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Ockovani téhotnych — historie |
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conjugate vaccine during pregnancy

Influenza vaccine—pregnant women (a review)

designated as highest priority

Leuridan, 2020
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Ockovani tehotnych — historie |l

» 1879 — , variolizace” i tehotnych

* 1904 — prukaz prenosu protilatek tetanu a difterie
transplacentarné

* 30. a 40. léta — DTPw tehotnym (prenos IgG na dité)
* 40. a 50. léta — vyzkum difterickych vakcin pro téhotné
* 50. a 60. léta — chripka a polio tehotnym

e 70. léta — epidemie poliomyelitidy ve Finsku a Izraeli
(vakcinace celé populace véetné tehotnych)

e 70. léta — epidemie menigitidy (seroskupina A) v Brazilii
(vakcinace,celé populace véetné téhotnych, bez priukazu
vaznych NU)
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Ockovani tehotnych - historie IV

* 70. a 80. léta — zacCina trend neockovat tehotné =
Zeny a nezahrnovat je do vyzkumu

* Kontext:

e 1961/62 — aféra s thalidomidem (tézké deformity
koncetin u déti)
e 1974 — aféra s Dalkon Shield (intrauterinni “
kontracepce zpUsobujici septické potraty) .
A

e 1975 - DHHS: ,vyzkum u téhotnych jen za \ 7/
specialnich podminek” Mf
* 1977 — FDA: “zakaz ucasti tehotnych v casnych
fazich klinického vyzkumu® — Casto vyloucCeny ze
vsech fazi studii
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Ockovani tehotnych — historie V

* konec 80. let — NIH: vyzva zarazovat do klinickych
studii tehotné a fertilni zeny

e 1993 — pozadavek na zarazovani tehotnych do
klinickych studii (FDA, EMA)

e 2017 - 2021 — vznik Task Force on Research Specific
to Pregnant Women and Lactating Women
(PRGLAC) — 15 doporuceni pro HHS stran podpory
zarazovani tehotnych a kojicich zen do vyzkumu

e soucasnost
 stale minimum studii (asi 6%) zarazuje téhotné zeny

»Zmeéna paradigmatu v poslednich letech od ochrany téhotnych
zen pred vyzkumem k jejich ochrané prostrednictvim vyzkumu.”

Leuridan, Elke E., Marta C. Nunes, and Christine E. Jones. 2020. Matemal immunization.
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Jak se da zkoumat bezpecnost
vakcin v ,,realné praxi“?

* klinické studie nutné ke schaleni vakciny maji
veétsSinou tisice az desetitisice pacientu
* nékteré vzacné &i pozdni NU nelze zachytit
* nutné sledovani na ,vétsich datech”

* systémy postlicencni bezpecnostni surveillance

* v USA
* VAERS (od 1990)
* VSD (od 1990)
» V-safe (od 2020)
* vEU
* EudraVigilance (od 2001)
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 projekt aktivni surveillance v USA

e data z 11 velkych zdravotnickych zarizeni na Uroven
elektronické zdr. dokumentace (anonymizované)
* medikace
e ockovani
* komorbidity
 demograficka data &wm‘ N

Marshfield Clinic
Research Institute
aaaaa d
ok, OV
Kaiser Permanente of Colorado ‘ Pilgrim Health

and Denver Health

Participating VSD Health Care Organizations

of the Northwest

* 15.5 milionu pacientt . (

* z toho 500 tis. déti S
* 115 tis. porodd/rok T
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VSD - Vaccine Safety Datalink

e ¢asto ovéiuje mozné NU ze systému VAERS

e porovnava NU v ockované a neockované populaci a
hleda bezpecnostni signaly k dalSimu provéreni

e automatické tydenni analyzy sledovanych NU

Vyhody Nevyhody
hlaseni témér v realném case ¢ data pouze od pojisténych
* vynikajici kvalita dat pacientl v USA
 zkouma i téhotné pacientky * nedostateCcné mnozstvi dat k
* dostupnost kontrolni skupiny detekci velmi vzacnych NU

 dostupnost zdravotni
dokumentace k ovéreni NU
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Pertuse — bezpecnost

* metaanalyza (14 studii), 2020

* 4 studie na podkladé dat z VSD (Vaccine Safety Datalink)
1,4 milionu téhotnych
srovnatelny vyskyt vétdiny NU mezi o€kovanymi a neockovanymi

bez elevace rizika u ockovanych:

e spontanni potrat, predcasny porod, umrti novorozence, nizka porodni
hmotnost, novorozenecka sepse, preeklampsie, malformace

vyssi riziko u ockovanych:
* horecky (0,03 - 3% zen)

e chorioamnionitidy (RR 1,04 — 1,53) — dle kddovani MKN; bez klinickych
nasledkd pro Zenu &i plod (napf. potrat, prematurita)

Vygen-Bonnet, 2020
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Tdap vaccination during pregnancy and risk of chorioamnionitis and B _

