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Prevladajici role bakterialni pneumonie jako pri€ina smrti pfi
pandemické chripce: Zavéry pro pripravenost pfi pandemické
chripce

David M. Morens, Jeffery K. Taubenberger, a Anthony S. Fauci
Narodni Institut Alergickych a Infekénich Nemoci, Narodni Institut Zdravi, Bethesda,
Maryland

Struény vytah

Okolnosti— Navzdory dostupnosti zvefejnénych tdaji o 4 pandemiich, ke kterym doslo v priabéhu
za poslednich 120 let existuje jen malo modernich informaci o pti¢inach umrti souvisejicich s pandemii
chiipky.

Metody—Zkoumali jsme relevantni informace z nejnovéjsi chiipkové pandemie, k niz do$lo v dobé
pfed pouzitim antibiotik, pandemie tzv. ,,Spanélské chiipky* v letech 1918-1919. Zkoumali jsme Casti
plicni tkané ziskané béhem 58 pitev a piezkoumali jsme patologicka a bakteriologicka data ze 109
publikovanych pitevnich sérii, které popisovaly 8.398 individualnich pitevnich zprav.

Vysledky—Posmrtné vzorky, které jsme zkoumali od lidi, kteti zemfeli na chiipku v letech 1918—
1919 stejnomérné vykazovaly zavazné zmeny svédéici o bakterialni pneumonii. Bakteriologické a
histopatologické vysledky ze zvefejnéné pitevni série jasné a presvédcive prokazuji sekundarni
bakterialni pneumonie nasledné vyvolané béznymi bakteriemi hornich cest dychacich u vétSiny tamrti
na chiipku.

Zavéry—Vétsina umrti v dob€ pandemie chiipky v letech 1918—1919 pravdépodobné ptimo souvisela
se sekundarni bakterialni pneumonii zptsobenou béznymi bakteriemi hornich cest dychacich. Méné
dochované tdaje z nasledujicich pandemii z let 1957 a 1968 jsou v souladu s témito poznatky. Pokud je
zavazna pandemie chiipky do zna¢né miry patogenetickym problémem primarni virové a sekundarni
bakterialni infekce, pandemické planovani musi jit nad ramec feSeni samotné virové priciny (napf.
chiipkové vakeiny a antivirotika). Prevence, diagnostika, profylaxe a 1é¢ba sekundarni bakterialni
pneumonie, ale také hromadéni antibiotik a bakterialnich vakcin by mélo byt také vysokou prioritou
pandemického planovani.

“Pokud onemocnime chiipkou, dochéazi k sekundarni infekci” [1, p. 448].

——Louis Cruveilhier, 1919
Strategie pfipravenosti na chiipkovou pandemii ve Spojenych statech [2] pfedpokladaji 3
urovné potencialu zavaznosti odpovidajici pandemii ,,$panélské chiipky“ HIN1 ve 20. stoleti
(1918-1919), H2N2 ,,Asijské chiipky* (1957-1958) a H3N2 ,,Hongkongské chiipky* (1968—
1969), které byly odpoveédné za odhadovany pocet umrti ve Spojenych statech 675 000 [3], 86
000 [4] a 56 300 [5]. Extrapolace dat pandemie z let 1918-1919 na soucasnou populaci
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a vékovy profil vedl vladni Gfedniky Spojenych statd k planovani vice nez 1,9 milionu
nadmérnych umrti béhem tézké pandemie [2].

Dutlezita otazka tykajici se pfipravenosti na pandemii zistava nezodpovézena: co zabilo lidi
béhem pandemie v letech 1918—1919 a naslednych chfipkovych pandemii? V této studii

jsme zkoumali vzorky znovu odebrané tkané¢ ziskané béhem pitvy od 58 obéti chiipky v letech
1918-1919 a ptezkoumali jsme epidemiologické, patologické a mikrobiologické udaje ze
zvetejnénych zprav o 8.398 posmrtnych vysetfenich tykajicich se této otazky. Zkontrolovali
jsme také relevantni informace shroméazdéné v pribéhu 9 desetileti, které se tykaly ob&éhu
potomk viru z roku 1918. S nedavnou rekonstrukei viru pandemické chtipky z roku 1918
zacali vySetfovatelé zkoumat, pro¢ byl tak smrtelny [6,7]. Na zakladé soucasnych a modernich
dikazt zde dochazime k zavéru, ze infekce virem chiipky A ve spojeni s bakterialni infekci
vedla k vét§ing imrti béhem pandemie v letech 1918-1919.

METODY
Vysetieni tkanovych kultur zemielych v letech 1918-1919 na chfipku

Zkontrolovali jsme hematoxylin — eosinem barvené preparaty odebrané ¢asti plicni tkang
ziskané pfi pitvé u 58 zemielych na chiipku v letech 1918—-1919. Tyto materialy zaslané
béhem pandemie z riznych vojenskych zdkladen Spojenych statti do Néarodniho tkanového
Gilozistd USA Ustavu patologie ozbrojenych sil [8—10] piedstavuji nam viechny znamé piipady
chiipky z této sbirky, pro které je plicni tkan k dispozici.

