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Pocet hospitalizovanych pacientii

Z OBSAHU

JSOU PLANE NESTOVICE BEZNE
ONEMOCNENI| S NEKOMPLIKOVANYM
PRUBEHEM?

Varicela (plané nestovice) jsou akutnim, vysoce
infekénim, celosvétové rozsirenym onemocnénim
postihujicim prevazné déti. Plvodcem je varicela-
-zoster virus patrici mezi alfaherpesviry...

CLOSTRIDIUM DIFFICILE A SOUCASNE
POHLEDY NA LECBU A PREVENCI

Vice nez deset let se o klostridiové kolitidé hovori
jako o jedné z nejvyznamnéjsich celosvétovych
nakaz spojenych se zdravotnickou péci. Je znamo,
Ze hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj tohoto
onemocnéni je naruseni rovnovahy strrevni
mikroflory...

VYSKYT A SiRENi NOVEHO VIROVEHO
ONEMOCNENI SFTS V CiNE,
JAPONSKU A KOREJI

V roce 2010 byl v Cin& popsan novy virus

s epidemickym potencialem; virus SFTSY (Severe
fever with thrombocytopenia syndrome virus),
patrici mezi fleboviry celed’i Bunyaviridae.

Je rozsiten v Cing, Severni i Jizni Koreji, Japonsku
a nové byl zjistén také ve Vietnamu...

s komplikovanym pribehem varicely
na KIN FNHK v letech 2007-2016

Zdroj: AMIS, KIN FNHK

JE TREBA NEZAPOMINAT
NA KOMPLIKACE
VARICELY, KTERE MOHOU
VEST AZ K HOSPITALIZACI
PACIENTA

HONBA ZA VAKCINOU
PROTI COVIDU-19
Vyzkum vakciny byl zahajen prak
po zacatku pandemie. Hlavnim cil
proti covidu-19 bude prevence
prevence reinfekce, dlouhodoby
cinek a Ucinnost pro pripadne d
pandemie...
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Vdzeni Ctenari, kolegyné a kolegové,

doba koronavirovd vstoupila do naSich Zivotl a vyznamné ovlivnila
nase vnimdni svéta. Spolecnost se zcela polarizovala na ty, ktefi riziko
onemocnéni neberou na lehkou vahu a mnohdy se obavaji az presprilis,
a na ty, co naopak celou véc bagatelizuji a nékdy tvrdi, Ze virus vlastné
ani neexistuje a Ze si ho mocni tohoto svéta v podstaté vymysleli, aby nas
vsechny mohli ovladat. Pomineme-li extrémni nazory, pravda jako vzdy byva
nékde uprostred. Covid-19 zatim bohuzel nemizeme podcerovat, protozZe ho
zname jen kratce, nedohlédneme v tuto chvili rizika chronickych ndsledkd,
ani vyvoj v podzimnich mésicich.

Svétlem na konci tunelu jsou vakciny. Cely svét se pustil do zavodu o to,
kdo bude prvni na pasce. Vice nez 165 rlznych vakcin je v preklinickém ¢i
klinickém testovani a fada z nich se jiz blizi do finale. Prvni ,registrovanou”
vakcinou se stala ta ¢inskd, ovsem s dovétkem, ze m(ze byt pouzivana pouze
pro armadu. Zadna dokumentace nebyla zvefejnéna, a proto o ni nemd smysl
hovorit. Dalsim kandidatem je vakcina ruskd, ktera byla Ruskem oznacena
za onu prvni na pasce. Jednd se o vakcinu Stépenou a prekvapivé i na
adenovirovém nosici. Opét je ale slozité se k ni detailné vyjadrit, protoze
vysledky testovani nebyly zverejnény a klinické studie ani nejsou kompletni.

V zapadnim svété zatim vede AstraZeneca, ktera uz uzavrela kontrakt s EU
na 300 miliont davek. CR se k nému pfipojuje, fesf se pouze, kolik vakcin
nakoupime. Celkova rezervace pro nas je 3,5 milionu dvoudavkovych schémat.
Odebereme ziejmé polovinu a zbytek bude rozdélen mezi potencialni dalsi
adepty (Sanofi, Johnson & Johnson, Novavax, Pfizer), abychom rozdélili
rizika. Ockovany budou rizikové skupiny a z epidemiologického hlediska
i zdravotnici. Cena vakcin se bude pohybovat mezi 3,5-5 euro za davku.

Vérme, Ze prvni vakciny dorazi uz na sklonku tohoto roku a diky nim se nam
postupné podari navrat k normalnimu Zivotu.

Za redakéni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.

MLADA FRONTA
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10 letech byla

hlasena cela
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onemocneéni
véetné 14 imrti
déti do 5 let véku*
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VAKCINU SYNFLORIX, W)
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Jsou plané nestovice béZzné onemocnéni s nekomplikovanym pribéhem?

Is varicella a common disease without complications?

Lucie Sirakova,! Renata Kracmarova,? Sarka Rumlarova,? Stanislav Plisek,? Petra Polcarova,! Jan Smetana,’

Roman Chlibek!
'Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany v Brné
2Klinika infekénich nemoci, LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn:

Uvod: varicela (plané nestovice) jsou akutnim, vysoce infekénim, celosvétové rozsifenym onemocnénim postihujicim prevazné déti.
Piivodcem je varicela-zoster virus pattici mezi alfaherpesviry. V Ceské republice patfi plané nestovice mezi nejcastéji hlasené infekéni
choroby. Ve vyskytu onemocnéni je patrna sezonnost s maximem v jarnich a zimnich mésicich. Ackoli vétsSina pripadi probéhne
benigné, je treba nezapominat na pripadné komplikace, které mohou vést az k hospitalizaci pacienta. Hrozi nejen u rizikovych
skupin, ale i u zcela zdravych déti bez predpokladané imunoalterace. Zavaznym priibéhem jsou ohroZeni zejména novorozenci,
imunokompromitované osoby a gravidni Zeny.
Cil: stanovit a analyzovat jednotlivé komplikace varicely dle jejich druhu a zavaznosti pribéhu hospitalizace a v zavislosti na véku
pacient.
Metodika: retrospektivni observacni studie pacienti hospitalizovanych pro onemocnéni varicelou na Klinice infekcnich nemoci
Fakultni nemocnice Hradec Kralové v letech 2007-2016.
Vysledky: v pribéhu 10 let bylo na Klinice infekcnich nemoci Fakultni nemocnice Hradec Kralové hospitalizovano celkem 247
pacienti s komplikovanym priibéhem varicely. Naprostou vétSinu piipadi (95 %) tvorily déti. Mezi nejcastéjsi komplikace
vyzadujici prijeti pacienta na lizko patfily sekundarni bakterialni infekce kiize a mékkych tkani (32 %) s riznym stupném zavaznosti
(impetiginizovana morfa, flegmona, absces, stafylokokovy syndrom toxického Soku a nekrotizujici fasciitida), dale hypohydratace
(23 %) a neurologické komplikace (22 %). Pomérné castou byla i primarni intersticialni pneumonie (9 %). Nejméné zastoupeny
byly hematologické komplikace (2 %) a kloubni obtiZe (2 %).
Zaveér: vysledky studie dokladaji, Ze komplikace varicely mohou postihnout vSechny vékové skupiny pacientt a je treba je neopomijet
pribéhem a mohou zanechat trvalé nasledky. Neméné vyznamny je také socioekonomicky dopad pro rodinu i stit u lehcich forem
onemocnéni. Nejlcinnéjsim zpisobem redukce poctu komplikaci varicely zlistava aktivni imunizace, u nas zatim stile malo
vyuzivana. Ockovani proti varicele neni v Ceské republice soucasti narodniho imunizaéniho schématu.

Klicova slova: varicela, varicela-zoster virus, komplikace, aktivni imunizace

Summary:

Introduction: varicella (chickenpox) is a frequent acute and highly infectious worlwide spreaded disease that affects mostly the

individuals in the children age. It is caused by varicella-zoster virus representing the alphaherpes viruses. In the Czech Republic

the chickenpox infection is one of the most commonly reported infectious disease with a typical occurence in the spring and winter

months. Although most of the cases have a benign character, there are some complications leading towards hospitalisation of

a patient that we must not forget. These might be a threat not only for high risk groups but for absolute healthy children with no

expectations of immunocopromised as well. In the high risk group there are newborns, imunocompromised individuals and pregnant
women.

Aim of the study: show and analyse complications of varicella depending on age, kind of complication and seriousness in hospitalized
patients.

Methodology: retrospective observational study of hospitalized patients with varicela on the Department of the Infectious Diseases

in the University Hospital in Hradec Kralové between 2007-2016.

Results: there were in total 247 patients hospitalized as a result of a complicated occurrance of varicella in the University Hospital

in Hradec Kralové, on the Department of the Infectious Diseases in the last 10 years. Children were the most frequent hospitalized

patients (95 %). Among the most frequent complications leading towards hospitalisation, there were secondary bacterial skin and

soft tissues infections (32 %) with different degree of significance (impetiginized morph and phlegmona, abscess, staphylococcal

toxic shock syndrome and necrotizing fasciitis), hypohydratation (23 %), neurological complications (22 %). Primary interstitial

pneumonia was another quite frequent complication (9 %). We have experienced a few cases of hematologic (2 %) and joint

complications (2 %).
Conclusion: the results of this research show that complications may occur in all age groups and we cannot trivialize them.



The most serious forms of the disease require a specialised and expensive treatment, they are threatening the patient with their
fatal course and can leave permanent damage. The socio-economic impact on a family and state in the milder forms of the disease
cannot be underestimated. The most effective way how to reduce various complications of varicella is the active immunization, which
unfortunately we still use so little. Vaccination against chickenpox is not included in the Czech National Immunization Programme.

Key words: varicella, varicella-zoster virus, complications, active immunization

Vakcinologie 2020;14(2):42-48

Uvod

Plané neStovice jsou virové, vysoce
nakazlivé infekéni onemocnéni, které byva
ponejvice spojovano s détskym vékem.
Zaznamendno byvd prevdzné ve vékové
skupiné déti do 10 let, pouze asi 2 % posti-
Zenych jsou osoby starsi 20 let (1). Varicelou
kazdoro¢né onemocni asi 60 milion( lidf
na celém svété (2). V Ceské republice bylo
v letech 2006-2019 hlaseno prlimérné 43
tisic pripadd rocné (graf 1) (3). Varicela se
tak fadi mezi nejcastéji hlasend infekéni
onemocnéni v Ceské republice. Vyskyt
je nejvyssi v zimnich a jarnich mésicich.
Zdanlivé benigni onemocnéni, k némuz byva
¢asto pristupovano jako k pfirozené nakaze
détského véku, vsak dokaze prekvapit svoji
intenzitou a zejména rizné zavaznymi kom-
plikacemi. Varicela je proto stale aktualni
a vyznamné infekéni onemocnéni.

Plvodcem planych nestovic je varicela-
-zoster virus (VZV), ktery byl izolovan v roce
1958 Wellerem a Staddardem a patfi mezi
alfaherpesviry, do celedi Herpesviridae (1).
DNA virus o velikosti 120-200 nm md krdtky
replika¢ni cyklus a je velmi choulostivy na
zevni vlivy. Zdrojem infekce je nakazeny
jedinec se zjevnym, pripadné asympto-
matickym priibéhem onemocnéni. Jelikoz
se VZV snadno $ifi aerosolem, prendsi se
ndkaza vzdusnou cestou, kapénkami nebo

primym kontaktem, kdy vstupni branou jsou
sliznice orofaryngu nebo spojivky vnimavé
osoby. Mozny je také perinatalni a vzdcné
i transplacentdrni prenos. Inkubacni doba
varicely je obvykle 12-16 dni (v rozmezi
6-23 dnd) (1). Nemocny jedinec Siff infekci
obvykle od poslednich dvou dn(i inkubaéni
doby do péti az sedmi dnl po nastupu
vyrazky. Infekéni je obsah Cerstvych eflo-
rescenci, zaschlé krusty jiz nikoli.

Po proniknuti VZV do organismu slizni-
cemi hornich dychacich cest a pomnozeni
v burikach respiracniho traktu je virus
fagocytovan makrofdgy a jimi roznesen do
spadovych lymfatickych uzlin, jater a sleziny
(primdrni virémie). Pomnozeni v lymfatic-
kych tkanich vede k sekunddrni virémii, kdy
dochdzi k diseminaci viru do kdZe a sliznic se
vznikem typického exantému. Po prodéldani
varicely perzistuje VZV v nervovych senzi-
tivnich gangliich mozkovych a miSnich. Pfi
reaktivaci, po oslabeni bunécné imunity,
mize dojit k lokdlnimu vysevu vyrazky
v podobé pasového oparu (herpes zoster).

Klinicky obraz a mozné komplikace

Mezi prvni pfiznaky onemocnéni patfi ho-
recka a (inava. Poté se na kdzi zacinaji tvorit
typické eflorescence, které béhem nékolika
malo hodin prochdzi vyvojem pres makulu,
papulu a vezikulu, jejiz obsah je nejprve Ciry
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Graf 1 Pocet pfipadi varicely v CR v letech 2006-2019 (absolutni pocty hldsenych pfipadt)

Zdroj: EPIDAT, ISIN

a béhem dvou az tfi dn(i se zkali v ddsledku
priniku neutrofild (leukocytdrni exsudace),
¢imz se vezikula preméni na pustulu (1).
Prakticky vzdy je mozné alespon nékolik
eflorescenci (obvykle inicidlnich) najit ve
vlasaté cdsti hlavy (1). Vysev pokracuje
pres oblicej, krk, trup, na koncetiny a casto
nevynechava sliznice (dutinu dstni, genitdl,
okoli anu), coZz byva subjektivné velmi
neprijemné vnimano. U détskych pacientd
vede vysev v dutiné dstni mnohdy ke snizeni
perordlniho prijmu. Ndsledkem toho mize
byt hypohydratace vyzadujici hospitalizaci
s nutnosti parenteralni rehydratace. Pustula
pozvolna prechdzi do stadia krusty, ktera
zasychd. V rozmezi jednoho az dvou tydnd
se krusty vylupuji a jestlize nedojde k sekun-
darni bakteridlni komplikaci (impetiginizaci
morfy), neni hojeni provdzeno tvorbou
jizvicek. Pro varicelu je typické, ze v jednom
okamziku nachazime na kdzi eflorescence
rlizného stadia, jelikoz vysev prichazi ve vl-
nach. Intenzita vysevu exantému byva velmi
variabiln, subklinickd varicela byvd vzacna.
to viak pravidlem. Vyrazku mize doprovazet
generalizovana lymfadenopatie (2).

V' naprosté vétsiné pripadd probihd
onemocnéni benigné a i z tohoto diivodu
jsou plané nestovice mnohdy bagateli-
zovany. V nékterych pfipadech, zejména
u novorozenc(, téhotnych zen a imuno-
suprimovanych osob, mize dojit k rozvoji
komplikaci rdzné zdvaznosti, které mohou
vyUstit i v Zivot ohrozujici stav (2). Mezi
nejcastéjsi komplikace ve viech vékovych
kategoriich patfi bakteridlni superinfekce
exantému a neurologické komplikace. Ty
se v détském véku velmi casto manifestuji
jako cerebelitida, jez je obvykle mdlo
zdvazna. Dal$im projevem mohou byt krece,
popfipadé prvni ataka ¢i dekompenzace
epileptického syndromu (4). Neurologické
pfiznaky se objevuji do 21 dni od pocétku
infektu, zpravidla po tydnu (4). U dospélych
a gravidnich zen je oproti tomu Castéjsi
varicelova pneumonie s obvyklym rozvojem
po ¢tvrtém dnu onemocnéni. Z dalSich kom-
plikaci lze zminit obtiZe kloubni (artralgie,



parainfekéni synovialitida) a hematologické
(idiopatickd trombocytopenickd purpura).
Zavazna je tzv. progresivni varicela s posti-
zenim visceralnich orgdn(, krvacivymi projevy
a protrahovanym pribéhem, jejiz letalita se
u nelécenych pohybuje od 5 do 15 % (6).
Ojedinélymi komplikacemi, znamymi spise
z literatury, jsou myokarditida, perikarditida ¢i
hepatitida (2, 14). Obavanym z({istavd ve spo-
jitosti s varicelou Reyelv hepatocerebralni
syndrom. Hypohydratace az dehydratace,
kterd je zejména u déti velmi castym divo-
dem hospitalizace, byva zplsobena jednak
niz§im perordlnim pfijmem pfi probihajicim
onemocnéni zvlasté pri bolestivém vysevu
v dutiné Gstni, pfi febriliich a jako ddsledek
Casto se vyskytujiciho zvraceni. Nejcastéji
se dehydratace vyskytuje u déti v batolecim
véku (7). Specifickou skupinou pro rozvoj
komplikaci jsou déti s atopickou dermatiti-
dou, u nichz byva bez é¢by vysev exantému
obvykle masivni na ekzematickych plochach.
Intenzivni pruritus vede k exkoriacim, a tim
k mozné impetiginizaci (8). Prvni pfiznaky
impetiginizace byvaji navic ¢asto maskovany
stdle oblibenym pouzivanim externich léciv
(tekuté pudry).

Onemocni-li varicelou téhotna zena v prv-
nim trimestru gravidity, m(ize byt ndsledkem
vzdcna embryopatie, tzv. kongenitdlni va-
ricelézni syndrom. Naopak pfi onemocnéni
téhotné v poslednich dvou az trech tydnech
gravidity m(ze virus zp(sobit neonatdlni va-
ricelu. Viscerdlni varicela s tézkym priib&éhem
a postizenim parenchymatéznich orgdnd
hrozi v pripadé, kdy téhotna zena onemocni
pét dni pred porodem az dva dny po porodu.
Novorozenec tak neni chranén materskymi
protildtkami, které se v dobé porodu jesté
nevytvorily (1). Smrtnost u viscerdlni vari-
cely dosahuje 20-30 % (8).

Stanoveni diagn6zy varicely byva vétsi-
nou snadné, obvykle na zakladé typického
klinického obrazu a anamnézy. Laboratorné
mdze diagnézu akutni (primo)infekce
potvrdit sérologické vysSetfeni s detekci
specifickych protilatek tfidy IgM a mezi dia-
gnosticky nejpfinosnéjsi patfi pfimy prikaz
viru pomoci polymerdzové retézové reakce
(PCR), VZV je pritomen v detekovatelném
mnozstvi v nazofaryngu, v krvi a zejména
v tekutiné vezikul (5, 14, 15, 16, 20).

Terapie a profylaxe, vakcinace

Lécba varicely je v naprosté vétsiné pripadd
symptomaticka. Spociva zejména v podavani
antipyretik (zde je potreba zddraznit kontra-
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acetylsalicylovou u déti pro mozny rozvoj
Reyeova syndromu) a antihistaminik zmir-
nujicich svédéni. Od lokdlniho uzivani stéle
populdrnich externich preparatli v podobé
tekutych pudr( se v soucasnosti upousti.
Antivirotika jsou indikovana u zavaznych
pripaddl a u rizikovych jedincl, napriklad
u imunokompromitovanych pacientd. Lékem
volby je inhibitor thymidinkindzy aciclovir,
ktery je obvykle velmi dobre sndsen i u nizsich
vékowvych skupin a md minimum nezadoucich
Gcinkd (4). Kromé acicloviru lze podat také
valaciclovir nebo famciclovir. Zdloznim
antivirotikem zdstava foscarnet, ktery je
vyuzivdn zejména v pripadech zjisténé
rezistence k acicloviru (2). Pfi suspekci na
impetiginizaci je indikovdno vcasné zahdjeni
antibiotické terapie (ATB). Imunodeficitni
jedinci (onkologicti pacienti, osoby s imuno-
supresivni [écbou), novorozenci matek, které
onemocnély varicelou v dobé kolem porodu,
popfipadé gravidni zeny, které neprodélaly
varicelu, jsou pasivné imunizovdni podanim
hyperimunniho globulinu (1, 8, 20). Obecné
je doporucovano podat pasivni imunizaci co
nejdfive po expozici varicele u vybranych
jedinc(i, maximdlné vSak do 96 hodin. Podani
imunoglobulinu nemusi zabranit vzniku
onemocnéni, ale priznivé modifikuje jeho
pribéh a vétsinou i prodlouzi inkubacéni dobu.
Ochranny G¢inek imunoglobulinu trva velice
kratce, asi tfi tydny (17).

Nejdcinnéjsim zpdsobem prevence z(istdva
aktivni imunizace, jez je viak v Ceské repub-
lice stale velmi malo vyuzivdna. Ockovani
proti varicele neni zahrnuto do ndrodniho
ockovaciho kalendafe a neni hrazeno.
Vakcinace je doporucena jedinc(im, ktefi
neprodélali plané nestovice. Registrované
jsou zivé atenuované monovakciny (Varilrix,

Varivax) a kombinované tetravalentni vakciny
proti spalnickdm, zardénkdm, pFiusnicim
a planym nestovicim (Priorix-Tetra, Proquad).
Monovakcinou lze ockovat déti ve véku od de-
viti mésic(, starsi déti i dospélé. Ve viech
vékovych kategoriich se podavaji subkutdnné
dvé davky vakciny s odstupem alespon Ctyr
tydnd, obvykle v intervalu Sesti tydn( az tfi
mésicll. Kombinovana vakcina Priorix-Tetra,
v pfipadé dostupnosti, je urcena jedinctim
ve véku od 11 mésicl do 12 let. Vzhledem
k tomu, Ze jde o zivé vakciny, je jejich podani
kontraindikovdno u téhotnych zen, u osob
s imunodeficitem ¢i u imunosuprimovanych
jedincd (17). Ockovani proti varicele se dopo-
rucuje u tzv. potencidlné rizikovych pacientd
— u starsich déti, dospivajicich a dospélych,
ktefi doposud varicelu neprodélali, zvlasté
u jedincd s atopickym ekzémem. Zeny, které
neprodélaly varicelu a planuji gravidity, by
mély zvazit ockovani jesté pred otéhotné-
nim (,get prepared for pregnancy”) (17).
Doporuceni  odbornych  spolecnosti  se
shoduji v tom, ze proti planym nestovicim
maji byt ockovany vnimavé osoby v okoli
imunokompromitované osoby - rodinni
prislusnici a zdravotnicti pracovnici (tzv.
kokunovd strategie, cocoon strategy) (17, 18).
V pripadé, Ze ockovani nebylo véas provedeno
a jiz doslo ke kontaktu s varicelou, lze vyuzit
moznost postexpozi¢ni vakcinace. Podani
vakciny do 72 hodin, respektive nejpozdé&ji
do 96 hodin po kontaktu bud' zcela zabrani
rozvoji onemocnéni, nebo alespori zmirni jeho
priibéh (17, 19).

Cil prace

Cilem prezentované prace bylo popsat
situaci ve vyskytu komplikovanych priibéhd
varicely a rovnéz se pokusit odpovédét na

Graf 2 Pocet hospitalizovanych pacientt s komplikovanym prabéhem varicely na KIN FNHK v letech 2007-2016

Zdroj: AMIS, KIN FNHK



Graf 3 Podil jednotlivych komplikaci varicely

otdzku, zdali je varicela skute¢né nezdvazné,
béZné (prevadzné détské) onemocnéni, ve
snaze vyvrdtit tento prezivajici mytus.
Zamérem bylo stanovit a analyzovat jednot-
livé komplikace dle jejich druhu a zavaznosti
v priibéhu hospitalizace a v zavislosti na
véku pacientd. V neposledni fadé byla po-
rovndna ziskand data se studiemi z jinych
zemf.

Metodika

Observacni retrospektivni studie sledovani
hospitalizovanych pacientt s komplikovanym
prabéhem varicely

Tato studie probéhla na Klinice infekénich
nemoci (KIN) Fakultni nemocnice Hradec
Krdlové (FNHK). Do studie byli zarazeni
pacienti hospitalizovani v obdobi od 1. 1.
2007 do 31. 12. 2016. K ziskani potfebnych
informaci byl vyuzit hlavni nemocniéni
informacni systém AMIS (Advanced Medical
Information System). Do souboru byli
zarazeni pacienti s komplikacemi varicely
rlizného stupné zavaznosti i rliznou frek-
venci vyskytu. Do souboru nebyli zarazeni
pacienti s nekomplikovanym pribéhem va-
ricely, ktefi byli na KIN FNHK pfijimdni pouze
zizolacnich dlvodd. Jednalo se o pacienty,
ktefi byli pfijimani do FNHK z jiné indikace
pri neinfekénim onemocnéni, avsak v pri-
béhu hospitalizace doslo k vysevu varicely.
Zafazeni do souboru rovnéz nebyli tzv.
rizikovi pacienti, kdy potreba hospitalizace
byla profylaktickd pfi indikované antivirové

terapii s ohledem na zndmd rizika (nedosta-
tecnost imunitniho systému, graviditu, vék).
Jednalo se o0 imunosuprimované jedince se
zdkladnim hematoonkologickym ¢i revma-
tologickym onemocnénim. Rovnéz nebyli
zarazeni ambulantni pacienti, nebot i u nich
$lo 0 nekomplikovany priibéh nemoci.

Vysledky

V sledovaném obdobi bylo na KIN FNHK
hospitalizovano celkem 247 pacient(
s komplikovanym priibéhem varicely.
Naprostou vétSinu tvorily déti (234 déti,
95 %, 13 dospélych, 5 %). Mezi dospélymi
bylo Sest muzd a sedm zen, prmérny vék
¢inil 44 let. U détskych pacientl bylo
prakticky rovnomérné zastoupeni chlapc(i
i dévcat, 115 chlapcl a 119 divek. Primérny
vék déti ¢inil 5,5 let. Nejvice pripad( s kom-
plikovanym pribéhem varicely bylo na KIN
FNHK zaznamendno v letech 2015 (celkem
39 pacient(l) a 2011 (celkem 34 pacient(i).

Pocet hospitalizovanych nemocnych
s komplikovanym pridbéhem varicely hos-
pitalizovanych na KIN FNHK ve sledovaném
obdobi graficky zndzoriuje graf 2. Primérny
ro¢ni pocet hospitalizovanych pacientd
s danou diagnézou cinil 25 pacientd. Ve
srovndni s lety 2004-2010 se tento pocet
témér zdvojndsobil (7, 8). Mezi nejcastéjsi
divody hospitalizace patfily sekunddrni
komplikace bakteridlni etiologie s rliznym
stupném zdvaznosti (78 pacientl, 32
%). Casty byl napfiklad impetiginizovany
exantém, byly zaznamendny vsak i zavazné

az zivot ohrozujici infekce mékkych tkani
(absces, flegména, stafylokokovy syndrom
toxického Soku a nekrotizujici fasciitida).
Dal$imi komplikacemi byly hypohydratace
az dehydratace (56 pacientd, 23 %) a neu-
rologické komplikace (54 pacientd, 22 %).
Pomérné frekventovand byla varicelovd
pneumonie (23 pacientl, 9 %). V mensi
mife se vyskytovaly hematologické (5
pacientd, 2 %) a kloubni obtize (5 pacientd,
2 %). V pripadé hematologickych kompli-
kaci Slo ve viech pripadech o idiopatickou
trombocytopenickou purpuru s velmi
dobrou odpovédi na intraven6zné poda-
vané imunoglobuliny. Co se tyce kloubnich
obtizi, jednalo se pomérné casto o reaktivni
artralgie, zastoupena byla i streptokokova
artritida hlezenniho a loketniho kloubu
vyzadujici chirurgickou intervenci v obou
pripadech. Byla zaznamendna i vzdcna,
avsak v literatufe zminovana sekunddrni
VZV vaskulitida. Pomérné Sirokou skupinu
(25 osob, 10 %) predstavovaly v ziskaném
souboru ostatni komplikace. Nejcastéji se
jednalo o kombinaci protrahovanych febrilif
a masivniho vysevu exantému bez zndmek
sekundarni bakterialni infekce, konjunktivi-
tidu bez keratitidy a klinicky nevyznamnou
hepatopatii. Podil jednotlivych komplikaci
zndzoriuje graf 3.

Bakteridlni superinfekce se u vétsiny
pacientll s touto komplikaci projevovala
jako impetiginizovany vysev s kultivacnim
prikazem stafylokokové ¢i streptokokové
infekce. Z bakteridlnich plvodcl prevazoval
Staphylococcus aureus (u 26 pripad(, 33 %),
ktery casto kolonizuje kdzi u atopikd.
Streptococcus pyogenes byl prokazan u 10 pa-
cientd (13 %). Ojedinéle byl zachycen
Streptococcus pneumoniae a methicilin-rezi-
stentni Staphylococcus aureus (MRSA). Vzdy
$lo o mikrobiologické vySetfeni materidlu
ziskaného stérem z morfy. Zastoupeni jednot-
livych klinickych forem infekci mékkych tkant
prfi varicele v nasi studii zobrazuje graf 4.