. accine
related infant outcomes s
Victoria Greenberg **, Gabriela Vazquez-Benitez ”, Elyse O. Kharbanda ", Matthew F. Daley °, ;’*Nb;
Hung Fu Tseng 4 Nicola P. Klein ¢, Allison L. Naleway ', Joshua T.B. Williams ¢, James Donahue ", f;%
Lisa Jackson ', Eric Weintraub’, Heather Lipkind ¥, Malini B. DeSilva' AW

* retrospektivni observacni kohortova studie, 2023

* téhotné zeny 15 — 49 let, USA, data zVSD
 10/2016 -9/2018

e 118 tis. téhotnych, 103 tis. ockovano Tdap, 15 tis. neockovano

e srovnatelné parametry obou kohort: vek, rasa, rok porodu,
kvalita prenatalni péce, poockovanost proti chripce v

téhotenstvi, koureni, diabetes, hypertenze, podil BMI nad 30,
lokalita v ramci USA, mira chudoby

* bez elevace rizika chorioamnionitidy

* u minulych analyz vliv heterogenity kodovani dle ICD,
,dimmortal time bias”

Greenberg, 2023
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Safety of influenza vaccination during
pregnancy: a systematic review BM) Open

* metaanalyza, 2024

e 63 studii (29 sezonni vakcina, 34 pandemicka vakcina)
* metodika GRADE, vétsSinou nizka kvalita dukazU

» sledované nasledky: predcasny porod, spontanni potrat,
umrti plodu, nizka porodni hmotnost, malformace

e zavér: ockovani proti chripce v tehotenstvi nezvysuje riziko
sledovanych moznych NU

Mohammed, 2020
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JAMA
Network

Open

Original Investigation | Obstetrics and Gynecology

Safety of the Seasonal Influenza Vaccine in 2 Successive Pregnancies

Darios Getahun, MD, PhD, MPH; In-Lu Amy Liu, MS; Lina S. Sy, MPH; Jason M. Glanz, PhD; Ousseny Zerbo, PhD; Gabriela Vazquez-Benitez, PhD; Jennifer C. Nelson, PhD;
Joshua T. Williams, MD; Simon J. Hambidge, MD, PhD; Huong Q. McLean, PhD; Stephanie A. Irving, MHS; Eric S. Weintraub, MPH; Lei Qian, PhD

* jaka je bezpecCnost ockovani tehotnych proti chripce pri
opakovanych téhotenstvich?

* kohortova retrospektivni longitudinalni studie, 2024
 datazVSD z let 2004 - 2018

» 82 tis. téhotnych zen s dvéma tehotenstvimi
* 55% zen bylo ockovano v obou téhotenstvich proti chripce

* sledované moiné NU: pifed&asny porod, spontanni potrat, PROM,
nizka porodni hmotnost, abrupce placenty, preeklampsie

* zaver: ockovani proti chripce ve dvou tehotenstvich nezvysu1e riziko
sledovanych NU bez ohledu na typ vakciny a interval mezi davkami

Getahun, 2024
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COVID-19 - bezpecnost

SYSTEMATIC REVIEW

Safety and Effectiveness of COVID-19 Vaccines During Pregnancy:
A Living Systematic Review and Meta-analysis

e living“ metaanalyza, 2024
e do 29.9.2024 zarazeno 251 studii, celkem 1,2 mil. ockovanych zen
* metodika GRADE, nizka kvalita dikazU

* sledované NU (téhotné): pfed&asny porod, spontanni potrat, umrti
plodu, gestacni diabetes, hypertenzni choroby

* sledované NU (déti): hospitalizace na JIP, AS v 5. min pod 7,
prematurita, nizka porodni hmotnost, malformace, umrti

* zaveér: ockovani proti COVID-19 v téhotenstvi nezvysuje riziko
sledovanych NU bez ohledu na trimestr ¢&i typ vakciny

https://www.safeinpregnancy.org/ Ciapponi, 2024
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RSV - bezpecnost
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RSV Prefusion F Protein—Based Maternal
Vaccine — Preterm Birth and Other Outcomes

llse Dieussaert, |.R., Joon Hyung Kim, M.D., Sabine Luik, M.D.,
Claudia Seidl, M.Sc., Wenji Pu, Ph.D., Jens-Ulrich Stegmann, M.D.,

The NEW ENGLAND
Geeta K. Swamy, M.D., Peggy Webster, M.D., and JOURNAL of MEDICINE

Philip R. Dormitzer, M.D., Ph.D.

* kandidatni vakcina RSVPreF3-Mat, GSK, 24 statu
 vysledky klinické studie faze Ill, téhotné Zeny 18-49 let, od 11/2020
» aplikace tehotnym mezi 24. a 34. t.g.,

* v 2/2022 predcasné ukonceni studie pro vys
oCkované kohorté (plan 10 tis. pacientek a d

Si vyskyt prematurity v
eti, realita 5,3 tis.)
* vysoka ucinnost proti RSV infekci
 elevace rizika prematurity u ockovanych 6,8% vs. 4,9%
* zejména ve statech s nizkym a stfednim pfijmem (celkem 50% ucastnikt)
* zejm. v dobé Sifeni varianty delta SARS-CoV-2, byt vliv neprokazan
* 2 menSi studie faze Il a lll stejné vakciny bez elevace rizika prematurity

e ,nenijasné, zda-li jde o realny bezpecnostni signal ¢i nahodu”

