell grown. Thus, distnibution
of the vaccine could be unregulated and unfair unless coun-
tries agree in a pandemic plan to place orders for certain
quantities ahead of time. In Europe, there 1s a large egg based
vaccine production capacity only in the UK, The Netherlands,
France, Italy and Germany as well as cell culture plants in
the Czech Republic, The Netherlands and Austria.

A further scientific point was that the genetic modifica-
tion required of, for example, an HS virus to allow 1t to grow
in eggs, for vaccine production without killing the embryo,
would change the virus to a genetically modified (GM) prod-
uct. In certain countries, GM biologicals are viewed with
some criticism and it could not be predicted how different
countries would react to licensing such a vaccine. In addi-
tion, precautionary measures might make it necessary to stifl
use biosafety level II+ or III facilities for the production of
vaccine using Reverse Genetics [28]. To avord all these poten-
tial problems critical decisions need to be taken immediately
and ahead of time, so that an overall agreement 1s reached
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Fig. 4. The role of cell and egg grown vaccines, antibiotics, antivirals and
masks.

beforehand. The recent widespread outbreaks of chicken H3
influenza in the SE Asia [29] and of H7 and H5 in Europe and
the USA [4] can be taken as waming of pandemic imminency

Fig. 4).

6. The use of antivirals, antibiotics and masks in a
pandemic

An important point to consider in a plan is the stockpiling
of antiviral drugs. The group favoured this approach particu-
larly given the 20-year half-life of at least one neurammidase
inhibitor (NI) when stored in bulk. The synthesis of the Nls
is not simple and the industrial capacity to synthesis large
quantities of, for example, Oseltamivir was not in existence
until recently. Indeed it takes 12 months to construct an indus-
trial plant to produce large quantities of the drug. Therefore,
as with vaccine, advance planning and a sizeable monetary
investment are required. Investment m building an indus-
trial plant for cell culture vaccine at the same time allows
for increasing pandemic preparedness as well as for generat-
ing additional vaccine for the inter-pandemic years (currently
around 250 million doses of influenza vaccine are produced
and sold yearly in the world). Many governments so far have
not been willing to place orders for the NI drugs. In the UK
the NICE (National Institute for Clinical Excellence) has dis-
couraged use of the NIs and restricted their use to the at
risk group and even in this situation for use as a therapy n
already infected individuals. In contrast, controlled field stud-
ies with the NIs, [30], and nwuch earlier with amantadine [31]
have shown that preventative application in, for example, the
family group is an extremely effective use of these drugs.
Approaching 80-90% protection can be achieved even in so-
called post-infection prophylaxis. Here, although the mndex
case of influenza already has the symptoms and would, under
normal circumstances have spread the virus to the fanuly,
the family can still be protected so long as drug 1s adminis-
tered within 2436 h of the first symptoms in the index case
[30,32-34].
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However, we also recognised that the new drugs are expen-
sive. Amantadine (lysovir) is less costly but recent experience
with the H5N1 virus in SE Asia has shown that the virus
already has pre existing drug resistance mutations in the M2
protein to amantadine. Obviously, no drug is without side
effects, and nor is any vaccine. Any person omitting to take
an antiviral drug on a daily basis would become immediately
vulnerable to infection and should the first wave last 46
weeks, which is not untikely, and then the cost of drug would
escalate. Nevertheless the group recognised that antivirals
could be used very efficiently at the epicentre at the very start
of an outbreak and also to blunt the effects of the first wave
during a new pandemic.

Antibiotics are used throughout the world against sec-
ondary infections, following influenza, particularly caused
by Str pneumonia. A pandemic would lead to a very sigmf-
icant surge m demand for antibiotics. Finally, light weight
paper masks were used in SE Asia particularly during the
SARS outbreak [35.54,41]. Used properly such masks could
mitigate droplets coming directly from a sneeze or cough and
therefore, together with increased hygiene and surface clean-
liness have a role to play in reducing spread of a pandemic
virus. Deliberate person distancing by introducing prohibi-
tion on large social gathenngs at theatres and cinemas has
beenused in previous pandemics and although common sense
would suggest an ameliorating effect on virus spread there is
no published evidence apart from anecdotal to support this.
Immediate quarantining had a significant effect on the spread
of SARS but this virus is considerably less infectious than
influenza, with a relatively low R value and long incuba-
tion. and persons excrete most virus at the time of clinical
symptoms and for an extended period of up to 7-10 days
afterwards. On the other hand the total quarantine in Western
Samoa in 1918 prevented access of even this highly mnfec-
tious influenza virus and delayed entry by 1 year to Australia
{471, but this would be almost impossible to achieve in the
highly mobile and international world of 2004.

