VAKCINOLOGIE >

3/2019

ISSN 1802-3150

Incidence na 100 000 obyv.
= o

B 0,03-2,99

B 3084

Bl 851667 N

INDEXED IN: Embase, Scopus

2007-2016

Mapa incidence KE na (izemi Ruské federace

v letech 2007-2016.
Zdroj: Zlobin et al, 2019

-
Z OBSAHU

OCKOVANIi JAKO DIAGNOSTICKA

I LECEBNA METODA U PRIMARNICH

A SEKUNDARNICH PROTILATKOVYCH
IMUNODEFICIENCi

Clanek predklada zakladni prehled primarnich

a sekundarnich protilatkovych imunodeficienci...

OCKOVANI PROTI VIROVE
HEMORAGICKE HORECCE EBOLA
EXPERIMENTALNI VAKCINOU
RVSVDG-ZEBOV-GP V DEMOKRATICKE
REPUBLICE KONGO

Epidemie virové hemoragické horecky vyvolana
virem Ebola kmen Zaire v Demokraticke
republice Kongo (DRK) pokracuje od roku 2018
do soucasnosti...

POSTEXPOZICNi PROFYLAXE

U KLiSTOVE ENCEFALITIDY - ANO, CI NE?
V soucasné dobé je vénovana znacna

pozornost vyvoji nové generace preparatu pro.
postexpozicni profylaxi KE...

www.vakcinologieaktualne.cz

POSTEEXPOZICNi
IMUNOGLOBULINOVA
PROFYLAXE POSKYTUJE
VYSOKOU OCHRANU
PRED ROZVOJEM
KLiSTOVE ENCEFALITIDY

PREVENCE INFEKCNICH K
U PACIENTU PO SPLENEK
OPSI syndrom (overwhelming po!
infection) je vzacnou, ale potenci
zavaznou infekéni komplikaci u p:
splenektomii...

POVINNE OCKOVANI OCI
USTAVNiHO SOUDU CESK
REPUBLIKY: VYBRANE NA
S KOMENTAREM

Ve statem stanovené a vymahané
podrobit se povinnemu ockovani
z hlediska Gstavniho prava spatro
nékolika chranénych zajmu...

INFORMACNIi SYSTEM HY!
SLUZBY A OCKOYANI PRO'
ROTAVIROVYM INFEKCIM
V letech 1993-2017 byl vyuzivan
infekénich nemocisystém EPIDA
preslo na novy systém ISIN...



Ockujte vakcinou a pomahejte chranit dospivajici a mladé dospélé
pfed meningokokovym onemocnénim séroskupiny B'

je vakcina proti méhingokokﬁm skupiny B, ktera:
Cili na obé podceledi proteinu vazajiciho faktor H (fHbp), A i B’

V klinickych hodnocenich prokazala imunogenitu proti 4 primarnim a 10 dalSim kmenum
meningokokt skupiny B, ze kterych kazdy vytvari variantu fHbp, ktera neni identicka
s témi obsazenymi v ockovaci latce 2

Byla v klinickych hodnocenich ( — )(M — )( — )( — >
zkoumana pfi podani soub&zné s'3 en p aP-

Byla hodnocena v 11 klinickych studiich, které zahrnuly vice nez 15 000 jedincti ve véku 10 let a starSich'~

v

je navrzena tak, aby poskytovala siroké pokryti
proti meningokokdm skupiny B u dospivajicich a mladych dospélych'?

Zkracend informace o pripravku Trumenba

W Tento écivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

Zkracend informace o pripravku: Trumenba injekéni suspenze v predplnéné injekéni stfikacce. Vakeina proti meningokokiim skupiny B (rekombinantni, adsorbovand). SloZeni: 1 dévka (0,5 mi) obsahuje: Neisseria mmmq'n'\(ﬂ% B
proteinum (fHbp) subfamilia A 60 g, Neisseria meningitidis B proteinum (fHbp) Subfdllllhd B 60 g a dalsi pomocné létky. Antigeny adsorbovany na fosfore¢nan hlinity (0,26 miligramd hliniku na dévku). Indikace: Aktivni imunizace osob
od 10 let a starsich proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni zplisobenému kmeny bakterie Neisseria meningitidis sérotypu B: Aktivni imunizace osob od 10 let a starsich proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni
zplisobenému kmeny bakterie Neisseria meningitidis sérotypu B. Davkovani a zptisob podani: Primémi série: Dvé davky (jedna 0,5 ml) podané v intervalu 6 mésicd. Tii davky: 2 dévky (jedna 0,5 ml) podané s odstupem nejméné 1 mésice,
po nichZ nésleduje tfeti dévka nejméné 4 mésice po druhé dévce. Pasilovac dévka: Je tfeba zvazit podani posilovaci dévky po kterémkaliv rezimu dévkovani u jedinct s pfetrvavajicim rizikem invazivniho meningokokového onemocnéni. Jind
pediatrickd populace: Bezpetnost a (cinnost u déti mladsich 10 let nebyla stanovena. Zpiisob podani: Intramuskulérni injekce. Upfednostriovanym mistem injekce je deltovy sval v horni ¢ésti paze. Nejsou k dispozici Zadné Udaje tykajici se
zameénitelnosti pripravku Trumenba s jinymi vakcinami proti meningokokiim skupiny B pfi dokonceni vakcinatni série. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IEcivé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni: Vakcinace
mé byt odlozena u jedincti s akutnim zavaznym febrilnim onemacnénim. Trumenba se nemd podévat jedinciim s trombocytopenii nebo s koagulacnimi poruchami, které by predstavovaly kontraindikaci intramuskulérni injekce. Stejné jako
u jinych vakein paddvanych injekéné mize dojit k pripadim synkapy. Po aplikaci vakeiny Trumenba, stejné jako u jinych vakein, nemusi dojit k vyvoldni protektivni imunitni odpovédi u vSech ockovanych osab. U osab s familidmimi
komplementovymi deficiencemi (napr. deficience C5 nebo C3) a osob dostavajicich Iécbu inhibujici termindlni aktivaci komplementu (napf. ekulizumab) hrozi zvy$ené riziko invazivniho onemocnéni zplisobeného Neisseria meningitidis
séroskupiny B, a to i kdyz si vytvoff protilétky po otkovani vakcinou Trumenba.* Imunokompromitovant jedinci mohou mit snizenou imunitni odpovéd. Data o pouZiti vakciny Trumenba u osob starsich 65 let nejsou k dispozici. Interakce:
Vakeinu Trumenba lze podavat soubgzné s jakoukoliv z nasledujicich vakein: vakeina obsahuijici tetanicky toxoid, redukovany diftericky toxoid, aLe\u\am\ pertusovou slozku a inaktivovany poliovirus (TdaP-PV), kvadrivalentni vakcina proti
humannimu papilomaviru (HPVA), konjugovand vakeina proti meningokokdm séroskupin W (MenACWY) a adsorbovand vakcina obsahuji id, redukovany diftericky toxoid a aceluldmi pertusovou slozku (Tdap). Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Udaje o podévéni vakciny Trumenba v téhotenstvi nejsou k dispozici. Neni znamo, zda se vakcina Trumenba vylucuje do lidského matefského miéka, behem kojeni se smi podévat, pouze pokud mozné whody prevazuii
nad potencidlnimi riziky. Nezadouci Gcinky: Velmi casté: Bolest hlavy, préjem, nauzea, myalgie, artralgie, zimnice, inava, zarudnuti, zdufeni a bolest v mist injekce. Predavkovani: V pripadé predavkovani se doporucuie sledovat Zivotni
funkce a zavést pfipadnou symptomatickou Iécbu. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Injekénf stiikacky je nutné uchovavat v chladnicce horizontéing, aby se minimalizovala doba opétovné dispergace. Chrarite pred
mrazem. Balenf: 0,5 ml suspenze v pfedpInéné injeken stikacce s jehlou. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,1050 Bruxelles, Belgie. Registracni Eislo: EU/1/17/1187/001.
Datum posledni revize textu: 08.11.2018. Pripravek Trumenba je hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi pro osoby splfiujici podminky dané zékonem ¢.48/1997 Sh. v aktudlnim znéni. Pred pfedepsénim Iéku se, prosim,
seznamte s Uplnnu informac 0 ph’pravl'u. *\Simnéte si, prosim, zmény v informacich o Ié¢ivém pipravku.

& podané antigeny ve vakcindch, s vyjimkou HPV-18

(i skupiny B a soubgz
> dno c ¢innos Y byla odvozena na zékladé prokdzani indukce sérovych baktericidnich
mel otypu B. a I
nenba 2. Zlotnick GW, Jones TR, Lberalan /. The discovery and development of a novel vaccine to pr s I r u m e n a®
Hum Mié[//]//?lllll// ther 2015; H . anmi T, Rubin L, Martin SW, eral Use of serogroup B men! 0

: recommendations of the Advisory Committee on Immuniz

Vakcina proti meningokokdm skupiny B

Pfizer PFE, spol. s r.o., Stroupeznického 17, 150 00 Praha
tel.: +420 283 004 111, fax: +420 251 610 270, www.pfizer.cz 9.01.001

4

4



Inzerce A191004316 A

Vakcinologie

Vaccinology

Rocnik (Volume) 13, 2019, cislo (Number) 3

Séfredaktor (Editor-in-Chief)

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
Ministerstvo zdravotnictvi CR, LF UK Hradec Kralové

Redakéni rada (Editorial Board)

MUDr. Hana Cabrnochova, MBA
OSPDL, Praha

MUDr. Jitka Céstkova, CSc.
SZU, Praha

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
FVZ UO Hradec Krdlové

doc. MUDr. Vilma Maresova, CSc.
Klinika infekénich, tropickych a parazitarnich nemoci
2. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

prof. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
Ustav epidemiologie LF UK, Plzeri

doc. MUDr. Jan Smetana, Ph.D.
FVZ UO Hradec Krdlové

prof. MUDTr. Miroslav Splifio, DrSc.
FVZ UO Hradec Krdlové

Mezinarodni redakéni rada
(International Editorial Board)
prof. Zséfia Mészner, M.D.
Ndrodni Gstav détského zdravi, Budapest, Madarsko
prof. Vytautas Usonis, M.D.
Universita Vilnius, Vilnius, Litva

Védecky sekretar
prof. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.

Odpovédna redaktorka
MUDr. Andrea Skalova

Vydavatel (Publisher)
Mlada fronta a. s., Mezi Vodami 1952/9
143 00 Praha 4, www.mf.cz

Generalni Feditel
Ing. Jan Masek

Reditel Medical Services
Karel Novotny, MBA

Grafika a technické zpracovani (DTP)
Jan Borovka

Korektury (Copy Editor)
Dana Gattringerova

Obchodni Feditelka

Ing. Kristina Kupcova, tel. 225 276 355
e-mail: kupcova@mf.cz

fax 225 276 444

MARKETING A DISTRIBUCE:
Reditel vyroby, marketingu, a distribuce:
Jaroslav Aujezdsky

Brand Manager: Petra Trojanova

DISTRIBUCE (Distributed by)

SEND Predplatné, spol. s r.o., Ve Zlibku 1800/77,
hala A3, 193 00 Praha 9

tel. 225 985 225, Mobil: 777 330 370

e-mail: mf@send.cz, www.send.cz

Smluvni vztah mezi vydavatelem a predplatitelem se
ridi vSeobecnymi obchodnimi podminkami pro
predplatitele. Predplatné se automaticky prodluzuje.

Tisk (Printed by)
GRAFOTECHNA PLUS, s. . o.

Vsechny publikované ¢lanky prochazeji recenzi

A peer-reviewed journal).

Cislo bylo predéno do tisku 22. 10. 2019.

Casopis je indexovan v Embase a Scopus.

Casopis je excerpovan v Bibliographia Medica
Cechoslovaca.

(fasopis je zarazen Radou pro vyzkum, vyvoj a inovace
vlady CR na Seznam recenzovanych neimpaktovanych
periodik vydavanych v Ceské republice.
Vydavatel nenese odpovédnost za Gdaje a nazory
autoru jednotlivych €lanka.
Vydavatel a redakéni rada nenesou odpovédnost
za obsah inzeratd ani jinych materiald komeréni povahy.
Soucasné si redakce vyhrazuje pravo na drobné
stylistické Upravy €lanku. Reprodukce obsahu je
povolena pouze s primym souhlasem redakce.

© Mlada fronta a. s., 2019

Evidenéni &islo MK CR: E 17165
ISSN 1802-3150

Vazeni ctenari, kolegyné a kolegové,

rok se s rokem seSel a cesti vakcinologové vyrazili na tradi¢ni vyrocni
konferenci do Hradce Kralové. Misto konani i cas 3.-5.Fijna se nijak ne-
odlisovaly od minulych let, pouze ro¢nik byl do jisté miry jubilejni, a to
patndcty. Pri ocekavané (icasti témér péti set registrovanych delegatd je
mozno konstatovat, ze Ceska vakcinologickd spolecnost ma jiz stabilnf
misto mezi odbornymi spolecnostmi CLS JEP.

V ramci programu jsme méli moznost diskutovat aktualni problematiku
kontroly infekénich onemocnéni nejen v Ceské republice, ale i ve svété.
Oficidlnimu zahajeni konference predchazela rada satelitnich sympozii,
ktera se vénovala celému spektru ockovani od chripky pres pertusi, HPV,
pneumokokovd onemocnéni, invazivni meningokokovd onemocnéni az
po klistovou encefalitidu. Oficidlni ¢ast byla zahdjena diskusi na téma
stavajici legislativa a mozné dpravy ockovaciho kalendare v nasleduji-
cich letech. Nemaly prostor jsme vénovali i aktudlné slabnouci epidemii
spalnicek vcetné faktického vyznamu odebrani statusu ,measles free
country” Ceské republice. U¢astnici kongresu byli sezndmeni s rliznymi
novinkami ze svéta i z Ceské a Slovenské republiky. Vyznamnym zpestre-
nim byla ndvstéva Briana Deera, ktery ma velké zasluhy v boji o objekti-
vitu informaci a vyvraceni falesnych zprav zejména ve Velké Britanii, kdy
se jako investigativni novinar podilel na odhaleni pozadi aféry Andrew
Wakefielda. Jeho prezentace o fake news doprovazend dalSimi sdélenimi
na toto téma prinesla radu informaci o v soucasné dobé velmi aktualnim
ndzorovém stretu s odpdrci ockovani, zneuzivajicimi pravé fake news
k manipulovani verejnosti. V ramci konference byla diskutovana i rada
dalSich témat, kterd se dotykaji ockovani ve specifickych situacich nebo
se tykaji konkrétnich vékovych ¢&i profesnich skupin. Velkou pozornost
vzbudila prednaska profesora Duska, v niz byla prezentovana data o pro-
ockovanosti u riznych vakcin. Ukazuje se, ze administrativni kontrola
proockovanosti nekoresponduje vzdy s redlnou proockovanosti, kterd
v poslednich letech dramaticky klesda a zejména u spalnicek je alarmu-
jici, nebot v nékterych regionech uz nedosahuje ani hladiny 90 %. To je
ur¢itym mementem, které by si kazdy mél odnést a vSichni bychom své
asili méli naprit uz nejen k udrzeni proockovanosti, ale k jejimu zvyseni,
abychom se vrétili v ramci Evropy na pozice, které Ceska republika dlou-
hodobé zaujimala. Druhym poznatkem je skutecnost, Ze zfejmé jiz nazrdl
¢as, abychom zrusili administrativni kontrolu proockovanosti a vyuzivali
moznosti datovych zdroj(, které mame k dispozici.

S pranim klidného proZziti podzimu za redakéni radu

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.

MLADA FRONTA
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Ockovani jako diagnosticka i lécebna metoda u primarnich a sekundarnich
protilatkovych imunodeficienci

Vaccination as diagnostic and therapeutic approach in primary and secondary
humoral immunodeficiencies

MUDr. Pavlina Kralickova, Ph.D., PharmDr. Doris Vokurkova, Ph.D., MUDr. Eva Mala, prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
Ustav klinické imunologie a alergologie Fakultni nemocnice Hradec Krdlové a Univerzita Karlova,
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Souhrn:

Clanek predklada zakladni prehled primarnich a sekundarnich protilatkovych imunodeficienci. Ockovani, jako diagnostickd metoda,

hodnoti schopnost tvorby specifickych protilatek na proteinovy a polysacharidovy antigen. Nedostatecna odpovéd'pak predstavuje

dileZitou podminku pro zahajeni substituéni lécby imunoglobuliny. Z hlediska prevence infekénich chorob je u nemocnych

s protilatkovymi deficiencemi indikovéana kazdoroéni vakcinace proti sezonni chfipce. Zivé vakciny, s vyjimkou ockovani proti poliu,

jsou povazovany spiSe za bezpecné. Nezivé vakciny jsou jednoznacné bezpecné, ale spojené se snizenou efektivitou zavisejici na
zavaznosti imunodeficience.

Klicova slova: diagnostika, imunodeficience, imunoglobulin, ockovani, substitucni lécha

Summary:

The paper presents a basic overview of primary and secondary humoral immunodeficiencies. Vaccination used as
a diagnostic method assesses the ability to generate specific antibody response both to protein and polysaccharide
antigens. Insufficient specific postvaccination response serves as an important condition to initiate immunoglobulin
substitution therapy. Annual prophylactic influenza vaccination is highly recommended in patients with humoral
immunodeficiency. Live vaccines, with the exception of polio, are considered mostly safe. Inactive vaccines are clearly
safe in humoral immunodeficiencies patients; however, their efficacy is reduced depending on the severity of the

immunodeficiency.
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Uvod

Imunodeficience obecné (ID) jsou one-
mocnénf, kterd vznikaji v dlsledku rdzné
zdvaznych poruch imunitniho systému.
V irSim pojeti se jedna o velmi heterogenni
skupinu onemocnéni zahrnujici zvysenou
ndchylnost nejen k infekcim, ale také
k onemocnénim alergickym, autoimunit-
nim/dysregulacnim a v neposledni fadé
i onkologickym.

Podle plivodu [ze ID rozdélit na primarni
a sekundarnf.

Primarni imunodeficience (PID) pred-
stavuji skupinu s vice nez 300 geneticky
dobre definovanymi vrozenymi poruchami
imunitniho systému. S rozvojem diagnos-
tickych moznosti pocet nové definovanych

klinickych jednotek kazdorocné nardsta
(1). Zavaznost a klinickd rdznorodost byva
zavisla nejen na typu defektu, ale i na fadé
dalSich, ne zcela jednoznacné objasnénych
okolnosti. Nejpocetnéjsi skupinou dle
evropského registru predstavuji prevdzné
protilatkové imunodeficience (2). Klinicky
se projevuji po 6. mésici véku, tj. po pFiro-
zené eliminaci protilatek ziskanych od matky
aktivnim transplacentarnim prenosem.
Nékteré typy se vSak mohou projevit poprvé
az v dospélosti. Dominuji bakteridlni infekce
dychacich cest (sinusitidy, bronchitidy ¢i
pneumonie) a traviciho Gstroji. Podle typu
postizeni se rznou mérou klinicky projevuji
komplikace autoimunitniho ¢i dysregulac-
niho charakteru, alergickd onemocnéni ¢i
nadory (3).

Nejcastéjsi typy primarnich
imunodeficienci

Prechodna  hypogamaglobulinemie
v détském véku je charakterizovand
prechodnym poklesem sérové koncentrace
IgG u déti obvykle mezi 5.—24. mésicem.
Onemocnéni se manifestuje po poklesu
transplancentdrné prenesenych protilatek
od matky pfi zpozdéni vlastni tvorby.
Diagnéza je vZdy stanovena retrospektivné,
po normalizaci hodnot, ke které dochazi nej-
castéji do 4. roku véku. Ve viech pripadech
je nutné podrobné vysetfeni a sledovani,
zda nedochazi k manifestaci jiného, za-
spolehlivé objasnéna. Stav byvad spojen
se zvysenym vyskytem infekci dychacich
cest. Casto je provazen atopif. Vakcinaéni
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Obr. 1 Obrézek z pritokového cytometru zobrazuje u zdravé kontroly mnoZstvi plazmablasti pred ockovanim (A) a ddle vice nez ctyindsobny vzestup v den +7 (B). Lze hodnotit
Jjako adekvatni vakcinacni odezvu (PB, plazmatické buriky).

odpovéd je sniZena jen u mensiho procenta
pacient(. U zdvaznych projev( je indikovdna
antibioticka profylaxe a/nebo substituéni
lécba imunoglobuliny (4, 5).

Selektivni deficience IgA (IgAD) je
ujedinc( starsich 4 let definovana sérovymi
pri soucasnych koncentracich IgG a IgM
nevybocujicich z referenéniho rozmezi, pfi
vylouceni viech moznych sekundarnich
pricin (6). Jednd se o nejpocetn&jsi primarni
humordlni imunodeficienci v bélosské popu-
laci s odhadovanou prevalenci vyskytu cca

1:600 (7). U ¢asti nemocnych se mdZe pojit
i s deficienci podtfid IgG ¢i postupem casu
prechazet do bézné variabilni imunodefici-
ence (CVID) (8).

Velka ¢dst pacient( byva klinicky asym-
ptomatickych. Jindy se mze onemocnéni
projevovat recidivujicimi infekcemi dycha-
cich cest a gastrointestindlniho traktu.
Byva nachdzena i asociace s alergickymi ¢i
autoimunitnimi komplikacemi (9).

Specifickd lé¢ba IgAD neni dostupna.
Podle obecné doporucenych postup(l na prv-
nim misté lé¢ime komplikujici onemocnéni.

V pripadé recidivujicich infekci podavame
cilené antibiotickou terapii, v nékterych
pripadech lze vyuzit dlouhodobou profylaxi.
Odpovéd na vakcinaci nebyva snizena.
Selektivni deficience podtrid IgG je
diagnostikovdna u osob starSich 7 let,
trpicich zavaznymi infekcemi, se sérovymi
koncentracemi IgA a IgM nevybocujicimi
z referencniho rozmezi a soucasné se hod-
noty nejméné dvou podtrid IgG1-3 nachdazeji
pod 5. percentilem vékové odpovidajici
normy. Celkové IgG m(ze byt zcela v normé.
Koncentrace podtfid IgG obvykle nekoreluji
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Obr 2 Obrdzek z pritokového cytometru zobrazuje u nemocného s CVID mnoZstvi plazmablastii pred ockovdnim (A) a ddle v den +7 (B). K vzestupu nedochdzi, lze hodnotit jako

nedostatecnou vakcinacni odezvu (PB, plazmatické buriky).

s klinickym stavem pacientl. Lécebné
prichazi v Gvahu substituéni [écba imunoglo-
buliny v zavislosti na zavaznosti klinickych
projevd (3, 10). Deficience se mdze pojit
s poruchou vakcina¢ni odpovédi, zejm. na
polysacharidové antigeny (predominantné pfi
deficitu IgG2 podtfidy). V téchto pripadech
je vhodné doplnit i vakcinaci konjugovanymi
vakcinami za sledovdni vysledné odpovédi.
Ve specifickych pripadech lze diagnostikovat
pouze izolovanou poruchu tvorby specific-
kych protilatek. Diagnéza je postavena na
prikazu chabé vakcinacni odpovédi (11).

Brutonova agamaglobulinemie je
zplsobena mutacemi v genu kédujiciho
Brutonovu tyrozinovou kindzu (Btk). Jedna
se o protein prenasejici signdly v burnkdch
vSech hematopoetickych linii, mimo T lym-
focyty a NK buriky. Onemocnénf je prevazné
vazano na X chromozom. PFi klinickém
vySetfeni mlze byt pro lékare varovnym
signdlem nepfitomnost tonzil. Laboratorné
je onemocnéni charakterizovano snize-
nym poctem B lymfocytl v periferni krvi
maximalné do 2 % lymfocyt(, koncentraci
imunoglobulinti ve vSech tfech tridach (IgG,

IgMiIgA) v séru pod hranici dvé smérodatné
odchylky od prméru daného véku, nepfi-
tomnosti izohemaglutinin(i a/nebo chabou
vakcinaéni odpovédi. Klinicky se projevuje
nejcastéji v kojeneckém a batolecim véku
recidivujicimi infekcemi dychacich cest (si-
nusitidy, otitidy, bronchitidy, pneumonie),
septickymi artritidami (pyogenni, mykoplaz-
mové), prdjmy, vzacnéji pyodermiemi, kon-
junktivitidami ¢i meningoencefalitidou (12,
13). Delsi dobu nelécené onemocnéni vede
ke vzniku tézkych plicnich komplikaci ve
formé bronchiektazif a fibréznich zmén. Pri
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Obr. 3 Obrdzek z pritokového cytometru zobrazuje u jiného nemocného s CVID mnozstvi plazmablasti pred ockovdnim (A) a ddle v den +7 (B). Nizké dvodni hodnoty

vzniku encefalitidy je vzdy nutno pomyslet
na enterovirovou etiologii (14). Se zménou
ockovaci latky proti détské obrné, kdy jiz
neni pouzivana Sabinova vakcina obsahujici
Zivy atenuovany virus, se pravdépodobnost
vzniku této komplikace vyznamné snizila.
Nemocni se obecné neockuji pro neschop-
nost adekvatni protildtkové odpoveédi (15).

Bézna variabilni imunodeficience

Bézna variabilni imunodeficience (CVID
— common variable immunodeficiency) je
tvorena heterogenni skupinou onemocnéni

predstavujici klinicky vyznamnou formu
protildtkovych imunodeficienci. V klinickém
obrazu dominuji bakteridlni infekce, zejména
dolnich cest dychacich, a Siroké spektrum
autoimunitnich/dysregulacnich komplikaci
(16). Vyskytuje se s prevalenci okolo
1:25 000, se stejnym podilem Zen i muzd.
Priznaky se mohou projevit v jakémkoli
véku. Jsou udavany dva vrcholy v 1. a 3. de-
kadé Zivota (17).