Diskuze

Ziskané vystupy z prezentované studie lze
povazovat za pomérné uceleny soubor in-
formaci o komplikovaném pribéhu planych
nestovic v poslednich deseti letech na KIN
FNHK. Detailni soubor vsech komplikaci vari-
cely nenf v CR k dispozici (9). Zavéry ziskané
touto analyzou jsou v souladu s vysledky,
které byly ziskdny v kratsi retrospektivni
studii provadéné na KIN FNHK v obdobf let
2011-2016.0d 1. 1. 2011 az 1. 1. 2016 bylo
na KIN FNHK hospitalizovdno 129 pacientd,



Graf 4 Infekce mékkych tkdni (pocty pripadui)

opét vétsinu z nich tvorily déti. I zde byly
bakteridlni infekce (31 %), hypohydratace
(30 %) a neurologické obtize (17 %). Dle pé-
tileté retrospektivni studie prazskych autord,
ktefi sledovali komplikace varicely v letech
1997-2001 byly u celkem 569 pacientl
pozorovany nejcastéji hepatopatie (27,4 %),
bakteridlni superinfekce (20,2 %), neuro-
logické komplikace (18,3 %), intersticidlni
pneumonie (3,7 %) a zbylé tvofily pomérné
znacné zastoupené ostatni komplikace
(30,4 %), (10).

Svycarsti autofi sledovali komplikace
varicely u détskych pacientd, a sice u 284
imunokompetentnich a 19 imunodeficitnich
déti. Krom varicely byly do jejich souboru
zarazeny i déti s pasovym oparem. Mezi
nejcastéjsi komplikace patfily sekunddrni
bakteridlni infekce (36 %), postizeni
centrdlniho nervového systému (25 %),
dehydratace (12 %), rdzné bolestivé stavy
(7 %), koagulacni poruchy (6 %), keratokon-
junktivitida (4 %), intersticidlni pneumonie
(2 %), kongenitalni infekce (1 %), hepatitida
(1 %) a nefropatie (1 %), ostatni komplikace
tvorily 9 %. Autofi konstatovali, ze spektrum
a nasledky komplikaci jsou v obou souborech
srovnatelné, pravdépodobné v ddsledku
vCasné indikace antivirotik ve skupiné
imunodeficitnich déti (3, 9).

Dle némeckych autord a jejich prospek-
tivni studie z roku 1997 se vyskytovaly
komplikace varicely v priibéhu tohoto

roku u celkem 119 imunokompetentnich
déti, byly neurologické
obtize (61,3 %), z nichz vétSinu tvorila
cerebelitida. Bakteridlni  superinfekce
tvofily 38,6 %, nejcastéji se vyskytovaly
u déti do ctyr let véku, pficemz hlavnim
patogenem byl Streptococcus pyogenes.
U 4,2 % déti se vyskytovaly hematologické
komplikace (trombocytopenie, anémie)
(11). V Kanadské provincii Quebec bylo
dle dvouleté retrospektivni studie u cel-
kem 909 pacient( zjisténo, ze u déti byla
z komplikaci nejcastéjsi kozni bakteridlni
superinfekce (50 %), pneumonie (13,5 %)
a neurologické obtize (8,4 %). U dospélych
se nejvice vyskytovala pneumonie (43,5 %),
trombocytopenie (22,2 %) a bakteridlni
superinfekce (14,8 %). Bylo konstatovano,
ze nékterou z komplikaci lze tedy ocekdvat
u 0,29 % pacient( s varicelou (12). Tym au-
tor(i ze Saudské Arabie pfi sledovani vyskytu
komplikaci u varicely zjistil, Ze nejcastéjsi
jsou infekce kGze a mékkych tkani (34 %),
pneumonie (28 %), bakteriémie (10 %),
encefalitidy (7 %) a nekrotizujici fasciitidy
(7 %). Komplikace u déti (1,2 %) byly méné
Casté nez u dospélych (1,7 %), ale rozdil ne-
byl statisticky vyznamny (13). Porovname-li
vysledky ziskané v prezentované studii
s vysledky z uvedenych literarnich pramend,
je patrné, Ze spektrum uvadénych komplikaci
je prakticky stejné, minimdlné se méni pouze
jejich statistické zastoupeni v jednotlivych
souborech. I tady lze predpokladat podil

lokdlnich zvyklosti a specifickych pristupd
v Cerpdni a poskytovani zdravotni péce.
Obsahld némeckd multicentrickd studie
se zabyvala specifickymi komplikacemi
spojenymi s varicelou a jejich poklesem
u hospitalizovanych déti po zavedeni plosné
vakcinace proti planym neStovicim (21).
Zdcastnilo se ji celkem 37 détskych oddéleni
nemocnic v Bavorsku v letech 2005-2011,
tedy rok po zavedeném ockovani. Ve dru-
hém nejvétsim spolkovém némeckém stdté
byly vakciny proti varicele a jejich dopady
studovdany v ramci projektu ,Bavarian
Varicella-Surveillance Project” (22, 23, 24,
25, 26, 27, 28). V obdobi pred ockovanim
obtiZe neurologické (25,4 %), kozni (23,2 %)
a gastrointestindlni (15 %) u imunokom-
petentnich déti mladsich 17 let, zatimco
u imunokompromitovanych déti byly nejvice
pozorovany komplikace v rdmci onemocnéni
dolnich dychacich cest (37,5 %), déle he-
matologické (31,3 %) a gastrointestinalni
(25 %). Pred ockovanim byl vyskyt varicely
v komunité odhadovdn na 930 na 100 000
obyvatel s primérem péti dmrti souvisejicich
s varicelou za rok (29). Ockovénf proti pla-
nym nestovicim bylo zahdjeno pro viechny
déti ve véku 11-14 mésicll jednordzovou
davkou v roce 2004 (30) a druhou davkou
v 15-23 mésicich v roce 2009 (31). 0d roku
2006 jsou v Némecku k dispozici monova-
lentni a tetravalentni vakciny proti spalnic-
kam, pfiusnicim, zardénkam a nestovicim.
Tato retrospektivni Sirokd studie je viibec
prvni studii popisujici relevantni dopad
zavedené vakcinace proti varicele soucasné
pro rdzné typy komplikaci spojenych s va-
ricelou. Za sedm let, kdy studie probihala,
byla ziskana data od 1263 hospitalizovanych
déti s komplikovanym prdbéhem varicely.
Byl pozorovan vyrazny pokles komplikaci
souvisejicich pravé s planymi nestovicemi,
a to celkové o 77 % u dfive zdravych i imu-
nokompromitovanych déti viech vékovych
skupin. Nejvyraznéjsi pokles komplikaci byl
ve vékové skupiné do péti let. Dopad ovlivnil
vsechny typy komplikaci, s nejvétsimi reduk-
cemi pro onemocnéni respiracniho traktu.
Onemocnéni hornich dychacich cest coby
komplikace varicely b&hem pozorovani té-
mér vymizely. Vyskyt pneumonii a onemoc-
néni dolnich dychacich cest celkové poklesl
0 90 %. Studie rovnéz prokdzala nizsi podil
neurologickych (18 % vs. 25 %) komplikaci,
které casto vedou k prodlouzeni doby hos-
pitalizace. Kozni komplikace poklesly na 14
% oproti 23 %. Vy3si podil vykazovaly gas-



trointestindlni komplikace (27 % vs. 15 %),
coz mohlo souviset s rotavirovou sezénou,
v Némecku mimoradné silnou v roce 2006.
Nékteré déti s varicelou tak mohly byt
soucasné infikovany i rotaviry, oba viry totiz
vykazuji podobny sezénni vrchol a tykaji se
hlavné déti do péti let. Podobné vysledky
gastrointestindlnich komplikaci (23 %)
v souvislosti s varicelou byly pozorovdny
v jedné z nejvétsich studii v Kanadé (32).
Nedavny prehled literatury shrnul roéni
spolecenské naklady na komplikace varicely
v obdobi pred ockovanim na 187,5 milionu
eur, z ¢ehoz 18 % byly primé naklady na
lécbu (33). Hospitalizace z ddvodu tézkych
az zivot ohrozujicich komplikaci varicely
jsou hlavni prispévatelé do pfimych ndklad(
na zdravotni péci planych nestovic (34).
V Evropé se odhaduje, ze hospitalizaci
z indikace varicely je kazdorocné priblizné
18 200 az 23 500, prevazuje pediatrickd po-
pulace (35). Pokles pozorovany u viech kom-
plikaci varicely v disledku zavedeného oc-
kovdni tedy naznacuje znacné snizeni nejen
primych zdravotnich, ale také spolecenskych
ndkladd. Mezi omezeni této studie patfi
nedostatek informaci o trvalych ndsledcich
u déti s komplikovanym priibéhem varicely.
Nicméné, jak se celkovy pocet komplikaci
planych nestovic snizil, je pravdépodobné,
Ze Cetnost trvalych nasledkd prisuzovanych
variceldm se odpovidajicim zplsobem snizila
se zvysujici se mirou vakcinace.

Nas stat ani spolec¢nost nejsou zatim
plosné vakcinaci proti varicele pfili§ na-
klonény (4), bohuzel mnohdy ani podpora
individudlniho ockovdni proti planym
nestovicim nemd pozitivni odezvu od laické
verejnosti. Varicela se tak dostava vice do
popredi zejména diky komplikacim, které ji
mohou provazet. Otazkou z(stava i redlna
dostupnost jednotlivych vakcin na trhu.

V Ceské republice chybél odborné
verejnosti  dlouhou dobu jednoduchy
doporuceny postup v pripadech kontaktu
téhotné s planymi nestovicemi a pro ome-
zeni rizika nakazy ditéte pfi onemocnéni
matky. Ceskou infektologickou spolecnosti
CLS JEP byl v dubnu 2018 predlozen uce-
leny Doporuceny postup profylaxe a léchy
varicely u téhotnych a novorozencd (20).
Usiluje o strucnost, jednoduchost a snadnou
orientaci pomoci tabulek (20). Jednotlivé
pokyny vychazeji ze zavedené praxe,
epidemiologickych ddajd, nepocetnych
studii, zahrani¢nich doporuceni i vlastnich
zkuSenosti autord (20). Pro praxi je velmi
prinosny, pfi vyuzivani pasivni imunizace,

tedy specifického imunoglobulinu v3ak
mnohdy nastdvd problém s jeho dostupnosti
a cenou.

Zaveér

Ackoli plané neStovice probihaji pre-
vazné benigné, zejména v obdobi détského
véku, je potfeba mozné komplikace nejen
neopomijet, ale ani nepodceriovat, a to jak
u znamych rizikovych skupin pacientd, tak
i u zcela zdravych déti bez zndmé imunoal-
terace. Nekomplikovany pribéh nelze totiz
pausdlné predpokladat. Proto je tfeba pétrat
po znamkdch rozvoje komplikaci. ZvySenou
pozornost zasluhuji nejen zminéné rizikové
skupiny, tedy pacienti s imunodeficitem,
novorozenecky a dospély vék, gravidni zeny,
ale také déti s atopickou dermatitidou, ktera
je ve vztahu k varicele dosud opomijenou
diagnézou. Pfi zndamém riziku je nejddlezi-
téjsi snaha predchazet moznym komplikacim
v€asnym zajisténim pacienta antivirotikem
a ddsledné kontrolovat jeho klinicky stav. Pri
volbé antibiotika pfi sekundarni bakterialni
infekci se musi zvazovat v prvé radé stafylo-
kokovd a obavanéjsi streptokokovd etiologie.
U dospélych pacientd a zejména u gravidnich
Zen neopomijejme riziko intersticidlni pneu-
monie, kdy i pfi chudém klinickém nalezu
hrozi ndsledné i fatalni priibéh.

Jedinym zpdsobem, kterym lze predchazet
a kontrolovat Sifeni varicely ve vnimavé
populaci, zGstdva aktivni imunizace, v Ceské
republice zatim stale malo vyuzivana. Dnes
jiz jsou k dispozici Gc¢inné vakciny, kterymi
lze pfed ndkazou chranit déti i dospélé.
Ockovdni je velmi Gc¢inné prFi preventivnim
poddni i postexpozicné. Pro specifické sku-
piny nemocnych je po kontaktu s varicelou
indikovana pasivni imunizace (17, 20).

Tato prace vznikla za financni podpory
Ministerstva obrany Ceské republiky
- dlouhodobého zaméru rozvoje organi-
zace Zdravotnicka problematika zbrani
hromadného niceni Fakulty vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany.
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Clostridium difficile a soucasné pohledy na lécbu a prevenci

Clostridium difficile and current views on the treatment and prevention
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Souhrn:

Vice nez deset let se o klostridiové kolitidé hovori jako o jedné z nejvyznamnéjsich celosvétovych nakaz spojenych se
zdravotnickou péci. Je znamo, Ze hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj tohoto onemocnéni je naruseni rovnovahy strevni
mikroflory. Castou a zaroveri nejznaméjsi pFicinou byva uzivani irokospektrych antibiotik. Intenzivni vjzkum mikrobiomu,
ktery v poslednich letech probihd, odhaluje stile nové poznatky a umoziiuje tak vyvoj novych léki. Fekalni bakterioterapie se
stala zcela béZnou soucasti lécby rekurentnich klostridiovych kolitid, a naopak se ukazuje, Ze tpravou stfrevniho mikrobiomu
lze ovlivnit i metabolicka ¢i imunitni onemocnéni. Na zakladé novych poznatki byl v poslednich letech nahrazen metronidazol
jako lék prvni volby vankomycinem a pribylo nové selektivni antibiotikum fidaxomicin. Ve fazi klinickych studii jsou dalsi
nové preparaty, které by v budoucnu mohly usnadnit nejen terapii, ale i prevenci klostridiové kolitidy, a tim sesadit toto
onemocnéni z vedoucich pozic nozokomialnich nakaz.

Klicova slova: Clostridium difficile, Clostridioides difficile, klostridiova kolitida, antibiotika, ockovani, prevence

Summary:

For more than a decade, Clostridium difficile infection has been talked as one of the world's leading health care-related
infections. Disruption of intestinal microflora is known to be a major risk factor for the development of this disease. The
use of broad-spectrum antibiotics is a common and at the same time the best-known cause. Intensive microbiome research,
which has been underway in recent years, is constantly revealing new findings and thus enabling the development of new
drugs. Fecal bacteriotherapy has become a completely common part of treatment of recurrent Clostridium difficile infection,
and on the contrary, it turns out that the modification of intestinal microbiome can also affect metabolic or immune diseases.
Based on new findings, metronidazole has been replaced by vancomycin as a drug of the first choice in recent years, and a
new selective antibiotic, fidaxomicin, has been added. Other new drugs are in the phase of clinical trials, which in the future
could facilitate not only treatment but also prevention of Clostridium difficile infection and thus depose this disease from the
leading positions in nosocomial infections.

Key words: Clostridium difficile, Clostridioides difficile, Clostridium difficile infection, antibiotics, vaccination, prevention
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Uvod

I pres celosvétovou snahu o lepsi prevenci
a lécbu zdstavd nadale vedoucim etiologic-
kym agens nozokomidlnich nakaz Clostridium
difficile (1). ZvySujici se pocty novych
pripadd tak nevysvétli ani zdokonalujici
se, a predevsim vice dostupnd diagnostika,
nebot proti tomuto faktoru naopak plisobi
dlslednéjsi antibioticka politika, mnohem
vétsi dlraz na bariérovd a protiepidemickd
opatreni ve zdravotnickych zafizenich a nové
poznatky v oblasti lécby i prevence. Prestoze
hldsené pocty pripad( mohou byt zatizené
urcitou chybou kvdli ne vzdy snadné inter-
pretaci vysledk( a stejné tak obecné zndmou
~podhldsenosti” infekénich onemocnéni,
stale plati, Ze klostridiova kolitida je

nejcasté&jsim prdjmovym onemocnénim aso-
ciovanym s poskytovanim zdravotni péce.
Pravé snadné Sifeni zejména v nemocnic-
nim prostredi pfiddva tomuto onemocnéni
na vaznosti. Na zdkladé novych poznatk
z oblasti molekuldrni biologie doslo
v roce 2016 ke zméné oficidlniho ndzvu.
Podle analyzy sekvenaci 16S rRNA spadd
Clostridium difficile do klastru zahrnujici
druhy celedi Peptostreptococcacecae a nové
nese jméno Clostridioides difficile. Oproti
navrhovanému ndzvu Peptoclostridium
umozriuje nové jméno Clostridioides zacho-
vat dlouhodobé pouzivané zkratky (napfi-
klad CDI - Clostridium difficile infection).
Nové jméno bakterie zatim nenaslo vétsi
uplatnéni a nadale se tak nejen v praxi,

ale i v odbornych publikacich setkavame
s plivodnim a tradi¢nim nazvem i pres to,
ze oznaceni Clostridioides je spravn&jsi
a presné&jsi (1, 2).

Infekce vyvolana Clostridium difficile
Klostridiova kolitida je onemocnéni
vyvolané anaerobni, gram pozitivni
bakterii Clostridium difficile. Ve vice nez
7 % je soucdsti bézné strevni mikroflory
clovéka, ale i hospodarskych a domdcich
zvirat, vyskytuje se v pldé, odpadnich
i povrchovych vodach (3). Vysokou odolnost
klostridiim zajistuje schopnost sporulace.
Ta komplikuje nejen (écbu, ale predevsim se
tim podili na vzniku rekurenci onemocnéni.
Spolu se stolici se spory klostridii dostavaji



do okoli nemocného. Jeden gram stolice
m(iZe obsahovat fadové 10° spor (4, 5). Jako
metabolicky inaktivni formy jsou odolné
v(ic¢i chemickym i fyzikdlnim vlivdim. Jsou
rezistentni k antibiotikiim, ke kyselindm,
k alkoholu, k dezinfekénim prostfedkdm
a na suchém povrchu dokdzi prezit vice nez
12 mésicl. K prenosu onemocnéni dochdzi
prevazné fekalné-oralni cestou a k rozvoji
nakazy staci vnimavému jedinci jen nékolik
spor (6, 7). Diky své odolnosti prekonaji
kyselé prostfedi zaludku a v aktivni buriku
vykli¢i v tenkém strevé plisobenim primar-
nich zlucovych kyselin (8). Za hlavni rizikové
faktory vzniku onemocnénf jsou povazovany
vlivy, které ovliviuji stfevni mikrofléry, a tim
i jeji schopnost branit rozvoji klostridiové
kolitidy — vék nad 65 let, chronické interni
komorbidity, onemocnéni stfeva a stavy
po operacich na strevech, snizend imunita,
imobilizace, hospitalizace, a predevsim uzi-
vanfi Sirokospektrych antibiotik. Nejcastéji
se jednd o potencované aminopeniciliny,
cefalosporiny druhé a treti generace, fluo-
rochinolony a linkosamidy.

Patogenita Clostridium difficile je dana
produkci enzym( a toxind, které narusuji
funkci a strukturu enterocytd. Rozlisuji
se dva hlavni toxiny, které oba plsobi jak
enterotoxickym, tak cytotoxickym dcinkem.
Navzdory tomu nesou své tradi¢ni nazvy
~enterotoxin A” a ,cytotoxin B”. Pfiblizné
6-15 % kmend m(ize produkovat jesté
C. (difficile transferazu zndmou pod
ndzvem bindrni toxin, ktery je spojovdn

pribéhy onemocnéni (3).
Byly vsak popsany pfipady zavaznych
pribéhl, kdy byla prokazdna pouze
pfitomnost  bindrnitho  toxinu  (9).
Konkrétni geny, které koduji prislusné to-
xiny, lze identifikovat molekularni detekci,
a posoudit tak riziko mozného tézsiho
pribéhu. Hlavni geneticky lokus, ktery
urcuje patogenicitu Clostridium difficile je
PaLoc (pathogenicity locus). Obsahuje pét

gend - tcdA a TedB pro oba hlavni toxiny
a dalsf tfi regulacni geny tcdR, tcdEa, tedC.
Pfitomnost bindrniho toxinu urcuje gen
CDT v oblasti CdtLoc (C. difficile transfe-
rase locus) (3). Pomoci endocytézy jsou
toxiny dopravovdny do cytoplazmy bunék
stfevniho epitelu. Zde poskozuji cytoskelet
a blokuji intraceluldrni transport. Plosné
ulcerace se hoji exsudativnim zdnétem
a vznikaji charakteristické pablany. Dochazi
k naruseni tésnych spojeni bunék, k sekreci
tekutiny, adhezi neutrofildl a vzniku zanét-
livé reakce. To vede ke ztraté bariérové
funkce strevni sliznice, a porusenou strevni
bariérou mohou pronikat patogeny do
krevniho recisté. V neposledni fadé mohou
mit klostridiové toxiny i neurotoxicky
Gc¢inek. Ten se mdze projevit jenom leh-
kymi subiledznimi stavy, ale také to m(ze
vylstit v zivot ohrozujici komplikaci, kterou
je toxicky megakolon s perforaci (1, 3, 4).
S téz3imi prdbéhy a vyssi virulenci byvaji
spojovany ribotypy 027, 078 a 001. V Ceské
republice prevazuje ribotyp 176, ktery pro
podobnost byva oznacovdn jako 027-like
ribotyp (10).

Mikrobiota je dnes vnimdna jako novy
pouze o funkci traveni potravy. Ke kolo-
nizaci sterilni embryondlni travici trubice
dochazi bezprostfedné po porodu. Prvnimi
organismy osidlujicimi stfevo novoro-
zence jsou materské fekdlni a vaginalni
bakterie predevsim z rodu Enterobacter,
Streptococcus a Staphylococcus. Tyto ae-
robni bakterie spotfebou kysliku vytvareji
vhodné prostredi pro druhou koloniza¢ni
vlnu Lactobacillus a Bifidobacterium. Tato
Gvodni kolonizace je zcela zdsadni pro roz-
voj slizni¢ni imunity a aktivitu epitelidlnich
bunék. 0d prechodu kojence na pevnou
stravu uz prevladd asi z 97 % anaerobni
slozka mikrobiomu (11). V dospélosti pak
na tisic rlznych druhd bakterii mezi sebou
udrzuje tésnou rovnovdhu a mechanismem

Tab. 1 Vybrané metody diagnostiky klostridiové kolitidy (12)

kolonizacni rezistence brani pfemnozeni
patogennich organismd. Zda se, ze velkou
roli v rozvoji onemocnéni hraje pomér bak-
teridlnich kmen( Bacteroidetes a Firmicutes
(3, 4).

Klostridiova kolitida mlze probihat
od asymptomatického nosiéstvi pres
mirny prdjem, ktery mdze byt zdvazny
vice epidemiologicky nez klinicky, az po
zdvazné a prijmové onemocnéni. Horecka,
hypotenze a leukocytéza charakterizuji za-
vazny priibéh. Stav mdze byt komplikovan
akutnim selhdnim ledvin ¢i minerdlovym
rozvratem. Plisobenf toxind na submukézni
neurony mQze vyvolat subileézni stavy az
stfevni paralyzu (toxické megakolon).
Jednd se o zivot ohrozujici stav s vysokym
rizikem spontanni perforace, mortalitou
30-80 % a nutnosti chirurgické intervence.
Vzhledem k vySe zminéné schopnosti
klostridii vytvaret spory hrozi riziko
rekurenci onemocnéni. K tém zpravidla
dochdzi do dvou mésic(i. Pravdépodobnost
rekurence se po prvni atace pohybuje mezi
10-25 %. Po druhé atace onemocnéni
stoupd pravdépodobnost dalsi rekurence az
na 65 %. Opakované epizody klostridiové
pribéhy. Presto s opakovanymi atakami
stoupd riziko malnutrice, minerdlového
rozvratu a zejména celkového vycerpdni
organismu (1, 4, 12).

Diagnostika

Vzhledem k ¢astému asymptomatickému
nosicstvi C. difficile (5 % u dospélych a az
70 % u déti) (1) je jednim z diagnostickych
kritérif klostridiové kolitidy pritomnost pra-
jmd. Proto by, s vyjimkou epidemiologickych
dlivodd, nemél byt testovan vzorek formo-
vané stolice. Z rutinné dostupnych a pro-
vadénych testl jsou k dispozici kultivacni
vysetreni stolice, metodou enzymoimuno-
eseji (EIA) prlikaz pritomnosti specifického
enzymu glutamatdehydrogenazy (GDH),

Diagnostika CDI

metoda trvani poznamka

Prikaz antigenu GDH Hodiny Neodlisf toxigenni a netoxigenni kmen
(EIA)

Priikaz toxind A a B Hodiny Negativita nevylucuje onemocnéni

(EIA)

Primy prikaz genu toxin (PCR) Hodiny Nakladné, neodlisi Zivé bakterie od mrtvych
Primy prikaz Dny Urci ziva klostridia, citlivost ATB,
(kultivace) neodli$i netoxigenni kmeny




priikaz pritomnosti toxind a déle pfimy
prlkaz gen(i pro tvorbu toxin{i metodou po-
lymerdzové fetézové reakce (PCR). Vzhledem
k limitacim jednotlivych postupd by mélo
vySetfeni kombinovat minimdlné dvé vyse
uvedené metody. Vzhledem k Siroké dostup-
nosti a nizké cené se tak bézné vyuziva kom-
binace EIA vysetfeni pfitomnosti antigenu
GDH a toxin( (13). Vzhledem k nachylnosti
vzorku na vlivy vnéjsiho prostredi a spravnou
techniku odbéru nelze pritomnost GDH pfi
negativité priikazu toxin{ interpretovat jako
negativni vysledek. V takovém pripadé je
vhodné doplnit vySetfeni PCR nebo kultivaci
stolice. Metoda PCR sice nedokaze odlisit
geny zivych bakterii od jejich neviabilnich
zbytk(, zato vSak vyznamné zpresnuje
diagnostiku a dokdze odlisit jednotlivé
ribotypy (tab. 1). Kultivace trvd pomérné
dlouhou dobu (priblizné 3 dny) a nedokaze
odlisit toxigenni kmeny, mezi jeji hlavni
vyhody patfi dostupnost, nenarocnost
metody a nizkd cena. Rutinni kontrolni
vysetfeni po probéhlé |&ché ani vysetreni
asymptomatickych pacient( bez prijmu neni
povazovano za indikované. Stejné tak nent

doporuceno rutinni testovani déti pod dva
roky véku (14).

Aktualni pristupy terapie

Mirné pribéhy klostridiové kolitidy
specifickou antiinfekéni terapii zpravidla
nevyzaduji. Zasadni je ale minimalizovat
vliv rizikovych faktord, které se na rozvoji
onemocnéni podilely. Po ukonceni stavajici
antibiotické terapie u vétSiny pacientd
s mirnym pribéhem dochdzi k vyléceni zpra-
vidla do 5-10 dn(. Pokud je vSak nezbytné
pokracovat v antibiotické (écbé, je vhodné
zvazit vyménu antibiotika za lék s uzsim
spektrem Gcinku. Léky tlumici peristaltiku
jsou kontraindikovany vzhledem k potenci-
alu onemocnéni zplsobovat ile6zni stavy.
Stejné tak jako i u jinych infekénich prdjma
by mohlo dochdzet k hromadéni metabolitd,
toxin( a mnozeni bakterif, coz mdze priibéh
onemocnéni zhorsit. Pr{ijmy v tomto pfipadé
maji i oCistnou funkci. Podle aktudlnich
doporuceni Infectious Diseases Society of
America (IDSA) a Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) je za lék
prvni volby povazovdn vankomycin 125-500

Tab. 2 Doporucena [é¢ba klostridiové kolitidy (14)

mg perordlné Ctyrikrdt denné, v zdvislosti
na zdvaznosti prlibéhu onemocnénf (tab.2)
(14).