Zaznamy z vyzkumu patologie a bakteriologie z doby pandemie chripky v letech 1918-1919

Zkontrolovali jsme literaturu z konce 19. a pocatku 20. stoleti o zakladni a mikroskopické
chiipkové patologii a bakteriologii, véetné dikazl z pitevni série z let 1918—1919 s posmrtnymi
kulturami plicni tkanég, krevnimi vzorky (obvykle srde¢ni krvi), pleuralni tekutinou a vzorky z
jinych oddili. Ve snaze ziskat vSechny publikace, které by pravdépodobn¢ popisovaly
patologicko — bakteriologické aspekty chiipky v letech 1918-1919, jsme hledali hlavni
bibliografické zdroje [napt. 11-17] ¢lankd ve vSech jazycich a obsahy hlavnich casopisti v
anglicting, némciné a francouzsting; kromé toho jsme prohledali vSechny citované ¢lanky,
abychom nasli dalsi citace. Z vice nez 2.000 téchto publikaci jsme peé¢livé zkoumali 1.539 zprav,
které obsahovaly lidské patologicko — bakteriologické nalezy (Gplny bibliograficky seznam je k
dispozici na adrese http://wwwa3.niaid.nih.gov/topics/Flu/1918/bibliography.htm), z nichz 109 poskytlo
uzite¢né bakteriologické informace odvozené ze 173 pitevnich sérii. Tyto série uvadély 8.398
individualnich pitevnich vySetfeni provedenych v 15 zemich, které 1ze charakterizovat
nasledovné: 96 sérii postmortalni kultury plicnich tkani, 42 sérii krevnich kultur a 35 sérii kultur
pleuralni tekutiny. Kdyz byly publikovany jako sou¢ast pitevni série, zahrnuli jsme do nasich
analyz také kultury vzorkd krve a pleuralni tekutiny, které byly vétSinou ziskané kratce pied
smrti béhem terminalnich stadii nemoci. A priori jsme stratifikovali data podle vojenskych a
civilnich populaci (viz diskuse) a podle kvality vysledki kultivace plicni tkané, pricemz jsme
povazovali za ,.kvalitngj$i“ 68 pitevnich sérii s vysledky kultivace plicni tkané, které uvadély,
pro v§echny pitvy, pozitivitu ¢i negativitu vysledka kultivace bakterialnich kultur.

VYSLEDKY

Zakladni epidemiologické udaje o mife umrtnosti na chfipku v letech 1918-1919

Prestoze pocet umrtnich listl se seznamem srde¢nich a jinych chronickych pfi¢in smrti béhem
obdobi pandemie 1918-1919 [18] vzrostl, u vSech vékovych skupin byla smrt spojena
pfevazné s pneumonii a souvisejicimi plicnimi komplikacemi [13,14, 18-20]. Pandemie
zpusobila vékové specifickou umrtnostni kiivku ve tvaru pismene ,,W*, ktera projevila své
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vrcholy v kojeneckém véku, mezi 20—40 lety, a u starSich osob [3,21]. Ve vsech vékovych
skupinach mladsich nez 65 let byla mira umrtnosti na chiipku vyssi, nez by se dalo ocekavat na
zaklad¢ udaju z predchozi pandemie ,,ruské chiipky* (1889-1893) [3,22,23]. ZvySend mira
umrtnosti ve 3 vysoce rizikovych vékovych skupinach byla pfevazné zplsobena zvySenou
frekvenci bronchopneumonie, nikoli zvySenym vyskytem chiipky [19]. Pro nedostatek pitevnich
zprav a pokud vime, 1 z divodu, Ze zZadna pitevni série netesila jiné podminky nez prevazné

%%

Zaznamy z vyzkumu patologie a bakteriologie z doby pandemie chfipky v letech 1918-1919

Publikované patologické a / nebo bakteriologické nalezy z chiipkové pandemie v letech 1918-1919

Vysetreni casti materialu jiz odebranych plicnich tkani z pfipadu chiipky v letech 1918-1919
odhalilo prakticky ve vSech pripadech presvédcivé histologické dikazy o zavazné akutni
bakterialni pneumonii, bud’ jako prevladajici patologie, nebo ve spojeni se zakladnimi
patologickymi vlastnostmi, o nichZ se nyni ptedpoklada, ze jsou spojeny s infekei chtipkovym
virem [10,24] (obrazek 1). Mezi tyto patii nekrdza a deskvamace respiraéniho epitelu
tracheobronchidlniho a bronchiolarniho stromu, dilatace alveolarduktli, hyalinnich membran a
dikazy o obnove bronchialniho a / nebo bronchiolarniho epitelu [25,26]. VétSina
vySetfovanych ptipadt prokédzala asynchronni histopatologické zmény, u nichz byly v
ohniskovych oblastech zaznamenany riizné faze vyvoje infekéniho procesu, od casnych
bronchiolarnich zmén po tézkou bakterialni parenchymalni destrukci. Histologické spektrum
pozorovanych vzorki odpovidalo charakteristické patologii bakterialni pneumonie, véetné
bronchopneumonie [10,24-33]: lobarni konsolidace s plicni infiltraci neutrofily u
pneumokokové pneumonie; bronchopneumonicky vzorec, edém a pleuralni vypotky u
streptokokové a nékdy u pneumokokové pneumonie; a pfi stafylokokové pneumonii nékolik
malych abscest s vyraznou neutrofilni infiltraci do dychacich cest a alveolti [27]. Bakterie
byly b&Zné pozorovany v sekcich, a ¢asto v obrovskych poétech.