Genetickd podstata onemocnéni neni ve
vétsiné pripad( zndma. Diky stdle se rozvi-
jejicim moznostem genetického testovani,

predevsim moznosti celoexomového sekve-
novani, nar(ista pocet diagnostikovanych
monogennich forem (18).

V roce 2015 byla aktualizovadna dia-
gnosticka kritéria, tzv. ICON (International
Consensus Document). VétSina nemocnych
md spliiovat alespori jednu formu klinické
manifestace: infekce, autoimunita, lym-
foproliferace. Je detekovdna vyznamné
snizend hodnota sérového IgG, hodnocend
s ohledem na vék a ziskana ze dvou méreni
s odstupem 3 mésicd pFi sou¢asném snizen
alespon jednoho dalSitho izotypu IgA ¢i



IgM. U nemocnych s koncentraci IgG nad
1 g/l je jednoznacné vyzadovan priikaz
porusené tvorby specifickych protilatek,
a to vakcinaci za pouziti T-dependentniho
i T-independentniho antigenu. K diagnéze
staci chaba odpovéd jen na jeden z nich.
Museji byt vylouceny vSechny mozné sekun-
darnf priciny hypogamaglobulinemie (19).

CVID je spojeno s vysokou morbiditou
a zvysenou mortalitou. Komplikace lze
rozdélit na ty, které vznikaji strukturalnimi
zménami po probéhlych infekcich (napf.
bronchiektdzie) a jako disledky dysregu-
lace: autoimunitniho (cytopenie, postizent
kloubl, kidze, §titné Zlazy, perniciézni
anemie) a autoinflamatorniho plvodu
(granulomy, intersticialni postizeni plic,
inflamatorni postiZeni stfeva, splenomegalie,
lymfadenopatie) (16). Onemocnéni je taktéz
spojeno s vyssi prevalenci solidnich nador(
a lymfomd (20).

Lécba infekénich komplikaci na prvnim
misté zahrnuje dozivotni substituci
imunoglobuliny, podpofenou v indikova-
nych pfipadech antibiotickou profylaxi.
Neinfekéni komplikace paradoxné vyzaduji
dlouhodobou imunosupresivni [écbu (21).

Sekundarni protilatkové imunodeficience

Sekundarni  imunodeficience  (SID)
vznikaji v dlsledku jinych onemocnéni
ajejich léchy. Etiologicky se lisi zastoupeni
ve statech rozvojovych a vyspélych. Zatimco
v rozvojovych zemich prevazuji faktory
nutriéni a infekéni (napf. infekce virem
HIV, tuberkuléza), v zemich vyspélych pre-
vlddaji chronickd onemocnéni a deficience
vzniklé v dasledku jejich l&cby (3). Pocet
postizenych a ndkladnost lé¢by kazdorocné
nar(staji. Optimalizace |écebného pFistupu
predstavuje ddlezitou vyzvu i z hlediska
socioekonomického.

Vyznamnou podskupinu tvofi sekundarni
protilatkové imunodeficience. Jedna se
o stavy spojené s kvantitativnim a/nebo
kvalitativnim  nedostatkem  protilatek
vyvolané zndmou, druhotnou pFicinou.
Klinické projevy mohou byt rizné zdvazné,
od klinicky némych az po vyskyt zavaznych,
zejména bakteridlnich infekci. Obecné lze
priciny rozdélit na poruchy spojené s poru-
senou tvorbou protildtek, jejich hyperkata-
bolismem ¢i nadmérnymi ztratami. Prehled
ukazuji tabulky ¢. 1 a 2. Specifickou skupinu
reprezentuji stavy iatrogenné navozené.
V nékterych pripadech maji dlouhodoby
charakter a vyzaduji substituéni écbu
imunoglobuliny (3).

Laboratorni diagnostika protilatkovych
imunodeficienci

Pri klinickém podezfeni na deficit
protilatek by mély byt v prvnim kroku
vysetfeny sérové koncentrace hlavnich
tfid imunoglobulinG (IgG, IgA a IgM). Dle
mezindrodnich doporuceni by tak méli ¢init
jiz lékari prvniho kontaktu. Dalsi vySetfeni
pak jiz patfi do rukou klinickych imunologd,
at jiz ambulantnich ¢i nasledné specializo-
vanych center. Zahrnuji vySetfeni podtfid
imunoglobulinli G a stanovenfi specifické
protildtkové odpovédi (3, 22, 23). S ohle-
dem na to, Ze nemocni s protilatkovymi
imunodeficity jsou primarné ohrozeni
bakteridlnimi infekcemi, je na misté vyset-
feni anamnestickych sérovych koncentraci
protilatek proti bakteridlnim antigenim.
Laboratorné je nejvice vyuzivané vysetreni
protilatek proti pneumokokovému kapsu-
ldrnimu antigenu, proti tetanu, popfipadé
proti Haemophilus influenzae typu B. Tyto
hodnoty odrazeji schopnost odpovédi na
antigeny polysacharidové a proteinové
povahy. U nemocnych s nizkymi titry je
ndsledné doporuceno vysetfit aktudlni
schopnost tvorby protildtek. Ke komplexni
informaci je trfeba verifikovat aktualni
odpovéd jak polysacharidovy (nezdvisla
na T lymfocytech), tak proteinovy (zdvisla
na spravné funkci T lymfocyt() antigen.
Odpovéd se prakticky hodnoti porovndnim
vzestupu titru protildtek pred a nasledné za
3-4 tydny po vakcinaci. Dobra odpovéd je
charakterizovana minimalné ctyfndsobnym

vzestupem po proteinovém antigenu
a minimalné dvojnasobnym po antigenu
polysacharidovém. V hrani¢nich pfipadech
je doporucovdno odpovéd prehodnotit po
6 mésicich, zda nebyla pouze kratkodoba
(24, 25). Zatimco proteinovy antigen
je Siroce dostupny ve formé ockovani
proti tetanu, polysacharidovy antigen po
nedostupnosti vakciny Pneumo23 (Sanofi,
Pasteur s. a., Lyon, Francie) byl v Ceské
republice nahrazen ockovanim proti bfis-
nimu tyfu TYPHIM Vi (Sanofi, Pasteur s. a.,
Lyon, Francie). Z pohledu diagnostického
se jednd o vakcinu novou, a proto probihaji
zpresnujici studie. Prvni vysledky ukazuji,
Ze by se mohlo jednat o adekvatni ndhradu
(26, 27). Spise pro experimentalni Gcely je
mozné pouzit hodnoceni protilatkové od-
povédi pomoci detekce plazmablast( (28),
které lze pouzit i u pacientl s probihajici
substitu¢ni lé¢bou imunoglobuliny.

Standardné se tvorba protildtek hodnoti
ve tfidé IgG. Experimentdlné, predevsim
pfi hodnoceni odpovédi na pneumokokové
vakciny (anti-PCP), lze vyuzit jako doplriko-
vou informaci schopnost odpovédi v dalSich
tridach. Jednotlivé prace ukazuji na mozny
prognosticky potencidl zavaznosti protilat-
kového deficitu. Nemocni s CVID, u kterych
byla zaznamendna sniZzend odpovéd anti-
infekcemi, zejména pneumoniemi a Castéji
se u nich vyskytovaly bronchiektdzie, a to
i pfes moznou rfadnou odpovéd v tridé IgG
(29-31).

Tab. 1 Prehled pric¢in sekundarnich hypogamaglobulinemii zpidsobenych internimi

onemocnénimi

Sekundarni hypogamaglobulinemie spojené s dalsim onemocnénim

lymfoproliferativni onemocnéni

chronickd lymfaticka leukemie

mnohocetny myelom

srdecni vady ¢i konstriktivni perikarditida)

ztrata proteind strevni sliznici (vrozené lymfangiektazie, nespecifické strevni zanéty, sekundarni

nefroticky syndrom

abnormality lymfatického systému

stavy spojené s hyperkatabolismem bilkovin

GoodUyv syndrom (hypogamaglobulinemie spojena s thymomem)

tézké popaleniny

toxoplasmodza

infekéni onemocnéni: HIV-1, HHV-4 (EBV), kongenitdIni infekce HHV-5 (CMV), rubeola,

malnutrice

zavazna chronickd onemocnéni (diabetes, uremie, jaterni selhdvani)

(trisomie 18,21, delece 18, monosomie 22)

dalsi: nékteré vrozené metabolické vady, soucast obrazu vrozenych chromozomalnich aberaci




Odpovéd'na ockovani predstavuje hlavni
kritérium pro zahajeni substitucni lécby
imunoglobuliny

Ockovani predstavuje zdkladni diagnos-
ticky postup pFi stanoveni typu a zavaznosti
protilatkovych imunodeficienci s naslednou
indikaci substitucni |écby protilatkami.
Dle SPC jednotlivych imunoglobulinovych
preparat( je plné indikovana u nemocnych
s PID trpicich vrozenou (Brutonovou)
agamaglobulinemii, CVID, tézkou kombi-
novanou imunodeficienci (kromé poruchy
protildtek je postizena soucasné i slozka
bunécna), a dale v pripadé symptomatic-
kého deficitu podtfid IgG ¢i symptomatické
poruchy tvorby specifickych protilatek.
Jako symptomaticti se povazuji nemocni se
zdvaznymi ¢i opakujicimi se bakterialnimi
infekcemi (zejména sinusitidami, bronchi-
tidami ¢i pneumoniemi). Virové infekty ¢i
jiné infekce hornich cest dychacich nejsou
k substitucni lécbé indikované. V pripadé
substitucni lécby SID nepanuji jednotnd
pravidla a pomérné casto se Lisi klinicka
praxe v jednotlivych zemich od predpisi
SPC rznych pfipravkd, které v této indikaci
doporucuji lé¢bu zahdjit pouze u sympto-
matickych nemocnych s chronickou lymfa-
tickou leukemii ¢i mnohocetnym myelomem
po selhani antibiotické (lépe profylaktické)
lécby a event. pfi selhdni pneumokokové
vakcinace. Tato kritéria vSak nepokryvaji
velké procento nemocnych s jingmi druhy
zdvaznych sekunddrnich protildatkovych
imunodeficienci, predevsim téch, které byly
navozeny depleci B-lymfocytd. Navic r(izna
diivod(i EMA (European Medicines Agency)
uvedla v platnost od 1. 1. 2019 sjednocujici
pravidla. Substituéni lécba imunoglobuliny
je jednoznacné doporucena u nemocnych se
SID bez ohledu na vék a pdvod imunodefi-
city, ktefi prodélali zavazné nebo opakujici
se infekce pri nedostatecné efektivité anti-
mikrobni lécby a souc¢asné maji prokdzanou
poruchu tvorby specifickych protilatek nebo
maji hodnotu sérového IgG nizsi nez 4 g/L.
Za porusenou tvorbu specifickych protilatek
je povazovana situace, kdy po vakcinaci
polysacharidovym a soucasné i proteinovym
antigenem dojde méné nez k dvojnasob-
nému vzestupu titru protilatek (32).

0ckovani jako lécebné-preventivni
opatreni u nemocnych s protilatkovymi
imunodeficiencemi.

U nemocnych s cdstecné zachovalou
rezidudlni tvorbou protilatek (r(izné formy

Tab. 2 Prehled pricin sekundarnich hypogamaglobulinemii indukovanych léky

Sekundarni hypogamaglobulinemie indukované Iéky

kortikosteroidy

mykofenoldt mofetil

cyklofosfamid

antiCD20 (rituximab, obinutuzumab, ofatumumab), anti CD19 (blinatumumab)

antiBAFF (B cell activating factor) (belimumab)

dalsi biologicka léciva (imatinib, dasatinib, atacicept)

antiepileptika (carbamazepin, phenytoin, valproat, lamotrigin)

sulfasalazin

metotrexat

clozapin

a dalsi chemoterapeutika, captopril, fenclofenac

dalsi 1éciva: soli zlata, D-penicilamin, azathioprin, antimalarika, chlopromazin, fludarabin, melfalan

hypogamaglobulinemie) je mozné provadét
ockovani nezivymi vakcinami bez omezeni
s tim, Ze je nezbytné pocitat s pravdépodob-
nou snizenou intenzitou odpovédi. Tam, kde
je metodika laboratorné dostupnd, je proto
vhodna kontrola. U nemocnych podstupu-
jicich substituéni lécbu imunoglobuliny
je vyhodné vakcinaci nacasovat uprostred
mezi jednotlivymi poddnimi. Tam, kde neni
pritomna rezidudlni tvorba protildtek (aga-
maglobulinemie), nema aktivni imunizace
vyznam pro neefektivitu. Zivé vakciny
jsou povazovany spise za bezpecné. Pouze
mensi ¢ast odborné spolecnosti nabdda
k opatrnosti. Vyjimku tvofi jednoznacny
zdkaz pouziti Zivé poliovakciny, a to véetné
vakcinace rodinnych prislusnikd (15). Mohlo
by dojit nejen k dlouhodobému vylucovani
vakcinacniho kmene, ale i zavaznym klinic-
kym projevidm, jako jsou akutni paralyza ¢i
meningoencefalitida, s popsanymi Gmrtimi
(33). U déti s prechodnou hypogamaglobu-
linemii by nemélo byt ockovani odkladano,
ve vétsiné pripadd byla zaznamenana zcela
neporusend odpovéd (5, 34)

Obecné je doporucovano pravidelné
provddét vakcinaci proti sezénni chfipce,
s ohledem na jeji potencidlni zavaznost a ri-
ziko komplikaci. Hodnocenim vakcinaéniho
potencialu u nemocnych s CVID se doposud
zabyvalo jen malé mnozZstvi studii na malém
poctu Gcastnikd. I kdyz jsou data pomérné
konfliktni, vyznam by mohla mit predeviim
bunécna odpovéd na vakcinaci, kdy byla
prokdzana pozitivni odpovéd ve dvou ze
tfi studii (35-37). Protildtkova odpovéd je
jednoznacné sniZend. Nejvétsi doposud pub-
likovand studie Gardulfové a kol. zahrnovala
48 nemocnych. Zjistila pozitivni protilatko-
vou odpovéd' (prokdazanou hemaglutina¢né

inhibi¢nim testem, cutt-off vice nez, ¢i rovno
1:40) u 16 % Gcastnikd, preferencné u ne-
mocnych s fenotypem dle EUROCLASS SmB-Tr
norm21norm, tj. s vice nez 1 % B lymfocytd,
méné nez 2 % ,class-switch” B lymfocytd,
méné nez 10 % CD21“low” B lymfocytd
a méné nez 9 % ,transitional” B lymfocytd.
Vakcinace probihala véetné boostrovaci
davky s odstupem 1 mésice (38).

Obdobnd studie mensiho rozsahu
probéhla v minulych letech i na nasem
pracovisti. Cilem prace bylo ozfejmit mozny
potencial vakcinace proti sezonni chfipce
mezi nemocnymi s CVID. Uéastnilo se celkem
11 nemocnych s CVID lécenych pravidelnou
substitu¢ni lé¢bou imunoglobuliny a 11 zdra-
vych kontrol (osob neockovanych v dané
sezoné). Odpovéd na vakcinu (Preflucel,
Baxter, Praha, Ceska republika) byla zjisto-
vana v periferni krvi dle schopnosti tvorby
plazmablasti (CD19+IgD-CD27++CD38++)
den 0 a +7 po vakcinaci pomoci priitokové
cytometrie. Jako pozitivni odpovéd byl
hodnocen c¢tyrnasobny vzestup poctu
plazmablast(i v periferni krvi (obr. 1-3).
U nemocnych s CVID bylo revakcinaéni
mnozstvi plazmablast( signifikantné nizsi
(p < 0,01) nez u zdravych kontrol. Jejich
vzestup po vakcinaci byl v obou skupinach
velmi variabilni. Celkem jsme zaznamenali
5/11 pozitivnich odpovédi mezi nemocnymi
s CVID a 9/11 pozitivnich odpovédi mezi
zdravymi dobrovolniky. I kdyz se jednalo
svym rozsahem o maly soubor, vysledky
naznacujf, ze néktefi nemocni's CVID mohou
mit potencidlné prospéch z vakcinace proti
chfipce i diky ¢astecné zachovalé protilat-
kové odpovédi (39).

Mezi casto kladené dotazy nasich nemoc-
nych s protildtkovymi imunodeficity, ktefi



podstupuji pravidelnou substitucni é¢bu
plnymi ddvkami, patfi i otdzka ockovani
pri cestach do rizikovych zemi. Odpovéd
neni jednoducha. Bohuzel zadny vyrobce
imunoglobulinovych preparatli neuvadi
mnozstvi obsazenych protilatek proti témto
onemocnénim. Lze v3ak predpoklddat, Ze
bude nedostatecné. Nemocné lze ockovat
se viemi omezenimi uvedenymi vyse.

Vakcinace u sekunddrnich protilatkovych
imunodeficitd pfedstavuje nejen zakladni
diagnosticky postup, ktery usnadnuje
rozhodnuti o zahdjeni substitucni léchy
imunoglobuliny u symptomatickych ne-
mocnych (40-42), ale je i dileZitou soucasti
preventivnich opatfeni pfed vyskytem zdvaz-
nych, predevsim pneumokokovych infekci
a infekci zplsobenych virem chfipky, i pres
prokdzanou sniZzenou efektivitu (43).

U nemocnych s SID je situace jeSté méné
prehledna nez u PID. Intenzita protildtkové
odpovédi zavisi na typu onemocnéni a jeho
lécbé. U nemocnych s chronickou lymfa-
tickou leukemii, bez rozdilu stadia a pred-
lécenosti, byla opakované popsana snizena
vakcinacni odpovéd, zejména na pneumo-
kokovou polysacharidovou vakcinu, ktera se
pohybovala v rozmezi 0-22 % (40-42) se
zvysenim odpovédi na 35-47 % pfi pouziti
konjugované vakciny (41). Pozitivni odpo-
véd na konjugovanou vakcinu Haemophillus
influenzae typ b byla zaznamendna u 27 az
43 % (40, 41), a u 24—65% na tetanicky to-
xoid (40, 42). Obdobna situace byla popsana
i u nemocnych s mnohocetnym myelomem.
SniZend odpovéd byla zaznamendna zejména
u nemocnych léc¢enych kombinovanou
lécbou v porovnani s alkylacnimi latkami
(44). Ze 60 nemocnych vakcinovanych
23valentni pneumokokovou vakcinou pred
autologni transplantaci kmenovych bunék
odpovédéla jedna tfetina, s jasnym vztahem
mezi stadiem choroby a odpovédi (45).

Klinicka doporuceni u dospélych ne-
mocnych s hematologickymi malignitami
doporucuji  kazdoroéni ockovani proti
chfipce (s vyjimkou nemocnych, kterym je
poddvdna B-deplecni terapie ¢i podstupuji
intenzivni chemoterapii). Ockovani proti
pneumokokdm ma byt podano u nové dia-
gnostikovanych nemocnych, v prvnim sledu
konjugovana 13valentni vakcina nasledo-
vand v idedlnim stavu minimdlné za 8 tydn(i
polysacharidovou 23valentnf vakcinou. Zivé
vakciny jsou kontraindikovany. Ockovat
dale nemocného lze 3 mésice od ukonceni
chemoterapie, v pripadé B-deplecni léchy
pak minimdlné za 6 mésic( (15).

Zaveér

Vakcinace nemocnych s protilatkovymi
imunodeficiencemi ma dva rozméry, dia-
gnosticky a lé¢ebny. Na zakladné schopnosti
tvorby protilatek je uréovana zavaznost
poruchy a indikovdna substitucni lécba
imunoglobuliny. Jako jediné pausédlné
doporucované ockovani je ockovani proti
sezéonni chfipce. Pouziti nezivych vakcin
u primdrnich i sekunddrnich imunodeficienci
neni omezeno, naopak byva v fadé pripad
prospésné, vzdy zavisi na individudlnim
posouzeni.
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Ockovani proti virové hemoragické horecce Ebola experimentalni vakcinou
rVSVDG-ZEBOV-GP v Demokratické republice Kongo

Vaccination against Ebola haemorrhagic fever with experimental vaccine
rVSVDG-ZEBOV-GP in the Democratic Republic of Congo

prof. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Krdlové, Univerzita obrany Brno,
TrebeSska 1575, 500 01 Hradec Kralové, Ceska republika

Souhrn:

Epidemie virové hemoragické horecky vyvolana virem Ebola kmen Zaire v Demokratické republice Kongo (DRK) pokracuje od roku
2018 do soucasnosti. Dle nejnovéjsich tidajii amerického CDC (Centers for Disease Control and Prevention) v Atlanté, pro situaci
v DRK, nakazi jedna infikovana osoba dvé az ctyri dalsi. Rychlost prenosu viru se pohybuje mezi 10-12 dny. Inkubacni doba trva
okolo dvou tydnii. Nejcastéjsim zplisobem pienosu je piimy kontakt s nemocnym nebo jeho télnimi tekutinami. Patogenita viru je
67 % (na konci zari 2019 bylo nakazeno 3 157 osob, z nichz 2 108 zemrelo). Prstencova ockovaci strategie rekombinantni vakcinou
rVSVDG-ZEBOV-GP probiha a pfinasi vysledky, nicméné v disledku nemoznosti dohledat veskeré kontakty s nemocnym (vojenské

konflikty) a rezistenci ¢asti obyvatelstva viici ockovani a praci zdravotnickych tymd, se nedafi epidemii zastavit.

Klicova slova: virova hemoragicka horecka, Ebola, Demokraticka republika Kongo, zapadni Afrika, ockovani, rekombinantni vakcina
rVSVDG-ZEBOV-GP

Summary:

The epidemic of viral haemorrhagic fever caused by the Ebola virus Zaire strain in the Democratic Republic of Congo (DRC) has
continued since 2018 to the present. According to the latest Center for Disease Control and Prevention (CDC) data for the DRC
situation, one infected person infects two to four others. The transfer speed is between 10-12 days. Incubation period lasts about
two weeks. The most common mode of transmission is direct contact with the patient or their body fluids. The pathogenicity of Zaire
EBOV virus is recently 67 % (by the end of September 2019 the number of infected patients has been 3 157, 2 108 have died).
The ring vaccination strategy using the recombinant rVSVDG-ZEBOV-GP vaccine is ongoing and brings results. However, given the
inability to trace all contacts with the patient (eg. due to military conflicts) and the resistance towards vaccination and medical
teams among part of the population, the epidemic has not been stopped.

Key words: viral hemorrhagic fever, Ebola, Democratic Republic of Congo, West Africa, vaccination, recombinant vaccine
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17. Cervence 2019 oznacil feditel Svétové
zdravotnické organizace, na zakladé
doporuceni ze strany International Health
Regulations Emergency Committee situaci
v DRK, vzhledem k pokracujici epidemii vi-
rové hemoragické horecky Ebola jako Public
Health Emergency of International Concern
(PHEIC).

Divody tohoto opatfeni jsou podlozeny
podrobnou analyzou, ze které vychazi
i predpoklad vysoké pravdépodobnosti
pokracujiciho rozsifovani onemocnéni do
novych lokalit jak v DRK, tak i v preshranic-
nich oblastech. Naopak globalni nebezpeci
(zavleceni infekce mimo africky kontinent)
je hodnoceno jako nizkorizikové (jak z hle-
diska amerického CDC, tak z hlediska Svétové

rVSVDG-ZEBOV-GP

zdravotnické organizace WHO). WHO pres
pokracujici ockovaci kampan ocekdva
v nasledujicich tydnech dalsi navyseni poctu
nemocnych.

Charakteristika situace v DRK

Ebola se v DRK objevila v poslednich
Ctyficeti letech jiz podesaté. Ve vétsSiné
pripad(l se virus §ifil v relativné odlehlych
a izolovanych oblastech malych vesnic,
s nizkou hustotou obyvatelstva a nakaza
byla postupné zvladnuta a zastavena (1, 2).

V soucasnosti probihajici epidemie Eboly
v DRK je prvni epidemii, ktera se vyskytuje
v aktivni vdlecné z6né, v oblastech s hustym
osidlenim, a dostava si jiz i do vétsich mést-
skych aglomeraci, coz sebou nese mnozstvi
negativnich ddsledk( (1, 3).

V DRK se §ifi vysoce nebezpecny virovy
kmen Zaire (EBOV-Zaire) Eboly, vyznacujici se
obvykle mortalitou mezi 60-90%. CDC udava
v ramci soucasné epidemie mortalitu blizkou
100 % (CDC, Golden Lectures, cervenec 2019).

Centrum této vysoce nebezpecné ndkazy
v DRK se nachazi v nestabilnich provinciich
North Kivu a Ituri. Prvni nemocni zde byli
zachyceni v 31. tydnu minulého roku (2018).
0 vice nez pil roku pozdéji, k 19. ¢ervenci
2019, se jiz jednalo o 17 lokalit véetné vétsich
mést v distriktu North Kivu, a 8 lokalit a mést
v distriktu Ituri. Celkem bylo k tomuto datu
laboratorné potvrzeno 2 428 nemocnych,
znichz 1 698 osob zemrelo (4, 5, 11).

Praci zdravotnickych pracovnik( v téchto
oblastech komplikuje velké mnozZstvi
aktivné bojujicich rebeld a militantnich



skupin. Jedny z nejmilitantnéjsich Mai-Mai
(okolo 30 000 clent), stejné jako Allied
Democratic Forces a Islamic Terrorist Group,
jsou aktivni pravé v oblastech mést a vesnic,
které jsou nejvice Ebolou zasazeny (hranice
DRK a Rwandy, North Kivu, South Kivu).
Konstantné brani zdravotnickym tymdm
v téchto oblastech pracovat. Clenové organi-
zace Lékari bez hranic a jejich zdravotnickd
centra Celi ozbrojenym dtok(im, zdravotnici
jsou ohrozovdni na Zzivotech a infikovani
izolovani pacienti jsou casto ,0svobozeni”
a vraceji se zpét svych domovd.

