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ROCNE ONEMOCNI
HORECKOU DENGUE
390 MILIONU LIDi
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Zemé, ve ktenyjch byl hldsen vyskyt

horecky dengue
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Ockovani proti HPV - co jsme pred 8 lety nevédéli?

Vaccination against HPV — what we did not know 8 years ago?

MUDr. Daniel Driak, Ph.D.!, MUDr. Borek Sehnal!, doc. MUDr. Jifi Slama, Ph.D.?
!Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce
20Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn:

Dne 8. cervna 2006 Urad pro potraviny a lé¢iva v USA schvalil kvadrivalentni vakcinu proti HPV typiim 6, 11, 16 a 18 jako ,,prvni
a jedinou vakcinu proti rakoviné déloZniho ¢ipku, cervikalnim, vulvarnim a vaginalnim prekancerézam zptisobenym typy 16, 18
a jako prevenci proti bradavicim genitalii a nizkému stupni cervikalnich lézi, zplsobenych typy 6, 11, 16 a 18, pro divky a Zeny
ve véku 9-26 let”. V soucasné dobé se rutinné pouzivaji vakciny dvé: kvadrivalentni Silgard (Gardasil) a bivalentni Cervarix,
narodni imunizacni programy v fadé zemi praktikuji plosné ockovani, rozsifuje se indikacni spektrum a doporuceni ockovat
chlapce, horni vékova hranice neni omezena. V nékterych zemich proockovanost naivni populace divek dosahuje 80 %, existuji
data o vysoké ticinnosti obou vakcin proti prekancer6zam délozniho ¢ipku, komunitni ochrané pred genitalnimi bradavicemi
u Silgardu a rozsifené zkfiZzené protekci u Cervarixu. Objevuji se prvni tidaje o ti¢innosti proti karcinomtm v jinych lokalizacich.
V Ceské republice je od roku 2012 ockovani divek ve véku 13-14 let hrazeno ze zdravotniho pojisténi. V roce 2014 je postupné
implementovano dvoudavkové ockovaci schéma pro divky ve véku 9-14 let u bivalentni a pro chlapce a divky ve véku 9-13 let
u kvadrivalentni vakciny. Béhem 8 let se pri pouzivani a srovnavani vakcin proti HPV rovnéz objevilo mnoho pochybnosti, povér,
zkresleni a omyld. V tomto ¢lanku byly kontroverzni tdaje aktualizovany podle soucasnych souhrnii tidaji o pripravku.

Klicova slova: vakciny proti HPV, Silgard, Cervarix, lidsky papilomavirus, HPV asociované choroby, ti¢innost, vedlejsi ucinky,
zkfizena ochrana, dvoudavkové schéma

Summary:

On June 8, 2006, Food and Drug Administration in the USA approved quadrivalent vaccine against HPV 6, 11, 16 and 18 types as
the first and the one and only vaccine against cervical cancer, cervical, vulvar and vaginal precancerosis caused by HPV 16, 18, and
as the prevention against genital warts and cervical laesions of low grade, caused by HPV 6, 11, 16 and 18, for girls and women in
the age of 9-26 years”. At the time, two vaccines are routinely used: quadrivalent Silgard (Gardasil) and bivalent Cervarix. National
immunization programmes in many countries practice general vaccination, indications and recommendation for vaccination of
boys become broader, maximum age limit has not been set. In some countries vaccination of the naive girl “s population reaches
80 %, data exist on high efficiency of both vaccines against cervical precancerosis, community protection against genital warts in
Silgard and enlarged cross-protection in Cervarix. First data of efficiency against cancers at other localisations also emerge. Since
2012, vaccination of girls at the age of 13-14 years has been covered from the health insurance in the Czech Republic. In 2014
successively, the 2-dose schedule is implemented for girls at the age of 9-14 years in bivalent and for boys and girls at the age of
9-13 years in quadrivalent vaccine. During 8 years, many doubts, myths, distortions and mistakes in use and comparison of anti-
HPV vaccines also appeared. In the paper, the controversial issues were actualized according to the contemporary Summaries of
Product s Characteristics.

Keywords: vaccines against HPV, Silgard, Cervarix, human papillomavirus, HPV-associated diseases, effectiveness, side-effects,
cross-protection, 2-dose schedule
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Uvod

Pred 8 lety byla odborné i laické verej-
nosti predstavena metoda, ktera by zasad-
nim zplsobem mohla snizit vyskyt nékte-
rych malignit, prvni vakcina proti lidskym
papilomavirdm (human papillomavirus,
HPV). Postupné si obé pouzivané ocko-
vaci latky, Silgard a Cervarix, ziskaly své

priznivce i odplrce, stoupa proockovanost
populace a vyjasnily se nékteré otazky.
Odplrci vakcin proti HPV uvadéji, ze
Gc¢innost vakein je nizkd a byla zkoumana
pouze na malych souborech, nezadouci
Gcéinky jsou Casté a zavazné, poukazuji
na neznamou délku pdsobeni ockovani,
riziko selekéniho tlaku na nevakcinacni

typy HPV a nejasny efekt u zen, které jsou
jiz infikované. Obecné proti ockovani jako
takovému se celosvétové i v CR mnoZi pfi-
pady antivakcinaénich aktivit. Cast laické
verejnosti nesouhlasi s ockovanim prin-
cipialné a v nékterych pripadech ani po
adekvatnim pouceni. Dlivody jsou rlizné:
zdsah do soukromi, nedivéra v ockovaci



latky nebo predchozi $patna zkusenost.
Rodice preferujici alternativni Zivotni styl
odmitaji nechat své déti ockovat podle
doporuceni, nékterym vadi oznaceni ,po-
vinné ockovani”. Snizenim proockovanosti
populace a vlivem migrace jsou u nas
infekce, jako je napf. tuberkuléza, opét
na vzestupu. Lékari se tak mohou setkat
s pripady infekci, které se v nasi zemi po
desetileti nevyskytovaly. Z historie je
znamo, ze pokazdé, kdyz se snizi prooc-
kovanost, dojde ke zvyseni poctu infekci
i dmrti s nimi spojenych. Prikladem je zvy-
Seny vyskyt zaskrtu v Rusku, détské obrny
a spalnicek v Nizozemsku nebo cerného
kasle ve Velké Britanii. V poloviné 70. let
se v dasledku kritiky a zpochybriovani
prerusilo ockovani proti cernému kasli ve
Svédsku. Na zacatku 80. let bylo regis-
trovano vice nez 10 000 pripadl rocné,
pricemz privodni komplikace odpovidaly
pfipaddm v rozvojovych zemich (1).

HPV infekce patfi k nejcastéjsim sexu-
alné prenosnym infekcim (STI, sexually
transmitted infections), béhem Zivota jsou
infikovany vice nez tfi Ctvrtiny sexudlné
aktivnich osob. Papilomaviry vykazuji dru-
hovou specificitu a kromé lidskych existuji
jim pfibuzné papilomaviry bovinni, krdlici,
krecci, kozi, ovci, psi, srnci, ptaci aj. Podle
tropismu se déli na typy koznf a slizniénf.
Z vice nez 150 HPV jich 40 vykazuje vysokou
afinitu k anogenitalni oblasti a 18 z nich
nese s sebou vysoky onkogenni potencial
(tzv. high-risk human papillomavirus, HR
HPV): 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
53,56, 58, 59, 66, 68, 73, 82. Priblizné 90 %
primarnich infekci probiha asymptomaticky,
infekce HPV vcetné onkogennich typ ma
typicky prechodny charakter, 80-90 %
nakaz spontanné a bez ndsledk( z lidského
organismu vymizi. V 10-20 % HPV v mak-
roorganismu pretrvdvaji a jsou pricinou
Cetnych lidskych onemocnéni (2, 3).
Perzistujici infekce HR HPV je etiologicky
spojena s rozvojem prekanceréz a karci-
nomd délozniho hrdla a s vyznamnou casti
prekancerdz a karcinomd anu, vulvy, vaginy
a penisu. Mimo tyto organy se infekce HR
HPV podili na vzniku casti dlazdicobu-
nécnych karcinomd hlavy a krku, coz je
souhrnny ndzev pro anatomické struktury
zahrnujici dutinu dstni, jazyk, dutinu nosnf,
vedlejsi dutiny nosni, farynx, larynx a slinné
zlazy. V3echny typy HPV mohou zplsobovat
rozvoj low-grade lézi anogenitalni oblasti,
nizkorizikové HPV (low-risk HPV, LR HPV)
jsou spojeny se vznikem anogenitalnich

bradavic (condylomata acuminata), reku-
rentni respiratorni papilomatdzy a ordlnich
papilom( (3, 4, 5).

Priblizné polovina vsech HPV infekci
je zplisobena HR HPV a odhaduje se, ze
celosvétové 5,2 % vsech karcinom je aso-
ciovano s infekci onkogennimi papilomaviry
(6). Perzistujici infekce HR HPV je podle
soucasnych poznatk( primdrni a nezbytna,
ne viak dostatecna pri¢ina rozvoje karci-
nomu délozniho Cipku. Bez pritomnosti
onkogenniho HPV se karcinom nevyvine, ale
i pfi infekci HR HPV je pro kancerogenezi
nutnd jesté pritomnost dalsich faktord:
selhani imunitniho systému pfi kontrole
a vycisténi HPV, nikotinismus (5), event.
dalsi dosud nepoznané faktory. Genotypy
HR HPV 16 a 18 jsou zodpovédné za vice
nez 70 % pripadd cervikdlniho karcinomu,
kromé toho jsou spojeny s vyznamnou ¢asti
karcinom@ vulvy, vaginy, penisu, analni
oblasti a orofaryngu (tab. 1).

Nejcastéjsi a nejvice prostudovanou
HPV asociovanou malignitou je karcinom
délozniho hrdla (tab. 2). Rocné je na svété

diagnostikovano asi 530 000 novych pfi-
padl a umira na néj priblizné 270 000 zZen.
Celosvétové je karcinom délozniho ¢ipku po
karcinomu prsu druhy nejcastéjsi karcinom
u zen, v rozvojovych zemich se nachdzi na
prvnim misté. Vétsina onemocnéni (86 %)
a amrti (88 %) pfipada na rozvojové zemé
(6), zejména je postizena zenskd populace
na vychodnim pobrezi Afriky, zapadnim
pobrezi Jizni Ameriky a v Mexiku aj., kde in-
cidence dosahuje az 90/100 000 Zen a rok.
V Mexiku na tuto diagnézu umira primérné
jedna zena kazdé 2 hodiny. V mnoha rozvo-
jovych zemich je karcinom ¢ipku nejcastéjsi
pri¢inou dmrti na zhoubny néador.

HPV béhem evoluce ziskaly znacné
schopnosti unikat obranné reakci hostitele.
Infekce v inicialnim stadiu nepenetruje
bazdlni membrdnu, nedochdzi k viremii
a systémové infekci, antigeny HPV nejsou
dostatecné vystaveny systémové imunité
a nevyvolavaji silnou protilatkovou
odpovéd. K lyze infikovanych bunék
s nejvétsi pravdépodobnosti nedochdzi,
infekéni viriony vznikaji az v termindlné

Lokalizace Vznik karcinomu Nejcastéjsi typy HPV
Délozn{ hrdlo Vice nez 99 % 16, 18, 45, 31, 33,52, 58, 35
(99,7 % spinoceluldrnich karcinom,
56-94 % adenokarcinomd)
Vulva 40 % 16,31
Vagina 50 % 16, 18
Penis 40 % 16
Anus 90 % 16, 18

Tab. 1 Prokdzand asociace HR HPV s karcinomem (4, 5)

Onemocnéni

Karcinom ¢ipku
Karcinom vulvy
Karcinom vaginy

Karcinom anu

Karcinom penisu
Karcinomy hlavy a krku
Genitalni bradavice
Laryngedlni papilomatéza

Tab. 2 Incidence HPV asociovanych chorob v CR (7)

Pocet nové vzniklych pripadl
na 100 000 Zen/muz( za rok

20
3,5-5
0,7

0,9 u muza, 1,58 u Zen, 35 u homosexudlnich muz(

70 u homosexudlnich muza s AIDS

0,7
16 u muzd, 4,4 u zen
200-400
1



diferencovanych keratinocytech na povrchu
epitelu a uvoliuji se z deskvamovanych
bunék. Imunitni systém nedostdva zZadny
signdl o hrozicim nebezpeci a nerozviji se
zanétliva reakce. Vyznamna cast pacientek
po prirozené infekci nevytvari protilatky.
K tvorbé protilatek dochdzi v 50-67 %
a obvykle pozdé (za 12-18 mésicd), stupen
a trvani pripadné sérokonverze nejsou
znamé (8). Pdvodné se predpokladalo, ze
reinfekce stejnym typem HPV probihd za
velmi podobnych podminek, jaké jsou u HPV
naivnich Zen, avsak podle studif zeny po pfi-
rozené infekci s perzistujici séropozitivitou
(9) nebo s vysokymi titry protildtek (10)
vykazuji snizené riziko k nasledné infekci.

Vyvoj vakcin proti HPV

Jiz v antickém Recku ve 4. stoleti pf. n. L.
Hippokrates daval vznik kondylomat zevniho
genitalu do souvislosti s pohlavnim stykem.
Avsak az do konce 70. let 20. stoleti byly
papilomaviry povazovany jen za neskodné
plvodce neestetickych, ale benignich brada-
vic genitalu, rukou, nohou, pripadné hrtanu
a hlasivek. Jelikoz karcinom ¢ipku je vzécny
u zidovek, predpokladalo se, Ze tento typ ra-
koviny zpisobuji kancerogeny obsazené ve
smegmatu pfi Spatné intimni hygiené. Prvni
zminka o vztahu mezi stylem pohlavniho
Zivota a rozvojem rakoviny ¢ipku se objevila
v roce 1847 v praci italského lékare Rigoni-
Sterna, ktery vypozoroval, Ze onemocnénim
jsou Casto postizeny vdané zeny a vdovy,
zatimco u panen a fadovych sester se témér
neobjevuje. Z epidemiologickych studii
provedenych béhem 20. stoleti vyplynulo,
Ze rizikové jsou atributy sexudlniho Zivota,
a za plvodce se povazovalo nékteré in-
fekcni agens prenasené pohlavnim stykem:
Treponema palidum, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, HIV (human immu-
nodeficiency virus), HSV-2 (herpes simplex
virus 2).

V roce 1933 R. E. Shope a E. W. Hurst
pozorovali u krlikd, Ze HPV infekce nasledné
vede ke vzniku keratinéznich papilomd,
z nichz nékteré progreduji v invazivni dlaz-
dicobunéény karcinom. Slo o prvni nalez, 7e
DNA virus mize zpdsobit tumor u savcd (11).

Na prelomu 70. a 80. let se objevily prvni
zpravy predpoklddajici etiologicky vyznam
HPV u bronchidlnich dlazdicobunécénych
karcinom( (1979), ezofagealnich papilomi
(1982), papilomd a karcinom( vedlejsich
dutin nosnich (1983) (12-15).

Zacatkem 80. let byly uverejnény prace
némeckych virologl Diirsta a zur Hausena,

ktefi identifikovali DNA HPV novych typl
16 a 18 v biopsiich karcinom( délozniho
hrdla. Na zakladé dalSich molekuldrné
biologickych, imunologickych a epidemio-
logickych studii bylo béhem 90. let defi-
nitivné prokdzano, Ze perzistujici infekce
HR HPV je kauzalni a nezbytna podminka
pro kancerogenezi délozniho ¢ipku. V roce
1995 International Agency for Research on
Cancer (IARC) uvedla, Ze je dostatek dlikaz(,
aby byly HPV 16 a 18 klasifikovany jako
lidské kancerogeny (16). Profesor Harald zur
Hausen obdrzel v roce 2008 za své vyzkumy
Nobelovu cenu.

Identifikace HR HPV jako primdrni
priciny cervikdlniho karcinomu byla pod-
minkou k mozZnosti vyvoje protinadorové
vakciny. V kontextu ochrany proti infekci
a v konecnych disledcich, prevenci iniciace
malignity, lze anti-HPV ockovédni srovnat
s vakcinou proti virové hepatitidé B. Infekce
virem hepatitidy B je asi ve 20 % pripadi
chronickd, coz u casti pacientd mdze vést
k rozvoji cirhdzy a hepatocelularniho kar-
cinomu. B&zné uzivané zivé, atenuované ¢i
inaktivované vakciny nemohly byt pouzity
pro vyvoj ockovaci latky proti HPV z divodu
onkogenniho potencidlu papilomavird.
Kromé toho obtiZe s jejich vyvojem souvisi
s biologif viru. HPV se nemnozi na béznych
tkanovych kulturach, a proto pfiprava
antigend vyzaduje pouziti technologif
genového inzenyrstvi. Priprava vakciny proti
vsem 18 onkogennim typGm by byla velmi
slozitd, proto jsou prvni vakciny cileny proti
dvéma nejcastéji se vyskytujicim typlm HPV
16 a 18.

Védecky vyzkum ockovacich latek proti
HPV je soucasné zaméren na 3 druhy vakcin:
profylaktické, terapeutické a kombinované.
Profylaktické vakciny maji spolecny cil, jde
o aktivni imunizaci, kterd vyvola tvorbu
vysokych hladin typové specifickych neu-
tralizacnich protildtek schopnych zabranit
vstupu viru do cilové buriky.

Prvnim pocinem ve vyvoji profylaktické
vakciny byla prace Jiana Zhoua a kol. z roku
1991, kdy bylo objeveno, Ze je-li v rekombi-
nantnich systémech dostatecné mnozstvi
molekul hlavniho kapsidového proteinu L1,
pak jejich samovolnym shlukovanim (self as-
sembling property) vznikaji partikule, které
jsou od virion( v elektronovém mikroskopu
morfologicky nerozeznatelné - tzv. VLP
(virus-Like particles, viru podobné castice).
Neobsahuji vsak DNA, nejsou tedy infekéni,
ale naopak vysoce imunogenni a velmi
dobre snasené. Papilomavirové VLP mohou

byt produkovédny celou skalou bunék. Ve
vyzkumech uzivané a do klinické praxe
zavadéné ockovaci latky jsou pripravované
na geneticky zmanipulovanych kvasinkdch
anebo pomoci rekombinantnich bakulovird
v kulturach bunék hmyziho plvodu. Ve zvi-
fecim modelu byla experimentdlné ovérena
indukce tvorby vysokych hladin protilatek,
inaktivace HPV protildatkami v in vitro
pokusech, protekce zvifat aplikaci VLP proti
infekci odpovidajicim typem viru a pasivni
imunizace prenosem takovych protilatek na
naivni zvire (17).

Jako alternativu k VLP tvorenych L1 se
vyzkum zaméruje i na kapsidovy protein L2.
Jeho nevyhodou je slab$i imunogennost
a nizsi dosahované titry protilatek.
Vyhodou je naopak zkrizena neutralizacni
aktivita protilatek. Pokud by se podarilo
prekonat slabou imunogenicitu, je L2 velmi
perspektivni jako profylakticka vakcinace
proti Sirokému spektru HPV. Testuji se alter-
nativni a méné invazivni zplisoby aplikace
VLP: nazalni (sprej, aerosol) a perorélni,
pozornost se vénuje i vyvoji levnéjsich rost-
linnych vakcin (17). Kromé profylaktickych
vakcin se vyzkum zaméruje na terapeutické
a kombinované vakciny. Jejich vyzkum
vsak zatim stale neprekrocil klinické studie
zavedeni terapeutickych vakcin do bézné
praxe.

Dne 8. Cervna 2006 americky Ufad
pro potraviny a léciva (Food and Drug
Administration, FDA) schvalil kvadrivalentni
vakcinu Gardasil. Evropska lékova agentura
(EMA) 20. zari 2006 schvdlila Gardasil
(v ¢asti Evropy distribuovany pod nazvem
Silgard) jako prvni vakcinu v EU k pouziti
u divek ve véku 9-15 let a u Zen ve véku
16-26 let ve stejnych indikacich jako FDA.
Poté probéhla v CR kategorizace Silgardu,
ktery je od 5. prosince 2006 dostupny na na-
Sem trhu. V roce 2007 byl pripravek Silgard
ohodnocen jako nejlepsi biotechnologicky
produkt cenou Prix Galien USA.

Bivalentni vakcina Cervarix prosla
obdobnym administrativnim fizenim, byla
zaregistrovana, resp. kategorizovana a od
20. fijna 2007 se prodavé i v CR.

Charakteristika vakcin

Kvadrivalentni vakcina Silgard(Gardasil)
(tab. 3) je podle soucasného SPC indikovédna
od véku 9 let k prevenci premalignich
genitdlnich lézi (cervikdlnich, vulvarnich
a vagindlnich) a cervikdlniho karcinomu
zpUsobenych danymi onkogennimi typy



HPV a k prevenci genitalnich bradavic zp(-
sobenych specifickymi typy HPV. Zdkladni
ockovdni se provadi ve 3 davkdch intra-
muskuldrné do deltového, pripadné horni
Casti anterolateralni oblasti stehenniho
svalu v optimalnim casovém schématu 0,
2 a 6 mésicd. Minimalni odstup mezi prvni
a druhou davkou ¢inf 1 mésic a mezi druhou
a treti davkou 3 mésice, cely cyklus tak lze
absolvovat v minimu 4 mésic(. Odstup mezi
prvni a druhou ddvkou se nemd prodluzovat,
treti davku je mozné aplikovat az do jed-
noho roku od zacatku ockovant (18).
Maximalniho titru protilatek je dosazeno
1 mésic po treti ddvce, k sérokonverzi
dochdzi podle véku, pohlavi a typu HPV
u 97,4-99,8 % ockovanych osob. Poté kon-
centrace protilatek klesd az do 24. mésice
a nasledné zlstava pomérné stabilni nej-
méné do 60. mésice. Nejvétsi mérou klesa
titr protilatek anti-HPV 18, po 5 letech bylo
séropozitivnich Zen ve véku 16-26 let 60 %
vs. 90-98 % séropozitivnich proti HPV 6,
11 a 16. Je zajimavé, ze podle aktudlnich
dat ze sledovani zenské i muzské populace
i séronegativni jedinci byli chrdnéni proti
klinickému onemocnénf (18). Rychld a silna
anamnesticka odpovéd (imunitni pamét)

Injekce 0,5 mLi. m.
Prvni registrace

L1 HPV
Adjuvantni systém
Obsah hliniku
Technologie

Aplikace

byla prokazana provokacni davkou Silgardu
u podskupiny ockovanych zen po 5 letech,
titry protilatek prevysSovaly titry dosazené
1 mésic po treti davce (19).

Bivalentni vakcina Cervarix je indikovana
k aplikaci divkam od 9 let véku k prevenci
premalignich genitalnich [ézi (cervikdlnich,
vulvdrnich a vaginalnich) a cervikalniho kar-
cinomu zpisobenych ur¢itymi onkogennimi
typy HPV. Pomocnym prostredkem je uni-
katni adjuvantni systém II. generace, ASO4,
obsahujici  3-0-deacyl-4-monofosforyl-
-lipid A, coz je detoxifikovany lipopolysa-
charid Salmonelly minnesoty adsorbovany na
amorfni hydroxid hlinity. Zékladni ockovani
se provadi tfemi davkami po 0,5 ml apliko-
vanymi do stejného mista nitrosvalové do
oblasti deltového svalu v ¢asovém schématu
0, 1 a 6 mésicl. Je-li nezbytna flexibiln{
Gprava, mize byt druhd davka podédna za
1-2,5 mésice po prvni davce, treti davku lze
aplikovat mezi 5. a 12. mésicem po prvni
davce (20).

Jeden mésic po treti davce doslo u vice
nez 99 % ockovanych osob k sérokonverzi
proti obéma typim HPV 16 a 18. Poté
titry protilatek klesaji a dosahuji plateau
od 18. mésice. Jesté za 8,9 roku z(stalo

Silgard (Merck Sharp & Dohme)
Cerven 2006, USA

16,18, 6, 11, 40, 20, 20, 40 jg
amorfni hydroxyfosfat-sulfat hlinity
225 g

Saccharomyces cerevisiae

deltovy sval nebo horni anterolaterdlni oblast

stehna

Vek

divky a zeny ve véku od 9 let, horni vékova

hranice neni stanovena; chlapci a muzi ve
véku 9-26 let

Zakladni ockovant
Dvoudavkové schéma
Prevence

0, 2, 6 mésicd
0, 6 mésict chlapci a divky ve véku 9-13 let
CIN 2/3, AIS, cervikélni karcinom

VIN 2/3, VaIN 2/3
condylomata acuminata
USA: andlni karcinom

Doba ochrany nestanovena
Imunitni pamét prokdzana
Booster nestanoven
Laktace lze

séropozitivnich 100 % Zen a titry protilatek
byly nejméné 10krat vyssi nez u zen po
pfirozené infekci. Anamnestickd odpovéd
(imunitni pamét) byla prokdzana u pod-
skupiny Zen provokacni davkou Cervarixu
6,8 let po zahdjeni ockovani, titry protilatek
prevysovaly pozorované hodnoty 1 mésic po
zakladnim ockovéni (20). Perzistujici vysoké
koncentrace protildtek se vysvétluji pritom-
nosti adjuvantniho systému II. generace.