Prestoze byla pricina chiipky v roce 1918 sporna, mezi odborniky panovala témér vSeobecna
shoda [napt. 20,27-33], ze Gmrti nebyla prakticky nikdy zpisobena samotnym
neidentifikovanym etiologickym agens, ale byla zptisobena pfimo tézkou sekundarni
pneumonii zptisobenou znamymi bakterialnimi kmeny ,,pneumopatogeny*, které
kolonizovaly horni dychaci cesty (pfevazné pneumokoky, streptokoky a stafylokoky). Bez této
sekundarni bakterialni pneumonie odbornici obecné véftili, Zze vétSina pacientl by se uzdravila
[20]. Typem a Cetnosti tmrti byla bakterialni pneumonie spojena s chiipkou typicka pro
pneumonii, ktera byla endemicka v obdobich, kdy chiipka nepfevladala [25,28,33,34]. Jak je
popsano vyse, v pfipadech, kdy byl z kultury izolovan jediny plicni patogen, odpovidal
anatomicko-patologicky typ pneumonie o¢ekavanému. Bakterie byly bézné pozorovany v
pfipadech pneumonie zptisobené kazdym z téchto patogend. Tyto nalezy odrazeji
charakteristickou podobu bakterialni pneumonie [10,25,27].

Mezi ptekvapivé aspekty imrti na pneumonii souvisejici s chfipkou v letech 1918-1919
patfily nasledujici: (1) vysoky vyskyt sekundarni pneumonie spojené se standardnimi
bakterialnimi pneumopatogeny; (2) frekvence pneumonie zptisobené jak smiSenymi
pneumopatogeny (zejména pneumokoky a streptokoky), tak dal§imi smiSenymi bakteriemi
hornich cest dychacich; (3) agresivita bakterialni invaze do plic, ktera ¢asto vede k
fenomenalnimu® [30] poc¢tu bakterii a polymorfonuklearnich neutrofilii, stejn¢ jako rozsahla
nekréza, vaskulitida a krvaceni [20,32,33]; a (4) prevaha bronchopneumonie a lobularni
pneumonie, na rozdil od lobarni pneumonie, v souladu s difuznim predisponujicim
bronchiolarnim po$kozenim [27-33].

Zurndl \nfekcnich nemoci. Autorsky rukopis; k dispozici v PMC od 1. #jna 2009. NIH-PA
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Soucasné pohledy na prirozenou historii tézké chiipky béhem chfipkové pandemie v letech
1918-1919

Zkoumanim chtipkovych pitevnich materiald od fady pacientl v riznych stadiich onemocnéni
identifikovali patologové v letech 1918—1919 primdarni 1ézi u ¢asn¢ zavazné chiipkové
pneumonie jako deskvamativni tracheobronchitidu a bronchiolitidu §ifici se difuzné ptes cely
nebo velkou ¢ast plicniho stromu do alveolarnich kanalkt a alveolil ve spojeni s odlupovanim
bronchiolarnich epitelidlnich bun€¢k do bazalni vrstvy, tvorba hyalinni membrany v
alveolarnich kanalcich a alveolech a dilatace duktu [20,24,27,29-33].

Predpokladalo se, ze primarni ,,panbronchitida® [35] pfedstavuje rychle se $ifici epitelidlni
cytolytickou infekei celého bronchialniho stromu [32,35,36]; toto vedlo k pfedstavé
sekundarniho $ifeni enormniho mnozZstvi bakterii podél obnazeného bronchialniho epitelu do
kazdé ¢asti bronchialniho stromu, ptes ktery prorazily fokalni bronchiolové infekce do
plicniho parenchymu. V zavaznych ptipadech byla pozorovana sekundarni bakterialni invaze a
z6ny vaskulitidy, kapilarni trombozy a nekrozy obklopujici oblasti poskozeni bronchioli.
Stejné jako v ptipadée 58 pitevnich pfipadd, které jsme pfezkoumali (viz vyse), zvefejnéné
pitvy obéti pandemie v letech 1918-1919 obecné vykazovaly histopatologickou asynchronii
[20]. Obnova, ptfedstavovana vCasnou regeneraci epitelu, obnovenim kapildr a ptilezitostné
pfipadt [20,27,32]. U > 60 % jedinct, ktefi prezili tak t¢Zkou pneumonii, bylo zjevné
neobvyklé t€zké chronické poskozeni plic [37,38]

Bakteriologické studie v pitevnich sériich béhem pandemie chfipky v letech 1918-1919

Negativni vysledky kultivace plic byly neobvyklé u 96 identifikovanych vojenskych a
civilnich pitevnich sérii, které vySetiovaly 5.266 subjektii (4,2% celkovych vysledktl) (tabulka
1); uplny bibliograficky seznam je k dispozici na adrese hitp:/iwwwa.niaid.nih.gov/topics/Flu/1918/bibliography.htm).
V 68 pitevnich sériich vyssi kvality, ve kterych 1ze vylouc¢it mozZnost nehlaSenych negativnich
kultur, bylo 92,7% pitevnich plicnich kultur pozitivnich na bakterii >1 (tabulka 1). Z téchto 96
sérii 82 hlasilo pneumopatogeny v > 50% vySetfovanych plic, bud’ samostatné, nebo ve v
ysledcich smisené kultury, které zahrnovaly dalsi bakterie (tabulka 1). Byly také
zdokumentovany ohniska meningokokové pneumonie komplikujici chiipku [39]. Navzdory
vy$$i mife imrtnosti vojenskych ptipadu byly rozdily ve frekvenci, s jakou byly izolovany
specifické bakterie z kultur plicnich tkani (tabulka 1) a z kultury krve a pleuralnich nebo
empyémovych tekutin (data nejsou uvedena) minimalni. Mnoho z téchto sérii bylo
metodologicky pfisnych: v jedné studii ptiblizné 9 000 subjektt, ktefi byli sledovani od
klinického projevu chtipky po vyfeseni nebo pitvu [40], ziskali védci sterilni technikou kultury
bud’ pneumokoki nebo streptokokl ze 164 az 167 vzorki plicnich tkani bylo 89 Eistych kultur
pneumokokd; 19 kultur, z nichz byly ziskany pouze streptokoky; 34, které poskytly smés
pneumokok a / nebo streptokokit; 22, které poskytly smés pneumokokd, streptokokti a dalsich
organismi (prominentné pneumokoky a nehemolytické streptokoky); a 3, které poskytly
samotné nehemolytické streptokoky. Nebyly zjistény zadné negativni vysledky kultivace plic.