Vyhodou perordlniho uziti je, ze vankomy-
cin, jinak pouzivany intravenézné, nezasa-
huje do systémové cirkulace a pdsobi pouze
ve stfevé. Nejnovéjsim preparatem, ktery
byl v roce 2011 schvilen k [éché strevnich
infekci zplsobenych bakterii Clostridium
difficile jak ve Spojenych statech americ-
kych, tak v Evropé, je fidaxomicin. Jedna
se o antibiotikum z nové tfidy tiacumicind
ajeho struktura je odvozena od lipiarmycinQ
a clostomicind. Blokovdnim zahajeni syntézy
RNA inhibuje transkripci bakterialni RNA
(15). Uzké antimikrobialn spektrum fidaxo-
micinu proti Clostridium difficile predstavuje
na rozdil od vankomycinu mensi naruseni
stfevni mikrofléry. Prestoze je klinicky
efekt lécby obéma antibiotiky srovnatelny,
snizeni negativniho dopadu na stfevni
mikrobiom pfi uziti fidaxomicinu je spojeno
se signifikantné niz§im rizikem rekurenci.
Bohuzel jeho nasazeni v bézné praxi je
znacné limitovano vysokou cenou. Ta ale ve
vysledku mGze byt mnohem nizsi, vezmou-li

Terapie podle Infectious Diseases Society of America (IDSA) a Society for Healthcare Epidemiology of America

Klinicka data

Doporucena terapie

Sila doporuceni / Kvalita
dikazt

Prvni epizoda,
nezavazny priibéh

Leukocytdza (15000 /ml)
Kreatinin <1,5 mg / dl

* VAN 125 mg p.o. 4x denné 10 dni

Silné / Vysoka

* FDX 200 mg p.o. 2x denné 10 dni

Silné / Vysoka

» pokud nelze, tak:
metronidazol 500 mg p.o. 3x denné 10 dnfi

Slabé/ Vysoka

Druha epizoda, zavazny
priibéh

Leukocytdza (=15000 /ml)
Kreatinin >1,5 mg / dl

* VAN 125 mg p.o. 4x denné 10 dnf

Silné / Vysoka

* FDX 200 mg p.o. 2% denné 10 dni

Silné / Vysoka

Prvni epizoda,
fulminantni prabéh

Hypotenze, sok
lleus
Megakolon

* VAN, 500 mg p.o. nebo do NGS 4x denné
- pfiileu zvazit klyzma s VAN
- metronidazol 500 mg i.v. spolecné s VAN

Silné / Stredni (p.o. VAN)
Slabé / Nizka (p.r. VAN)
Silné / Stredni (i.v. METRO)

* VAN 125 mg p.o. 4x denné 10 dni
- pokud pro prvni terapii byl uzit metronidazol

Slabé / Nizka

Prvni rekurence . Deeskalaéniterépie VAN p.o.w . Slabé / Nizka

- pokud pro prvni terapii byl uzit vankomycin

* FDX 200 mg p.o. 2x denné 10 dnf Slabé / Stredni

- pokud pro prvni terapii byl uzit vankomycin

* Deeskalac¢ni terapie VAN p.o. Slabé / Nizka
Druhd a nasleduijici * VAN 125 mg p.o. 4x denné 10 dni Slabé / Nizka
rekurence - pak rifaximin 400 mg p.o. 3x denné 20 dni

« FDX 200 mg p.o. 2x denné 10 dni Slabé / Nizka

Fekalni bakterioterapie (FMT)

Silné / Stredni




se v (vahu Gspory spojené se snizenim poctu
rekurenci, a tim i naklad( na hospitalizace
(16, 17). Za lék prvni volby byl do neddvna
povazovan metronidazol. Podle metaanalyzy
z roku 2017 je uziti vankomycinu oproti
metronidazolu vyhodnéjsi, a i kdyz rozdil
nenf prilis velky, a to ani v riziku ndslednych
rekurenci, je patrny signifikantni pokles
tficetidenni mortality u pacientd lécenych
vankomycinem. Metronidazol tak dnes z(-
stdva vyhrazen pro pacienty, ktefi netoleruji
lécbu jinymi prepardty, a pro pacienty, ktefi
v ddsledku ile6zniho stavu a nemoznosti
prijimat perordlné vyzaduji intravenézni
podani léku (1).

V roce 2018 publikovana randomizovand
studie faze 3b/4 porovndvala efekt protra-
hované pulzni terapie fidaxomicinem (200
mg p.o. 2x denné v 1-5 dnu, ndsledné 200
mg p.o. 1x denné obden v 7-25 dnu) proti
standardni |écbé vankomycinem (125 mg
p.o. 4x denné po 10 dnd). Ve skupiné
pacientd lécenych fidaxomicinem bylo
dosazeno nejenom lepsi klinické odpovédi
po dobu 30 dnl (p = 0,030, OR 1,62 [95%
CI: 1,04-2,54]), ale doslo i k vyznamnému
snizeni rizika rekurenci (p = 0,00073, OR
0,29 [95% CI: 0,14-0,60]). Je vsak treba
dalsi vyzkum, nebot studie nezohlednila
lécbu recidivujicich CDI a nelze vyloucit
horsi vystupy pro onemocnéni se zavaznym
pribéhem (18, 19).

Nové vyvijena antibiotika

Podle nasich zkusenosti lze usuzovat, ze
v terénni praxi se v dnesni dobé v éché
klostridiové kolitidy uplatfiuje stdle
zejména metronidazol, ktery je pozvolna
vytlacovdn perordlnim vankomycinem.
Fidaxomicin je vzhledem ke své cené
predepisovdn jen sporadicky. Standardné
uzivand antibiotika jsou i pres svoji po-
mérné vysokou dcinnost zatizena rizikem
rekurenci spojenym s mdlo selektivnim
G¢inkem, a tim i negativnim vlivem na
stfevni mikrofléru. Proto dominuje snaha
o vyvinuti nového Léku, ktery by byl
v idedlnim pripadé vysoce selektivni, ne-
ohrozoval diverzitu mikrobiomu a pfitom
se nevstrebdval ze stfeva a mimo dobrého
klinického efektu na akutni pribéh
nemoci by zdroven zamezil jejim dalSim
rekurencim. Ve vyvoji a v rdznych fazich
klinickych studii je v soucasnosti nékolik
preparatd.

Cadazolid (Actelion Pharmaceuticals
Ltd.) je baktericidni antibiotikum ze
skupiny fluorochinolon(i-oxazolidinond

inhibujici syntézu proteind, sporulaci
a produkci toxinl. Je dobre tolerované
a nevstrebdva se ze streva (20). V porov-
ndni s vankomycinem lécba vykazovala
nejen lepsf d¢innost (46,7-60 % proti 33,3
%), ale i niz§i miru rekurenci (18-25 %
proti 50 %) (21). Analyza klinického tes-
tovani faze 3 zatim nebyla publikovéna.
Ze stejné skupiny fluorochinolon(-oxa-
zolidinond je i experimentalni prepardt
MCB3837 (Morphochem). Po rozpusténi
ve vodé je konvertovan na MCB3681, ktery
je urcen k intraven6znimu poddni a in
vitro vykazuje niz§i minimalni inhibi¢ni
koncentraci vidci Clostridium difficile
nez metronidazol, vancomycin i fidaxo-
micin a cadazolid. Podle vysledk( prvni
faze klinického testovani byl pripravek
dobre tolerovan a mél minimalni dopad
na gramnegativni slozku mikrobiomu
nejen stfevniho, ale i kozniho, nosniho
a v orofaryngu. Naopak kromé klostridii
signifikantné redukoval mnozstvi bifi-
dobakterii, laktobacilld, enterokokd a S.
aureus. Aktualné je planovana treti faze
klinického testovani jako léku, ktery by
mohl byt volbou v pfipadé vaznych a kom-
plikovanych pribéh klostridiové kolitidy,
kdy nelze zvolit peroralni terapii (22).
Nitazoxanid (Romark Pharmaceuticals) je
nekompetitivniinhibitor pyruvét ferredoxin /
/ flavodoxin oxidoreduktazy. Jedna se o $i-
rokospektré antiparazitikum a antivirotikum
schvélené americkym FDA (Food and Drug
Administration, Urad pro kontrolu potravin
a l&civ) k lécbé kryptosporididzy a giardidzy.
Ze studii vyplynulo, Ze jeho Gcinek i vliv na
nasledné rekurence je obdobny jako dcinek
metronidazolu a vankomycinu (19). Vysledky
treti faze klinického testovani, predpoklada-
jici uziti nitazoxanidu jako léku volby v pri-
padé selhani terapie metronidazolem nebo
vankomycinem, zatim nebyly publikovany.
Treti fdze klinického testovani byla
zahajena s ramoplaninem. Toto glykoli-
podepsipeptidové antibiotikum ziskané
fermentaci Actinoplanes sp. narusuje
unikatnim mechanismem syntézu bunécné
stény vazbou na peptidoglykan. Proto nemd
zkfizenou rezistenci s ostatnimi antibiotiky.
Vykazuje aktivitu vaci klinicky vyznamnym
multirezistentnim patogendm vcetné van-
komycin-rezistentnim enterokokdm (VRE)
a methicillin-rezistentnim Staphylococcus
aureus (MRSA). Ve fazi II klinického tes-
tovani vykazoval ramoplanin podobnou
Gcinnost jako vankomycin, in vitro se vaze
na spory a nici vegetativni formy Clostridium

difficile. Pfedpokldda se profylakticky Gc¢inek
vzniku onemocnéni navdzanim na spory
a likvidaci bakterie pri klicent (23).

Ridinilazol (Summit Therapeutics) je nové
lizkospektré a nevstrebatelné antibiotikum
cilené proti Clostridium difficile. Jeho me-
chanismus Gcinku zatim neni zcela znam,
ale predpokldda se jeho schopnost narusovat
déleni bunék. Prakticky se nevstrebdva ze
stfevniho lumen a vykazuje minimdlni vliv
na stfevni mikrobiom. Podle dosavadnich vy-
sledkd se zda byt (¢innéjsi nez vankomycin
vcetné redukce rizika rekurenci. Aktualné
probiha treti faze klinického testovani (24).

Tigecyklin (Pfizer) je béZné pouzivané
antibiotikum, jeho uziti v lécbé CDI ale
v soucasné dobé neni schvdlené a jeho
Gcinek na klostridia je zkoumdn ve studi-
ich. Jeho podanf je podle Statniho dstavu
pro kontrolu &¢iv (SUKL) indikovano pfi
komplikovanych infekcich kize a mékkych
tkdni (s vyloucenim infekci diabetické nohy
a pfi komplikovanych intraabdominalnich
infekcich). Jedna se o Sirokospektré anti-
biotikum tetracyklinové rfady s Géinnosti
na multirezistentni kmeny. Do stfevniho
lumen se dostdva intestinalni sekreci.
Jeho dcinek proti Clostridium difficile byl
pozorovan kazuisticky uz dfive a pouziti pfi
klostridiové kolitidé bylo pfipousténo v téz-
kych pripadech pfi nutnosti intravenézniho
podani. Retrospektivni studie Bishopa et al.
naznacila, ze kombinacni terapie tigecyklinu
s vankomycinem nebo metronidazolem je pfi
zavazné a komplikované klostridiové kolitidé
bezpec¢nd a Gc¢inna. Zavéry prospektivni
studie ukoncené v roce 2013 zatim nebyly
publikovany (25).

Vakcinace

Onemocnéni klostridiovou kolitidou vyvo-
ldvd imunitni odpovéd na toxiny, povrchové
proteiny a biciky klostridii. U asymptoma-
tickych prenasecl Clostridium difficile je
snizené riziko rozvoje onemocnéni. S vy3si
hladinou protildtek je spojena naopak nizsi
pravdépodobnost rekurenci. Je zfejmé, ze
na imunitni a zdnétlivé reakci zélezi nejen
priibéh, ale i riziko rozvoje onemocnéni
a jeho rekurenci.

0d roku 1995, kdy byl na zvitecim modelu
prokdzén efekt formalinem inaktivované
kultury Clostridium difficile na rozvoj one-
mocnéni a mortalitu, zatim nebyla zddna
vakcina uvedena do klinické praxe. Aktualné
probiha nékolik studii testujicich aktivni
imunizaci vakcinami obsahujicimi toxoid.
V roce 2017 byla ve treti fazi predcasné



ukoncéena klinickd studie firmy Sanofi
Pasteur. V prvni fazi vykazovala vakcina
kompletni sérokonverzi pro toxin A, 75%
sérokonverze bylo dosazeno pro toxin B.
V pripadé toxinu A bylo dosazeno trvalé
protildtkové odpovédi, hladina protilatek
proti toxinu B poklesla po Sesti mésicich.
Preparat Gspésné prosel i studiemi druhé
faze, které mély za dkol provéfit imunitni
odpovéd, bezpecnost a tcinek proti placebu.
Ve treti fazi klinického hodnoceni byla
10 000 Gcastnik( studie aplikovana vakcina,
zatimco 5 000 Géastnikd obdrzelo pouze
placebo. Studie byla pfedcasné ukoncena
pro nizkou pravdépodobnost dosazeni cild
(19, 26).

Ve treti fazi klinického testovdni se
v soucasné dobé nachazeji dvé parenteralni
vakciny. Prvni z nich je pripravek VLA84
(IC84) spolecnosti Valneva Austria GmbH.
Jednd se o rekombinantn{ vakcinu sloZenou
ze zkracenych fragment( toxind A a B. Prvni
faze hodnoceni této vakciny zahrnovala
skupinu 60 dospélych dobrovolnikl do
65 let véku a skupinu 81 dobrovolnikd nad
65 let véku. Obé skupiny byly randomizovany
do ramen s rliznym mnozstvim a silou davek.
Studie byla ukoncena v roce 2013 jako velmi
bezpecnd, vakcina indukuje vysoké titry
protilatek v obou skupindch (27). Zavéry
druhé faze testovani byly publikovany v roce
2017. 500 zdravych dobrovolnik( od 50 do
90 let véku bylo randomizovdno do ctyf
skupin — skupina se 75 ug antigenu vakciny
VLA84 obsahujici jako adjuvans sole hliniku,
dalsi dvé skupiny s 200 ug antigenu vakciny
VLA84 bud'se solemi, nebo bez soli hliniku,
a posledni skupina s placebem. Vakcina
byla aplikovana intramuskuldrné ve dnech
0, 7 a 28. I tato faze prokdzala bezpecnost
a dobrou toleranci prepardtu a jako opti-
malni davku s nejvyssi mirou sérokonverze
potvrdila ddvku 200 ug antigenu bez pfimési
hliniku (28).

Spolecnost Pfizer vyviji pod kédovym
oznacenim PF-06425090 rekombinantni
vakcinu slozenou z toxoidd - geneticky
detoxifikovanych a chemicky purifikovanych
toxin(i A a B Clostridium difficile. Prvni faze

klinického testovani na dobrovolnicich
ve véku mezi 50 a 85 lety ukdzala dobrou
toleranci a bezpecnost intramuskularniho
podani ve trech davkach v nultém, prvni
a Sestém mésici. Celkové dobra imunitni
odpovéd na vakcinu vsak byla nizsi v pfipadé
preparatu obsahujiciho hlinité soli. Druha
faze byla ukoncena v roce 2017. 855 zdra-
vych dospélych ve véku 65-85 let bylo ran-
domizovdno do skupin podle davky antigenu
ve vakciné (100 ug, 200 ug nebo placebo)
a podle schématu podavani (0., 1., 6. mésic,
nebo 1., 8., 30. den). Vysledky publikované
v lednu 2020 potvrzuji vyssi imunitni
odpovéd u davky 200 ug proti ddvce 100
ug. Zaroven byl prokazan silnéjsi a trvalejsi
efekt ockovani u rezimu aplikovdni davky
po mésicich oproti rezimu po dnech stejné
tak jako vice nezadoucich efektl v pripadé
opakovani davky po dnech. Aktualné pro-
bihaji studie tfeti faze klinického testovani
(NCT03918629, NCT03090191) a jejich
ukonceni je planovano na druhou polovinu
roku 2020 (29).

Vyvoj nové oralni vakciny CDVAX proti
Clostridium difficile je koordinovan Royal
Holloway University of London. V roce
2017 probéhla prvni faze klinického tes-
tovani, vysledky zatim nebyly publikovany.
Vakcina obsahuje geneticky upravené
spory Bacillus subtilis. Ty na svém povrchu
nesou antigen, ktery je soucasti toxinu
A Clostridium difficile. Ordlni imunizace
dokdzala ochranit krecky pred ndkazou
virulentnim kmenem Clostridium difficile.
Na rozdil od injekénich vakcin je v tomto
pripadé antigen prezentovan na sliznicich
gastrointestindlniho traktu (30). Jedna
se tak vlastné o hybrid mezi probiotikem
a vakcinou.

Probiotika

Pocatek teorie uzivani zivych bakterii
saha do roku 1907, kdy Ilja Mecnikov popsal
dlouhovékost obyvatel Balkanu jako efekt
konzumace mlécnych kysanych vyrobk
obsahujicich zivé bakterie. Pojem probio-
tika je pouzivan od roku 1965 a dnes je
definovan jako zivé mikroorganismy, které,

jsou-li podavany v adekvatnim mnozstvi,
prispivaji ke zlepseni zdravotniho stavu
hostitele. Mimo prevence postantibiotickych
prajmd mohou mit vliv na atopické ekzémy
a alergie, prevenci kolorektdlniho karci-
nomu, zacpu, rotavirové infekce kojencd,
stimulaci imunity a ovlivnéni zanétlivych
stfevnich onemocnéni. V pfipadé prevence
klostridiové kolitidy a jejich rekurenci
probiotika napomadhaji obnovit rovnovahu
naruseného stfevniho mikrobiomu ovliv-
nénim kolonizacni rezistence. Existuje
nepreberné mnozstvi komeréné dostupnych
probiotik véetné doplnkd stravy a potravin
obsahujicich zivé bakteridlni kultury. Presto
v drtivé vétsiné hovofime pouze o trech
mikroorganismech, a to o grampozitivnich
anaerobnich bakteriich rodu Lactobacillus,
rodu Bifidobacterium a podminéné pato-
genni kvasince Saccharomyces boulardii.

K prevenci prajmd, vcéetné klostridiové
kolitidy, jsou aktudlné doporucovdny pouze
prepardaty obsahujici Saccharomyces boulardii
(12). Protedza 54-kDa, kterou tyto kvasinky
produkuji, je schopna inaktivovat oba
hlavni toxiny Clostridium difficile. Pfiznivy
efekt probiotik obsahujicich Saccharomyces
boulardii byl popsdn v roce 2000 ve studii
s 168 pacienty lécenymi pro klostridiovou
kolitidu. V kombinaci s lécbou vysokymi
davkami vankomycinu 2 g denné po 10 dni
doslo k signifikantnimu poklesu rekurenci
CDI na 16,7 % oproti 50 % ve skupiné s pla-
cebem (31).

Ucinek smési bakterif Lactobacillus acido-
philus CL1285, Lactobacillus rhamnosus CLR2
a Lactobacillus casei LBC80R (probiotikum
Bio-K+) na postantibiotické prdjmy a klostri-
diovou kolitidu byl zkoumdn ve treti fazi
klinické studie v roce 2009. 255 hospitali-
zovanych pacient( bylo randomizovano do
tfi skupin podle davky — 100 miliard c.f.u.
(colony-forming units) ve skupiné Pro-2,
50 miliard c.f.u. ve skupiné Pro-1 a skupina
s placebem. Prvni davka byla podana béhem
36 hodin po prvnim uziti antibiotika a po-
kracovala pét dni po vysazeni antibiotik.
Sledovani po ndsledujicich 21 dnd ukdzalo
nejen dobrou toleranci, ale i Gcinnost

Tab. 3 Vyskyt prijma a kolitidy u tfi skupin subjektd v klinickém hodnocenfi preventivné poddvaného probiotika (32)

BIO-K+ CL-1285¢, studie NCT00958308, ticinek uzivani probiotika
Skupina Pro-2 Pro-1 Placebo
Postantibiotické prajmy (AAD) 15,5% 282 % 441 %
Klostridiova kolitida (CDI) 1,2 % 9,4 % 238 %
Trvani prijma (AAD) ve dnech 2.8 4 6,4




probiotika, prokdzanou niz§im vyskytem
prijm0 a kolitid ve studiovych skupindch,
v zavislosti na podané ddvce, v porovnani
s placebo skupinou (tab. 3).

Nésledné uzivalo v desetileté observacni
studii probiotikum Bio-K+ celkem 44 835
hospitalizovanych pacientd. Prvni ddvka
byla podana do 12 hodin po prvnim uziti
antibiotika a lécba trvala minimdlné 30 dni.
Z 18 pripadd CDI na 10 000 pacientodn(
klesla incidence CDI na 2,3 pfipady na
10 000 pacientodnd a nebyl zaznamendn
zadny pfipad zachytu laktobacilu v hemo-
kultufe (32, 33).

Dal$i prepardt, VSL#3, obsahuje devét
rlznych kmend bakterii zahrnujicich mimo
a priznivy efekt jsou popisovany proti
prjmim spojenym s abdomindlni radio-
terapii a na stfevni mikrofléru u pacientd
s nespecifickymi stfevnimi zdnéty jako
napriklad Crohnova choroba nebo ulcerézni
kolitida (34). V randomizované studii bylo
u 231 pacient popsdno snizeni pfipad(l
postantibiotickych prdjma (0 % pri uzivani
VSL#3 vs. 11,4 % pFi placebu), zadny pripad
klostridiové kolitidy vSak nebyl zaznamenan
ani v jedné skupiné.

Betalaktamazy

Beta-laktamovd antibiotika patfi mezi
nejcastéjsi rizikové faktory rozvoje klostri-
diové kolitidy. Perordlné poddvana rekombi-
nantni betalaktamaza SYN-004 (ribaxamase)
se ukdzala jako dobfe tolerovand a schopnd
degradovat beta-laktamovd antibiotika ve
stfevé. Vzhledem k tomu, Ze se nevstrebava
z gastrointestinalniho traktu, neméla by tak
ovliviiovat systémové Gcinky antibiotik, ale
naopak chrdnit stfevni mikrobiotu a podpo-
fit jeho pFirozenou kolonizacni rezistenci.
Faze 2b klinického testovani potvrdila
snizenf rizika rozvoje klostridiové kolitidy
proti placebu pfi lécbé intravenéznim ceftri-
axonem a podporila dalsi pokracovani vyvoje
preparatu (35).

Laktoferin

Jednim z markerd, ktery napomdha
odlisit nespecifické stfevni zanéty na-
priklad od drdzdivého tracniku je fekdalni
laktoferin (laktotransferin). Jedna se
o0 Zelezo vdzajici glykoprotein ze skupiny
transferind, ktery je secernovan vétsinou
sliznic (do mléka, slin, slz), ale predevsim
je slozkou granul polymorfonukledr(. Se
svoji bakteriocidni a fungicidni aktivitou
je soucasti zanétlivé odpovédi a jeho

zvySenad hladina koreluje i se zavaznosti
probihajici klostridiové infekce. In vitro
bylo prokdzdno, ze laktoferin dokdze
nejen zpomalit rdst klostridii, ale i snizit
produkci toxind. Vysledky studii druhé
faze klinického testovdni, které zkoumaly
uziti laktoferinu jako profylaxe postanti-
biotickych priijmd a klostridiové kolitidy,
zatim nejsou publikovdny (36).

Jako dalsi ze zkoumanych pfistupd
terapie a prevence CDI lze zminit protekci
stfevniho epitelu pred nasledky posko-
zeni toxiny pouzitim dipeptidu alanyl-
-glutaminu, snizeni koncentrace toxind
a prozanétlivych faktor( jejich vyvazanim
na specifické molekuly, vyuziti kyseliny
ursodeoxycholové jako sekunddrni zlu¢ové
kyseliny k inhibici rdstu klostridiovych
spér nebo pouziti osmotickych laxativ
k vycisténi stfeva pred vlastni antibiotic-
kou lécbou klostridiové kolitidy. VSechny
tyto postupy jsou v rdznych fazich
klinického testovani a v praxi se zatim
neuplatiuji.

Protilatky

Zvysena hladina protilatek proti
klostridiovym toxindm byla detekovdna
u asymptomatickych prenasec(. Ukazuje se,
Ze pritomnost protildtek chrani proti rozvoji
rekurence onemocnéni. Ve zdravém strevé
je prinik protilatek sliznici minimalni.
V pripadé poskozenf strevnich epitelidlnich
bunék vlivem klostridiovych toxin( se viak
schopnost protildtek neutralizovat toxiny
a chrdnit tkané pred dal$im poskozenim
uvnitr stfevniho lumen uplatni. V soucasné
dobé jsou znamy dvé lidské monoklonalni
protilatky proti Clostridium difficile.
Actoxumab je monoklondlni protilatka
proti toxinu A a bezlotoxumab je proti-
ldtka proti toxinu B. Ve studiich treti faze
testujicich dcinnost bezlotoxumabu oproti
placebu byla prokazana nizsi mira rekurenci
(MODIFY I a II: 16,5 % proti 26,6 %; p
<0,0001) a lepsi klinickd odpovéd (63,5 %
proti 53,7 % p = 0,0001). Kombinace s ac-
toxumabem se ukdzala jako neefektivni.
Z toho vyplyvd, ze terapeuticky Géinné
je podani protilatky proti klostridiovému
toxinu B. V soucasné dobé je bezlotoxumab
(Zinplava) schvdlen k prevenci rekurence
klostridiové kolitidy u vysoce rizikovych
pacientd (37, 38).

Parenterdlni podani polyklonalnich
protildtek jako intravenézni imunoglobulin
(IVIG) nebo sérovy bovinni imunoglobulin
(SBI) v prevenci a lé¢bé klostridiové

kolitidy je znamo z kazuistik a probihajicich
studii, ale v rutinni praxi se neuplatfuje.
Polyklonalni protildtky urcené k perordlnimu
uziti, diky primé pritomnosti ve stfevé, maji
potencidl byt d¢inné nejenom proti toxindm,
ale také primo proti burikdm klostridii a proti
spéram. Prepardty vyrobené z konského
nebo kravského mléka jsou zatim predmétem
klinickych studit.

Obnoveni mikrobiomu

Prvni zminky o vyuziti stolice jako lécby
jsou uz ze staré Cfny, kde ,Zlutou polév-
kou” l&cili zavazné otravy jidlem a prjmy.
V ndsledujicich stoletich existuje mnoho
rlznych vice ¢ méné sofistikovanych
pokusd o vyuziti stfevniho mikrobiomu
k lé¢ebnym Gceldm - od pojidani velblou-
dich vykald beduiny jako lécby dyzenterie
az po experiment amerického chirurga
Dr. Eisemana v roce 1958, ktery klyzmatem
ze stolice zdravych ddrc(i Gspésné vylécil
Ctyfi pacienty s pseudomembranézni
kolitidou (39). Jesté pred nékolika lety se
o této metodé hovofrilo a psalo spise jako
o0 kuriozité s mnoha etickymi prekazkami.
Presto se zejména zasluhou infektologl
z kliniky infekénich chorob v Brné zacala
od roku 2010 vyuzivat fekdlni bakteriote-
rapie (fecal microbiota transplant — FMT)
i v Ceské republice a dnes se stala zlatym
standardem v prevenci rekurentnich
klostridiovych infekci (4). Nazojejundlni
sondou, zmrazenymi kapslemi, kolonosko-
picky nebo formou klyzmatu se aplikuje
do postizeného streva pacienta suspenze
vytvorena ze stolice zdravého ddrce. Ta je
tvorena prevazné smési mikroorganism(
a metabolitd stfevniho mikrobiomu
ddrce a je schopna obnovit narusenou
rovnovahu stfevni mikrobioty prijemce.
Tato metoda je vSeobecné velmi dobre to-
lerovana, jeji Gspésnost je ovéfena mnoha
pracemi a prevysuje 90 %. V praxi tak
potvrzuje premisu, ze zdravy a funkéni mi-
krobiom je nejlacinnéjsi prevence nejenom
klostridiové kolitidy. Funkce mikrobiomu
vyznamné presahuje pouhou schopnost
trdveni a bariéry, ale podili se ddle i na
metabolickych a imunitnich procesech.
Proto je predmétem zkoumdani moznost
ovlivnit fekdlni bakterioterapii i jind one-
mocnénf, jako napriklad obezitu, diabetes
mellitus nebo nespecifické stfevni zanéty.

K provedeni fekalni bakterioterapie se
dnes vyuziva stolice zdravych dobrovol-
nikl zpravidla z domacnosti pacienta.
I pres dlsledné vysetreni tak mimo rizika



iatrogenniho prenosu infekénich chorob
spiSe vyvstdva otdzka, co vie, mimo mnoz-
stvi klostridiovych spor, m(izeme vlastné
Gpravou stfevniho mikrobiomu ovlivnit.
Proto jsou i naddle dllezité vyzkumy,
které se snazi nahradit suspenzi ze stolice
jasné definovanymi, a tim i bezpe¢néjsimi
smésmi mikroorganismd.

Zaveér

PrestoZe v soucasné dobé mdme k dis-
pozici Gc¢innou lécbu klostridiové kolitidy,
v klinické praxi by naslo uplatnéni dalsi
selektivni a nevstrebatelné antibiotikum.
Nejen pro vlastni lécebny efekt, ale zejména
pro sniZeni recidiv onemocnéni a omezeni
Siteni spor. Stejné tak vhodné intravendzni
antibiotikum pro pacienty se zdstavou
peristaltiky by zlepSilo moznosti [&chy.
Dostupnost terapie novymi prepardty viak
limituje jejich vysoka cena.