V disledku této situace je mistni obyva-
telstvo dlouhodobé traumatizovano. Lidé
jsou kontinudlné v pohybu, na Gtéku - jednd
se priblizné o milion osob. Mnozi maji
zkuSenost ¢i pocitili dasledky genocidy ve
Rwandé (1994) a vyznacuji se zcela zasadni
neddvérou k jakymkoli draddm a jejich
nafizenim. Tito lidé nevéfi autoritdm, nevéfi
pomoci ze zahranici, odmitaji dochazet do
zdravotnickych center, odmitaji ockovani
(vice nez 40 % obyvatelstva v nejvice
zasazenych oblastech). WHO se snazi
analyzovat a pochopit lokdlni situaci za
pomoci mistnich a zahrani¢nich sociologd
a antropolog( (v zasazené oblasti se hovori
dvaceti rdznymi dialekty).

Tato situace je hlavnim vinikem faktu, Ze
prestoze jsme dosud nikdy neméli tolik zdra-
votnickych prostfedk( k potlaceni epidemie
Eboly, incidence onemocnéni se za sledo-
vané obdobi zafi 2018 — bfezen 2019 vice
nez zdvojndsobila a ¢isla i nadale rostou.
U vysokého poctu nové diagnostikovanych
onemocnéni nelze v disledku neprehledné
valecné situace a pohybu velkych poctd lidi

dohledat vechny kontakty. Tim padem se
infekce §ifi dale. V tuto chvili jiz i mimo
izolované vesnice venkova, do husté obyd-
lenych Gzemi a mést (6, 15, 16).

Z hlediska epidemiologdl se v DRK
nebyvale navySuje i pocet jednotlivych
epidemii Eboly (zaznamy od roku 1976, kdy
byl virus detekovan). Ddvody jsou velmi
pravdépodobné ddsledkem lidské ¢innosti.
Jako nejcastéjsi je uvadéna likvidace tropic-
kého pralesa, v disledku tézby nerostného
bohatstvi zemé. V DRK se nachdzi vice nez
60 % svétovych zdsob kobaltu, strategické
suroviny pro vyrobu baterii elektromobild.
Skryvka, tézba dreva, napomdhaji blizSim
kontaktlim obyvatelstva s divokymi po-
tenciondlné infikovanymi zvitaty (kaloni,
Simpanzi, gorily, lesni antilopy, dikobrazi
a hlodavci). Zvysuje se pravdépodobnost
infekce novymi nebezpecnymi nakazami
clovéka, s vysokym epidemickym, eventualné
pandemickym potencidlem (7).

Domorodé obyvatelstvo preferuje lov
a konzumaci masa divoké zvére (bushmeat),
nejen tepelné upraveného (tepelnd Gprava
virus Eboly nicf), ale bohuzel i syrového nebo
v suseném stavu. Prodej bushmeat je pro
mistni nejsnazsim a nejrychlejsim zpdsobem
zisku penéz, a ackoliv jde o ilegalni ¢innost,
je rozsitena prakticky po celé zemi. Lov di-
vokych zvifat se realizuje nejcastéji pomoci
pasti (opice). V oblasti, ve které lezi DRK, se
rocné ulovi a rozprodd okolo 6 milionl tun
masa divoké zvére (bylo zachyceno i maso
slon(l). Bez zajimavosti v kontextu s pro-
blémem Eboly nenf i fakt, Ze rocné je okolo
90 000 kilogram( masa téchto divokych
zvitat ilegdlné dopraveno a proddno v USA

-
-
-

Obr. 1 Patrolujici vojenskad hlidka Spojenyich ndrodu a Stabilizacni mise v DRK na cesté mezi Beni a Manginou

v North Kivu oblasti (https://www.vox.com)

(PASA - Pan African Sanctuary Organization)
(7,14).

Soucasné Sifeni infekce vyvoldva obavy
zdravotnickych pracovnik(i z rozsifeni na-
kazy do sousedicich statd Ugandy, Rwandy
ajizniho Sddanu. Podle studie shrnujici tuto
problematiku jsou tfeba nova pravidla a pfe-
devsim strategie v globalnim méfitku (8).

12. ¢ervna 2019 informovalo ministerstvo
zdravotnictvi v Ugandé o tfech laboratorné
potvrzenych pfipadech Eboly v oblasti
Kasese (Uganda). Dvé osoby zemrely
v Ugandé, jedna zemfela v pribéhu repatri-
ace zpét do DRK.

11. ¢ervence 2019 se objevily symptomy
Eboly u konzského rybare na ndvstévé
v Ugandé. Muz odcestoval zpét do DRK, do
mésta Beni. Zde kontaktoval zdravotnicky
tym, do 24 hodin byl laboratorné diagnos-
tikovdn jako Ebola pozitivni, 15. Cervence
2019 zemrel. Bylo dohledano pres sto
kontakt( jak v DRK, tak v Ugandé.

Prestoze jde jiz o desatou epidemii Eboly,
ukazalo se, Ze nelze stavét na zkusenostech,
pouceni a znalostech mistniho obyvatelstva
z predchozich epidemii. Informovanost
o nemoci jako takové, protiepidemickych
opatrenich, stejné jako o hygienickych
ndvycich, a to nejen mezi obyvatelstvem,
ale i mezi mistnimi zdravotniky je velmi
nizkd. Je tedy nutné neustdle pokracovat
v osvétovych aktivitach (8-10, 11, 17).

Stabilita a senzitivita viru Ebola

Virus Eboly patfi mezi obalené viry (en-
veloped virus). To znamen4, Ze jeho jadro
je obklopeno/obaleno lipoproteinem, coby
vnéjsi vrstvou. Obecné lze Fici, Ze obalené
viry jsou podstatné citlivéjsi na riizné fyzi-
kdlni a chemické vlivy. Rychleji podléhaji
v dlsledku jejich plsobeni destrukci nez
viry neobalené.

Virus Eboly je vysoce citlivy na vy-
soké teploty, UV svétlo, gamma zaren.
Spolehlivé ho ni¢i vystaveni 60 °C a vice po
dobu 60 minut nebo zahfati na 72-80 °C
po dobu 30 minut, stejné jako ponoreni
infikovaného materidlu do vafici se vody
na dobu péti minut. V nemocnicich je
doporucovan autoklavovaci cyklus pro
121 °C po dobu 30 minut, kde ale musi byt
zahrnuta kontrola potvrzujici, Ze cyklus
probéhl spravné.

Dalsi efektivni moznosti je spalovani,
vyuzitelné obzvlasté v pfipadech velkého
mnozstvi kontaminovaného materialu,
nebo jednotlivych pfedmétd velkého objemu
(matrace).



Virus Eboly lze velmi dobfe inaktivovat
chemicky - spolehlivé funguji detergenty,
bélidla obsahujici chlornan sodny, rozpou-
stédla, alkoholové roztoky, amoniak, alde-
hydy, halogeny, fenoly, peroxidy, kvarterni
amoniové slouceniny.

Fischer et al. (2015) experimentdlné ové-
fili stabilitu Ebola viru na rdznych povrsich
vyskytujicich se v zafizenich pro péci o Ebola
pacienty (Ebola Treatment Unit/ETU).
Testovali kovové materidly, plasty a Tyvek
(ochranny odév). Ddle studovali schopnost
preZiti viru v kapalném prostredi (voda, krev)
a zjistili, Ze virus je schopen prezivat v radu
dnd. Bez zajimavosti nejsou vysledky, kdy
ve vodé teplé 21°C byl virus schopen z(istat
aktivni po dobu 6 dnd, zatimco ve vodé teplé
27°Cdny tfi (18).

Vakcina rVSVDG-ZEBOV-GP a pribéh
ockovaci kampané v DRK

Vakcina rVSV-ZEBOV-GP obsahuje zivé
viry vesikuldrni stomatitidy (VSV), které
jsou geneticky upraveny a nesou plasmid
kédujici virovy povrchovy glykoprotein Ebola
viru kmene Zaire. Vakcina neni dosud regis-
trovana a je tedy podavdna pouze v rdmci
testovaciho protokolu (Expanded Access/
Compassionate Use Protocol). Tento pro-
tokol byl navrzen a odsouhlasen skupinou
SAGE (Strategic Advisory Group of Experts
on Immunization) (12).

V minulosti byla tato vakcina podana
16 000 dobrovolnikd v rdmci nékolika vak-
cinacnich studii, které probéhly v Africe,
Evropé a USA. V tuto chvili je pouzivdna
v DRC. Ockovani zde probiha prstencovym
zplsobem (ring vaccination). Jednd se
o metodicky pristup, ktery byl poprvé
pouzit pfi eradikaci pravych neStovic
v minulém stoleti. Jeho princip spociva
nikoli v ploSném ockovani, ale je zalozen
na identifikaci a ockovani diagnostikova-
nych a laboratorné potvrzenych pacientd
(index case) s Ebolou a vyhledani jejich
kontaktd a kontaktd téchto primarnich
kontaktd. Casto jde o rodinné pfislusniky,
sousedy, kolegy nebo pratele nemocného.
Pravé tito lidé tvofi zminovany ,prste-
nec”. Zaroven jsou ockovdni zdravotnicti
pracovnici, ktefi prichdzeji do styku
s nemocnymi a hrozi jim tak vysoké riziko
nakazeni (12).

Definice (CDC) charakterizuje kontakty
minimdlné 21 dn( (maximalni hodnota
inkubacni doby) v té samé domdcnosti
jako nemocnd osoba. Dale jde o osoby,

které navstivily pacienta poté, co se u néj
objevily symptomy onemocnéni. Stejné
jako osoby, které byly v blizkém fyzickém
kontaktu s télem nemocného, jeho télnimi
tekutinami, jeho povlecenim, oblecenim,
osobnimi predméty. Kontakty kontaktd
jsou definovdny jako sousedé, clenové
rodiny nebo vzdalenéjsi pfibuzenstvo, ktefi
7iji v blizké vzddlenosti, dale sem spadaji
vSechny dal$i osoby, které se dostaly do
kontaktu s nemocnym (13).

V DRK zacala ockovaci kampar sedm
dni po vyhlaSeni epidemie, 1. srpna
2018. Pouziti vakciny odsouhlasily Grady
Demokratické republiky Kongo (National
Regulatory Authority of DRC) a etickd
revizni komise v Kinshase (Ethics Review
Committee of the Ecole de Santé Publique).
Protokol urcuje komu, kdy a jak md byt
vakcina poskytnuta. Je zalozen na pred-
chozich zkuSenostech s epidemii Eboly
v zdpadni Africe. Celkem 45 guinejskych
zdravotnikd proskolilo 300 zdravotnickych
pracovnikd z Konga ve sprdvné ockovaci
praxi. Ockovani je dobrovolné a vakcina je
poskytovana bezplatné. Nez lidé ockovani
odsouhlasi, dostanou informace o vakciné.
Vsechny ockované osoby jsou monitorovany
(pacient z(stavd 30 minut po ockovdni
pod dohledem zdravotnik(l). Na zdkladé
zkuSenosti s ockovaci kampani v Guinei
je znamo, ze vedlejsi acinky po ockovani,
pokud se objevi, patfi mezi mirné. Ockované
osoby udavaji bolest hlavy, bolest svald,
Gnavu, zvysenou teplotu. Béhem prvnich
dvou tydnd po ockovani se vakcinacni tym
k ockované osobé vract, kontroluje ji. Pokud
by nastala situace, ze o¢kovana osoba ma
velké zdravotni problémy, okamzité prijizdi
lékar a jeho tym na ndvstévu. Informace
podléhaji povinnému hlaseni etické komisi,
WHO a vyrobci ockovaci latky. Byl ustano-
ven Data Safety Monitoring Board, ktery
priibézné monitoruje probihajici ockovdni
a pracuje v ¢asovém rozvrhu 24/7. Pokud
by ockovana osoba byla pred ockovanim
infikovdna Ebolou, pak se vysoce pravdé-
podobné vyvine onemocnéni. Jestlize se
objevi kterykoli symptom typicky pro Ebolu,
je opétovné nutné okamzité informovat
ockovaci tym (13).

Ockovaci latka musi byt skladovana pfi
teploté —60 °C az —80 °C, z ¢ehoz vyplyvd,
Ze transport a skladovdni vakcin je v DRK
zasadnim problémem. WHO z téchto dd-
vod(l poskytuje obdobné jako v minulosti
v zdpadni Africe, kontejnery pro tydenni
prepravu a skladovani ockovacich latek za

predepsané teploty. Zaroven ve méstech
Mbandaka a Bikoro WHO vybavila centrdlni
pracovisté hlubokomrazicimi boxy, stejné
jako elektrickymi zaloznimi agregaty,
protoZe funkcnost elektrické sité DRK neni
spolehlivda. Vzhledem k nedostupnosti
suchého ledu v celé zemi je nutné nechat
vakcinu zmrazenou -60 °C az -80 °C tdt
maximdlné 12 az 15 minut pfi kontrolované
teploté mistnosti (20 °C az 25 °C). Pred
aplikaci je ockovaci latka po rozmrazeni
fedéna pitnou vodou (CDC, Golden Lectures,
gervence 2019). Ucinnost vakciny pouzité
pro prstencovy sytém ockovani v DRK se
pohybuje v intervalu 95,8 — 98,5 % , podle
informaci Svétové zdravotnické organizace.

Protiepidemicka opatreni v DRK
Ockovani lidé tedy musi naddle dodrzovat
stejné bezpecnostni protokoly jako pfed vak-
cinaci a zdravotnicky persondl musi nadale
nosit ochranné vybaveni. K zastaveni Siteni
ndkazy je nutné dodrzovat pravidla, ktera
zahrnuyji:
¢ izolaci nemocnych pacientd, poskytovani
zdravotni a psychologické péce,
e dohledanf lidi, ktefi pfisli do styku s naka-
Zenymi pacienty,
e informovani lidi o nemoci, jak ji pfedcha-
zet a kde vyhledat pomoc,
® podporu mistni zdravotni infrastruktury,
e docasné prizplsobeni kulturnich zvykd —
napfiklad pohrebnich rituald,

Bohuzel redlnd situace vypada jinak — od
1. srpna 2018 do 25. brezna 2019 bylo
ockovdno vice nez 28 000 zdravotnickych
pracovnik(l v tzv. prvni linii boje s Ebolou
v DRK. Diky vybusné politické situaci,
vojenskym konfliktdm a nemoznosti ziskat
souhlas s ockovanim od viech vytipovanych
osob nebylo mozné ockovat prstence
okolo 175 potvrzenych infikovanych osob
(toto ¢islo predstavuje 18 % z celkového
poctu definovanych prstenci za dané
obdobi). Celkem bylo za dané obdobi
v DRK identifikovano 100 754 kontaktd
a kontaktd onéch kontaktd, z nichz 90,8 %,
tj. v absolutnich ¢islech 91 492, dalo souhlas
s ockovanim a bylo oc¢kovdno do sedmi dnd
od potvrzeni infekce plivodniho pacienta.

V ramci skupiny infikovanych osob pred-
stavuji zeny 53 %. Prmérny vék infikova-
nych se pohybuje vintervalu od 16 do 38 let.

Jeden prstenec zahrnuje v prdméru 120 az
150 osob. Z toho prdmérné 73 osob spada
to skupiny kontaktd kontaktd. Ve vysokém
riziku se pohybuje okolo 9 % primarnich
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0Obr. 2 Geografickeé rozlozeni zasazenych oblasti (https://www.ft.com)

kontaktl. V rdmci prstenc(l prevazuji muzi,
Zeny tvofi okolo 42 %. Primérné dvé osoby
v rdmci ockovanych prstencd pres ockovani
onemocnély Ebolou. Relativné dlouhd in-
kubacni doba (14 dndl) ztézuje vyhleddvani
obzvlasté kontaktd kontaktd. Americké CDC
v soucasnosti udava tzv. reproductive num-
ber pro Ebolu 2-4, tzn. Ze kazdy nakazeny
infikuje dal$i 2 az 4 osoby (CDC, Golden
Lecture, Cervence 2019).

Co se tyce ockovani téhotnych zen, data
ukazuji, ze ockovani pro né predstavuje
nizsi riziko nez onemocnéni Ebolou, které
znamend takrka stoprocentnf jistotu smrti
(jak pro matku, tak plod). CDC doporucuje
v endemickych oblastech vyskytu Eboly
téhotnym Zendm ockovani nabizet (CDC,
Golden Lecture, ¢ervence 2019).

Co se tyce déti, byl v DRK povolen a je
aplikovdn protokol, ktery povoluje ockovani
déti experimentdlni vakcinou proti Ebole
nad jeden rok véku.

WHO a CDC doporucuji zahrani¢nim na-
v§tévnikdm v dobé vyskytu Eboly v DRK pro
snizeni rizika infekce vyvarovat se kontaktu
se symptomatickymi pacienty, jejich télnimi
tekutinami, stejné jako eliminovat kontakt
s tély a télnimi tekutinami zemfelych. Dale
nekonzumovat bushmeat a eliminovat
kontakt s divokymi zvifaty, at uz zivymi ¢i
mrtvymi. Myt a loupat veskeré ovoce a ze-
leninu pfed konzumaci. Myt si ruce mydlem
nebo aseptickym prostfedkem. Praktikovat
bezpecny sex (CDC, Golden Lecture, Cervenec
2019).

Zaveér

Pred odeslanim tohoto clanku do tisku
byl zachycen prvni nemocny Ebolou v dvou-
milionovém mésté DRK Goma. Jednd se
o aglomeraci, kterd je centrem a prekladistém
pro transport zbozi v rdmci centrdlni Afriky.
Mésto Goma je vyznamnou dopravni hrani¢ni
krizovatkou, ktera lezi na hranici s Rwandou.
V této oblasti je neustdle v pohybu vysoké
mnozstvi lidi. Dr. Peter Piot, spoluobjevitel
viru Ebola (Zaire, 1976) a jeden z hlavnich
odbornikd pro logistiku boje s epidemiemi
Eboly, v rdmci svého projevu v Zenevé pro
¢leny Spojenych ndrodit a WHO upozornil na
fakt, ze nevidi konec této epidemie, naopak se
obava jeji expanze. V tuto chvili se diskutuje
uvolnéni milionu davek dalsi experimentdlni
vakciny proti Ebole (Johnson&Johnson),
ktera nebyla dosud aplikovadna v prdbéhu
zadné epidemie. Testy ukazuji jeji vysokou
Gcinnost, bezpecnost a imunogenitu jak
u lidi, tak u primatQ. Pravé dr. Piot navrhuje
vyuzit i tuto vakcinu v DRK jako primarné
preventivni opatfeni a zdroven pokracovat
v prstencové imunizaci dosud pouzivanou
experimentalni rekombinantni vakcinou firmy
Merck.

Tato publikace byla podpofena granty
Podpora FVZ (DZRO) a Zdravotnickd proble-
matika ZHN (DZRO ZHN).
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Postexpozicni profylaxe u klistové encefalitidy - ano, ¢i ne?

Postexposure prophylaxis against tick-borne encephalitis - yes, or no?

doc. RNDr. Daniel Rtzek, Ph.D.*2, RNDr. Jifi Salat, Ph.D.!
!0ddéleni virologie, Vyzkumny Gstav veterinarniho |ékarstvi, Brno
2Laborator arbovirologie, Parazitologicky Gstav Biologického centra AVCR, Ceské Budéjovice

Souhrn:
Klistova encefalitida (KE) je jednou z nejvyznamnéjsich virovych neuroinfekci clovéka. KE se vyskytuje napric euroasijskym
kontinentem - od zdpadni Evropy pies Rusko az po Japonsko. Uéinnou prevenci pfed nikazou virem KE je ockovani. Na
tizemi Ruské federace je dostupny preparat obsahujici specifické lidské imunoglobuliny proti viru KE, ktery je aplikovan jako
postexpozicni profylaxe, jakmile se prokaze, Ze na clovéku salo infikované klisté. Véas podany preparat poskytuje ochranu
pred rozvojem KE u témér 80 % subjekti. V Evropé (mimo tizemi Ruské federace) bylo pouZivani postexpozicni profylaxe
KE zastaveno kvili obavam z protilatkami zesilené infektivity viru KE po podani imunoglobulinového preparatu. V soucasné
dobé je vénovana znacna pozornost vyvoji nové generace preparati pro postexpozicni profylaxi KE. Tento prehledovy clanek
se zabyva téz otazkou mozného opétovného zavedeni postexpozi¢ni imunoglobulinové profylaxe v zemich Evropské unie.

Klicova slova: klistova encefalitida, profylaxe, imunoglobulin

Summary:

Tick-borne encephalitis (TBE) is one of the most important human viral neuroinfections. TBE is prevalent over large areas of the
Eurasia - from Western Europe through Russia as far as Japan. TBE can be effectively prevented by vaccination. In Russia, specific
immunoglobulins against TBE virus are available and used for postexposure prophylaxis in all cases when infected tick exposure is
proven. Timely administered immunoglobulin provides protection against TBE in almost 80 % of cases. In Europe (outside Russia),
the use of human specific immunoglobulin has been discontinued due to concerns about antibody-dependent enhancement of
TBE virus infectivity. Currently considerable attention has been paid to development of new generation products for postexposure
prophylaxis. This review is discussing also possible re-introduction of specific anti-TBE virus immunoglobulins for postexposure

prophylaxis in EU countries.

Key words: tick-borne encephalitis, profylaxis, immunoglobulin
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Uvod

Klistovd encefalitida (KE) je zavazna
akutni virova infekéni choroba ¢lovéka
postihujici mozek a mozkové pleny. Virus KE
(zastupce celedi Flaviviridae, rodu Flavivirus)
infikuje ¢lovéka ve vétsiné pripadd pfi sani
nakazeného klistéte (1). Vzacnéji se clovék
mize nakazit pfi konzumaci tepelné neose-
tfeného mléka a mlécnych vyrobkd, zejména
pak koziho a ov¢iho pivodu. Klinicky prdbéh
KE je znacné polymorfni s rdzné zavaznymi
nasledky — od dplného zotaveni po dlouho-
dobé ¢i trvalé nasledky. V nasSich podmin-
kach konci KE dmrtim pacienta v méné nez
1 % pripadd. Pro lécbu KE neni dostupnd
zadné specifickd antivirova terapie (1).

KE se vyskytuje napfic euroasijskym kon-
tinentem - od zapadni Evropy pres Rusko
az po Japonsko. Pripady KE byly popsany

i v severni Ciné a virus KE byl téZ nalezen
v klistatech a hlodavcich v Jizni Koreji
(1). Celkové byva celosvétové kazdorocné
zaznamendvano 10 000-12 000 lidskych
pripadd KE. Navzdory dostupnosti efektivni
preventivni vakcinace proti KE je pozorovdn
v fadé evropskych zemich v poslednich
letech ndrdst incidence KE (2). Zcela
opacny trend je ale zaznamendn na Gzemi
Ruské federace, kde od roku 2000 dochazi
k prudkému poklesu incidence KE (obr. 1)
(incidence v roce 1999 byla 7,0 pfipadi na
100 000 obyvatel; v roce 2016 jiz pouze
1,4 pfipadu na 100 000 obyvatel) (3).
Zajimavé je srovnani vyvoje incidence KE
s poCty hlasenych prisatych klistat u obyva-
tel Ruské federace, které zlistavaji od roku
1944 na priblizné stejné hladiné a citaji
zhruba 400 000-550 000/rok (1). Pokles

incidence KE v Rusku je dan nékolika faktory,
zejména pak vy3si mirou proockovanosti
obyvatelstva (1). Nicméné vyznamnou mé-
rou ke snizenf incidence pFispiva i dostup-
nost vysoce (i¢inné postexpozicni profylaxe,
ktera je bezodkladné aplikovana kazdému,
u koho byla laboratornimi metodami
prokdzdna infestace infikovanym klistétem
(1, 3, 4). V zemich EU ale tento zpdsobem
profylaxe KE dostupny neni a naskyta se
tedy otdzka, zda i zde nenfi (znovu)zavedeni
postexpozicni profylaxe KE zadouci.

Virus KE a mechanismy jeho neutralizace
protilatkami
Struktura viru klistové encefalitidy

Virony viru klistové encefalitidy maji kulo-
vity tvar o prméru 50 nm (Obr. 2). Neddvna
analyza kryoelektronmikroskopickych
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Obr. 1 Mapa incidence KE na tizemi Ruské federace v letech 1977-2006 a 2007-2016. Data vychdzeji z prdce Zlobin

etal, 2019 (3)

snimk( purifikovanych virovych ¢éstic
umoznila rozlusténi struktury viru pfi témér
atomarnim rozlienf (3.9A) (5). Bylo zjis-
téno, Ze povrch céstice je relativné hladky,
¢astice md ikosaedralni symetrii a celkovou
organizaci podobnou ostatnim flavivirim.
Nukleokapsida viru je tvorena jednoretéz-
covou molekulou RNA (molekuldrni hmot-
nost 4x10°), kterd je spojena s bazickym
kapsidovym proteinem C. Nukleokapsidu
obklopuje fosfolipidovy obal, obsahujici
membranovy protein M (membrane) a oba-
lovy glykoprotein E (envelope) (5).

Virovd jednoretézcovd RNA se vyzna-
Cuje pozitivni polaritou, mdze tedy slouzit
piimo jako mRNA. Na 5" a 3~ konci RNA se
nachdzeji nekédujici oblasti; mezi nimi se
vyskytuje rozsdhly otevieny cteci rdmec

(z angl. Open Reading Frame, ORF). ORF
kéduje polyprotein, ktery ¢itd priblizné
3400 aminokyselin. Ten je kotranslacné
a posttransla¢né bunécnymi a virovymi
protedzami Stépen na tfi strukturni
proteiny (C, M a E) a sedm proteinC
nestrukturnich (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B, NS5). Strukturni proteiny
jsou soucasti virové castice, nestrukturni
proteiny maji rizné enzymatické funkce
nezbytné pro Gc&innou replikaci viru
v hostitelské burice, napf. protein NS5
slouzi jako virovd RNA-dependentni RNA
polymerdza a metyltransferdza, komplex
proteind NS2B-NS3 plni dlohu proteazy
(6,7).