Ve 14 z 96 pitevnich sérii, které neuvadély prevahu plicnich pneumopatogent [29,36,41-53],
byly pneumopatogeny spolecné zodpovédné za 37,4 % Gmrti na zapal plic. Zbytek tmrti byl
souhrnné spojen bud’ s kulturou nepneumopatogennich ,,jinych bakterii*, jako jsou
nehemolytické a viridanové streptokoky, produkujici zelenou barvu [54], pravdépodobné do
znaéné miry odpovidajici a-hemolytickym streptokoktim, necharakteristickym
diplostreptokoktim, Micrococcus (Moraxella) catarrhalis, Bacillus (Escherichia) coli, druhy
Klebsiella a komplexni smiSené bakterie (36,1 % kultur). Kultury také obsahovaly Bacillus
influenzae (18,8 %) a nékteré neprokazaly zadny vyskyt bakterii (7,7 %). Tato zjisténi odrazeji
pomery izolovanych bakterii podobné t€ém ze série, ktera uvadi pfevahu pneumopatogenti
(vySe a tabulka 1), ale s vy$§im pomérem izolace pro
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,Jiné bakterie* kompenzujici nizsi pomér izolovanych pneumokoki, streptokoki a
stafylokoki. Je pozoruhodné, Ze pneumokokova typicka antiséra nebyla k dispozici v 11 z
téchto 14 studii, a ze mnoho kultivovanych ,,jinych* bakterii bylo oznaceno jako
»grampozitivni diplokoky, ,,streptokoky* nebo ,,diplostreptokoky* (data nejsou uvedena), v
souladu s moznosti, Ze v této ranné éte typizace bakterii mohly byt nékteré z
neidentifikovanych organismt v kultufe pneumopatogeny.

Pfevazujicim mikroorganismem infikujicim plicni tkanové kultury obsahujici > 1
pneumopatogen byl bacillus influenzae (do zna¢né miry odpovidajici modernimu Hemophilus
influenzae), coz je mikroorganismus hornich cest dychacich, ktery se bézné nenachazi v Cisté
kultufe vzorkut z jakéhokoli anatomického kompartmentu [20,36,55]. Bacillus influenzae mél
tendenci se u symptomatické chiipky objevovat brzy v souvislosti s difuzni bronchitidou a /
nebo bronchiolitidou, nékdy infiltrujici bronchiolarni submukozu [35]; zpasobil sérokonverzi
[56] a poté byl obvykle nahrazen jinymi sekundarnimi organismy.

Kultury krevnich vzorkt ve 30 vojenskych a 12 civilnich sériich, které vySetfovaly celkem
1887 subjektt (tabulka 2), mély pozitivni vysledky v 70.3 % pripadti a obvykle obsahovaly v
Cisté kultuie bud’ pneumokoky nebo streptokoky. Kultury pleuralni nebo empyémové tekutiny,
hlasené u 23 vojenskych a 12 civilnich sérii zkoumajicich celkem 1245 subjektt (tabulka 2),
odhalily streptokoky nebo pneumokoky jako nejcastéji se vyskytujici organismus ve vSech
sériich kromé 7: ve 4 sériich prevladaly smisené pneumopatogeny, a ve 3 sériich pievazoval
Staphylococcus aureus. VéEtSina subjektl s pozitivnimi vysledky kultivace z krve a pleuralni
tekutiny nebo empyému méla také > 1 pneumopatogen kultivovany ve vzorcich z plic (data
nejsou uvedena).

Z 2007 pneumokokovych izolatd bylo 874 (43.5 %) sérotypizovano aglutinaci. Typ I byl
izolovan od 124 (14.2 %) z 874 subjektt; typ Il od 163 (18.6 %); typ I1a od 26 (3.0 %); typ III
od 184 (21.1 %); a typ IV, kategorie obsahujici rizné a v té dobé netypické organismy, od 377
(43.1 %).

Viry, které zptsobily pandemie v letech 1957 a 1968, byly potomky viru z roku 1918, ve
kterém byly novym preskupenim ziskany 3 (virus z roku 1957) nebo 2 (virus z roku 1968)
nové ptaci genové segmenty [21]. Ackoli nizsi patogenita vedla k mnohem mensimu poctu
umrti, a tudiz i k mensimu poctu pitev, vétSina umrti v letech 1957—1958 byla zptisobena
sekundarni bakterialni pneumonii, jak tomu bylo v roce 1918. Staphylococcus aureus,
relativné mala pri¢ina umrti z roku 1918, prevladal v kultute z vysledkt z let 1957-1958
[21,57-61] a Cast&jsi byly negativni plicni tkaniové kultury, pravdépodobné v dusledku
rozsahlého podavani antibiotik [57,58,61]. Nékolik relevantnich udaji z pandemie 1968—1969
(viz nize) odpovida informacim z dfivéj$ich pandemii 20. stoleti.