Vzhledem k tomu, Ze klostridiova kolitida
predstavuje nejcastéjsi nozokomidlni prij-
mové onemocnéni, je nezbytny i ddraz na
prevenci. Velké nadéje jsou vkladané do
vyvoje vakcin jako moznosti ochrany rizi-
kové populace. I pres Sirokou dostupnost
probiotik je na misté obezretnost. Z neza-
doucich Gcink( je zminovano zejména riziko
systémovych mykotickych infekci imuno-
suprimovanych pacient [écenych kvasinkou
S. boulardii ¢i negativni vliv levotocivé
kyseliny mlécné tvorené laktobacily (20).
Probihajici studie by tak mély do budoucna
zpresnit pohled na indikace, délku léchy
a mozné vedlejsi efekty podavani zivych bak-
terii. Vzhledem k velmi Gizkému spektru bak-
terii obsazenych v probiotickych prepardtech
se nezdd pravdépodobné, Ze by tato skupina
lékd dokdzala nahradit fekalni bakteriote-
rapii ve vsi jeji komplexnosti. Pfesto viak
m(iZe vyznamné prispét k ochrané stfevniho
mikrobiomu pfi celkové antibiotické léché.
Vyvinuti syntetické a bezpeéné nahrady
stolice by vyznamné zjednodusilo moznost
a dostupnost obnoveni homeostdzy stfevni
mikrofléry, a tim i jeji naruSené funkce. Pres
vSechny moznosti terapie, prevence i slibné
vyhlidky vSak ma i nadéle zcela zasadni a ne-
zaménitelny vyznam dlsledné dodrzovani
protiepidemickych opatreni, zejména pak
u nemocniéniho personalu.
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Vyskyt a sifeni nového virového onemocnéni SFTS v Ciné, Japonsku a Koreji

Occurrence and spread of novel SFTS viral disease in China, Japan and Korea

Michaela Spackova, Hana Orlikova
Oddéleni epidemiologie infekénich nemoci, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Gstav

Souhrn:

V roce 2010 byl v Ciné popsan novy virus s epidemickym potencidlem; virus SFTSV (Severe fever with thrombocytopenia syndrome
virus), patfici mezi fleboviry celedi Bunyaviridae. Je rozsiten v Ciné, Severni i Jizni Koreji, Japonsku a nové byl zjistén také ve
Vietnamu. Virus zpisobuje syndrom vysoké horecky s trombocytopenii (SFTS, Severe fever with thrombocytopenia syndrome).
Kromé horecky se projevuje gastrointestinalnimi a hemoragickymi priznaky, trombocytopenii, leukocytopenii, zvySenymi
hladinami sérovych enzymii (AST, ALT, LDH, kreatinkinazy aj.) a lokalizovanou lymfadenopatii. Velmi vzacné se onemocnéni mize
projevit také reaktivni plazmocytozou, ktera mize pripominat mnohocetny myelom. Smrtnost je udavana v rozmezi 5,3-32,6 %.
Virus je na clovéka prenasen klistaty (Haemaphysalis longicornis, Amblyomma testudinarium, Rhipicephalus microplus aj.). Bylo
rovnéz popsano nékolik pripadii piimého mezilidského prenosu pfi kontaktu nechranéné kize s krvi a jingmi télnimi tekutinami
nakazeného a nozokomialni prenos. Rezervoarem nakazy jsou obratlovci, divoka zvér i uzitkova zvirata. Nejvyssi séroprevalence viru
byla zjisténa u koz nebo dobytka. Vakcinace ani specificka terapie nejsou dostupné. Prevence v endemickych oblastech v soucasné

dobé spociva v ochrané pred klistaty, vcasné diagnostice a symptomatické léché.

Klicova slova: nové se objevujici infekce, Severe fever with thrombocytopenia syndrome, SFTS, onemocnéni pfenasena vektory,
onemocnéni prenasena klistaty, infekéni onemocnéni, cestovni medicina

Summary:

In 2010, new virus with epidemic potential was described in China. SFTSV (Severe fever with thrombocytopenia
syndrome virus) belongs to genus Phlebovirus, family Bunyaviridae. The virus was reported in China, North and South
Korea, Japan and newly also in Vietnam. It causes Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS); fever,
gastrointestinal and hemorrhagic symptoms, thrombocytopenia, leukocytopenia, elevated serum enzyme levels and
localized lymphadenopathy. Very rarely, might be accompanied with reactive plasmocytosis, which might imitate
multiple myeloma. Estimated case fatality rate varies between 5.3-32.6 %. Virus is transmitted on humans by ticks
(e.g. Haemaphysalis longicornis, Amblyomma testudinarium and Rhipicephalus microplus). Another transmission mode
is direct contact of uncovered skin with blood and other body fluids of infected person. Nosocomial transmission also
occurred. Reservoir of the infection are vertebrates, both wild and domestic animals. The highest seroprevalence
was detected in goats and cattle generally. Neither vaccination, nor specific therapy is available. The non-specific
preventive measures are avoiding tick bites in endemic regions, early diagnosis and treatment.

Keywords: newly emerging infectious disease, Severe fever with thrombocytopenia syndrome, SFTS, vector-borne diseases, tick-
borne diseases, infectious diseases, travel medicine

Vakcinologie 2020;14(2):57-60

Uvod

Prvni pfipad onemocnéni SFTS (Severe
fever with thrombocytopenia syndrome, syn-
drom vysoké horecky s trombocytopenif) byl
popsan v zafi 2006 v provincii Anhui (okres
Dingyuan) v Ciné (1). Podobné pfipady byly
nasledné detekovany v dalsich, zejména se-
verovychodnich oblastech Ciny (2). Piivodce
byl izolovdn v roce 2010 (2) a pojmenovan
SFTSV (Severe fever with thrombocytopenia
syndrome virus). Od roku 2010 do fijna
2016 bylo v Ciné popsano vice nez 7000

pripad(i SFTS. Smrtnost je uddvana v rozmezi
5,3-32,6 % (3-6). Ojedinélé pripady byly
od roku 2009 popsany také v Severni Koreji
(7) a v roce 2012 také v Japonsku a Jizni
Koreji (1, 8). V Jizni Koreji se virus nyni
vyskytuje zejména v hornatych oblastech
vychodni a jihovychodni ¢asti zemé a na
ostrové Jeju (5), pficemz hlaseni tohoto
onemocnéni je v zemi povinné a incidence
se v letech 2013-2015 zvySovala s maxi-
mem pfipad( v obdobi od kvétna do Fijna.
V méstskych oblastech byl virus detekovan

vyjimecné, a to v pfipadech nozokomidlniho
prenosu nebo na venkovskych pfedméstich
(5). Nové byl virus zjistén také ve Vietnamu
(9). Virus napada vétSinu organ(i a tkani
lidského téla; vcasné stanoveni spravné
diagnézy a zahdjeni adekvatni lécby je pro
preziti pacienta stézejni.

Etiologické agens

Plvodcem SFTS je 80-100 nm velky
ovalny obaleny virus z ¢eledi Bunyaviridae,
plvodné pojmenovany a zndmy pod ndzvem



Severe fever with thrombocytopenia syn-
drome virus (SFTSV), ktery byl ndsledné
prejmenovan na Huaiyangshan banyangvi-
rus, rod Banyangvirus, ¢eledi Phenuiviridae
(podle posledni International Committee on
Taxonomy of Viruses) (10, 11). Jeho genom
se sklada ze tfi segmentd RNA s negativni
polaritou (maly, stfedné velky a velky seg-
ment). Genetickd diverzita tohoto viru je
mald, z vice nez 90 % jsou segmenty vsech
izoldtd viru shodné, presto je virus ¢lenén
do tfi genetickych sublinii A-E. Genetické
studie ukazuji schopnost rychlé mutace
viru, schopnost prirozeného reassortementu
a homolognich rekombinaci. Tim je dana
vysokd patogenita a transmisibilita viru mezi
jednotlivymi vektory a hostiteli.

Patogeneze

Patogeneze SFTS u ¢lovéka neni zevrubné
popsana, ale spolecnym rysem pro viechny
viry Celedi Bunyaviridae je jejich schopnost
inhibovat imunitni systém hostitele a rychle
se v ném replikovat. Typicky je pokles CD4
a (D8 T-lymfocytd, vzestup hladin pfiroze-
nych zabijecd (NK bunék) v akutni fazi one-
mocnénf, coz dale zvysuje riziko sekundarni
infekce. NK buriky svou imunoregulaéni
funkci zajistuji zvyseni produkce cytokind
(IFN-y, TNF-aq, IL-10, a G-CSF); jejich
koncentrace jsou pfimo dmérné zdvaznosti
onemocnéni (1). Obranny faktor IFN-3 u pa-
cient( témér neni detekovatelny, podobné
jako u jinych onemocnéni zplsobenych
odpovéd organismu neni dostatecna, dojde
k napadeni somatickych bunék a k vyplaveni
extrémniho mnozstvi prozanétlivych cyto-
kind, jez dale vedou k patologickym ézim.
Hemoragické symptomy jsou ovlivnény
mimo jiné zvysenou hladinou TNF-a (1).
SFTSV adheruje ke krevnim destickam, je
detekovan a fagocytovan makrofagy ¢imz
ndsledné vznika trombocytopenie. Virus
je schopen napadat a mnozit se v mnoha
typech lidskych bunék, zejména vsak
v bunkdch retikuloendotelidlniho systému.
Infikované monocyty jsou témér intaktni
a je u nich potlacena schopnost apoptézy,
coz umoznuje perzistenci infekce a $ifeni
viru dale do organismu lymfatickou cestou.
Makrofagy jsou naopak (na mysich mode-
lech) schopny organismus od infekce o€istit.

Epidemiologie

V rdmci sérologického testovani v rliz-
nych studiich byla zjisténa séroprevalence
SFTSV protilatek u lidi v Ciné 1,0-3,8 %, coZ

naznacuje, Ze mezi mistnimi obyvateli virus
bézné cirkuluje a jen malé procento pozi-
tivnich jedincd onemocni SFTS (incidence
0,03-0,05 pfipad( / 1000 obyvatel) (1).
Virus je prendsen predevsim klistaty. Klistata
slouzi nejen jako vektor, ale také jako rezer-
voar SFTSV, a byl prokdzan transovaridlni
i transstadialni prenos viru (12, 13). V Ciné
byla zjisténa prevalence pozitivnich klistat
Haemaphysalis longicornis (kList dlouhorohy)
0,2-4,9 % a Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (pijak tropicky) 0,6 % (10). Dale
byl virus detekovan také v Amblyomma
testudinarium (klisté asijské) (10) a ve viech
vyvojovych stadiich klistat Haemaphysalis
longicornis, Haemaphysalis flava, Ixodes
nipponensis prisatych na divoké zvéfi (srncik
¢insky, srnec sibirsky, divoké prase, goral,
psik myvalovity) a ptacich (vrdna cernd)
(14). SFTSV byl nalezen v Amblyomma testu-
dinarium a I nipponensis u plaz( (jeStérky,
hadi) (15). V komdrech virus SFTS prokdzan
nebyl (1). V nékolika pripadech byl popsdn
pfimy mezilidsky prenos krvi a télnimi
tekutinami, prenos kontaktem nechranéné
k(ize s télnimi tekutinami nemocného (1, 16)
a pri izkém kontaktu v rodiné pri péci o ne-
mocného ¢i mrtvého (1, 12, 17, 18), déle také
nozokomidlni prenos (5, 19).

Virus pravdépodobné cirkuluje v enzootic-
kém cyklu obratlovec - vektor — obratlovec,
pricemzZ u zvirat zfejmé nezpisobuje zadné
klinické onemocnéni. V rdmci séroprevalenc-
nich studif v Ciné byl virus zjistén u doma-
cich koz, jiného dobytka, psd, kurat i prasat
(1). Virus byl také nalezen u hlodavcd;
séroprevalence byla 7 % u mySice temnopdsé
(Apodemus agrarius) a 8 % u mysi domaci
(Mus musculus) a potkana obecného (Rattus
norvegicus) (1). (Zajimavosti je, Ze v USA byl
v roce 2009 popsan SFTS geneticky velmi pfi-
buzny flebovirus Heartland, ktery je pfenasen
klistaty Amblyomma americanum. Ma shodné
klinické pfiznaky, patofyziologii i l&cbu.
Protilatky proti nukleoproteinu SFTSV byly
v USA [Minesoté] detekovany u koz, ovci,
jiného dobytka, jelend bilych a losh [20].)

V (iné se pFipady vétsinou objevuji spo-
radicky v jarnich a letnich mésicich (nejvice
od dubna do kvétna, v obdobi shéru ¢ajo-
vych listkd) (21). Rizikovou skupinou jsou
zejména farmari v endemickych rurdlnich
oblastech; 97 % pripadi v Ciné byli farmafi
a zemédélci pracujici na polich; pacienty byli
vétsinou lidé ve véku 35-80 let v kontaktu
s klistétem (1, 21). Mnoho téchto pacientd
udavalo prisati klistéte sedm az devét dni

pred onemocnénim. Zdravotnicky personal,
pribuzni a dals$i osoby v kontaktu jsou
druhou nejrizikovéjsi skupinou, zejména
pokud se staraji o pacienty s hemoragickymi
projevy onemocnéni (1). Rizikovymi faktory
jsou ddle jakékoliv aktivity ve venkovskych
oblastech, kempovanf a turistika. Krev naka-
Zenych zvitat je povazovdna za rizikovou pro
prenos onemocnénf a veterindri i chovatelé
jsou proto dalsi rizikovou skupinou (22).

V' popsanych pfipadech nozokomidl-
niho pfenosu byli infikovdni mimo jiné
zdravotnici, avsak v téchto pripadech byl
priibéh onemocnéni vétSinou mirny nebo
asymptomaticky, zjistén pouze pfitomnou
sérokonverzi pacient( (5, 19).

Klinicky nalez

Inkubacni doba je obvykle 5-14 dni (v prQ-
méru 9 dni) (1). Prvni pfiznaky onemocnéni
jsou nespecifické a nékteri pacienti mohou
byt proto nespravné diagnostikovani. Mezi
hlavni pfiznaky onemocnéni patfi horecka
(95,3 % pripadd), bolesti svall (81,1 %),
inava (77,7 %), anorexie (75,4 %), nauzea
(65,8 %) a zvraceni (51,5 %). Horecka
(38-41 °C) byva provazena chripkovymi
projevy, obvykle ma ndhly zacatek a trva
5-11 dni; v této fazi je v krvi detekovatelna
vysokd virova néloz, coz je vyznamny marker
pro stanoveni diagnézy. Horecku spolecné
s trombocytopenii a leukopenii ma pres 90 %
pacientd (5). DalSimi béznymi pfiznaky
jsou zdvraté (47,0 %), celkova nevolnost
(46,4 %), zimnice (46,2 %), prdjem (44,8 %),
bolesti hlavy (43,9 %), lymfadenopatie
(42,8 %) a kasel (42,8 %). Popsany byly
rovnéz bolesti kloubli (34,1 %) a petechie
(23,3 %). Néktefi pacienti maji neurologické
nebo respiracni obtize ¢&i hepatospleno-
megalii (3). Neurologické projevy mohou
zahrnovat apatii, krece, svalovy tfes a kdma
(23). Velmi vzacné se onemocnéni mize
projevit reaktivni plazmocytézou, ktera
mUze pfipominat mnohocetny myelom (3).
Po fazi hore¢natého chripkovitého onemoc-
néni v dalsi fazi nasleduje bud progrese
a mnohocetné orgdnové selhdni (obvykle
5-14 dni po zacatku onemocnéni), nebo
dochdzi k rekonvalescenci pacienta (11-19
dni od zacatku onemocnéni). Prognéza je
hor$i u imunosuprimovanych a starsich
jedincd, u pacientd s hyponatrémii a u téch
s krvacivymi projevy. Zavazny je také pr(-
béh onemocnéni u pacientl se sekundarni
infekci. U fatalnich pfipadd z(stdvaji
zmatenost, virémie a hladiny laboratornich
marker( onemocnéni (viz niZe) po celou



dobu vysoké. Primérna doba preziti fatal-
nich pripadd od prvnich pfiznakd byla v Jizni
Koreji 9,5 dne (5).

Laboratorni nalez

Z laboratornich vysledk( je velmi ¢astd
trombocytopenie (96,0 %), leukopenie
(91,8 %), zvysené hladiny AST (95,4 %),
ALT (92,6 %), LDH (91,8 %), IL-6, IL-10,
G-CSF, IFN-y, dale hypokalcémie (82,7 %),
proteinurie (78,0 %) a prodlouzeny APTT
(77,2 %) (1, 24). Pozorovany byly rovnéz vy-
soké sérové hladiny kreatinkinazy a jeji MB
frakce (CK-MB), amylazy, LPS a kreatininu,
hematurie nebo okultni krvaceni ze stolice
(3). Vysoka virémie pretrvavd jeden az Sest
dnf od zacatku onemocnént (24). ZvySené
hladiny CRP a prodlouzeny APTT byly faktory
zjisténé ve zvysené mire u pacientd, u nichz
onemocnéni vedlo k dmrti (5). U prezivsich
se laboratorni markery navrati k normalnim
hladinam do tfi az ctyr tydn( od zacatku
onemocnén.

Diagnostika

Véasnd diagnostika onemocnéni je
stézejni pro zabranéni pripadného dalSiho
siteni infekce mezi kontakty a pro véasné
zahdjeni symptomatické lécby. Onemocnéni
je suspektni pfi pobytu v endemickych
oblastech, pozitivnich rizikovych faktorech,
aktivni sezéné klistat, prisati klistéte v ne-
davné minulosti ¢i pfi kontaktu s nemocnou
osobou. RT-PCR (reverzni transkripce
a polymerazova fetézova reakce) je vysoce
specifickd, senzitivni a rychla metoda pro
diagnostiku SFTSV. Je také mozno vyuzit
konvencni (25, 26) nebo multiplex real-
-time RT-PCR, ktera je schopna detekovat
nékolik virovych agens najednou (27).
Techniky izotermické amplifikace RNA jsou
rovnéz dostupné a maji vysokou senzitivitu
a specificitu (28, 29). Ackoliv virémie mize
byt v pribéhu onemocnéni vysoka, jeji
trvani je velmi kratké. Specifické protilatky
jsou detekovatelné od sedmého dne po
zacatku onemocnéni; IgM mizi obvykle do
Ctyf mésicl a IgG pretrvavaji po dobu mi-
nimalné péti let. Ctyfndsobny vzestup titru
protilatek je povazovan za prikaz infekce.
Mezi pouzivané sérologické metody patfi
ELISA, nepfimé imunofluorescenéni metody
a virus neutralizacni test, jez by mél byt zla-
tym standardem sérologické diagnostiky (1).
K izolaci viru a jiné praci s infekcnim agens
SFTSV je nutné laboratorni zabezpeceni
BSL-3 (1, 24). Diferencidlni diagnostika za-
hrnuje jiné hemoragické horecky s rendlnim

syndromem, dengue, trombocytopenickou
purpuru, skvrnity tyfus, leptospirézu,
ehrlichiézu, lidskou anaplazmézu, ale také
napriklad hemofagocytdrni lymfohistiocy-

agens (30).

Lécba

Specifickd écba SFTS neni dostupna.
Podplrna terapie zahrnuje klid na ldzku,
podavani tekuté nebo polotuhé stravy a do-
statek tekutin (1). Pfi zdvazném prdbéhu
onemocnéni je nutné zajistit energetickou
bilanci a metabolickou rovnovahu organi-
smu intravendzni cestou. Horecku snizujeme
fyzikalnimi metodami ¢&i antipyretiky, pfi
vyznamném krvdceni nebo vyrazné trombo-
cytémii jsou aplikovany naplavy trombocytd
a plazma, u velmi tézké neutropenie je
poddvan G-CSF. V pripadé sekundarnich
bakteridlnich nebo mykotickych infekci
jsou poddvana antibiotika podle citlivosti
a/nebo antimykotika. V nékterych pfipadech
je nutna také psychologicka intervence.
Monoterapie ribavirinem ma velmi maly
klinicky pfinos u SFTS (30). Neutralizacni
protilatky snizuji virémii, brani diseminaci
onemocnéni a pravdépodobné snizuji riziko
zévazného pribéhu onemocnéni (1). In vitro
byly s nadéjnymi vysledky zkoumany lidské
monoklondlni protilatky 4, 5; ty mohou
byt pouzity k prevenci onemocnéni u lidi
v Gzkém kontaktu s nakaZenou osobou.
Byly popsany rovnéz pripady U(spésné
lécby kombinaci plazmaferézy a ribavirinu
u pacient(i se zavaznym prdbéhem SFTS (1),
zkousena byla také lécba konvalescentni
plasmou (5, 23) a kombinace intravenéznich
imunoglobulind (IVIG) s kortikosteroidy
(31). U&innou lé&bou by mohl byt také favi-
piravir ¢i kombinace ribavirinu s interferony
(32-34).

Prevence

Ockovani ani specifickd antivirotickd
lécba proti SFTS momentalné nejsou
dostupné. Na vyvoji vakciny proti SFTSV se
v soucasnosti podileji dva vyrobci vakcin
v Ciné (35). Lidé Zijic v endemickych oblas-
tech a osoby cestujici do téchto oblasti by
méli dodrzovat ndsledujici preventivni opat-
feni: chranit se pred klistaty (proti pfisati,
ale také pfi manipulaci s nimi), vyhnout se
lesnatym a travnatym venkovskym oblastem,
kde je to mozné, pouzivat repelenty a insek-
ticidy (napr. DEET, permethrin), pravidelné
sebe i sva domaci zvitata prohlizet a klistata
vcas bezpecnym zplsobem odstranovat. Pri

kontaktu s nemocnou osobou je nutné do-
drzovat standardni bariérovy oSetfovatelsky
rezim (k vlastni ochrané a také z ddvodu
prevence sekundarnich infekci); pouzivat
rukavice, bryle nebo $tit a dal$i osobni
ochranné prostredky k zabranéni pfimého
kontaktu s télnimi tekutinami (1). Pacienti
s SFTS by méli byt izolovani, dokud je u nich
virémie detekovatelnd (vétSinou 1-6 dni
po zacatku onemocnéni) (1, 5). Osoby
v primém kontaktu s pacientem by mély byt
pod lékaFskym dohledem po dobu maximdlni
inkubacni doby (14 dni) a je mozné jim
nabidnout profylaxi ribavirinem anebo lid-
skymi monoklondlnimi protilatkami. SFTSV
je citlivy k prostfedi a béznym dezinfekénim
prostredkdm; povrchy kontaminované krvi
a jinymi télnimi tekutinami pozitivniho
pacienta by mély byt okamzité dekontami-
novény (1).

Zaveér

SFTS patfi mezi nové se objevujici
infekce; jeho rozsifeni je zatim zdoku-
mentovano u klistat, nékterych obrat-
lovcd a lidi v Cing, Severni a Jizni Koreji
a v Japonsku, nové také ve Vietnamu.
Toto onemocnéni md mirny az stredné
zdvazny prdbéh, ale mize se projevit
také hemoragickou horeckou s vysokou
smrtnosti. Virus ma dostatecny epidemicky
potencidl a v soucasnosti existuji vhodné
klimatické podminky pro jeho Sifeni,
pfinejmensim do dalSich oblasti jihovy-
chodni Asie. Fleboviry obecné byly jiz
zjistény v Americe, Asii, Africe a v oblasti
Stfedozemniho more. Vzhledem moznému
vyznamnému dopadu onemocnéni SFTS
na verejné zdravi Svétovd zdravotnicka
organizace (WHO) jiz v roce 2018 zvazo-
vala zarazeni tohoto onemocnéni mezi
priority vyzkumu v oblasti diagnostiky,
vyvoje novych vakcin a lékd (36). WHO
rovnéz podporuje komplexni surveillance,
vyzkum a epidemiologickd opatreni
k zabrdnéni Sifeni tohoto onemocnéni
a pristup One Health. V rdmci prevence
a lécby u cestovatell ¢i zahranicnich
pracovnik(l bychom i na toto onemocnéni
méli pomyslet, zejména pfi planovdni cest
do venkovskych oblasti téchto destinaci
a pfi uvedenych klinickych symptomech
po ndvratu z nich.
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Imunoprofylaxe tetanu po poranéni u déti

Immunoprophylaxis of tetanus after injury in children
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Souhrn:

Onemocnéni tetanem je v Ceské republice diky dobré proockovanosti raritni. Neockovanym nebo nedostatecné ockovanym

osobam ale nakaza tetanem v pripadé rizikového poranéni stale hrozi. U déti, které nebyly radné ockovany, musi byt proto

disledné provadéna postexpozicnivakcinace, pfipadné i pasivniimunizace. V élanku upozoriiujeme na potrebu imunoprofylaxe

tetanu po poranéni u déti jako na novou problematikou pro chirurgy, ktefi poranéné déti oSetruji, a také pro pediatry jako
garanty ockovani u déti.

Klicova slova: tetanus, déti, profylaxe tetanu, ockovani pri poranéni

Summary:

Tetanus disease is rare in the Czech Republic due to good vaccination coverage. However, non-vaccinated or insufficiently vaccinated
persons are still at risk of tetanus infection when injured. Therefore, post-exposure vaccinations and, if necessary, passive
immunizations must be performed consistently in children. In this article, we draw attention to the need for immunoprophylaxis
of tetanus after injury in children as a new issue for surgeons who treat injured children, and for pediatricians as guarantors of

vaccination in children.

Key words: tetanus, children, tetanus prophylaxis, vaccination in case of injury
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Uvod

Clostridium tetani je soucasti bézné
stfevni flory mnoha zvifat i clovéka, spéry
klostridii v plidé prezivaji mésice i léta.
K ndkaze clovéka m(ize dojit zvldsté pfi po-
ranéni kontaminovanou piddou ¢i stfevnim
obsahem. Rizikové jsou zhmozdéné rany,
poranéni se zanesenym cizim télesem, nebo
hluboké rany, které nemohou byt dobre
vycistény (bodné rany). Nezfidka je ovsem
zdrojové poranéni drobné a nendpadné (1).
V anaerobnim prostfedi v misté poranéni
spory vyklici a zméni se ve vegetativni
formy, které produkuji toxiny. Klinické
projevy onemocnéni vyvoldva toxin teta-
nospazmin, ktery se pevné navdze na nervo-
vou tkdn a blokuje uvoliovani inhibi¢nich
neurotransmiterd. Nasledkem je zvysené
napéti svall, v Gvodu predevsim v obliceji
a na krku (risus sardonicus), pacient ma
polykaci potize. Béhem nékolika dni se
rozviji typicky opistotonus a objevuji se
generalizované tonické krece. Nemocny je
pritom plné pri védomi a kfece vnimad velmi
bolestivé. Dochazi k laryngospazmu s asfy-
xii a k projevim dysfunkce vegetativniho

nervového systému. Nejcastéjsi pric¢inou
Gmrti pacienta je postizeni dychacich
svall. Pres existenci G¢inné terapie je
i dnes tetanus zdvaznym onemocnénim
a jeho smrtnost je vysokd (2).

Ockovani proti tetanu

Ucinnou prevenci onemocnénf je aktivni
imunizace tetanickym anatoxinem (TAT),
kterd se v Ceské republice provadf jiz téméF
70 let. Tetanus neni mezilidsky pfenosny, o¢-
kovdni zajistuje ochranu jedince, kolektivni
imunita zde pochopitelné nevznika. Podle
aktualné platného ockovaciho kalendare se
vakcinace zahajuje v deviti tydnech véku
poddnim hexavale ntni vakciny. Druhd ddvka
navazuje obvykle za dva mésice a v 11-13
mésici véku ditéte ma byt podana treti
davka. Prvni preockovani se provadi mezi
5.-6. rokem a pak opét mezi 10.-11. rokem.
Dalsi posilovaci davka TAT md byt podana
kazdych 15 let, nad 60 let véku kazdych 10
let (tab. 1) (3).

K preockovéani dospélych jsou uréeny mo-
novalentni vakciny s obsahem tetanického
anatoxinu 40 IU v jedné davce (Vacteta,

Tetavax, Tetanol Pur). V détském véku se
k plosné vakcinaci pouzivaji vyhradné
kombinované vakciny. Pro kojence jsou
to ockovaci latky s obsahem tetanického
toxoidu 40 IU v jedné ddvce (Hexacima,
pro nedonosené déti Infanrix Hexa), pro
predskolni a adolescentni booster jsou
urceny vakciny s 20 IU anatoxinu (Boostrix,
Boostrix Polio, Adacel, Adacel Polio). K dis-
pozici je jesté vakcina Infanrix (40 IU TAT),
kterd neni zarazena do plosného ockovani,
ale je urcena pouze détem se specifickymi
zdravotnimi indikacemi.