Obalovy glykoprotein E je hlavni anti-
genni determinantou viry, je hlavnim cilem

virus-neutralizacnich protildtek, zodpo-
vidd za specifickou vazbu k bunécnému
receptoru a uvazuje se o ném rovnéz jako
o uréujicim Ciniteli virulence (8). Obalovy
protein téz zprostrfedkovava fuzi virového
obalu s membranou endozomu v rané fazi
replikac¢niho cyklu, ktera vede k uvolnéni
virové nukleokapsidy/virové RNA do cyto-
plasmy hostitelské buriky (9). Trojrozmérnd
struktura proteinu E byla studovana pomoci
rentgenové krystalografie pfi rozlisent 2,0A
(10) a dale pomoci kryoelektronové mikro-
skopie (5) (obr. 2). Na povrhu zralé virové
Cdstice se nachazi 180 kopif glykoproteinu
E, které jsou usporadany do podoby 90 ho-
modimer(. Molekula glykoproteinu E je
tvorena tfemi doménami I-III (10). Domé-
na III je zodpovédna za interakci virové
Cdstice s receptorem na povrchu hostitelské
bunky. Neutralizacni epitopy lze ale nalézt
na rlznych pozicich vSech trfech domén
molekuly. To naznacuje, ze cely vnéjsi po-
vrch obalového glykoproteinu je antigenné
aktivni (11).

Mechanismy neutralizace viru protildtkami

Protilatky mohou neutralizovat virus
KE rdznymi zpidsoby. Jednim z nich je
pospojovani cirkulujicich virovych cdastic
protilatkami tim zplsobem, Ze kazdé Fab
rameno protildtky reaguje s jinou virovou
¢astici. Vytvori se tak agregéty protilatkami
pospojovanych virovych ¢éstic, které nejsou
schopné infikovat bunku a jsou rychle
odstranovany z cirkulace (12). Protilatky
mohou branit infekci burnky i mechanis-
mem, kdy jejich cilem nenf virova &astice,
ale epitopy na vazebné doméné bunécného
receptoru. Nejednd se tedy o klasickou
neutralizaci viry, ale vysledek v podobé
zabranénf infekce buriky je podobny (12)
(obr. 3). Hlavni mechanismy neutralizace
viru jsou ale zaloZeny predevsim na blokddé
vazby imunokomplexu virus-protildtka
k bunéénému receptoru nebo na inhibici
flze virového obalu s membrdnou endozomu
(obr. 3). Tyto mechanismy jsou podrobné
probrany nize.

A. Inhibice interakce virionu s receptorem

Receptor, ktery vyuzivaji flaviviry pro
vstup do hostitelské buriky, se doposud
nepodafilo jednoznacné odhalit. U rdznych
flavivirG s vyuzitim rdznych modelovych
systémd byly identifikovany vazby virovych
Castic na receptory, které mély charakter
interakci protein-protein, jako napriklad
vazby domény III obalového virového




QObr. 2 (A) Model virionu viru klistové encefalitidy vychézejici z analyzy virovyich Cdstic metodou kryoelektronové
mikroskopie (5). (B) Model viru klistové encefalitidy s vyraznénymi molekulami obalového glykoproteinu E na
povrhu virové Castice. Kolorovand je tzv. asymetrickd jednotka, kterd je tvorend tiemi molekulami obalového
glykoproteinu (5). (C) Diagram zndzorriujici strukturu homodimeru virového obalového glykoproteinu E.
Doména I je zndzornéna Cervené, doména II Zluté a doména III modre (PDB struktura 1SVB).

proteinu s molekulami integrind, interakce
protein-glykan (vazba glykan( obalového
glykoproteinu s lektiny DC-SIGN), ¢i vazby
lipid( virového obalu s receptory TIM a TAM/
AxL (12, 13). Zadnd z téchto interakci se ale
neukdzala byt univerzalni v tom smyslu, Ze
by predstavovala primdrni a hlavni zp(isob
infekce Sirokého spektra bunécnych typ,
udavajic tak tropismus viru. Zda se naopak,
Ze flaviviry jsou schopné vyuzivat rlizné
receptory v zavislosti na konkrétni tkani
¢i bunécné populaci nebo hostitelském
organismu.

Jak je jiz uvedeno vy3e, vazbu virové
Cdstice k bunécnému receptoru zprostred-
kovdava primarné doména III virového
obalového glykoproteinu E. Rada protilatek,
které cili na doménu III, pak neutralizuje
virus mechanismem blokady vazby virové
¢dstice na bunécny receptor (12). Nutno
viak podotknout, Ze zatimco takova proti-
ldtka acinné zabrani infekci konkrétniho
typu bunék, u jinych typd bunék, kde virus
vyuziva jinou receptorovou molekulu, dand
protildtka neutraliza¢ni schopnosti ztraci.
Tento fenomén také vysvétluje nékdy pozo-
rované rozdily v neutralizacni aktivité proti-
latek v experimentech in vitro a in vivo, kdy
protildtka, kterd ma vysokou neutralizacni
aktivitu v bunécéné kulture, nemusi nutné

G¢inné neutralizovat virus v podminkdch in
vivo (12).

B. Inhibice fiize membrdn

Po navdzani na bunécny receptor je virova
Castice internalizovdna procesem endocy-
tézy (9). Okyseleni prostfedi endozomu md
za nasledek konformacni zmény virového
obalového proteinu E a jeho preusporadani
z dimerd do podoby trimer(. V tomto stavu
je obalovy protein pripraven zprostredkovat
fazi virového obalu s membrdnou endo-
zomu, jejimz vysledkem je uvolnéni virové
nukleokapsidy/virové RNA do cytoplasmy
buriky. Jedna se o kriticky krok, nezbytny
pro zahajeni virové replikace v hostitelské
bunce (9). Bylo zjisténo, Ze nékteré neut-
raliza¢ni protildtky interaguji soucasné se
epitopy na sousedicich molekulach virového
obalového glykoproteinu a brdni tak jeho
konformaénim zménam odehravajicim se
vlivem nizkého pH v endozomu (obr. 3).
To je priklad i protilatky 19/1786, kterd
vykazuje vysokou neutralizacni aktivitu proti
viru KE. Tato protilatka vaze dvé molekuly
glykoproteinu E z téze asymetrické jednotky
a kromé toho jesté vazebnd mista cdstecné
zasahuji do vedlejsi asymetrické jednotky
(5). Obalové glykoproteiny s navdzanou
protildtkou sice nejsou ve své konformaci

fixované absolutné, pfi nizkém pH dojde
k jejich ¢astecnym konformacnim zménam,
ale i tak nejsou schopné zprostfedkovat
membranovou fazi (5). Nékteré protilatky
vsak vykazuji dudlni aktivitu: brdni fdzi
membrdn, ale mohou téz interferovat s vaz-
bou virionu na buné¢ny receptor. V takovém
pripadé je uplatnéna dvoji dGroven ochrany
— pokud selze blokdda vazby virionu na
receptor, miiZe tataz protildtka neutralizovat
virus nasledné v endozomu (12).

Protildtkami zesilend infektivita

Fenomén protildtkami zesilené infek-
tivity (ADE, z angl. ,antibody-dependent
enhancement”) je u flavivird zndm jiz od
Sedesatych let minulého stoleti (14), presto
z(stava predmétem diskusi, kontroverzi
iintenzivniho vyzkumu. ADE je zaloZen na
tom, Ze ne vSechny protilatky, které vazou
epitopy virové ¢dstice, jsou schopné dany
virus neutralizovat (to je typické zejména
pro protilatky specifické pro prekurzor
virového membranového protein (prM) ¢i
fazni smycku obalového glykoproteinu).
Namisto toho mohou takové protilatky
zvysit infektivitu viru tim zpdsobem, ze
zprostredkovavaji/usnadniuji vstup imuno-
komplexu virus-protilatka do bunék nesou-
cich Fc receptory (12). Podobny efekt mize
nastat i v pfipadé, kdy jsou neutraliza¢ni
protilatky prfitomny o sub-neutralizani
koncentraci. V podminkdch in vitro byl
fenomén ADE pozorovan u rlznych flavivir(,
vcetné viru zluté zimnice, viru zapadonilské
horecky, viru vrtivky, viru Zika, viru dengue
a dalSich (12, 15-19), v experimentech
in vivo byl pozorovdn napriklad u zluté
zimnice (20), dengue nebo horecky Zika
(21-22). ADE mohou zpdlsobit i zkfizené
reaktivni, ale nedostatecné neutralizacni
protilatky vytvorené v souvislosti s drivéjsi
infekci jingm flavivirem. Bylo popsédno, ze
napriklad protilatky proti viru zadpadonilské
horecky nebo viru dengue mohou zpd-
sobit ADE pri ndsledné infekci virem Zika
(23-24), v tomto sméru lze ale v literature
nalézt radu spornych adaja (25). Klinické
studie jednoznacné potvrdily ADE pouze
u horecky dengue (26). V pripadé nakazy
virem dengue probihd primoinfekce obvykle
nekomplikované, avsak vytvorené protildtky
nechrdni proti ostatnim sérotypdm viru, na-
opak mohou zesilovat infektivitu ostatnich
sérotypd viru. To s sebou pak nese vys$si
riziko rozvoje zdvaznych forem infekce,
napf. hemoragické horecky ¢i Sokového
stavu (26).



V podminkach bunécné kultury lze
fenomén ADE pozorovat i u KE — neut-
ralizacni protildtky o sub-neutralizaéni
koncentraci mohou zvysit procento virem
infikovanych makrofagd (27). Zadna z né-
kolika nezdvislych studii provddénych na
laboratornich mysi ale ADE v pfipadé KE
nepotvrdila (a to jak v pripadé pre-, tak
i u postexpozi¢niho poddni) (28-32). Na
druhou stranu je dluzno dodat, ze ADE
byl pozorovan v pripadé infekce jinymi
klistaty prendsenymi flaviviry, blizkymi
pribuznymi viru KE (33-34). Otdzka
fenoménu ADE u KE tedy z(istava stdle
otevrena a bude nutné se s ni v pripadé
pouzivani protilatek pro postexpoziéni
profylaxi KE vyporadat.

Pasivni imunizace/postexpozicni
profylaxe

Jednim z prvnich, komu bylo aplikovano
sérum obsahujici protilatky proti viru KE,
byl v roce 1937 sdm spoluobjevitel tohoto
viry, Michail P. Cumakov, ktery se nakazil
pri pitvé zemrelého na KE. Onemocnéni
u néj mélo velmi dramaticky priibéh. Bylo
mu podano sérum ziskané od jedincd, ktefi
KE prodélali dfive. Po aplikaci séra se stav
pacienta pozvolna lepsil. Cumakov nakazu
prezil, ale s trvalymi nasledky (poskozeni
sluchu, paralyza pravé ruky) (35).

Postexpozicni profylaxe klistovée
encefalitidy v EU

Po mnoho let bylo pasivni podani
koncentratu specifickych imunoglobulin(i
(preparaty Encegam [Chiron/Behringwerke,
Némecko] a FSME-Bulin [Baxter, Rakousko])
bézné uzivanou praxi v pfipadé postexpo-
zi¢ni profylaxe KE v mnohych evropskych
statech s endemickym vyskytem KE.
Encegam i FSME-Bulin vykazovaly vyborny
profylakticky a terapeuticky efekt. Coby
postexpozi¢ni profylaxe byla pacientdm
poddvdna intramuskuldrné davka 0,2 ml/kg.
Prepardt bylo nutné podat nejpozdéji do
4. dne po prisati klistéte (36). Preparaty
byly pouzivdny i pro dcely kratkodobé
preexpozicni profylaxe (davka 0,4 ml/kg
télesné hmotnosti), zejména pro jedince
pobyvajici doc¢asné v endemickych oblastech
vyskytu KE (36). V druhé poloviné 90. let
minulého stoleti se ale objevily debaty, zda
podani imunoglobulinu mGze u nékterych,
zejména détskych pacientd naopak zhorsit
pribéh infekce na zakladé ADE (37-39).
Nutno zddraznit, ze zadny jednoznacné
potvrzeny klinicky pfipad zhorSeného
pribéhu KE po spravném a v€asném podani
preparatl Encegam a FSME-Bulin nebyl ale
nikdy publikovdn (40). Byt zadnd studie
vyse zminéné obavy nepotvrdila, pouzivani
preparatd bylo presto v Evropé ukonéeno.

0Obr. 3 Mozné zpusoby, kterymi mohou protildtky zabranit infekci hostitelské buriky virem KE. 1) Protildtky se
mohou vdzat na obalové glykoproteiny viru a branit tak vazbé virové céstice na receptor na povrchu hostitelské
buriky. 2) Protildtky mohou branit vazbé virové cdstice na receptor tim zptsobem, Ze interaguji s vazebnymi
doménami receptoru. Nejednd se o klasickou neutralizaci viru, ale jen blokddu vstupu viru do hostitelské buriky.
3) Protilatky mohou branit konformacnim zméndm virového obalového glykoproteinu E odehravajicim se

v kyselém prostiedi endozomu. Vysledkem je znemoznéni fiize virového obalu s membrdanou endozomu a uvolneni
nukleokapsidyy/virové RNA do cytoplasmy buriky. Grafika vytvorena pomoci Servier Medical Art.

Nejprve byla odebrana registrace pro pouziti
preparat(l pro déti do 14 let, nasledné oba
vyrobci stahli tyto prepardty z trhu (41).

Postexpozicni profylaxe klistové
encefalitidy na tizemi Ruské federace

V Rusku (a také v Kazachstanu) je spe-
cificky imunoglobulin stdle s dspéchem
pouzivan pro Gcely pasivni imunizace a po-
stexpozicni profylaxe a ¢astecné i lécby KE.
Specificky imunoglobulin je uzivan primarné
za (icelem postexpozicni profylaxe, pokud se
zjisti, Ze na pacientovi salo infikované klisté,
a dale k mirnéni zavaznosti a komplikaci pri
rozvinuté KE (4). Kohortové studie ukdazaly,
Ze véasné podani specifického imunoglo-
bulinu (0,05 uml/kg télesné hmotnosti)
poskytuje ochranu pred rozvojem KE
u 79 % (4), podle jinych ddajd az u 98 %
subjektd (41). V pripadé preexpozi¢ni pro-
fylaxe poskytuje prepardt dle literdrnich dat
ochranu u prakticky 100 % subjektd (41).
Pouzivany preparat pfipravovany moskev-
skym Institutem poliomyelitidy a virovych
encefalitid predstavuje frakci IgG protildtek
ziskanych od imunizovanych donor(G. Pro
Gcinnou postexpozicni profylaxi je nutné,
aby prepardt mél titr protilatek alespon
1:80 (4).

Hlavni hygienik Ruské federace vydal
7. brezna 2008 hygienicko-epidemiologicky
predpis ¢. SP 3.1.3.2352-08, kterym byla
zdvazné stanovena pravidla prevence KE,
vCetné pravidel pro pouziti specifického
imunoglobulinu (42). Imunoglobulin se
podava osobam, které nebyly ockovany
proti KE, které absolvovaly neliplné ockovani,
u kterych pri ockovani doslo k né&jakym
nedostatkdm nebo které nemaji doklady
potvrzujici preventivni ockovani. Ke stano-
veni nezbytnosti postexpozicni profylaxe je
nutné provést vysetrent klistat odstranénych
z pacient(l na pfitomnost antigenu viru KE
pomoci metody ELISA nebo virové RNA
metodou RT-PCR. Podanf lidského imunoglo-
bulinu proti KE se doporucuje nejpozdéji 4
dny po prisani klistéte. Je mozné opakované
pouziti lidského imunoglobulinu po uplynuti
jednoho mésice od predchoziho podani
imunoglobulinu (42).

Nevyhody a rizika pouZiti specifického
imunoglobulinu pro profylaxi

Kromé vySe zminéného ponékud kon-
troverzniho problému s moznym ADE pri
KE, ktery ovsem nikdy nebyl jednoznaéné
potvrzen, existuje nékolik dalSich zélezi-
tosti hodnych zfetele. Vzhledem k tomu, ze



imunoglobulinovy preparat je pfipravovan
frakcionaci IgG protilatek vakcinovanych
jedincd, stava se, ze se jednotlivé Sarze
prepardtu lisi mnozstvim specifickych
protilatek. Obecné pak také plati, ze zastou-
peni specifickych protilatek proti viru KE
je obvykle pomérné nizké (29). Jednotlivé
sarze tedy mohou byt r(izné Gc¢inné. Nelze
pominout ani biologické riziko spjaté
s pouzivanim krevnich produktd donord,
jakoz i pomérné vysoké riziko alergickych
reakci az po moznost vyvolani anafylaktic-
kého Soku po podani preparatu. Objevuji
se taktéz spekulace, ze masivni pouzivani
specifického imunoglobulinu m{ze souviset
s chronickymi pripady KE, které jsou Casto
pozorovany v Rusku, ale nikoli v evropskych
zemich (1).

Vysoke ddvky intravenézniho
imunoglobulinu (IVIG)

Jednou z moznosti dostupnych i v EU
je pouziti vysokych ddvek intraven6zné
podavanych (nespecifickych) imunoglo-
bulinl (IVIG). Podani davky 1-2 g IVIG na
kg télesné hmotnosti po dobu 2-5 dni se
ukdzalo mit pozitivni efekt v pfipadé terapie
rliznych virovych neuroinfekci (43). Byl
popsan pripad pacienta s tézkou formou KE,
u kterého doslo po aplikaci prepardtu IVIG
o davce 400 mg/kg télesné hmotnosti (po-
dano 4. a 8. den hospitalizace) ke zlep3eni
celkového zdravotniho stavu, neurologické
komplikace ale pretrvavaly (44). Pozitivni
Gcinek po aplikaci IVIG ale nebyl pozorovan
vzdy a v literatufe mdzeme nalézt fadu
kazuistik s vyrazné odlisSnymi vysledky. Mezi
hlavni imunomodulacni G¢inky IVIG patfi

neutralizace Géinku komplementu, neutra-
lizace prozanétlivych cytokind, potlacent
T-bunécné odpovédi a celkové tlumeni
zanétlivé reakce. Kromé toho vak prepardty
IVIG mohou obsahovat specifické protilatky
proti konkrétnim patogendm (43). Analyza
preparéti IVIG dostupnych v CR ukdzala, Ze
se jednotlivé Sarze preparatu i od stejného
vyrobce velmi lisi, co se obsahu specifickych
protilatek proti viru KE tyce. Nékteré Sarze
obsahovaly vysoké koncentrace protilatek
neutralizujicich virus KE, zatimco u jinych
nebyly specifické protildtky proti viru KE
detekovdny. V testech na laboratornich
zvitratech se nasledné ukdzalo, ze imuno-
modulacni dcinky IVIG nemély podstatny
vliv na priibéh KE, zatimco preparaty IVIG
obsahujici specifické protildtky proti viru
KE vykazovaly vysoky antivirovy dcinek

Bispecificka
protilatka

Protilatka
branici fazi

Vyména Fc

~N

©
M

Protilitka
branici vazbé na
receptor

regionu

F
Antiidiotypova

protildtka

Obr. 4 Moderni pristupy k pripravé imunoglobulinovych prepardtu proti viru KE a dalsim flaviviram. 1) Zavedeni
mutaci'v fc oblasti protildtky (prikladem mize byt tzv. dvojitd ,LALA” mutace — Leu234Ala spolu s Leu235Ala)
brani vazbé protilatky na fc receptory efektorovych bunék. 2) Bispecifické protildtky kombinuji napriklad protildtku
interagujici s doménou III s protildtkou vdzajici se na doménu II virového glykoproteinu E. Takto upravend protildtka
sdruzuje dva mechanismy virové neutralizace — brani vazbé virové Cdstice k receptoru na povrchu hostitelské buriky
a téz fuzi virového obalu s membrdnou endozomu po priniku viru do buriky. 3) Vyména Fc oblasti IgG1 protilatky
za Fc oblast protildtky IgG2-4 redukuje vazbu na Fc RI a Fc RII receptory efektorovych bunék. 4) Antiidiotypové
protilatky cilené proti protilatkdm podilejicim se na ADE (napf. proti protildtkam rozpozndvajicim virovy protein prM
nebo fiizni smycku obalového glykoproteinu). Zpracovdno podle (47) pomoci Servier Medical Art.

po postexpozicnim poddni (prezilo 90 %
laboratornich mysi infikovanych letdlni dav-
kou viru KE) (31). Zda se tedy, ze pfipady
Gspésné terapie pomoci IVIG byly zaloZené
primdrné na pritomnosti specifickych proti-
latek proti danému patogenu nezli na dalSich
imunomodulacnich dcincich preparatu.
Vzhledem k tomu, Ze vyrobce neuvadi obsah
specifickych protilatek proti konkrétnim
patogen(im v dané 3arzi prepardtu, jevi se
pouziti IVIG bez predchoziho stanoveni pri-
tomnosti protildtek spise loterii, a to mozné
pouZiti v pfipadé postexpozicni profylaxe Ci
(écby KE znacéné komplikuje.

Nové mozZnosti pouziti specifickych
imunoglobulini

Jak je uvedeno vyse, pouziti specifickych
imunoglobulin( v postexpoziéni profylaxi
KE md sva nespornd pozitiva. Na druhou
stranu tento pfistup neni bez urcitych
rizik a komplikaci. Proto je v soucasné dobé
vénovano nemalé Gsili vyvoji nové generace
imunoglobulinovych preparatd, u kterych
by tato rizika, predevsim riziko rozvoje ADE,
byla odbourdna. Jedna se predevsim o vyvoj
rekombinantnich specifickych protilatek, at

jiz chimérickych nebo humanizovanych.
Radu dspéchi v tomto sméru slavi tym prof.
Niny Tikunové z Ustavu chemické biologie
a fundamentalni mediciny Ruské akademie
lékarskych véd v Novosibirsku. Tymu prof.
Tikunové se podarilo pfipravit chimérické
protilatky, které vykazuji mnohem vy3si
neutralizacni aktivitu proti viru KE oproti
komeréné dostupnym imunoglobulinovym
preparatdm pro klinické pouziti (29, 45, 46).
Pouziti takovych chimérickych protilatek ma
fadu vyhod vcetné moznosti standardizovat
koncentrace specifickych protildtek v jed-
notlivych Sarzich, pfipravy biotechnologicky
Cistych prepardt( bez nutnosti zpracovdvat
lidské vzorky krve/séra. Jiny mozny pfistup,
kterému se vénuje nase laborator, je zaloZen
na identifikaci protildtek s vysokou virus-
-neutralizacni aktivitou u pacientd, ktefi
prodélali KE, klonovani takovych protilatek
a nasledna dprava jejich Fc oblasti meto-
dami genového inzenyrstvi (pfiklady jsou
uvedeny nize). Takto upravené protilatky by
mély mit kromé silné neutralizacni aktivity
i delSi polocas perzistence v séru a redu-
kované riziko ADE. Pak by odpadly veskeré
namitky, které drive vedly k ukonceni



pouzivani specifickych imunoglobulind
pro postexpoziéni profylaxi KE v Evropé.
Mezi dalSi pristupy lze zahrnout pouziti tzv.
bispecifickych protilatek, antiidiotypovych
protildtek cilenych proti ADE protilatkdm,
¢i protilatek s modifikovanou celou Fc
oblasti (Obr. 4), které jsou nize rozebrany
podrobnéji. Vétsina téchto modifikaci je
primarné studovdna s vyuzitim flaviviru
dengue, u kterého je fenomén ADE nejvice
prozkouman.

Genetické modifikace v Fc oblasti

Jednou z moznosti, jak redukovat vazbu
protilatky na Fc receptor a snizit tak riziko
rozvoje ADE, je modifikace Fc oblasti proti-
latky. V literature byly mimo jiné popsany
nasledujici zpdsoby (¢i jejich kombinace):
aglykosylace Fc oblasti (48), tzv. ,LALA”
dvojitd mutace Leu234Ala a Leu235Ala
(49), zaména Leu235Glu (50), ¢i substituce
Asn297Gln (51). Vechny tyto modifikace se
ukdzaly byt d¢innymi v pfipadé redukce ADE
u experimentalni infekce virem dengue (47).

Dal$i moznosti je nahrazeni celé Fc oblasti
protildtky. Napfiklad vyména Fc oblasti IgG1
protildtky za Fc oblast protilatky IgG2-4
redukuje vazbu na Fc RI a Fc RII receptory
efektorovych bunék (47).

Chimerické a humanizované protildtky

Priprava a prlimyslovd produkce lidskych
monoklondlnich protildtek je pomérné
komplikovana a ndkladna, proto vétSina
dostupnych virus-neutralizaénich  mo-
noklondlnich protildtek je nehumdnniho
plvodu, predevsim mysiho. Aplikace mysich
monoklondlnich protilatek pacientovi ale
vede k tvorbé nezddoucich anti-mysich
protildtek (oznacovanych zkratkou HAMA
-z angl. ,human anti-mouse antibodies”).
Ty se tvori u tretiny az poloviny pacient(
v horizontu 2-3 tydnd po podéni protilatky
(52). Tento problém lze odstranit pomoci
tzv. chimérickych nebo humanizovanych
protildtek, v nichz je ¢ast molekuly, ktera
nekéduje oblasti vazajici antigen, nahrazena
sekem lidského imunoglobulinu. V pfipadé
chimérické protilatky je mysiho pdvodu Fab
Gsek imunoglobulinu, u humanizovanych
protildtek jsou nahrazeny pouze hyperva-
riabilni domény lidského imunoglobulinu
odpovidajicimi doménami molekuly imuno-
globulinu mysiho. Takto upravené protilatky
pak nesou tsek kédujici antigenni specifitu
monoklondlni protildtky nehumdnniho
plvodu, zatimco ostatni dseky pochazeji
z molekuly lidského imunoglobulinu (53).