Studie vzorku z lidské tracheobronchialni biopsie provadéné v ramci epidemie 1957-1958
charakterizovaly pfirozenou historii infekce chiipkovym virem tak, Ze se vyznacovala rychlym
(do 24 hodin) vyvojem nekrdzy epitelu pridusek, zachovanim bazalni vrstvy, omezenou
zanétlivou odpovédi a dikazy o okamzité 1é¢bé [62], v souladu s pozorovanim patologi v
letech 1918-19109.

V dobé posledni pandemie chiipky, ktera nezahrnovala pouziti antibiotik k potlaceni bakterii
(pandemie v letech 1918-1919), histologické a bakteriologické dikazy naznacuji, Ze drtiva
vétsina imrti na chiipku byla zpisobena sekundarni bakterialni pneumonii. Mezi piesvédcivé
dikazy pro tento zaver patii vySetfeni 58 vzork,
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které vykazovaly zmény pln¢ v souladu s klasickymi popisy rozsahlé bakterialni pneumonie
[25], vysledky kultivace z mnoha mezinarodnich pitevnich sérii a konzistentni
epidemiologické a klinické nalezy (tabulka 3).

V letech 1890 az 1950 vétsina pozorovateli véfila, Ze smrtelnou chiipkou je polymikrobialni
infekce, pii které pusobi podnécujici latka s nizkou patogenitou (bud’ bakterie, jako je Bacillus
influenzae, nebo ,,latka prochazejici filtrem* - vétSina z nich byla nyni identifikovana jako
viry) synergicky se zndamymi neumopatogennimi bakteriemi [13,14,20,33,64-66]. Tento nazor
v letech 1917-1918 dramaticky podpotily epidemie spalni¢ek ve vycvikovych taborech
americké armady, kde vétSina umrti byla zpiisobena streptokokovou pneumonii nebo méné
&asto pneumokokovou pneumonii [20,30,32]. Umrti na zapal plic béhem pandemie chiipky v
roce 1918 se patologicky ukazala jako velmi podobnd tmrtim na zapal plic, kterd byla v
nedavné dobé¢ zpiisobena epidemiemi spalnicek, ktera odbornici povazovali za dusledek jedné
nove se objevujici nemoci: epidemie bakterialni pneumonie vyvolana ptevladajicimi patogeny
dychacich cest [20, 33,63].

Otazka, zda patogeneze t€zké pneumonie spojené s chiipkou byla primarné virova (tj.
predpokladana jako neznama etiologicka latka v roce 1918), nebo kombinace virovych a
bakterialnich latek, byla patology v letech 1918—1919 peélivé zvazovana bez definitivniho
vyieSeni [26,33]. Tato otdzka byla feSena znovu na pocatku 30. let 20. stoleti, kdy Shope
publikoval fadu experimentalnich studii, které zahrnovaly pravé objeveny virus praseci
chiipky A: zdvazné onemocnéni se na zvifecim modelu vyvinulo az pfi spoleném podavani
viru a Hemophilus influenzae suis [67]. V roce 1935 studoval Brightman kombinovanou
lidskou chfipku a streptokokovou infekci na modelu intranasalni inokulace fretky. I kdyz ani
jedno z téchto ¢inidel nebylo patogenni, pii podani samostatné, byly v kombinaci vysoce
fatalni [68]. U opic ,,rhesus® nebyly lidské chiipkové viry podavané intranazalné patogenni,
ale mohly byt vyznamné patogenni pii nasofaryngealni instilaci jinak nepatogennich bakterii
[69]. V prubéhu 40. let 20. stoleti dalsi studie na fretkach, mysich a potkanech prokazaly, ze
virus chfipky v kombinaci s nékterou z nékolika pneumopatogennich bakterii ptisobil
synergicky a zptsoboval bud’ vyssi vyskyt onemocnéni, vyssi umrtnost nebo zkracenou dobu
umrti [70-73]; tyto G¢inky lze zmirnit nebo eliminovat, pokud budou antibiotika podana kratce
po vzniku kombinované infekce [73]. Nov¢jsi daje naznacuji, ze ockovani proti chiipce mtize
zabranit bakterialnim onemocnénim [74].

Jak nedavno zhodnotil McCullers [75], soubor experimentalnich vyzkumt béhem poslednich 3
dekad identifikoval mozné mechanismy, kterymi by koinfekce virem chfipky a bakteriemi
mohla ovlivnit patogenitu. Patii sem expozice virovych neuraminidaz (NA) indukovana
receptory bakterialni adherence; bakterialni NA-indukovana upregulace chiipkové infekce;
citlivost na pneumokoky a mozna stafylokoky vyvolana interleukinem 10 [76]; i€inky
interferonu typu 1 [77]; virové ucinky PB1-F2, jejichz proaptotické a mitochondriopatické
ucinky koreluji se zesilenou bakterialni infekci [78]; a desenzibilizace vyvolana viry na
bakterialni ligandy receptoru podobného Toll [79].