Diky dobre etablovanému ockovani je
v rozvinutych zemich tetanus raritnim
onemocnénim. Ojedinélé pfipady se

Tab. 1 Ockovani proti tetanu podle aktudlné
platného ockovaciho kalendare

1. davka
v prvnim pulroce zZivota
2. davka
3. davka 1.-13. mésic
4. davka 5.-6.rok
5. davka 10.-11. rok
dale: 310-15 (20) let




Tab. 2 Imunoprofylaxe tetanu pri Grazech, poranénich nebo nehojicich se ranach

u radné ockovanych

<5 let pred urazem

neni nutné ockovani

5-10 let pred Urazem

1 ddvka vakciny

=10 let pred Urazem

1 ddvka vakciny soucasné s 250 U imunoglobulinu proti tetanu

Tab. 3 Imunoprofylaxe tetanu pfi drazech, poranénich nebo nehojicich se ranach

u netplné ockovanych

3-6 tydnl pred poranénim 1 davka

3 tydny az 10 mésict pred poranénim 2 davky

1 ddvka vakciny proti tetanu

jiné intervaly

neockovani

1 ddvka vakciny proti tetanu
+1ddavka (250 IU) lidského imunoglobulinu proti tetanu
+ pokracovat podanim 2. a 3. davky vakciny

objevuji vesmés u starsich osob, zpravidla
nedostatecné ockovanych, a zcela vymizel
novorozenecky tetanus. V Ceské republice
byly po roce 2000 hlaseny jen dva pripady
tetanu (4). Na podzim 2019 vzbudilo proto
znacnou pozornost onemocnéni tetanem
u tfiletého neockovaného ditéte, které
bylo léc¢eno ve Fakultni nemocnici v Brné
(5). Kazuistiku tetanu u ditéte recentné
publikovali i autofi ze Slovenska (6) a popisy
jednotlivych pripadd nebo i sérii onemoc-
néni tetanem u déti prezentuji také autofi
z dalSich zemi Evropy ¢i z USA (7, 8, 9). Jde
prakticky vyhradné o déti, které jsou jen
Castecné ockované nebo nebyly ockovany
vlbec. Nejcastéjsim dlvodem chybé&jici
vakcinace byva odmitnuti ockovani ze strany
rodi¢d. Situace v Ceské republice pFitom
kopiruje vyvoj v jinych evropskych statech:
mnozi rodice aktivné zasahuji do ockovaciho
kalendare a pro své dité vyzaduji odklad
zahdjeni vakcinace, néktefi ockovani svého
ditéte zcela odmitnou. I u nds tedy existuje
kohorta déti, které nejsou plné ockované
a nejsou Gc¢inné chranéné proti tetanu.
Vzhledem k existenci zviteciho rezervodru
nelze onemocnéni eradikovat, proto je jeho
hrozba pro neockované nebo nedostatecné
ockované jedince trvald. Dojde-li u takového
ditéte k rizikovému poranénf, je treba fesit
profylaxi tetanu odpovidajicim zpisobem.
Jedna se o problematiku svym zp(isobem
novou, protoze proockovanost détské po-
pulace proti tetanu byla v minulosti témér
stoprocentni. Imunoprofylaxi tetanu po
poranéni fesila dfive ,PFiloha ¢. 2 k vyhlasce
537/2006, Sb.”, ve které se automaticky
predpoklddalo, ze déti do 15 let véku
jsou plné ockované a nevyzaduji zadnou
intervenci. V soucasné dobé resi imunopro-
fylaxi tetanu pfi Grazech § 13 a 15 vyhlasky
355/2017 Sh. P¥i drazech, poranénich nebo

nehojicich se randch, u nichz je nebezpeci
onemocnéni tetanem, a dale v indikovanych
pfipadech v predoperacni pfipravé, zejména
pred operacemi na konecniku nebo tlustém
stfevé, md byt provedena aktivni imunizace
podle SPC vakciny. Tam, kde to doporucuje
SPC vakciny, md byt podan také hyperimunni
antitetanicky imunoglobulin. V Ceské re-
publice je v soucasné dobé dostupny lidsky
imunoglobulin proti tetanu firmy Grifols pod
nazvem Igantet 250 IU/1ml urceny k intra-
muskuldrnimu podani. Podani pfipravku nent
vazdno na konkrétni odbornost, tj. aplikovat
ho m(ze kterykoli lékar. Postupy po poranéni
u radné ockovanych osob shrnuje tabulka 2.
V tabulce 3 jsou uvedeny postupy u nedplné
ockovanych jedinct (10).

Poranéni u neockovanych déti

V poslednich letech na nasem pracovisti
opakované konzultujeme postup vakcinace
po poranéni u nedostatecné ockovanych
batolat a predskolnich déti. Jedna se hlavné
o lrazy na odrazedle, kolobézce ¢i kole,
pokousani psem, popaleniny pFi grilovani,
opareniny. Dojde-li k takovému poranéni
u radné ockovaného ditéte, pak v souladu
s vySe uvedenou vyhldskou nejsou nutna
zadna dalsi opatreni k profylaxi tetanu. Jind
situace nastdvd, pokud zjistime, Ze poranéné
dité nebylo fadné ockované. Nemd-li apliko-
vané davky vakciny podle ockovaciho kalen-
dare adekvdtné svému véku, je potreba podat
chybéjici davku vakciny. U zvlasté rizikovych
poranénf je tfeba podat i antitetanicky imu-
noglobulin. Dité, které dosud nebylo viibec
ockované, je pfi rizikovém poranéni ne-
zbytné nutné zajistit soucasné aktivni i pa-
sivni imunizaci. Pfi oc¢kovani déti bychom
vzdy méli preferovat podani kombinovanych
vakcin pred monovakcinami proti tetanu.
Do sedmi let véku je pro neockované /

nelplné ockované déti optimalni volbou
podani hexavalentni vakciny (11), pro starsi
déti Adacel nebo Boostrix (s/bez polio
slozky). Chceme-Li dodrzet toto doporuceni,
pak musi byt aktivni imunizace doplnéna
praktickym détskym (ékafem ditéte. Na
trazovych ambulancich nejsou kombinované
vakciny k dispozici a neni tam ani nastavena
jejich Ghrada. Rozhodnuti o profylaxi tetanu
ma provést |ékar prvniho kontaktu, zpravidla
tedy chirurg, ktery dité osetruje. Ten by také
optimdlné mél podat pasivni imunizaci, je-li
indikovana, a na provedeni aktivni imuni-
zace se domluvit s registrujicim pediatrem
ditéte.

Pfi sestavovani vakcinaéniho schématu
pro poranéné dité vychiazime ze zdsady
+kazda ddvka se pocitda”. Nejde-li o zcela
neockované dité, tj. v minulosti jiz dité
néjakou ddvku vakciny obdrzelo, snazime se
na probéhlé ockovani navdzat a co nejlépe
se priblizit interval(im stanovenym platnym
ockovacim kalenddrem. U dosud neockova-
ného ditéte by méla probéhnout primovak-
cinace tfemi davkami kombinované vakciny
ve schématu 0-2-6 mésic(i, podle véku
pak navazuji posilovaci davky analogicky
s ockovacim kalendarem. Vakcinu volime
s ohledem na vék, jak je uvedeno vyse; prefe-
rencni uziti kombinovanych vakcin u déti se
objevuje i v doporucenich ACIP a WHO (12,
13). Monovakciny proti tetanu nejsou pro
ockovani déti optimalni, a to ani v pfipadé
imunoprofylaxe po poranéni. Vyjimkou
jsou adolescenti star$i 15-16 let, ktefi
maji dokoncené ockovani podle platného
kalendare. U nich je v pripadé rizikového
poranéni indikovadno podani jedné davky
monovakciny proti tetanu. Pokud ale dojde
u mladsiho ditéte k ockovdni monovakcinou
proti tetanu (napf. v rdmci oSetfeni po drazu
na chirurgické ambulanci), mélo by dalsi



ockovani podle schématu navdzat podanim
kombinované vakciny.

Pro ilustraci uvadime nékolik situaci,
které jsme resili na naSem pracovisti:

Osmimésicni chlapec odeslany k feseni
vakcinace: vlastni pes (mastif) ho kousnul
do obliceje, kdyz se hoch plazil k misce
s psim krmenim. Chirurg o3etfil drobné
ranky na cele a pod nosem, nalozil naplas-
tové stehy. Podle zaznamu v ockovacim
prikazu byl hoch adekvatné ockovan dvéma
davkami Hexacimy (v 3 a v 6 mésicich). Stav
vakcinace byl tudiz v souladu s ockovacim
kalendarem, po probéhlé radné aplikaci
dvou davek hexavakciny nebyla po poranéni
nutna dalsi intervence k profylaxi tetanu.
Bylo doporuceno pokracovat v ockovani
podle kalenddre, tj. ve véku 12 mésicd
u praktického pediatra.

Ctrnactimési¢ni divka byla o Vanocich
pokousana v obli¢eji vlastnim psem. Byla
oSetfena chirurgem, predepsana antibiotika
(cefuroxim), odesldna k vyreseni profylaxe
tetanu. V zdravotnické dokumentaci bylo
uvedeno, ze ockovdni u divky bylo na pfani
rodicd zahdjeno az v Sesti mésicich, druhou
davku hexavakciny dostala v osmi mésicich.
V nasi ambulanci byla po poranéni apliko-
vana tfeti davka hexavakciny k zabezpeceni
dostatecné ochrany proti tetanu (prakticka
lékarka ditéte béhem vdanocnich svétkd
neordinovala).

Dvouapdlleta divka, z rozhodnuti rodicl
dosud neockovand, na sebe strhla hrnec
s uvarenymi bramborami. Chirurg poranéni
zhodnotil jako popéleniny prvniho az
druhého stupné v rozsahu do 2 % téles-
ného povrchu. Na nase doporuceni byla
k profylaxi tetanu po chirurgickém osSetreni
aplikovana pasivni imunizace (Igantet)
a ndsledujici den prakticka lékarka podala
prvni ddvku hexavakciny. Ockovaci schéma
ddle pokracovalo podanim druhé davky za
dva mésice a treti ddvky za Sest mésic(.

Vybrané kazuistiky patfi mezi ty méné
problematické, rodice zde akceptovali
ndmi navrhovany postup, ktery byl z hle-
diska vakcinace optimdlni. Neni to ale
pravidlem, poranéné dité a jeho rodice

jsou pochopitelné ve velkém stresu a celd
situace byvd znacné vypjatd. Rodice
nedostatecné ockovanych déti ¢asto maji
k ockovani primarné negativni postoj
a komunikace byva velmi naro¢nd. U né-
kterych rodicd se setkdvame s rezolutnim
odmitanim jakékoli vakcinace, vcetné
pasivni imunizace. Je tfeba jim vysvétlit, ze
u pasivni imunizace se nejednd o ,vakcinu®
a ze jde o nutny postup dany zakonnou
normou. V pfipadé zasadniho nesouhlasu
rodicl s ockovanim kombinovanou vakci-
nou je krajnim feSenim podat monovakcinu
proti tetanu. Lékar tak zabezpeci zakonné
stanovenou ochranu ditéte proti tetanu po
poranéni, nicméné jde o postup, ktery neni
v souladu s vyhlaskou o povinném ockovdni
v CR. Rodice musf byt s touto skuteénosti
obezndmeni, a také s disledky, které z toho
plynou. O3etfujici lékaF musi mit (i ve svém
zdjmu) na paméti nejen medicinsky aspekt,
ale i pripadné forenzni hledisko. Vakcinacni
status poranéného ditéte musi aktivné
ovérit dotazem, nebo jesté lépe zkontro-
lovat v ockovacim priikazu ditéte. Zjisténé
daje je nutné zaznamenat ve zdravotni
dokumentaci, stejné jako zvoleny postup
imunoprofylaxe tetanu. Odmitnou-Lli rodice
doporuceny postup, méli by to stvrdit pod-
pisem v dokumentaci.

Zaveér

Zatimco dfive bylo mozné spoléhat na
prakticky stoprocentni proockovanost déti
proti tetanu, v poslednich letech vyvstdva
nové potreba profylaxe tetanu po poranéni
u neockovanych / nedostatecné ockovanych
déti. Prakticka realizace profylaxe je na léka-
fich prvniho kontaktu, coz jsou zejména chi-
rurgové oSetrujici poranéné déti. Je treba je
o spravnych postupech informovat, aby volili
adekvatni zplsob profylaxe. Problematika
profylaxe tetanu si zada pozornost také
od praktickych détskych lékar(, ktefi by se
v optimdlnim pripadé méli podilet na aktivni
imunizaci poranéného ditéte kombinovanou
vakcinou. Méli by také i nadale usilovat o co
nejvétsi proockovanost détské populace
podle ockovaciho kalendare. Kombinace
obou téchto pfistupd by méla vést k tomu,

Ze s onemocnénim tetanem se v détském
véku nebudeme setkavat.
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Honba za vakcinou proti covidu-19
Hunting for COVID-19 vaccine

Roman Chlibek
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany v Brné

Souhrn:

Onemocnéni covid-19 je zplisobeno novym typem SARS-CoV-2 viru, ktery byl poprvé popsan v prosinci 2019 v ¢inském
Wuhanu. Jedna se o vysoce infek¢éni onemocnéni, které se projevuje zejména horeckami, respiracnimi potizemi, bolesti svali
a tnavou. Dosud neni k dispozici zadny ucinny lék, proto se také vyzkum zaméruje na vyvoj vakciny. Vyzkum vakciny byl
zahajen prakticky okamzité po zacatku pandemie. Hlavnim cilem vakcinace proti covidu-19 bude prevence vzniku infekce,
prevence reinfekce, dlouhodoby protektivni ti¢inek a tcinnost pro pripadné dalsi viny pandemie. Zakladni otazky jsou, zda
se podari a za jak dlouho vyvinout tc¢innou vakcinu a kdo bude prvni. Prvni pandemické onemocnéni novym koronavirem,
SARS, se objevilo pred témér 20 lety, dalsi koronavirové onemocnéni, MERS, pred osmi lety a dosud stale neni k dispozici
Zadna Gcinna vakcina proti témto nakazam. V soucasné dobé se nachazi minimalné 179 kandidatnich vakcin v riiznych fazich
vyvoje a 18 vakcin v klinickém hodnoceni. Za nejperspektivnéjsi vakcinalni antigen je povazovan povrchovy S glykoprotein
viru SARS-CoV-2. Dalsimi moznostmi je vyuziti celého virionu nebo S1 subjednotkového nosice. V soucasnosti se vyviji ctyri
typy moznych vakcin. Celovirionové vakciny (atenuovana nebo usmrcena vakcina), vektorové vakciny (vyuzivajici nejcastéji
replikujici, nebo nereplikujici virovy vektor), proteinové vakciny (subjednotkova, adjuvovana vakcina nebo vakcina na
bazi viru podobnych castic) a DNA, RNA vakciny. Klicovym okamZikem bude prokazani tcinnosti nové vakciny ve treti fazi
klinického hodnoceni. Pres tlak a snahy o rychly vyvoj vakciny je realistické pocitat s pripadnou registrovanou vakcinou
nejdive v roce 2021 a je otazkou, za jak dlouho pak bude dostupna k pouziti v CR.

Klicova slova: koronavirus, vakcina, klinické hodnoceni, vyvoj vakciny, indikace pro ockovani

Summary:

COVID-19 disease is caused by a novel type of SARS-CoV-2 virus which was firstly described in Chinese Wuhan in December 2019.
It is highly infectious disease manifested with fever, respiratory problems, muscle pains and tiredness. Up to now, no efficient
medicine has been available, that is why research is focused on development of a vaccine. The vaccine research was launched
immediately when the pandemic broke out. The main goal of vaccination against COVID-19 will be prevention of infection outbreak,
prevention of reinfection, long-term protective effect and efficiency of vaccination in case of next potential waves of infection. The
primary questions are if the effective vaccine against COVID-19 will be developed, how long it will take and who will be the first.
The first pandemic disease caused by a novel SARS coronavirus emerged almost 20 years ago, the next MERS coronavirus disease
8 years ago and no effective vaccine against these diseases has been available so far. Presently, 179 candidate vaccines at minimum
are at different stages of their development and 18 vaccines are at the stage of clinical evaluation. The surface S glycoprotein
SARS-CoV-2 virus is considered the most promising vaccine antigen. Other options are the use of the whole virion or subunit S1
carrier. Currently, four types of potential vaccines have been developed. Whole virion vaccines (attenuated or killed vaccine)
vector vaccines (most often using replicating or non-replicating viral vector) protein vaccines (subunit adjuvant vaccine or vaccine
based on virus-like particles) and DNA, RNA vaccine. The key moment will be confirmation of the novel vaccine efficiency at the
phase 3 of a clinical trial. Despite pressure and efforts to speed up the development of the vaccine, it is realistic to count on the
possible vaccine in the year 2021 the earliest and the question is when it can be available in the Czech Republic.

Key words: coronavirus, vaccine, clinical trial, vaccine development, vaccine indication
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Uvod

Viry byly jednou z prvnich zivych véci na
Zemi. Presto, ze fada vir(i jiz byla objevena,
stdle se v pfirodé nachdzi az 1,5 milion0 vird,
o kterych se dosud nevi, a mohou kdykoli
preskocit na lidskou populaci. Hrozba zoo-
notickych vird spociva v jejich potencialu

zplsobit novodobé epidemie a pandemie,
jako byl v roce 2002 SARS nebo v roce 2012
MERS. Jednim z dalSich se stal v roce 2019
SARS-CoV-2 virus, plvodce nového infeké-
niho onemocnéni covid-19 (COronaVirus
Infectious Disease- 19), ktery zpdsobil
pandemii, jakd tady za poslednich sto let

nebyla. VSechny tyto novodobé epidemie
a pandemie vyvoldvaji v globdlni populaci
paniku, ktera je vSak pomérné kratkodoba.
U odbornik( pak obavy a respekt k novym
plvodcim infekci, véetné SARS-CoV-2 pre-
trvdvaji dlouhodobé. Pandemicky potencial
nového koronaviruy, spolu s exponencidlnim



Sifenim, existenci asymptomatickych super-
prenasec( a neexistenci (¢inné lé¢by nebo
prevence tyto obavy jesté vice posiluji. Na
rozdil od jiného virového respiraéniho one-
mocnéni s pandemickym potencidlem, jako
je chripka, ma onemocnéni covid-19 vy3si
smrtnost, vy3si reprodukéni ¢islo a snadnéji
se v populaci §ifi, plvodce se vylucuji jiz
pred objevenim se prvnich pfiznakd a zdro-
jem nakazy mdze byt zcela asymptomaticky
nosic. Na rozdil od pandemie HIV-AIDS
se $ifi exponencidlné a pravdépodobné ve
vice vlnach. Riziko Gmrti je vy$si u starSich
a chronicky nemocnych osob. V nékterych
zemich byl zaznamendn také vyssi vyskyt
u muz@. Pandemicky potencidl SARS-CoV-2
je vyssi nez vir(i SARS a MERS zejména z di-
vodu jeho nizsi smrtnosti a obtizné izolaci
pacientd s asymptomatickym priibéhem.
Onemocnéni zpdsobena plvodcem s pande-
mickym potencidlem je mozné kontrolovat
bud s vyuzitim antibiotik (likvidace moru
ve 20. stoletf), antivirotik (obtizny vyvoj),
s vyuzitim postinfekénich protilatek (pfiro-
zend cesta, ale kratkodobd) nebo s vyuzitim
aktivniimunizace ockovanim. Bohuzel vyvoj
vakcin zpravidla trva fadu let, u nékterych
vakcin dokonce desitky let a 90 % kandi-
datnich vakcin kon&i nelispéchem. Proti
nékterym, zejména virovym pandemickym
plvodcdm, nebyla dosud vakcina zaregist-
rovana, prestoZe byla vyvijena (vakcina proti
SARS, MERS, HIV-AIDS).

S objevenim se nového humanniho
plvodce SARS-CoV-2 byl témér okamzité
zahdjen vyvoj vakciny proti covidu-19. Prvni
testy s kandidatni vakcinou se objevily jiz
16. brezna 2020. Potvrdil se soucasny trend
vyvoje vakcin proti nové se objevujicim
plvodclim, kterym je urychlovani vyvoje.
Vyvoj vakciny proti SARS trval 20 mésic,
proti ebole sedm mésicd, proti onemocnéni
zplsobenému virem Zika Sest mésic a proti
onemocnéni covid-19 pak jiz pouhych 65
dnd. Nicméné od vyvoje k registraci vakciny
a jejimu pouziti v humanni mediciné vzdy
uplyne dlouha doba. Témér za minimalni se
povazuje obdobi 10 let. Ztraty ve vyzkumu
velkého mnozstvi kandidatnich vakcin jsou
tak obrovské, ze témér 90 % vyvijenych vak-
cin konéi netispéchem. Vyvoj vakciny proti
covidu-19 tolik casu bohuzel nemad, neustéle
nar(std pocet nové nemocnych, pocet dmrti
a ve vsech zasazenych zemich nardstaji
ekonomické ztraty zplisobené pfijimanim
rlizné rozsahlych restriktivnich opatren.
Jednou z moznosti, jak vyvoj vakciny urych-
lit, je globdlni sdileni poznatkd a propojent

univerzitnich, védeckych a farmaceutickych
vyzkumnych tymd. V soucasné dobé nejvice,
témér polovina viech téchto tymd je v USA
a Kanadé, minimalné 17 tymé pak v Ciné.
Dals$i moznosti, jak urychlit vyvoj, je kromé
paralelni prace vice tymd zajisténi dostatec-
ného financovani vyzkumu. Financovani ze
strany statd a védeckych instituci pravdépo-
dobné nebude dostatecné bez vyznamného
zapojeni soukromych nadaci a bohatych
svétovych dondtor(.

Soucasné moznosti lécby onemocnéni co-
vid-19 jsou stdle velice omezené. Prakticky
jedinou zatim nejdspésnéjsi lé¢bou je pouzi-
vani pfipravku remdesivir. Toto antivirotikum
bylo plivodné vyvijeno pro lécbu onemoc-
néni ebola. Remdesivir zabrariuje mnozeni
viru v napadené bunce. Lék snizuje délku
pretrvavani obtizi u nemocného pacienta
a snizuje smrtnost v porovnani s kontrolni
skupinou pacientd (8 % versus 11,6 %,
p = 0,059) (1). Dosud zadny lék nezabranil
onemocnéni ani Sifeni covidu-19. Dalsi
limitovanou moznosti lécby je aplikace syn-
tetickych protilatek nebo podavani rekon-
valescentniho séra od vylécenych jedincd,
pfipadné dtlum a kontrola hyperimunni
reakce u nemocného pacienta. V této situaci
z(istavd aktivniimunizace jako jedind moznd
metoda kontroly vzniku a $ifeni infekce.
Kromé bezpecnosti a postvakcinaéni tvorby
specifickych protilatek bude rozhodujici
vakcinou indukovand imunologickd pamét
a délka pretrvavani protekce (2).

Pristup k vyvoji vakciny proti covidu-19

Vakcina proti covidu-19 musi splnit
nékolik kritérii, aby byla Gspé&sna. Musi
byt bezpecna pro humdanni pouziti, musi
zajistit prevenci vzniku onemocnéni, jeji
protektivni efekt musi byt dostatecné
dlouhodoby, musi zabrdnit vzniku rein-
fekce. Zaroven musi byt dostatecné Gc¢innd
nejenom pro stavajici pandemii covidu-19,
ale také pro pripadné dalsi viny pandemie.
Vyvoj vakcin proti nemocem zplsobenym
koronaviry zacal jiz v roce 2002, pfi vzniku
prvni koronavirové pandemie (SARS),
pokracoval vyvojem vakciny proti dalSimu
koronaviru v roce 2012 (MERS). Bohuzel
doposud se zadnou z vyvijenych vakcin
proti koronaviru nepodafilo zaregistrovat.
Pristup vyzkumnych tym0 k vyvoji vakciny
je rGzny. Nékteré tymy se snazi vyvinout
vakcinu prvni generace, dal$i druhé nebo
dokonce treti generace (3, 4, 5). Vétsina
vysledkd klinického hodnocent nebyla jesté
publikovéna.

Vakciny prvni generace proti covidu-19
(celovirionové)

Pripadna vakcina proti covidu-19 prvni
generace je v podstaté celobunécnd vakcina
obsahujici jako soucast vakciny cely zivy
oslabeny virus (ziva atenuovana vakcina)
nebo usmrceny virus (inaktivovana vakcina).
Mezi vakciny prvni generace patfi napfiklad
vakcina proti variole, proti spalnickam,
zardénkam a priusnicim, proti varicele,
rotavirdm nebo poliomyelitidé. Tato cesta
vyvoje vakciny patfi mezi nejosvédcenéjsi,
ale je zaroveri ¢asové nejvice narocnou
a zdlouhavou, protoze virus se musi
kultivovat ve velkych objemech. U Zivych
vakcin je vzdy riziko vétsi reaktogenity, vy3$si
frekvence nezadoucich Gc¢inkd a nemoznosti
podani osobdm s imunosupresi. Proto jenom
minimum vyzkumnych tymd pripravuje vak-
cinu proti covidu-19 touto cestou. Daleko
vice tym( pracuje na vyvoji vakciny druhé
generace v podobé subjednotkové vakciny.

Vakciny druhé generace proti covidu-19
(proteinové, rekombinantni, vektorové)

Vakciny druhé generace, oznacované jako
subjednotkové, vyuzivaji jako vakcindlni
antigen pouze imunogenni c¢ast SARS-
-CoV-2 viru. Nejvice imunogenni soucdsti
koronaviru je povrchovy-hrotovy S (spike)
protein, pomoci kterého se virus uchyti na
povrchu napadené bunky a pomoci angio-
tenzin konvertujiciho enzymu 2 pak pronika
do buriky, kde se dale mnozi (6). Tento anti-
gen je pouzit ve vakciné samostatng, nebo
s dalSimi proteiny viru (napf. M proteinem)
a casto je jesté doplnén vhodnym adjuvans
k posileni imunogenity vakciny (napf.
retinova kyselina nebo tzv. CAF01 adjuvans).

Dalsi moznosti je wyuziti tzv. viru
podobnych ¢astic, proteind shloucenych
do struktury imitujici cely virus (virus like
proteins, VLP vakciny). Této schopnosti
proteind je vyuzito napriklad v registrované
vakciné proti lidskému papilomaviru.
Vyzkumné tymy pracuji také s vektorovymi
vakcinami, které jako vektor vyuzivaji nere-
plikujici virus (adenovirus Ad5, Ad26) nebo
replikujici virus (virus spalnicek). Vektor je
nositelem prislusného genu, kédujiciho po-
vrchovy S protein koronaviru, kde nasledné
dochdzi k produkci daného glykoproteinu
indukujiciho imunitni odpovéd na ockovani
(rekombinantnf vakciny).

Zkousi se také vakciny obsahujici nano-
partikule nesouci povrchovy S protein viru.
Na rozdil od celovirionovych vakcin neni
nutné kultivovat a mnozit velké objemy



viru, proto je vyroba subjednotkovych vak-
cin ¢asové méné ndrocnad a daji se rychleji
pripravit ve vét§im mnozstvi. Kandidatnich
vakcin této generace proti covidu-19 je
asi v soucasnosti nejvice. Prvni vysledky
ukazuji na dobrou tolerabilitu a imunoge-
nitu rekombinantni adenovirové vektorové
vakciny vyuzivajici adenovirus Ad5, ve
fézich hodnoceni 1 a 2 (7). Po jednordzové
intramuskularni aplikaci 0,5 ml této kandi-
datni vakciny tfi rGznych koncentraci (5 x
10, 1 x 10" a 1,5 x 10% virovych partikuli)
byla zaznamenana dostatecnd specificka
protildtkova a T-bunéénd odpovéd u vétsiny
zdravych dobrovolnik(i ve véku 18-60 let.
Imunitni odpovéd byla zaznamenana za
14 dni po aplikaci s maximem za 28 dnd.
Vakcina byla dobre tolerovana, nejcastéjsim
nezddoucim Gc¢inkem byla lokdlni bolest
(47-56 % ockovanych), horecka (46 %),
nava (47 %) a bolest hlavy (39 %).
Nadéjnou kandidatni vakcinou se také
jevi vyvijend vakciny americké firmy
Novavax, ktera ve vyvoji navazuje na své
zkuSenosti s ostatnimi koronaviry, plvodci
SARS a MERS. Firma Novavax dosud nemd
jedinou registrovanou vakcinu, nicméné
v minulosti vyvijela vakcinu proti respi-
racnimu syncicidlnimu viru a proti sezénni
chfipce. Novavax vyviji rekombinantni
vakcinu, s vyuzitim nanocdstic. Metodou
genetického inzenyrstvi pFipravuji expresi
vakcindlni antigen, S protein koronaviry,
v bakulovirovém produkénim systému.
Jedna se o subjednotkovou vakcinu, s vyvo-
jovym oznacenim NVX-CoV2373, potenco-
vanou vakcindlnim adjuvans Matrix-M (8).
Purifikované nanocastice o velikosti 27,2 nm
obsahujici S protein SARS-CoV-2 maji vyso-
kou afinitu k lidskému receptoru angioten-
zin-konvertazy a stimuluji imunitni systém
k tvorbé virus neutralizacnich protilatek
a bunécné odpovédi (v podobé CD4*, CD8*
T a CD4*T bunék), prokazané na mysich a pa-
vidnech. 100 % ockovanych mysi a pavian(i
ziskalo imunitni odpovéd na jednu ddvku
vakciny (9). Otazkou dalsiho zkoumani
je, zda je to dostatecné pro ochranu pred
onemocnénim covid-19. Faze 1/2 klinic-
kého testovdni na lidech pak byla zahdjena
26. kvétna 2020 s aplikaci kandidatni vak-
ciny ve dvouddvkovém schématu (odstup
mezi ddvkami 21 dnd) (10). Pfedbézna data
potvrzuji osmindsobny vzestup neutrali-
zacnich protildtek u ockovanych jedincd.
Kompletni data z prvni faze budou dostupna
na konci cervence 2020, v pribéhu cervence
2020 dojde k zahdjeni druhé faze hodnoceni.