Pro Gcely postexpozi¢ni profylaxe KE bylo
jiz vyvinuto nékolik kandidatnich chiméric-
kych protilatek (29, 45-46). Nékteré z nich,
napf. chimérické protildtky oznacované kédy
ch14D5a ¢i chFVN145, poskytuji vysokou
miru protektivity po postexpoziénim podani
laboratornim mysim infikovanych letdlni
davkou viru KE (29, 46).

Bispecifické rekombinantni protildtky

Bispecifické protilatky sdruzuji dvé roz-
dilné antigen-vazebné specifity do jedné
rekombinantni molekuly (54). V tomto
pripadé je mozné kombinovat napriklad
protilatku vazajici doménu III s protildt-
kou proti doméné II virového obalového
glykoproteinu. Takova rekombinantni
protilatka tak kombinuje blokadu vazby
virové castice na receptor na povrchu
hostitelské buriky s blokaci glykoproteinem
E-zprostfedkované flize virového obalu
s membrdanou endozomu. Experimentdlné
bylo prokdzano, ze takto upravend proti-
latka vykazuje vyssi potenci pro neutra-
lizaci viru nez jednotlivé protilatky (55).
Po aplikaci bispecifickych protilatek nebyl
pozorovan ADE a bylo téZ snizeno riziko
vzniku v(ci protilatce rezistentnich variant
viru (47).

Antiidiotypové protildtky

Antiidiotypova protildtka rozpozndva
antigen-vazebné misto jiné protilatky.
V pfipadé flavivirovych ndkaz lze antiidioty-
povymi protilatkami cilit na protilatky, které
prispivaji k rozvoji ADE. To jsou predevsim
protildtky specifické v{ici virovému proteinu
prM nebo fdzni smycce obalového glykopro-
teinu (56). Nejedna se tedy o protilatku
uréenou primo k postexpozi¢ni profylaxi
Ci terapii, ale jejim cilem je snizeni rizika
rozvoje ADE u pacienta napf. po podani
polyklondlnich imunoglobulinG (47).

Fab fragmenty

Dal$i moznosti, jak se branit vzniku ADE
u flavivirovych nakaz, je pouziti izolovanych
Fab fragmentd protilatky. V experimentech
na laboratornich zvifatech se Fab fragmenty
nékterych terapeutickych monoklonalnich
protildtek ukdzaly byt dc¢inné z hlediska
prevence fatdlni flavivirové infekce, napf.
zplsobené virem Zika (57). V pfipadé KE
byly testovany Fab fragmenty neutralizaéni
monoklondlni protilatky 19/1786. Tyto
fragmenty mély sice in vitro neutralizaéni
aktivitu vaci viru KE, ta ale byla cca 100x
niz§i v porovnani s kompletni molekulou

imunoglobulinu (5). Pouziti Fab fragment(i
pro postexpozicni profylaxi KE se tedy nejevi
jako prilis redlné ¢i vhodné.

Zavér

Pouziti specifickych imunoglobulind
v postexpozicni profylaxi KE se ukazalo byt
velmi G¢innym ndstrojem, jak snizit riziko
rozvoje KE a pfipadné téz mirnit zavaznost
klinického prdbéhu KE a nasledkd po
prodélané KE. Na tzemi Ruské federace je
pouziti postexpozicni profylaxe, kterd je
bezodkladné aplikovana kazdému, u koho
byla laboratornimi metodami prokdzana
infestace infikovanym klistétem, jednim
z dllezitych faktord prispivajicich k dlou-
hodobé klesajicimu trendu incidence KE.
Obavy z ADE viru KE po aplikaci imunoglobu-
linového prepardtu, které vedly k ukoncent
pouzivani postexpozi¢ni profylaxe u KE
v Evropé, se nikdy jednoznacné nepotvrdily.
Pouziti lidskych imunoglobulini md ale i své
nevyhody, mezi které patfi znacnd variabilita
v obsahu specifickych protilatek u jednotli-
vych $arzi prepardtu a riziko nezadoucich
alergickych reakci po podani. V soucasné
dobé je vénovdno znacné Gsili vyvoji nové
generace imunoglobulinovych preparatd
zalozenych na pouziti monoklonalnich
protilatek upravenych metodami genového
inzenyrstvi. Prokdze-li se G¢innost téchto
novych preparat( v klinickych testech, bude
mozna nacase otevrit otazku opétovného
zavedenf postexpozi¢ni profylaxe KE v CR
i dalsich zemich EU.

Tato prace vznikla za finan¢ni podpory
Agentury zdravotnického vyzkumu CR (pro-
jekt ¢. 16-34238A a NV19-05-00457)
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Prevence infekcnich komplikaci u pacienti po splenektomii

Prevention of infectious complications after splenectomy

MUDr. Radek Pohnan, Ph.D.
Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN Praha

Souhrn:

Splenektomie je rutinnim chirurgickym vykonem provadénym nejenom akutné pri traumatu, ale i u rfady indikaci, kdy
benefity splenektomie prevazujirizika této operace. Po odstranéni sleziny dochazi k poruse bunécné i humoralniimunity.
Disledkem je celozivotni zvySené riziko vaznych infekénich komplikaci vyvolavanych opouzdienymi bakteriemi.
Preventivni opatieni u asplenickych pacientd zahrnuji dislednou edukaci nemocnych, profylaktickou vakcinaci a primarni
preventivni antibiotickou lécbu. Tato opatreni sniZuji riziko vzniku potencialné fatalniho OPSI syndromu (overwhelming post
splenectomy infection) a sniZuji riziko imrti na infekéni komplikace. Zlepseni informovanosti mezi lékafi riznych odbornosti
ma za cil zlepSeni adherence k provadéni doporucenych profylaktickych opatreni.

Klicova slova: splenektomie, OPSI syndrom, prevence, vakcinace

Summary:

Splenectomy is a routine surgical procedure performed mostly for traumatic injury. Splenectomy is also a powerful
therapeutic procedure in a wide variety of medical disorders where the benefits of splenectomy outweigh the risks of the
surgery. Cellular and humoral immunity are both impaired after the spleen removal. An increased lifetime risk of serious
infectious complications caused by encapsulated bacteria as a result of splenectomy exists. Preventive recommendations
in asplenic patients include consistent patient education, prophylactic vaccination and primary preventive antibiotic
therapy. These recommendations reduce the risk of potentially fatal overwhelming post splenectomy infection (OPSI)
and reduce the risk of death from such infectious complication. Increased awareness among physicians of different

specialisations can improve adherence to the implementation of such recommended prophylactic measures.

Key words: splenectomy, OPSI, prevention, vaccination
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Uvod

OPSI syndrom (Overwhelming post sple-
nectomy infection) je vzdcnou, ale poten-
cidlné velmi zavaznou infekéni komplikaci
u pacientd po splenektomii. Prestoze byl
tento syndrom poprvé popsdn jiz pred vice
nez 60 lety, tak i v soucasné dobé dosahuje
letalita 10-40 % (1, 2).

Slezina je nejcastéji poranénym orgdnem
pri tupém poranéni bricha (3) a nejvice pa-
cientll ztraci slezinu v souvislosti se zavaz-
nym traumatem, pfi feSenf Zivot ohrozujiciho
krvaceni z poranéné sleziny. Splenektomie
m(zZe byt nutnosti pfi radikdlnich onkochi-
rurgickych operacich pro zhoubny nador (na-
dory levé poloviny slinivky, lokoregiondlné
pokrocilé nadory zaludku) (4). Elektivni
chirurgické odstranénfi sleziny se provadi
pri selhani konzervativni lé¢by u vybranych

hematologickych, nddorovych a autoimunit-
nich chorob (5).

Slezina je nejvétsim  lymfatickym
orgdnem plnicim fadu funkci. Vyznamné
se podili na bunécnych i humordlnich
imunitnich dé&jich (6). V dlsledku ztraty
sleziny jsou asplenicti pacienti celozivotné
ohrozeni zdvazné probihajicimi infekcemi
vyvolanymi opouzdrenymi bakteriemi. Mezi
obvyklé plivodce patfi Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, a Neisseria
meningitidis. Dalsimi agens mohou byt
Escherichia coli, Pseudomona saeruginosa
a Capnocytophag acanimorsus, ale OPSI
syndrom mohou zapficinit i jiné bakterialni
kmen (7).

U asplenickych pacientd je i vy3si riziko
tromboembolickych komplikaci a nddoro-
vych onemocnéni (7-9). Tromboembolické

komplikace po splenektomii pro hematolo-
gické onemocnéni se vyskytuji az u 10 %
pacient. Mohou se vyskytovat ve formé
trombézy portalni Zily, flebotrombézy
hlubokého zilniho systému dolnich koncetin
a panevnich Zzil i ve formé plicni embolie (10).

OPSI syndrom je nahle probihajici one-
mocnéni, které nemad specifické symptomy
a které mize rapidné progredovat do
fulminantné probihajici sepse, kdy az 50 %
postizenych umira béhem 48 hodin (11).

OPSI syndromohrozuje pacienty celo-
Zivotné. Dle odhadd mUze postihnout az
5 % nemocnych po splenektomii (12).
Tretina infekci se projevi v prvnim roce po
splenektomii, 50 % vznikne do dvou let
po splenektomii (12). Prevalence OPSI-
syndromu u polrazové asplenie dosahuje
2,3 %, mortalita ¢ini 1,1 % (7).



Riziko vzniku OPSI syndromu ovliviuji
i komorbidity, celkovy nutriéni stav pa-
cienta a probihajici protinddorova lécha
(13). Vy3si riziko fulminantnich infekci
maji pacientiindikovani ke splenektomii
z ddvodu hematologického onemocnéni
(idiopaticka trombocytopenicka purpura,
sférocytdza, srpkovitd anémie, thalasemie )
a pro HodgkinGv lymfom (14).

Inicidlni prodromy OPSI syndromu
jsou obvykle mirné symptomy ,flu-like”
onemocnéni. Ndsledné se rozvijejici sepse
projevuje Gnavou, celkovou slabosti, bolesti
svall a kloub(, postupné nastupuji bolesti
hlavy s nauzeou a zvracenim. Pfi progresi
onemocnéni do fulminantni sepse nastdva
zdvazné multiorganové selhdni, disemino-
vand intravaskuldrni koagulopatie, hypogly-
kemie, acidéza a rozvrat vnitfniho prostfedi.
Nejcasté&jsim klinickym pfiznakem je horecka
nad 38 °C (7-9, 13, 15-17).

Preventivni opatfeni u pacienti
po splenektomii

Podle doporuceného postupu Spolecnosti
infekéntho lékafstvi a Ceské vakcinologické
spolecnosti CLSJEP provadéji potfebnou
edukaci, dispenzarizaci a vakcinaci
pacientdm po splenektomii pracovnici
infekénich oddéleni nebo samostatné
pracujici infektologové (18). Pfi edukaci
pacientd o moznych zdravotnich rizicich
a o jejich prevenci je nutna tésna spoluprace
chirurgli a praktickych lékard, ktefi maji
pacienta bezprostfedné po operaci ve své
péci. Informovanost asplenickych pacientd
o preventivnich opatfenich je stale neuspo-
kojiva (19). Z nékolika studii zkoumajicich
informovanost a adherence pacientd k do-
porucenym ockovanim vyplynulo, Ze pocet
poucenych a fadné ockovanych pacientd
po splenektomii se pohyboval pouze mezi
11-15,1% (2, 19, 20).

Edukace asplenického pacienta

VSechny pacienty po splenektomii je
nutné dikladné informovat o zvyseném
riziku vzniku zavazné probihajicich infekci.
Asplenicti pacienti by méli byt vedeni ke
snaze vyvarovat se poranéni. Pokud dojde
i k margindlnimu poranéni, je nutna peclivd
dezinfekce rdny a pfi rozvoji zndmek zdnétu
musi byt rana odborné osetrena. Pfi v&tsim
rozsahu rany a u kontaminovanych ran je
doporucena preventivni antibiotickd é¢ba
(Sirokospektrd baktericidni antibiotika) (17,
19). Obzvlaste rizikova jsou poranéni zplso-
bend zviraty, kdy jsou opakované popsany

pripady fulminantné probihajici sepse (21).
Pfi chirurgickych nebo stomatologickych
zakrocich musi byt o asplenii informovan
oSetfujici lékar a vykony jsou vedeny
s antibiotickou profylaxi (19). Asplenické
pacienty je nutné nabddat k predchazeni
kontaktu s nemocnymi s infekénim one-
mocnénim (18). PFi cestach do zahranici je
treba pacienta poucit o moznych zdravot-
nich rizicich v dané oblasti a 0 moznostech
aktivni prevence (ockovdni, antimalaricka

profylaxe).

Vakcinace

Nejcasté&jsim plvodcem Zivot ohrozu-
jicich infekci u pacientl po splenektomii
je Streptococcus pneumoniae (v 50-90 %),
v Cetnosti jej ndsleduje Haemophilus influ-
enzae a Neisseria meningitidis (7). Kazdy
pacient po splenektomii, by mél byt ockovan
proti témto patogendm. Aplikaci ockovani
zajistuje infektolog (dispenzarizujici lékar).
V pripadé planovaného chirurgického odstra-
néni sleziny je vakcinace doporucena alespon
2 tydny pred vykonem, nicméné vétsina
provedenych splenektomii je neplanovana
a v téchto pripadech (pfi nekomplikovaném
pooperacnim obdobf) je doporucena vakci-
nace 14 dni po provedeném vykonu (22, 23).
V soucasné dobé je doporuceno ockovani
proti pneumokokovym onemocnénim pfi-
pravkem Prevenar 13 v jedné ddvce (18, 24).
Proti onemocnénim vyvolanym Haemophilus
influenzae je doporucena jednorazovd apli-
kace vakcinyAct-HibVaccine nebo Hiberix (18,
25, 26). Proti meningokokovym onemocné-
nim séroskupin A, C, W, Y jsou doporucovdny
tetravalentni vakciny (Menveo ¢i Nimenrix),
k ochrané proti meningokokovym onemoc-
nénim séroskupiny B je doporucenou volbou
pripravek Bexseronebo Trumenba (24).

Velky vyznam ma kazdorocni ockovani
proti chFipce, které u pacient(i po splenekto-
mii snizuje riziko sekunddrni pneumokokové
a hemofilové infekce (27). Z dalsich ocko-
vani je u asplenickych pacientd doporuceno
ockovani proti klistové meningoencefalitidé,
virovym hepatitiddm A a B, pfipadné i proti
varicele a pertusi (18).

VSichni pacienti po splenektomii by
méli mit neustale pri sobé priikaz pacienta
se snizenou nebo zaniklou funkci sleziny
a ockovaci prlkaz s Gplnymi zdznamy o pro-
vedené akcinaci.

Primarni preventivni antibioticka lécba
Dlouhodoba antibiotickd profylaxe je
stale kontroverznim tématem. Primdrni

preventivni antibiotickd lécba je doporu-
covana détem do véku 5 let po dobu 1-2
let po provedené splenektomii. Pro déti do
6 mésicl véku je doporucen cotrimoxazol
sirup 1x denné (5 mg TMP a 25 mg SMX/
kg/d). Déti ve véku od 6 mésicd do 5 let uzi-
vaji amoxycillin v davce 20 mg/kg hmotnosti
po 12 hodindch nebo fenoxymethylpenicilin
v ddvce 125 mg/kg po 12 hodinach. Pri
alergii na peniciliny je doporucenym an-
tibiotikem roxithromycin v ddvce 4 mg/kg
hmotnosti). Vybér antibiotika se ridi aktu-
aln{ citlivosti invazivnich pneumokokovych
infekci v regionu (17, 18).

U déti starSich péti let a u dospélych se
ndzory na primdrni antibiotickou profylaxi
a na dobu jejiho trvani rlizni. Pro riziko in-
dukce bakteriadln{ rezistence k antibiotikim
a riziko rozvoje postantibiotické klostridiové
kolitidy se k ni v praxi pfistupuje jen vyji-
mecné. V pripadé vysokého rizika infekce je
u déti nad 5 let poddvan amoxycillinv ddvce
250 mg 4 12 hodin nebo fenoxymethyl-
penicilinv ddvce 250 mg po 12 hodinach
(pfi alergii na peniciliny pak erythromycin
v ddvce 250 mg/den) (17, 18).

Sekundarni prevence u pacientt po
splenektomii

I v pripadé sekundarni prevence je velmi
dllezité podrobné pouceni pacienta. Véasné
rozpozndni priznakd eventudlni infekce je
esencidlni pro dalsi efektivni lécbu. OPSI
syndrom nemd specifické pfiznaky, projevy
sepse u asplenického pacienta mohou byt
zpocatku nevyrazné: pouze poceni, pouze
myalgie a artralgie, diarhoea, dyspnoe, zim-
nice a tresavky. Pri vyskytu horecky by mél
asplenicky pacient v co nejkrat$im case vy-
hledat (ékare (9, 11, 12, 19). Zakladni krokem
pfi lécbé OPSI syndromu je okamzité pouziti
Sirokospektrych intravenéznich antibiotik
(v idedlnim pfipadé po odbéru hemokultur)
(13).

Zavér

Splenektomie je asociovdna s poruchou
bunécné a humoralni imunity. Disledkem
odstranéni sleziny je celozivotni riziko
vzniku zdvazné probihajicich bakteridlnich
infekci vyvolanych opouzdfenymi mikroby.
Provddénim preventivnich opatfeni u asple-
nickych pacientd (informovani nemocnych,
profylaktické ockovani, primarni preventivni
antibiotickd lé¢ba) snizujeme rizika vyskytu
OPSI syndromu, ktery je potencidlné fatalni
komplikaci splenektomie. Informovanost
pacientd i zdravotnik(l je esencidlni pfi



vytvareni koncepce profylaxe u asplenickych
pacient(.

Prace byla podporena Institucionalni
podporou projekt MO 1012.
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V neddvné minulosti byly rozsahlé
epidemie eboly zpisobeny predevsim Zaire
ebola virem. Nejvétsi epidemie probihala
v letech 2013-2016 v Guinei, Sierra Leone
a Libérii. Tato epidemie postihla celkem
28 000 osob, z nichz 11 325 zemfelo.
Soucasnd desatd epidemie eboly probihd
v Kongu od srpna 2018 v provinciich North
Kiwu a Ituri. K datu 22. ¢ervence 2019 bylo
v této epidemii potvrzeno celkem 2 592 pfi-
padl vyvolanych Zaire ebola virem, z nichz
1743 osob zemrelo (1, 8, 9).

Prvni izolace ebola viru byla provedena
v pribéhu epidemie v Zaire v roce 1976.
Rezervodr plvodce a jeho cirkulace a re-
produkce v pfirodé neni zcela beze zbytku
objasnén. Predchozi vyzkum rezervodrovych
zvitat ukdzal na netopyry jako na primarni
rezervodrovy druh. Do soucasné doby v3ak
nejsou jednoznacné prokdzdny rezervodry
viech druhd ebola vird (2, 4).

Védecky tym US Agency for International
Development’s (USAID) pfipravil projekt
+PREDICT” zaméfeny na shér biologickych
vzorkd u fady zvitat v oblasti vyskytu eboly
v Africe. Hlavnim cilem projektu bylo pFispét
k priikazu rezervoar( eboly u volné Zijicich
zvirat. V oblasti Sierra Leone bylo odebrano
celkem 535 vzork( (od 244 netopyrd,
46 hlodavc(, 240 psd a 5 kocek). U odebra-
nych vzorkd provedli komplexni molekuldrné-
-biologické testy na pritomnost ebola vird.

V pribéhu studie védecky tym izoloval
ebola virus ve 4 vzorcich odebranych od ne-
topyrd. Ebola virus byl izolovan ze vzorki
tkani malych netopyri rodu Chaerephon
pumilus a angolského druhu malého
netopyra Mops condylurus. Oba druhy Ziji
napri¢ Afrikou a casto hnizdi spolecné.
Ostatni vzorky tkdni zvifat byly negativni.

Sekven¢ni analyza izolovaného viru pro-
kdzala odlisnost od doposud zndmych ebola
vird. Analyza potvrdila, Ze jde o nové species
ebola viru. Védecky tym pojmenoval novy
druh podle mista prvni izolace v oblasti

Bombali v Sierra Leone jako Bombali
ebola virus (1, 2, 3).

Bombali ebola virus se fadi k péti jiz
znamym ebola virdm: Zaire ebola virus,
Bundibugyo ebola virus, Sudan ebola virus,
Tai Forest ebola virus a Reston ebola virus.
Vsechny tyto druhy, mimo Reston ebola viry,
jsou znamy jako virulentni kmeny, které
u lidi vyvoldvaji zavazny priibéh onemocnéni
s rliznou specifickou smrtnosti (2).

Bombali ebola virus byl izolovan pouze od
netopyrd. Védecky tym vsak v pribéhu stu-
die identifikoval i vazebny protein (binding
protein), ktery mlze podporovat transfer
a vazbu viru na lidské burky. Védci predpo-
kladaji, ze infekce lidi timto novym druhem
ebola viru je mozna. Hlubsi pochopeni
ekologie Bombali ebola viru vyzaduje pro-
vedeni dalSich seroepidemiologickych studii,
zda lidé Zijici v Gzkém kontaktu s netopyry
vykazuji seropozitivitu k Bombali ebola viru.
JestliZze bude prokazana seropozitivita bez
predchozi historie onemocnéni, bude to

exvvo

srovnani s ostatnimi druhy ebola vird.

Diskuse

Pozitivni prlikaz ebola viru v tkanich
netopyrl predpoklada silnou asociaci mezi
pritomnosti Bombali viru a Mops condylurus.
Fylogeneticka analyza celého genomu
Bombali viru izolovaného z plic netopyri
prokazala 98% shodu nukleotidovych
sekvenci s izolovanym prototypem viru
v Sierra Leone (GenBank accession no.
MK340750). Geneticka analyza prokazala
vysokou shodu nukleotidd u virl izolova-
nych z netopyrQ ve dvou lokalitach. Netopyfi
zivici se hmyzem jsou synantropni — Ziji
v blizkosti lidskych obydli a pohybuji se
pouze v malych vzddlenostech od obydli.
Predpoklada se distribuce vyse uvedenych
netopyrich druh( v celé subsaharské Africe.

Specifickd virova RNA byla pfitomna
v plicich, slezing, jatrech, srdci, stfevech, ve

vytéru dutiny Gstni a v rektdlnich vytérech.
Vlysoka naloz viru v tkdnich potvrzuje, ze
Bombali virus mdze infikovat Mops condylu-
rus a neni arteficidlni ndkazou pri pojidani
kontaminovaného hmyzu a ovoce.

Zavér

Pfirodni rezervodry ebola viru v Africe
z{stavaji i naddle ne zcela objasnény, ale
predpoklddd se vyznamna role nékterych
species netopyrd.

Védecky tym objevil a popsal doposud
neznamy druh ebola viru, ktery byl
pojmenovan podle prvniho mista objevu
jako Bombali ebola virus. \lirus byl popsan
u dvou druhl netopyri v Sierra Leone
v Africe. Jde o novy druh ebola viru,
ktery byl prvné prokazan a detekovan
u zdravych netopyrd.

Vysledky autor(l potvrdily Sirokou distri-
buci nového ebola viru ve vychodni Africe
a potvrdily, Ze netopyri rodu M. condylurus
jsou hostiteli viru. Je prezentovdna ana-
lyza kompletniho genomu nového ebola
viru — Bombali virus (BOMV) - izolovaného
u malych netopyrl Chaerephon pumilus
a Mops condylurus v Sierra Leone a Angole.
Vzorky netopyr( byly odebrany z lokalnich
obydli ve vybranych lokalitach. V experi-
mentu bylo prokdzano, Ze virovy glykopro-
tein mlze mediovat vstup ebola viru do
humannich bunék.

Publikace vznikla za podpory projektu
DZRO ZHN.
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Nejde o to, zda, ale kdy a kde. Jsme pripraveni?

It's a matter of when and where, not if. Are we ready?

prof. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Kralové

Souhrn:

Exponencionalni nardst poctu megamést prevazné na asijském kontinentu (pocet obyvatel okolo deseti miliont),
postupujici urbanizace, negativni lidské zasahy do prirodniho prostredi, nasledné zmény klimatu, globalni turistika,
vojenské konflikty, ale i nedostatek zdravotnického personalu a otazka Sifeni i negativnich a nepodlozenych informaci,
to vie v souhrnu zvysuje nebezpeci epidemii zavaznych infekénich chorob. Hrozba pandemického Sifeni obzvlasté vird
vyvoldavajicich chfipku, vyplyva z priibéZznych genetickych zmén a nasledného reasortmentu jejich virovych castic, ke kterym
je lidska populace vysoce vnimava. V pripadech humanni chfipky jsou vakciny pfipravovany s vyuzitim inaktivovanych
virl. Vybér kmend pro pripravu prepandemické vakciny ovliviiuje geograficka intenzita Sifeni subtypi a antigenni i
genetické vlastnosti cirkulujicich vird, a to na zdkladé predikce Svétové zdravotnické organizace (WHO) - Global Influenza
Programme.

Klicova slova: chfipka, pandemie, epidemie, ockovani, vakcina

Summary:

Exponential increase in megacities on the Asian continent (population around 10 million), progressive urbanization,
negative human intervention in the natural environment, subsequent climate changes, global tourism, military conflicts,
as well as the lack of medical staff and the dissemination of negative and unsubstantiated information, all this together
increases the risk of epidemics of serious infectious diseases. The threat of pandemic spread, particularly of influenza
inducing viruses, results from ongoing genetic changes and subsequent reassortment of their viral particles, to which the
human population is highly susceptible. In cases of human influenza, vaccines are prepared using inactivated viruses. The
selection of strains for the preparation of the pre-pandemic vaccine is influenced by the geographical intensity of subtype
spread and the antigenic and genetic properties of circulating viruses, based on the World Health Organization (WHO)

predictions - the Global Influenza Programme.

Key words: influenza, pandemic, outbreak, vaccination, vaccine
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Uvod

Neni virologické sympozium vénované
problematice chfipkovych vird, aby na
ném alespori jednou nepadlo konstatovani
a nasledna otazka, které si autorka c¢lanku
vypdjcila do nazvu.