7. Discussion

Certain of the findings for the anonymous interviews with
the scientists from 12 EU countries were unexpected. Thus,
one scientist considered that no future pandemic of influenza
would occur. This surprising opinion deserves some further
consideration because several (EU) countries are preparing
investing in stockpiles of the new antiviral drugs and vac-
cines. The last century, of course, experienced three global
outbreaks in 1918, 1957 and 1968 (reviewed by [15.46]).
Surprisingly, almost everything is now known about the struc-
ture of the 1918 virus, its pathology [36], virology [52.51]
and genetics and origin as compared to the other two later
pandemics of that century [37-39]. But since 1968, the last
pandemic, the epidemiology of influenza A has been totally
unique with two subtypes of influenza A virus, namely HIN1
and H3N2, co circulating. It is theoretically possible that
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continual re infection or immune stimulation with these two
subvirus types could maintain the level of heterotypic immu-
nity (viz. cross immunity between the subtypes of nfluenza)
at a higher level than in the earlier part of the century and
that whilst two influenza A vimuses continue to co circu-
late the possibility of the mtroduction of a third pandemic
influenza A virus will remain exceedingly remote. A curios-
ity of past pandemics has been the immediate disappearance
of the previous pandemic virus. Thus following the appear-
ance of the so-called influenza A/Hong Kong (H3N2) vitus in
China in 1968, no confirmed isolations of the previously cir-
culating influenza A Asian (H2N2) virus were ever recorded.
Descriptions of the recovery of a purported influenza A HIN2
virus in 1972 was not confirmed and a WHO report subse-
quently listed conditions to be fulfilled before a virus out of its
time period could be recognised as a natural emergent virus
rather than a simple laboratory contamination. At present,
we have no information on viruses preceding the Great Pan-
demic of 1918 although it is speculated that the preceding
Russian pandemic of 1889-1990 was caused by an influenza
A (H3N2) virus whereas a short appearance of H2N2 at the
turn of the century has also been discussed {40]. The present
complex epidemiological situation with influenza A H5N1
viruses in twelve countries of SE Asia unfortunately does not
help us to make future predictions. However, it could be noted
that despite very significant opportunities for emergence and
subsequent human-to-human transfer in some of the poorest
and overcrowded countries of the world during a 12-months
period no pandemic has yet started. Perhaps the H5 virus 1s
incapable of sustained human-to-human spread. On the other
hand, it could be argued strongly that the practical and rapid
itervention of WHO and national authorities, by isolating
human cases and killing infected chickens coupled with the
very significant increase in rapidity of diagnosis using RT
PCR may have aborted a world outbreak. Certainly, no such
interventions happened in 1918, 1957 or 1968. Therefore, we
could deduce that future pandemics can be avoided if rapid
and decisive action is taken. The SARS outbreak in contrast,
is not applicable to the discussion because of the lower infec-
tiousness of the virus [1.41].

Nevertheless most scientists in the group and around the
world consider a pandemic of influenza A to be overdue and
that national plans should be used as an important basis and
should be improved upon. A serious gap is the paucity of
plans from SE Asia where there have been serious outbreaks
of potential pandemic viruses.

The UK plan was considered by the sroup, amongst the
national plans, worth emulating. However, pandemic plans
do not outline clearly any requirements for a stock of antivi-
rals, reserving of vaccine production capacity or a collection
of characterised vaccine viruses H1-H15 that could be used
quickly to produce vaccine against the first pandemic wave.
In the three pandemics of the last century there was a long
phase of around 6—12 months between the discovery of a new
virus and widespread transmission in the commumty [15].
We concluded that with a putative avian pandemic wild type
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virus cultivated in Vero cells in containment level 3 a very
significant amount of whole virus vaccine could be manu-
factured using a microcarrier fermenter system during this
long phase. A minimum world requirement would be around
100 million doses of vaccine to protect initially health care
workers, and persons with key community occupations such
as computer specialists, lorry drivers, petrochemical plant
workers, police, fireman. In clmical trial experiments dur-
ing the re-introduction of the HIN1 virus in 1977, a whole
virus vaccine was shown to be more immunogenic than a
subunit or split (vaccine) particularly in an immunologically
naive population at the time of the introduction of a new
pandemic influenza A virus. There is still significant world-
wide capacity to manufacture a pandemic virus vaccine using
embryonated hens’ eggs and this situation is likely to remain
for the oncoming 5 years or more. Therefore, with the use of
reverse genetics to alter the HA to reduce virus virulence a
vaccine could be made in eggs in a lower containment level
and this vaccine would be useful for second or third waves
of the virus in succeeding winters. Such a more long term
plan for subsequent waves would also allow the expansion of
layer hens and cockerels and hence expansion in the number
of embryonated eggs to enable higher production levels of
vaccines.