0d 1. dubna 2012 je v CR o¢kovan{ proti
HPV hrazeno ze zdravotniho pojisténi pro
divky ve véku 13-14 let. Podminkou je, aby
prvni davka byla aplikovana po dosazeni 13.
a pred dovrsenim 14. roku. Ockovat osoby
ve véku méné nez 9 let se nedoporucuje,
imunogenicita vakcin v tomto véku nebyla
prokazana a neni ani dostatek informaci
0 jejich bezpecnosti. Vakciny se navzdjem
nemaji kombinovat, doporucuje se 3dav-
kové schéma dokoncit stejnou vakcinou.
Vakcinace nenahrazuje pravidelny onkogy-
nekologicky screening.

Ucinnost vakcin

Hypoteticky se predpoklada, Ze klicovym
mechanismem ochrany pred HPV infekci
a HPV asociovanymi chorobami je vysokd

Cervarix (GlaxoSmithKline)
kvéten 2007, Austrdlie

16,18 20 pug

monofosforyl-lipid A na hydroxidu hlinitém
500 pg

expresni systém bakulovird, hmyzi buriky

z Trichoplusia ni

deltovy sval

divky a zeny ve véku od 9 let, horni vékova
hranice nenf stanovena

0, 1, 6 mésicu
9, 6 mésicl divky ve véku 9-14 let

CIN 2/3, cervikalni karcinom
VIN 2/3, VaIN 2/3

nestanovena

prokazana

nestanoven

pokud vyhody prevazi nad riziky

CIN 2/3 = cervikdlni high-grade léze; AIS = adenocarcinoma in situ; VIN 2/3 = vulvarni high-grade léze;

VaIN 2/3 = vaginalni high-grade (éze
Tab. 3 Zdkladni charakteristiky vakcin proti HPV



koncentrace typové specifickych IgG pro-
tilatek po imunizaci. Protilatky transsudaci
a exsudaci prechazeji ze séra do mukézy
genitdlniho traktu a slizniéniho sekretu,
¢imz jsou HPV neutralizovany a nemohou
infikovat bunky. Minimalni hladina proti-
ldtek zajistujici ochranu proti perzistujici
infekci onkogennimi typy HPV 16 a 18 nebo
CIN 2/3 viak nebyla stanovena (8). Sérové
koncentrace anti-HPV protilatek po ocko-
vani Silgardem byly stanovovany metodou
Luminex (cLIA), kterd je méné senzitivnf, ale
vice specifickd. Naproti tomu protilatky po
ockovani Cervarixem byly stanovovany tes-
tem ELISA, ktery vykazuje vyssi senzitivitu,
ale nizsi specificitu. Luminex tak zachyti
méné protilatek neutralizacné specifickych,
ELISA zachyti vice protilatek, ale vsechny
nemusi byt neutralizacné Gc¢inné. V pfimém
srovnani imunogenicity byla protilatkova
odpovéd signifikantné vyssi u bivalentni
vakciny (21).

Vétsi vyznam nez koncentrace protilatek
ma detekce genitdlnich prekanceréz jako
prilomového onemocnéni po ockovani. Ve
studii zahrnujici témér 17 000 HPV naivnich
zen (tzn. bez predchoziho kontaktu s HPV) ve
véku 16-26 let byla dcinnost Silgardu proti
CIN 3 zpisobenym HPV 16 a 18 po 3,6 roku
stanovena na 96,9 % (18), analogicky u vice
nez 14 000 HPV naivnich Zen ve véku 15-25
let byla Gcinnost Cervarixu po 40 mésicich
stanovena na 91,7 %, coz bylo jesté doda-
tecnou ,post-hoc” analyzou korigovano
na 100 % (20). Ve stejné populaci Zen byla
Gcinnost Silgardu proti adenocarcinoma in
situ souvisejicim s HPV 16 a 18 stanovena na
100 %, tzn. ze béhem 3,6 roku neonemocnéla
74dnd ockovana zena. U¢innost Silgardu proti
VIN 2/3 a VaIN 2/3 souvisejicimi s vakcinac-
nimi typy HPV byla stanovena na 100 %,
proti genitdlnim bradavicim na 100 % (18).
U Cervarixu byly VIN a VaIN vedlejsimi cili
a byly zaznamenané 2 pripady prekancerézy
stfedniho stupné souvisejici s HPV 16 nebo
18 ve srovnani se 7 pripady v kontrolni
skupiné (20).

V populaci témér 20 000 zen bez ohledu
na pritomnost HPV infekce byla d¢innost
Silgardu proti CIN 3 souvisejicim s HPV 16
nebo 18 uréena na 46,0 % (18). Analogicky
v populaci témér 15 000 zen byla Gc¢innost
Cervarixu proti CIN 3+ stanovena na 45,7 %
(20). Tato kohorta pacientek bez ohledu na
vstupni test HPV, cytologii nebo sérologii se
blizi obecné populaci zen.

Déle je v SPC vakcin uvedena ochrana
proti celkové zatézi cervikalnimi prekan-

cer6zami bez ohledu na typ HPV. Ockovani
Cervarixem u HPV naivnich Zen sniZuje
riziko CIN 2+ (CIN 2, CIN 3 a AIS) 0 64,9 %
a riziko CIN 3+ o0 93,2 % (20), ockovani
Silgardem ve stejné populaci Zen snizuje
riziko CIN 2+ 0 42,7 % a riziko genitalnich
bradavic 0 82,8 % (18).

Zkfizena ochrana (,,cross-protection”)

Kromé vysoké dGcinnosti proti lézim
zplsobenym HPV obsazenym ve vakcinach
existuji data o castec¢né dcinnosti proti
dalsim typm HPV, které nejsou v priprav-
cich zastoupeny. Efekt zkrizené protekce
se vysvétluje fylogenetickou podobnosti
L1: HPV 16 s HPV 31, 33, 52 a 58 (tzv.
skupina A9 species) a HPV 18 s HPV 45
(tzv. skupina A7 species). Kromé toho se
uvazuje i o vlivu odlisnych adjuvantnich
systém( a T-lymfocytarni odpovédi, ktera
v pripadé HPV 31 a 45 byla signifikantné
vyssi u bivalentni vakciny. V terénu Zen,
které se s HPV nesetkaly, vykazovala
bivalentni vakcina dcinnost proti HPV 31
(77,1 %), 33 (82,3 %) a 45 (79,0-100 %),
kvadrivalentni vakcina byla efektivni proti
HPV 31 (46,2 %). O ochrané proti HPV 52
a 58 je u obou pripravkd prozatim malo
Gdajd. Zatimco titry protilatek proti HPV
16 a 18 po ockovani bivalentni vakcinou
zUstavaji vseobecné vysoké, dosazené
koncentrace protilatek proti HPV 31,33 a 45
jsou podstatné nizsi a béhem 2 let klesaji
na Groven po pfirozené infekci nebo nejsou
detekovatelné (21). Klinicky vyznam tohoto
zjisténi zatim neni dolozen.
Nezadouci ticinky, bezpecnost a rizika

Z nezadoucich vedlejsich dcink( domi-
nuji nékolikadenni lokalni reakce v misté
vpichu, které jsou vzhledem k adjuvantnimu
systému s lipopolysacharidem vyraznéjsi
po Cervarixu, jehoz bezpecnost se uvadi
na drovni ockovani proti hepatitidé A. Ze
systémovych vedlejsich dcinkd se uvadi
u Silgardu horecka, u Cervarixu cefalea,
inava a myalgie. Statni dstav pro kontrolu
léciv (SUKL) upozoriiuje na vétsi vyskyt
vazovagalnich synkop nasledné po vak-
ciné proti HPV hlaSenych v USA. Obecné
kolapsovy stav po injekci u mladistvych je
bézny, avsak u registrovanych pripad v USA
v poloviné pripadl doslo k padu se zavaz-
nym poranénim (fraktury lebky, subdurdlni
a subarachnoidélni hematomy). Na riziko
kolapsu spojeného s padem upozornuji rov-
néz aktualizované SPC pripravkd. Jelikoz pa-
radoxni nebo casnou alergickou reakci nelze

predem vyloucit pred zZadnou aplikaci léku,
je na misté dodrzovat zavedeny standard
a po aplikaci injekce setrvat 15-30 minut
v Cekdrné v dosahu lékare. Ziejmé i to je di-
vod, proc jsme na nasi klinice za celou dobu,
co jsou anti-HPV vakciny na trhu, Zadnou
zdvaznou reakci po aplikaci nezaznamenali.

Zkouma se vyskyt autoimunitni poly-
radikuloneuritidy (syndrom GuillainGv-
Barrédv), avSak pricinnd souvislost dosud
nebyla zjisténa. Mimochodem je prokdzana
souvislost mezi vyskytem Guillainova-
Barréova syndromu a ockovanim proti
vztekliné a chfipce. Vaccine Advers Event
Reporting System (VAERS) pfi Center for
Disease Control (CDC) registruje dvé desitky
pripadd dmrti v Casové souvislosti s vakci-
naci. Podle pitevnich protokold a dalSiho
vySetrovani vsak nebyla prokazana pricinna
souvislost, u nékterych pacientek byla zjis-
téna autoimunitni cerebrdlni vaskulitida.
Spekuluje se, Ze anti-HPV vakcinami lze
aktivovat autoimunitni reakci se zdvaz-
nymi konsekvencemi, v krajnim pripadé
i event. Umrtim pacienta. Ackoli pFi¢inna
souvislost nebyla prokazana, pretrvavajici
pfiznaky jako dporna migréna, poruchy
védomi nebo hybnosti, vypadky paméti,
psychotické reakce zasluhuji pozornost
lékare a mély by vést k vCasné diagnostice
a léché pripadné zavazné komplikace.
Neméné dilezité je hlaseni nezadouciho
Gcinku do databéze SUKL.

Negynekologické malignity

Dlazdicobunécny karcinom anu je vzacny
a tvorf asi 1,5 % karcinom( gastrointestinal-
niho traktu. Celosvétové je castéjsi u zen,
pouze s vyjimkou homosexualnich muzg,
a predevsim dramaticky nar(std u homose-
xudll se ziskanym imunodefektem (tab. 3).
Na rozdil od ostatniho svéta, kde se inci-
dence anélniho karcinomu pozvolna zvysuje,
v CR se za poslednich 30 let vyrazné nemén{
(7). V roce 2008 bylo v CR registrovano
84 nové vzniklych pfipadl u zen (43 Zen
zemfelo), zatimco v USA v témzZe roce bylo
u zen nové hlaseno 3050 pripadd. Celkem
90 % pripadd andlnich karcinomd je spo-
jeno s HPV infekci, cozZ predstavuje druhou
nejvyssi asociaci po karcinomu délozniho
¢ipku, a z nich v 92 % byly prokazany geno-
typy HPV 16 a 18. Vlysoky stupen asociace
HPV infekce a analnich prekancerdz a karci-
nomd dokumentuje metaanalyza z 93 praci
ze 4 svétadill, podle které je asociace HPV
a analnf léze vyssi nez v pfipadé high-grade
(ézi vulvy nebo vaginy (22).



Rizikovymi faktory jsou anamnéza cervi-
kalni prekancerdézy nebo karcinomu a ana-
mnéza vulvarni prekancerézy. V pripadé
cervikalni high-grade léze je riziko vzniku
karcinomu anu dokonce 5krat zvysené (23).
Dalsimi rizikovymi faktory jsou atributy
sexudlniho Zivota, jako je vék pfi koitarché,
promiskuita, pocet sexudlnich partnerd,
anoreceptivni koitus, koufeni. Paradoxné
prvni studie hodnotici prevalenci analni HPV
infekce, rizikové faktory a rozvoj neoplazie
dolniho genitdlniho traktu statistickou vy-
znamnost téchto faktor(i neprokdzala (24).
Ostatni rizikové faktory jsou vrozeny nebo
ziskany imunodeficit a mimoradné ohroze-
nou skupinou je skupina homosexuélnich
muzd (25). V USA byla jiZ vakcina Gardasil
schvalend k ochrané pred karcinomem anu
u obou pohlavi, v Evropé zatim nebyla indi-
kace k protekci pred andlnim karcinomem
prijata.

Jako v pripadé ¢ipku lze ocekdvat ana-
logicky efekt proti analnim HPV infekcim
a analnim ézim, avsak podklady na drovni
~evidence-based medicine” zatim nejsou
k dispozici. Prvni prace z regionu New York
naznacuji snizené riziko jak cervikalnich,
tak andlnich HPV infekci u kompletné
ockovanych adolescentek ve srovnani
s neockovanymi (26).

Karcinom penisu je v bilé populaci velmi
vzacny, pocet nové hlasenych pripadd se
u nas pohybuje kolem 40 ro¢né. Postihuje
starSi muze nad 60 let. Incidence je vysoka
v Indii, Africe a Jizni Americe, kde Cini az
10 % vsech malignit; napt. v Peru je nejcas-
téjSim typem karcinomu u muze. Vyskytuje
se zejména v nebélosskych populacich ne-
provadéjicich obfizku, naopak u ortodoxnich
7id( se témér nevyskytuje. Mezi rizikové
faktory pro vznik penilniho karcinomu
patfi HPV infekce, koureni, nedostatecna
osobni hygiena, retence smegmatu, fimdza,
vyssi vék, AIDS a souZiti se Zenou, ktera
trpi cervikdlnim karcinomem. Cirkumcize
snizuje riziko prenosu HPV infekce, avsak
podle nékterych praci nebyl vyznam obfizky
v détstvi jako prevence karcinomu penisu
potvrzen. Témér 95 % vsech malignit penisu
predstavuje spinoceluldrni karcinom. Ten se
vyviji pres stadium penilni intraepitelialni
neoplazie, kterd je v 92 % HPV pozitivni.
V karcinomech i prekancerézach dominuje
genotyp HPV 16 (4).

Karcinomy hlavy a krku. Dlazdicobu-
nécné karcinomy predstavuji 90-95 %
vSech malignit hlavy a krku (dutiny dstni,
jazyka, dutiny nosni, paranazalnich sind,

epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu,
laryngu a slinnych Zldz). V roce 2005
bylo celosvétové registrovano vice nez
400 000 novych pfipadd. V soucasné
dobé se rozeznavaji dvé skupiny téchto
karcinom( s odliSnou etiologii: 1. skupina
nadord vyvolanych koufenim a nadmérnou
spotrebou alkoholu a 2. skupina nador(i
u osob, které témto klasickym rizikovym
faktordim vystaveny nebyly, ale nadory byly
u nich vyvoldny HPV infekci. HPV DNA byva
celkové detekovana v karcinomech hlavy
a krku ve 14-61 %. Ceskd studie uvadi 43 %
pozitivnich vyplach( dst na DNA HR HPV
u 86 pacientl postizenych karcinomem
hlavy a krku ve srovnani se 4 % u kontrol
(27). Prehledovd studie uvadi pfitomnost
DNA papilomavird ve 35 % orofaryngealnich
karcinom(, ve 23 % karcinom( dutiny dsti
a 24 % karcinomd laryngu. HPV 16 se na-
chdziv 90 %, HPV 18, 31, 33 a 35 ve vétsiné
zbyvajicich pfipadd (28). Orofaryngedlni
karcinom postihujici anatomicky bazi
jazyka, tonzily a tonzildrni oblouky, mékké
patro nebo zadni sténu faryngu se vyskytuje
typicky mezi 5. a 7. dekadou Zivota, muzi
jsou postizeni 3-5krdt ¢astéji nez zeny (4).

Predpoklddd se, ze ordlnim sexem
prenesena HPV infekce je pricinou HPV
asociovanych karcinom( hlavy a krku,
predevsim orofaryngedlniho karcinomu
(29). Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory
tak patfi celkovy pocet sexudlnich partnerd
(26 a vice) a pocet partnerd, s nimiz byl
provadén ordlni sex (6 a vice), nizky vék
pfi zahdjeni pohlavniho Zivota, anamnéza
genitdlnich bradavic a jinych STI, homose-
xualni styk a oro-analni sex. Ablzus tabaku
a alkoholu, dietni zvyky (nedostatek ovoce
a vitaminu C) a genetické polymorfismy
nejsou dosud jednoznacné prokazané jako
kofaktory u HPV asociovanych nador( hlavy
a krku. Recentni studie ukazuji podstatny
vzestup orofaryngedlniho karcinomu za
poslednich 20 let u muzd i Zen. Vyskyt
non-orofaryngealnich karcinomd naopak
v disledku poklesu koureni cigaret klesa.
Proto se nardst orofaryngealnich karcinom(
v éfe snizovani kourenf pfi¢ita na vrub ,HPV
epidemii” (28).

Dalsi karcinomy. Lze predpokladat, ze
dutina dstni a genitourinarni trakt slouzi
jako rezervodr papilomavir(, odkud se viry
mohou §ifit a zplsobovat onemocnéni dal-
Sich organd, i kdyz zatim nebyla prokdzdna
etiologicka souvislost.

Ezofagealni karcinom tvofi asi 0,7 %
véech zhoubnych nadori v populaci. V CR

je nové hlaseno asi 400 pripadl rocné,
z toho vice nez u 3/4 muzd. Nejvice pripad
je registrovano u muzl ve vékové skupiné
50-54 let a u Zen mezi 65-69 roky. V Cing,
Japonsku a Irdnu jeho podil na zhoubnych
nadorech dosahuje 5 %. Rizikovymi faktory
jsou drazdiva, silné korenéna strava, horké
napoje, koncentrovany alkohol, nitrosaminy,
kourenf, chronickd ezofagitida a achaldzie
jicnu. Spinoceluldrni karcinom tvofi asi 2/3
viech nddorovych onemocnéni jicnu. DNA
HPV byla pozitivni ve 22,9 % dlazdicobu-
nécnych karcinom( jicnu (4).

HPV infekce byla rovnéz prokdzana ve
22,4 % vzorkd bronchidlnich karcinom(
(12) a ve 27 % pripadd karcinomd
vedlej$ich dutin nosnich (15). Naopak
v biopsiich z benigni hyperplazie prostaty
a karcinomu prostaty byla prevalence
HPV DNA pouze ve 2 %. Stejné tak nélez
séropozitivity se neliSil od kontrol. Podle
soucasnych poznatkd neni HPV infekce
spojena s onkogenezi prostaty u muzi
(30). Stejné tak se podle recentnich
studif nejevi HPV jako vyznamna pficina
karcinomu prsu, 94,3 % vzork( bylo HR
HPV negativnich a jen 2,9, resp. 5,7 %
(podle pouzité metody) bylo pozitivnich
(31). Jind studie pomoci metody hybrid
capture II prokazala HR HPV ve 21,4 %
vzork( karcinomu prsu, zatimco ve fibro-
adenomech v 16,2 % (32).

Benigni onemocnéni

Benigni genitalni bradavice (genital
warts) obvykle v podobé Spicatych fickd
(condylomata acuminata) jsou nejéastéjsim
projevem HPV infekce. Jsou vysoce infekénd,
k prenosu dochdzi asi v 65 % pripadd.
Incidence genitalnich bradavic je celosvé-
toveé vysokd, Castéjsi u zen. Prakticky 100 %
je vazano na HPV infekci, v 60-80 % jsou
pritomny typy HPV 6 a 11. V USA postihuji
pfiblizné 1 % sexudlné aktivnich Zzen ve
véku 15-49 let a podle odhadd dochazi
k témér 1 milionu novych pfipadd kazdy rok
(4,5, 33).

Laryngealni papilomatéza (rekurentni
respiratorni papilomatéza) je vzacné, ale
zdvazné chronické onemocnéni, které
vznikd vertikdlnim prenosem z rodicky
na plod béhem porodu. K prenosu staci
aktivni HPV infekce matky bez klinicky
zjevnych kondylomat a mdze k nému dojit
i bez poruseni vaku blan. Onemocnéni
je nejcastéji asociovano s HPV 6 a 11.
Projevuje se laryngedlnimi papilomy,
které se klinicky manifestuji Gpornym



chrapotem béhem prvnich 5 let Zivota
a jsou rezistentni k [écbé. Lécha je casto
pouze paliativni (33).

Selekéni tlak

Negativni efekt spojeny s Gcinkem se-
lekéniho tlaku a premnozeni jinych nez ve
vakcinach obsazenych typd HPV (fenomén
Jreplacementu”) se zatim nepotvrdil. V pro-
ockovanych populacich celkové klesa preva-
lence HPV 16, 18, 6 a 11 a prevalence jinych
typl se nezvysila. Biologie virl je odlisna od
bakterif a selekéni tlak podle vSeho neni tak
silny, navic se proti selekénimu tlaku uplat-
nuje zkfizend ochrana vakcin. Ani v minulosti
se nenaplnily obavy v pfipadé ockovani proti
hepatidité B a ,vaccine induced escape”
mutanta nezaplavila svét (34). Presto se
i nadale tento efekt peclivé sleduje.

0ckovani jiz infikovanych osob

Aby bylo dosazeno maximdlniho bene-
fitu, je tfeba ockovat osoby mladistvé pred
zahdjenim pohlavniho Zivota a vzhledem
k moznému prenosu HPV pfimym kontak-
tem by bylo vhodné ockovat jiz pred za-
hajenim nekoitdlnich sexualnich aktivit.
Podle recentni ceské studie byly protilatky
proti vakcinacnim typdm HPV detekovany
u déti ve véku 6-14 let v 18 %, ve skupiné
déti nad 14 let jiz ve 26,4 %. Z toho
divodu by bylo vhodné posunout plosné
hrazené ockovdni jesté pred 13. rok (35).
Na jiz probihajici infekci nebyl prokazan
zadny efekt, vakciny nejsou terapeutické,
na urychleni nebo zpomaleni clearance
HPV nemaji vliv, avsak snizuji frekvenci
rekurenci. Ani ockovdni v inkubacéni dobé
pribéh infekce neovlivni, nebot HPV dosa-
huje bazalni membrany béhem 15 minut.
Vycisténi infekce HPV je pravdépodobné
ddno bunécénou imunitou jedince a ne-
utralizacni protilatky mohou svij efekt
uplatnit az na budouci ndkazy. Stejné tak
nejsou vakciny urceny k [écbé cervikalnich
nebo jinych HPV asociovanych lézi.

Zavér

Perzistujici infekce onkogennimi typy
HPV je primarni pri¢inou témér vsech
pfipadl karcinomu délozniho ¢ipku,
kromé toho je spojend s vyznamnou casti
karcinom( anu, vulvy, vaginy, penisu a oro-
faryngu. Podil karcinom(i asociovanych s vy-
sokorizikovou HPV infekci na vsech karci-
nomech ¢ini 5-6 %. Vlyuziti profylaktickych
vakcin proti HPV je vedle bezpecného sexu
jedinou metodou primarni prevence vzniku

malignit spojenych s HPV a pres vSechnu
kritiku jde o prvni primdrni protinddorové
vakciny, coz predstavuje vyznamny prelom
v lidské onkologii.

Podle odhadi se efekt celoplosného ocko-
vani na vyskyt cervikalniho karcinomu ukaze
az za 20 let a plné se projevi za 30-40 let,
kdy se ocekdva snizeni o 70-80 % vsech
pripadd. Podstatné drive vsak lze ocekavat
redukci premalignich (ézi. Prvni prace uka-
zuji, ze analogicky efekt je mozné ocekavat
i v pripadech dalSich HPV asociovanych
onemocnéni - karcinomu anu, vulvy, vaginy,
orofaryngu a benignich lézi — kondylomat
a laryngealni papilomatézy. Tento efekt
nabyva na vyznamu v poslednich letech, kdy
je fada HPV asociovanych onemocnéni na
vzestupu.

Soucasné profylaktické vakciny byly
testovany na desetitisicovych soubo-
rech, vyvolavaji silnou protilatkovou
odpovéd, takze koncentrace protildtek
je o 1-2 fady vyssi nez po prirozené
infekci. Oba pripravky jsou velmi G¢inné
v(ic¢i HPV asociovanym cervikdlnim lézim.
Benefitem kvadrivalentniho pripravku
je pokryti dalSich dvou nizkorizikovych
HPV, vyhodou bivalentni vakciny je Sirsi
zkfizena ochrana proti dalsim onkogennim
HPV. Silgard a Cervarix jsou pripravky
velmi bezpecné, prinejmensim jako jiné
zavedené ockovaci latky. Lze ocekavat, ze
se budou pouzivat v Siroké mife i v nej-
blizs7 budoucnosti. Zkouseji se schémata
s nizs§im poctem davek, ¢imz by se vakciny
staly dostupnéjsimi i v ekonomicky malo
rozvinutych zemich.

Z novych studii vyplynulo, Ze protilat-
kova odpovéd proti HPV 16, 18, 31 a 45
po dvouddvkovém ockovacim schématu
v intervalu 0-6 mésicd bivalentni vakci-
nou Cervarix je v kategorii divek ve véku
9-14 let po dobu nejméné 48 mésicl
non-inferiorni ve srovndni se standardnim
tridavkovym ockovdnim (0, 1, 6 mésic()
u zen ve véku 15-25 let. Dvoudavkové
schéma bylo zapracovano do SPC Cervarix
v prosinci 2013 a metodika Ghrady pojis-
tovnami byla pfijata v roce 2014. Obdobna
data byla zjisténa i u kvadrivalentniho
Silgardu a zapracovdna do aktualizova-
ného SPC Silgard v breznu 2014.