V zimnim obdobi 2017-2018 podlehlo
chfipkovym onemocnénim podle ddajd
Svétové zdravotnické organizace (WHO)
80 000 lidi. V dasledku chfipky zemfrelo
v roce 2018 sto osmdesat déti. Je to nejvyssi
pocet za poslednich tficet let sledovani
epidemiologickych Gdaji pro chripkova
onemocnéni (1).

Obrdzek 1 ukazuje na proockovanost
populace ve Spojenych statech od roku 2010
do roku 2017. Prdbézné se zde ockuje okolo
50 % obyvatelstva.

Florian Krammer, predni virolog z lékar-
ské fakulty Icahn Mount Sinai (ISMMS) na
Manhattanu v New Yorku, je presvédcen,
Ze k Gspésnému boji s chfipkovymi viry
bezpodminecné potrebujeme univerzalni
vakcinu. Dokud ji nebudeme mit, omezi se
nas boj s timto onemocnénim na pouho-
pouhy zdvod s ¢asem a snahu, co nejlépe
predpovédét, které kmeny chfipky nds ohrozi
v dané sezoné.

Charakteristika chiipkovych virt
Chfipkové  viry  jsou  pleomorfni
obalené RNA viry fadici se do Cceledi
Orthomyxoviridae. Z lipidového obalu viru
vystupuji dva odlisné glykoproteiny — he-
maglutinin (HA) a neuraminiddza (NA).
Hemaglutinin viru se vaze na receptory

kyseliny sialové hostitelskych bunék
a umoznuje vstup viru do bunék. Je nejdi-
zdkladni komponentu vsech soucasnych
vakcin. Neuraminiddza je druhym hlavnim
antigenem viru, ktery vyvolava tvorbu neut-
raliza¢nich protildtek. Glykoprotein NA brani
agregaci virionu a umoziuje uvoliovani
viru z infikovanych bunék. Inhibice tohoto
procesu reprezentuje doposud nejefektiv-
néjsi plisobeni antivirové strategie a léchy.
Tretim antigenem je membranovy protein
M2, ktery je pritomen u viech chfipkovych
A vird a plsobi jako iontovy kandl, ktery
je nezbytny pro odplastént viru v priibéhu
Casné faze virové replikace.

Genom chfipkovych vir( je segmentovany,
sklada se z 8 jednovlaknovych RNA molekul,
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které kdduji 10 protein(i. RNA segmenty jsou
obsazeny v obalu virionu a spojeny nuk-
leoproteinem (NP) a tfemi subjednotkami
virové polymerdzy (PA, PB1 a PB2), které
spolu tvori ribonukleoproteinovy komplex
nutny pro RNA replikaci a transkripci. Dal$im
proteinem virionu, véetné M2, je jaderny ex-
portni protein (NEP), ktery umoznuje pucent
a export proteinu z jadra buriky.

Na zdkladé antigenniho slozeniv NP a M
proteinech se chripkové viry déli na tfi typy
— A, B, C. VSechny viry ptaci chripky se radi
do skupiny A. Dalsi rozdéleni do subtypd je
zalozeno na rizné kombinaci povrchovych
glykoproteinovych antigend (HA a NA).
V soucasné dobé rozliSujeme 16 subtypl
hemaglutininu (H1-H16) a 9 subtyp(l ne-
uraminiddzy (N1-N9). Chripkové viry B a C
nevytvareji dalsi subtypy (3).

Pfirozenymi rezervoary ptaci chfipky
A viru jsou vodni ptdci a dribez, u kterych
virus dosdhl optimalni Grovné adaptace na
hostitele (4). Pfenos mezi ptaky se realizuje
pfimou ¢i nepfimou cestou: fekaliemi
kontaminovanym aerosolem, vodou, krmivy,
hlinou a jinymi materialy. Pfiznaky one-
mocnéni u ptakd a dribeze jsou Siroké: od
asymptomatické infekce, mirného postizeni
respiracniho traktu az po tézké a rychle
probihajici systémové postizeni a Ghyn.

Vétsina izolovanych vird ptaci chfipky
od ptdkd je avirulentni. Cirkuluji v populaci
a vyvoldvaji asymptomatickou formu one-
mocnéni. Jiné subtypy ptaci chfipky jsou
vysoce patogenni (HPAI). Vyvolavaji tézké
formy epizoocii u dribeze. V soucasné
dobé jsou to predevsim subtypy H5 a H7.

Dominantni klinické priznaky HPAI - sniZeni
snisky vajec, excesivni lakrimace, respiraéni
symptomy, edém hlavy, prGjmy a neurolo-
gicka symptomatologie koncici Gthynem.

Subtypy HA a NA cirkulujici u vodnich
ptak( a drlibeze mohou prekrocit druhovou
bariéru a vyvolat limitovanou cirkulaci
u savcd. Pouze 3 HA a 2 NA subtypy (H1-3
a N1-2) cirkuluji v lidské populaci od roku
1918. 0d prasat byly izolovdny pouze
subtypy H1, H3, N1 a N2. Molekuldrni,
genetické, biologické a ekologické faktory
urcuji subtypové specifickou schopnost viru
prekonavat druhovou bariéru — vazbu na
sialové receptory bunék dychaciho traktu.

Lidské subtypy A viru se dominantné va-
Zou na receptory kyseliny sialové (galakt6za
a 2,6 receptor), zatimco ptaci subtypy se
preferencné vazou na galaktézovy receptor
kyseliny sialové a 2,3 vazbou (3, 4). Epitel
hornich cest dychacich u lidi dominantné
obsahuje a 2,6 kyselinu sialovou - galakt6-
zové vazby, zatimco epitel dychacich cest
u ptakd a koni dominantné obsahuji a 2,3
vazby (5). Buriky respiracniho traktu prasat
obsahuji oba receptory (a 2,3 a a 2,6 vazhy),
coz vysvétluje vnimavost prasat jak k hu-
mannim, tak ptacim chfipkovym virlim (6).
Slouzi jako neselektivni hostitel, ve kterém
dochazi k rekombinaci ptacich a humannich
kmend (viz pandemické $ifeni HIN1 v roce
2009/2010).

Experimenty sledujici transmisi
chiipkovych viri

V souvislosti s touto problematikou
fesi tym z Emory University, Nell Hodgson

Woodruff School of Nursing a z Georgia
Institute of Technology problematiku pre-
nosu chripkové infekce nebo jinych infeké¢-
nich onemocnénf Sitenych aerosolovymi ka-
pénkami v dopravnich letadlech (FlyHealthy
study). Experimentalni vysledky ukdzaly, ze
infekce obvykle nezasahne osoby sedici ddle
nez dvé sedadla okolo nemocného (ve viech
smérech). Studie v soucasnosti pokracuje
snahou vytvorit model pro riizné virulentni
chripkové kmeny a modelovani pfenosu
infekce nejen mezi cestujicimi, ale i mezi
cestujicimi a posddkou letadla. Ve spoluprdci
s firmou Boeing byly opakované realizovdny
kontrolované prelety dopravnimi letadly
(celkem 12 transatlantickych preletd), za
icelem detailniho monitorovani veskerého
pohybu v kabiné letadla. Zarovern byly
odebirdny vzorky vzduchu, stéry z povrchd
na mistech (celkem 229), kde se nejcastéji
mohou mikrobi vyskytnout (jidelni tdcy,
bezpecnostni pasy, oteviraci mechanismy
dvefi na toalety). Data tykajici se rdznych
scéndrd situaci béhem letl a moznosti pre-
nos( infekce jsou v tuto chvili analyzovana.
Nenf bez zajimavosti, Ze okolo 40 % pasazér(i
neopusti viibec béhem letu své sedadlo,
dalich 40 % vstane za let jednou a 20 %
dvakrdt a vicekrdt. Pozice na sedadle do
ulicky je spojena s vyssim pohybem pasazéra,
ktery zde sedi. Okolo 80 % lidi, ktefi sedf
na sedadle do ulicky, vstane, v porovnani
s 60 % lidi, ktefi sedi na pozici u okénka.
V prdméru lidé opoustéji své sedadlo na pét
minut. Vzhledem k tomu, Ze prenos infekce
v letadlech pres kontaminované povrchy je
dle studie mnohem pravdépodobnéjsi nez
vzduchem, padla doporuceni ke zvyseni
preventivné hygienickych opatfeni (pravi-
delna dezinfekce vybranych mist v letadle
posadkou) v americké letecké dopravé jako
jedno z preventivnich opatfeni pro pred-
chazeni chfipkovym epidemiim. Studii je
prikladan velky vyznam, v souvislosti jednak
s dvandcti potvrzenymi prenosy infekci SARS
a pandemické chripky HIN1, jednak na za-
kladé zkuSenosti s letem s ebolou nemocnou
pacientkou z Clevelandu do Dallasu v roce
2014. V souvislosti s vysoce nebezpecnou
nakazou Ebola virem nedoSlo béhem letu
k nakaze dalsich osob (2).

Historicky prehled velkych chfipkovych vin

Je s podivem, jak nizka jsou ¢isla ockova-
nych osob proti chfipce. Pfitom zkuSenost
z pandemickeé vlny roku 1918 je velmi nega-
tivni. Prvni onemocnéni na jare roku 1918
méla relativné bézny pribéh, projevujici se
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0Obr. 2 Schéma probéhlych pandemickych vin chiipky
(www.cdc.gov)

zimnici a horeckami. Druhd vlna, to uz byl
jiny pribéh. HIN1 kmen na podzim roku
1918 plsobil jak ze Spatného filmu — umirali
necekané mladi, pdvodné zdravi lidé, a to
béhem nékolika hodin az dn(i. KGZe dostala
modravy nadech, nemocni kaslali krev, plice
se naplnily tekutinou a doslo k zaduseni pa-
cienta. Rdno u snidané jim nebylo nic, citili
se zdrdvi, u obéda byli jiZ nemocni a s casem
vecefe zemreli. Vzhledem k neexistenci
vakciny, antivirotik a velkého pohybu lidi
v disledku I. svétové vdlky se virus nekon-
trolovatelné Sifil. Nazev Spanélska chripka
neni odvozen od Spanélska coby zemé
pGvodu onemocnéni, ale reflektuje fakt,
Ze Spanélsky tisk o onemocnéni podrobné
a dlouze referoval. Naopak americka strana
Gsty svého tehdejsiho Surgeon General ofi-
cidlné fekla, Ze nenf tfeba zadného znepoko-
jeni a potfeby informovat populaci, protoze

prakticky o nic nejde. Nicméné Americané
vidéli dasledky infekce vSude kolem sebe
a v dlsledku absence pravdivych informaci
se §ifila hysterie. Nékteri lidé umirali nikoli
na chfipku, ale hladem, protoze dokonce
rodinni prislusnici je odmitali navstivit
a donést jim jidlo. Obyvatelstvu bylo po-
sléze nafizeno nosit oblicejové rousky, byly
zavreny Skoly, kostely, divadla. Tovarny se
zavrely také, v diisledku nedostatku zdravych
pracujicich. Ve méstech zacaly chybét rakve
pro zemrelé.

Pandemie vyhasla na jare roku 1919, padlo
ji za obét 50-100 miliond lidf, ktefi zemreli
béhem 18 mésicl. To je vice nez obéti
v dlsledku I. svétové valky. Pandemicky
kmen H1N1 infikoval tretinu veskeré lidské
populace. Od té doby probéhly celkem tfi
dalsi pandemické vlny, a to v letech 1957,
1968 a 2009 (obr. 2). Oba dva zakladni

Collection by WHO National Influenza Centres

kmeny viru chfipky A i B maji sezonni poten-
cidl. Ale pouze kmen A je schopen vyvolat
pandemickou situaci (7).

Zdravotnické nastroje v boji s chfipkovymi
viry

Soucasnost mlze plsobit na prvni pohled
velmi pozitivné. Mame k dispozici vakciny
coby preventivni opatren, antivirotika, kterd
zkracuji dobu trvdni onemocnéni, stejné jako
antibiotika pro pfipad nasledné bakterialni
infekce. Ale ve skutecnosti to stdle nestaci.
Faktem z(istdvd, Ze ¢lovék infikovany virem
chripky v prvnich bezpfiznakovych dnech
ispésné $ifi nakazu ddle, a to jak jiz bylo
zminéno, aerosolovymi kapénkami maximalné
prenositelnymi kychnutim, kaslem ¢i jen mlu-
venim. Virus je schopen infikovat lidi v okoli
infeként osoby na vzdélenost 1,8 metru. Na
pevném povrchu pfezivd po dobu 24 hodin.

Characterization by WHO Collaborating Centres
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Podivejme se bliZeji na pandemii v roce
2009. Byl zde predpoklad, ze pandemie
vznikne diky ptacimu kmeni chfipky,
plvodem z Asie. Nicméné problémem se
stal kmen cirkulujici mezi prasaty — HIN1
(varianta kmene zodpovédného za pandemii
z roku 1918). Epidemie zacala v bfeznu
v Mexiku. Na neobvyklém misté a v neob-
vyklém case pro severni polokouli (8).

Obrazek 3 zachycuje casové schéma pro
rozhodovdni a pripravu vakciny proti chfipce
v nadchazejici sezoné, které koordinuje
Svétovd zdravotnickd organizace. Zhruba
Sest mésicll trvd vyroba a distribuce nové
vakciny, nicméné bohuzel i v tomto obdobi
m(Ze virus mutovat, a tim padem zp(sobit,
Ze pripravenad vakcina bude méné G¢innd i
nedcinnd (obr. 4).

Zaveér

Z vyse uvedeného vyplyvd, proc je
tak ddlezitd snaha vyvinout univerzalni
vakcinu proti chfipce. Zaroven je velmi
dilezity monitoring z hlediska vyskytu
chripkovych vird u divokych ptdkl stejné
jako u chovnych ptakd a v chovech prasat,
s diirazem na situaci v jihovychodni Ciné.
Velmi detailné je sledovan vyskyt H7N9

kmene, cirkulujiciho v Ciné od roku 2013,
protoze pravé z jeho pandemického poten-
cialu maji epidemiologové a virologové
nejvétsi obavy (9).

Prace vznikla v ramci institucionalni
podpory projektu DZRO-Zdravotnicka pro-
blematika ZHN a specifického vyzkumu SV/
FVZ201812.
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Souhrn:

Ve statem stanovené a vymahané povinnosti podrobit se povinnému o¢kovani mizZe byt z hlediska tistavniho prava spatfovan

konflikt nékolika chranénych zajmi. Nejmarkantnéji se projevuje stfet verejného zajmu na prevenci Sifeni infekcnich

onemocnéni a subjektivnim zajmem jednotlivce na ochranu vlastni télesné a dusevni integrity. Ustavni soud se ve své

rozhodovaci praxi povinnym ockovanim zabyval. Ackoliv obecné povinnost podrobit se ockovani nikdy nezpochybnil, uvedl,

Ze ockovani nemiZe byt vynucovano bezvyjimecné bez ohledu na individudlni specifika. Zaroveri ale stanovil nékteré
hranice pro individualni posouzeni diivodii pro odmitnuti ockovani.

Klicova slova: povinné ockovani, Ustavni soud, vyhrada svédomi

Summary:

From the perspective of constitutional law, the state-imposed and enforced compulsory vaccination can be seen as
a conflict of several protected interests. The most expressive manifestation is a conflict of public interest in protection
against the spread of infectious diseases and an individual's subjective interest in the protection of the physical and
mental integrity. In its decision-making practice, the Constitutional court dealt with compulsory vaccination. Although in
general it has never denied the obligation of vaccination, it stated that vaccination cannot be enforced without exceptions
and regardless of individual specifics. At the same time, it has set some limits for the individual assessment of the reasons

for refusing vaccination

Key words: compulsory vaccination, Constitutional court, conscientious objection
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Konflikt dvou tistavné chranénych zajmd
Na zacdtku tohoto exkurzu do oblasti
zdravotnického prava si poloZzme otdzku.
Cim to je, Ze jen méloktera oblast humanni
mediciny vyvoldva tak vyrazny spolecensky
zajem a kontroverze jako povinné ocko-
vani?! Davodd je jisté celd fada. Jednd se

1 Termin ,povinné ockovani” je bézné uzivan

v ¢eskych i zahrani¢nich pravnich a spolec¢ensko-
védnich textech veetné nalezl Ustavniho soudu
Ceské republiky. ProtoZe neni tento pojem v ¢es-
ké legislativé definovdn, upfesnujeme, ze jsou jim
vSeobecné myslena ta pravidelnd, zvIastni a mi-
mofadna ockovani podle zakona ¢. 258/2000
Sb. a vyhlasky ¢. 537/2006 Sb., kterym je fyzickd
osoba povinna se podrobit.

o vykon, se kterym md témér kazdy clovék
osobni zkuSenost, a proto si na néj snaze
tvori nazor. Navic je to invazivni vykon,
pri kterém je do téla pro spoustu lidi po-
nékud drastickym zpdsobem vpravovdna
neznama cizoroda latka, u které netusi, co
v jejich téle zplsobuje a na jakém principu
funguje. Ockovdni si spojuji s bolesti
a moznymi nezddoucimi dcinky a hlavné
jsou mu vystaveni jejich potomci, které
si mnohdy silné predsevzali chranit pred
vSemoznymi Gtrapami. Z pravniho pohledu
existuje také jeden ddvod. V §irsim smyslu
se jedna o stret svobody ¢lovéka s jejim
omezenim statni moci. V uz$im smyslu jde
o stfet mezi vefejnym zdjmem na prevenci
vzniku a Sifeni infekénich onemocnéni,

ktery spociva ve statnim nafizeni strpét
ockovani, a subjektivnim zdjmem jednot-
livce na ochrané vlastni télesné a duSevni
integrity, pfipadné dalsimi dstavné chra-
nénymi zajmy. Nasledujici odstavce maji
za cil priblizit lékarské verejnosti pravni
problematiku tohoto stfetu a pohled
Ustavniho soudu na jeho fesent, ktery ma
v kazdodennf realité zdsadni dlsledky pro
praxi v povinném ockovani, protoze mize
znacné limitovat jeho vymahatelnost.

Na strané druhé pak stoji objektivné
vysoce legitimni zdjem kazdého ¢lovéka na
nedotknutelnosti osoby, resp. na ochrané
télesné a dusevni integrity jako jeji soucdsti
(€l. 7 - odst. 1 dstavniho zdkona ¢. 2/1993
Sb., dale jen ,Listina”) (1), na svobodé



mysleni, svédomi a ndbozenského vyznani
(€l. 15 Listiny) a bezesporu také zdjem na
ochrané zdravi (El. 31 Listiny) souvisejici
s moznymi nezadoucimi Gcinky vakcin.

Je zcela pfirozené, Ze v pradvnim systému
odrdzejicim etické a kulturni aspekty
akcentu na ochranu svobody jednotlivce
dochazi k projeviim nesouhlasu s pravni
Gpravou, ktera opraviuje omezit subjek-
tivn{ prdva jednotlivce povinnosti nechat
se ockovat. Existence vySe popsaného
stfetu by sama o sobé jisté stacila k vy-
volani odporu jisté casti liberdlni spolec-
nosti, je vsak ¢asto navic potencovdna
mnozstvim mnohdy neovérenych zprav
o rizicich, ktera jsou s ockovanim spojena.
V kazdém pripadé se jednd o velmi citlivou
a dalezitou problematiku, jejiz radikalni
feSeni ve prospéch jednoho nazorového
proudu hrozi bud'silnym ohroZenim verej-
ného zdravi, nebo omezenim zéakladnich
lidskych prav (2).

Vyhrada svédomi je dlivod pro odmitnuti
ockovani

Uprava systému povinného ockovani
se stala predmétem dstavni stiznosti jiz
nékolikrat. Jedna skupina pfipadd, které
Ustavni soud posuzoval, byla spojena s pro-
jevy rodicd, ktefi nesouhlasili s ockovanim
svych déti. Tito se pokusili uplatnit tzv.
vyhradu svédomi, kterd spociva ve vlastnim
presvédceni o zdravotni Skodlivosti ocko-
vani. Vyhrada svédomi byla uplatnéna jako
vyjimka z povinnosti ockovani s prikazem
individudlniho svédomi zaloZzeného na
zékladnim lidském pravu svobody myslent,
svédomi a nabozenského vyznani garan-
tovaném ¢l. 15 Listiny (2). Jinymi slovy
doslo k tomu, Ze rodice odmitli nechat své
déti ockovat s tim, Ze jim to jejich svédomi
nedovoluje. A protoze je svoboda svédomi
stavné zaru¢enym pravem, argumentovali
tak, Ze pripadna sankce za porusent jejich
pravni povinnosti nechat své déti ockovat
je protilstavni.?

Z pravniho pohledu je na tomto misté
dilezité si uvédomit, ze vyhradu ochrany
Gstavnich prdv lze uplatnit i v téch pripa-
dech, kdy k praktickému porusenf pfedmét-
nych prav z divodu odmitnuti povinného
ockovani nedoslo. Jde napf. o situaci, kdy
se fyzickd osoba povinnému pravidelnému

2 Na stejném principu odmitali branci povinnou
zakladni vojenskou sluzbu. Argumentovali pri-
tom tim, ze jim jejich svédomi nedovoluje drzet
zbran.

nebo mimorddnému ockovdni nepodro-
bila, protoze s ockovanim nesouhlasila
(v pripadé nezletilé osoby nesouhlasil jeji
zakonny zdstupce), pfitom tim objektivné
naplnila skutkovou podstatu prestupku
na Useku predchdzeni vzniku a Sifeni
infekénich onemocnéni a predchdzeni
vzniku jiného ohroZeni zdravi podle § 92k
odst. 6 pism. a) a b) zakona ¢. 258/2000
Sb., 0 ochrané verejného zdravi a 0 zméné
nékterych souvisejicich zakon( (dale jen
»zakon o ochrané verejného zdravi”), za
ktery ji byla orgdnem ochrany vefejného
zdravi ulozena pokuta dle zdkona do vyse
10 000 K¢. Vyhradou svédomi mdze fyzicka
osoba argumentovat nejen v pripadé,
kdy byla donucena ockovani podstoupit
a brani se napf. v fizeni o nahradé vzniklé
Gjmy, ale i pfi obrané pred udélenou sankci
za to, ze podstoupit ockovani odmitla, pFi-
cemz k jeho praktickému vykonani nikdy
nedoslo.

Vyhrada svédomi miiZe byt ndboZenské
nebo sekularni povahy

Nejen v Ceské republice jsou typickym
motivem odmitani ockovani ndaboZenské
ddvody, které mohou byt povazovany za
prakticky projev ndbozenstvi nebo viry.
Ustanoveni ¢l. 16 odst. 4 Listiny pfitom
ochranu zdravi vyslovné uvadi jako jeden
z taxativnich ddvod(, pro které mize byt
svoboda nabozenského vyznani zakonem
omezena. Posouzeni toho, zda zakonna
Gprava povinného ockovani mezi takové
dlivody patri, byla také vychozi situaci ve
véci vedené Ustavnim soudem CR jiz v roce
2011.3Z obecnych zavér(i nélezu Ustavniho
soudu je pro dal$i praxi podstatnd zejména
ta cast od(ivodnéni, ve které vyslovil sv(j
ndzor, Ze povinné ockovani je ve vztahu
k zakladnimu prdvu stézovatele svobodné
projevovat své ndbozenstvi nebo viru
pripustnym omezenim tohoto zdkladniho
prava, nebot jde evidentné o opatfeni
v demokratické spolecnosti nezbytné pro
ochranu verejné bezpecnosti, zdravi a prav
a svobod druhych. Tim obecné dstavni kon-
formitu pravni dpravy povinného ockovani
ve vztahu ke svobodé vyznani potvrdil. Dale
vSak také konstatoval, Ze dstavni princip

3 Pozn.: Z oddvodnéni déle citovaného nalezu
Ustavniho soudu vyplyva, Zze ndbozensky rozmér
ziskal tento konkrétni pfipad tim, Ze stézovatel
pred Ustavnim soudem tvrdil, Ze ockovani je ,na-
bozenstvi“, nemajici racionalni podstatu ¢i opod-
statnénost, o c¢emz byl vnitiné presvédcen.

stojici na poZzadavku zachovdni co nejvétsi
mozné miry zakladniho prdva i kolidujiciho
vefejného zdjmu se promita do interpretace
¢l. 16 odst. 4 Listiny tak, ze ochrana indi-
vidudlni autonomie vyzaduje, aby povinné
ockovani nebylo proti povinnym subjektm
ve vyjimecnych pfipadech vynucovano:

,Ustavné konformnim omezenim za-
kladniho prava podle ¢l. 16 Listiny nem(ize
byt bezvyjimecné vynucovdni povinného
ockovani proti jakékoliv osobé bez ohledu
na individudlni specifika pfipadu a na mo-
tivaci, kterou ma dand osoba ve svém roz-
hodnuti povinné ockovdni nepodstoupit.
V pripadé, Ze tu jsou takové okolnosti, které
zasadnim zpdsobem volaji pro zachovani
autonomie dané osoby a pro vyjimecné
nesankcionovani povinnosti podrobit se
ockovdni, nesmi organ verejné moci povin-
nost podrobit se ockovani sankcionovat ¢i
jinak vynucovat.” (3).

Timto konstatovanim byla zruSena
praxe plo$ného sankcionovani bez ohledu
na okolnosti jednotlivych pfipadd a byla
potvrzena povinnost orgdnu ochrany ve-
fejného zdravi posuzovat pfi rozhodovani
o individudlnim prestupku také to, zda
jedndni osoby odmitajici se podrobit ocko-
vani napliuje materidlni znak prestupku®,
tedy zda je jednani spolecensky Skodlivé.
Je pfitom povinen vzit v Gvahu veskeré
relevantni okolnosti prfipadu, zejména
naléhavost danou osobou tvrzenych dd-
vodd, jejich Gstavni relevanci i nebezpeci
pro spolecnost. Soucasné s tim Ustavni
soud pomohl vymezit pravidla pro nabo-
zenskou vyhradu svédomi k povinnému
ockovani. Ponékud okrajové vsak jesté
stoji za zminku, Ze konzistentnost postoje
osoby a dstavniho zajmu na ochrané jeji
autonomie zpravidla nebude ddna, pokud
osoba s organem ochrany vefejného zdravi
od zacatku nekomunikovala a sv(j postoj
ospravedlnila az zpétné v pozdéjsi fazi
fizeni (2).