Faze 3 je planovand na tfeti Ctvrtleti roku
2020 s poctem 30 tisic dobrovolnikd. V pfi-
padé dspéchu chce firma zahdjit vyrobu
na konci roku 2020 a zpocatku vyrobit pro
USA 100 miliond davek vakciny (pro 50
miliond osob). Plnou vyrobni kapacitu jsou
pripraveni naplnit v Gnoru 2021. Firma pla-
nuje zahajit vyrobu také v Ceské republice
(CR), kde nové vlastni tovarnu v Bohumile
u Kostelce nad Cernymi lesy, a dosdhnout
tak vyrobni produkce az jedné miliardy
davek roéné. Vyroba v Cechach dava jistou
nadéji pro snadnéjsi a rychlejsi dostupnost
nové vakciny v CR. Dalsf vyrobu planuji také
v Indii a Asii (8).

Vakciny treti generace proti covidu-19
(genetickeé)

Vakciny treti generace jsou zatim nej-
méné rozsifené vakciny a dosud nenf jedina
zaregistrovand a bézné v praxi pouzivand.
Jedna se o genetické vakciny na bazi nuk-
leovych kyselin (DNA, RNA vakciny). Tyto
vakciny neobsahuji antigenni proteiny, ale
pfimo nukleovou kyselinu, kterd pfislusné
proteiny kéduje. Zakladnim principem
téchto vakcin je aplikace vlastni DNA, RNA
do lidského organismu ockovaného jedince,
kde na zakladé této genetické informace do-
chdzi teprve k produkci potfebného antigenu
a ndsledné stimulaci imunitniho systému.
Jako velice slibny koncept se ukazuje
moznost vyuziti ,messengerové” RNA, ktera
Pomoci napfiklad lipidovych nanocdstic
obsahujicich molekuly mRNA je potrebna
geneticka informace dopravena do cilovych
lidskych bunék (11). Nejddle je s timto
typem vakciny v soucasnosti asi americkd
firma Moderna, vyuzivajici ve své kandidatni
vakciné s oznacenim mRNA-1273, mRNA pro
povrchovy S protein v lipidovych nanocasti-
cich. Americkd spolecnost Moderna ve spo-
luprdci s University of Cambridge a statnimi
institucemi jiz dokoncila s touto vakcinou
prvni fazi (45 dobrovolnik( ve véku 18-54
let), 1. ¢ervna 2020 vstoupila do druhé faze
(600 dobrovolnik( ve véku 18 a vice let)
a 12. ¢ervna 2020 predstavila protokol treti
faze klinického hodnoceni (12). Zahdjeni
treti faze je naplanovano na Cervenec 2020
a predpoklada se zapojeni 30 tisic dobrovol-
nikd v USA. Hlavnim cilem faze 3 klinického
hodnocenf je prevence vzniku symptoma-
tického onemocnéni covid-19, sekundarnim
cilem studie je prevence zavazného pribéhu
SARS-CoV-2 infekce. Na zakladé vysledk(
faze 1 byla k dalsimu pouziti vybrana 100ug

vakcina ve dvouddvkovém schématu (28 dn(i
mezi davkami), jako optimalni davka pro
maximdlni imunitni odpovéd a minimalni
vyskyt nezddoucich dacinkd (13). V pripadé
Gspéchu a registrace vakciny spolecnost
ocekdva kazdorocni produkci 500 miliond
ddvek s perspektivou az jedné miliardy
ddvek rocné. Zahajeni hromadné produkce
se ocekdvd v roce 2021.

Dal$i moznou cestou je vyvoj vakciny
obsahujici plazmidovou/nahou DNA, ktera
se vpravuje do bunék napriklad metodou
elektroporace, v rdmci niz je kratkym inten-
zivnim elektrickym pulsem dosazeno vzniku
p6rd v membrané bunék a vstupu DNA do
cilovych bunék. Vakciny této generace se
daji vyrobit nejrychleji ze viech vakcin, ale
zase jsou nejméné probddané.

Délka vyvoje a hodnoceni vakciny proti
covidu-19

Nékteré vyzkumné tymy se jiz v minulosti
zabyvaly vyzkumem vakciny proti nemocem
zplGsobenym koronavirem SARS, MERS.
Napriklad tym z Oxfordu (UK), jiZ v roce 2018
testoval kandidatni vakcinu proti MERS na
lidech pro pfipadnou druhou vlnu pandemie,
a ziskal tak ndskok ve vyvoji dalsich vakcin
proti koronaviru. Proto pro né neni samotny
vyvoj vakciny tak slozitym krokem jako
klinické hodnoceni. Kandidatni vakciny musi
pred registraci projit viemi tfemi fazemi
klinického testovani. Na vysledky faze 1
hodnotici bezpecnost kazdé vakciny se cekd
nékolik mésicl, podobné dlouho se ceka
na vysledky faze 2 hodnotici bezpecnost
a imunogenitu vakciny. Nejdelsi je faze 3,
hodnotici kromé bezpecnosti a imunogenity
také dcinnost vakcinace, ktera mdze trvat
mésice az roky. Proto se v pripadé vakciny
proti covidu-19 hledaji cesty, jak hodnoceni
urychlit.

Jednou moznosti je paralelni provadéni
nékterych fazi hodnoceni kandidatni vakciny
rlznymi vyzkumnymi tymy. Timto pfistupem
lze zkrdtit postup od vyvoje k registraci,
napriklad na 18 mésicd. DalSi moznosti je
vyuziti tzv. ,Human Challenge Trials”, kdy se
zapojeni dobrovolnici nechaji po ockovani
dobrovolné infikovat virem SARS-CoV-2 (14,
15). Treti faze hodnoceni d¢innosti nové
vakciny se tak mlize vyrazné zkratit z mini-
malné jednoho roku u bézného hodnoceni na
nékolik mésicl. Tento typ studif se vak vyu-
ziva spise vyjimecné, protoze sebou prindsi
fadu etickych prekdzek (16). Nicméné v mi-
nulosti jiz byl vyuzit pfi hodnoceni vakciny
proti chfipce, maldrii, dengue nebo cholefe.



Tab. 1 Prehled nejvyznamnéjsich firem a vyzkumnych tym( ve vyvoji vakciny proti covidu-19

Vyrobce Vyzkum Typ vakciny Nazev Schéma Dostupnost
30 mil. davek v 12/2020
’ ’ 40 mil. v 1/2021
2davkové .
: ) , . 30 mil. v 2/2021
: : Rekombinantni, vektorova (0-28 dnu), .
AstraZeneca Oxford University (UK) : AZD1222 ) ) ’ 20 mil. v 3/2021
(adenovirus ChAdOx1) 10davkoveé baleni, .
y 80 mil. v 4/2021
2°Caz8°C :
40 mil. v 5/2021
60 mil. v 6/2021
2davkové, Minimum Q4/2020
Pfizer BionTech (Némecko) Genetickd, mRNA BNT162b2 10davkové baleni, Vice Q1/2021
-80°C Max Q2/2021
: ; , ; 150 mil. Q3/2021
Sanofi GSK Proteinova, S bakulovirus -80°C .
150 mil. Q4/2021
Nastional Institute of Alergy o ) 50 mil. 12/2020
Moderna (USA) ) . Genetickd, mRNA mMRNA-1273 -20az-40°C .
and Infectious Diseases (NIAID) 50 mil. Q1 a Q2/2021
Rekombinantni, nanocastice, 10davkoveé balent, 100 mil. - konec 2020
Novavax (USA) : 5 . NVX-CoVV2373 ) » )
adjuvovana (Matrix-M) 2°Caz8°C Miliarda davek v 2021
1davkove, Duben 2021
Johnson ) ’ ) ; ’
Harvard Medical School (US) Vektorova 10davkové balent,
& Johnson 9 a3 -49C
- az - 0

K pripadné dcasti se v tuto chvili jiz pred-
bézné prihlasilo vice jak 31 tisic zdravych,
dospélych dobrovolnikd ze 140 zemf (17).
Také Svétovd zdravotnicka organizace
schvalila moznost vyuziti tohoto typu studii
k urychleni vyvoje vakciny proti covidu-19,
za predem jasné definovanych kritérii (18).
Studii lze provést u dospélych zdravych osob
ve véku 18 a vice let, studie musi mit silné
védecké zdlvodnéni, pred zahdjenim se musi
zhodnotit potencialni rizika a benefity stu-
die, studie musf byt prodiskutovana nejenom
s odbornou verejnosti, ale také s laickou
verejnosti, musi byt plné koordinovana
s vyzkumniky, vlddou a politiky dané zemé
a musi byt provadéna ve vyzkumnych cent-
rech s vysokou védeckou, klinickou a etickou
erudici spolu s presnou definici zarazujicich
kritérii pro Gcastniky, minimalizujicich jejich
mozné zdravotni poskozeni.

V soucasné dobé se vyviji minimalné
179 kandidatnich vakcin a 18 vakcin je jiz
v rlznych fazich klinického hodnoceni.
Nejvice kandidatnich vakcin prochdzejicich
klinickym hodnocenim na lidech probiha
v souasnosti v Cing, USA, Velké Britanii,
v Australii, Némecku a Rusku (19, 20).
Nejvice nadéjné se zatim jevi vakciny od
spolecnosti Moderna, CanSino Biologics,
Astra Zeneca (University of Oxford),
Sinopharm (Wuhan Inst., Beijing Inst.),
Sinovac, Pfizer (BionTech, Fosun), Nonavax,
Imperial College London nebo Inst. Of
Medical Biology (tabulka 1). Firma Moderna

zahdjila 7. kvétna 2020 klinické hodno-
ceni faze 2 vakciny treti generace, Cansino
Biologics 10. dubna fazi 2 druhé generace
vakciny a skupina z Oxford University
23. dubna fazi 1 a 2, druhé generace
vakciny (21, 22). Zatim nejdale postoupily
tymy z Wuhan Inst. a University of Oxford,
které jiz provddi treti fazi hodnoceni.
Kandidatni vakciny jsou nejcastéji pfi-
pravovany pro klasickou intramuskuldrni
aplikaci, ale také pro intradermdlni, nebo
dokonce perordlni poddni. Nékteré tymy
vyviji vakcinu pro intranasalni aplikaci
(Belgie, US Vawart), od které ocekdvaji
vy$si indukci bunécéné a humordlni sliz-
nicni imunity s vyssim koreldtem protekce
(23). S nar(Gstajicim poctem klinickych
hodnoceni faze 3 budou nardstat etické
problémy takového testovani. Pokud se
bude hodnotit d¢innost vakciny, musi se
hodnotit v dobé vyskytu nemoci covid-19,
kdy kontrolni skupina dobrovolnik( bude
dostdvat nedcinné placebo a bude tak vé-
domé vystavena riziku mozné nakazy (24).

Dodavky a cena vakciny

Ndrocnou soucdsti vyvoje kandidatni nové
vakciny proti covidu-19 je kromé klinického
hodnoceni také dostatecné financovani na-
kladného vyzkumu. Nedostatek financovani
napfiklad v minulosti zastavil vyvoj vakcin
proti predchozim novodobym epidemiim
a pandemiim. Zastavenim vyvoje vakcin
proti SARS, MERS, ebole nebo viru Zika doslo

ke ztraté ¢asového ndskoku v pripravenosti
na dal$i pandemické hrozby. Jakmile dojde
k poklesu vyskytu nové ndkazy a vymizeni ri-
zika epidemicko-pandemického Sitent, stava
se vyvoj nové vakciny casto komercné neza-
jimavy a bez zapojeni vladniho financovani
vyvoj konéi. Proto v pripadé vakciny proti
covidu-19 je nutné vytvofit spolecnou mo-
tivacni strategii s vyuzitim vladnich a sou-
kromych nadacnich financnich zdrojd se
zapojenim bohatych donatord a filantropd
typu Billa Gatese. V pfipadé, ze se podari
vyvinout d¢innou vakcinu proti covidu-19,
predpoklddaji jednotlivi vyrobci vyrobu
stovek milion( az miliard davek. Evropska
unie jedna o potfebé v prvni fazi cca 400
miliond davek. Témér vsichni potencidlni
vyrobci viak maji problém s nedostatecnou
vyrobni kapacitou, a proto se snazi sdruzovat
tyto kapacity spolu se zahdjenim rozsifovani
svych stavajicich kapacit jen pro vakciny
proti covidu.

Napriklad firma Johnson & Johnson (J&J)
vyviji DNA vakcinu, ale celkem pracuje na
vyvoji az 12 vakcin zdroven. Hodnoceni
probéhlo Gspésné jiz na cca 70 tisicich
dobrovolnicich. Testovali vakcinu i na starsi
populaci s pozitivnimi vysledky a minimem
vedlejich dcinkd. Dne 22. Cervence 2020
by méla byt ukoncena prvni faze klinického
hodnoceni. J&J se snazi vyvinout vakcinu,
ktera bude aplikovana jen v jedné ddvce.
Dostupnd by mohla byt v roce 2021 (2.-4.
Ctvrtlet?) v mnozstvi 75 milion(i davek ve



druhém ctvrtleti 2021, 100 a 25 miliond
davek pak ve druhém a tretim ctvrtleti
2021. Nejprve vSak budou dodavat do USA,
z vyrobnich kapacit v Holandsku. Ocekdvaji
cenu za jednu ddvku maximalné 10 USD,
pri dvoudavkovém schématu chtéji udrzet
stejnou cenu.

Dalsi firma, Sanofi/GlaxoSmitKline, pocita
s vyrobou 300 miliond ddvek pro 150 milion(
pacientd. Nyni zacinaji s klinickymi hodno-
cenimi. Doddvky jsou napldnovdny na tfeti
a Ctvrté Ctvrtleti 2021 v poctu 100 miliond
davek v kazdém ctvrtleti a teoretickou
moznosti prvnich doddvek jiz ve druhém
Ctvrtleti 2021. Planuji vyuzit své vyrobni
kapacity mimo EU. Firma BioNTech/ Pfizer
planuje vyrobit 500 miliond ddvek pro
250 milion{ osob. Je mozné, ze zahaji pro-
dukci koncem roku 2020, a zacatkem roku
2021 by jiz méli byt schopni distribuovat
prvni davky vakciny. Poté chtéji vyrobit
miliardu davek pro celosvétovou potrebu.
Firma CureVac planuje vstoupit do druhé
a treti faze testovdni. EU nabidla mozZnost
rezervovat 30 % celkovych kapacit (50 mi-
liond davek vakciny) (25). Ocekava se, ze
ostatni firmy budou postupné zvefejiovat
své zaméry.

Konecna cena vakciny vyznamné ovlivni
jeji dostupnost. V pfipadé jinych vakcin je
jejich cena Casto velice odlisnd v bohatych
nebo chudych zemich. V souvislosti s covi-
dem-19 vyvstdva otdzka, zda maji bohaté
staty platit za vakcinu vice, kdyz pandemie
ekonomicky postihla i bohaté staty a maji
nejvice pripadd onemocnéni na svété.
Z mordlniho hlediska se resi, kolik by mély
farmaceutické firmy na prodeji této vakciny
vydélat. Kazdopadné jiz nyni akcie nékte-
rych farmafirem stoupaji (Astra Zeneca,
Pfizer, Moderna, Johnson& Johnson) (26).
Konecnou cenu nové vakciny mize také
ovlivnit snaha zemi EU o spolecny nakup
v rdmci vzajemné podepsané dohody tzv.
JPA  (Joint Procurement Agreement)
zahrnujici vSechny stéty EU a evropského
ekonomického prostoru (EEA) (27), mezi
v tuto chvili jiz 37 staty. Pandemie chfipky
HIN1 v roce 2009 potvrdila nezbytnost
spolecného postupu v rdmci Evropy pfi
nakupech a zajistovani doddvek novych,
nedostatkovych vakcin, proto byly zahdjeny
pFipravy jiZ v roce 2010. Ceskd republika
tuto dohodu podepsala 20. ¢ervna 2014.
Po vypuknuti pandemie covidu-19 tuto do-
hodu podepsalo hned 12 dalSich evropskych
zemi (napfr. Polsko, Svédko, Norsko, Finsko
a dalsi).

Rizikové skupiny indikované pro ockovani

Vétsina evropskych zemfi pldnuje v pfi-
padé dostupnosti nové vakciny nejprve
ockovat definované, vysoce rizikové skupiny
obyvatel a profesi. Jednotlivé evropské staty
pfi spolecnych jedndnich planuji proockovat
od 20 % do 70 % své populace. Na prvnim
misté seniory, vybrané chronicky nemocné
pacienty, zdravotnicky personal a zamést-
nance kritické infrastruktury. Hlavnim cilem
preventivni vakcinace proti covidu-19 je
minimalizovat pocty Umrti, minimalizovat
pretizeni akutnich a intenzivnich lizek
ve zdravotnickych zafizenich, predchdzet
nozokomidlnim prenosdm, ochranit slozky
kritické infrastruktury zemé a osoby pre-
kraCujici statni hranice (turisti, migranti,
zahrani¢ni délnici).

Mezi prioritni skupiny osob pro ockovdni
proti covidu-19 lze zafadit osoby ve vysokém
riziku zdvazného prdbéhu nemoci. Jsou to
zejména:
® 0soby ve véku 65 a vice let,

e pacienti s vybranymi chronickymi
onemocnénimi — imunosuprese; hemato-
-onkologické onemocnéni; transplantace
organ(; diabetes mellitus 2. typu; zdvazné
onemocnéni srdce (srdecni selhavani,
kardiomyopatie, koronarni arteridlni cho-
roba); rezistentni arteridlni hypertenze;
chronickda obstrukéni plicni nemoc;
chronické onemocnéni ledvin; srpkovitd
anémie,

e tézkd obezita (BMI >40 kg/m?) (28).

V fadé evropskych zemi patfi mezi
dalsi skupiny osob uréenych pro prioritni
ockovanf:

e zdravotnicti pracovnici — zejména pra-
covnici anesteziologicko-resuscitacnich
oddéleni, jednotek intenzivni péce,
urgentnich prijma, infekénich oddélend,
plicnich oddéleni, zdravotnické zachranné
sluzby,

® osoby pracujici v kritické infrastrukture
statu — integrovany zdchranny systém,
vladni zaméstnanci, pracovnici energe-
tiky, potravindrského pramyslu, ékdren,
krajskych hygienickych stanic apod.,

® osoby pracujici v socidlnich sluzbach,

e ostatni zdravotnicti pracovnici, véetné
(ékard primdrni péce (29).

V piipadé ockovani déti se za rizikové
povazuji déti s neurologickym, genetic-
kym, metabolickym onemocnénim a déti
s vrozenym srde¢nim onemocnénim (28).
Probihajici studie s kandidatnimi vakci-
nami nezahrnuji déti, proto nelze ocekdvat,
ze prvni vakciny proti covidu-19 budou

schvalené pro ockovani déti. Studie s détmi
jsou nicméné také planované. Vzhledem
k tomu, ze covid-19 je nové onemocnéni,
nenfi stdle dostatek dikazd o vlivu dalsich
chronickych faktord na pripadny zavazny
pribéh nemoci. Presto mezi dals$i potenci-
alni stavy, které toto riziko mohou zvySovat,
patfi astma, cysticka fibréza, HIV, celkova
lécba kortikosteroidy nebo jingmi pFipravky
oslabujicimi imunitu, onemocnéni jater,
téhotenstvi, plicni fibréza, koufeni, neuro-
logickd onemocnéni, demence, thalasémie,
diabetes mellitus 1. typu, hypertenze (28,
30).

Zaveér
Vyvoj nové vakciny proti onemocnéni
covid-19 probihd velice nadéjné. Mezi tfi
hlavni kandidaty na vakcinu patfi vakciny
vyvijené tymy z Cansino Biologics, Moderna
a Oxford Univerzity. Zastavit pandemii bez
dostupné vakciny bude pravdépodobné ne-
mozné. V pripadé covidu-19 bude potrebné
dosdhnout dostatecné vysoké kolektivni
imunity, coz znamena proockovat minimalné
60 % celosvétové populace. To predstavuje
cca 4,7 miliard osob. Bude nezbytné vyrobit
v kratkém case necelych 5 nebo az 10 miliard
ddvek pro jedno-, respektive dvoudavkové
vakcinacni schéma. Nejenom vyrobit, ale
také dodat do viech zemi svéta. Ukazuje
se, ze komu dodat vakciny jako prvnim,
bude spise politické rozhodnuti. Napfiklad
v roce 2009, v dobé nové pandemie chfipky
H1N1, se musela pandemicka vakcina
vyrobena v Australii z rozhodnuti tamni
vlady prodavat pouze v domovské zemi.
Podobné Kanada a USA slibily dodat vyro-
benou pandemickou vakcinu proti chfipce
i ostatnim stat(m, ale ve skutecnosti to
odlozily téméF az na konec pandemie.
Proto také v pripadé covidu-19 lze oce-
kavat tzv. vakcinovy nacionalismus (31).
Uz nyni se projevuji snahy napfiklad ze
strany USA a prezidenta Trumpa skoupit
biotechnologické firmy umoznujici vyrobu
vakcin (32). Rychlost a rozsahlost novo-
dobych epidemii a pandemii infekénich
onemocnéni, zejména posledni pandemie
covidu-19, potvrzuji nezbytnost prosazo-
vani védy bez hranic, vzdjemného sdileni
vysledk( vyzkumu, které budou dostupné
vsem lidem jako kliCovy ndstroj pro zvladnuti
této zdravotni hrozby. Proto bude zapotfebi
vyvinout vice vakcin nez mit pouze jednoho
vyvinout vice rliznych vakcin v rekordnim
Case a zajistit dostupnost pro cely svét.



Stdle vsak pretrvdvaji otdzky bez odpo-
védi. Co bude dfiv — vakcina nebo nova
vlna pandemie? Bude stacit protilatkova
postvakcinaéni odpovéd? Co bude hrat
vétsi roli v globdlni protekci — vakcina
nebo postinfekéni imunita pfi opakovanych
vlndch pandemie s vysokym promorenim po-
pulace? Ovlivni vakcinaci pfipadné mutace
SARS-CoV-2? Jak dlouhd bude postinfekéni
a postvakcinacni protekce? Pfes tlak a snahy
o rychly vyvoj vakciny je realistické pocitat
s pfipadnou registrovanou vakcinou nejdrive
v roce 2021 a je otdzkou za jak dlouho pak
bude dostupna k pouziti v CR.

Tato prace vznikla za financni podpory
Ministerstva obrany Ceské republiky -
projektu dlouhodobého zaméru rozvoje
organizace ZHN Fakulty vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany.
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Pripravme se na zvyseny zajem o ockovani proti chfipce

Vakcinologie 2020;14(2):70

Chfipka v Ceské republice kaZdoroéné
ohrozuje zdravi statisicd pacient( a vyzadd
si Zivot témér dvou tisic z nich. V roce 2020
byly dopady chfipkové epidemie do urcité
miry zastinény $ifenim nového koronaviru
SARS-CoV-2. I presto, ze se u nds diky
striktnim opatfenim podafilo udrzet Siteni
relativné pod kontrolou, globalni pandemie
covidu-19 akcentovala fragilitu rizikovych
skupin, zejména seniorll a chronickych
pacientd, a zdroven poukdzala na to, jak
obrovskou ekonomickou zatézi by mohla
byt pro zdravotni systém i celou narodni
ekonomiku.

Jiz nyni v této souvislosti zaznamena-
vame signdly, Ze je tfeba se v letoSnim roce
pripravit na zvyseny zdjem o ockovani proti
chripce v Ceské republice i v celoevropském
méfitku. Ockovani proti chfipce bude letos
opét doporucovdno zejména pro rizikové
skupiny obyvatelstva, které se prekryvaji
s dosud znamymi riziky vazného pribéhu
také pro nové onemocnéni covid-19. Tato
nemoc se zaradila mezi respiracni ndkazy
s pandemickym potencidlem podobné jako
chfipka. Nikdo dnes nemdze vyloucit trvalou
pritomnost SARS-CoV-2 v populaci a dalsi
vlny epidemie v Ceské republice. Ockovani
proti chfipce, ale také proti pneumokokovym
onemocnénim, mohou zmirnit dopady no-
vého koronaviru u zranitelné ¢asti populace.
Koincidence chfipky a covidu-19 u jednoho

pribéhu nemoci a vyskytu komplikaci.

Roman Chlibek et. al

Ceska vakcinologicka spoleénost CLS JEP

Ceska vakcinologickd spole¢nost CLS
JEP timto vyzyva k ockovdni déti i dospé-
lych proti chfipce a proti pneumokokovym
onemocnénim. V pfipadé chripky se
skupina rizikovych osob rozrlsta také o ri-
zikové skupiny osob pro nemoc covid-19.
Jednd se zejména o osoby s chronickym
onemocnénim plic (zahrnuje i stfedné za-
vazné a zdvazné astma bronchiale) s dlou-
hodobou systémovou farmakologickou
léc¢bou; osoby s onemocnénim srdce nebo
velkych cév s dlouhodobou systémovou
farmakologickou lé¢bou, napfiklad hyper-
tenze; osoby s chronickym onemocnénim
ledvin a jater; pacienty s farmakologicky
léCenym diabetes mellitus; pacienty
s poruchou imunitniho systému, napfi-
klad pacienti s imunosupresivni lé¢bou
(steroidy, infekce HIV apod.) a asplenici/
hyposplenici; pacienty s protinddorovou
lécbou; pacienty pred nebo po transplan-
taci solidnich organ(i nebo kostni dfené;
osoby s tézkou obezitou (BMI nad 40 kg/
m?) a osoby starsi 65 let véku. V pfipadé
pneumokokovych onemocnéni jsou ve
zvyseném riziku onemocnéni kojenci
a déti do péti let véku, osoby ve véku
v pobytovych zafizenich socidlni péce,
oslabené nebo s doprovazejicimi chronic-
kymi onemocnénimi, kufdci a astmatici,
asplenici/hyposplenici. Ockovani proti
chfipce by se mélo stat samozfejmosti
pro vsechny zdravotnické pracovniky.

Ockovani doporucujeme jako soucast
ochrany pracovnika a jeho pacientd.

o Prakticti Iékari by méli vyuzit dostupnych
mozZnosti a zajistit si dostatecné mnoz-
stvi zejména vakcin proti chfipce formou
predobjednavek u dodavatelt vakcin &i
distributori.

® V pripadé vyssiho zajmu o ockovani by pfi
objedndvkach na posledni chvili mohlo dojit
k nedostupnosti vakciny pro pacienta u jeho
registrujiciho lékare.

® Pii vybéru vakciny Ceskd vakcinologicka
spolecnost CLS JEP doporucuje pouzit! te-
travalentni vakciny proti chfipce z divodu
Sirsi ochrany vUci cirkulujicim vir@im chripky.

Zaroven je nutné na podzim vénovat
zvysenou pozornost komunikaci s pacienty
a organizaci ockovdni. Zejména u seniord
a rizikovych skupin je potfeba zajistit, aby
vakcinace probéhla v optimalnim terminy,
a pacienti tak byli chranéni v dobé obvyklych
epidemii, kdy je pro né nebezpeci ndkazy
nejvetsi.

@ \/ posledni dekddé dochdzi v CR ke zméndm
v epidemiologii chfipky a epidemie vrcholi
obvykle az v pribéhu unora.

o Proto je vhodné zahdjit aktivni ockovaci
kampain v ordinacich pocatkem fijna, a to
zejména u seniorl a pacientu v riziku.

® Ockovani proti pneumokokovym onemoc-
nénim Ize provadet kdykoli.

Inzerce A201001598 ¥



@ Vaxigrip Tetra

Ockovani:
nejucinnéjsi ochrana
proti chripce

Chrarite své rizikové
pacienty vcas.

Idealni doba pro
kazdoroc¢ni o¢kovani
je rijen — prosinec.

Pacienti s chronickym farmakologicky lécenym onemocnénim
(diabetes, astma apod.) BEZ OHLEDU NA V EK

maji ockovani PLNE HRAZENE zdravotni pojistovnou.!*?

Reference: 1. Havlitkova M, Kyn¢l ). O¢kovani a chemoprofylaxe chfipky u déti. Pediatr prax 2009;10(6):289-292. 2. Kyn¢l ), Havlickova M. Vyznam ockovani proti chfipce a jeho optimalni nacasovani.
[online] [cit. 02-10-2019]: http://www.szu.cz/tema/prevence/vyznam-ockovani-proti-chripce-a-jeho-optimalni-nacasovani. 3. Zakon ¢. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich
predpist [online] [cit. 30-08-2019]: https://www.zakonyprolidi.cz/cs/1997-48. Pouzita fotografie je pouze ilustracni, nejedna se o realné pacienty.