Jsou pripravovany dalsi kandidatni
ndklady. Je pravdépodobné, Ze vyhledové
budou soucasné vakciny nahrazeny
vakcinou polyvalentni zahrnujici vétsi
pocet onkogennich typd HPV, testuje se

nonavalentni vakcina. Dal$im vyznamnym
pokrokem v budoucnosti by bylo klinické
pouziti terapeutickych vakcin, které
umozni regresi high-grade lézi a casnych
stadii HPV asociovanych karcinomd.
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Virové hepatitidy

Viral hepatitis

doc. MUDr. Ludék Roznovsky, CSc.
Klinika infekéniho lékarstvi, Fakultni nemocnice Ostrava

Souhrn:

V poslednim desetileti doslo k vjznamnym zménam v epidemiologii, prevenci a léché virovych hepatitid. V Ceské republice se

nyni relativné casto vyskytuji virové hepatitidy A, B, C a E, raritni je pouze virova hepatitida D. U virové hepatitidy E byly nové

prokazany zviteci zdroje a chronicky pribéh u pacientd s imunodeficitem. Vakcinace je dostupna proti virové hepatitidé A a B,

slibny je vyvoj vakciny proti virové hepatitidé E. Standardni protivirova lécba se pouZiva u pacientt s chronickou hepatitidou B

a C, individualni indikace zahrnuji tézky pribéh akutni virové hepatitidy B, C a E, vzacné chronickou hepatitidu D. Pfi akutnim
nebo chronickém selhani jater je nutno zvaZovat transplantaci jater.

Klicova slova: virové hepatitidy, epidemiologie, vakcinace, protivirova lécha

Summary:

Important changes in epidemiology, prevention and therapy of viral hepatitis were observed during last decade. At present, viral
hepatitis A, B, C and E are relatively frequent in the Czech Republic, only viral hepatitis D is rare. Animal sources and chronic
course in patient with immunodeficiency were newly proved in viral hepatitis E. Vaccination is available again hepatitis A and B,
development of vaccine against hepatitis E is promising. Standard antiviral therapy is used in patients with chronic hepatitis B
and C, individual indication include serious course of acute hepatitis B, C and E, rare chronic hepatitis D. Liver transplantation

may be considered in patients with acute or chronic liver failure.

Keywords: viral hepatitis, epidemiology, vaccination, antiviral therapy
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Uvod

Virovou hepatitidu mize vyvolat pét
rozdilnych vird, fekalné-ordlni prenos je ty-
picky pro virus hepatitidy A a E (HAV, HEV),
parenterdlni, sexudlni a vertikalni prenos
pro virus hepatitidy B, C a D (HBV, HCV,
HDV). VSechny viry mohou vyvolat akutni
hepatitidu, ktera probihd vétsinou neza-
vazné se spontannim uzdravenim, klinické
priznaky mohou zahrnovat ikterus, chfip-
kové a zazivaci obtize, vzdcnéji vyrazku,
bolesti kloubl nebo neurologické priznaky.
Zivot ohrozujici fulminantni hepatitida je
vzacng, v jejim dvodu je casto progrese
ikteru s poklesem aminotransferdz, jaterni
encefalopatie a porucha koagulace, v [éché
je nutno zvaZovat akutni transplantaci jater.
Chronické hepatitidy, u kterych viremie pre-
trvava déle nez 6 mésicl, mize vyvolat HBY,
HCV, HDV a u pacientd s imunodeficitem

HEV. Chronické hepatitidy jsou vétSinou
bezpriznakovd onemocnéni, pFiblizné
u Ctvrtiny pacientl se mize béhem 20-40
let rozvinout jaterni cirhdza, nasledné
i hepatoceluldrni karcinom (HCC), ktery se
rocné prokazuje u 2-5 % pacient( s jaterni
cirhézou (1). U pacientd s chronickou hepa-
titidou je nutno zvazovat protivirovou léchu,
u pacientl s dekompenzovanou cirhézou
nebo s HCC i transplantaci jater.

V Ceské republice do3lo v poslednim
desetileti k vyznamnym zménam v epide-
miologii virovych hepatitid. Pocet akutnich
virovych hepatitid B (VHB) plynule klesal
zejména zasluhou pravidelného ockovani,
po epidemii virové hepatitidy A (VHA) s po-
¢atkem v roce 2008 se sniZila i cetnost VHA,
naopak nar(stal pocet pfipadd akutni virové
hepatitidy E (VHE), kterd je nyni ¢astéjsi nez
akutni VHB. Mezi chronickymi hepatitidami

zaujala dominantni misto virova hepatiti-
da C (VHC), vyznam chronické VHB se pfi do-
stupnosti G¢inné protivirové &by postupné
snizoval. Akutni nebo chronické virové
hepatitidy D (VHD) jsou nadale raritnf.

Nasledujici text je urcen zejména
praktickym lékarim (pro déti i dospélé),
a proto je vétsi pozornost vénovana kli-
nické a laboratorni diagnostice virovych
hepatitid. Prakticky lékar by mél k hospi-
talizaci (infekce, interna, pediatrie) nebo
do odborné ambulance odeslat zejména
pacienty s nové vzniklym ikterem, pfipadné
s hodnotami aminotransferaz presahujicimi
hodnotami aminotransferdz nebo s riziko-
vymi anamnestickymi Gdaji mdze zdkladni
diagnostiku provést sam a odeslat do he-
patologické ambulance zejména pacienty
s chronickymi hepatitidami.



Virova hepatitida A

HAV je RNA virus, ktery patfi do celedi
Picornaviridae. HAV se vyskytuje v jediném
sérotypu, a proto je vakcinace proti VHA
(¢innd na celém svété (2, 3). Genotypy HAV
nejsou z klinického hlediska vyznamné.

Epidemiologi

Zdrojem je clovek, ktery vylucuje virus
stolici. Ve svété je rocné hlasena VHA
u 1,4-1,7 milionu osob, realny pocet je
pravdépodobné pétkrat vyssi, v roce 2005
na zdvazny priibéh VHA zemrelo priblizné
34 000 osob (2, 4, 5, 6, 7, 8). Podle preva-
lence anti-HAV IgG protilatek se rozlisuji
4 regiony: s vysokou prevalenci (=90 %
v 10 letech), stfedni (250 % v 15 letech,
<90 % v 10 letech), nizkou (=50 % v 30 le-
tech, <50 % v 15 letech) a velmi nizkou
prevalenci (<50 % v 30 letech) (2).

Vlysoka prevalence, kterd byla dfive ve
vétsiné subtropickych a tropickych zemi, je
nyni pouze v subsaharské Africe a nékterych
zemich v jizni Asii, v téchto zemich je vét-
$ina déti bezpriznakové infikovdna do 5 let
véku a Cetnost akutni VHA je mala (4).

VétsSina zemi nyni patfi do oblasti se
stfedni a nizkou prevalenci, jedna se napf.
o vychodni Evropu, Stfedomori, nékteré
staty Asie a Latinskou Ameriku. V zemich se

stfedni prevalenci se castéji infikuji starsi

déti nebo dospéli, a proto paradoxné nartista
po(:et onemocném‘i amrti, napf v Argenting,
selhani jater (2). V oblastech se stredni
a nizkou prevalenci HAV cirkuluje v populaci,
k prenosu dochdzi fekdlné-ordlni cestou pri-
mym kontaktem, kontaminovanou potravou,
vodou nebo predméty, pretrvavaji vétsi ¢i
mensi epidemie, Castéji jsou postizeny déti
a socialné slabsi skupiny, ojedinély je pfenos
krvi a krevnimi derivaty (3).

Oblasti s velmi
zahrnuji napf. zdpadni a severni Evropu,
USA a Kanadu. HAV v populaci necirkuluje,
incidence VHA je nizkd, izolovand onemoc-
néni se vyskytuji u neockovanych turistd,
imigrantd, injekénich narkomand nebo
homosexudl(, malé lokalni epidemie jsou
vétSinou alimentdrniho pivodu (kontami-
nované Ustfice, salaty).

V CR od poloviny 90. let incidence VHA
klesala (graf 1). Zpocatku byl podil impor-
tovanych onemocnéni maly, v roce 1999
jen 4 % pripadd, ale v roce 2004 témér 40 %
onemocnéni (6, 9). Promorenost mladsi
dospélé populace v CR je nizkd, dosahuje
10-17 % (10). Pfiznivy vyvoj ale zvratila

epidemie VHA s pocatkem v roce 2008,
ktera zacala v Praze a ve stfednich Cechach,
zpocatku postihovala zejména dospélé,
postupné se rozsitila do celé republiky
a presunula se do socidlné slabych skupin,
k jejimu ukoncenf prispéla cilena vakcinace
socidlné slabych skupin (5, 6).

inické proj iagnosti

Asymptomatické infekce jsou typické
zejména pro déti do 5 let, akutni VHA mlze
mit formu anikterickou i ikterickou, k rozvoji
chronicity nedochdzi (8). Fulminantni he-
patitidy se vyskytuji u 0,1 % déti do 15 let
véku, u 0,3 % osob do 40 let véku a u 2 %
osob starsich, Castéji napf. u pacientl
s jaterni cirhézou (2).

Diagnostika spociva v prlikazu protilatek
anti-HAV IgM, které se objevuji 5-10 dn(i
pred prvnimi klinickymi pfiznaky a pfetrva-
vaji 3-12 mésicd (2, 3). Protilatky anti-HAV
IgG se objevuji soucasné nebo o nékolik dnii
pozdéji (2).

Prakticky [ékar byl mél vysetrit anti-HAV
IgM u pacientl s nové zjisténym zvysenim
aminotransferdz, pfi jejich pozitivité by
mél odeslat pacienty na infekéni oddélend.
Stanoveni anti-HAV IgG pred vakcinaci
u mladsich osob nenfindikovano vzhledem
k nizké promorenosti, ale jejich pozitivita
u osob starsich 50 let (vhodnd dhrada
pacientem) omezi vakcinaci pouze na
neinfikované osoby (10).

Protivirovd é¢ in
Protivirova lécba neni dostupna, v Gvodu
fulminantni hepatitidy je mozno zvazit

podani kortikoidd, pfi jaternim selhani pfi-
pada v Gvahu transplantace jater.

Ve vétsiné zemi véetné CR se od 90. let
minulého stoleti pouzivaji inaktivované
vakciny proti VHA, pouze v Ciné je regist-
rovdna zivd atenuovana vakcina (2). Obsah
antigenu (inaktivovany HAV) je uvadén
v rozdilnych jednotkach, které se vztahuji
ke standardiim vyrobce (2). V soucasné
dobé jsou v CR registrovany vakciny
Havrix 720 Junior monodose a Havrix
1440 (GlaxoSmithKline, dédle GSK), Avaxim
160 U (Sanofi Pasteur), Vagta Pediatric/
Adolescent a Vagta Adult (Merck Sharp &
Dohme, dale MSD), bézné dostupné jsou
pouze prvni 3 vakciny (tab. 1). Vakcina
Epaxal (Crucell) nenf v CR registrovéna, ale
je dostupna v nékterych evropskych zemich.

Vakciny je mozno podat od 12 mésicl
véku, standardné se aplikuji 2 davky vakciny
v intervalu 6-18 mésici (2). Uvodni davka
zajistuje ochranu za 2 tydny pfiblizné
u 80 % osob, za mésic u 99 % vakcinova-
nych, ochrana pretrvava nékolik let. Pri
prodlouzeni vakcinacniho schématu se poda
druha davka vakciny, coz je akceptovatelné
po dobu 5-8 let vzhledem k zachovalé
anamnestické odpovédi (6, 11).

Vsechny vakciny jsou urceny pro intra-
muskularni poddni, Avaxim 160 U a Vaqta
Adult se mize podat subkutanné u pacientd
s trombocytopenii a s rizikem krvaceni.
Vakciny proti VHA jsou bezpecné a dobre
tolerované, navic je moznd jejich zaména
v pribéhu ockovéni (4, 10, 11).

Kombinovana vakcina proti VHA a VHB
Twinrix Adult nebo Twinrix Paediatric (GSK)
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se podava ve 3 davkach, registrovang, ale
nedostupnd vakcina Ambirix shodné firmy
ve 2 davkach, vakcina proti VHA a tyfu
Hepatyrix (GSK) nenf v CR registrovana.

Uhrada vakciny z vefejnych prostfedki
je pouze pfi ockovdni nové pfijimanych
zameéstnanc( integrovaného zachranného
systému (soucasné s vakcinaci proti VHB),
vojakd vysilanych do zahranicnich misi
a pri ockovani kontaktd v ohnisku VHA,
nebot u kontaktd jsou vysledky aktivni
imunizace srovnatelné s pasivni imunizaci
(2,12).

V ostatnich pfipadech je dhrada indivi-
dudlni s moznou spoluticasti zdravotni po-
jistovny nebo zaméstnance. Prakticky lékaF
m(Ze nabidnout vakcinaci vsem dospélych
a détem od 1 roku, zejména pred cestou do
trop( a subtrop(, optimalné i do Stfedozemi
a vychodni Evropy (9). Vakcinace je indi-
kovana u pacient(i s chronickym jaternim
onemocnénim, u hemofilikl a pacientl
s koagulopatiemi, u narkomand, homose-
xuald a promiskuitnich osob. Vakcinace je
vhodna i pro zaméstnance, ktefi pfichazeji
do styku s odpadnimi vodami, zdravotniky
s vys$sim rizikem fekdlné-oralniho prenosu
(infekce, pediatrie, novorozenecka a gas-
troenterologicka oddéleni), zaméstnance
v jeslich a matefskych $koldch, pfipadné
v potravindrstvi.

Aplikace dvou davek vakciny proti VHA
zajistuje dlouhodobou, snad celozZivotni
ochranu, u osob bez imunodeficitu se
v soucasné dobé nedoporucuje revakci-
nace a rovnéz se po vakcinaci nevysetfuji
protilatky anti-HAV IgG (11). Protilatky

budou pravdépodobné pretrvavat 45-50 let,
navic i po vymizeni protilatek by méla po
novém kontaktu s HAV anamnestickd od-
povéd zabranit rozvoji onemocnéni (4, 11).
Uspokojiva je ochrana i u osob s moznou
nizsi Gcinnosti vakcinace, nap. za 4 roky po
ockovani pretrvavaly protilatky u 93 % osob
starSich 40 let nebo za 6 let po vakcinaci
u 85 % HIV pozitivnich osob (11, 13).

V soucasné dobé se doporucuje pravi-
delné ockovdni déti proti VHA zejména
v oblastech se stfednf prevalenci (2, 4, 11).
Vakcinaci déti proti VHA nejdfive zavedly
vyspélé zemé, napf. v USA, jizni Italii,
Spanélsku, Austrélii nebo Izraeli doslo k po-
klesu incidence VHA ve vakcinované popu-
laci 0 88-97 % (5, 6, 8). Za optimalni se po-
vazuje podani 2 davek vakciny, ale nékteré
chudsi zemé, napt. Argentina a Nikaragua,
z financnich dlvod( aplikovaly détem jen
1 davku vakciny (11). Vysledky jsou slibné,
v Argentiné za 2 roky po zahajeni vakcinace
u ro¢nich déti klesla incidence akutni VHA
v populaci pfiblizné na desetinu a ochrana
u vakcinovanych déti pretrvava alespon po
dobu 10 let (11).

Autor ¢élanku doporucuje, aby Ceskd
republika zahdjila pravidelné ockovani
déti proti VHA, za méné vhodnou povazuje
vakcinaci déti ze socidlné slabych skupin.

Vyvoj zivych atenuovanych vakcin zacal
v 90. letech v Cinég, kde byla v roce 2008
registrovana vakcina Healive (Sinovac
Biotech), kterd se aplikuje v jedné subku-
tanni davce od 1 roku véku, ochrana pred
rozvojem VHA pretrvavd alespon po dobu
15 let (2, 4).
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Virova hepatitida B

HBV je DNA virus z ¢eledi Hepadnaviridae,
vyskytuje se v jediném sérotypu, a proto
vakcinace proti VHB chrani na celém svété.
HBV zahrnuje 8 genotypd (A-H), v Evropé
prevlddaji genotypy A a D, v Asii B a C,
v Africe genotyp E (3, 14).

Epidemiologi

Zdrojem je cloveék, virus se nachazi v ja-
trech, v krvi a v malém mnozstvi i v dalSich
télnich tekutindch. Ve svété jsou infikovany
priblizné 2 miliardy osob, chronickou infekci
s pozitivitou povrchového antigenu viru
(HBsAg) md 200-300 milion( osob s roc-
nim Gmrtim priblizné milionu pacient(.
Podle prevalence HBsAg (pred zahdjenim
vakcinace proti VHB) se rozliSuji 3 oblasti:
s vysokou nad 8 %, stfedni 2-8 % a nizkou
prevalenci pod 2 %. Nejvyssi prevalence
je v jihovychodni Asii, stfedni napf. ve
vychodni Evropé a Stfedomofi, nizka preva-
lence je v zapadni a severni Evropé a USA.

V Evropé prevazuje sexualni a horizon-
talni prenos, ktery zahrnuje parenteralni
prenos a Sifeni viru v bézné populaci
(kontaktni hry a sporty, sdileni hygienic-
kych pomdcek, napr. hrebeny, rucniky,
holici strojky, kartdcky). Vertikalni prenos
dfive dominoval v jihovychodni Asii, nyni
je vzdacny, prakticky jej prerusila vakcinace
proti VHB zahdjena v 80. letech minulého
stoleti. Pred vakcinaci se infikovala vétSina
déti, jejichz HBsAg pozitivni matky mély
pozitivitu e antigenu (HBeAg), pfi vakcinaci
se nyniinfikuje pfiblizné jen 5 % téchto déti
(15, 16). Casty vertikalni pfenos infekce
v jihovychodni Asii souvisel s genoty-
pem C, u infikovanych Zen pretrvavala pozi-
tivita HBeAg do 30-35 let, zatimco v Evropé
priinfekci genotypem A a D je u vétsiny Zen
HBeAg detekovan jen do 20 let véku (15).

V roce 2011 se ockovaly proti VHB déti
v 179 zemich, vétSinou se aplikuje prvni
davka vakciny vSem novorozenciim, v né-
kterych zemich véetné (R se pfi narozeni
ockuji jen novorozenci HBsAg pozitivnich
matek (aktivni, ¢asto i pasivni imunizace)
s vakcinaci vétSiny déti az v kojeneckém
véku (11, 14). V USA se béhem 20 let sniZila
Cetnost akutni VHB u vakcinovanych déti
a adolescent(i 0 98 %, v jihovychodni Asii se
u vakcinovanych snizila prevalence HBsAg
z 10 na 1 %, soucasné klesla cetnost akutni
VHB i HCC (11, 15, 16). Témér 30 let od
narozeni nedochdzi u vakcinovanych osob
k rozvoji infekei s pozitivitou HBsAg, a proto
se nezvazuje pravidelna revakcinace (11, 14,



Vakciny Bézné dostupné

VHA Havrix 720 Junior monodose (1-15 let)
Havrix 1440 (od 16 let)
Avaxim 160 U (od 16 let)

VHB Engerix-B 10 ug (0-15 let)
Engerix-B 20 ug (od 16 let)
Fendrix (od 15 let, selhdni ledvin)

Twinrix Paediatric (1-15 let)
Twinrix Adult (od 16 let)

Infanrix hexa (6 tydn(-36 mésicl)

VHA+VHB

Kombinované véetné VHB

Tab. 1 Vakciny proti VHA a VHB registrované v CR

Standardni écba

Komercné nedostupné

Vagta Pediatric/Adolescent (1-17 let)
Vagta Adult (od 18 let)

HBvaxPRO 5 ug (0-15 let)
HBvaxPRO 10 g (od 16 let)
HBvaxPRO 40 g (dospéli, selhani ledvin)

Ambirix (1-15 let)

Hexacima/Hexyon (6 tydn(i—24 mésic()

Individudlni lécba

VHA - -

VHB Chronicka, od 18 let: Tézka akutni: Zeffix, Baraclude, Viread
Pegasys, Viread, Baraclude, Zeffix, Hepsera Chronicka déti: IntronA, Roferon-A (oba od
Sebivo (nedostupné) 3 let), Viread (od 12 let), Zeffix

VHC Chronicka, tvodni dvojkombinace: Akutni, nejdrive od 3 let:
PegIntron (od 3 let) nebo Pegasys (od 5 let) + Roferon-A, IntronA, PegIntron, Pegasys
Rebetol (od 3 let) nebo Copegus (od 18 let)
Chronicka, trojkombinace pfi opakované
léché, od 18 let, genotyp 1:
dvojkombinace + Victrelis nebo Incivo

VHD - Pegasys, PegIntron

VHE - Rebetol, Copegus

Tab. 2 Soucasnd protivirovd lécba virovych hepatitid v CR

17). Predpokladd se, ze u vakcinovanych
osob i po vymizeni protilatek anti-HBs
zajisti ochranu po kontaktu s HBV rychly
rozvoj anamnestické odpovédi (11, 16).
Ceska republika patfi do oblasti s nizkou
prevalenci, podle sérologického prehledu
z roku 2001 prevalence HBsAg byla 0,56 %
a prevalence protilatek proti core antigenu
(anti-HBc) 5,6 % (18). V nasi republice jsou
vyznamnou rizikovou skupinou Vietnamci,
vyssi promorenost je u romského etnika,
narkomand, starsich pacient( s dialyzacni
lécbou, rodinnych a sexualnich kontakt(
HBsAg pozitivnich, napf. v Plzeriském kraji
u kontaktd prevalence predchozi infekce
dosahovala 18 % (19). Cetnost akutni VHB
v CR dlouhodobé klesala, coz v 90. letech
vyznamné ovlivnila vakcinace rizikovych
skupin proti VHB, v poslednim desetileti
pravidelné ockovani kojenc( a starsich déti
(graf 2). V soucasné dobé je v CR vakcino-
vana proti VHB populace mladsi 24 let.

inické proj iagnosti
Rozvoj akutni VHB a prechod do chroni-
city je vyznamné ovlivnén vékem. U malych

déti jsou infekce vétSinou bezpriznakové,
akutni VHB se rozviji u 20-40 % dospélych.
Fulminantni hepatitida postihuje priblizné
1% pacientd s manifestni infekci. K rozvoji
chronické infekce dochazi u 80-90 % ko-
jencd, u 20-30 % déti ve véku 1-5 let, ale
pouze u 1-5 % mladsich dospélych (15). Pfi
protivirové éché dochdzi k dekompenzaci
jaterni cirhdzy vzacné a pocet transplantaci
jater u pacient(i s HBV infekci ve vyspélych
zemich klesa.

Chronickou HBV infekci je vhodné zvazo-
vat v diferencidlni diagnostice glomerulone-
fritidy, noddzni polyarteriitidy, vaskulitidy
a smisené kryoglobulinemie (1).

Stanoveni HBsAg predstavuje zdkladni
test, u osob s pozitivitou HBsAg se nasledné
vySetfuje HBeAg, anti-HBe a viremie, pro
diagnostiku akutni VHB se stanovuje anti-
-HBc IgM, predchozi infekci prokaze poziti-
vita anti-HBc, vysetfeni protilatek anti-HBs
po ockovani je indikovdno jen u pacient(
s imunodeficitem.

Prakticky lékar by mél u vétsiny pacient(
vystacit s jednorazovym stanovenim HBsAg,
napt. pfi dlouhodobém zvyseni ALT, u osob

s rizikovym chovanim (aplikace drog, teto-
vani, promiskuita) nebo pri nejasné etologii
vyse uvedenych internich onemocnéni. Pri
pozitivité HBsAg by mél odeslat pacienta do
hepatologické ambulance k dalsi diagnos-
tice a protivirové [éché, kterou poskytuje
priblizné 65 pracovist, v Cechach prevazuji
interni pracovisté, na Moravé infekéni oddé-
leni. Pred vakcinaci neni nutné sérologické
vySetfeni, presto HBsAg a anti-HBc (vhodna
Gihrada pacientem) je mozno vysetfit u osob
star§ich 50 let nebo u kontaktd s HBsAg
pozitivnim pacientem, coz omezi vakcinaci
jen na neimunni osoby (19).

Protivirovd [écha

Standardni protivirovd lécba zahrnuje
Casové omezenou lécbu s injekénim po-
danim interferonu alfa (pegylovany nebo
konvenéni) nebo dlouhodobou az ¢asové
neomezenou perordlni lécbu s pouzitim
nukleotidovych nebo nukleosidovych analog
(20).

Vzhledem k perzistenci HBV, kterou
zajistuje kovalentné vazand DNA (cccDNA),
je hlavnim cilem lécby nizka nebo negativni



viremie, pri které se vyznamné zlepSuje pro-
gnéza pacient(, béhem lécby mize vymizet
HBeAg (Casto s prechodnym vzestupem
aminotransferaz), ojedinéle i HBsAg (1, 3,
20, 21).

Protivirova lécba neni indikovana
v Gvodni fazi imunotolerance (pozitivita
HBeAg, vysoka viremie, norma v ALT), kterd
pfi infekci v détstvi mlze trvat i nékolik
desetileti, ale pfi infikovani v dospélosti
je vétsSinou kratka. Protivirova lécha se
pouziva u pacientl s chronickou VHB s po-
zitivitou HBeAg (HBV DNA > 20 000 IU/ml,
ALT nad normu) a s chronickou VHB s ne-
gativitou HBeAg (HBV DNA > 2000 IU/ml,
ALT nad normu). Protivirova lécba se bézné
neuziva u pacient( s chronickou VHB s niz-
kou viremii (tzv. inaktivni nosic¢i HBsAg,
HBV DNA < 2000 IU/ml, pozitivita anti-HBe,
norma ALT), vyjimku tvofi pacienti s jaterni
cirhézou nebo preventivni lécba u pacientl
s imunodeficitem (chemoterapie, imuno-
suprese, biologicka nebo dialyzacni [écba,
organova transplantace, HIV pozitivita). Po
vymizeni HBsAg, kdy pfetrvavd jen pozitivita
anti-HBc (pripadné i anti-HBs), se protivi-
rova lécba indikuje raritné, pouze pri tézkém
imunodeficitu (transplantace kostni drené,
lécba rituximabem) k zabrané zdvazného
endogenniho relapsu HBV (3, 20, 21).