Ustavni soud stanovil test opravnénosti
sekularni vyhrady svédomi

Problematikou nenabozensky (sekularnég;
svétsky) motivované vyhrady svédomi rodicd
odmitajicich nechat ockovat své déti se
zabyval Ustavni soud v jednom z dalsich
pripadd, ¢imz pomohl ustélit posuzovaci
praxi vymahatelnosti povinného ockovani.

4 dle soucasné pravni Upravy dle § 5 zakona
¢.250/2016 Sb., 0 odpovédnosti za prestupky
a fizeni o nich



V posuzovaném pripadu rodice odmitli
nechat naockovat své dité, pficemz matka
ditéte dlouhodobé pracovala s autistickymi
détmi a byla presvédcenda o zdravotni
Skodlivosti ockovani. V souladu s dstavnim
pozadavkem nabozenské neutrality statu
se Ustavni soud vyslovil v tom smyslu, 7e
v podminkdch sekularniho statu neni dlvod
¢init rozdil mezi ndbozensky a nendbozensky
motivovanou vyhradou svédomi. I v tomto
pripadé byla stanovena priorita stéZovateld
na svobodu svédomi podle ¢l. 15 odst. 1
Listiny pred ochranou verejného zdravi.
Ustavni soud viak pfitom konstatoval:

Je nutné zddraznit, Ze vyjimka ze
zdkonné povinnosti tu pfichdzi v dvahu jen
v mimoradnych pripadech, Gzce svdzanych
s osobou, na kterou se ockovaci povinnost
vztahuje, nebo s osobami ji blizkymi (vysoce
nezadouci odezva predchozi vakcinace
u této osoby, u jejiho ditéte apod.). Opak
by popiral skutecnost, Ze institut povinné
vakcinace slouzi k ochrané verejného zdravi,
jejiz zdkonnou preferenci pro dany Gcel apro-
boval Ustavni soud v nalezech sp. zn. PL. US
19/14 a sp. zn. PL. US 16/14. Neznamend to
viak, Ze by pfi splnéni vysoce nastavenych
kritérii nemohla byt vyhrada svétského
svédomi uplatnéna po pravu.” (4).

Pro opravnénost svétské vyhrady své-
domi dale Ustavni soud v témze nélezu
konstatoval ndsledujici postuldty, které
museji byt k opravnénosti vyhrady splnény
kumulativné (test opravnénosti sekularni
vyhrady svédomf):

e (stavni relevance tvrzeni obsazenych
ve vyhradé svédomf,

¢ naléhavost diivod(, jez k podpore své
vyhrady nositel zakladni svobody uvadji,

e konzistentnost a presvédcivost tvrzeni
dané osoby a

® spolecenské dopady, jez mlze v kon-
krétnim pripadé akceptovana sekuldarni
vyhrada svédomi mit.

Ustavni soud pozaduje, aby v pfipadé
splnéni vsech nastolenych pozadavkd
nebylo trvano na povinném ockovdni
u dané osoby, tedy aby ockovaci povinnost
nebyla vici ni sankcionovana, pripadné
jinak vynucovana. Ackoliv Ustavni soud
rovnou dodal, Ze s poskytnutou vyjimkou
nesmé&ji byt spojovdny zavéry, jez by ji
umoznily zménit se v pravidlo, rozhodovaci
praxi o udélovani sankci zasadnim zpd-
sobem zkomplikoval. Prvni z uvedenych
podminek je pro svétskou vyhradu svédomi
v ochrané zdravi jiz publikovanymi nalezy
aprobovdna. Podminky naléhavosti ddvodd

a konzistentnosti a presvédcivosti tvrzeni
osoby jsou natolik zdvislé na posuzované
osobé, Ze pfi dostatecné vdli nenf zasadni
problém je splnit. Posledni podminka by
nebyla splnéna pouze v pripadé, kdy by
proockovanost populace klesla pod miru,
ktera je pro kolektivni imunitu spolecnosti
nezbytnd.

Na tomto misté je vhodné upozornit,
Ze uvedené podminky nejsou odbornou
verejnosti prijimany bez vyhrad. Kritika
pritom prameni zejména ze skutecnosti, Ze
podminky lze povazovat za pfilis vagni. Déle
je nékdy upozorfiovano na to, 7e Ustavni
soud CR v tomto svém nalezu aktivné
dotvoril pravni predpis, coZz mu prfi dstavni
kompetenci predpisy ¢i jejich ¢asti v pripadé
rozporu s Gstavnim porddkem pouze rusit,
nikoli prepisovat ¢i doplriovat, nendlezi (2).

Dalsi omezeni moznosti vyhrady své-
domi vyslovil Ustavni soud v roce 2018,
kdy v od(vodnéni svého nalezu uvadi, ze
vyhradu svédomi nelze zalozit pouze na
predchozich méné zdvaznych vedlejsich
Gcincich ockovdni u dotcené osoby ani
zdvaznych nezadoucich Gcincich na jiné
ockovani u jiné osoby (5).

Ustavni soud se zatim nezabyval
posouzenim zajmu ditéte na ockovani

Zajimavym pripadem, kterym se Ustavni
soud dosud nezabyval, je stran odmitani
povinného ockovani rodici ditéte posouzeni
zdjmu ditéte na jeho vlastni specifické imu-
nité vaci infekénim onemocnénim. Jakkoli
ji7 rodice neockovanych déti pred Ustavnim
soudem obhajili prioritu svého svédomi ve
smyslu vnitfniho normativniho systému,
tak na rozdil od bézné praxe neni dosud
pred Ustavnim soudem viibec pomysleno
na situaci, kdy v ddsledku tohoto jedndni
jejich nenaockované dité onemocni pravé
tim infekénim onemocnénim, na které mélo
Ustavniho soudu CR pfitom vyplyvd, Ze
ochrana zdravi a ditéte je hodnota, ktera
je v systému zakladnich prdv a svobod
jednoznacné prioritni, a je proto i dlivodem
k omezenf rodic¢ovskych prav:

»0chrana zdravi a Zivota ditéte je zcela re-
levantnim a vice nez dostate¢nym ddvodem
pro zdsah do rodicovskych prav a omezeni
nabozenské svobody, kdy jde o hodnotu,
jejiz ochrana je v systému zdkladnich prav
a svobod jednoznacné prioritni.” (6).

Skutecnost, Ze tento aspekt nebyl
dosud Ustavnim soudem posouzen, zfejmé
lizce souvisi s tim, Ze dité své rodice proti

rozhodnuti nenechat ho ockovat u soudu
Zalovat spiSe nebude.

Povinné ockovani obstoji v testu
proporcionality

Argumentem pro kritiku pravni dpravy
povinného ockovani je nepfimérenost
zasahu do osobnostnich prav jednotlivce
vzhledem ke sledovanému verejnému zdjmu.
Stézovatelé u Ustavniho soudu argumentusf,
Zze by bylo mozné zamysleného efektu
(ochrany pfed infekénimi nemocemi) dosah-
nout i jingm zplsobem, ktery by méné zasa-
hoval do integrity osobnosti. Ustavni soud
proto v rdmci tzv. testu omezeni zakladniho
prava provedl test proporcionality. Tento se
sklada ze tfi ¢dsti. Prvni ¢asti je posouzeni
vhodnosti zvoleného feeni, tedy zda vede
k dosazenf sledovaného cile. V tomto ohledu
nenfi sporu, Ze je plosné ockovani s to plso-
bit v ochrané verejného zdravi.

Druhou soucasti testu proporcionality je
posouzeni potrebnosti. Zde se hodnotf, jestli
neni mozné dosahnout sledovaného cile také
jinymi prostredky, které by méné zasahovaly
do zdkladnich lidskych prav. I v tomto
ohledu pravni dprava povinného ockovani
obstala, ackoli ne zcela jednoznacné. K na-
lezu Ustavniho soudu PL. US 19/14 uplatnila
soudkyné K. Siméckova odligné stanovisko,
kde kritizuje, Ze je pfimo pravnim predpisem
stanoveno, jaky typ vakciny a v jakych
ddvkdch md byt aplikovan. Povazovala by
za vhodnéjsi, aby byl pravnim predpisem
(preferuje zdkon pred vyhlaskou) stanoven
okruh onemocnéni a vék ditéte, do kdy
ma byt dité ockovano (7). V tomto ohledu
m(zeme s odliSnym ndzorem soudkyné sou-
hlasit v tom, Ze by doslo k mensimu zdsahu
do zakladniho prava. Na druhou stranu je
treba tento nazor podrobit kritice ve smyslu,
jestli by bylo dosazeno stejného efektu jako
pri soucasné pravni (pravé. Pfi posouzeni
potrebnosti bylo konkrétné kritizovdano
ockovani hexavalentni ockovaci latkou
podle § 4 odst. 1. vyhlasky 537/2006 Sb.
v pdvodnim znénf, tedy povinné ockovani
tfemi davkami s ndslednym preockovanim
(8). Souhrn adajl o pfipravku Infanrixhexa
uvadi u donosenych kojenc(i moznost volby
mezi dvéma a tfemi davkami s ndslednym
preockovanim (9). Bezvyhradna preference
jednoho ze zvolenych schémat pravnim
predpisem m(ze byt tedy povazovdna za
zésah do lidského prava nad rdmec potfeb-
nosti. Z pohledu dstavniho prava je tedy
treba uvitat vyhlasku ¢. 355/2017 Sb., kterd
méni vyhldsku ¢. 537/2006 Sb. a zavadi



ockovani dvéma ddvkami hexavalentni
vakciny s naslednym preockovanim.
Povinné ockovani bylo na rozdil od pléna
Ustavniho soudu soudkyni Simackovou kriti-
zovano i ve treti ¢asti testu proporcionality,
kde je posuzovana pfimérenost zdsahu do
zdkladniho prava v konkrétnf situaci (test
pomérovani). Konkrétné je kritizovdna
absence plné odpovédnosti statu za Gjmy
na zdravi zplsobené povinnym ockovdni.
Pokud stat stanovuje povinnost podrobit
se ockovani a sankcionuje jeji nesplnéni,
mél by kompenzovat obét vefejnému zdjmu
v pfipadech, kdy ockovani provedené lege
artis zplsobi Gjmu na zdravi (10). V tomto
ohledu povazujeme za velmi prospésny
vlddni navrh zdkona o ndhradé djmy zplso-
bené povinnym ockovdnim (snémovni tisk
451). Dalsi zajimava kritika sméfuje k volbé
okruhu infekénich onemocnéni, proti kterym
jsou kojenci ockovani. Zejména v pripadé
virové hepatitidy typu B se objevuji pochyb-
nosti o verejném zdjmu ockovani kojencd.
Soudkyné Simackové uvadi, 7e je vzhledem
k cestam prenosu (zejména krvi a nechrané-
nym pohlavnim stykem) pfenositelnost he-
patitidy B u déti omezena. Z tohoto ddvodu
shleddva schopnost dosazeni cile ochrany
verejného zdravi ockovanim kojencl za
malou. Vlada ve svém vyjadreni k dstavni
stiznosti argumentuje pro ockovani kojencl
proti hepatitidé B rizikem vazného pribéhu
virové hepatitidy B u malych déti. Tento
argument se ale neuplatni v otazce ochrany
verejného zdravi, ale spiSe jen v otdzce
ochrany zdravi individudlniho. Zavérem
této cdsti odliSného stanoviska tedy na
rozdil od zavéru pléna Ustavniho soudu je,
Ze ockovani kojencd proti virové hepatitidé
B v testu proporcionality neobstoji a povin-
nost ho strpét je protidstavni. Soudkyné
Simackova se pfi tvorbé svého odlisného
stanoviska nezabyvala faktem, Ze pfi ndkaze
virem hepatitidy B u déti mladSich jednoho

roku dochazi k rozvoji chronické infekce
s rizikem dalSiho $ifeni v 90 % pripadd (11)
a ockovdni proti virové hepatitidé B v ramci
hexavalentni vakciny je tedy vedle dalSich
nespornych vyhod vhodnym nastrojem
i v ochrané verejného zdravi. Na tomto
misté vsak musime podotknout, Ze aktudlni
komplexni a prezkoumatelnd analyza, ktera
by v podminkach Ceské republiky posoudila
infektologické a epidemiologické benefity
a rizika povinného ockovani proti virové
hepatitidé B, by byla pro obhajobu legitimity
povinného ockovani vhodna.

Zavér: Pravni dprava ockovani nebyla
Ustavnim soudem nikdy zpochybnéna

Ustavni soud CR opakované v riiznych
kontextech resil problematiku Gstavni kon-
formity pravni dpravy povinného ockovani
jako spolecensky velmi diskutovaného
tématu a vyjadril se vzdy v tom smyslu, ze
zavedend pravni dprava povinného ocko-
vani je kvali principu kolektivni imunity
v souladu s dstavnim pofadkem Ceské
republiky. Odmitl pfitom zrusit ty cdsti
zdkona o ochrané verejného zdravi, které
povinné ockovani upravuji (7). Obecna
Gprava povinného ockovani tedy nebyla
Ustavnim soudem nikdy zpochybnéna.
Z pravniho pohledu je vSak pro praxi vynuco-
vani povinného ockovani naprosto zdsadni,
Ze ti, ktefi vaci nému maji vyhrady a jsou
presvédceni o spravnosti svého rozhodnuti
se povinnému ockovani nepodrobit, maji
plné pravo uplatnit vyhradu svého své-
domi. Je pak povinnosti orgdnu ochrany
verejného zdravi pred udélenim pripadné
sankce dikladné posoudit viechny okolnosti
daného pripadu. V pfipadé, kdy je dGvodem
odmitnuti povinného ockovani vyhrada své-
domfi a jsou splnény podminky testu jejiho
oprdvnéni, musi byt uplatnéna vyjimka ze
sankce za dcelem ochrany subjektivnich
prav jednotlivce pred ochranou verejného

zdravi. Tim je v praxi limitovdno vymahani
povinného ockovani v Ceské republice, jehoz
disledkem mdze byt pokles proockovanosti
populace.
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Informacni systém infekcnich nemoci a ockovani proti rotavirovym infekcim

Information system of infectious diseases and vaccination against rotavirus infections

prof. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
Ustav epidemiologie, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Plzen

Souhrn:

Informacni systémy infekcnich nemoci jsou vytvoreny predevsim pro evidenci akutnich onemocnéni. Mezi tdaji, které se do nich
zaznamenavaji, jsou i data o ockovani. Na zakladé zakonné povinnosti ziskava data o selhani vakcinace i Statni tdstav pro kontrolu
Léciv (SUKL).

Cil: Ovérit vhodnost informaéniho systému EPIDAT a SUKL pro dil¢i hodnoceni dopadu ockovani.

Vysledky: V roce 2016, resp. 2017 bylo hlaseno celkem 4 358, resp. 5 881 rotavirovych onemocnéni, u 67, resp. 86 nemocnych byla
uvedena anamnéza ockovani proti témto infekcim. U neockovanych pacienti bylo zjisténo vyznamné vyssi riziko hospitalizace nez
u ockovanych déti stejného véku (x2 = 46,6; p = 0,000000). Neockovany byl i kojenec, ktery na tuto infekci zemrel. V uvedenych

letech bylo SUKL hlaseno 9, resp. 15 selhani vakcinace.
Diskuse a zavér: I kdyz informacni systém infekénich nemoci nemize pfi hodnoceni ti¢innosti ockovani nahradit dlouhodobé
prospektivni sledovani ockovanych osob, miiZze poskytnout radu zajimavych informaci, které mohou prispét ke sledovani ticinnosti
ockovani. Pro ziskavani presnéjsich tidajli o ockovani z obou systémii je Zadouci zvysit kvalitu hlaseni. Dlouhodoba vyjimecnost
selhani vakcinace proti rotavirovym infekcim je dalSim argumentem pro propagaci a rozsirovani tohoto ockovani.

Klicova slova: rotavirové infekce, selhani vakcinace, ticinnost ockovani

Summary:

Information systems of infectious diseases are created mainly to record acute diseases. Vaccination data is among the captured
data. Based on legal obligations, The State Institute for Drug Control (SUKL) also obtains data on vaccination failure.
Objective: To verify the suitability of the information system EPIDAT and SUKL for partial evaluation of vaccination impact.
Results: In 2016 and 2017 a total of 4,358 resp. 5,881 rotavirus diseases were reported; a history of vaccination against
these infections was reported 67 and 86 patients. There was a significantly higher risk of hospitalization in unvaccinated
patients than in vaccinated children of the same age (x2 = 46.6; p = 0.000000). An infant who died of this infection was also
unvaccinated. In the reported years, SUKL received 9 resp. 15 vaccination failure reports.

Discussion and Conclusion: While the Infectious Disease Information System cannot substitute long-term prospective
monitoring of vaccinated individuals in evaluating vaccination efficacy, it can provide interesting information that can
contribute to monitoring vaccination efficacy. To obtain more accurate vaccination data from both systems, it is desirable to
improve the quality of reporting. The long-term exceptionality of vaccination failure against rotavirus infections is another
argument for the promotion and spread of this vaccination.

Key words: rotavirus infections, vaccination failure, vaccination efficiency
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Uvod

V letech 1993-2017 byl vyuzivan pro
evidenci infekénich nemoci systém EPIDAT,
v 1. 2018 se preslo na novy systém ISIN.
S ockovdnim proti rotavirovym infekcim se
v CR zacalo v r. 2007, procento ockovanych
se v poslednich letech na zakladé ddajd
Statniho Gstavu pro kontrolu lé&iv (SUKL)
0 poctu distribuovanych davek odhaduje
na 13-18 %. Presnd celostatni evidence
nejen tohoto ockovani se neprovadi.
Udaje o selhdni vakcinace lze ziskat na
SUKL. Je ale znamo, ze zde ziskané daje

jsou podhlasené, i kdyz existuje zdkonna
povinnost (zdkon ¢. 378/2007 Sb.) hlasit
nezadouci Gcinky lécCiv vcetné selhani
ockovani.

Cil a vysledky

Rozborem dat z celostdtniho hlaseni
rotavirovych gastroenteritid v r. 2016
a 2017 ziskat Gdaje vztahujici se k moz-
nému selhani vakcinace proti rotavirovym
infekcim a ovéfit tim vhodnost informac-
niho systému infekénich nemoci pro dilci
hodnoceni dopadu ockovani. Dalsim cilem

bylo zjistit, do jaké miry jsou spolehliva
data SUKL.

Na zakladé databaze anonymizovanych
dat z EPIDATu za r. 2016 a 2017 byla pro-
vedena zdkladni analyza dat, ktera maji,
resp. mohou mit vztah k ddajdm o selhdni
ockovanf proti témto infekcim. Z dat SUKL
byly ziskany Gdaje o poctu hlasenych neza-
doucich acink( v téchto letech.

V1. 2016 bylo hlaSeno 4 358 rotavirovych
onemocnéni, v r. 2017 5 881. Z celkového
poctu bylo laboratorné vysetreno 95,6, resp.
97,0 % nemocnych osob. Ve zdravotnickych



Tab. 1 Zakladni ddaje o ockovanych

Rok onemocnéni Pocet ockovanych Min.- max. vék (roky); primér; median Hospitalizace (%)
2016 67 0-7,1,9;1 42 (62,7)
2017 86 0-8;24;2 44 (51,2)

Tab. 2 Udaje o dodrzeni schématu ockovani

Rok onemocnéni Kompletni schéma ockovani Nekompletni schéma ockovani | NelipIné udaje | Odstup od dokonceni ockovani (dny)
2016 55 7 5 18-2 536
2017 69 9 8 6-2 342

zarizenich, resp. zafizenich socidlni sluzby
bylo izolovano (hospitalizovdno) 76,0, resp.
78,9 % pacientd.

Udaje o pacientech, u kterych bylo
v anamnéze uvedeno ockovdni vakcinou
Rotarix nebo Rotaleq, shrnuji tab. 1 a 2.
V roce 2016 bylo hlaSeno 2 723 onemocnéni
u déti do 8 let, vroce 2017 bylo hlaseno 3 991
onemocnéni u déti do 9 let, u kterych
v anamnéze nebylo uvedeno ockovdni proti
rotavirovym infekcim. Z tohoto poctu bylo
v r. 2016 hospitalizovano 2 087 (76,6 %),
vr. 2017 3 224 (80,8 %) pacient(, v r. 2016
doslo k damrti neockovaného kojence. Pri
porovnani poctu hospitalizovanych u o¢-
kovanych a neockovanych déti stejného
véku v obou letech byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil (x2 = 46,6; p = 0,000000).

Z vyse uvedenych dat v tabulce vyplyva,
Zze béhem roku 2016 bylo podchyceno
kompletni dvoudavkové (Rotarix), resp.
triddvkové (Rotaleq) ockovani u 55 déti,
v r. 2017 u 69 déti. Vyjimecna selhani
vakcinace jsou zdokumentovana u déti
s minimdlnim odstupem po ockovani, ale
také az 6-7 let po ockovdni.

V uvedenych letech bylo SUKL hlaseno
9, resp. 15 selhani vakcinace; tato hldsena
ockovdni probéhla v letech 2012-2016.

Diskuse a zavér

I kdyz informacni systém infekénich ne-
moci nem(ze pfi hodnoceni (¢innosti ocko-
vani nahradit dlouhodobé prospektivni sle-
dovani ockovanych osob, mize poskytnout
fadu zajimavych informaci, které nepfimo
mohou prispét ke sledovani této Gcinnosti.
Udaje ziskané za obdobi 2016-2017 potvr-
zuji, Ze klinicky zavazné selhdni vakcinace
proti rotavirovym infekcim je v CR zcela vyji-
mecné. Tyto (daje odpovidaji Souhrnu ddajd
o pripravku (SPC) obou vakcin, které uvadéji

pro Rotaleq az 98% dcinnost (efficacy), pro
Rotarix pro Evropu v 1., resp. 2. roce Zivota
100,0%; resp. 92,2% z hlediska prevence
hospitalizace (3, 4). U¢innost (effectiveness)
zjisténa v terénnich studiich po zahdjeni
plosné vakcinace rliznymi metodami dosahuje
v zemich s nizkou mortalitou 75-94 % (1).
Statistické porovnani nemocnych ockovanych
a neockovanych déti naznacuje, Ze klinicky
pribéh rotavirovych infekci u drive ocko-
vanych osob je vyznamné leh¢i. K dispozici
jsou bohuzel pouze ddaje od pacientd, ktefi
byli o3etreni ve zdravotnickych zafizenich, v
nichz se provddéji laboratorni vysetfeni na
identifikaci virového plivodce gastroenteritid
a je v nich zabezpeceno hlaseni pozitivnich
nalezii. Udaje o klinicky méné zavaznych
onemocnénich a laboratorné nevysetfenych
onemocnénich u neockovanych, ale i u oc-
kovanych osob nejsou k dispozici. Vzhledem
k tomu lze hodnotit timto zplisobem dé&innost
néni, pri kterych je indikovdna hospitalizace.
I kdyz v prospektivnich studiich byla zatim
dolozena Gcinnost trvajici jen 7, resp. 3
roky (2, 5), lze predpokladat, ze bude u obou
v Evropé dostupnych vakcin ve skutecnosti
delsi.

Dalsim dllezitym zjisténim je pomérné
vysoky podil nedplnych Gdajd u ockovanych
déti v informaénim systému. Casto chybé&jf
nejen nazvy vakcin, ale i data jednotlivych
ockovdni. Zde by mélo urcité dojit nejen
ke zvysené zodpovédnosti pfi vyplriovdni
dat do systému, ale i ke zlepSeni spoluprace
mezi praktickymi lékaFi pro déti a dorost
a epidemiology pfi epidemiologickych
Setfenich u nemocnych osob.

Data ziskana ze SUKL potvrzuji i pfi po-
rovnani s (daji EPIDAT urcitou podhlaSenost
pri evidenci selhani vakcinace — zatimco
v EPIDAT bylo uvedeno ve stejnych letech

124 onemocnéni s anamnézou predchoziho
kompletniho ockovani, SUKL podchytil
pouze 24 onemocnéni, tj. 19,4 %. I zde je
Zadouci zvysit kvalitu hlaseni, abychom
uzivanych ockovacich ldtkach z nezavislych
zdrojd.

I kdyz je celkova proockovanost proti
rotavirovym infekcim v CR velmi nizk4 a za-
konité proto nedoslo k vyznamnym zméndm
v poctech onemocnéni, ukazuji orientacni
(daje, Ze selhdvani vakcinace spojené s kli-
nicky zavaznym prdb&hem onemocnéni je
zcela vyjimecné. I tento argument je proto
Zadouci pouzivat pri podpore rozsifeni
tohoto ockovani u nds.

Podékovani patfi MUDr. P. Kaftanové za
poskytnuti dat SUKL a Mgr. M. Gaspérkovi za
poskytnuti databaze hlasenych rotavirovych
gastroenteritid v r. 2016 a 2017.
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Povinné ockovanf (hrazené)

Vseobecné doporucené ockovani (nehrazené)

Povinné ockovani pro specifické skupiny (hrazené)

I Povinné ockovanti na zdkladé rozhodnuti regiondlniho Gradu verejného zdra-
votnictvi

1. Zakladni ockovani déti proti zaskrtu, tetanu, cernému kasli, détské obrné, virové hepatitidé
typu B a hemofilovym invazivnim ndkazdm se provadi tfemi dévkami hexavalentni ockovaci
latky ve 3., 5. a v 11. mésici Zivota ditéte, pficemz prvni davka se mizZe podat nejdfive v prvni
den desétého tydne Zivota. Pfeockovant proti zaskrtu, tetanu, cernému kasli a détské obrné
se provede dvéma davkami tetravakciny se snizenym obsahem antigend v 6. a 13. roku véku
ditéte.