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

vTento lé¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Ucinky. Nazev pfipravku:
Vaxigrip Tetra, injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce. Tetravalentni vakcina proti chfipce (Stépeny virion, inaktivovany). Lé€iva latka: Virus chfipky (inaktivovany, stépeny) obsahujici nasledujici kmeny
(pfipraveny na oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych dribezich chova): **A/Brisbane/02/2018 (HIN1)pdm09 - varianta kmene (A/Brisbane/02/2018, IVR-190) - 15 mikrogramt HA*; A/Kansas/14/2017 (H3N2) -
varianta kmene (A/Kansas/14/2017, NYMC X-327) - 15 mikrogram( HA*; B/Colorado/06/2017 - varianta kmene (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A) - 15 mikrogram( HA*; B/Phuket/3073/2013 - varianta kmene
(B/Phuket/3073/2013, divoky typ) - 15 mikrogrami HA* v davce 0,5 ml.
* hemaglutinin
Tato vakcina spliuje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) (pro severni polokouli) a doporuceni EU pro sezonu 2019/2020. Terapeutické indikace: Vakcina Vaxigrip Tetra je ur¢ena k prevenci chfipkového
onemocnéni zplisobeného dvéma podtypy chfipkového viru A a dvéma typy chfipkového viru B obsazenymi ve vakciné z divodu:

**aktivni imunizace dospélych, vcetné téhotnych zen, a déti od 6 mésict véku,

**pasivni ochrany kojence((i) od narozeni do méné nez 6 mésict véku po ockovani téhotnych Zen. Vaxigrip Tetra se pouziva v souladu s oficialnimi doporucenimi. Davkovani a zpisob podani: Dospéli: 1 davka 0,5
ml Déti od 6 mésicti do 17 let véku: 1davka 0,5 ml. Détem do 9 let véku, které nebyly v minulosti o¢kovany, ma byt podana 2. davka 0,5 mlv intervalu nejméné 4 tydnu. Ko;eno do6 meswcu véku: bezpecnost a ucinnost
vakciny Vaxigrip Tetra (aktivni imunizace) nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici zadné tidaje. **Pokud jde o pasivni ochranu: Tdavka 0,5ml podana téhotnym Zenam muze chranit kojence od narozeni do 6 mésict
véku; avsak ne vsichni tito kojenci budou chranéni. Vakcina ma byt podana intramuskularni nebo subkuténm’ injekci. Preferovanym mistem podani je anterolateralni oblast stehna (nebo deltovy sval, pokud je svalova
hmota dostate¢na) u déti od 6 mésicti do 35 mésicti véku nebo deltovy sval u déti od 36 mésicli véku a u dospélych. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivé latky, na kteroukoli pomocnou latku nebo slozku pripravku,
kterd maze byt pritomna ve stopovém mnozstvi, jako napf. vajecné bilkoviny (ovalbumin, kufeci bilkoviny), neomycin, formaldehyd a oktoxinol 9. O¢kovani je tfeba odlozit u pacientl se stfedné zavaznym nebo
zavaznym hore¢natym onemocnénim nebo s akutnim onemocnénim. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Pro pripad anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt okamzité k dispozici odpovidajici lé¢ba
a zajistén |ékar'sky dohled. Vakcina nesmi byt za zadnych okolnosti aplikovana intravaskularné. Tato vakcina musi byt podavana s opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace, protoze u téchto
osob se po intramuskularnim podani mohou objevit krvacivé prihody. Vakcina je urcena jako ochrana proti tém kmentm chfipkového viru, ze kterych je pfipravena. Vakcina nemusi chranit vSechny ockované. Pokud
jde o pasivni ochranu, ne vsichni kojenci mladsi 6 mésic(i véku narozeni zenam ockovanym béhem téhotenstvi budou chranéni. Protilatkova odpovéd muze byt nedostatecna u pacientl s endogenni nebo iatrogenni
imunosupresi. Interakce: Na zakladé klinickych zkusenosti s vakcinou Vaxigrip mUze byt vakcina Vaxigrip Tetra aplikovana soucasné s jinymi vakcinami. Musi se pouzit samostatné injekéni stikacky a rizna mista
vpichu injekce Imunitnl’ odpovéd' mﬂie b\'/t sniiena u pacienth s probl’hajl’ci imunosupresivnl’ terapil’ Po o¢kovani proti chFipce byly pozorovény falesné pozitivni V\'/sledky sérologick\'/ch testt'] pouil’vajl’cich metodu ELISA

IgM na vakcinu. Téhotenstvi a kojeni: **Téhotné Zeny jsou vystaveny vysokému riziku komplikaci chfipky, v¢etné pred¢asného porodu, hosp|tal|zace a smrti: téhotné Zeny maji dostat vakcinu proti chfipce. Vakcinu
Vaxigrip Tetra lze podavat ve vSech stadiich téhotenstvi. Rozsahlé soubory dat o bezpe¢nosti inaktivovanych vakein proti chfipce jsou k dispozici pro 2. a 3. trimestr, ve srovnani s trimestrem prvnim; nicméné celosvétové
(idaje o podavani inaktivovanych vakcin proti chfipce nenaznacuji zadné nezadouci Gcinky na plod a matku souvisejici s vakcinou. Udaje ze 4 klinickych studii s trivalentni inaktivovanou vakcinou proti ch¥ipce (Vaxigrip)
podavanou téhotnym Zenam béhem 2. nebo 3. trimestru (vice nez 5 000 téhotnych Zen a vice nez 5 000 narozenych déti sledovanych az pfiblizné do 6 mésict po porodu) nenaznacuji zadné nezadouci cinky na plod,
novorozence, kojence a matku souvisejici s vakcinou. Vaxigrip Tetra mtze byt pouZit v pribéhu kojeni. Nezadouci i€inky: Bezpecnost vakciny Vaxigrip Tetra byla hodnocena v 6 klinickych studiich, ve kterych 3 040
dospélych ve véku 18 az 60 let, 1392 starsich 60 let a 429 déti od 9 do 17 let obdrzelo jednu davku vakciny a 884 déti od 3 do 8 let obdrzelo jednu nebo dvé davky vakciny v zavislosti na predchozi vakcinaci proti chfipce
a1614 détiod 6 mésicti do 35 mésict obdrzelo dvé davky (0,5 ml) vakciny. K vétsiné reakci vétsinou do3lo béhem prvnich 3 dnd po vakcinaci a spontanné odeznély béhem 1az 3 dndi po objeveni. Intenzita téchto reakci
byla mirna. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi tcinky po ockovani vakcinouVaxigrip Tetra byly: bolest hlavy, myalgie, malatnost, bolest/citlivost v misté injekce, tfes, horecka, erytém v misté injekce, otok a indurace
v misté injekce, ekchymadza v misté injekce, lymfadenopatie, zavrat, navaly horka, prijem, nauzea, Uinava, pruritus a teplo v misté injekce, trombocytopenie, plactivost, neklid, prijem, zvraceni, bolest horni poloviny
bficha, artralgie. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: SANOFI
PASTEUR, 14 Espace HenryVallée 69007 Lyon Francie. RegistraEniEislo' 59/370/16-C. Datum revize textu: 1. 8. 2019.

**VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pnpravku.

Sanofi Pasteur, odd. vakcin sanofi-aventis, s.r.o.
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6
tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, www.sanofipasteur.cz

SPCZ.VAXIQ.19.10.0139 SA N O F I PAST E U R a



Doporuceni Ceské vakcinologické spolecnosti CLS JEP
pro ockovani proti invazivnim meningokokovym onemocnénim

Ceska vakcinologicka spoleénost CLS JEP

Vakcinologie 2020;14(2):72-73

Timto doporu¢enim se aktualizuje
Doporuceni Ceské vakcinologické spolec-
nosti CLS JEP pro ockovani proti invazivnim
meningokokovym onemocnénim z 15. ledna
2018.

Invazivni meningokokova onemocnéni
(IMO) patfi mezi zdvaznd interhumdnné
prenosnd infekéni onemocnéni vyvolana
gramnegativnim diplokokem Neiserria
meningitidis, nejcast&ji séroskupinami
A, B, C, W, Y. Zdrojem nakazy byvd asym-
ptomaticky nosi¢ nebo nemocny jedinec.
Nejzdvaznéjsi klinickou formou onemoc-
néni jsou meningokokové meningitidy
a sepse. Tato IMO mivaji perakutni priibéh
a k damrti maze dojit i pfes zahdjenou
lécbu béhem prvnich 24-48 hodin po
vzniku pfiznakd. Pro své pocatecni nespe-
cifické symptomy mdze byt onemocnéni
pozdé diagnostikovano. K dmrti dochdzi
asi u 10-20 % pacienti. V Ceské repub-
lice byla za poslednich 10 let primérna
smrtnost 9 % (4,7-14,7 %). Az u 20 % pre-
zivsich pacientl se vyskytuji celozivotni
ndsledky, jako jsou amputace koncetin,
hluchota nebo mentalni retardace.

Epidemiologie invazivnich
meningokokovych onemocnéni
Celosvétové je zaznamendvan pokles
nemocnosti IMO, ktery mlze souviset
s roz$ifujicimi se moznostmi ockovani.
Smrtnost a celozivotni nasledky vsak
z(stavaji stale pfilis vysoké. V CR je
incidence IMO za poslednich 10 let nizkd
a pohybuje se v rozmezi 0,4-0,8 pfipadd
na 100 tisic obyvatel. Nejvyssi vyskyt je
dlouhodobé zaznamenavan v kategorii
déti ve véku 0-11 mésic(, dale pak v ka-
tegorii déti ve véku 1-4 roky a v kategorii
adolescentd ve véku 15-19 let. Béhem
let se méni podil jednotlivych séroskupin
na celkovém poctu onemocnéni. Po asi
20 let trvajici dominanci séroskupiny B
se v poslednich letech podil skupin B a C
srovnava. V roce 2019 byla séroskupina
C zastoupena 42,9 % a séroskupina B
36,7 %. Kazdorocné je zaznamendn také
vyskyt IMO zpidsobenych séroskupinami W
aY (6,1 %, resp. 4,1 %). Pres nizky podil

séroskupin W a Y zpdsobuji tyto skupiny
v CR (i celosvétové) nejvyssi smrtnost ze
vsech meningokok(. Dlouhodobé sledo-
vani nemocnosti ve vybranych vékovych
skupindch ukazuje, ze séroskupina B
stabilné zplsobuje nejvyssi nemocnost
v nejmladsi vékové skupiné 0-11 mésicd.
V nejvyssim riziku vzniku IMO jsou osoby
ve vékovych kategoriich s vysokou inci-
denci v CR, osoby s chronickym onemoc-
nénim ve vybranych rizikovych skupindach,
osoby pobyvajici ve velkych kolektivech,
vybrané kategorie zdravotnickych pra-
covnik( a cestovatelé do zemi s vysokym
vyskytem IMO.

Moznosti ockovani proti invazivnim
meningokokovym onemocnénim

K ockovani proti IMO jsou Evropskou
lékovou agenturou (EMA) registrovany
a jsou k dispozici dvé konjugované
tetravalentni vakciny obsahujici anti-
geny Ctyr séroskupin meningokoka A,
C, W, Y (MenACWY-TT a MenACWY-CRM
vakciny) a dvé rekombinantni vakciny
obsahujici antigeny meningokoka séros-
kupiny B (MenB-4C a MenB-FHbp vakciny).
U MenACWY vakcin byla prokazana ochrana
nejen proti invazivnimu meningokoko-
vému onemocnéni zplsobenému témito
Ctyfmi séroskupinami, ale i proti nosicstvi
meningokok(i téchto séroskupin. VSechny
tyto vakciny jsou urceny k ockovdni déti
a dospélych. MenACWY-TT (Nimenrix)
vakcina je indikovana k pouziti od Sesti
tydnd véku, MenACWY-CRM (Menveo) od
dvou let véku. MenB-4C vakcinu (Bexsero)
lze aplikovat od dvou mésicd véku a MenB-
FHbp vakcinu (Trumenba) od deseti let
véku. Cilem ockovani proti IMO je zajistit
co nejcasnéjsi, nejkomplexnéjsi a nejdelsi
protektivni imunitu ockované osoby.

Doporuceni ockovani proti invazivnim
meningokokovym onemocnénim

nového pokryti se doporucuje ockovdni
s vyuzitim jak MenACWY, tak MenB vakcin.
K udrzeni dlouhodobé imunity je v nékterych
pripadech doporuceno pfeockovani.

0ckovani pro kojence a malé déti
Ockovani vakcinou MenB-4C je doporuceno
pro:
® kojence a malé déti ve véku 2-59 mésicd,
véku.
o Zakladni schéma: 2+1 od dvou mésicd,
s intervalem mezi davkami dva mésice
(minimalni interval 8 tydnd) s poddnim
posilovaci davky ve 12-15 mésicich,
minimdlné Sest mésic( po druhé ddvce.
Pfi zahajeni schématu do dovrseného
Sestého mésice véku je ockovani plné
hrazeno z vefejného zdravotniho
pojistént.
O Zachytna schémata:
mve véku 6-11 mésicl: dvé davky
v intervalu dvou mésicd (minimalné
8 tydn() s poddnim posilovaci davky
ve druhém roce Zivota, nejméné osm
tydn( po predchozi (2.) ddvce;

mve véku 12-23 mésicl: dvé davky
v intervalu dvou mésicd (minimalné
8 tydn() s poddnim posilovaci davky
12 mésicl po druhé davce;

mve véku 24-59 mésicl: dvé davky
v intervalu dvou mésicd (minimalné
4 tydny, bez podani posilovaci davky).

o Vakcinu je mozné aplikovat soucasné
s jakoukoli jinou ockovaci latkou.
Profylaktické podani antipyretik v dobé
vakcinace a kratce po ni m(ze snizit
vyskyt a intenzitu postvakcinacnich
febrilnich reakct a je zvlast vhodné pfi
koadministraci vice vakcin.

oCeska vakcinologickd spole¢nost
doporucuje zahajeni ockovani v co
nejcasnéjsim véku, tedy ve dvou mé-
sicich, s cilem zajisténi co nejrychlejsi
ochrany. Vrcholincidence MenB IMO je
v CR kolem pétého mésictl véku.

o Doporuceni ¢asného zahdjeni vakcinace
je platné i pro predcasné narozené déti.

Ockovani MenACWY vakcinami:

e batolata ve véku 12-23 mésicl vakcinou
MenACWY-TT jednou dévkou bez preocko-
vani; aplikace jedné davky vakciny v tomto
véku je hrazena z verejného zdravotniho
pojistént;



® na zvazeni po dohodé rodice s poskyto-
vatelem v kojeneckém véku ockovani
vakcinou MenACWY-TT:

o ve véku Sesti tydnd az pét mésicl dvé
davky v intervalu dvou mésicl (mini-
mdlné 8 tydnd) s podanim posilovaci
davky po dosazeni 12 mésic( véku, nej-
dfive osm tydnd po poddni predchozi
(2.) davky;

ove véku 6-11 mésicl jedna davka

s poddnim posilovaci davky po dosazeni

12 mésicd véku, nejdfive osm tydnd po
podani pfedchozi (1.) davky.

e ve véku 24-59 mésicli jednou davkou

MenACWY-TT nebo MenACWY-CRM.

0ckovani pro adolescenty a mladé dospélé

Ockovani kteroukoli dostupnou MenB
a MenACWY vakcinou se doporucuje pro
vsechny adolescenty a mladé dospélé ve
véku 15-25 let; ockovani se uprednostriuje
ve véku 15 let. Interval mezi dvéma davkami
vakciny je pro MenB-4C vakcinu nejméné
jeden mésic a pro MenB-FHbp vakcinu
Sest mésicl. Pro obé davky MenB musi byt
pouzita stejnd vakcina; vakciny nejsou
zaménitelné.

MenB a MenACWY je mozné aplikovat
soucasné a také s jakoukoli jinou vakcinou
indikovanou v adolescentnim a mladém
dospélém véku.

0ckovani pro rizikové skupiny

e Ockovani MenB i MenACWY vakcinami bez
ohledu na vék je doporuceno pro pacienty
v ndsledujicich zdravotnich indikacich:

® porusena ¢i zanikld funkce sleziny (hy-
posplenismus/asplenismus); v pripadé
pldnované splenektomie se ockovani
provede nejméné 14 dni pred vykonem;

e autologni a alogenni transplantace kme-
novych hemopoetickych bunék;

® primarni nebo sekundarni imunodeficit
nebo ocekdvany imunodeficit;

e deficit termindlniho komplementu;

® prodélana bakterialni meningitida nebo
septikémie;

e pred zahajenim lécby eculizumabem.

Déle je ockovani MenB i MenACWY vak-
cinami bez ohledu na vék doporuceno pro
osoby ve zvyseném vyskytu IMO:

e cestujici nebo planujici trvaly pobyt
v zemich s hyperendemickym nebo

epidemickym vyskytem meningokokovych
onemocnéni;

® osoby v profesiondlnim riziku IMO (zdra-
votnicky personal pecujici o pacienty
s IMO, laboratorni pracovnici pracujici
s pdvodci IMO);

® osoby v ohnisku ndkazy IMO (vakcina v za-
vislosti na séroskupiné aktivni v ohnisku).

Ockovaci schéma pro rizikové skupiny:
® MenACWY:

0 0soby se zdravotnim rizikem ziskdni
IMO se ockuji dvéma davkami vakciny
MenACWY v intervalu dvou mésicl
a v pripadé pretrvavajiciho rizika se
preockuji kazdych pét let.

® MenB:

0 0soby se zdravotnim rizikem ziskdni
IMO se ockuji dvéma ddvkami MenB-4C
vakciny v intervalu jednoho mésice
nebo tfemi ddvkami MenB-FHbp vakciny
v intervalech jeden a pét mésicl mezi
ddvkami. V pripadé pretrvdvajiciho
rizika se provede preockovani jeden rok
od posledni davky a dale kazdé dva az
tfi roky.
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Vysoce nebezpecneé

hakazy

Kniha pojednava o problematice vysoce nebezpecnych
nakaz v podminkach Ceské republiky. Definuje proble-
matiku vysoce nebezpecnych nakaz (VNN), dominant-
né se zamérenim na VNN s interhumannim pfenosem,
resp. s potencidlem interhumanniho pfenosu. Popsan
je aktudlni stav a moznosti v Ceské republice. Uvedeny
jsou priklady vyskytu VNN a charakteristika vybranych
onemocneéni, obecné jsou rovnéz popsany systémy fe-
enivyskytu VNN v CR a pohled na jejich fedeni z riiznych
Urovni systému (napf. epidemiolog, zdravotnické zafize-
ni, centrum VNN na Bulovce, moZnosti ACR - Centrum
Téchonin). Uvedeny jsou i moZnosti laboratorni diagnos-
tiky a souCasné moznosti ockovani jako vyznamného
preventivniho opatfeni. V neposledni fadé bude nasti-
néna spojitost s problematikou bioterorismu. Aktualni je
i téma rizika VNN pri migraci obyvatel.

Podobné zamérena publikace dosud v naSem |ékaFském
pisemnictvi chybi.

Kniha je urcena pro odborniky z Fad |ékard, ktefi se zaby-
vaji problematikou vysoce nebezpecnych nakaz (integro-
vany zachranny systém, epidemiologové, klinicti pracov-
nici). Je i vhodnym studijnim materialem.
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~Jeden svét, jedno zdravi” — koronaviry

“One World, One Health” - Coronaviruses
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Souhrn:

Védci dlouhodobé varovali pred akceleraci novych infekénich nemoci, které mohou zptisobit velké problémy v disledku navysujicich
se faktorti podmirniujicich vznik pandemického Siteni infekénich nemoci. Je to pravé ockovanti, které slouzi k ochrané pred infekcnimi
nemocemi, stejné jako k preruseni Siteni prislusné infekce. Na individualni drovni dochazi k tvorbé specifické imunitni odpovédi,
na trovni populace k vytvoreni kolektivni imunity. V tuto chvili mame k dispozici vakciny proti vice nez 25 rliznym onemocnénim,
konstruované minimalné na Sesti riznych principech. Vzhledem k dopadiim pandemického $ifeni nového koronaviru SARS-CoV-2 se
jednim ze zasadnich cilii boje proti tomuto respiracnimu infekénimu onemocnéni stal vyvoj ockovaci latky. Druhotnym disledkem
pandemie je odkladani neurgentnich lékarskych vykonii vcetné ockovani. Doporuceni nicméné hovofi jasné, benefit ockovani
prevysuje rizika a je doporucovano ockovani neodkladat.

Klicova slova: vakcina, ockovani, pandemie, koronaviry, covid-19, SARS-CoV-2, netopyri, glykoportein S

Summary:

Researchers have warned against the acceleration of new infectious diseases, which can cause major problems due to increasing
factors that determine the emergence of pandemic spread of infectious diseases. Vaccination protects against an infectious disease,
as well as to stop the spread of the infection. At the individual level, a specific immune response is created, at the population
level, herd immunity is created. Recently, vaccines are available for more than 25 different diseases, constructed on at least six
different principles. Due to the effects of the pandemic spread of the new coronavirus SARS-CoV-2, the development of a vaccine has
become one of the key objectives in the fight against this respiratory infectious disease. A secondary consequence of the pandemic
is postponement of non-urgent medical procedures, including vaccinations. However, the recommendations are clear, the benefits

of vaccination outweigh the risks and it is recommended not to delay vaccination.

Key words: vaccine, vaccination, pandemic, coronaviruses, covid-19, SARS-CoV-2, bats, glycoprotein S
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Uvod

Koronaviry patfi mezi celosvétové
bézné se vyskytujici viry, poprvé popsané
v Sedesdtych letech minulého stoleti. SARS-
-CoV-2 vyvoldvajici onemocnéni covid-19
je v poradi sedmym koronavirem, o kterém
vime, ze infikuje ¢lovéka. Jeho pandemické
Siteni znamenalo v minulych mésicich pre-
ruseni mezindrodniho obchodu, cestovani
a zastaveni turismu. Obdobné zasdhlo
Skolstvi — podle Spojenych ndrodd uzavrelo
celkem 191 statd (OSN uznavd 206 statd)
po celém svété své Skoly a 91 % celosvétové
détské populace prerusilo Skolni dochdzku.

Obecné, koronaviry vétSinou vyvolavaji
mirnd az stfedné tézkd onemocnéni. Na
druhou stranu mohou byt zodpovédné

i za zdvaznd onemocnéni epidemického ¢i
dokonce pandemického charakteru.

Mnoho virovych zastupcd cirkuluje v zoo-
notickych rezervoarech - divokych zvitatech
a periodicky ,preskakuje” (spillover) jak na
Clovéka, tak na domdci zvitata.

Odhaduje se, ze priblizné 60 % ze zhruba
1 400 virovych zastupc( je pro lidskou po-
pulaci patogennich. Takrka polovina téchto
vir(l vyvoldvd u pacientd encefalitidy nebo
jiné vazné neurologické klinické symptomy
(1,2, 18).

Charakteristika pandemického $ifeni virl
Pro rozvoj pandemie je potreba splnit ur-

Cité podminky. V prvni fadé je to rlist svétové

populace a otdzka jeji organizace. Soucasné

demografické modely ukazuji, ze v roce 2050
bude Zit ve méstech prevazné na africkém
nebo asijském kontinentu az 66 % svétové
populace. Tedy v subtropickych nebo tropic-
kych oblastech, s bohatou prirodni diverzitou,
chudou infrastrukturou, problematickym
zdravotnim systémem, nebo-li v podminkdach
idedlnich pro Sifeni infekénich nemoci.

Druhym faktorem je cestovani. Zvysuje
se jak jeho rychlost, tak jeho objem. V sou-
Casnosti nds letadlo prepravi mezi dvéma
case, nez je inkubacni doba jakékoli infekéni
nemoci. V nasledujicich dvaceti letech se
odhaduje zdvojndsobeni objemu poctu ces-
tujicich, a opét se na tomto vzestupu bude
zasadné podilet asijskd populace.



Tretim faktorem jsou zvirata. Netopyfri,
kaloni, hlodavci, tropické invazivni druhy
komar(i jsou zndmymi rezervoadry Sirokého
spektra vird a bakterii. Velky vliv na vyvoj
situace md i neustdle se zvysujici pocet do-
mestikovanych zvirat. Virus chfipky dokaze
infikovat vice nez tisic Zivocisnych druh(.

Ctvrtym faktorem jsou zmény pfirodniho
prostfedi a klimatu. Jednou z lidskych
¢innosti s vysoce negativnim dopadem je
odlesriovani tropického pralesa, které mimo
jiné diky své masivnosti méni charakter
klimatu.

S timto faktorem pak dzce souvisi faktor
paty, a to jsou ozbrojené valecné konflikty
a prirodni katastrofy (1, 12, 18, 20).

Zoonotické rezervoary koornavirt

Pfirodnim rezervodrem viru SARS-CoV-2
jsou netopyfi - vrdpenci. Uvazuje se
o mezihostiteli, za kterého byl opakované
oznacen luskoun - ovije¢ maskovany.
Jedna z hypotéz povazovala za mozny
mezihostitelsky ¢lanek hady, specificky se
uvazovalo o ¢inské krajté a kobre, nicméné
skeptisismus byl na misté, mimo jiné i proto,
Ze dosud nikdy se koronaviry nepremisto-
valy pres poikilotermni (studenokrevné)
mezihostitele.

Cina je oblasti, kterd takrka idedlné spl-
fiuje podminky pro virové mezihostitelské
preskoky. K tomu prispivd provozovani tzv.
mokrych trzist. Podminky v (iné v soucas-
nosti napomahaji tomu, ze ¢lovék nemusi
byt vyhradné lovcem divoké zvére, aby se
infikoval. Na ¢inském venkové dlouhodobé
a opakované dochazi ke konstantnimu pro-
michdvani rdznych virQ, a to vytvari vysokou
pravdépodobnost pro vznik novych nebez-
pecnych patogen(. Napfiklad v blizkosti
jeskyné Shitou, jizné od hlavniho mésta
Kunming v provincii Yuannan, se nachazeji
vesnice v oblasti idedlni pro vyskyt netopyr(i
(mirné kopcovity terén, porosty hlohd, po-
merancovnikd, ofechd a rdzi). Obyvatelstvo
dlouhodobé potvrzuje vyskyt a prelety
netopyrd nejen v okoli, ale i pfimo nad
vesnicemi. V Fijnu 2005 zde byl proveden
ve Ctyfech vesnicich odbér krve u vice nez
200 obyvatel. Sest osob mélo protilatky proti
netopyrimu SARS, ackoli ani jedna osoba se
nezivila lovem divoké zvére. Vsichni tito
pozitivni lidé byli bez zdravotnich obtizi,
netrpéli nikdy v minulosti pneumoniemi ani
zadnymi dalSimi symptomy, typickymi pro
zdvazné respiracni onemocnéni. Odebrany
materidl z netopyrd odchycenych v jeskyni
Shitou byl pozitivni na pritomnost genetické

sekvence koronaviru, z 97 % identické
s genetickou sekvenci viru SARS-CoV-1 izo-
lovanou z cibetek z provincie Guanhgdong.
Tento nalez po vice jak deseti letech patrani
uzavrel otdzku zoonotického rezervoaru
plvodu SARS-CoV-1 (3, 12, 15, 17).

Rozdéleni koronaviri a jejich vlastnosti

Jednd se o RNA obalené viry schopné vy-
voldvat infekce jak u zvifat, tak u lidi. Dosud
zndme sedm koronavir(l schopnych infikovat
Clovéka. Ze skupiny alfa koronavird je to vi-
rus 229E a NL63, ze skupiny beta koronavird
pak 0C43, HKU1, SARS-CoV-1, SARS-CoV-2
a MERS-CoV. Kromé alfa a beta koronavir(
rozezndvame jeSté gama a delta koronaviry,
kam spadaji viry infikujici vyhradné zvifata.
Jak alfa, tak beta koronaviry zodpovidaji za
fadu naprosto béznych nezavaznych nachla-
zeni, infekci dolnich cest dychacich. 0C43
a NL63 vyvolavaji zhruba 2-10 % pripadd
nemoci z nachlazeni, nicméné mohou byt
pricinou i exacerbace astmatu bronchiale
nebo CHOPN. 0C43 je schopen za urcitych
podminek vyvolat i infekce gastrointestinal-
niho traktu (1, 3, 19, 20).