U dospélych pacientl se pouziva pe-
gylovany interferon alfa-2a (Pegasys,
Roche), u déti se mohou podat konvenéni
interferony alfa (Roferon-A, Roche,
IntronA, MSD) (tab. 2). Interferony jsou
indikovany pouze u pacientd s chronickou
HBeAg pozitivni i negativni VHB, ojedinéle
u mladsich pacientl s kompenzovanou
jaterni cirhdézou. Lécba interferony je pro-
vazena Castymi nezddoucimi Gcinky, které
zahruji napf. chripkové pfiznaky, tnavnost,
zazivaci obtize, padani vlas(, neutropenii,
trombocytopenii, deprese, poruchy stitné
zlazy a indukci nebo zhorseni celé skaly
autoimunitnich chorob.

Perordlni antivirotika zahrnuji tenofovir
(Viread, Gilead), entecavir (Baraclude,
Bristol-Myers Squibb), lamivudin (Zeffix
a Epivir sirup, GSK), adefovir dipivoxil
(Hepsera, Gilead), ktery se nyni vétsinou ne-
uziva, a telbivudin (Sebivo, Novartis), ktery
neni v soucasné dobé dostupny. Peroralni
antivirotika se uzivaji ve vsech vyse
uvedenych indikacich, navic i u pacientl
s dekompenzovanou jaterni cirh6zou nebo
s tézkym priabéhem akutni VHB. Peroralni
antivirotika jsou vyborné tolerovana, jsou
urcena pro lécbu dospélych, pouze tenofovir

je schvélen od 12 let. V soucasné dobé se
vétsSinou podava tenofovir nebo entecavir,
které wvyborné tlumi virovou replikaci
a nejsou svazany s rozvojem rezistentnich
mutant. Postupné se omezuje uzivani
lamivudinu vzhledem k castému vzniku
lamivudin-rezistentni mutanty. U tézké
akutni VHB se mize podat lamivudin (event.
tenofovir, entecavir), pfipadné s kortikoidy
ke zpomaleni destrukce jaterniho paren-
chymu. PFA akutnim nebo chronickém
selhani jater je indikovana transplantace
jater, po transplantaci se trvale aplikuje
imunoglobulin proti hepatitidé B (HBIG)
s peroralni protivirovou [écbou.

Vakcinace

Vechny vakciny registrované v CR jsou
subjednotkové, antigenem je rekombinantni
HBsAg, ktery je ziskavan metodou genového
inZenyrstvi v kvasinkdch, obsah antigenu je
uvadén jednotné v mikrogramech (tab. 1).
Nejcasté&ji se pouzivda Engerix-B 10 pg
a Engerix-B 20 pg (GSK), prakticky nedo-
stupné jsou HBvaxPRO 5 pg a HBvaxPRO
10 pg (Sanofi Pasteur), pro pacienty se
selhanim ledvin je urcen Fendrix (GSK),
jenz obsahuje AS04, tzv. adjuvans druhé
generace, a prakticky nedostupny HBvaxPRO
40 pg (Sanofi Pasteur) (22). Bivakcina
proti VHA a VHB uz byla zminéna drive,
pro pravidelnou vakcinaci déti jsou urceny
kombinované vakciny, napr. bézné uzivana
hexavakcina Infanrix hexa (GSK) nebo nové
registrovana hexavakcina Hexacima/Hexyon
(Sanofi Pasteur) s prvnim ndzvem pro vy-
chodnf, s druhym pro zdpadni Evropu (23).

0ckovani proti VHB je doménou praktic-
kych lékar(i, zejména se jedna o pravidelné
ockovani déti a vakcinaci rizikovych skupin,
cozZ je hrazeno z verejnych rozpoctl nebo
zdravotnimi  pojistovnami. Pravidelné
ockovani proti VHB zahrnuje vsechny
kojence (4 davky hexavakciny od 9 tydn(
véku), dosud neockované déti ve véku
12 let (3 davky vakciny), po soucasném
soubéhu bude pokracovat ockovani kojencd.
Vakcinaci dopliuje ockovani novorozencli
HBsAg pozitivnich matek (aktivni imunizace
s HBIG pri narozeni, 4 davky hexavakciny od
6 tydnl véku) (12).

Vakcinace rizikovych skupin zahrnuje
dosud neockované zaméstnance vétsiny
zdravotnickych pracovist, zafizeni so-
cidlnich sluzeb, osoby ¢inné v programech
pro uzivatele drog, studenty vsech typl
zdravotnich skol, odbornych socialnich
kol a rekvalifikacnich kurz(i pro zafizeni

socidlnich sluzeb, osoby po rizikové ex-
pozici biologickému materialu, pacienty
se selhdnim ledvin, nové pfijimané pfi-
slusniky vézeniské a justicni straze nebo
zameéstnance integrovaného zdchranného
systému, osoby nové prijaté do domov( pro
osoby se zdravotnim postizenim nebo do
domovii se zvlastnim rezimem (12).

Pfi individudlni vakcinaci je nutnd
Ghrada pacientem, mozna je spoludcast
zdravotnich pojistoven nebo zaméstnava-
tele. Ockovani proti VHB je vhodné nabizet
véem dospélym osobdam, zejména pred
cestou do trop( a subtropd, vychodni Evropy
a do Stfedomofi, u dospélych je optimalni
vakcina Twinrix Adult, nebot je levnéjsi nez
simultdnni vakcinace, a navic d¢innéjsi proti
VHB u osob starsich 40 let (13). Vakcinace
proti VHB se ma doporucovat rodinnym
a sexudlnim kontaktim HBsAg pozitivnich
osob, pacientdm s chronickym jaternim
onemocnénim, pred transplantaci organf,
hemofilik(im a pacientdim s castym pfijmem
krevnich derivat(, narkoman(im, homose-
xudldm, promiskuitnim nebo HIV pozitivnim
osobam, policistdm a hasi¢im (6, 19).

Pri vakcinaci se vétSinou pouzivd
standardni schéma s podanim 3 davek
vakciny, v pripadé prodlouzeni vakcinacniho
schématu na 5-10 let se nemd zacinat
s vakcinaci znovu, ale ma se podat dalsi
davka vakciny (6). Pacient(im se selhanim
ledvin se aplikuji 4 davky Gcinnéjsi vakciny
Fendrix, ochrannou hladinu anti-HBs
(10 IU/L a vyssi) po vakcinaci vytvofi
80-90 % pacientl (24). Fendrix nenf schva-
len u pacientd s transplantovanou ledvinou
pro riziko rejekce ledviny, ani u nelispésné
vakcinovanych dospélych pro urcité riziko
rozvoje autoimunitnich chorob.

Vakciny proti VHB se aplikuji intramusku-
(arné, Engerix-B a HBvaxPRO maji schvélenu
subkutanni aplikaci pro pacienty s trombo-
cytopenif a s rizikem krvaceni. Vakcinace je
vétsinou dobre sndsena, nezdvazné mistni
i celkové reakce jsou Castéjsi po vakciné
Fendrix.

Po vakcinaci vytvori ochrannou hladinu
anti-HBs 90-100 % kojenc(, déti a mladsich
dospélych osob, a proto se po pravidelném
ockovani neprovadi vysetfeni protilatek
anti-HBs. Pouze pFi zvaZzované nizsi Gcin-
nosti vakcinace (vyrazné prodlouzeni vak-
cinacniho intervalu, starsi muzi, diabetici,
obézni osoby) je mozné jednorazové vyse-
tfit anti-HBs za 1-2 mésice po vakcinaci,
osoby s ochrannou hladinou anti-HBs se
povazuji za celozivotné chranéné, osobam



bez ochranné hladiny je vhodné aplikovat
1 davku vakciny.

U pacientd s imunodeficitem, vcetné
pacient( s chronickym selhanim ledvin nebo
s jaterni cirhdzou, je nizsi dcinnost vakci-
nace, ochranné hladiny anti-HBs po ocko-
vani nevytvori tfetina az polovina osob (24).
U pacientd s imunodeficitem se doporucuje
vysetreni protilatek po vakcinaci a nasledné
v intervalu 6-12 mésic(, revakcinace je
indikovdna jak po nelispésné vakcinaci, tak
i po nasledném poklesu protilatek anti-HBs
pod 10 IU/L (17).

V CR nejsou registrovany starsf plasmové
vakciny (HBsAg extrahovdn z plasmy
infikovanych osob) nebo vakciny s vice
antigeny (HBsAg, pre-S1 a pre-S2), které se
v nékterych zemich aplikuji zejména u paci-
entl s imunodeficitem (24). Pokracuje vyvoj
vakcin, napf. s kombinovanym adjuvans
AS02 pro pacienty s imunodeficitem, nebo
oralni ¢i nazalni vakciny s produkci HBsAg
v rostlindch (tabak, saldt) (6, 11, 24).

Virova hepatitida C

HCV je RNA virus z celedi Flaviridae. HCV
se Cleni na genotypy (1-6), které se stano-
vuji pred protivirovou [échou. Ve stiedni
a zapadni Evropé prevazuje genotyp 1, ve
Stfedomofi je casty genotyp 4, u intrave-
néznich narkoman( v Evropé jsou Casté
genotypy 2 a 3. Reinfekce HCV je mozna.

Epidemiologi

Zdrojem je clovék, HCV se nachazi
v jatrech, v krvi a malém mnoZstvi
i v dalsich télnich tekutinach. Ve svété je
130-200 milion( infikovanych osob, ro¢né
zemre asi 350 000 pacient(, ve vyspélych
k transplantaci jater (1, 25). Prevalence
HCV ve svété se udava v rozmezi 0,1-3 %,
v zapadni Evropé a v USA do 1-2 %, pouze
v Africe je vyssi, az 5 % (26). Endemickou
zemi je Egypt s prevalenci 15 %, coz souvisi
midzy (27). Polovina infikovanych o své
nemoci nevi, a proto nékteré zemé zahgjily
screening, napf. u narkomand, gravidnich
Zen nebo v USA u viech osob narozenych
v letech 1945-1965 (25, 28).

Celosvétové dominuje parenteralni
prenos HCV, zejména u intravendéznich
narkoman, pred rokem 1990 byly casté
infekce po aplikaci krve a krevnich derivatd.
Sexualni prenos HCV je relativné vzacny (do
2 % sexudlnich kontaktd), vertikdlné se
infikuje 5-10 % déti, jejichz matky maji

viremii (pfi HIV pozitivité matky az 15 %
déti) (26).

Podle sérologického prehledu z roku 2001
je prevalence anti-HCV v CR 0,2 %, presto
se prevalence odhaduje na 0,5 % (18, 29).
Incidence VHC se v poslednich letech prilis
neméni (graf 3), coz vypovidd o urcité sta-
bilizaci drogové scény. Priblizné dvé tretiny
onemocnéni se diagnostikuji u narkomand
ve véku 15-35 let, v roce 2009 bylo 95 z 836
onemocnéni zjisténo ve vékové skupiné
15-19 let (26). Vzhledem k vy$Simu poctu
mladych narkomanek je vertikalni prenos
HCV nejcastéjsim zplisobem infikovani
u déti do 15 let (26). Vyznamnou rizikovou
skupinu predstavuji osoby s aplikaci krve
a krevnich derivat( pred rokem 1992, napr.
prevalence anti-HCV u star$ich hemofilikd
dosahuje az 90 %. Ve vyssim riziku infekce
jsou nyni napt. zdravotnici po profesnim
poranéni nebo pacienti s dialyzacni léchou.

ini iagnosti

Vétsina infekci probéhne bezpfiznakove,
ikterus se rozviji jen u pétiny pacientd
s akutni VHC (26). K prechodu do chronicity
dochdzi u 60-80 % infikovanych dospélych
a 50-70 % déti. VétSina mladistvych nar-
komanti v CR nemd pokro¢ilejsf jaternf one-
mocnéni, naopak vétsina pacientd infikova-
nych pred rokem 1990 ma zdvazné jaterni
onemocnéni, ¢asto jaterni cirhdzu, pripadné
i HCC. Na infekci HCV je vhodné pomyslet
u pacientd se smiSenou kryoglobulinemif,
vaskulitidou, nejasnou glomerulonefritidou
nebo pri pozdni kozni porfyrii.

Stanovenfi protilatek anti-HCV predsta-
vuje zdkladni vysSetfeni. Protilatky jsou

pozitivni u vSech pacient( s chronickou
VHC (raritni negativita pfi tézkém imuno-
deficitu), vétsiny pacientl s akutni VHC
(sérologické okno), pretrvdvaji trvale i po
Gspésné protivirové lécbé, jen ojedinéle
vymizi v delSim odstupu po akutni VHC.
Akutni VHC u pacient( s negativitou anti-
-HCV potvrdi pozitivita HCV RNA, nebot
viremie je vétSinou pritomna uz v dobé
prvnich klinickych pFiznakd (3). Urcovani
genotypu viru, stanovenf viremie, pfipadné
vysetreni polymorfismu genu IL28B (vyssi
Gcinnost lécby interferonem pfi genotypu
CC, niz8i u CT a TT) by mélo provadét az
specializované pracovisté.

Pro praktického lékare postacuje jedno-
razové vySetreni anti-HCV u viech pacientd
s chronickym zvySenim aminotransferdz,
pacientd se znamym rizikovym faktorem
i pfi normdlni hodnoté aminotransferaz
(aplikace krevnich derivat(i pred rokem
1992, narkomani, tetovanf) nebo u pacientd
s vyse uvedenymi internimi chorobami (29,
30). Druhé stanoveni anti-HCV je vhodné
doplnit za 6-12 mésicl u pacient( s nejas-
nym akutnim zvySenim aminotransferdz,
coz vylouéi ,sérologické” okno pfi prvnim
vysetreni. Pacienti s pozitivitou anti-HCV
se maji odeslat na specializované pracovisté
(priblizné 65 shodnych pracovist jako u VHB,
ale jen 17 z nich poskytuje trojkombinacni
(é¢bu VHC).

Protivirova [écha

Standardni protivirova lécba je v soucasné
dobé dostupna pro pacienty s chronickou
VHC, s jaterni cirh6zou s kompenzovanym
onemocnénim a pacienty po transplantaci
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jater. V soucasné dobé se predpoklada, ze
protivirovou léchu obdrzi jen 30 % pacient(
se znamou infekci, bariéry jsou na strané
pacienta, zdravotnikd, ale i platcl zdravotni
péce (25). Hlavni cil protivirové l&cby spo-
¢ivd v trvalé eliminaci viry, coz je spojeno
s normalizaci aminotransferdz a vyznamnym
zlepsenim prognézy pacientd (1). Usp&snost
[écby se hodnoti zastoupenim pacientl se
setrvalou virologickou odpovédi (SVR), kterd
je definovana negativitou HCV RNA p0l roku
po léché (31).

Standardni [écbha chronické VHC od
konce 90. let spocivala v soucasném podani
pegylovaného interferonu alfa (Pegasys;
PegIntron, MSD) s ribavirinem (Copegus,
Roche; Rebetol, MSD). SVR byla prokazovana
u 40-50 % pacientd s genotypem 1 (lé¢ha
48 tydnd) a az u 80 % pacient( infikovanych
genotypy 2 a 3 (lécba 24 tydn(i) (31). V roce
2008 byla schvalena shodnd opakovana
lécba pro pacienty s genotypem 1, ale jeji
vysledky byly Zalostné, SVR dosahlo jen 16 %
pacientd, a proto se nyni od uvedené [écby
ustupuje. Vétsina nezadoucich Gcinkd je
spojena s poddnim interferonu alfa (viz
(é¢ba VHBY), ribavirin indukuje hemolytickou
anemii, kozni zmény (erytém, Supinaténi
kize) nebo slizniéni zmény (dlouhodoby
kasel, zazivaci obtize). Dvojkombinace
je schvélena u déti od 3 let véku, presto
je vhodné s |écbou poseckat alespori do
6-7 let pro vyssi riziko ristové retardace
a psychickych zmén u malych déti.

0d roku 2012 jsou v CR registrovany
2 nové protivirové léky boceprevir (Victrelis,
MSD) a telaprevir (Incivo, Janssen-Cilag).
Jedna se o inhibitory protedz, které jsou
ureny pro trojkombinaci (pegylovany
interferon + ribavirin + boceprevir nebo te-
laprevir) u dospélych pacientd infikovanych
genotypem 1 (26, 31). Pfi trojkombinaci
se SVR prokazuje u 70 % dfive nelécenych
pacientli a 50 % pacientd s predchozi
netisp&snou lécbou, v CR je dosud povolena
jen opakovana lécba (28, 32). PFi trojkombi-
naci se zvysil pocet a zdvaznost nezddoucich
priznakd, jedna se zejména o anemii u obou
lékl, kovovou ¢i horkou chut po podani
bocepreviru, exantém nebo anorektalni
syndrom pfi lé¢bé telaprevirem (32, 33).

Lécba pacientl s dekompenzovanou
cirh6zou se nedoporucuje pro riziko za-
vaznych komplikaci, u téchto pacientd je
nutno zvazovat transplantaci jater. V sou-
Casné dobé nenfi standardni lécba akutni
VHC. Ojedinéle se podavd konvenéni nebo
pegylovany interferon u pacient( s tézkou

akutni VHC nebo u onkologickych pa-
cientd pfi snaze o rychlou eliminaci HCV.
U infikovanych zdravotnikd je vhodné
pockat, zda dojde ke spontanni eliminaci
viru, pfi rozvoji chronické VHC se uzivd
standardnf lécba.

Boceprevir i telaprevir jsou prvnimi
zéstupci pfimo plsobicich antivirotik, na
konci roku 2013 byl schvélen prvni inhibitor
RNA polymerazy sofoshuvir, zkousi se dalsi
inhibitory protedz a jiné léky vCetné vakcin
(28, 34). Vétsinou se podavaji s pegylova-
nym interferonem a ribavirinem, ale zkousi
se i protivirové rezimy bez interferonu, coz
muize rozsitit spektrum lécenych pacientl
a snizit mnozstvi nezddoucich dcinkd,
slibnou se jevi napf. kombinace sofosbuviru
s daclatasvirem (35).

Vakcinace

Vyvoj vakcin proti VHC dosud neprekrocil
Gvodni stadia klinickych studii (6, 34).
Preventivni vakciny pravdépodobné neza-
braniinfekci u vSech osob, ale mohou snizit
riziko rozvoje chronicity, terapeutické vak-
ciny dosud neprokazaly pfiznivy efekt ani na
eliminaci viry, ani na sniZeni viremie (34).

Virova hepatitida D

HDV je RNA virus z rodu Deltavirus.
HDV je defektni virus pribuzny rostlinnym
virim, na svém povrchu ma HBsAg, a tudiz
ke své replikaci potfebuje HBV (36, 37).
Genotypy HDV nejsou z klinického hlediska
vyznamné (3).

Epidemiologi

HDV se S§ifi zejména parenteralné
a heterosexudlné, ve vyspélych zemich se
onemocnéni castéji vyskytuje u uzivatell
drog a imigrantd (36). Ve svété je infi-
kovano HDV priblizné 5 % nosicl HBsAg,
pocet osob s chronickou VHD dosahuje
15-20 miliond (36). Endemické oblasti
zahrnuji Afriku a Jizni Ameriku, vyssi
prevalence je ve vychodni Evropé a ve
Stfedomofi, onemocnéni je vzacné v za-
padnf a severni Evropé a v Severni Americe
(36, 37). V Italii, kde je infikovdno 8 %
nosicd HBsAg, po zahdjeni vakcinace proti
VHB doslo k vyznamnému poklesu cetnosti
VHD, ale priznivé tendence prerusil priliv
imigrant( z rozvojovych zemi, rovnéz v za-
padni Evropé pfi narGstu poctu imigrantd
nedoslo k poklesu VHD (36, 38).

VHD je v Ceské republice pomérné
vzacnym onemocnénim, v pisemnictvi jsou
uvedeny jen kazuistiky nebo malé soubory

pacientd, z nichZ néktefi pochdzi z vychodni
Evropy (37).

ini iagnosti

Pacient miZe byt soucasné infikovan HDV
a HBV (koinfekce) nebo HDV mdZe infikovat
nosice HBsAg (tzv. superinfekce). PFiblizné
95 % koinfekci probiha nezavazné jako
akutni VHB, nebot po ukonceni replikace
HBV se stava HDV nevyznamnym. Pfi infiko-
vani nosice HBsAg nebo pfi prechodu koin-
fekce do chronicity se uplatiiuje vyznamna
patogenita HDV, mize dojit k fulminantni
hepatitidé nebo k rychlému rozvoji pozd-
nich komplikaci, napf. u dudlnich infekci
ve srovnani s chronickou VHB je 2x ¢astéjsi
jaterni cirhdza a 3—4x cast&jsi HCC (38).

V bé7né praxi se v CR sérologické vy-
Setfeni VHD neprovddi, presto je vhodné
na VHD pomyslet u pacientd s pozitivitou
HBsAg, nizkou hladinou HBV DNA a s vyssi
hodnotou aminotransferdz (37). Stanovenf
anti-HDV IgM a anti-HDV IgG je indikovano
az v odbornych ambulancich, navic je mozné
stanovit i HDV RNA.

Protivirovd [écha

V soucasné dobé nenfi standard pro échu
chronické VHD, zkouselo se napf. podani
konvencniho nebo pegylovaného inter-
feronu alfa po dobu 12 mésicd, interferon
s lamivudinem a ribavirinem, entecavir
nebo tenofovir, presto byla vétSinou (écha
nelspésnd (1, 39). Transplantace jater
u pacientl s dualni infekci HBV a HDV je
riziko rekurence (pod 5 %) a lepsi prezivani
nez pacienti infikovani pouze HBV, coz
souvisi s potlacenou replikaci HBV (38).
Po transplantaci se aplikuje HBIG s proti-
virovou [écbou VHB, pokud dojde k rozvoji
HBsAg pozitivity, uplatni se zavazny poten-
cidl HDV (38).

Vakcinace

Vakcinace proti VHB chrani i proti VHD,
presto problémem zdstavd ochrana osob
s pozitivitou HBsAg. Vyvoj vakciny proti
VHD zacal uz v 70. letech, ale vysledky
jsou neuspokojivé, vakcina se zkousi dosud
pouze u mysi a svistd (40).

Virova hepatitida E

HEV je RNA virus, ktery patfi do celedi
Hepeviridae. HEV zahrnuje 4 genotypy,
genotypy 1 a 2 cirkuluji v lidské populaci,
genotyp 1 v Asii, genotyp 2 v Africe
a Mexiku. Genotypy 3 a 4 infikuji savce



a ptdky, u lidi vyvolavaji autochtonni
VHE charakteru zoonézy po konzumaci
nedostatecné tepelné upraveného masa
napf. domdcich prasat, divocakd a kralikd,
mezilidsky prenos je vzdcny (41). Genotyp
3 je Castéjsi v Evropé, genotyp 4 v Asii.
V tropech byly zaznamenany reinfekce
jingm genotypem s leh¢im klinickym
pribéhem (42).

Epidemiologi

V tropech a subtropech dominuje
fekalné- oralni prenos HEV zejména kon-
taminovanou vodou a potravinami, pfimy
kontakt s nemocnym je méné vyznamny.
Prevalence anti-HEV protilatek v Africe,
Asii a Latinské Americe se uddvd v rozmezi
17-45 % (43). Fulminantni pribéh je
u 0,2-4 % pacient(, ¢astéjsi u gravidnich
Zen ve 3. trimestru, kde dosahuje 10-25 %
(11, 42, 44). Priblizné polovina pacientd,
u kterych se v Indii rozvinulo akutnf jaterni
selhani pfi chronickém jaternim onemoc-
nénf, byla infikovana HEV (45).

Vzestup cetnosti VHE ve vyspélych
zemich v poslednim desetileti pravdé-
podobné souvisi s Castéjsi konzumaci
nedostatecné  tepelné  upravenych
masnych vyrobk(, napf. i suseného vep-
fového masa (46). Prevalence anti-HEV
protilatek se odhaduje do 5 %, napf. ve
Spanélsku byly protiladtky u 4,6 % détf, ale
v kanadské studii u 15 % zdravych déti
a v USA u 21 % vysetrenych osob (42, 43).
Akutni VHE v Evropé je Castéjsi u muzd,
zejména ve vyssim véku, letalita se udava
az 10 %, vétsinou zemrou alkoholici
nebo pacienti s jaterni cirhézou, vys$si
letalitu asi nadhodnocuje nedostatecna
diagnostika lehkych forem VHE (42, 45).
U genotypu 3 a 4 nebyla prokazana vyssi
letalita v gravidité (42). Prevence VHE ve
vyspélych zemich zahrnuje i adekvatni
péci o vykaly prasat (42).