Veétime, ze vaha 90 let dikazt (tabulka 3), véetné vyjimecné, ale z velké ¢asti zapomenuté
chiipky byla zptisobena Spatné pochopenymi interakcemi mezi infikujicim virem a
sekundarnimi infekcemi zptisobenymi bakteriemi, které kolonizuji horni dychaci cesty. Data
jsou v souladu s pfirozenou historii, ve které virus, vysoce cytopaticky az do bronchialnich a
bronchiolarnich epitelialnich bunék, se rychle a difizné rozsifuje po respiracnim stromu,
dostatecné poskozuje epitel, aby rozbil mukociliarni bariéru proti bakterialnimu Sifeni a pokud
je schopen ziskat pfistup k distdlnimu respiracnimu stromu - mozné na zakladé receptorové
afinity [80] - vytvafi jak pfimou cestu sekundarniho bakterialniho $ifeni, tak prostiedi (nekrozu
bunck a edematozni bilkovinnou tekutinu) pfiznivé pro rist bakterii.
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Zustava nevyfeseno, zda kolonizujici, nepneumopatogenni organismy hornich cest dychacich,
jako je Bacillus (Hemophilus) influenzae, hraji pomocnou roli, nebo jsou pouze nevinnymi
ptihlizejicimi. Neni jisté, pro¢ byl Hemophilus influenzae v letech 1957-1958 a pozdéji
mnohem méné vyrazny, ale tento jev mtize souviset s uzivanim antibiotik a v poslednich letech
se muze jednat o ockovani déti proti Hemophilus influenzae b.

Mimotéadna zavaznost pandemie z roku 1918 ziistava nevysvétlitelna. To, Ze pfiiny smrti
zahrnovaly tolik riznych bakterii, samostatné nebo ve slozitych kombinacich, argumentuje
proti konkrétnim virulentnim bakteridlnim klontim. Patologické a bakteriologické udaje se
zdaji byt v souladu s patogennimi vlastnostmi samotného viru, které pravdépodobné souviseji
s ristem viru, moznosti §ifeni mezi buiikami, tropismem bunék nebo interferenci nebo indukei
imunitnich odpovédi. Néktefi pozorovatelé vérili, Ze kotransmise chipkového ¢inidla a
pneumopatogennich bakterii byla zodpovédna za mnoho zavaznych a smrtelnych ptipadd,
zejména béhem vrcholnych hodnot umrtnosti a imrtnosti na pfipady v obdobi od fijna do
listopadu 1918 [81]. Spekulujeme, Ze jakykoli virus chiipky se zvySenou schopnosti $ifit se a
poskodit bronchidlni a / nebo bronchiolarni epitelidlni buiiky, dokonce i za pritomnosti
neporusené rychlé reparativni reakce, by mohl vyvolat vyskyt tézké a potencialné smrtelné
bakterialni pneumonie v disledku bakterii prevladajicich v hornich cestach dychacich.

V moderni dobé rozsifené pouzivani antibiotik a zavedeni zivot prodluzujici 1é¢by na jednotce
intenzivni péce znesnadiuji dokumentaci vyznamu bakterialni plicni infekce pro umrtnost na
chipku, nez tomu bylo v roce 1918. Vzory pneumonie spojené s chiipkou mohou byt nyni
ovlivnény podanim vakciny proti pneumokokiim, Hemophilus influenzae b a meningokokim a
ptipady se obvykle vyskytuji u star§ich jedinct, ktefi pitvu ziidka podstupuji. Pandemie
chiipky z roku 1968 byla mirna a pitevni studie byly neobvyklé [21]. Smrtelné pfipady virové
pneumonie spojené s chiipkou, které jsou povazovany za ,,primarni (tj. s malym nebo zadnym
mnozenim bakterii), jsou nadale identifikovany [82,83]; jejich vyskyt se vSak zda byt nizky, a
to i pii pandemickych Spickach. Otazka patogeneze smrtelné pneumonie spojené s chiipkou
zustava dulezita; skute¢nost, Ze i po vazném poskozeni tkané vyvolaném virem obvykle
nasleduje rychla a rozsahla reparace [20, 26], naznacuje, Ze v€asna a agresivni 1écba, véetné
antibiotik a intenzivni péce, by mohla vétSinu pacientt zachranit [84,85] a také zduraznuje
vyznam prevence a profylaxe.

Pandemie z roku 1918 a nasledné pandemie se lisily s ohledem na spektrum a rozsah
sekundarni bakterialni pneumonie (napft. pfechod v prevalenci béhem obdobi antibiotik k
pievazné stafylokokové sekundarni pneumonii, na rozdil od streptokokové, pneumokokové a
smisené sekundarni pneumonie; a vyrazné snizené zapojeni Bacillus [Hemophilus]
influenzae), coz naznacuje, Ze dalsi faktory ovliviiuji uroven morbidity a umrtnosti chiipky.
Muze se jednat o pouzivani antibiotik a antivirotik, miru ockovani proti chiipce a bakterialniho
ockovani a demografické a socialni faktory. Starnouci populace ve Spojenych statech,
zvySujici se pocet osob zijicich v zafizenich s pecovatelskou sluzbou a pocet osob, které maji
potlacenou imunitu nebo jsou postizeny srde¢nimi chorobami, onemocnénim ledvin nebo
cukrovkou — to vSe piedstavuje potencialni faktory, které by mohly zménit profil nemocnosti a
umrtnosti béhem budouci pandemie. Naptiklad starsi osoby v domovech s pecovatelskou
sluzbou jsou vystaveny riziku pneumonie zptisobené enterickymi organismy a nékdy
nozokomialnimi organismy rezistentnimi na léky. Sifeni bakterii, jako je methicilin rezistentni
Staphylococcus aureus a vysoce patogenni klony Streptococcus pyogenes, piedstavuji
obecngjsi rizika [86].