2. Ockovani déti proti pneumokokovym ndkazdm je povinné v ramci pravidelného povinného
ockovani. Zakladni ockovani se provadi tfemi ddvkami konjugované ockovaci latky ve 3., 5.
av 11. mésici Zivota ditéte.

3. Ockovani novorozenci HBsAg pozitivnich matek.

4. Prvni ddvka tfislozkové ockovaci latky, kterd obsahuje oslabeny virus spalnicek, pfiusnic
a zardének se mlze aplikovat nejdfive prvni den 15. mésice a nejpozdéji v 18. mésici Zivota
ditéte. Preockovdni se provadi v 11. roku.

Preockovéni dospélych proti zaskrtu a tetanu je povinné v rdmci pravidelného povinného ocko-
vani. Prvni pfeockovani se doporucuje ve 30. roku véku a poté kazdych 15 let.

5. Pfeockovani dospélych proti zaskrtu a tetanu je povinné v rdamci pravidelného povinného
ockovani. Prvni pfeockovani se doporucuje ve 30. roku véku a poté kazdych 15 let.

6. Ockovani je doporuceno pro osoby s funkéni nebo anatomickou asplenii.

7. 0ckovani je povinné pro osoby bez labor. pritkazu protilatek, které byly v kontaktu s VHB,
jsou v dialyzaénim programu, pfipravuji se na transplantaci organl apod., dale pro studenty
zdravot. $kol, zdravotniky a prislusniky policejniho sboru ¢i pro vybrané socidlni skupiny.
Doporucené je pro osoby s chronickym onemocnénim, osoby s rizikovym chovanim, a déle pro
prislusniky bezpecnostnich sloZek a socidlni pracovniky.

8. Ockovant je povinné pro osoby umisténé v zafizeni socidlnich sluzeb. Je doporucené pro
osoby dispenzarizované bez ohledu na vék pro vybrand chronicka onemocnénf a pro osoby
starsi 60 let.

9. Ockovani je povinné pro osoby v pfimém kontaktu s osobou s meningokokovou meningitidou
na zakladé rozhodnuti regionalniho dfadu vefejného zdravotnictvi. Na Slovensku jsou regis-
trované konjugované monovalentni (séroskupina C — od 2 mésicd véku, séroskupina B — od 2
mésictl / 10 let véku dle vakciny) a Ctyfvalentni vakciny (A, C, Y W 135), dévkovani dle véku
ockovaného.

10. Ockovéni je povinné pro osoby v pfimém kontaktu s osobou s VHA na zékladé rozhodnuti
regiondlniho Gfadu vefejného zdravotnictvi. Povinné je také pro osoby vystavené profesionalni-
mu riziku ndkazy. Doporucené je pro osoby s onemocnénim jater, osoby s nizkym socialné-hy-
gienickym standardem (od 2 let véku) a pracovniky vykondvajici epidemiologicky vyznamnou
¢innost.

11. 0¢kovani je mozné od 9. roku véku, pro 13 leté divky je castecné hrazené ze zdravotniho
pojistént.

12. Ockovani je povinné pro tuberkulin negativni osoby v riziku ndkazy TBC, pro vybrané social-
ni skupiny a pro osoby vystavené profesionalnimu riziku ndkazy.

13. Ockovaénf je povinné pro osoby umisténé v zafizeni socidlnich sluzeb. Doporucené pro déti
od 6 mésicl do 12 let véku, osoby starsi 60 let, osoby s chronickym onemocnénim, zdravotniky
a vojaky z povoldni.

14. 0ckovéni je povinné pro zaméstnance virologickych laboratofi pracujici s virem KE a dopo-
rucené pro osoby vystavené profesiondlnimu riziku nakazy.
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Odpovédi na dotazy maji povahu nezdvislého vyjadreni odbornika na vakcinaci a nemaji charakter zavaznych doporuceni pro véechny
pripady. Snahou vSech, ktefi se vénuji této problematice, je pokusit se zdvazné postupy vypracovat a v mnoha pripadech je mozné
jiz tyto postupy najit v doporucenich Narodni imunizaéni komise CR nebo Ceské vakcinologické spolecnosti CLS JEP. Odpovédi na
konkrétni dotazy mohou byt pro vds predevsim voditkem pro feSeni obdobnych situaci v praxi, je ale nutné vzdy respektovat souvislosti

a okolnosti konkrétné resenych situaci.

Mam noveé v péci 4letou divku. Po 3. davce
Infanrixu Hexa v 15 mésicich méla tyden
horecky okolo 39,5 °C a v tuto dobu
doslo k rozvoji divergentniho strabismu.
Strabismus se zhorSuje v zatéZovych situa-
cich. O¢ni lékar nedoporucil dale ockovat.
Rodice nyni resi moznost ockovani, radi
by znali rizika ockovani Priorixem, zda se
muiZe strabismus zhorsit nebo se mohou
objevit dalsf vaznéjsi NU. Pfipadné jakou
vakcinou by to bylo Setrnéjsi. Trivivak jiz
neni dostupny, Priorix mam jesté v led-
nici nebo M-M-RVAXPRO. Dale se ptaji
na moznost objednani monovakciny (ze
Svédska).

Zadna vakcina nezpisobuje strabismus
a zadné ocni onemocnéni neni kontraindi-
kaci zadné vakciny. Divka by méla byt fadné
co nejdrive doockovana vsemi vakcinami
indikovanymi v jejim véku: MMR (Priorix,
tedy vakcina uréena k rutinnimu ockovanf) —
zadnd monovakcina u nds nenf registrovdna
a ani nenf zapotrebi. Divka ma mit ochranu
pred zardénkami, spalnickami a parotitidou,
a ne jen pred jednou z téchto nemoci;
PCV (pokud nebyla v minulosti ockovdna);
chripka; klistova encefalitida; VAR (pokud
varicelu neprodélala); HepA; event. menin-
gokokové vakciny.

V jakém schématu mam ockovat 5leté
dité dosud neockované na Zadost rodica?

Matka poZaduje pouze DTP vakcinu, MMR
nadale odmita.

Dité by mélo dostat 3 davky kombinované
DTaP vakciny (idedlné Hexavakciny) a 1
davku Tdap vakciny (Adacel). Intervaly mezi
davkami by mély byt 4-8 tydnd, 6 mésicd
a 6-12 mésicl. Pouze DTaP (Infanrix)
neposkytne ditéti zakonem danou ochranu
hepatitidé B a poliu a nepfinese mu zadnou
vyhodu. V 5 letech by mélo mit za sebou
2 davky MMR vakciny. Dalsi vakciny indiko-
vané vékem: proti chFipce, varicele, pokud
ji neprodélalo, klistové encefalitidé, hepa-
titide A.

Slecna v mé péci nebyla z divodu nedo-
nosenosti ockovana proti pertusi. Nyni je
ji dvacet let, studuje medicinu, bude se
Skolit i na pediatrii a infekci. Je mozné
ockovani proti pertusi doplnit bez rizika
neurologického postizeni? Kolik davek?
A existuje monovakcina?

Nedonosené déti maji byt ockované podle
chronologického véku. Pred 20 lety se toto
pravidlo samoziejmé nedodrzovalo (bohuzel
se mnohdy nedodrzuje ani dnes). Vakciny
proti pertusi nezpdsobuji neurologické
postiZzeni a monovakcina k dispozici neni.
V soucasnosti jsou pro jeji vék k dispozici
Tdap vakciny —.Boostrix nebo Adacel. V ka-
zdém pripadé by méla dostat 1 ddvku Tdap.
Dalsi schéma bude zavislé na tom, jak byla

ockovdna proti tetanu a difterii. Pokud je
témito toxoidy radné ockovana, 1 ddvka ji na
dalSich 10 let staci. Jako studentka mediciny
by méla byt imunni vici zardénkam, spal-
nickam a priusnicim (2 davky MMR vakciny),
planym nestovicim (prodélani nebo 2 davky
vakciny), hepatitidé B a chfipce (kazdorocni
ockovdani). Coby 20leta Zena by méla byt
ockovdna téz proti HPV, meningokokdm
a klistové encefalitidé.

Pacientka narozena 30. 3. 2016 dostala
1. davku Prevenaru 5. 10. 2016. Druha
davka byla aplikovana az 2. 8. 2018
(opakované nemocna). Jak mam dale
pokracovat? Opakovat celé schéma (ro-
dice tomu nejsou naklonéni)? Aplikovat
nyni 3. davku? Nebo jiZ nepokracovat ve
vakcinaci Prevenarem viibec? Povinné
ockovani je vzhledem k véku splnéno.

Vzhledem k tomu, Ze dostala 1 davku
ve véku vy$sim nez 2 roky, dalsi davku jiz
nepotrebuje.

Inzerce 1A191004728 ¥ Inzerce A181004510 ¥ ¥
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Zkracena informace o pfipravku 330

RotaTeq®, peroralni roztok p

Ockovaci latka proti rotavirim, Ziva. SloZeni: Jedna davka (2 ml) obsahuje: Rotavirus typus G1 ne méné nez 2,2 x 10° U, Rotavirus typus G2 ne méné nez 2,8 x 10° IU, Rotavirus
typus G3 ne méné nez 2,2 x 10° IU, Rotavirus typus G4 ne méné nez 2,0 x 10° IU, Rotavirus typus PTA[8] ne méné nez 2,3 x 10° IU.Vyrobeno ve Vero burikdch. Tato ockovaci latka
obsahuje 1080 mg sacharzy. Indikace: Rotaleq je indikovéan k aktivniimunizaci kojenci ve véku od 6 do 32 tydn(i za ticelem prevence gastroenteritidy zplisobené rotavirovou infekci.
Davkovani a zpisob podani: 0d 6 tydnii do 32 tydnd: Ockovaci schéma sestavd ze tif davek. Prvni davku Ize podat od véku 6 tydn a ne pozdéji nez ve véku 12 tydnd. RotaTeq miize
byt poddvan piedcasné narozenym détem, jejichz gestacni vék byl nejméné 25 tydnd. Prvni dévka pripravku RotaTeq miZe byt témto détem podana ve véku nejméné 6 tydnd. Mezi
ddvkami musi byt intervaly nejméné 4 tydny. Doporucuje se tfidavkové ockovaci schéma dokoncit do véku 20 az 22 tydnd. V pripadé potteby Ize treti (posledni) dévku podat do véku
32 tydnd. Doporucuje se, aby kojendi, jimz se jako prvni podd k imunizaci proti rotaviru piipravek RotaTeq, dostali dalsi davky téZe ockovaci ltky. Pokud je ziejmé nebo silné podezrelé,
Ze nebyla polknuta tplnd davka (napf. kojenec ockovaci ltku vyplivl nebo vyzvratil), Ize podat jednu nahradni davku na stejné ockovaci ndvstévé, nicméné v klinickych studiich nebyla
tato moznost hodnocena. Pokud problém pretrvava, dalsi nahradni dévky nesmi byt podany. Po dokonceni tfidévkového ockovaciho schématu se nedoporucuje podavat Zddné dal3i
davky. Zpdsob poddni: uréeno pouze k peroralnimu podani. Rotaleq se nesmi za zadnych okolnosti aplikovat injekéné. Rotaleq Ize podavat bez ohledu na konzumaci jidla, tekutin
nebo matefského mléka. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Hypersenzitivita po predchozim podéni ockovaci latky proti rotaviru.
Predchozi anamnéza intususcepce. Jedinci s vrozenymi malformacemi gastrointestinalniho traktu, které by mohly predisponovat k intususcepci. Kojenci se zndmym imonudeficitem
nebo s podezrenim na néj. U kojenci s akutnim zdvaznym febrilnim onemocnénim je tfeba podani pfipravku RotaTeq odlozit. Pfitomnost lehké infekce neni kontraindikaci pro imunizaci.
U kojencii s akutnim prljmem nebo zvracenim je tfeba podani pfipravku Rotaleq odloZit. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Vzdy musi byt snadno k dispozici vhodné
|ékarské osetreni pro pfipad anafylaktické pfihody po podani ockovaci latky. Neocekava se, e by asymptomatickd infekee HIVoulivhilaibezpeénést.nebo dcinnost piipravku-Rotaleq.
Protoe viak neexistuji dostatecné tidaje, nedoporucuje se podavat piipravek Rotaleq kojenciim s asymptomatickou infekei HlV.‘Pipady ddsttoenteritidy v souvislosti s virem ockovaci
Iatky byly hlaSeny po uvedent piipravku na trh u kojenci s tézkym kombinovanym imunodeficitem. Ve studiich se pripravek RotaTeq Whl?{)ilélhis,tgﬁcjp 8,9 % prijemcli ockovaci latky
téméF vyhradné v tydnu po ddvce 1a pouze u jednoho pijemce ockovaci ldtky (0,3 %) po dévce 3. Virchol exkrece nastal béhem 7 dni po ddvce: Po uvedent pfipravku na trh byl pozorovén
prenos kmen( vir ockovaci latky na neockované kontakty. RotaTeq musi byt podévan s opatrnosti jedinciim, kteii jsou v izkém kontaktu s osobami s imunodeficitem (napf. jedinci
s malignitami nebo s jinak snizenou imunitou nebo jedinci dostdvajici imunosupresivni |écbu). Také osoby pecujici o neddvno ockované by mély dodrzovat pfisnou hygienu zejména
pfi manipulaci s exkrety. V klinickych studiich byl pripravek Rotateq poddvana piblizné 1 000 détem, které se narodily od 25. tydne do 36. tydne téhotenstvi. Prvni ockovaci davka
byla podana od 6. tydne po narozeni. Bezpecnost a Ucinnost pifipravku Rotateq byla srovnatelnd mezi touto podskupinou déti a détmi narozenymi v terminu. Nicméné 19 z priblizné
1000 déti se narodilo v-25. az 28. tydnu téhotenstvi, 55 se narodilo v 29. az 31. tydnu a zbytek se narodil ve 32. az 36. tydnu téhotenstvi. Intususcepce:Jako opatieni pedbéZné
opatrnosti musizdravotnici sledovat jakekoli priznaky poukazujici na intususcepci (t&zké bolesti bicha, iporné zvracent, krev ve stolici, nadymani a/nebo vysokd horecka), protoZe tdaje
z observacnich studif poukazujina zvysené riziko intususcepce, zejména v priibéhu 7 dni po ockovani proti rotavirtim. Udaje 0 bezpecnosti a ticinnosti u kojenci s aktivnim onemocnénim
traviciho Ustroji (vcetné chronického priijmu) nebo riistovou retardaci nejsou k dispozici. Podavani pripravku Rotaleq je mozné s opatmosti zvéZit u kojenci, u nichZ by podle ndzoru
Iékaie mohlo nepodani ockovacilatky znamenat vetsi riziko. K dispozici nejsou Zadneé klinické tidaje ohledné pouZiti pripravku Rotaleq k profylaxi po expozici infekci. Pripravek RotaTeq
obsahuje sachardzu. Pacienttim se vzécnymi dédicnymi problémy, jak;’:mijsou AN fruthzy‘ malabsarpce glukozy-galaktdzy nebo nedostatek cukrazy-izomaltdzy, se nesmitato
ockovacilatka podat. Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 4872 otdin je tieba zyazit, kdyz S pddavaji davky primami imunizace velmi pied¢asné narozenym
détem (narozenymv < 28. tydnu téhotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost. ProtoZe prinos ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se
vakcinace odmitat ani oddalovat. Interakce: Piipravek Rotaleq Ize poddvat soucasné s monovalentnimi nebo kombinovanymi détskymi ockovacimi latkami obsahujicimi jeden nebo
vice z ndsledujicich antigend: DTaP, Hib, IPV nebo OPV, HBV, PCV a Men(C. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Rotaleq je urcen pouze pro pouZziti u déti. Nezadouci ucinky: Nejcastéji
uvadéné nezadouci ucinky, které se vyskytly castéji pii podavani ockovaci létky nez pii podavéni placeba, byly pyrexie (20,9 %), prijem (17,6 %) a zvraceni (10,1 %). Celkové Cetnost
téchto zavaznyich nezadoucich dcink byla 0,1 % u prijemct pifipravku RotaTeq a 0,2 % u prijemcli placeba. Udaje z observacnich bezpecnostnich studii provedenych v nékolika zemich
naznacujf, Ze ockovaci latky proti rotavirim piindsi zvysené riziko intususcepce, s vyskytem az 6 dalsich pripaddi na 100 000 déti v pribéhu 7 dni po ockovani. Existuji omezené diikazy
0 mirném zvyseni rizika po druhé davce. Pivodni vyskyt intususcepce u déti ve véku méné nez 1 rok se v téchto zemich pohyboval od 25 do 101 na 100 000 déti rocné. Zlistava nejasné,
jestli rotavirove ockovaci latky ovliviiuji celkovy vyskyt intususcepce na zékladé delSiho obdobi sledovani.* Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °Caz 8 °C). Uchovavejte ddvkovaci
tubu v krabicce, aby byl pifipravek chranén pited svétlem. Lékova forma: Perordini roztok, svétle Zlutd cird tekutina, ktera miize byt a7 nariizovéld. Drzitel rozhodnuti o registraci:
MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francie. Registracni cislo(A): EU/1/06/348/001, EU/1/06/348/002. Datum revize textu: 21. 5. 2018.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v souhrnu informaci o Iécivém pripravku.
Vydej Iéku je vazany na lékafsky predpis a neni hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.
D¥ive nez pripravek predepisete, seznamte se prosim s tiplnym souhrnem udajii o pfipravku.

* SPC Rotateq. Rgt aTeq ®®

e MSD © Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0., 2019. VSechna prava vyhrazena. i
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika perora|n| roztok
! Tel.: +420 233 010 111, e-mail: dpoc_ czechslovak@merck.com, www.msd.cz ¥ Iy | L s
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i BEXSERO

vakcina proti meningokokdm skupiny B
(rDNA, komponentni, adsorbovana)

(g

ROSTOU RYCHLE.
VY JE MUZETE OCHRANIT RYCHLEJI!

96% redukce pfipadd IMO B riz:\llg\ll\%ZiIB*
v regionu SLSJ v Québecu.’

je u détido
Vakcina BEXSERO je indikovana 1 roku?
k imunizaci proti MenB jiz od 2 mésicu véku.3 '

V bézné praxi nemusi vakcina garantovat vysledky dosazené v klinickych studiich.
Neocekava se, ze pripravek Bexsero zajisti ochranu proti vSem kolujicim meningokokovym kmendlm skupiny B.

1. NSPQ. Impact épidémiologique de la campagne de vaccination contre le méningocoque de sérogroupe B dans la région du SLS)n, en 2014: rapport au 30 juin 2018, January 2019. hitps:/ /www.inspg.qe.ca/
publications/2491 [Accessed March 2019]. Pokles incidence z 11,4,/100 000 v obdobi 2006-2014 na 0,4,/100 000 v obdobi 2014-2018. SLS) = Saqueany-lac-SaintJean. 2. Zpravy CEM (SZU, Praha) 2019;
28(3]): 92-101. 3. SPC Bexsero, brezen 2019. *Meningokokové onemocnén séroskupiny B.

IKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU BEXSERO

Ndzev pripravku: Bexsero injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce. Vakeina proti meningokokim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovand) Slozeni: Jedna ddvka (0,5 ml) obsahuje rekombinantni fuzni protein NHBA N. meningitidis B 50pg;
rekombinantni protein NadA N. meningitidis B 50pg; rekombinantni fdzni protein fHbp N. meningitidis B 50pg; vn&jsi membrdnové vesikuly (OMV) N. meningitidis B kmene NZ98,/254 méfené jako mnoZstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4 25pg. Indikace:
Vakcina Bexsero je indikovdna k aktivni imunizaci jedincd od 2 mésict véku a starsich proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni zpisobenému kmeny N. meningitidis skupiny B. Dévkovéni a zpdsob podani: Vék v dob& prvni ddvky: Kojenci (2-5 mésich)
ffi ddvky po 0,5 ml s prodlevou minimdlné 1 mésic mezi ddvkami; booster mezi 12 a 15 mésici véku s prodlevou alespofi 6 mésict od primdri série. Kojenci (3-5 mésici) dvé davky po 0,5 ml's prodlevou minimdlng 2 mésice mezi ddvkami; booster mezi 12
a 15 mésici véku s prodlevou alespofi 6 mésicG od primdmi série. Kojenci (6-11 mésicd) dvé davky po 0,5 ml s prodlevou minimdIng 2 mésice mezi ddvkami; booster v druhém roce Zivota s prodlevou nejméné 2 mésice od primdrni série. D&ti (12 oz 23 mésicd)
dvé ddvky po 0,5 ml s prodlevou minimdlné 2 mésice mezi ddvkami; booster s prodlevou 12 a7 23 mésici od primdni série. D&ti (2 roky az 10 lef) a dospivaiici (od 11 lef) a dospéli dvé ddvky po 0,5 ml s prodlevou minimélng 1 mésic mezi dévkami; v jedincd,
ktefi jsou vystaveni setrvalému riziku expozice meningokokovému onemocnéni md byt zvdZzeno poddni boosteru dle oficidlnich doporuceni.™ Vakeina se poddva hlubokou intramuskuldrm injekei, idedIné v anterolaterdlnim sméru do stehna u kojencii nebo do
oblasti m. deltoideus horni ¢dsti ramene u starsich subjektd. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé ldtky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvidstni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Poddni vakciny je vhodné odloZit u subjektd s akutnim zdvaznym
febrilnim onemocnénim. Je nutné mit vidy k dispozici odpovidajici lékafskou péci pro pripad anafylaktické reakce. Vakcinu se nemd poddvat jedinciim s trombocytopenii nebo s poruchami srdzlivosti krve, pokud potencidlni pfinos jednoznacng neprewys riziko
poddni. Podobné jako jiné vakciny nemusi pfipravek Bexsero chrnit vechny osoby, které byly vakcinovdny. Neocekdvd se, Ze Bexsero zajisti ochranu proti vem kolujicim meningokokovym kmendm skupiny B. Jedindi s narusenou schopnosti imunitni odpovédi,
af vz z divodu imunosupresivi léchy, genetické poruchy nebo finych pricin, mohou mit snizenou profildtkovou odpovéd na aktivai imunizadi. Udaje o imunogenicité jsou k dispozici u jedined s deficitem komplementu, asplenit nebo s poruchou funkee sleziny.
U jedincd s dédicnymi deficiencemi komplementu (napf. deficience C3 nebo C5) a u jedincd podstupujicich lécbu inhibujici aktivaci termindlniho komplementu (napf. ekulizumabem) pretrvavd zvj3ené riziko invazivniho onemocnéni zpisobeného N. meningitidis
skupiny B i v piipad, Ze u nich dojde po ockovdni vakcinou Bexsero k tvorbé profildtek.” Nejsou k dispozici Zddné ddaje o poufiti vakciny u subjektd starsich 50 let. Lékai by méli pred poddnim této vakeiny pacientdm s hypersenzitivitou na lotex v anamnéze
it pomér prospéchu a rizika. Interakee: Bexsero Ize poddvat soucasné s ndsledujicimi vakcinacnimi antigeny ve formé monovalentnich i kombinovanych vakein: difterie, tetanus, aceluldmi pertuse, H. influenzae typu b, inaktivovand poliomyelitida, hepatitida
B, heptavalentni pneumokokovd konjugovand vakina, spalnicky, pfiugnice, zardgnky, varicela a konjugovand vakeina proti meningokokdm skupin A, C, W, Y. Profylaktické pouZit paracetamolu snizuje wyskyt a zdvaZnost horecky, neovliviuje viak imunogenitu
piipravku Bexsero ani béznych vakin. Pfi soucasném poddni s jinymi vakcinami musi byt Bexsero poddno do jiného mista injekce. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici dostatecné ddaje o expozici v téhotenstvi i bezpetnosti v dobé kojeni. Pokud jasné hrozi
expozice meningokokové infekdi, je nutné zvazit pomér prospéchu a rizika. Nezddouci Géinky: U dati mladSich 2 let byly nejcast&isi mistni a systémové nezddouci dcinky citlivost a erytém v mistd injekce, horecka a podrdzdanost. U dospivajicich a dospalych byly
nejCastaji pozorované mistni a systémové nezddouci Gtinky bolest v mistd injekce, maldtnost a bolest hlavy. Velmi casté: poruchy piijmu potravy, ospalost, neobvykly pld¢, prijem, zvraceni, vyrdzka, horecka (=38 °C), podrdzdanost, bolest hlavy, nevolnost,
maldtost, myalgie, artralgie; citlivost, erytém, otok, indurace a bolest v misté injekce. Zvldstni opatieni pro uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce od 2 °C do 8 °C. Chraite pred mrazem a svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: GSK Vaccines S.r., Via
Fiorentina 1, 53100 Siena |, Itdlie. Datum revize textu: 28. 3. 2019. Registraéni cisla: EU/1/12,/812/001-004. Pipravek Bexsero je vzdn na lékaisky predpis a neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi (s vyjimkou rizikowjch skupin). Pripravek
aplikuje 1ékaf intramuskuldrni injekci. Pred predepsdnim léku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pripravku, kterou najdete v Souhrnu Gdaii o pfipravku na: www.gskkompendium.cz nebo se obrafte na spolecnost GlaxoSmithKline, s.r.0., Hvézdova 1734 /2,
140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Piipadné nezddouci Gcinky prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 27. 5. 2019. *Prosim, viimnéte si zmény SPC.

PM-CZ-BEX-ADVT-190003 GlaxoSmithKline, s.r.o., Hvézdova 1734/2¢, 140 00, Praha 4,
Schvdleno 06,/2019 tel.: +420 222 001 422, fax: +420 222 001 444, www.gsk.cz.