V CR doslo v poslednich letech k nardistu
poctu hldsenych VHE (graf 4). Jednoznacné
dominuje postizeni dospélych, napr. v roce
2011 nebylo zadné ze 153 onemocnéni
zaznamenano u déti do 14 let, 61 % pa-
cientd bylo star$ich 50 let (41). Zastoupenfi
importované VHE klesd, vétSinu onemocnéni
nyni vyvolava genotyp 3, ktery byl prokdzan
u domacich i divokych prasat (41). Vedle
sporadickych onemocnéni jsou popisovany
i mensi epidemie, napf. u 36 osob po
konzumaci jitrnic z vepfového masa nebo
u 6 osob s alimentarnim a pravdépodobné
i mezilidskym pfenosem (47, 48).
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K prenosu HEV m(ze vzacné dojit krevni
transfuzi nebo prfi transplantaci organd,
a proto se za¢ina zvazovat rutinni vysetrent
krve na pritomnost HEV (42).

ini iagnosti

VétsSinou je infekce asymptomaticka,
k rozvoji akutni VHE dochazi u ctvrtiny
infikovanych dospélych osob. Inkubacni
doba je 2-9 tydnd, akutni VHE trva vétsinou
4-6 tydnd, fulminantni prdbéh byl zminén
drive (41). Castéji se vyskytuje cholesta-
ticka forma VHE, coz m(ze vést k chybné
zdméné napf. za onemocnéni zlucovych
cest (3). Rovnéz ¢astéjsi jsou neurologické
komplikace, napt. obrna licniho nervu, me-
ningoencefalitida nebo Giullain(v-Barrélv
syndrom.

U pacientd s imunodeficitem mdze dojit
k rozvoji chronické VHE (dosud prokdzana
jen u genotypu 3), kterd byla prokazana
u pacientd s organovou transplantaci,
vzacné u pacientl s chemoterapii nebo
s HIV pozitivitou (42). Napfiklad v jizni
Francii byla chronicka VHE zjisténa u 13
z 16 infikovanych pacientd s transplantaci
ledviny, k eliminaci viru doslo u poloviny
pacientll po snizeni imunosupresivni
léchy (49).

Diagnostika VHE spocivd v soucasném
stanoveni protilatek anti-HEV IgM a IgG.
Protilatky IgM se objevuji uz pfi rozvoji
ikteru, Casto soucasné s pozitivitou IgG
protilatek. V nejasnych pfipadech mize
byt stanovena HEV RNA v krvi a ve stolici,
virus je mozno prokdzat v krvi a stolici
2 tydny pred vznikem ikteru, v krvi pretrvava

asi 3 tydny a ve stolici 5 tydnd po zacatku
onemocnéni, u chronické VHE pozitivita trva
déle nez 6 mésicd (42).

Je vhodné, aby sérologické vysetreni
VHE indikoval prakticky lékaf u pacientd
s nejasnou akutni hepatopatii, napf. pfi
druhém vysetreni, pokud v dvodnim vyset-
fenf byla negativita anti-HAV IgM, HBsAg
ianti-HCV (48).

Protivirova [écha
Vétsina akutnich VHE nevyZaduje

[écbu. V soucasné dobé neni standard pro
(écbu zdvazné akutni nebo chronické VHE.
Nejslibnéjsim se jevi ribavirin, ktery byl
podan v denni davce 200-1000 mg po dobu
3-12 mésicl u tézké akutni VHE, napf. u al-
koholik(i nebo pacientd v Indii (45). U pa-
cientd s orgdnovou transplantaci s chronic-
kou VHE je vhodné nejdfive snizit imuno-
supresi, pfi nedostatecném efektu je mozné
podat ribavirin, u pacient( s transplantova-
nymi jatry i pegylovany interferon alfa (49).
Problémovd je |écba gravidnich pro riziko
poskozeni plodu ribavirinem, presto je lécha
moznd s cilem zabrdnit Gmrti gravidni Zeny.

Vakcinace

V soucasné dobé je komercné dostupna
vakcina proti HEV pouze v Cing, druha
vakcina se zkousi v Nepdlu (11, 42). Obé
vakciny jsou subjednotkové a obsahuji
rekombinantni kapsidovy protein z geno-
typu 1. Prvni vakcina byla zkousena v Ciné
v letech 2005-2009 priblizné u 112 000
dobrovolnik(i ve véku 16-65 let, protekce
pred VHE byla 100 % za rok po vakcinadi,



vakcina byla bezpecnd i u gravidnich Zen
(11). Vakcina byla schvalena v Ciné v roce
2011 pro osoby od 16 let véku s ndzvem
Hecolin (Xiamen Innovax Biotech) (44).
Druha vakcina byla aplikovana 896 rekrutm
v Nepalu, protilatky vytvorilo 95 % vakcino-
vanych osob (11, 42, 50).

U ¢inské vakciny byla prokazana protekce
proti genotypu 1 a 4, dosud nenf jisté, zda
zajisti ochranu i proti genotypu 3 (11). Ve
vyspélych zemich se zvazuje vakcinace pa-
cientd s jaterni cirhdzou, s imunodeficitem,
pripadné vakcinace pred cestou do tropl
a subtrop, v rozvojovych zemich vakcinace
déti, gravidnich, ale i celé populace (11, 42).

Souhrn

Prakticti lékafi by méli doporucovat
vakcinaci proti VHA a VHB vSem neimunnim
osobam, zejména pred cestou do subtropl
a tropl. Pacienty s ikterem by méli odesilat
k hospitalizaci nejen k doreseni etiologie
ikteru, ale i pro urcité riziko rozvoje
fulminantni hepatitidy. U pacientd s déle
trvajicim zvySenim aminotransferdz nebo
s rizikovymi Gdaji v anamnéze by méli
stanovit HBsAg a anti-HCV, v pripadé jejich
pozitivity predat pacienty do hepatologické
ambulance k dal$i diagnostice, pfipadné
i protivirové léché.
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Onemocnéni vyvolana virem varicella-zoster a moznosti jejich prevence

Varicella zoster virus-induced diseases and their prevention

doc. MUDr. Dalibor Sedlacek, CSc.
Infeként klinika LF UK a FN Plzen

Souhrn:

Varicella, v CR nejcastéji hlasené infekéni onemocnéni predevsim détského véku, probiha ve vétsiné pripadii benigné s moznosti
ambulantnilécby. U dospélych, osob s poruchamiimunity a gravidnich Zen vSéak miiZze onemocnéni probihat dramaticky, s moZnosti
vyskytu mnohocetnych, nékdy velmi zavaznych komplikaci. Kongenitalni infekce jsou vzacné. Piivodcem onemocnéni je tieti
herpeticky virus - virus varicella-zoster, ktery po odeznéni akutniho onemocnéni trvale perzistuje predevsim v senzitivnich
gangliich mozkovych a misnich nervii. Reaktivace latentni infekce s vysevem v inervovaném dermatomu se nazyva pasovy opar.
Varicella je v soucasné dobé preventabilnim onemocnénim. K dispozici jsou monovakciny i vakciny kombinované. V CR neni

dosud ockovani proti varicelle zarazeno mezi ockovani pravidelna.

Klicova slova: virus varicella-zoster, HHV-3, plané nestovice, varicella, pasovy opar, komplikace, diagnostika, lécha, prevence

Summary:

Varicella, in the Czech Republic the most commonly reported infectious disease primarily of the children’s age, is in most
cases benign with the possibility of outpatient treatment. In adults, people with immune disorders, and pregnant women
may, however, be disease with drammatical course with the possibility of the occurrence of multiple, sometimes very serious,
complications. Congenital infections are rare. The originator of the disease is the third herpes virus varicella-zoster virus, which
after passing of the acute disease permanently persists mainly in the ganglia of sensory nerves. Reactivation of latent infection
with eruptions in the relevant dermatome is called shingles. Varicella is currently a preventable disease. Monovaccines are
available as well as the combined vaccines. In the Czech Republic has not yet been the vaccination against varicella included

among the regular vaccination.

Keywords: varicella zoster virus, HHV-3, chickenpox, varicella, shingles, complications, diagnostics, treatment, prevention
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Uvod

Varicella, plané nestovice (PN), jsou
onemocnénim zminovanym jiz v antické
[ékarské literature. I po vice nez dvou tisi-
ciletich se stale vyznamné podili na vysoké
nemocnosti, pfedevsim déti. Od poloviny
devadesatych let 20. stoleti je k dispozici
Gi¢innd ockovaci latka. Pfesto i v ére vakci-
nace jsou PN v CR a mnoha dalsich zemich
stale vysoce aktudlnim onemocnénim,
o0 Cemz svédci napr. pocty hlasenych pripadi
onemocnéni registrovanych v systému
EPIDAT Statniho zdravotniho Gstavu v Praze.
Jen v CR roéné postihnou PN desitky tisic
osob. Vlastni priibéh akutniho onemocnéni
m(Ze byt zejména u osob s nékterymi typy
imunodeficitd provazen rlznymi kompli-
kacemi. Onemocnéni déti casto vyzaduje
pracovni neschopnost nékterého z rodica.

Podle soucasnych zkusenosti ze zemi, kde
je vakcinace proti PN soucasti pravidelného
ockovani, jsou onemocnéni provdzena
komplikovanymi priibéhy zcela zbytecna.
Pocty PN v populaci lze totiz vyznamné
snizit pomoci systematicky provddéného
ockovani. PrestoZe v nedavné minulosti bylo
iv Ceském pisemnictvi publikovano nékolik
prehledovych sdéleni o PN (1-7), tento
¢lanek ma problematiku PN aktualizovat,
upozornit na soucasné moznosti jejich
prevence a pokusit se opét vyvolat diskusi
o vhodnosti zafazeni vakcinace proti PN
mezi pravidelna ockovani.

Etiologie

Etiologickym agens PN je treti lidsky her-
peticky virus (HHV-3) neboli varicella-zoster
virus (VZV), objeveny T. Wellerem v roce

1954, patfici spolu s HSV-1 a HSV-2 mezi
alfaherpesviry. VZV ma kulovity tvar o pra-
méru 180-200 nm. Na jeho lipidickém obalu
jsou exprimovany glykoproteiny umoz-
nujici vazbu na cilové bunky. V centrdlni
Casti se nachazi nukleokapsida o priméru
100 nm, tvofena 162 kapsomerami. V ni je
umisténa dvouvldknova linearni DNA, obsa-
hujici 125 000 nukleotidd. Nukleokapsida
je obklopena vrstvou proteinl, ozna-
Covanou jako tegument. Nékteré jeho
komponenty slouzi k zahdjeni replikacniho
cyklu uvnitf napadenych bunék. Enzym
virovd thymidinkindza md mj. vyznam pfi
virostatické lécbé, nebot fosforyluje a tim
aktivuje aciklovir v napadenych burkach.
V soucasné dobé je znamo pét subtypl VZV
(1 a 3 evropsky/severoamericky, 2 asij-
sky — prevazné v Japonsku, 5 indicky,



4 se vyskytuje v Evropé, ale jeho presny
plivod neni znam) a devét genotypd (8).
Skupina alfaherpesvir(i je charakterizovana
mj. kratkym rlstovym cyklem a cytolyzou
vnimavych bunék ve tkariovych kulturach.

Patogeneze

Zdrojem infekce je nemocny varicellou,
jenz wvylucuje VZV dychacimi cestami
jiz 1-2 dny pred vysevem exantému.
Infekciozita v dalSich dnech postupné
klesd. Rovnéz cerstvé kozni eflorescence pri
PN obsahuji VZV. Osoby s pdsovym oparem
jsou ve smyslu prenosu VZV mnohem méné
rizikové (strzené vezikuly). Branou vstupu
je orofarynx a spojivka, k pomnozeni viru
dochdzi v epiteliich dychacich cest. Po
jejich uvolnéni do krevnich a lymfatickych
cév priblizné za 7 dni (asymptomaticka
primdrni viremie) vstupuji viry do bunék
monocytdrné-fagocytarniho systému, kde
se znovu pomnozi. Odsud jsou asi po 14
dnech opét uvolnény (sekundarni viremie)
a masivné distribuovany do fady organt, kde
se replikuji. Na kdzi v té dobé lze pozorovat
opakovany vysev svédivého exantému. Ten
je pro PN typicky a podléha postupnému
vyvoji v Case od makulopapul, pres vezikuly,
pustuly az po krusty. Inkubacni doba je
primérné 14 dni (rozpéti 7-23, max. 28 dnfi
— v pfipadé, Ze je podan imunoglobulinovy
derivat s obsahem specifickych protilatek
proti VZV). U gravidnich Zzen mohou v tomto
obdobf viry transplacentarné prestoupit do
embrya ¢i plodu. Formuje se imunitni odpo-
véd protilatkova, kterd eliminuje cirkulujici

viry, a bunécna, zodpovédnad za omezeni
replikace VZV a hojeni ézi. VZV, tak jako
ostatni herpetické viry, neni z organismu
eliminovan, ale perzistuje v tzv. satelitnich
bunkach senzitivnich ganglii mozkovych
a misnich nerv(, odkud maze pri oslabeni
imunologického dozoru nejriiznéjsiho pa-
vodu perineuralné migrovat do pfislusného
dermatomu za vzniku pasového oparu (9).

Epidemiologie

PN se vyskytuji celosvétové. Jednd se
o0 vysoce nakazlivé, horecnaté, exantémové
onemocnéni, které se vyskytuje zpravidla
v détském véku (prlimérny vék nemocnych
v (R je pFiblizné 6 let). Jen v necelych 2 %
jsou postizeny osoby starsi nez 20 let.
Odhaduje se, Ze kazdorocné ve svété varice-
llou onemocni asi 60 mil. osob. V USA pred
zavedenim ockovani (v r. 1995) evidovali
priblizné 4 miliony onemocnéni rocné,
4-9 tis. nemocnych bylo za stejnou dobu
hospitalizovano a asi 100 osob v disledku
komplikaci zemrelo (10). Hlasené pfipady
PN a pasového oparu v Ceské republice
v letech 2003-2012 uvadi graf 1.

VZV se velmi snadno $ifi vzdusnou ces-
tou. Varicella je spolu se spalnickami jednim
z nejnakazlivéjsich onemocnéni vibec.
Vzdusnymi proudy miiZe byt VZV prenesen
na velké vzdélenosti, ¢imz se mlze snadno
inkubovat vnimava populace déti napf. ve
vyssSich patrech détského oddélent. Varicella
se proto fadi mezi tzv. ,volatilni” (snadno
prenosné, ,létavé”) infekce. Je zndmo, Ze po
spolecném hodinovém pobytu vnimavého

0br. 1 Pleomorfni exantém pii PN (makuly, papuly, vezikuly, pustuly, krusty).

jedince a osoby s akutnim onemocnénim
(nebo vinkubaéni dobé tésné pred vysevem
exantému) v uzavieném prostoru dojde
k ndkaze ve vice nez 95 %. Vyssi vyskyt PN
byvé pozorovan v zimnich a jarnich mési-
cich. Infekciozita u imunokompetentnich
osob trvd od vysevu az do 7. dne trvani
exantému. Osoby s nékterymi imunodeficity

starych klinikd byla takova, Ze riziko pre-
nosu infekce mizi po odloucent krust.

Klinicky obraz

Po zpravidla dvoutydenni inkubacni
dobé nastupuje horecnaté onemocnéni.
Nékdy se v ramci prodromdlnich pfiznakd
prechodné na hrudniku objevuje skarla-
tiniformni exantém, posléze jiz dochazi
k opakovanym vysevim charakteristického
makulopapuldézniho, silné svédivého exan-
tému se zarudlym lemem kolem jednotlivych
morf. Prvni morfy se objevuji na hlavé
(v¢etné vlasaté ¢dsti) a na trupu, méné na
koncetinach véetné dlanf a plosek (centri-
petélni vysev). Na sliznicich dutiny dstni se
Casto soucasné objevuje bolestivy aftoidni
enantém. Do 2.-3. dne se inicidlni makuly
a papuly méni ve vezikuly, pfipominajici
Jkapky rosy”. Za nékolik dalSich hodin dojde
k zakaleni obsahu vezikul neutrofily, které
do nich vycestuji ze spodiny. Vznikla pustula
snadno praskne, morfa pak zasycha za vzniku
krusticky. Vyvoj od vezikuly do krusty trvd asi
48 hodin. Krusty se asi po tydnu postupné
odlucuji, a pokud nedojde k sekundarni
impetiginizaci, nezanechavaji jizvy. K vy-
sevu novych eflorescenci zpravidla dochazi
nékolik nasledujicich dnli po sobé (2-4,
ale i déle u imunodeficitnich osob). Kazda
eflorescence podl|éhd vyse popsanému vyvoji;
vedle sebe pak nachazime riizné velké morfy
rlizného stafi (tzv. obraz ,astrdlniho nebe”
podle starovékych lékard) (obr. 1).

Pocet eflorescenci se individualné pohy-
buje od desitek ke stovkam.

Onemocnéni u déti probiha vétSinou
lehce, nejsou vyjimecné jednorazové
vysevy s malym poctem eflorescenci, které
mohou byt mylné povazovany za ,postipani
od komar(”. U dospélych naopak hyvd
vysokd horecka, bohaty exantém a vyssi
riziko komplikaci. S tvorbou specifickych
protilatek dochazi k neutralizaci kolujicich
VZV a postupnému hojeni. Po prodélani
varicelly je u imunokompetentnich osob
navozena trvald imunita. Je vsak zndmo, ze
asi u 1 % osob se varicella m(ize opakovat.
Modifikované PN mohou probéhnout



u 2-3 % ockovanych déti, avsak byvaji
vyrazné mitigované. Po zavedeni virostatik
se v poslednich 20 letech sniZil pocet nej-
tézsich pribéhl PN.

Po zhojeni PN vsak VZV perzistuje v klido-
vém stavu v bunkach senzitivnich ganglif.
U nékterych osob po extrémni zatézi nebo pfi
poklesu vykonnosti zejména bunécné speci-
fické imunity (protinddorova chemoterapie,
antirejekéni medikace u transplantovanych,
$patné korigovany diabetes mellitus aj.)
mize dojit k jeho reaktivaci, pomnozeni
a naslednému vysevu pasového oparu
v dermatomu, inervovaném prislusnym sen-
zitivnim nervem. Postizeny mohou byt osoby
kazdého véku, dokonce i kojenci, batolata
a malé déti. Imunokompetentni osoby jsou
s pasovym oparem konfrontovany zpravidla
jen jednou za Zivot. Osoby s recidivou nebo
tézkym vysevem, postihujicim nékolik derma-
tom0, nebo s generalizaci musi byt podrobné
vySetreny se zamérenim na moznou poruchu
imunity nejriznéjsiho plvodu (malignity,
hematoonkologicka onemocnéni, infekce
HIV, imunosuprese u transplantovanych,
nékterd chronicka zakladni onemocnéni
u osob vyssiho véku, jiné imunodeficity). Pfi
vysevu pasového oparu se jedna o odpovéd
hostitele se semiimunitou na reaktivaci
VZV v gangliich senzitivnich nervd. Vysevu
pasového oparu casto predchdzi kruta bolest,
svédéni nebo paleni v prislusné oblasti kiize
Ci sliznice, inervované z 1 ¢&i vice skupin
senzitivnich nerv(i a ganglii. BEhem 1-4 dn(
dojde k vysevu vezikul v dermatomu, vétsi-
nou jednostranné (trup, hlava, krk). Kozni
projevy jsou zpravidla v jedné vyvojové
fazi, vezikuly postupné prechazeji v krusty,
histologicky identické s varicellou, ale kozni
projevy mohou trvat i déle nez 3 tydny. Léze
pri diseminovaném zosteru byvaji shodné
s fatdlni varicellou (hemoragické, nekrotické
az gangren6zni formy, hojici se rozsahlymi
depigmentovanymi jizvami). Nejcastéji
k vysevu pdsového oparu dochdzi podél
interkostdlnich (herpes zoster thoracicus)
a lumbdlnich nervd (vice nez 50 %), Casté je
také postizent 1. vétve n. trigeminus (obr. 2).

Herpes zoster ophthalmicus byva re-
gistrovan v 10-15 % (postihuje vicka,
spojivku, rohovku, duhovku — oslepnuti je
vzacné, kromé ojedinéle popsaného pripadu
nekrotizujici retinitidy). Afekce jadra n. VII
a ganglion geniculi n. VIII byva provazena
parézou, poruchou slzenf a chuti, vysevem
erupci na boltci, ve zvukovodu a vertigem
(syndrom Ramsay-Huntdv). Zdnétlivé zmény
v gangliich n. IX a X jsou vzacné a vyskytuji

0br.2 Hemoragicko-nekrotické postizeni pii herpes zoster ophthalmicus L. dx.

se spise v ramci generalizace. Zavaznou
komplikaci je kontralateralni hemiparéza,
kterd je zpisobena granulomatéznim zanét-
livym procesem v CNS s infarzaci mozkovych
arterii. Na extrémné vzacnou encefalitidu
myslime u nemocnych pasovym oparem a ko-
mat6znim stavem. Diseminace, definovana
vyskytem vice nez 10 eflorescenci mimo
plvodni dermatom, se vyskytuje asi v 15 %,
zejména u imunodeficitnich nebo u osob
s malignitami. Viysev herpes zoster u dosud
zdravych déti a adolescentd by mél byt
vzdy signalem k patrani po pfipadné poruse
imunity ¢i jiném zavazném onemocnéni.
Po zhojeni koznich lézi jsou nemocnymi
nepfijemné vnimdny poruchy ¢iti, intenzivni
svédén, paleni nebo bolesti az hyperalgezie
(Casto paroxysmalni, vyvolané béznou
¢innostf) v priibéhu nervu ¢&i v postizeném
dermatomu, které perzistuji nejméné
3 mésice, ale mohou pretrvavat az roky
(tzv. postherpeticka neuralgie). Bolestiva
segmentalni neuralgie bez kozniho vysevu
se nazyva zoster sine herpete (1-7, 9).

Komplikace

U zdravych déti jsou, i prfi tézsich pra-
bézich PN, komplikace varicelly vzacné,
s nizkou mortalitou. V riziku zavaznych
pribéh jsou osoby se znamymi imunodefi-
city. Komplikace se obecné ¢astéji vyskytuji
u dospélych.

Pravdépodobné nejcastéjsi komplikaci va-
ricelly je bakterialni superinfekce zavleceni
pyogennich bakterii (napf. Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Propioni-

bacteria aj.) do rozskrabanych eflorescenci.
Ndsledujici impetiginizace m(ze vést
az k rozvoji flegmony a sepse. Hojeni
hlubokych koznich defektd m(ize probihat
nepriznivé za vzniku jizev. Vzacnéji jsou
zjistovany dalsi kozni afekce jako napf.
furunkuléza, abscesy, hnisava lymfadenitida,
erysipel s regiondlni lymfadenitidou, tézka
celulitida s kompartmentovym syndromem
(11), nekrotizujici fasciitida se streptoko-
kovym syndromem toxického Soku (12),
vyjimecéné dojde k bakteriemii s diseminaci
infekce za vzniku otitidy, mastoiditidy,
meningitidy nebo subdurdlniho empyému
napr. streptokokové etiologie (13). Vysledky
studii probéhlych ve Francii a Velké Britanii
ukazaly, ze zvyseny vyskyt bakteridlnich
komplikaci postihujicich kdzi a mékké
tkané souvisi s podavanim nesteroidnich
protizanétlivych léka (14, 15).

Dalsi béznou komplikaci, kterou zp(iso-
buje pfimo VZV, je bolestivy enantém (napf.
stomatitida, konjunktivitida, prognosticky
zdvazna keratitida, vulvovaginitida, uretri-
tida). Pfi tézké stomatitidé s malym perordl-
nim prijmem tekutin hrozi dehydratace.

Bézna jsou postizeni CNS. Nejcastéjsi
z nich je encefalitida, ktera se vyskytuje
v poméru asi 1 : 1000 (50 % jsou cerebe-
litidy, 40 % cerebritidy). U déti (nejcastéji
do 3 let) se manifestuje predevsim jako
cerebelitida s paleo- a neocerebelarnimi
priznaky (cerebeldrni ataxie s nystagmem,
dysartrii, tfesem, titubaci, vertigem, nesta-
bilitou vsedé, vravoravou chiizi, porusenou
koordinaci pohyb(), objevuje se zpravidla



v dobé ukonceného vysevu a vznikad na
autoimunitnim podkladé. Naproti tomu
u dospélych se setkame spiSe s encefali-
(horecka, bolesti hlavy, nauzea, zvraceni,
svétloplachost, spavost, zmatenost, tres,
kfece, porucha védomfi rdzného stupné).
Meningoencefalitida, encefalomyelitida,
myelitida, neuritida n. II a polyradikulo-
neuritida (syndrom GuillainGv-Barrédv) se
vyskytuji méné casto. Bylo popsano i pre-
chodné oboustranné postizeni bazalnich
ganglif (16). Zavaznou komplikaci mlze
byt varicelovd angiitida, treti nejcastéjsi
pricina cévnich mozkovych prihod u déti.
I pres peclivou rehabilitaci po ni ¢asto
z(stavaji nasledky (17). Byla popsana
encefalitida bez prdvodniho exantému
u ditéte ockovaného jednou davkou vak-
ciny proti PN (18).

U imunodeficitnich osob lze ocekdvat
rozvoj zavazného generalizovaného one-
mocnéni, tzv. ,progresivni varicely”.
Zacind jako bézné PN, ale horecky trvaji déle
(az dva tydny), nové léze se objevuji v né-
kolika dalSich vlnach, eflorescence byvaji
velké, jejich stred byva lehce vtazeny. Bézné
je postizeni vnitfnich organd (pneumonie),
krvaceni do koznich morf, pfipadné i dalsi
projevy hemoragické diatézy (epistaxe, me-
[éna, hematurie). Tato hemoragicka varicella
nékdy probiha az jako purpura fulminans
s ekchymézami a gangrénami na podkladé
DIC (19). Tyto zavazné pribéhy se vyskytuji
zejména u déti s hematologickymi malig-
nitami (AML, lymfomy) nebo infekci HIV.
Mortalita se pfi komplikovanych priibézich
PN u osob s imunodeficity pohybuje mezi
7-20 % (20, 21).