Virovou etiologii a nacasovani ptisti chiipkové pandemie nelze piedvidat [87]. Pokud je
obava, Ze budouci pandemie bude zptisobena derivatem souc¢asného vysoce patogenniho
ptaciho viru H5N1, pouceni z pfedchozich pandemii nemusi byt striktn¢ pouzitelna. Ackoli
histopatologické informace tykajici se souc¢asnych lidskych infekci HSN1 jsou fidké [10], jeho
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patogenni mechanismy mohou byt atypické, protoZe virus je Spatné adaptovan na cloveka [88]
a protoze u nékterych experimentalnich zvifecich modelt [napt. 89] n¢které kmeny vyvolaly
zavazné patologie, ktera se lisi od nalezl spojenych s cirkulujicimi viry lidské chfipky (které v
téchto modelech zplsobuji u lidi onemocnéni pfipominajici sezonni chiipku s omezenym
ptistupem [90]). Pokud by se vSak virus H5SN1 plné adaptoval na ¢lovéka, klinicko-
patologické spektrum pfidruzeného onemocnéni by se mohlo podobat spektru predchozich
pandemii.

Pokud bude dal$i pandemie vyvolana virem adaptovanym na ¢lovéka, podobnym tém, které
byly identifikovany od roku 1918, véfime, ze se infekce pravdépodobné bude chovat stejné
jako pii minulych pandemiich, coz urychli zdvazné onemocnéni spojené s pievladajicimi
kolonizujicimi bakteriemi. Nedavné recenze diskutovaly o dulezitosti novych a vylepSenych
chiipkovych antivirotik a chiipkovych vakcin pii kontrole pandemie [84,91,92]. Tato prace nas
vede k zaveru, ze kromé téchto kritickych snah by v pandemickém planovani méla byt mezi
nejvyssi prioritou prevence, diagnostika, profylaxe a 1é¢ba bakterialni pneumonie, stejné jako
hromadéni antibiotik a bakterialnich vakcin [84,85,93]. Doporucujeme, aby tyto uvahy jiz byly
projednany a implementovany agenturami a jednotlivci odpovédnymi za tyto plany [94,95].
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Obrazek 1.

Priklady posmrtnych fezl plic barvenych hematoxylinem a eosinem od 4 obéti
pandemie chfipky v letech 1918-1919 (viz text). A, Typicky obraz tézké, rozsitené
bakteridlni bronchopneumonie s transmuralni infiltraci neutrofil( v bronchiolu a s
neutrofily vyplnujicimi vzdusné prostory okolnich alveol (plvodni zvétseni, 40 x). B,
Masivni infiltrace neutrofill ve vzdusnych prostorech alveol spojena s bakterialni
bronchopneumonii jako v A (plvodni zvétSeni, 200 x). C, Bronchopneumonie s
intraalveolarnim edémem a krvacenim. V edémové tekutiné i uvnitf jsou viditelné
Cetné bakterie cytoplazma makrofagl (pdvodni zvétseni, 400 x). D, bronchopneumonie
se znamkami plicni reparace. Alveoldrni epitel je hyperplasticky; intersticiadlni fibréza je
vidét mezi alveoly (plvodni zvétseni, 200 x).
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Tabulka 1

Vysledky bakteriadlni kultury v pitevni sérii zahrnujici 96 posmrtnych kultur plicni tkané obéti pandemické
chfipky v letech 1918-1919

No. (%) of coltures from which organism was recovered, by organism

Diplococcns

Type of No.of Sreptococeus Sreptococeus Suaphylococeus imiracellulare Mived Buacillus Other

aAutopsy series results DRenNmoniae hemolyticus AUTERT meningitidis prenmopathogens infTuenzae bacteria
All military (r =560 3515 855 (24.3) 615 (17.5) 283 (7.5) 40 (1.1) 07 (20.1) 3BT 484 (13.8)
Al civilian {n = 35) 1751 380 21.7) 281 (16.0) 164 (2.4) 1(=0.1) 98 (20.T) 132(1.5) 30194
Al military and 5266 1235 (23.5) BB (17.00 427 (8.1} 41 ([0.8) 1105 (21.0) 518 (9.9) 823 (15.8)

civilian {n = 94)
Al highar- quality 3074 12{233) 553 (18.0) BEE.T @7 523 (26.9) 144047 35115 2503
military and
civilian? (n = §8)
Predominance of 1113 209 (18.7) 132 (11.8) 52(47) 0.m ML 210 (18.8) 402 (36.1) 86 (0.7)
Pneumopathogens
%us confirmed (r =

=t

POZNAMKA: Bakterie jsou uvedeny podle béZnych jmen v roce 1918. Streptococcus pneumoniae byl kultivovan a (nékdy) typizovan antisérem
do typud I, II, I @, Il a IV; typ IV byl obecné povaZovén za typ obsahujici fadu ,,netypovatelnych typ(“. Streptococcus hemolyticus ve vétsiné
pripadl pravdépodobné odpovida Streptococcus pyogenes; vétsina pozorovatell odlisila Staphylococcus aureus od Staphylococcus albus, ale v
nékterych pripadech pozorovatelé zaznamenali pouze ,Staphylococcus”, ktery jsme kategorizovali jako ,,aureus”, pokud kontext naznacuje
patogenni organismus. Diplococcus intracellulare meningitidis odpovida Neisseria meningitidis. Bacillus influenzae odpovidd Haemophilus
influenzae. Podrobnosti o kategoriich ,smiSené pneumopatogeny” a ,jiné bakterie” najdete ve vysledcich. Mnoho ,jinych” organism bylo
nepochybné netypickymi pneumokoky a streptokoky. Tu¢né pismo oznacuje nejvétsi procento.

a Série vyssi kvality byla definovana jako série, ve které byly u vSech pitev uvedeny vysledky kultivace plicni tkané, a to jak pritomnost, tak
nepfitomnost negativnich vysledkd kultivace a bakterialni slozky vysledku smiSené kultury.
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Tabulka 2