Glykoprotein S a jeho mutacni zmény

Hlavnim faktorem virulence koronavird
je glykoprotein S (spike), ktery se vyskytuje
na povrchu koronavirového virionu a jeho
funkce spociva v navazani se na bunécné
receptory. S protein zprostfedkovavd infekci
lidskych bunék a je cilovou strukturou vét-
iny v soucasnosti konstruovanych vakcin,
stejné jako na protilatkach zalozenych
terapii. V'S proteinu bylo do soucasnosti
detekovano 13 mutaci, o kterych je nunto
uvazovat v §ir§im fylogenetickém, stejné
jako geografickém kontextu. Tyto mutace
mohou ovlivnit jak transmisi, tak rezistenci.
Obavy pak vzbuzuje mutace D614G (zména
G za A bazi na pozici 23 403, kdy sekvence
ziskana od pacienta z ¢inského Wuhanu je
referencni sekvenci) - tato varianta viru se
rozsifila v Evropé na pocatku Gnora 2020
a velmi rychle a dominantné ovladla dobita
Gzemi. Obavy vzbuzuji také ndlezy rekom-
binantnich forem viru vznikajicich mezi
cirkulujicimi kmeny, coz svédci o infekci vice
kmeny. Tato mutace byla nalezena v sedmi
ze 183 sekvenci, které byly v danou chvili
precteny, Ctyfi sekvence pochdzely z Evropy,
jedna z Mexika, jedna z Brazilie a jedna
z Wuhanu.

U SARS-CoV-2 byly dosud nalezeny
dvé cirkulujici formy. Pdvodni S forma je
evolucné starsi a méné agresivni. Odvozena

novéjsi varianta je v soucasnosti pod sil-
nym selekénim tlakem protiepidemickych
opatreni, takze v soucasné dobé ustupuje
a prenechdva prostor pro S formu. Virus
mutuje rychlosti jedné az dvou mutaci
za tyden, a pokud je mutace pro virus
vyhodnd, mdze postupné prevazit nova
forma. Receptorem, ktery virus vyuzivd pro
vstup do lidské buriky, je ACE2 (angiotenzin
konvertujici enzym 2). Afinita SARS-CoV-2
proteinu je 10 az 20x vyssi k ACE2 nez
u SARS-CoV-1.Vyskytuje se prevdzné v en-
dotelu, ale je exprimovdn také v plicnim
parenchymu, a pravé proto virus vyvoldva
infekce dolnich cest dychacich.

Dosud se zd3, ze diverzita mezi jednot-
livymi pandemickymi sekvencemi je nizkd,
nicméné fakt rychlého celosvétového rozsi-
feni viru mdze tuto situaci postupné zménit.
Stdle si nejsme jisti sezénosti, vlivem pocasi,
teploty a vlhkosti (1-3, 13, 14, 16, 17).

Charakteristika a priibéh koronavirové
infekce

Prvni kategorie zahrnuje onemocnéni
s asymptomatickym priibéhem, tj. bez
klinickych projev(, pacient ma normdlni
RTG nélez plic, nicméné je zde pfitomen
pozitivni vysledek testu na pfitomnost
virové nukleové kyseliny. Jde o nejcastéjsi
formu infekce, kterd je typicka pro zdravé
osoby, exponované jen malému mnozstvi
viru. Infekce tedy probéhne bud zcela
bez priznakd nebo s minimdlnimi projevy
typu zvysené teploty, rymy, poruchy cichu,
eventudlné chuti. Druhd kategorie je typickd
mirnym pribéhem onemocnéni s pfiznaky
onemocnéni hornich cest dychacich, véetné
horecky, bolesti svall, slabosti, kasle, bolesti
v krku, sekrece z nosu a kychani. V nékterych
pripadech je pr(ibéh bez teploty, eventu-
alné se dostavi pouze gastrointestindlni
priznaky jako je nauzea, zvraceni, bolesti
bficha a prijem. Treti kategorie se vyznacuje
stfedné zavaznym pribéhem s pneumonif,
¢astou horeckou, suchym kaslem, nasledo-
vanym kaslem produktivnim. Tézky pribéh
je charakteristicky pro ¢tvrtou kategorii.
Predstavuje casté respiracni priznaky
jako je horecka a kasel, které mohou byt
doprovdazeny gastrointestindlnimi pfiznaky,
specificky prGjmem. Onemocnéni ma progre-
sivni priibéh béhem jednoho tydne, rozviji
se dusnost s centralni cyanézou. Saturace
klesd pod 92 % a objevuji se klinické znamky
hypoxie. Pata kategorie, to je kriticky
zdvazny stav, ktery mdze progredovat do
syndromu akutniho respiracniho distresu



nebo respiracniho selhdni. M{zZe nastat
situace, kdy se rozvine Sok, encefalopatie,
poskozeni myokardu nebo srdec¢ni selhani,
poruchy koagulace a akutni poskozeni
ledvin. Orgdnové poskozeni mze vést
k ohrozeni Zivota pacienta (4, 5, 18).

Prenos viru se déje kapénkovou ndkazou
a dotykem pres kontaminované povrchy.
Z téchto dlvodl jsou proto dalezité
jak rousky, tak respiratory, a extrémné
dilezita je hygiena rukou a dezinfekce
povrchd. Virus z(istdva v zivotaschopném
infekénim stavu na plastech, stejné jako na
kovech dva az tfi dny, na papiru 24 hodin
a v klimatizaci priblizné tfi hodiny. Velikost
koronaviru se pohybuje mezi 0,12-0,16 um,
podle doporuceni tak respiratory tfidy FFP2,
které jsou obecné funkéni jak proti plisnim,
tak proti virGim, jsou dostacujici, umoziuji
prinik maximdlné v 11 %. Nicméné je
velmi dllezité zachdzet s nimi zdsadné
jako s kontaminovanymi na vnéjsi strané,
a proto okamzité po jakékoli manipulaci
s nimi myt peclivé ruce.

V pripadé reakce na pandemii koronaviem
SARS-CoV-2 je vidét jasna snaha napfit
maximalni kapacity smérem jak k vyvoji
a testovani novych antivirotik, studiim G¢in-
nosti zndmych antivirotickych preparat(, tak
smérem k vyvoji ockovaci latky.

V soucasnosti je ve vyvoji vice nez sto
kandiddatnich vakcin (obr. 1). Pravé efektivni
veobecné dostupnd vakcina, stejné jako
existence silnych zdravotnickych systémd
a dostatecné testovaci kapacity, jsou klicem
k ochrané svétové populace pred pande-
mickym Sifenim viru SARS-CoV-19 (vice
k vyvoji vakcin proti covidu-19 v élanku prof.
Romana Chlibka na s. 64-70).

Zaveér

Prestoze, a nebo pravé proto, ze celime
novému viru, predikce druhé viny infekce
je opodstatnénd. Ndzory na jeji pfichod se
rlizni, od konce léta po mésice fijen a listo-
pad. Nicméné shoda panuje v tom, Ze vysoce
pravdépodobné pdjde o lokdlni druhé viny
silné ovlivnéné sezénnimi zménami v danych
lokalitdch a nasazenymi protiepidemickymi
opatfenimi. Modely predpovidaji, ze po
Gstupu prvni vlny pandemie na severni polo-
kouli dojde k disproporcnimu, silnému Siteni
viru v nadchazejicich mésicich na polokouli
jizni. Jaky character bude druhd vlna mit,
je velmi obtizné predpovéditelné. Existuje
nékolik scénard, jeden z nich vychdzi ze zku-
Senosti s pandemickou chfipkou v roce 1918
a predpovidd druhou vinu SARS-CoV-2 jako
silnéjsi, dalsi ji charaktreizuje jako dlouho-
dobé pomalé ,horeni”, s vychylkami nahoru
a dold, jednotlivymi hot spoty, objevujicimi
se v zavoslosti na protiepidemickych opat-
fenich po celém svété. Nicméné bez ohledu
na kterykoli model je jasnym problémem
pfichod podzimni chfipkové sezény. V ob-
dobi 2019-2020 onemocnélo laboratorné
potvrzenou chfipkou globdlné 39 milién(
osob a 24 tisic osob na ni zemrelo (opét
potvrzeno laboratornimi testy). Nutnost
ockovani proti chfipce, a tim potenciondlni
snizeni oslabeni organismu v pripadé one-
mocnéni covid-19 je vice nez zfejmé (11, 18,
21-23).

Ockovani bezpochyby pfedstavuje jeden
z nejefektivnéjsich zplsobli prevence
infekénich nemoci. Diky zavedeni plosného
ockovdni doslo k vyznamnému poklesu
incidence rlznych infekénich onemocnéni
at virového, ¢i bakteridlniho plvodu, které

Obr. 1 Grafické schéma shrnujici pocty vyvijenych vakcin proti onemocnéni covid-19, situace z prvni poloviny roku
2020. Zdroj: https://sciencebusiness.net/covid-19/news-byte/scientists-are-working-115-possible-covid-19-

vaccines-around-world

se v minulosti podilely na zvysené morbidité
i mortalité obyvatelstva. Dlouhodobym cilem
Svétové zdravotnické organizace je snaha
zajistit pravidelné ockovani 90 % déti do
jednoho roku véku po celém svété (11).

Ceskd vakcinologickd spole¢nost CLS JEP
vydala v souvislosti s vyskytem onemocnéni
covid-19 nasledujici stanovisko k provadéni
preventivniho ockovani déti: ,Provddéni
vakcinace déti v ramci pravidelného ocko-
vani nebo hrazeného ockovani je mozné
bez omezeni i v soucasné epidemiologické
situaci. Ockovani neni nutné odkladat. K za-
jisténi vcasné protekce je vhodné dodrzeni
doporucenych schémat pro danou ockovaci
latku. Odkladani ockovani déti mize vést
k prodlouzeni obdobi vnimavosti k danému
infekénimu onemocnéni a riziko nakazy
vakcinaci preventabilni infekci je tak, pri
dodrzovéni rezimovych opatfent, vy3$si, nez
riziko nakazy ditéte onemocnénim covid-19
od ostatnich déti ¢i rodicd pritomnych v ce-
kdrné lékare. Ockovani déti v ramci preven-
tivnich prohlidek doporu¢ujeme disledné
pldnovat v jinych ordinacnich hodinach nez
pro akutné nemocné pacienty, aby nedocha-
zelo ke kontaktu zdravych a nemocnych déti.
Ockovani se neprovadi u déti, které jsou
v karanténé pro onemocnéni covid-19
nebo maji zvySenou télesnou teplotu
a pfiznaky akutniho  onemocnéni.
V téchto pfipadech se pokracuje v oc-
kovani po skonceni karantény nebo
vymizeni pfiznak( akutniho onemocnéni.
Pfipadna nepoznana inkubacni doba one-
mocnéni covid-19 u ditéte bez klinickych
znamek onemocnéni nepfedstavuje riziko.
V pripadé preockovani po zakladnim ocko-
vani je mozné pro aplikaci booster davek
vakciny vyuzit maximalni intervaly v souladu
s vyhlaskou o ockovani nebo SPC vakcin® (9,
10).
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GARDASIL9

Vakcina proti lidskému papilomaviru
[typy 6,11, 16, 18,31, 33,45, 52, 58]
(rekombinantni, adsorbovana)

VE SVE PRAXI

POMOZTE JE CHRANIT PRED RAKOVINOU

SE S NASLEDKY HPV L LI A ONEMOCNENiMI ZPUSOBENYMI HPV

NESETKATE

Zkréacena informace o pripravku

Gardasil® 9 injek¢ni suspenze v predplnéné injekcni strikacce, 9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

Slozeni: 1 ddvka (0,5 ml) obsahuie priblizné: Papillomaviri humani typus 6 proteinum L1 30 g, Papillomaviri humani typus 11 proteinum L140 pg, Papillomaviri humanitypus 16 proteinum L160 g, Papillomaviri
humani typus 18 proteinum L1 40 g, Papillomaviri humani typus 31 proteinum L1 20 g , Papillomaviri humanitypus 33 proteinum L1 20 g , Papillomaviri humani typus 45 proteinum L1 20 g, Papillomaviri
humani typus 52 proteinum L1 20 g, Papillomaviri humani typus 58 proteinum L1 20 ug. Amorfn aluminium-hydroxyfosfdt-sulfét jako adjuvans (0,5 mg Al). Indikace: aktivniimunizaci jedinc ve véku od 9 let
proti nasledujicim HPV onemocnénim: premaligni Iéze a cervikaIni, vulvalni, vaginln a andinf karcinomy zplisobené HPV typy obsazenymi v ockovaci ldtce; genitaIni bradavice (Condyloma acuminata) zplisobené
specifickymi HPV typy. Davkovani a zptisob podani: Jedingi ve véku 9 a7 14 let vietné v dobé poddn prvni injekce: Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle dvouddvkového schématu (0, 6-12 mésicl). Druhd ddvka
semd podat 5az 13 mésfcti po prvni ddvce . Pokud je druhd dévka podana dfive nez 5 mésicii po prvni ddve, vzdy se md podat tfetf ddvka. Pipravek Gardasil 9 Ize podat podle tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésic).
Druhd ddvka se md podat nejméné jeden mésic po prvnf ddvce a tieti davka se mé podat nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tii ddvky majf byt poddny v pribéhu jednoho roku. Jeding ve véku 15 let a starsi
vdobé poddniprvni injekce: Pripravek Gardasil 9 se md podat podle tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésicd). Druhd davka se md podat nejméné jeden mésic po prvni ddvce a tieti dévka se md podat nejméné 3 mésice
po druhé ddvce. \echny tfi ddvky maji byt podany v priibéhu jednoho roku. Doporucuje se, aby jedindi, kteff dostanou jako 1. ddvku pifpravek Gardasil 9, dokoncili 3ddvkové ockovaci schéma pfipravkem Gardasil 9.
Potteba posilovaci ddvky nebyla stanovena. Studie se smisenym (zaménitelnym) rezimem ockovacich latek nebyly s pifpravkem Gardasil 9 provedeny. Jedini dfive ockovani v 3ddvkovém schématu kvadrivalentni
ockovaci ldtkou proti HPV typlim 6, 11, 16.a 18, mohou dostat 3 ddvky pfipravku Gardasil 9. Pediatrickd populace (déti ve véku < 91et;) Bezpecnost a lcinnost pripravku Gardasil 9 u déti ve véku méné nez 9 let nebyla
stanovena. Populace Zen ve véku > 27 let: Bezpecnost a ticinnost pifpravku Gardasil 9 u Zen ve véku 27 let a vice nebyla studovana. Ockovaciltku je nutno aplikovat intarmuskuldrnf injeke (preferuje e oblast deltového
svalu horni paze nebo homi anterolaterdIni oblast stehna). Pipravek Gardasil 9 nesmibyt aplikovan intravaskuldmé, subkutdnné nebo intradermdiné. Ockovaci létka nesmi byt smichdna s Zadnoujinou ockovacildtkou
aniroztokem vijedné injekcni stiikacce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé ldtky nebo na kteroukoli pomocnoulétku. Jedincis hypersenzitivnireakci po predchozi aplikaci pripravku Gardasil 9 nebo Gardasil/
Silgard nesmf dostat pifpravek Gardasil 9. Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouZitiz Musi byt k dispozici odpovidajici Iékarské péce a dohled pro pripad vzacnyich anafylaktickyich reakct po podani ockovaci
|dtky. Zejména u dospivajicich miiZe v dlisledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit po jakémkoliv ockovani, nebo dokonce i pred nim, k synkopé (mdlobdm), nékdy doprovdzené padem. Pfi probirdni se z mdlob
se mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako jsou prechodné poruchy vidéni, parestezie a tonicko-klonické pohyby koncetin. Proto majf byt ockovant jedinci sledovani pfiblizné 15 minut po podéni ockovaci
[dtky. U jedincti s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim je tfeba ockovanf odlozit. Méné zdvazné infekce jako mirny zanét hornich cest dychacich nebo horecka nizkého stupné nejsou kontraindikact k imunizaci.
Stejné jako u jakékoliv ockovaci Idtky nemusf ockovan pripravkem Gardasil 9 zajistit ochranu vSem ockovanym. Ockovaci ldtka chrani pouze proti onemocnénim, kterd jsou zplisobend typy HPV, na které je ockovac
|étka zaméfena. Proto je nezbytné i naddle pouZivat vhodnd opatfenf proti sexulné pfenosnym onemocnénim. Ockovacf ldtka je pouze k profylaktickému pouZitf a nema Zadny (icinek na aktivni infekc HPV nebo
klinicky prokézané onemocnéni. Neni také urcena k prevenci progrese jinych zjistényich ézf souvisejfcich s HPV. Pripravek Gardasil 9 nezabrani 1ézim zpiisobenym typem HPV obsazenym v ockovaciIdtce u jedinc jiz
infikovanych timto HPV typem v dobé ockovani. ProtoZe 7ddnd ockovaci létka nemd 100% Ucinnost a pripravek Gardasil 9 neposkytne ochranu prati vsem typlim HPV nebo proti infekci HPV pritomné v dobg ockovan,
ziistdva cervikdlni screening kriticky dle7ity a musf probihat v souladu s lokalnimi doporucenimi. Nejsou k dispozici Zddné ddaje ohledné pouzitf prfpravku Gardasil 9 u jedinc(i s poruchou imunitnf odpovédi. Jedinci
s poruchou imunitnf odpovedi v diisledku uZivdni icinné imunosupresivni Ichy, genetické poruchy, infekce virem lidské imunodeficience (HIV) nebo dalSich pficin nemusf na ockovaci ldtku reagovat. U jedinc
s trombocytopenif nebo jakoukouliv jinou poruchou srdzlivosti musf byt tato ockovaci ldtka aplikovéna s opatrmosti kvlili moznému krvdcenf po intramuskuldrni aplikaci. Nejsou k dispozici zadné daje tykajici se
bezpecnosti, imunogenity nebo (cinnosti, které by podpofily zaménitelnost pripravku Gardasil 9 s bivalentni nebo kvadrivalentni ockovacf ldtkou proti HPV. Interakce: Bezpecnost a imunogenita u jedincd, kteff
dostaliimunoglobuliny nebo krevni derivéty v prib&hu 3 mésfcli pred ackovanim nebyla v klinickych studiich hodnocena. Pouitf's dalsimi ockovacimi Iditkami: Gardasil 9 m0ze byt poddn soucasné s kambinovanou
posilovaci (booster) ockovaci Iétkou obsahujict difterii (d) a tetanus (T) bud's pertusf [aceluldrni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis [inaktivovand] (IPV) (ockovaci latky dTap, dT-IPV, dTap-IPV). Pouzitf
s hormondini antikoncepdt:V/ Klinickych studiich 60,2 % Zen ve véku 16.a7 26 let, kterym byl aplikovan pfipravek Gardasil 9, uZivalo v priib&hu ockovaci féze klinické studie hormondlnf antikoncepdi. Nezddlo se, Ze by
uzivani hormonéini antikoncepce ovliviiovalo typove specifickou imunitnf odpoved na pifpravek Gardasil 9. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici Zadné (daje u lidf ohledné ticinku pifpravku
(Gardasil 9 na fertilitu. Studie na zvifatech nenaznacujf Skodlivé tcinky na fertilitu. Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacujf zadné malformacni dcinky
nebo fetdlni/neonatdini toxicitu prfpravku Gardasil 9. Studie na zvifatech neprokazujf reprodukéni toxicitu. Nicméné tyto tidaje nejsou povazovany za dostacujfcf pro to, aby mohlo byt pouZiti pripravku Gardasil 9
doporuceno v prlibéhu téhotenstvi. Ockovani musf byt odlozeno az po ukonceni téhotenstvi. Pripravek Gardasil 9 Ize béhem kojenf aplikovat. Nezadoudi ticinky: Celkem 15 776 jedinctim (10495 jedinci ve véku
16a7 261eta 5 281 dospivajicich ve véku 9az 15 let pfi zafazenf do studie) byl poddn piipravek Gardasil 9. Nékolik jedinci (0,1 %) skoncilo kvili nezadoucim ticink(im. Nejcast&jsimi nezadoucimi icinky pozorovanymi
po aplikaci pripravku Gardasil 9 byly reakce v misté aplikace injekce (84,8 % ockovanych jedincli v pribéhu 5 dnli po nékteré z ockovacich ndvstév) a bolest hlavy (13,2 % ockovanych jedincti v priibéhu 15 dni
ndsledujicich po nékteré z ockovacich ndvtév). Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte predplnénou injekéni stifkacku ve vnéjsi krabicce, aby byl pripravek chranén
pied svétlem. Pfipravek Gardasil 9 musf byt po vyjmutiz lednice poddn co nejdfive je to mozné. Stabilitnf idaje naznacujf, Ze slozky ackovaci ldtky jsou stabilnf po dobu 72 hodin, pokud jsou uchovdvany pfi teplotdch
0d 8 °Cdo 25 °Cnebo od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti této doby musf byt pfpravek Gardasil 9 pouzit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou urceny pouze pro zdravotnicke pracovniky v pifpadé docasného teplotniho
vykyvu. Lékova forma: Injekenf susupenze v predpinéné injekeni stifkacce. Cird tekutina s bilou srazeninou. DrZitel rozhodnuti o registraciz MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures 69007 Lyon, Francie.
Registraéni cislo: EU/1/15/1007/002 Datum revize textu: 17.4.2020

*imnéte si, prosim, zmén v souhmu informaci o pripravku

Pro kohortu divek a chlapcii od dovrseného 13. do dovrSeného 14. roku castecné hrazeno z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pro ostatni pacientky

a pacienty neni hrazeno z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pripravek je vazan na lékaisky piedpis. Dfive nez piipravek piedepisete, seznamte se,
prosim, s iplnym souhrnem udajti o pripravku.

6 MSD © Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0., 2020. V3echna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika

Tel:: 4420 233 010 111, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz (Z-GSL-00007 (3.0)
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BEXSERO

vakcina proti meningokokim skupiny B
(rDNA, komponentni, adsorbovand)

ROSTOU RYCHLE.
VY JE MUZETE OCHRANIT RYCHLEJI!

Plné hrazené ockovani proti
meningokokim skupiny B NOV’NKA

- .. PP
pri zahajeni do konce 6. mésice véku 02t ovnrt

Vakcina BEXSERO je indikovana k imunizaci JehAéma 241
proti MenB* iz od 2 mé&sict véku.? pro A¢ti ve vE

V bézné praxi nemusi vakcina garantovat vysledky dosazené v klinickych 2-— I ? 7,02
studiich. Neocekava se, Ze pripravek Bexsero zajisti ochranu proti vSem S_ f"c"‘

kolujicim meningokokovym kmendm skupiny B.

Reference: 1. Zakon ¢. 48/1997 Sh., o vefejném zdravotnim pojisteni, v platném znéni. 2. SPC Bexsero, duben 2020. *Meningokokové onemocnani séroskupiny B.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU BEXSERO - Nazev pripravku: Bexsero injekini suspenze v piedpinéné injekin stikaccs. Vakeina proti meningokokum skupiny B (1DNA, komponentni, adsorbovand) SloZeni Jadna dévka
(0,5 ml) obsahuje rekombinantni fizni protein NHBA N. meningitidis B 50pg; rekombinantni protein NadA A, meningiticlis B 50yg; rekombinantni fizni protein fHbp A meningiticlis B 50yg; vngjsi membranové vesikuly (OMV) A meningiticis B kmene
NZ98/ 254 métené jako mnozZstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P14 25ug. Indikace: Vakcina Bexsero je indikovana k aktivni imunizaci jedinci od 2 mésict véku a starsich proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni zpisobenému kmeny
. meningitidis skupiny B. Davkovani a zplisob podani: Vék v dobg prvni dévky: Kojenci (2-5 mésicir) tfi dévky po 0,5 ml s prodlevou minimélng 1 mésic mezi davkami nebo dvé davky po 0,5 ml s prodlevou minimding 2 mésice mezi dévkami;
booster mezi 12 a 15 mésici véku s prodlevou alespof 6 mésict od primarni série.” Kojenci (6-11 mésici) dvé davky po 0,5 ml s prodievou minimdlng 2 mésice mezi dévkami; booster v druhém roce Zivota s prodievou nejméné 2 mésice od primérni
série. Dati (12 a7 23 mésicu) dvé davky po 0,5 ml s prodlevou minimdlng 2 mésice mezi dévkami; booster s prodlevou 12 a7 23 mésicli od primérni série. Déti (2 roky a7 10 let) a dospivajici (od 11 let) a dospéli dvé dévky po 0,5 ml s prodlevou
minimalng 1 mésic mezi ddvkami; u jedincl, kteff jsou vystaveni setrvalému riziku expozice meningokokovému onemocnéni ma byt zvéZeno podéni boosteru dle oficidinich doporutent.” Vakcina se poddva hlubokou intramuskulari injeke, ideing
v anterolaterdlnim sméru do stehna u kojencii nebo do oblasti m. deltoideus horni asti ramene u starsich subjektt. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZviStni upozornéni a opatieni pro
pouziti: Podani vakciny je vhodné odlozit u subjekti s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim. Je nutné mit vzdy k dispozici odpovidajict Iékafskou péci pro pripad anafylakticke reakce. Vakcinu se nema poddvat jedincdm s trombocytopenii nebo
s poruchami srazlivosti krve, pokud potencidini pfinos jednoznacné neprevySirizko podani. Podobné jako jiné vakeiny nemust piipravek Bexsero chranit vSechny osoby, které byly vakeinovny. NeoSekava se, Ze Bexsero zajistf ochranu profi vem kolujicim
meningokokovym kmeniim skupiny B. Jedinci s narusenou schopnosti imunitnf odpovédi, at uZ z divodu imunosupresivni Iéchy, geneticke poruchy nebo jinych pfitin, mohou mit snizenou protildtkovou odpovd na aktivni imunizaci. Udaje 0 imunogenicité
jsou k dispozici u jedincd s deficitem komplementu, asplenit nebo s poruchou funkee sleziny. U jedinc s dédicnymi deficiencemi komplementu (napF deficience C3 nebo C5) a u jedincli podstupujicich I6bu inhibujici aktivaci termininiho komplementu
(napf. ekulizumabem) pretrvévd zvySené riziko invazivnio onemocnéni zplsobeného N. meningitidis skupiny B i v pfipadg, Ze u nich dojde po otkovéni vakeinou Bexsero k tvorbé protilatek.” Nejsou k dispozici Z4dné tidaje o pouziti vakeiny u subjekti
star§ich 50 let. Lékari by méli pred podénim této vakeiny pacientim s hypersenzitivitou na latex v anamnéze zvazit pomér prospéchu a rizika. Interakee: Bexsero Ize poddvat soucasnd s nsledujicimi vakcinacnimi antigeny ve formé monovalentnich
i kombinovanych vakcin: difterie, tetanus, acelulmi pertuse, H. influenzae typu b, inaktivovand poliomyelitida, hepatitida B, heptavalentni pneumokokova konjugovand vakcina, spalnicky, priusnice, zardénky, varicela a konjugovand vakcina proti menin-
gokokim skupin A, G, W, Y. Profylaktické pouiti paracetamolu snizuje viiskyt a zavaznost horetky, neovliviiuje viak imunogenitu pripravku Bexsero ani béZnych vakein. Pfi soucasném podani s jinymi vakcinami musf byt Bexsero podano do jiného mista
injekce. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici dostatecné daje o expozici v thotenstvi i bezpetnosti v dobé kojeni. Pokud jasng hrozi expozice meningokokové infekci, je nutné zvazit pomér prospéchu a rizika. Nezadouei Géinky: U déti
mladsich 2 let byly nejtastéjsi mistni a systémové nezddouct cinky citlivost a erytém v mists injekce, horecka a podrdZdénost. U dospivajicich a dospélych byly nejtastsji pozorované mistni a systémove nezadouct ticinky bolest v mistd injekce, malat-
nosta bolest hlavy. Velmi Gasté: poruchy prjmu potravy, ospalost, neobvykly pldc, prijem, 2vraceni, vyrdzka, horetka (=38 °C), podrazdgnost, bolest hlavy, nevolnost, maldtnost, myalgie, artralgie; citlivost, erytém, otok, indurace a bolest v misté injekce.
Zvlastni opatteni pro uchovavani: Uchovdvejte v chladnicoe od 2 °C do 8 °C. Chraite pred mrazem a svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: GSK Vaccines S.rJ, Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Itélie. Datum revize textu: 28.4.
2020. Registracni ¢isla: £U/1/12/812/001-004. Pripravek Bexsero je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostredk verejného zdravotniho pojisténi, pokud je ockovani zahdjeno do dovrent Sestého mésice veku ditéte. Hrazen je té7 pro
zékonem definované rizikové skupiny. Pripravek aplikuje I6kar intramuskuldrni injekci. Pred predepsanim I6ku se prosim seznamte s tipinou informaci o pripravku, kterou najdete v Souhrnu tidajti o pripravku na; www.gskkompendium.cz nebo se obratte
na spolecnost GlaxoSmithKline, s.r.0., Hézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4; e-mall: czinfo@gsk com; www.gsk.cz. Pripadné nezadouci icinky prosim hlaste take na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 1. 5. 2020 *Prosim, viimnéte si zmény SPC.

PM-CZ-BEX-ADVT-200005 GlaxoSmithKline, s.r.o., Hvézdova 1734/2c, 140 00, Praha 4,
Schvéleno 05/2020 tel.: +420 222 001 422, fax: +420 222 001 444, www.gsk.cz.
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