Za komplikaci je rovnéz mozno povazovat
generalizovany herpes zoster pri enormni

poruse zejména specifické bunécné imunity.
Takova situace mize nastat u déti, které v mi-
nulosti mély plané nestovice a pozdéji byly
[éceny cytostatiky ¢i imunosupresivy, nebo
u déti, jez prodélaly varicellu intrauterinné.
Je dobre znamo, Ze u osob vyssich vékovych
skupin mGze byt herpes zoster az ve 20 % pfi-
pad( komplikovan postherpetickou neuralgii,
ktera mdze pretrvavat tydny az mésice. Tato
komplikace se u déti nevyskytuje.

Primarni varicelova intersticialni pneu-
monie, zavazna komplikace PN predevsim
u dospélych, se vyskytuje priblizné v jednom
ze 400 pripad(i a ma vysokou mortalitu
(10-40 %). Jejim podkladem je hemato-
genni diseminace VZV do plic. Ve zvyseném
riziku jsou osoby, jez onemocni ve vyssim
véku, osoby s bohatym vysevem exantému,
imunodeficitni jedinci, kufaci a osoby
s chronickou obstrukéni bronchopulmo-
ndlni chorobou. Zvlasté nebezpecnd je
u gravidnich Zen, kde je popisovana az 25%
smrtnost. Projevuje se dusnosti, suchym
drazdivym kaslem a cyanézou. Negativni
poslechovy nélez odpovida atypické pneu-
monii. Na rtg plic jsou oboustranné difuzni
uzlovitd zastreni, ktera mohou v rekonva-
lescenci kalcifikovat. U prezivsich neni
vyjimkou ndsledny rozvoj plicni fibrézy.
U déti se vyskytuje vzacné.

Reyeiiv syndrom byval vzacnou zavaznou
komplikaci, pozorovanou i pfi jinych virovych
infekcich (chripka B), pokud byla détem (nej-
Castéji 4—12letym) poddvana antipyretika
s obsahem salicylatd. Jedna se o encefalo-
patii se steatdzou jater a ledvin, ktera byla
poprvé popsana v roce 1963. Reyelv syndrom
ma celkem 5 stupnili zdvaznosti. Laboratorné
se prokazuje hyperglykemie, elevace ami-
notransferdz a sérového amoniaku. Diky
dobré informovanosti rodicil o nevhodnosti
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podavani antipyretik s obsahem salicylatl
détem se Reyelv syndrom stal minulosti.

Z dalsich komplikaci jsou popisovany
anikterické hepatitidy (asymptomatické),
imunokomplexové  glomerulonefritidy,
appendicitidy, myokarditidy; po tydnu trva-
ni exantému se nékdy objevi artritidy
velkych kloubd, orchitida, epididymitida
nebo myozitida. Vzdcné se mizeme setkat
s osteomyelitidou, oftalmoplegii, konstrik-
tivni perikarditidou, tézkou trombocytopenif
s krvacivymi projevy nebo aplastickou ane-
mii. U geneticky predisponovanych déti by
varicella mohla byt jednim ze spoustécich
mechanismd Kawasakiho nemoci (22).

Varicella mGize komplikovat téhoten-
stvi. K predcasnému porodu ¢i abortu vsak
dochdzi jen ve vyjimecnych pripadech.
Pokud onemocni gravidni Zena v prvnich
dvou mésicich, mohou se vzdcné objevit
vrozené vady koncetin, mozku a oka, ozna-
Cované jako syndrom vrozené varicelly.
Vzhledem k nizkému riziku (asi 2 %) je
jen relativni indikaci k umélému ukonceni
gravidity. Doporucuje se vsak pravidelné
ultrazvukové sledovani vyvoje plodu.
Pokud se gravidni Zena v 1. a 2. trimestru
nakazi VZV, pficemz PN v détstvi neprodélala
(nemd specifické IgG), doporucuje se podat
hyperimunni globulin, ktery vsak neovlivni
pripadny priibéh varicelly u plodu intraute-
rinné. Tyto déti pozdé&ji inklinuji k reaktivaci
a rozvoji pasového oparu.

V pfipadé, Ze gravidni Zena varicellou
onemocni v poslednich 6-21 dnech tého-
tenstvi, dochazi k transplacentarni infekci
plodu (neonatdlni varicella). Pribéh
onemocnéni plodu ¢&i novorozence byva
mitigovan pravé vytvorenymi materskymi
protilatkami, které prestoupily transplacen-
tarné do plodu. Onemocnéni u novorozence
pak probéhne zpravidla lehce.

Pfi vysevu varicelly v intervalu 5 dni
pred porodem a 2 dny po porodu specifické
protilatky u budouci matky vytvoreny nejsou
(23). Masivni inkubace novorozence v po-
porodnim obdob{ vede zpravidla k tézkému
prdbéhu onemocnéni s vysokou letalitou (aZ
35 %) v dlsledku krvdceni do jater a plic.
V takovych pfipadech je plné indikovana
aplikace hyperimunniho imunoglobulinu.

Detailni rozbor viech komplikaci vari-
celly v CR nenf k dispozici. V minulosti
probéhla retrospektivni studie (24),
v niz byly analyzovany komplikace
u 569 z celkového poctu 1317 osob
hospitalizovanych pro varicellu na praco-
vistich v CR v letech 1997-2001. Nejcastdji



pozorovanymi komplikacemi byly hepatopa-
tie (27,4 %), dale bakteridlni superinfekce
(20,2 %), postizeni CNS (18,3 %), interstici-
alni pneumonie (3,7 %) a pomérné velkym
poctem byly zastoupeny ostatni komplikace
(30,4 %).

Diagnéza a diferencialni diagnostika

V naprosté vétsiné pripadd je klinicky
obraz varicelly tak presvédcivy, ze diagnézu
lze stanovit bez laboratornich vysetfeni.
V nejasnych pripadech nebo pri patrani po
jiz drive probéhlé varicelle u kontaktl je
mozno provést sérologické vysetreni (ELISA
IgM, IgG, KFR aj.), méné casto se provadi
primy prikaz VZV (detekce antigen(i nebo
kultivace viru z vezikul). Pomérné hojné
jsou v poslednich letech vyuzivany moleku-
l[arné-genetické metody (PCR) (25).

Grafickd vysetrent (rtg plic, CT a MRI) se
vyuzivaji pfi verifikaci a stanoveni rozsahu
komplikaci. Laboratorni vysetreni s néle-
zem zvySenych zanétlivych parametrd
(leukocytéza, CRP) svédéi pro komplikaci,
vétSinou bakteridlni superinfekci. Z di-
ferencidlnédiagnostickych ddvodd se
u neuroinfekci vysetfuje mozkomisni mok
ina pritomnost VZV.

Diferencidlnédiagnosticky z infekénich
nemoci je potreba vyloucit: spalnicky,
meningokokcemii, enterovirové exantémy,
pustulézniimpetigo, generalizovany herpes
simplex, lues, u cestovateld také rickettsi-
ové nestovice, z neinfekénich pricin pak:
alergické vezikulozni exantémy, polékové
exantémy, papuldzni urtikarii, dermatitis
herpetiformis, eczema herpeticum, pfipadné
i dal$i onemocnéni.

Pfi nédlezu cerebeldrni ataxie je nutno
vyloucit i jeji dalSi mozné priciny jako napf.
infekci enteroviry, EB virem, Mycoplasma
pneumoniae nebo otravu organofosfaty.

Vysevu pasového oparu v torakdlni ci
lumbdlni oblasti mohou predchazet vyrazné
bolestivé projevy, které mohu imitovat fadu
zdvaznych onemocnéni (korondrni pfihody,
pleuropneumonie, nahlé piihody bFisnf)
nebo vertebrogenni algicky syndrom. Po
vysevu erupci je nutno vyloucit varicellu,
vysev HSV, erysipel a kontaktni dermatitidu.
Vysev eflorescenci v dutiné dstni byva jed-
nostranny a vyrazné bolestivy na rozdil od
jinych stomatitid.

Lécba

Lehké az stredné tézké pribéhy PN se
[é¢i pouze symptomaticky, zpravidla v do-
macim prostredi. Indikovan je klidovy rezim,

dostatek tekutin, pfi enantému na sliznicich
dutiny dstni nedrazdiva kasovitd strava, pfi
horecce podavame antipyretika bez obsahu
salicylati a proti svédéni antihistami-
nika. U osob se znamym imunodeficitem
v bunécné slozce, gravidnich Zen, tézkych
ekzematiki nebo osob [écenych kortikoste-
roidy, pfi tézkém pribéhu PN (pneumonie,
velmi bohaty exantém, postizeni CNS),
u novorozencd nebo pfi reaktivaci latentni
infekce a vysevu pasového oparu (zvlasté
ocnim zosteru) jsou indikovdna antivirotika.

Virostatickd lécba pFfi podezreni na
postizeni CNS se zahajuje co nejdrive.
Specificka lécba pasového oparu zahajena
po 72 hodindch od vysevu ztraci smysl.
Nejcasté&ji se pouzivd aciklovir (u déti
20 mg/kg/6 hod. do maximdlni davky
4x 800 mg, pfi podezfeni na neuroinfekci
20 mg/kg po 8 hod. i. v., pozdéji 5x 20 mg/kg
p. 0. s nocni prestdvkou, u adolescentl
a dospélych 3x 500-750 mg i. v., pozdéji
perordlné 5x 400-800 mg/den). Lepsi
farmakokinetiku a biologickou dostupnost
ma valaciklovir (3x 1 g/den p. 0.) nebo
famciklovir (3x 500 mg/den). Pfi rezistenci
litidé mohou byt kromé klidového rezimu
podany kortikosteroidy, které se v zavislosti
na pocatecni zavaznosti a rychlosti Gstupu
priznak( poddvaji deeskalacnim zplsobem
v priibéhu 1-2 tydn(. K éché bolestivého
enantému lze pouzit lokdlné aplikovany roz-
tok s obsahem kortikosteroidu a anestetika.

Pfi lécbé bakterialné infikovanych koz-
nich lézi jsou indikovdna antibiotika podle
citlivosti patogend. Tekuty pudr aplikovany
lokalné, casto v mohutné vrstvé, neni
vhodny, nebot funguje jako ,inkubator”
pro kozni mikroby. Snadno tak dojde k jejich
pomnoZeni a nasledné i impetiginizaci eflo-
rescenci, jez se pozdéji mohou hojit jizvami.

Lécba pdsového oparu vyzaduje kromé
virostatik (napf. aciklovir 3x 500-750 mg
i. v. nebo 5x 800 mg p. 0. po dobu 5-10 dn(,
nad 50 let véku az 3 tydny, valaciklovir 3x
1gp. 0. 7-10 dnd) a kortikosteroid(i také
dostatecné davky dcinnych analgetik, nékdy
jsou pridavana i neuroleptika nebo anti-
konvulziva (gabapentin nebo pregabalin).
V¢asng, G¢inna kombinovana lécha zkracuje
délku hojeni a snizuje frekvenci postherpe-
tickych neuralgii. Fyzikdlni metody nejsou
prili§ dc¢inné. Pfi nezvladatelnych neuro-
patickych bolestech je vhodna spoluprace
s anesteziology, neurology a psychology.
V zéiloze mGze byt chirurgickd blokada
vegetativnich ganglif. Castecnou lokdlni

ochranu koznich erupci pred bakteridlni
superinfekci poskytuje napf. pasta s ob-
sahem Endiaronu, sliznice dutiny dstni je
vhodné osetrit vyplachy antiseptickymi
roztoky. Bakteridlni superinfekce je indikaci
k antibiotické léché.

Prevence a profylaxe

Dilezitym opatfenim branicim Sifeni PN
v populaci je izolace nemocnych v domacim
prostredi, u tézsich pribéhl onemocnéni je
indikovana hospitalizace. Pred kontaktem
s PN by mély byt chranény zejména vnimavé
déti s poruchou imunity a gravidni Zeny.

K aktivni imunizaci slouzi zivé atenu-
ované vakciny. Jejich zdkladem je VzZV
kmene Oka, pripraveny v 70. letech 20. sto-
leti M. Takahashim. Na trhu jsou od roku
1984. Imunita jimi navozend je dlouhodoba
a jejich Gcinnost se pohybuje v rozmezi
80-90 %. V fadé zemf je vakcinace proti PN
soucdsti pravidelného ockovani (napf. v USA
jiz od . 1995, kombinace MMRV). Jiz béhem
nékolika let po zavedeni této vakciny doslo
v USA k dramatickému poklesu incidence
varicelly a tézké pribéhy byly eliminovany
témér ve 100 % (26).

Monovakcina VARILRIX (GSK) 0,5 ml
s. C. je registrovana i v CR a od roku 2002 je
k dispozici za Gihradu. Je uréena pro déti od
9. mésice do 12 let véku. Vhodna je rovnéz
pro adolescenty, ktefi PN neprodélali, pro
divky a zeny v reprodukénim véku (pracu-
jici zejména ve zdravotnictvi a Skolstvi),
pro neimunni osoby, u nichz se planuje
transplantace organ(. V roce 2008 doslo ke
zméné vakcinacni strategie — prvni davka
se aplikuje beze zmény od 9. mésice, druha
davka se podava shodné viem ockovanym,
a to s odstupem Sesti tydn(. Z verejného
zdravotniho pojisténi je mozna Ghrada pro
déti s hematologickymi malignitami, u nichz
by mohly PN probihat zvlast nepfiznivé.
Vakcina je bezpecna. Sérokonverze po
vakcinaci dosahovala az 100 % a Gcinnost
pretrvavd az 10 let. Vysledky dalSich prove-
denych studii prokazaly vysokou Géinnost
proti viem formdm onemocnéni PN; v 90 %
redukovala pocet eflorescenci, pokud v bu-
doucnu doslo k onemocnéni, a ve 100 %
chranila pred tézkymi a komplikovanymi
prabéhy PN. Je kontraindikovdna pfi hore¢-
natych infektech, u osob s imunodeficitem,
u osob lécenych prednisonem v ddvce vice
nez 2 mg/kg a den, v gravidité, u Zen, které
v pristich 3 mésicich graviditu planuji,
pri leukopenii a alergii na neomycin. Déti
s hematoonkologickym onemocnénim



lze ockovat pouze v remisi, v dobé, kdy
nedostavaji chemoterapii. Vakcinu lze
pouzit u neimunnich déti i pro postexpo-
ziéni profylaxi, a to do 3 dn( po inkubaci
VZV. Farmakoekonomické analyzy prokazaly
vysokou ekonomickou efektivitu plosné
vakcinace proti PN, jak v pfimych, tak ne-
primych ndkladech.

V USA je od roku 1995 registrovdna ziva
oslabend monovakcina VARIVAX (Merck)
0,5 mli. m., s. c., pfipravena také z VZV
kmene Oka. Aplikuji se rovnéz 2 davky
pripravku (2. davka po 3 mésicich — u déti
ve stdfi 9-12 mésicl, u starSich nejméné
po 1 mésici). Planuje se 90% proockovani
populace USA. Pred nékolika lety se objevily
obavy, Ze Gc¢innost vakciny nebude dlouho-
doba a varicellou pozdéji onemocni dospéli,
u nichz byvd priibéh PN t&787 nez v détském
véku. Podle dosavadnich znalosti je vakcina
G¢innd nejméné 10 let, a pokud ve vzacnych
pripadech dojde k prilomu vakcinace, pak
PN zpravidla probihaji lehce. Vyjimecné,
predevsim u imunodeficitnich ockovanych,
mdZe dojit ke vzniku infekce ockovacim kme-
nem. Autofi z Austrdlie napr. popisuji vysev
pasového oparu na levé pazi u 5letého hocha
s chronickou granulomatézni chorobou rok
poté, co byl pred transplantaci kmenovych
bunék ockovan proti PN. Analyzou DNA byl
jako plivodce zosteru potvrzen vakcinacni
kmen VZV Oka (27). Také nedavno publi-
kovana prace americkych autor( potvrzuje
vytecnou Gcinnost této vakciny po dobu
nejméné 14 let po vakcinaci. V souboru 7585
déti ockovanych jednou nebo dvéma davkami
onemocnélo PN 1,6 %, tedy az 10krat méné
nez v prevakcina¢nim obdobi. Prdbéhy PN
u nich byly vesmés mirné. Zadné z déti, jez
dostaly 2 davky vakciny, neonemocnélo (28).

Kombinovand vakcina PRIORIX TETRA
(GSK) 0,5 mls. c.,i. m., je v CR registrovana
a je uréena pro déti od 12. mésice véku.
Davkovaci schéma je totozné s pripravkem
VARILRIX.

V roce 2006 byla v USA a pozdéji i v EU
registrovana vakcina ZOSTAVAX, urcend
k prevenci pasového oparu. Obsahuje vyssi
koncentraci partikuli VZV nez VARIVAX. Je
urcena k indukci sldbnouci imunitni odpo-
védi proti VZV u osob nad 60 let véku. Podle
dostupnych dat ZOSTAVAX snizuje incidenci
pasového oparu témér o 50 % a vyznamné
redukuje také vyskyt postherpetickych
neuralgif.

K pasivni imunizaci specifickym imuno-
globulinem jsou indikovani: novorozenci
matek, které onemocnély varicellou v obdobi

kolem porodu (do 5 dn(i pred porodem az
2 dny po ném), varicellou nemocné gravidni
Zeny nebo gravidni Zeny inkubované VzV
s nedetekovatelnymi specifickymi IgG,
dale osoby s agamaglobulinemii a jinymi
imunodeficity po inkubaci VZV. Specificky
imunoglobulin se novorozencim podava co
nejdrive po inkubaci, s nejzaz$i moznosti
do 96 hodin po narozeni (napf. VARITECT
v davce 1 ml/kg hmotnostii. v.).

Zaveér

PN jsou stdle jednim z nejcastéjsich
détskych infekcnich onemocnéni. U imu-
nokompetentnich déti zpravidla probihaji
lehce. U imunodeficitnich jedinc nebo
dospélych osob muze byt jejich pribéh
tézky, mohou se objevit zavazné komplikace,
nékdy nasledky, jen ve zcela vyjimecnych
pripadech probihaji letdlné. Vzacné mize
dojit ke kongenitalnimu poskozeni plodu
nebo zdvaznému onemocnéni novorozence.
Lécha lehcich pribéht je symptomaticka,
u tézsich prabéhl zejména u dospélych,
imunodeficitnich nebo pfi postizeni
CNS jsou indikovdna virostatika. Tézkym
pribéhim, predevsim u imunodeficitnich
déti, je mozno predchazet vcasnou aktivni
imunizaci. CR stale patfi mezi zemé, které
vakcinaci proti PN dosud nezaradily do
pravidelného ockovaciho schématu.
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Vyvoj vakcin proti viru dengue
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Souhrn:

Horecka dengue predstavuje celosvétové nejrozsifenéjsi arbovirozu a podle nejnovéjsich odhadi se rocné virem nakazi

390 miliond osob. Horecka dengue je rovnéz castou pricinou tmrtnosti déti v endemickych oblastech, a proto je kladen diiraz

na vyvoj ticinné ockovaci latky. Dosud nebyla Zadna vakcina uvedena na trh pro bézné uziti, ale bylo vyvinuto nékolik slibnych

kandidatnich vakcin. Vyzkum je zaméfen na Zivé atenuované tetravalentni a monovalentni vakciny, tetravalentni chimérickeé,

inaktivované, rekombinantni podjednotkové a DNA vakciny. V soucasné dobé nejdale pokrocil vyvoj tetravalentni chimérické

vakciny (ChimeriVax-Dengue), u které probihaji studie III. faze klinického testovani. Jelikoz vakciny budou urceny zejména pro
déti Zijici v endemickych oblastech, nelze v blizké budoucnosti ocekavat registraci vakciny pro cestovatele.

Klicova slova: dengue, horecka, ockovani, zivé vakciny, chimérické vakciny

Summary:

Dengue fever represents one of the most widely spread arthropod-borne diseases worldwide. According to recent estimates
there are approximately 390 million cases annually. In addition dengue fever is a major cause of mortality in paediatric
population living in endemic areas, thus the development of vaccine is highly encouraged. Despite the fact that there is no
licensed vaccine available, there are several vaccine candidates in development: live attenuated tetravalent and monovalent,
tetravalent chimeric, attenuated, recombinant subunit and DNA vaccines. A tetravalent chimeric vaccine (ChimeriVax-Dengue)
has entered into phase III clinical trials. The vaccine candidates are intended for use primarily in children living in endemic

areas, thus there will be probably no vaccine available for travellers in the near future.

Keywords: dengue, fever, vaccination, live attenuated vaccine, chimeric vaccine
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Uvod

Horecka dengue predstavuje celosvétové
nejrozsirenéjsi arbovirdzu a jeji vyskyt byl
hldsen jiz ve vice nez 125 zemich svéta
(obr. 1). Soucasné zdroje uvadéji, ze
celosvétovy pocet pripadd horecky dengue
se odhaduje na vice nez 390 milionl za
rok, z cehoz priblizné u 96 miliond osob
probéhne ndkaza symptomaticky (1).
Z vySe uvedeného poctu asi 17 az 22 tisic
nemocnych, predevsim déti, infekci rocné
podlehne (2).

Horecka dengue je vyvoldna péti blizce
pfibuznymi RNA flaviviry dengue 1-5,
pricemz existence viru dengue 5 byla pro-
kdzdna v minulém roce. Tento virus koluje
v sylvatickém cyklu v pralesnich oblastech

Malajsie, kde vyvolal epidemii v roce 2007.
V soucasné dobé neni zcela zfejmé, jak nové
popsany virus ovlivni epidemiologii a vyvoj
vakcin proti horecce dengue (3).
Rezervodrem nakazy jsou osoby ve
viremické fazi onemocnéni a k prenosu
dochazi sanim komar( rodu Aedes. Infekce
probiha ve vétsiné pripadl asymptomaticky
nebo pouze jako nekomplikované horec-
naté onemocnéni. Prodélané onemocnéni
zajistuje celozivotni imunitu proti nakaze
stejnym typem viru. Proti ostatnim typim
je ochrana pouze docasnd a trvd priblizné 2
az 6 mésich (4). U osob, které jiz prodélaly
nakazu jinym typem viru v minulosti, mGze
dojit k rozvoji zavazné probihajici infekce
dfive oznacované jako hemoragicka horecka

dengue. Odhaduje se, Ze tyto komplikace
rocné postihnou asi pdl milionu osob.
Lécha je pouze symptomatickd a dosud
nebyla vyvinuta zadna specificky pdsobici
antivirotika (2).

Vzhledem k tomu, Ze horecka dengue
ohrozuje zejména déti Zijici v endemickych
oblastech, byla v roce 2001 zalozena tzv.
Pediatric Dengue Vaccine Initiative, sidlici
v Soulu, jejimz cilem je podporovat vyvoj
a zaveden{ aktivniimunizace u déti Zijicich
v postizenych oblastech (5).

Vakciny ve vyvoji

V soucasné dobé sice neni zadna oc-
kovaci latka licencovana pro bézné uziti,
ale presto bylo vyvinuto nékolik slibnych



kandidatnich vakcin, které jsou v rdznych
fazich klinického testovani. Ve vyvoji jsou
Zivé atenuované tetravalentni a monova-
lentni vakciny, tetravalentni chimérické,
inaktivované, rekombinantni podjednotkové
a DNA vakciny (6, 7).

Mezi zakladni pozadavky na potencialni
ockovaci latku patfi ochrana pred ctyrmi
roz§ifenymi viry dengue 1-4, bezpecnost,
pouzitelnost jiz od kojeneckého véku
a dlouhotrvajici ochrana (5).

Pfi vyvoji a nasledném uziti vakcin
proti viru dengue je zvazovano teore-
tické riziko, ze v pripadé selhdni ochrany
miZze dojit, obdobné jako pri sekunddrni
ndkaze, k rozvoji zdvazné probihajici
dengue. Patofyziologickym mechanis-
mem, ktery se u tézké dengue uplatriuje,
je usnadnéni vstupu viru do monocytl
pomoci zkiizené reaktivnich protilatek
bez neutralizacni aktivity. Protilatky
opsonizuji virové partikule a zaroven se
vazi na Fc-gamma receptory monocytl
a makrofdg(, ¢imz usnadni vstup viru do
bunék a umozni zvySenou replikaci viru.
Dasledkem vyssi viremie je zvySend se-
krece prozanétlivych cytokind, ndsledny
tnik tekutin z krevniho fecisté a mozny
rozvoj Sokového stavu. Prioritou pfi vy-
voji vakcin proti viru dengue je zejména
dostatecnd imunogenita a bezpecnost oc-
kovaci latky (7). Rozsahla thajska studie,
do které bylo zarazeno vice nez 2500 déti
ockovanych tfemi davkami chimérické
vakciny a sledovanych po dobu dvou let,
vSak riziko hemoragickych komplikaci
nepotvrdila (8). Vzhledem k postupnému
poklesu protilatek po ockovani bude
nezbytné po zahdjeni plosné vakcinace
zavést surveillance prilomovych pripadi
dengue u ockovanych osob a rovnéz

stanovit optimalni interval mezi posilu-
jicimi davkami vakciny (7).