Vysledkem bakterialnich kultur jsou pitevni série zahrnujici kultivaci krve a pleuralni tekutiny nebo
empyemu od obéti let 1918—-1919 z doby chfipkové epidemie

No. (%) of cultures from which organism was recovered, by organism
Type of Diplococcus
autepsy No. of Strepfococcus Streptococcus Staphylococcus imtracellulare Mixed Bacillus Other No
series results prenmoniae hemalyticus auiens meninginidis pueumopathogens infTuenzae bacteria growth

Blood
culture (n =
42)

All 1887 509 27.00 377(20.0) 68 (3.6) 5(0.3) 28 (1.5) 61G.2) 278 (14.7) 561 (29.7)
military and
civilian
Pleural flud
o empyema
fhud culture
n=33

All 1245 263 (21.1) 539 (43.3) 59&.T) 000.0) T4(5.9) 21T 45(3.6) 244(19.6)
mulitary and
Civilian

POZNAMKA: Bakterie jsou uvedeny podle béznych jmen v roce 1918. Streptococcus pneumoniae byl kultivovan a (nékdy) typizovan antisérem
do typud I, II, I &, Il a IV; typ IV byl obecné povaZovén za typ obsahujici fadu ,,netypovatelnych typ(“. Streptococcus hemolyticus ve vétsiné
pripadl pravdépodobné odpovida Streptococcus pyogenes; vétsina pozorovatell odlisila Staphylococcus aureus od Staphylococcus albus, ale v
nékterych pripadech pozorovatelé zaznamenali pouze ,Staphylococcus”, ktery jsme kategorizovali jako ,,aureus”, pokud kontext naznacuje
patogenni organismus. Diplococcus intracellulare meningitidis odpovida Neisseria meningitidis. Bacillus influenzae odpovidda Haemophilus
influenzae. Podrobnosti o kategoriich ,smisené pneumopatogeny” a ,jiné bakterie” najdete ve vysledcich. Mnoho ,jinych” organism bylo
nepochybné netypickymi pneumokoky a streptokoky. Tu¢né pismo oznacuje nejvétsi procento.
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Souhrn dikazli z pandemie chtipky v letech 1918-1919 odpovida zavéru, Ze pric¢inou vétsiny umrti byla

spiSe bakteridlni pneumonie nez primarni virova pneumonie.

Dukazy — podle typu Relevantni reference

Patologické dlikazy

Vétsina pitev odhalila tézkou bakterialni pneumonii zptisobenou b&znymi organismy {20,27-33}

hornich cest dychacich.

Typové, znaky a mirou umrti na bakteridlni pneumonii souvisejici s chfipkou, véetné

. . . o . , [25,28,33,34]

chronického zapalu plic, tyto byly typickymi projevy onemocnéni v obdobich, kdy
chripka neprevlddala; prevladala bronchopneumonie, spojena s difdzni
,panbronchitidou”.
PFi pitvé byly patrné Casté a / nebo rozsahlé zmény toho, co se nyni povazuje za

. VT o N Yy wee o . [20,30,32]
evidentni primarni virové zmény; tézké nasledky u pacient(, ktefi prezili zapal plic, byly
minimalni.
Patologicky obraz bakteridlni bronchopneumonie spojené s chfipkou v letech 1918—- [20,27,63]
1919 byl velmi podobny vice smrtelné epidemii spalnic¢ek — bakterialni
bronchopneumonie z let 1917-1918.
SmiSena pneumonie (pfitomno vice patogenti) spojena s pneumopatogenem byla [29]
smrtelnéjsSi nez pneumonie s jednim pneumopatogenem.
Ptipady pneumonie vykazovaly rovnomérné difuzni a rozsahlou tracheobronchitidu a / [29]
nebo bronchiolitidu, stupen zavaznosti se tedy odvijel od jejiho rozsahu, a anatomického
umisténi.
Demografické a / nebo epidemiologické diikazy
Vétsina pripadu chripky byla typicka pro dnesni pripady: mirna, nekomplikovana a [13-17]
spojend s Uplnym uzdravenim.
Umrtnost v kazdém véku byla spojena s vyskytem bakterialni pneumonie, nikoli s [19,21]
nikoli s postiZzenim chfipkou.
Déti ve véku 5-15 let v letech 1918-1919 méli nejvyssi miru napadeni, ale nejnizsi miru
umrtnosti, podobné jako nizkou miru Umrtnosti zaznamenanou v letech 1889-1893 a [14,21]
bezprostfedné pred a po pandemii v letech 1918—-1919 — mira Umrtnosti byla zdanlivé
nekonzistentni s Urovni virulence (tj. neodpovidala virulenci pfislusného viru).
Mira vyskytu pneumonie souvisejici s chfipkou a mira Umrti na chfipku byly v americké
armadé vyznamné vyssi v taborech, které zazily bakterialni , kolonizac¢ni epidemii“. [63]
Priimérna doba od nastupu chfipky do nastupu zapalu plic ve smrtelnych pfipadech (~ [29]
10 dni) mGze byt konzistentnéjsi s bakterialni nez virovou pneumonii.
Dtikaz uspésnosti lécby
Témér univerzalni navod, Ze pfisny odpocinek na lGzku ¢asné jesté v priibéhu (13,14]

nekomplikované chfipky zabranil vzniku pneumonie a smrti, a je v souladu s u¢inkem
izolace prenasece bakterialnich patogena.
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