The group considered that modern antibiotics would ame-
liorate the bacterial complications of influenza in the com-
munity and that rather unexpectedly masks could also have
a role to play. Masks have been shown recently to corre-
late with positive outcomes on the SARS outbreaks n SE
Asia [35]. Of very high importance though would be a stock-
pile of antiviral drug particularly neuraminidase mnhibitors or
M2 blockers. This antiviral prophylaxis and post exposure
prophylaxis (PEP) could be used to surround the immedi-
ate focus of virus emergence. Meanwhile vaccine production
would commence using wild type viruses of Vero and MDCK
cell vaccines to combat the first and subsequent waves. Vac-
cines produced in embryonated hens” eggs using a genetically
modified virus would then be available for subsequent waves
of infection, in addition to cell culture vaccine.

Finally, the group recognised that in a worldwide sense
there was no internationally organised integration of survetl-
lance of avian or animal influenza A viruses with human
viruses, which could be the most likely cause of the next
pandemic. In essence, there was a serious gap between vet-
erinary virologists and medical virologists in many countries
and also between their perspective employers. This has been
illustrated in the H5N1 influenza outbreaks where national
veterinary authornities have restricted import of so-called vet-
erinary influenza A viruses whereas the same virus can be
viewed as a ‘human’ pandemic virus. For example, in the
UK during the 1997-1998 influenza A H5N! outbreak in
Hong Kong, the main concem was to restrict work on the
virus to prevent spread to the national chicken industry and
this does not expedite work on human vaccines.

No guidance is given in current pandemic plans about the
new GM influenza vaccines constructed using reverse genet-
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ics [48.53] In some countries, vaccine production and even
use could be impeded by national GM regulations. In addi-
tion, it was also felt that global planning efforts were not
strong enough in discussion about stockpiling potential vac-
cine viruses of the H1-H13 subtypes. The latter viruses could
be selected in advance using the wild type virus as basis for
the production of Vero and MDCK vaccines and genetically
engineered to allow high growth in eggs without danger to
employees in vaccine productton plants and placed in storage
until needed. Although such viruses would not by definition,
be a perfect antigenic match to a newly emerged influenza
A HI1-H15 virus nevertheless some mtertypic immunity and
immunological priming wonld be expected to ameliorate the
effects of the initial pandemic wave.

Compared to the pandemic emergence years of 1918, 1957
and 1968, we concluded that the international scientific com-
munity is now not content to simply observe the outbreak and
world spread of this devastating disease, but led by WHO and
using scientific advances of rapid molecular diagnosis, new
techniques of vaccine production and new antivirals would
move to inhibit and even stop the emergence and spread to
humans at the very first focus of infection.

But, similarly to the procedure now established with recent
public health initiatives, financial and scientific commitments
to prevent the re emergence smallpox either naturally from
monkey pox or, less likely, by direct and deliberate human
intervention, a clear and thoroughly planned international
commitment is needed for pandemic influenza. The influenza
virus in three huge outbreaks of the 20th century killed at
least 70 million citizens and could and possibly will do so
again. Even in the USA Melizer et al. [42] calculated that
a new pandemic could result in over 80,000 deaths, 300,000
hospitalisation and 2 million additional illnesses with an eco-
nomic impact of 70 billion US dollars. These same authors
concluded that vaccinating 60% of the population would gen-
erate the highest economic return but that speed of vaccine
product use was the essence of any pre planned strategy. The
use of the new cell grown vaccines could for the first time
enable unprecedentedly high-speed production of vaccine.
The fact that these doleful and yet acutely analysed figures of
mortality would be matched in the EU gives acute urgency to
scientific research and to public health investment, planning
and commitment to lessen the impact of the first pandemic
of the 21st Century.

During our meeting the group of experts concluded that
although tremendous steps have been made a more detailed
and thorough pandemic planning on a national, regional and
global level, remains to be done to secure adequate measures
against the next influenza pandemic.
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