Dalsi zvazovanou komplikaci ockovani
je pripadnd reaktogenita vakciny u je-
dincd, ktefi byli ockovéni proti klistové ci
japonské encefalitidé, zluté zimnici nebo
v minulosti prodélali horecku dengue ¢i
jinou flavivirovou ndkazu (9). Z nékterych
klinickych studii vyplyva, Ze reaktogenita
ockovacich latek je sice vyssi, ale jedna
se pouze o lokalni reakce jako zarudnuti,
otok ¢i bolestivost v misté aplikace, nikoli
klinického testovdni chimérické vakciny
bylo prokazano, ze pfitomnost protilatek
proti jinym flavivirovym ndkazam nezvy-
Suje reaktogenitu vakciny (10).

Laboratorni testovani imunogenity vak-
ciny proti jednotlivym typ(im viru je ob-
tizné, nebot dostupny virus neutralizacni
test neni schopny spolehlivé odlisit mezi
homotypni a heterotypni imunitni odpo-
védi. Rovnéz tak dosud nebyla stanovena
hladina protilatek zajistujici dostatecnou
ochranu pred ndkazou, proto Gcinnost
a bezpecnost potencialnich kandidatnich
vakecin bude stanovena v rozsahlych
klinickych studiich (11).

Zivé atenuované vakciny

Zivé atenuované vakciny maji v po-
rovnani s ostatnimi typy ockovacich
latek nékolik vyhod, vyroba je relativné
nendkladna, a jelikoz ockovani simuluje
infekci divokym typem viru, dochdzi i po
podani jedné davky k rozvoji dlouhodobé
pretrvdvajici bunécné i protilatkové
imunitni odpovédi proti strukturdlnim
i nestrukturalnim antigenim viru.
Zaroven byly obdobné vakciny vyvinuty
a Uspésné uzivany v prevenci pribuznych

0br. 1 Vyskyt horecky dengue (24)

flavivirovych ndkaz, jako napf. 17D
vakcina proti zluté zimnici a SA 14-14-2
vakcina proti japonské encefalitidé (12).
Virus dengue se podafilo poprvé ate-
nuovat znamému virologu prof. Albertu
Bruce Sabinovi v roce 1945, ktery virus
pasazoval na mozcich sajicich mysek.
Zplsob atenuace vylepsili prof. Halstead
a Marchette, kteff vyuzili rdstu viru v pri-
marni kulture bunék psich ledvin (13).
Vyvoj tetravalentnich atenuovanych
vakcin je komplikovdn zejména opti-
mélnim oslabenim vakcinalniho kmene
tak, aby ockovaci latka byla dostatecné
imunogenni a zdroven minimdlné reak-
togenni. S tim souvisi i obtizné predvi-
datelnd dominance a interference mezi
kmeny obsazenymi ve vakciné. Potencidlni
riziko pfedstavuje reverzni mutace atenu-
ovaného viru na plné virulentnf (14).
Ziva atenuovand vakcina byla vyvinuta
védci z Mahidolovy univerzity v Bangkoku
pasdzovanim kmend dengue 1, 2 a 4 na
primarnich kulturach bunék psich ledvin
a dengue 3 na burikdch ledvin kockodana
afrického. Imunogenita vakciny byla velmi
dobra. Podani vakciny u déti nezvysovalo
v pribéhu 8letého sledovani incidenci
zavaznych forem dengue. Avsak reaktoge-
nita atenuovaného kmene dengue 3 byla
prilis vysoka. U témér vsech australskych
dobrovolnik( doslo k rozvoji systémového
febrilniho onemocnéni pripominajiciho
klasickou horecku dengue. Proto byl vyvoj
této vakciny pozastaven (9, 12, 15-17).
Dalsf tetravalentni formulace Zivé ate-
nuované vakciny byla vyvinuta ve Vo-
jenském institutu Waltera Reeda (WRAI)
pasdzovanim viru na primdrni kultufe
bunék psich ledvin. Thajska studie pro-
kdzala, ze poddni tii ddvek vakciny zajisti
vysokou miru sérokonverze (89 %), avsak
podani zejména prvni davky vakciny bylo
doprovézeno stfedné vysokou reaktogeni-
tou. V soucasné dobé je pozastavena faze
IT klinického testovéni (7, 14, 18).
Alternativni pristup ve vyvoji Zivé
vakciny predstavuji molekularné atenu-
ované vakciny. Bylo prokazano, Ze podani
vakciny obsahujici virus dengue 4, u kte-
rého byla provedena delece v 3’ nepre-
pisované oblasti (UTR), vedlo k viremii,
ktera indukovala vyznamnou imunitni
odpovéd (17). Obdobnym zpisobem
byla pfipravena ve spolupraci amerického
Ndrodniho zdravotniho institutu (NIH)
a védcl z Univerzity Johna Hopkinse
vakcina TetraVax-DV, kterd v soucasné



dobé vstupuje do II. faze klinického
testovani (6).

Chimérické Zivé atenuované vakciny

Dalsi typ kandidatnich ockovacich
latek predstavuji chimérické vakciny.
ChimeriVax-Dengue je vakcina pdvodné
vyvijend spolecnosti Acambis (nyni
Sanofi Pasteur), u které je do vakcindlniho
kmene 17D viru Zluté zimnice zaklonovdn
segment PrM-E oblasti genomu virQ
dengue 1-4, ktery kéduje membranové
a obalové proteiny. Chiméricky kmen je
kultivovdn na Vero burikdch. Poddnim
vakciny makak(im doslo k mirné viremii,
sérokonverzi a ochrané pred ndkazou
divokymi kmeny virG dengue (19).
Vakcina je geneticky i fenotypové stabilni,
neurovirulence i riziko viscerotropnich
komplikaci je nizsi nez u samotné vak-
ciny proti Zluté zimnici (20). Vyvoj této
ockovaci latky v fijnu 2010 postoupil do
III. faze klinického testovani. Studie na
dobrovolnicich prokdzala po podani tfi
ddvek velmi dobrou imunitni odpovéd
(sérokonverze ve 100 % u americké do-
spélé populace, 77-92 % u Mexican( ve
véku 2-45 let a 88-100 % u mexickych
déti) a mirnou az stfedni reaktogenitu po
podani prvni davky. Reaktogenita vakciny
po podani druhé a treti davky byla nizsi
nez v pripadé prvni davky. Nejcastéji byly
zaznamenany pouze lokalni reakce, tj.
zarudnuti a bolestivost v misté aplikace.
Prodélané flavivirové infekce v minulosti
zvySovaly imunitni odpovéd na vakcinu,
ale nevedly k vyssi cetnosti nezadoucich
Gcinkd ani k vyssi hladiné viremie. Rovnéz
imunitni odpovéd na vakcinaci nebyla
snizena u osob drive ockovanych proti
Zluté zimnici (21). V priibéhu rozsahlé
randomizované kontrolované studie
u thajskych déti (4-11 let) ockovanych
tfemi ddvkami (schéma 0-6-12 mésicd)
bylo zjisténo, Ze Gcinnost vakciny byla
po podani alespon jedné davky 61,2 %
proti viru dengue 1, 81,9 % proti dengue 3
a 90 % proti dengue 4, avsak pouze 3,5 %
proti viru dengue 2. Nicméné po dobu
2letého sledovani nebyly zaznamendny
zadné zdvazné nezadouci Gcinky vakciny
a prilomovd onemocnéni probihala ne-
komplikované, bez nutnosti hospitalizace
a bez znamek rozvoje zavazné dengue, coz
potvrdilo bezpecnost vakciny (8).

Kandidatni vakcina DENVax vyvi-
nutd americkym Centrem pro kontrolu
a prevenci nemoci (CDC) ve spolupraci

se Shantha Biotechnics (t. ¢. ve vyvoji
pokracuje Inviragen) vyuzivd obdobného
principu, avsak geny virl dengue 1,3 a 4
jsou zakomponovany do cDNA atenuo-
vaného kmene viru dengue 2, ktery byl
pasazovan na kultufe primarnich psich
ledvin (PDK-53) a byl pGvodné vyvinut
jako soucast thajské tetravalentni
zivé vakciny (22). V soucasné dobé
probihaji studie II. faze klinického tes-
tovdni v Kolumbii, Portoriku, Singapuru
a Thajsku (7).

Inaktivované a subjednotkové vakciny

Vyhodou inaktivovanych vakcin je
absence vyse popsaného fenoménu do-
minance a interference mezi jednotlivymi
vakcindlnimi kmeny. Jelikoz vakcina
neobsahuje Zivy virus, nemize dojit ani
k reverznim mutacim. Mezi nevyhody inak-
tivovanych vakcin viak patfi jejich vyssi
financni ndrocnost, nezbytnost opakované
aplikace vysstho mnozstvi antigenu
a kratsi doba ochrany. Obdobné vakciny
jsou vsak Gspésné vyuzivany v prevenci
nakaz vyvolanych viry klistové a japonské
encefalitidy (14, 23).

Ve vyvoji je vakcina obsahujici for-
molem-inaktivovany kmen viru dengue 2
kultivovany na Vero bunkéch. V pokusech
se 2 ddvkami vakciny byla vzajemné srov-
ndvdna rliznad adjuvans: hydroxid hlinity,
SBAS4, SBAS5 a SBAS8 (GSK). Nejlepsi
ochrany proti viremii pFi experimentalni
nakaze virem dengue 2 bylo dosazeno
u SBAS5 a SBAS8 (17). V soucasnosti
probiha I. faze klinického testovani (6, 7).

Rekombinantni subjednotkova vakcina
byla vyvinuta spolecnosti Hawaii Biotech
a jeji vyvoj nasledné prevzala spolecnost
Merck. Vakcina obsahuje protein HBV-
001 D1, ktery je exprimovan bunécnymi
kulturami z musky Drosophila. Studie na
primatech prokdzaly, Zze podani rekombi-
nantnich proteind spolu s adjuvans vedlo
k indukci neutralizujicich protilatek
a ochrané pred experimentdlni nakazou
(6, 14).

Zavér

Horecka dengue predstavuje jednu
z nejvyznamnéjsich virovych nakaz
a v endemickych oblastech Zzije vice
nez jedna tretina svétové populace.
Eliminace ndkazy je obtizna a dosud
neni k dispozici specifickd antivirova
[écba. Plosné ockovani mlze poskytnout
Géinnou a bezpecnou ochranu pred

infekci, ale vyvoj vakciny je komplikovadn
zejména nutnosti provedeni rozsahlych
a financné ndrocnych klinickych studii. Po
zahajeni plosné vakcinace bude nezbytné
implementovat metody postvakcinacni
surveillance ke stanoveni optimdlniho
ockovaciho schématu.
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Prvni vlna ptaci chfipky A H7N9 v Ciné pro-
bihala od tinora do kvétna 2013. Onemocnélo
139 osob, z nichz 44 zemrelo. K druhé viné
sporadickych vyskyt( doslo na prelomu roku
2013/2014. V prvnich tydnech ledna 2014
bylo diagnostikovano celkem 45 pfipadl
ptaci chfipky. V jiznich provinciich Ciny
virus A H7N9 pribézné cirkuluje mezi driibezi
na farmach a na trzistich s zivou drlbezi.
Prozatim nebyl zaznamenan interhumanni
prenos. Server Eurosurveillance 13. 2. 2014
publikoval sdéleni, Ze reasortanta viru
A H7N9 predstavuje moznou pandemickou
hrozbu v Ciné (2, 3, 4, 25).

V Ciné cirkuluje u driibeze reasortanta
viru A H7N9. HA gen je vétSinou shodny
se subtypem A H7N3 vird izolovanych
od kachen ve vychodni Ciné. NA gen je
vétSinou shodny s N9 geny, které nedavno
cirkulovaly u domécich kachen v (iné
a Koreji. Celkem 6 internich gen( bylo deri-
vovano od subtypu A HIN2, ktery cirkuluje
u driibeze ve vychodni Asii. Subtyp A H7N9
vykazuje zvysenou schopnost vazby na
bunécné receptory savcli a nevyvolavd
klinické priznaky infekce dribeze (2, 1).

V prvnim lednovém tydnu (5. ledna 2014)
bylo hlaseno 9 novych onemocnéni/2 dmrti
v centrélni ¢asti Ciny — provincie Zhejiang,
Sanghaj, Jiangsu, Guangdong a poté
i v dalsich oblastech. Cinsky dfad WHO vydal
doporuceni ke zvyseni epidemiologické
surveillance v oblastech se sporadickym
vyskytem (13, 14).

V druhém tydnu (8.-13. ledna 2014)
bylo hlaseno a konfirmovano dalsich
11 pripadl. Zdrojem ndkazy byla Ziva
drlbez na trzistich velkych mést. Prikaz
nosicstvi viru u dribeze byl provadén
metodou PCR.

Prvni piipad ptaci chripky v Hongkongu
byl zaznamenan jiz koncem roku 2013
u 80letého muze, s tézkym priibéhem
a naslednym dmrtim. V druhém pripadé

onemocnél 65lety muz, ktery se nakazil
v Shenzhenu tyden pred rozvinutim klinic-
kych priznakd. K nakaze pravdépodobné
doslo pfi navstéveé trhu s Zivou dribezi.

Zacatek nejvétsiho cinského svatku — lu-
narniho nového roku vytvari dalsi predpoklad
mozného Sifeni ptaci chripky A H7N9. Svatek
predstavuje rozsahlou migraci osob do vsech
oblasti Ciny v obdobf 31. 1.-30. 4. 2014 a je
spojovan s nakupem dribeze k pripravé
tradi¢nich pokrm(i (1, 9, 16, 21).

V prvni poloviné ledna 2014 bylo
WHO hlaseno 45 novych laboratorné
konfirmovanych pripadii (celkem v prvni
i druhé vlné doposud hlaseno 181 pri-
padd a 52 dmrti).

WHO je priibézné hlasen disperzni spora-
dicky vyskyt, ktery je spojovan s navstévou
trzist driibeze. Nové humanni pfipady jsou
hldseny prevazné v provinciich Guangdong
a Zhejiang. Experti CDC a WHO zamérili
pozornost na mezindrodni komunikaci, pred-
kladani objektivnich dat a kontrolu priibézné
cirkulace vznikajicich rekombinantnich
subtypd H5 a H7 ptacich vir(i (11, 18, 19).

K datu 17. ledna 2014 byly v Hongkongu
registrovany 4 nové pripady. Je zd(raznéno
riziko pozdniho prichodu osob s vysokou
horeckou do zdravotnickych zafizeni.
Dochazi k pozdni hospitalizaci osob s jiz
rozvinutym syndromem respiracni nedosta-
tecnosti (ARDIS). Cinsky dfad CDC doporucuje
aktivni antivirovou profylaxi u blizkych kon-
taktd nemocnych osob, u osob vystavenych
riziku opakované expozice dribezi nebo
kontaminovanému prostredi. Je doporucen
monitoring po dobu 7 dnii a |écha inhibitory
neuraminiddz po dobu 5 dnd. V pripadech,
kdy dochdzi ke generaci aerosolu (intubace,
uméla plicni ventilace), se u nechranénych
zdravotnickych  pracovnikli  doporucuje
rutinni profylaxe (11, 17, 21, 22).

Koncem ledna (27.-28. ledna 2014)
bylo od zacdtku roku hlaseno 96 pri-

padd/19 dmrti, z toho Zhejiang 49 pri-
padd/12 dmrti a v provincii Guang-
dong 26 pfipad(/4 Gmrti. V Hong-
kongu i dalsich provinciich jsou v pribéz-
ném Setreni desitky pripadd.

Cinsky Gfad CDC oznamil pokrok v pFipravé
vakciny proti A H7N9 (Hualan Biological
Bacterin Co.). Déle byl doporucen intenzivni
monitoring exportu a importu dribeze na
hrani¢nich prechodech mezi provinciemi.
V ramci epidemiologické surveillance
bylo vysetfeno 33 400 vzork( odebranych
z chovnych farem a okoli - s negativnim vy-
sledkem, 8 pozitivnich vzorki bylo odebrdno
na trzisti s zivou drdbezi.

Doposud neni jednoznacné objasnén
nardst incidence sporadickych pripadl
a pokles CFR. Nelze jednoznacné soudit,
zda jde o disledek dalsiho geografického
rozsiteni, mozného mensiho vyskytu tézkych
forem onemocnénf, nebo zlepseni zachytu ¢i
efektivni écby (19, 20, 22).

V prvnim tydnu dnora pokracoval nérlist
sporadickych humannich pfipadl celkem
v 10 provinciich. Postizené osoby byly ve
véku 56-78 let. Nejsou potvrzeny pripady
interhumdnniho prenosu a doposud nebyl
zaznamenan pienos ptaci chfipky mimo
tdzemf Ciny.

V nasledujicich tydnech bylo hlaseno
14 novych suspektnich pripadd humanni
ptaci chfipky, véetné 3 pfipadd u déti (2leté
dévce, 5lety a 6lety chlapec) a 3 dmrti do-
spélych osob. U déti byl zaznamenan mirny
priibéh onemocnéni.

WHO k 24. 2. 2014 hlasi v Ciné od
zacatku prvni viny celkem 357 humannich
pfipadii v provinciich Zhejiang (135 pfi-
padd), Guangdong (75 pfipadd), Jiangsu
(41 pripad), Sanghaj (41 pFipadd), Fujian
(20 pripadd), Hunan (14 pfipadd), Anhui
(9 pripad() a ojedinélé pfipady v provinciich
Jiangxi, Peking, Henan, Guangxi, Shandong,
Guizhou, Hebei a Jilin (8, 9, 26).
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Epidemiologie a epidemiologicka
surveillance

Hlavnim rezervoarem viru A H7N9 je
dribez, u které virus cirkuluje, vykazuje
nizkou patogenitu a nevyvoldva epizoocie.
Ve vétsiné pripad( je cestou nakazy expozice
osob prfi kontaktu s Zivou s driibezi na trzis-
tich. Od lidi jsou izolovany subtypy ptaciho
viru A H7N9 shodné s izolaty od dribeze a ze
vzork( zevniho prostredi (5, 6, 17).

V poloviné ledna nebyly zaznamendny
pripady trvalého prenosu viru ptaci chripky
z Clovéka na clovéka. WHO vyhodnotilo
vsechny clustery humannich pfipad(i nese-
zonniho pribéhu chripky. V nékolika clus-
terech humannich pfipadd s rodinnym vy-
skytem nelze vyloucit interhumdanni prenos.
Vyskyt pripad jako ,cluster” je definovdn
jako onemocnéni 2 nebo vice osob se stejnym
zacatkem symptom0 v priibéhu 14 dnd, ktera
jsou spojena se specifickym mistem vyskytu
— Skola, trida, pracovisté, domacnost, velkd
rodina, nemocnicni prostredi, armada nebo
rekreacni resorty (5, 22).

Podle WHO se riziko Siteni ptaci chripky
subtypu A H7N9 nezménilo od stanoviska
z prosince, které bylo publikovano 20. ledna
2014  (http://ww.who.int/influenza/hu-
man_animal_interface/Influenza_Summary_
IRA_HA _interface_20December13.pdf).

Dalsi vyvoj mohou ovliviiovat rezervo-
ary cirkulujiciho viru, rozsah geografické
distribuce a ndsledné $ifeni mezi divokymi

ptaky a dribezi (prechodnd hnizdisté
migrujicich ptdkd, jejich dhyn, kontami-
nace zevniho prostredi a zavleceni viru
na chovné farmy). Mozny je i vyskyt
humannich pfipad( vyvolanych jinymi
reasortantami ptacich virQ. Riziko mezina-
rodniho prenosu viru A H7N9 je nizké. WHO
doporucuje narodnim statdm kontinudlni
zvysenou epidemiologickou a virologickou
surveillance (18, 23, 24).

Ufad CDC klade ddraz na priibézné
monitorovani sporadickych pripadd, izolaci
kontaktd, zdkaz navstév trh s Zivou dribezi
a osobni hygienu. PA manifestaci horecky
a respiracnich potizi je nafizena bezodkladna
navstéva emergentniho centra. Peclivé se vy-
hodnocuje osobni anamnéza spojend s cesto-
vanim z oblasti a do oblasti s vyskytem ptaci
chripky. Je kontrolovan transport driibeze
z oblasti do oblasti, provadi se priibézna
virologicka kontrola vzorkl driibeze z farem
dodavajicich do velkych mést (Hongkong,
Sanghaj aj.).

Cestovateliim do Ciny WHO doporuéuje
vyloucit kontakt s Zivou drlibezi a ptaky
a dodrzovat pfisna hygienickd opatfeni.
U diagnostikovanych pneumonii s ARDIS
je nutné v ramci diferencidlni diagnostiky
zvazovat moznosti zachytu ptaci chrip-
ky (1,3, 4,9).

Prozatim nebyla pFipravena a provérena
v klinickém pokusu efektivni vakcina. Pro
pripravu prepandemické vakciny doporudila

WHO jiz v zari 2013 izolovany subtyp A/
Anhui/1/2013 like virus. Doporuceni
WHO k prevenci ptaci chripky a kontrole
je dostupné na http://www.who.int/csr/
resources/publication/swineflu/WHO_CDS_
EPR_2007_6/en/intex.html.

WHO a ¢insky arad CDC podrobné monito-
ruji epidemiologickou situaci. Spolupracuji
s hygienickou a veterindrni sluzbou na
zajistént vysokého stupné protiepidemickych
opatreni (25).

Doporuceni WHO:

Priibézné hlaseni vsech novych pripadl
podle mezindrodniho standardu.

Udrzeni vysoké lrovné diagnostickych
laboratori a pribéznd geneticka analyza
netypovatelnych novych reasortant ptaciho
viru A H7N9.

Diskuse

VSeobecné priznaky nejsou specifické
pro ptaci chripku. Jsou shodné s priznaky
akutni respiracni infekce, jako jsou bolest
hlavy, vysokd horecka a kasel. Casto dochazi
k rozvoji akutni respiracni nedostatecnosti,
septickému Soku a multiorganovému selhani.
Tyto stavy vyzaduji akutni péci na JIP, véetné
umélé plicni ventilace.

Maly pocet pripadl probihd jako mirna
forma s chfipkovymi priznaky. Tézky klinicky
pribéh je zpravidla zaznamendn u starSich
osob s chronickou komorbiditou. Klinicky
pribéh tézkych forem je charakterizovan
rychlym progresivnim rozvojem pneumonie
a ARDIS.

Virologické vysetreni subtypu A H7N9
potvrdilo citlivost k inhibitorim neuramini-
dazy - oseltamiviru a zanamiviru a rezistenci
k amantadinu a rimantadinu. PFi vCasném
podani Tamiflu je écba efektivni a vyznamné
ovlivriuje prabéh komplikaci a sniZuje speci-
fickou smrtnost (24).

Pro écbu chripky A H7N9 aplikuje WHO
stejna doporuceni k [éché jako u chripky
A H5N1 (http://who.int/influenza/resour-
ces/documents/Clinical Management07.
pdf).

Analyza prvni vlny sporadickych vyskytd
ptaci chripky A H7N9 byla publikovdna
v New England Journal of Medicine. Autofi
analyzovali soubor 139 pripad(i ptaci chfipky
diagnostikovanych od biezna az do listopadu
2013.

Vsichni pacienti ze souboru byli hospi-
talizovani a 47 zemfelo (34 %). U vice nez
80 % pacientd byla prokdzana expozice zivé
drlbezi na trzistich. Epidemiologické Setfeni
zahrnulo i 2700 kontaktd. Prenos z ¢lovéka



na clovéka byl zaznamendn pouze u 4 ,family
cluster” s nejuzsim kontaktem.

U souboru sledovanych pacientd byl me-
dian véku 61 let. V 71 % byli postizeni muzi.
Vétsina vech postizenych osob (73 %) zila ve
velkych méstskych aglomeracich. U 125 hos-
pitalizovanych pacient(l Slo o pneumonii
nebo tézké respiracni selhani. Median trvani
symptoma byl 21 dnd. Celkem 53 % kontakt(
tvorili zdravotnicti pracovnici, 26 % rodinni
prislusnici a 20 % socidlni kontakty. CFR
u pacientl s A H7N9 dosahoval v prvni vlné
34 %. \ druhé viné doposud predstavuje CFR
asi 22 %.

V prvni viné onemocnély osoby stfedniho
véku, a predevsim starsi muzi. V druhé viné
onemocnéni postihlo muze i zeny v mladsi
vékové skupiné, starSim stfednim véku,
ojedinéle déti a zadné teenagery (4, 5, 21).

Cinsky vyzkumny tym publikoval vysledky
sérologického vysetreni u humannich pripadi
vyvolanych subtypem A H7N9. Na zacatku
prvni vlny epidemie v Sanghaji tym vysetil
48 vzork(li od 21 pacientd v akutni fazi a 18
vzorkd od pacientl v rekonvalescenci. Jako
kontrola slouzila séra odebrana od zdravych
subjekt. Ve virus neutralizacnim testu
zaznamenali protilatky proti subtypu A H7N9
v nizkych titrech.

Neutralizacni protilatky proti H7 nebyly
zaznamendny ve vzorcich odebranych
v akutni fazi chripky. V ELISA testu geomet-
rické titry postupné nardstaly s dobou rekon-
valescence a protildtky proti NA dosahovaly
titrd 1 : 40. Relativné mala protilatkova
odpovéd’ po infekci lidi A H7N9 dovoluje
soudit, ze k dosazeni odpovidajici imunity
bude nutna opakovana aplikace vakciny (15).