Dieussaert, 2024, Rasmussen, 2024
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Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 20, 2023 VOL. 388 NO. 16

[llness in Infants

» vakcina RSVPreF, Pfizer, 18 statu

vysledky klinické studie faze Ill (MATISSE), téhotné Zeny do 49 let,
od 6/2020

aplikace tehotnym mezi 24. a 36. t.g.
18 zemi (31% v LMIC), vice nez 7 tis. téhotnych (randomizace 1:1)
vysoka ucinnost proti RSV infekci
horecka (3% vs. 3%), bolest v misté aplikace (41% vs. 10%)
elevace rizika prematurity u ockovanych 5,7% vs. 4,7%

* riziko neni statisticky signifikantni

e vétSina prematurit pozdnich: 34. - 37.t.g.

e vétsSinou vice nez mésic po ockovani

Kampmann, 2023; Rasmussen, 2024; FDA, 2023
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RSV - bezpecnost

* RSVpreF (Abrysvo) schaleno

e prematurita mozny bezpecnostni signal k dalSimu provéreni
* statisticky nesignigikantni

 FDA v 8/2023 — aplikace 32. - 36. t.g.

« EMA VvV 7/2023 — aplikace 24. - 36. t.g.
* Rakousko 24. - 26. t.g.
* Francie 32. —36. t.g.
* Belgie 28.-36.t.g.

* Velka Britanie — 28. — 36. t.g.
* Australie — dle SPC 24. — 36. t.g. (doporuceni 28. — 36. t.g.)

Pecenka, 2024
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RSV - bezpecnost

RSV Vaccine
8.0% recommended
6.1%
g 6.0%
:g ) Average
£ 4.0% preterm birth
E incidence
8 2.0% 4.4% 3.1%
)
-
§ 0.0%

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Gestational age in weeks
predbéznd analyza VSD (6/24)

prumeérna incidence prematurity v populaci VSD 4,4% (6,1 — 3,1)
mezi 32. a 36. t.g.

u ockovanych pacientek incidence 4,1% - tedy v oCekavanem
intervalu

celkem analyzovano 10 295 ockovanych pacientek
podrobnegjsi , kohortova“ analyza probiha

CDC, 2024
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ook Qpen.

Original Investigation | Infectious Diseases

Nonadjuvanted Bivalent Respiratory Syncytial Virus Vaccination
and Perinatal Outcomes

» 7/24, retrospektivni observaéni kohortova studie

* dvé velké nemocnice v New Yorku

* shérdat 7/2023 —1/2024

* 3 tis. tehotnych zen, 35% ockovano (1026 pacientek)

* bez elevace rizika prematurity: 5,9% (RSV) vs. 6,7% (bez
RSV)

Ockovani tehotnych vakcinou proti RSV je bezpecné

Son, 2024
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Situace v CR

* muj pocit:
e 2020: ,stale minimalni povédomi mezi zdravotniky a
rodiCi o ockovani téhotnych”

* 2024: ,,i diky epidemii pertuse zvyseny zajem u
tehotnych i zdravotnikl o ockovani téhotnych”

 data: celonarodni data nejsou zpracovana

v ’ ’
O C l( O V a n I Martin Gregora, Milos Veleminsky ml

Ockovani béhem téhotenstvi by se mélo provadét jen v nejnutnéjsich pfi- S
padech, a to radéji az v druhé poloviné téhotenstvi. Navic néktera ockovani ) 3
nelze v téhotenstvi podat za Zadnych okolnosti (spalnicky, zardénky a priusni- \ ) : ’J
ce). Nejvhodnéjsi je pochopitelné mit ukoncené kompletni ockovani jesté pred -
otéhotnénim. O pfipadném ockovani béhem téhotenstvi musi vidy rozhodnout
oSetrujici Iékar, ktery musi posoudit stupen rizika pro plod.

€ carana

2020
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Ockovani tehotnych - vyzvy

e zlepsit povedomi o moznostech ockovani téhotnych
* mezi pacienty
* mezi zdravotniky (zejm. gynekologové, VPL a pediatfi)
* u zdravotnich pojistoven

e zvysSit duvéru v ockovani téhotnych mezi zdravotniky
* sledovat bezpecnost a ucinnost vakcin
* vvhodnocovat uspésnost implementace

e zavadet nové vakciny
* RSV
* GBS
* malarie
* CMV
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Co si odnést domu?

e ockovani téhotnych je dulezity a moderni preventivni
prvek ochrany verejného zdravi

* oCkovani téhotnych je bezpecné pro plod/dité i matku

* t8hotné Zeny v CR by mély byt o¢kovany proti chfipce,
pertusi, RSV ev. COVID-19
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Tip na zdroje:

Maternal Immunization (Elsevier, 2020)
1st Edition

Elke Leuridan, Marta Nunes, Chrissie Jones

MATERNAL
IMMUNIZATION

@

(%) i vakeinace.eu vakcinologie
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