V prosinci 2013 ¢insko-australsky tym
expert(l uverejnil zpravu o studii obrannych
faktor( hostitele v pribéhu tézkych forem
onemocnéni ptaci chfipky (Procceding of
the National Academy of Science — PNAS).
Pracovni skupina se zaméfila na sledovani
cytokin( a chemokind u souboru 18 paci-
entll s tézkym prdbéhem ptaci chripky. Pri
studiu infekéniho procesu s mirnym a stfedné
tézkym pribéhem zaznamenali v plazmé
nemocnych nizké hladiny cytokin( a che-
mokin(. Nalez odpovidal ndsledné rychlé
rekonvalescenci. PFi analyze vzork( bron-
choalveoldrni lavaze od pacient( s tézkym
pribéhem prokdzali 100 az 1000x vyssi
hodnoty cytokinl a chemokind ve srovnani
s nalezy v plazmé. Vysoké hodnoty IL-6, IL-8,
makrofag zanétlivého proteinu 1 [beta] byly
u fatalnich pripadd nepfiznivym prediktivnim
faktorem. U pacientd s téZkym pribéhem

byl prokazan genotyp rs12252 C/C IFN,
ktery indukuje tvorbu defektniho trans-
membranového proteinu-3 (IFITM 3) ve
srovnani s osobami, u kterych je prokazan
genotyp rs12252 T/T nebo rs12252 T/C.
U pacientd s pozitivnim priikazem defektniho
genotypu byl zaznamenan rychly pribéh,
progresivni zhorSovani pfiznak(, vysoka
proliferace viru (viral loading) v plicni tkdni
a rychly rozvoj respiraéniho distresu (12).
Vyzkumny tym potvrdil kauzalni souvis-
losti mezi prilkazem genotypu IFN trans-
membrdnového proteinu (3 IFITM 3 C/C)
a rozvojem tézkého klinického priibéhu
chripky. Jeho pozitivita je spojena s tézkym
a rychlym klinickym pribéhem s vysokou pro-
liferaci viru v plicni tkani, vysokou produkci

cytokind v plicni tkani a vyssi mortalitou.

Zaveér

Druhd vlna ptaci chripky vyvolana reasor-
tantnim virem A H7N9 probiha od prosince
2013 doposud. K datu 24. Gnora ¢insky Grad
CDC hlasil WHO celkem 237 humdnnich
pripadl ptaci chripky vyvolané subtypem
A H7N9 v 15 provinciich. Do celkového
poctu nejsou zahrnuty pripady v Setfeni.
Zdrojem ndkazy je dribez. K infekci dochazi
na trzistich nebo v prfimém kontaktu s zi-
vou dribezi. Prozatim nedoslo k pfimému
Siteni ptaci chripky z clovéka na clovéka.
Sporadicky vyskyt ptaci chripky probiha
pribézné napfic vsemi jihovychodnimi pro-
vinciemi Ciny. Experti WHO upozorfiuji na
moznost pandemického §ifeni, zdGraznuji
nutnost pripravy prepandemické vakciny.

Literatura

1. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (41):
China, H7N9, Poultry trading restrictions. ProMED-Mail
2014. Accessed 28 January 2014,

2. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (55):
China, H7N9, Second wave. ProMED-Mail 2014.
Accessed 3 February 2014.

3. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (58):
China, H10N8, Epidemic potential. ProMED-Mail 2014.
Accessed 5 February 2014.

4. Chen H, Yuan H, Gao R, et al. Clinical and
epidemiological characteristics of a fatal case of avian
influenza A H10N8 virus infection: a descriptive study.
Lancet. 2014. Published online 4 Feb2014 http://
download.thelancet.com/flatcontentassetspdfs/
S014067361460163X.pdf

5. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (61):
China, H7N9, Transmission study. ProMED-Mail 2014.
Accessed 5 February 2014.

6. LiQ Zhou L, Zhou M, et al. Epidemiology of human
infections with avian influenza A(H7N9) virus in
China. N Engl J Med. 2014;370(6):520-32.

7. Center for Infectious Disease Research and Policy.
Avian influenza (Bird flu). Available from: http://

www.cidrap.umn.edu/infectious-disease-topics/
avian-influenza-bird-flu

8. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (63):
China, H7N9, WHO. ProMED-Mail 2014. Accessed 7
February 2014.

9. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (65):
China, H7N9, Highest monthly death toll. ProMED-Mail
2014, Accessed 10 February 2014.

10. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (24):
China, (Hong Kong) H7N9, Polutry, Serosurveillance,
Control. ProMED-Mail 2014. Accessed 17 January 2014.
11. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (17):
China, H7N9, WHO. ProMED-Mail 2014. Accessed 14
January 2014.

12. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (163):
H7N9 Disease Severity Determinant. ProMED-Mail
2013. Accessed 27 December 2013.

13. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (04):
China (Zhejiang, Shanghai), H7N9, Update. ProMED-
Mail 2014. Accessed 5 January 2014.

14. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (02):
China, (Hong Kong), HIN2 ex (human). ProMED-Mail
2014, Accessed 2 January 2014.

15. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (03):
China, H7N9 weak antibody response. ProMED-Mail
2014, Accessed 2 January 2014.

16. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (20):
China, H7N9, New Year Holiday Alert, WHO. ProMED-
Mail 2014. Accessed 15 January 2014,

17. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (31):
China, H7N9, FAO/CHP/WHO Update. ProMED-Mail
2014, Accessed 21 January 2014,

18. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (32):
China, H7N9, WHO Risk Assessment. ProMED-Mail 2014.
Accessed 21 January 2014.

19. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (40):
China, H7N9, Current situation. ProMED-Mail 2014.
Accessed 27 January 2014.

20. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (37):
China, H7N9, Downgrade. ProMED-Mail 2014. Accessed
27 January 2014.

21. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (38):
China (Hong Kong) H7N9, Polutry, Control, Spread.
ProMED-Mail 2014. Accessed 27 January 2014,

22. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (45):
China (Zhejiang) H7N9, Suspected cluster. ProMED-
Mail 2014. Accessed 29 January 2014,

23. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (64):
China, H7N9, Risk, Communication. ProMED-Mail 2014.
Accessed 5 February 2014.

24. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (50):
China, H7N9, Background and Summary, WHO. ProMED-
Mail 2014. Accessed 31 January 2014.

25. Meng Z, Han R, Hu Y, et al. Possible pandemic
threat from new reassortment of influenza A (H7N9)
virus in China. Euro Surveill. 2014; 19(6) pii=20699.
Available from: http://www.eurosurveillance.org/
ViewArticle.aspx?ArticleId=20699

26. ProMED mail post. Avian Influenza, Human (77):
China, H7N9, WHO. ProMED-Mail 2014. Accessed 24
February 2014.

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesskd 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: splino@pmfhk.cz



Novinky ve vakcinologii

News in Vaccinology

doc. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.

katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové

Vakcinologie 2014;8(2):96-97

Naristajici vyskyt Zika viru (ZIKV)
v oblastech Tichomoii

Zika virus patfi mezi flaviviry a je blizce
pribuzny viru Zluté zimnice, dengue, West
Nile viru a viru japonské encefalitidy.

Poprvé byl tento virus detekovan mimo
africky nebo asijsky kontinent v roce 2007
na ostrové Yap v jihozapadnim Pacifiku.
Vyvolal zde epidemii relativné benigniho
onemocnéni s projevy kozni vyrazky (obr. 1),
silnych bolesti kloubl a v nékterych pripa-
dech byla zaznamendna i konjunktivitida (1).

V minulosti byly tyto symptomy pravdé-
podobné velmi Casto pricitany viru dengue,
a proto nejsou surveillance data ZIKV
povazovana za presnd. Co jiz vime, je fakt,
Ze virus je prenasen bodavym hmyzem. Do
soucasnosti byl izolovan z komar( Aedes af-
ricanus, A. apicoargenteus, A. luteocephalus,
A. aegypti, A. vitattus a A. furcifer.

ZIKV patfi mezi RNA viry. Je tvofen
10 794 nukleotidy kédujicimi celkem 3419
aminokyselin.

Virus se zfejmé v lidském organismu po
bodnuti nakazenym komdrem replikuje
v dendrickych burikach, a to v blizkosti
vstupu do organismu, poté putuje do lym-
fatickych uzlin a krevniho feciste.

Prvni zndmé popsané onemocnéni ZIKV
pochdzi jiz z roku 1964. Pacient si nejprve
stézoval na mirné az stfedné tézké bolesti
hlavy. Do 24 hodin po infekci se u néj
vyvinul makulopapulézni rash, a to na ob-
liceji, krku, hrudniku a spodni ¢ésti rukou,
nasledovala horecka doprovazena bolesti
zad. Ke konci druhého dne byl jiz pacient
afebrilni, rash ustupoval, celkové se pacient
citil |épe. Treti den byla vyrazka plné na
Gstupu, celkovy stav bylo mozné hodnotit
jako dobry, po péti dnech byl pacient zcela
poradku, prakticky bez vyrdzky (3).

Pro potfeby diagnostiky tohoto viru
vyvinulo oddéleni pro vyzkum a diagnos-
tiku arbovird, CDC, pobocka ve Ft. Collins,

Colorado, USA, nejprve protilatkovy ELISA
test pro prikaz hladiny IgM, posléze pak
PCR metodu pro detekci virové RNA. Stalym
problémem je krosreaktivita téchto testl
s dal$imi flaviviry (hlavné pak dengue), nic-
méné specialné PCR metody jsou relativné
dobfe interpretovatelné. Je ovSsem nutné
testovat vzorky ne starsi deseti dnli od
infekce (4).

V soucasnosti posledni outhreak ZIKV byl
oznamen z ostrovd Tahiti, Moorea, Raiatea,
Tahaa, Bora Bora, Huahine, Nuku Hiva, Hiva
0a, Ua Pou, Hao, Rangiroa, Fakarava, Tikehau,
Takala Ahe a Arutua, kratce z Francouzské
Polynésie. V dnoru letosniho roku Slo
o celkem 396 laboratorné konfirmovanych
pripad( a 8262 suspektnich pripadd. Nikdo
na toto onemocnéni nezemrel. Lokélni zdra-
votnicky department pracuje na zlepSeni
surveillance.

MGzeme shrnout, Ze za rizikové oblasti
jsou momentdlné povazovany Afrika, Asie
a Zapadnf Pacifik (obr. 2).

-t
5 AL BAY A e,

..;I

PF ot O

0br. 1 Typickd makulopapulozni vyrdzka pacienta se
ZIKV (http://en.wikipedia.org/wiki/File:Zika.Virus.
Rash.Arm.2014.jpg)

Je potrebné si uvédomit, Ze Zika virem se
[ze nakazit po bodnuti komdrem jak béhem
dne, tak béhem noci, jak venku, tak uvnitf
mistnosti, Casté&ji vidime infekce u lidi
pohybujicich se ¢i Zijicich v méstskych aglo-
meracich. Inkubacni doba se pohybuje mezi
3-6 dny. Dosud bylo zachyceno nékolik de-
sitek zavaznych neurologickych komplikaci.

Zatim nemdme v ruce ani vakcinu, ani
medikamentéznf lé¢bu. Cili jedina preventa-
bilni ochrana jsou opatreni proti komar(im.

Nicméné vyzkum a vyvoj vakciny proti
dengue prochazi prudkym vyvojem, jak se
[ze docist shodou okolnosti v tomto ¢isle
Vakcinologie, ve specializovaném ¢lanku
vénovaném tomuto tématu. A je tu jista
pravdépodobnost, Ze poznatky na tomto vy-
zkumném poli by mohly diky tzké pribuznosti
téchto virli napomoci i k vakciné proti Zika
infekci. Rozhodné je vhodné mit o tomto
viru povédomy, a to i zde ve stfedni Evropé,
vzhledem k cestovatelskym anamnézam.

V Gnoru letosniho roku byl publikovan
¢lanek na téma Decoding dengue, West
Nile: Steps taken toward control of growing
public health problems. Tymy z University
of Michigan a Purdue University objevily
zdsadni faktor ovliviujici virovou replikaci
v burikach hostitele, manipulujici s hosti-
telskym imunitnim systémem pFi virovém
sifeni v napadeném lidském organismu.
Clanek poprvé popisuje strukturu proteinu
nazvaného NS1 (obr. 3), ktery pomahd virlim
se replikovat a rozsifit. Tento protein navic
zfejmé hraje i klicovou tlohu v rdmci rozvoje
hemoragické reakce (5).

Vyvoj situace okolo polia

Soucasna situace podle Global Polio
Eradication Initiative vykazuje 190 pozitiv-
nich pripadd polia v Somdlsku v roce 2013,
14 v Keni a 9 v somalské oblasti Etiopie. Co
se Somdlska tyce, jde o prvni nové pripady
od roku 2007, v Keni od roku 2011 a v Etiopii
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0br. 3 Oblasti s vyskytem Zika viru v letech 1947-2007. Cerveny krouZek oznacuje ostrov Yap. Zlutd barva znacf
mista se zachycenim viru v lidském séru, cervend lokality, kde byl virus izolovdn z lidskych hostiteld, a zelend pak
izolaci viru z komdrd.
Zdroj: http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/15/9/09-0442-f1.htm

od roku 2008. V disledku téchto faktd se
dlrazné doporucuje cestovateldm do téchto
oblasti plné ockovani nebo jednu booster
davku vakciny pred cestou. Velkym problé-
mem je riziko transmise viru pres hranice
do oblasti Dzibuti, Eritrey, Stdanu, Jizniho
Stdénu, Ugandy a Jemenu. V ohrozeni jsou
hlavné zdravotnicti pracovnici, lidé v utece-
neckych taborech, humanitarni pracovnici,
tedy lidé prichazejici do styku s nosici viru,
a je proto nutné je preockovavat (6).

Souhrnna tabulka WHO ukazuje nejno-
v&jsi vyvoj v prvnich tydnech roku 2014
(www.who.int).

Zemé
WPV1 WPV3 WiW3 Total | WPV1 WPV3 W1iW3 Celkem

Pdkistdan 15 15 2 2
Afghdnistdn 3 3 0
Nigérie 0 0
Kamerun 0 0
Somadlsko 0 0
Syrie 0 0
Etiopie 0 0
Keria 0 0
Celkem 18 18 2 2
Celkem v endemickych 18 18 2
zemich

Celkovy pocet pripadu 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tab. 1 Vyvoj situace polia v prvnich tydnech roku 2014

0br. 4 Flavivirus NS1 protein na infikovaném
bunécném povrchu (http://www.sciencedaily.com/
releases/2014/02/140206141849.htm)
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Datum
Celkem v roce nejnovejsiho
2013 vyskytu
93 31. ledna 2014
14 31. ledna 2014
53 15. prosince 2013
4 30. fijna 2013
192 20. prosince 2013
24 17. prosince 2013
9 5. listopadu 2013
14 14. ledna 2013
403
160
243
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Jeden z neprokazanych mytl tvrdi, Ze
vakciny zpUsobuji alergie. Teorie o souvis-
losti alergickych onemocnéni a astmatu
vychdzely ze zmén v rovnovaze Th1 a Th2
imunitni reakce a z tzv. ,hygienické hypo-
tézy”, podle niZ zvysend expozice infekcim
v kojeneckém véku snizuje riziko rozvoje
alergickych nemoci.

Souvislosti rozvoje astmatu a alergickych
onemocnéni se zabyvala fada studif a jejich
vysledky jsou vice nez uklidnujici. Studie ze
Svédska publikovana v roce 1998 neproka-
zala zvyseny vyskyt alergickych onemocnéni
u déti ockovanych proti pertusi. Naopak
prokdzala zvySenou incidenci astmatu
u déti, které pertusi prodélaly (1). Ke stej-
nému zavéru dospéla velka britska studie
publikovana v British Medical Journal v roce
1999 (2). V roce 2007 byla publikovana
studie provedena v Holandsku. Jejim cilem
bylo zjistit vliv ockovani na rozvoj ekzému
a rekurentnich piskot( u kojenc(. Podle této
studie nemélo ockovdni proti difterii, per-
tusi, poliomyelitidé, tetanu a Hib v prvnich
6 mésicich zadny vliv na incidenci ekzému
a rekurentnich piskotl v 1 roce véku (3).
Dalsi velké studie sledujici souvislost DTP
a jinych vakcin s astmatem byly provedeny
v USA a i tyto velké studie souvislost
vylucujf (4, 5).

Rozsahlé hodnoceni bezpecnosti ocko-
vacich schémat provedl v roce 2013 ame-
ricky Institut mediciny (Institute of
Medicine, IOM). Kromé jiného se zabyva
i zhodnocenim souvislosti ockovani s roz-
vojem alergii a astmatu. Hodnoceny jsou
vSechny studie zabyvajici se souvislosti
mezi vakcinami a rozvojem alergickych
onemocnéni a astmatu. Autofi hodnoti
dostupnou evidenci jako omezenou, nic-
méné uklidriujici. Zadnd data neukazuji
na zvysené riziko atopie nebo astmatu
v dlsledku imunizace (6).

Naopak alergické nemoci zvysuji rizi-
ko ziskani a komplikaci nékterych pre-
ventabilnich infekci. Déti s atopickou
dermatitidou maji zvysené riziko lokalnich
komplikaci varicelly. Pacienti s astmatem
maji  zvysené riziko pneumokokové
pneumonie a komplikaci chripky. Atopie
patfi téz k rizikovym faktordm casteéné
preventabilnich otitid.

Zaveér

Dostupna evidence vylucuje jakoukoli
souvislost mezi vakcinami a rozvojem ast-
matu a jinych alergickych nemoci. Pacienti
s alergickymi onemocnénimi maji byt fddné
ockovani i z dGvodu zvyseného rizika kom-
plikaci nékterych preventabilnich infekci.
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EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Spanélské imunizacni schéma

The immunization schedule of Spain
HepB DTaP 4MenCV MM

1 mésic

4 mésice Ano?

12 mésicl

3-4 roky

12 let Ano*

>65 let

TIV... trivalentni vakcina proti chnpce
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Poznamky:

1: Détem narozenym matkdm infikovanym
hepatitidou B bude nabidnuta prvni
davka pfri narozent, v jednom mésici
a Sesti mésicich véku.

2: Pro vice detailll o prehledu a doporu-
Cenich pro ockovani proti pertusi ve
Spanélsku navstivte: http://msc.es/
profesionales/saludPublica/prevPromo-
cion/vacunaciones/docs/TosFerina.pdf

3: Pro ucelenou informaci o doporucenich
ockovani proti MenC navstivte stranky:
http://www.msssi.gob.es/profesio-
nales/saludPublica/prevPromocion/
vacunaciones/docs/MenC.pdf

4: Pokud neni anamnéza onemocnénfi
¢i ockovani. Detailni informace je
k dispozici na: http://msc.es/ciudada-
nos/proteccionSalud/infancia/docs/
VARICELATriptico.pdf

5: Tfi davky. Pouze Zeny. Pro vice
informaci odkaz na stranky: http://
www.msssi.gob.es/profesionales/salud-
Publica/prevPromocion/vacunaciones/
docs/PapilomaVPH.pdf

6: Jedna davka kolem 65 let véku, pokud
bylo dokonéeno primarni schéma.
Pro specifické pripady catch-up
vakcinace odkazujeme na specifickd
doporucent, kterd jsou k dispozici
na: http://www.msc.es/ciudadanos/
proteccionSalud/vacunaciones/docs/
TetanosDifteria_2009.pdf

7: Rocni ockovani. Hrazené.

Vice informact je k dispozici na: http://
www.msssi.gob.es/ciudadanos/
proteccionSalud/vacunaciones/

Ano’

Specificka doporuceni:

Déti
http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/
proteccionSalud/vacunaciones/docs/
CalendarioVacunacionmar2013.pdf

Dospéli
http://www.msc.es/ciudadanos/
proteccionSalud/vacunaciones/docs/
recoVacunasAdultos.pdf (adults 2004)
http://www.msc.es/ciudadanos/
proteccionSalud/vacunaciones/docs/
TetanosDifteria_2009.pdf (adults 2009
review for Td)

Aktivity k vyvoji novych doporuceni jsou

k dispozici na: http://msc.es/profesi-
onales/saludPublica/prevPromocion/
vacunaciones/nuevaRecomenVacunas.htm
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Mam nové registrované dité ze Slo-
venska s anamnézou 3 davek vakciny
Infanrix hexa v kojeneckém véku (3, 5, 12
mésict), nyni ma 2,5 roku. Matka odmita
dalsi davku. Je toto schéma dostatecné?

Ano, i presto, Ze je hexavakcina podle platné
wyhlasky o ockovani v Ceské republice v tzv.
schématu 3+1. SPC vakciny umoziiuje pouzi-
vat toto schéma a nékteré zemé ho vyuzivaji
v plosné vakcinaci. S ohledem na tato fakta lze
dité povazovat za dostatecné ockované. Pokud
by byly podany 3 davky v mésicnich odstupech,
pak by bylo nezbytné 4. davku doplnit, aby
byla zajisténa dostatecna ochrana v batolecim
a predskolnim véku.

Planuji ockovat dité predcasné narozené
v 35. tydnu, porodni hmotnost 2100 g,
psychomotoricky vyvoj zcela v normé, bez
komplikaci. Matka ma zajem o ockovani
novou vakcinou Hexacima, je to mozné?

Neni. V soucasné dobé nemd vakcina
Hexacima schvalenou indikaci pro predcasné
narozené détj, je tfeba vyuzit vakcinu Infanrix
hexa ve stejném tfidavkovém schématu jako
u déti narozenych v terminu.

v o

Ctrnactimésicni batole bylo ockované
v kojeneckém véku ve Velké Britanii
3 davkami vakciny Pediacel (3., 4. a 5.
mésic). Jak dale postupovat?

Nejlepsi variantou je podat 4. davku vakciny
Pediacel - rodice si musf ockovaci latku uhra-
dit. Nezbytné je doockovani vakciny Engerix
B ve schématu 0, 1, 6 mésic(, aby dité bylo
fadné ockovano proti hepatitidé B. Pokud
nechtéji hradit nic, lze podat posilujici davku
hexavakciny a doplnit 2 davky monovakciny
proti VHB v odstupu 1 a 6 mésicd po podané
hexavakciné.

Po 1. davce vakciny Priorix Tetra
byla vyrazna celkova reakce. Je nutné
podat 2. davku vakciny ve schématu za
6-10 mésicd, nebo lze i pozdéji?

Reakce neni blize popsdna, ale zfejmé se
nejednd o zdvaznou reakci s kontraindikaci
podani dalsi davky. Ano, vakcinu lze podat
pozdéji, ale je nutno pocitat s moznou nizsi
ochranou proti pfiusnicim, a predevsim vari-
celle - az do podani 2. davky.

Ctrnactiletd divka byla v cervnu
minulého roku ockovana L davkou
proti HPV (Cervarix). Pro opakovanou
nemocnost se dostavila na 2. davku az po
pul roce - jak postupovat?

Podle soucasnych poznatkd je imunoge-
nita HPV vakciny Cervarix velmi dobrd a ve
vékové skupiné 9-14 let umozniuje poddni
vakciny v dvouddvkovém schématu (druhd
davka za 5-7 mésici po prvni davce).
Z tohoto ddvodu jiz neni nutné podavat
3 davky, ale pouze jednu k dokonceni dvou-
davkového schématu. SPC zména by se méla
odrazit i v pravnich normach CR definujicich
ockovani, protoze i vakcina Silgard ziskala
pozitivni stanovisko Evropské lékové agen-
tury pro dvoudavkové schéma u jedincli mezi
9. a 13. rokem.

Adolescent byl ve 14 letech ockovan za
tihradu kombinovanou vakcinou diTeape
misto vakciny proti samotnému tetanu.
MizZe za 10-15 let opét dostat tuto
kombinovanou vakcinu?

Ano, ockovani kombinovanou vakcinou opa-
kované je mozné a pfi soucasné celosvétové
stoupajici incidenci pertuse jisté indikované,
prestoze neni dosud dostatek Gcinnostnich dat
pro opakované revakcinace.

Dité bylo ockovano v kojeneckém
véku 2 davkami meningokokové C vak-
ciny (NeisVac C), nyni ma 2,5 roku.
Maminka ma zajem o men ACYW135 -
lze jiZ nékterou z vakcin podat a s jakym
odstupem od monovakciny?

PFi uvedeném stdri ditéte lze podat obé te-
travalentnf vakciny (v CR Menveo, Nimenrix)

jiz nyni. Neni tfeba se obdvat nezadouci
reakce z divodu predchézejiciho ockovani
men C vakcinou. Naopak, pokud byly podany
pouze dvé davky v kojeneckém véku, je treba
pro trvajici ochranu proti meningokokovym
infekcim podat posilujici davku.

Dité ma vrozenou metabolickou vadu
- fenylketonurii a je mu nyni 12 tydnd.
MizZe byt pfi dané diagnéze ockovano proti
rotavirdm?

Ano, mize, pokud je aktualné v dobré
metabolické kompenzaci. Pfipadnd rotavirovd
infekce mize byt znacnym problémem a velmi
Casto vede u této skupiny déti k prijeti do
nemocnice.

Dité bylo ockovano 2 davkami vakciny
Synflorix v 7. a 9. mésici véku, poté
ockovani na pfani rodi¢d nepokracovalo.
Nyni ve stafi ditéte 2 let rodice znovu
projevili zajem o ockovani. Je treba podat
dvé davky?

Ne. Pfi anamnéze ockovani ve star$im
kojeneckém véku staci doplnit pouze jednu
davku vakciny.

Dité ma jiz 2 roky kompenzovanou
epilepsii. Mlze byt ockovano vakcinou
Boostrix polio v 10 letech v ramci
pravidelného ockovani?

Ano, vakcinu lze podat. Kompenzovana epi-
lepsie nenf kontraindikaci podani a pfipadné
onemocnéni pertusi se zachvaty drazdivého
kasle by mohlo byt pro epileptika znacné
rizikové.
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