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Ve sledovaném obdobi cervenec 2009 — leden 2010 bylo ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové
diagnostikovano celkem 128 pripadii onemocnéni pandemickou chripkou A(H1N1) 2009. Soubor pacientl
byl analyzovan se zamérenim na vékové rozlozeni, epidemiologickou anamnézu, zastoupeni jednotlivych
klinickych priznakd a komplikaci, vyskyt pridruzenych chronickych chorob, dale na efekt a délku antivirotické
Iécby, vcetné sekundarni terapie.

Primarnim predpokladem rozvoje herpes zoster (HZ) neboli pasového oparu — obvykle nemoci starsich
dospélych pacientil — je predchozi varicellova epizoda. Podle informacniho systému Epidat onemocni ro¢né
v priméru v Ceské republice pasovym oparem 6 295 osob s jasnou prrevahou 7en (data za obdobi 1990-2008).

Tuberkul6za patri mezi onemocnéni podléhajici hlaseni. Hlaseni vypliuje lékar, obvykle pneumoftizeolog
v luzkovém zafizeni, ktery zahajuje antituberkulotickou lé¢bu. Pokud je tuberkul6za zjisténa pri pitvé,
vyplnuje hlaseni patolog.

Rotaviry kazdoroéné vyvolavaji 111—125 miliond onemocnéni, jsou pric¢inou 0,5—1 milionu Umrti. S registraci
2 novych vakcin (RotaTeq, Rotarix) je realné postupné naplnit rozsireny imunizacni program WHO, ktery
pocita se zavadénim ockovani proti témto infekcim.

Osoby s trvalym pobytem na tizemi Ceské republiky, stejné tak i cizinci, kteFi zde pobyvaji déle nez 90 dni,
jsou povinni podstoupit ockovani, ktera stanovi zakon o ochrané verejného zdravi. Cizinctm, ktefi Zadaji

o mezinarodni ochranu v Ceské republice, poskytuje sluzby Sprava uprchlickych zafizeni Ministerstva vnitra
Ceské republiky.
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inj. stiikacka; adsorbovana vakcina proti difterii, tetanu a pertusi
(acelulérni komponenta) se snizenym obsahem antigen(i

o Pertuse je vysoce nakazlivé a potencialné zavazné respiracni onemocnéni.’

o Starsi déti ockované naposledy v prfedskolnim véku nemusi byt dnes proti pertusi
chranény a mohou onemocnét.?

Preventivni prohlidka ve 13 letech nebo navstéva spojena s preockovanim
proti tetanu jsou vhodnym okamzikem, kdy lze rodicim nabidnout
moznost soucasné prodlouzit i ochranu proti pertusi a difterii.?

Zkracena informace o |éGivém pripravku
Boostrix™ inj. strikacka, injekéni suspenze v piedplnéné injekcni stiikacce. Adsorbovand vakeina proti difterii, tetanu a pertusi (aceluldrni komponenta) se snizenym obsahem antigend. SloZeni: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje Diphtheriae anatoxinum
(= 2 mezindrodni jednotky [IU]), Tetani anatoxinum (= 20 mezinarodnich jednotek [IU]), Bordetellae pertussis antigena: Pertussis anatoxinum (8 pg), Pertussis haemagglutinum filamentosum (8 g), Pertussis membranae externae proteinum (2,5 pg).
Anigeny adsorbovany na hydratovany hydroxid hinity (AI(OH),) (0,3 mg Al] a fosforecnan hiinity (AIPO,) (0,2 mg AY). Terapeuticke indikace: Boostrix™ je urcen k podéni posilovact davky v rami preotkovani prot diferi, tetanu a pertusi u osob starsich
ne? Gyt roky. Boostrix™ neni uréen k primami imunizaci. Davkovani a zpiisob podani: Doporutuje se podat 1 dévku vakeiny o objemu 0,5 ml. Boostrix™ se miZe podavat od 4 let vyse. MEl by se poddvat v souladu s oficidlnimi doporugenimi a/nebo
mistnimi 2vyklostmi ohledné pouzivni vakein, které maji nizkou davku (urcenou pro dospélé) difterického, tetanického a pertusovych antigend. U jedinei = 40 let véku, kierym nebyla podéna v predchozich 20 letech Zadnd vakcina obsahujict antigeny difte-
rie a tetanu, navozuje jedna davka vakciny Boostrix™ protilatkovou odpovéd proti pertusi a chranf proti difteri a tetanu u vétSiny ockovanych. Dalsi dvé dévky vakciny obsahujici antigeny difterie a tetanu zajisti maximélni vakcinatni odpovéd proti difterii a teta-
nu pfi poddn jeden a Sest mésicti po pruni dévee. Boostrix™ Ize pouZit k otkovanf osob, které utrpély zranéni s moznou kontaminaci bakteriemi tetanu a které se v minulosti podrobily zakladnimu oSkovéni proti tetanu a u nich je indikovéno poddnf posilovact
davky proti difterii a pertusi. V souladu s mistnimi doporugenimi se mé soutasné podat specificky protitetanovy imunoglobulin. Opakovand vakcinace proti difterii a tetanu se ma provadét vintervalech danyich oficialnimi doporugenimi (obvykle kazdych 10 let).
Viakcina je urcena k hluboké intramuskuldrni aplikaci, pfednostné do oblasti deltového svalu. Boostrix™ nesmi byt misen s jingmi vakcinami ve stejné injekcni stfikatce. Kontraindikace: Precitlivélost na I6Givé atky nebo na kteroukoli slozku vakeiny. Pre-
citlivelost po predchozi aplikaci vakein proti difterii, tetanu nebo pertusi. Aplikace vakeiny Boostrix™ je kontraindikovéna u jedincd, u nichZ se do 7 dnil po pedchozim ogkovani vakcinou obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie nezndmeé etiologie.
\'takovych pripadech by se méla pouzit kombinovand vakeina proti difterii a tetanu pro dospélé. Boostrix™ se nesmi aplikovat jedinctm, u kterych se po predchozim podani vakcin proti difterii a/nebo tetanu vyskytla pfechodna trombocytopenie nebo neuro-
logické komplikace. Podobné jako u jinych vakein must byt aplikace vakeiny Boostrix™ odloZena u osob trpicich akutnim zdvaznym horecnatym onemocngnim. Pritomnost slabé infekce vSak nen povazovéna za kontraindikaci. Zvlastni upozornéni
a opatreni pro pouZiti: Vakcinaci by mélo predchazet sestaveni podrobné lekafske anamnézy (zejména s ohledem na predchozi ozkovani a na mozng vjskyt nezddoucich Ginka). Jestlize se dfive v Gasové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici pertu-
sovou slozku vyskytly nekteré z dale uvedenych reake, je nutng fdné zvézit podéni dalsich dévek vakeiny obsahujici pertusovou slozku: teplota = 40,0 °C s neprokazanou jinou souvislosti, kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporesponzivni epizoda)
a/nebo trvaly neutiSitelny pléc trvajici = 3 hodiny v pribghu 48 hodin po otkovani, &i krece s horeckou nebo bez ni'v prabshu prunich 3 dnii po otkovani. V situacich, jako je napfiklad vysoky vyskyt davivého kasle, vak mize ocekvany prinos imunizace
prevézit moznd rizika ogkovani. Podobné jako u jingho oSkovani by se mél pedlivé zvazit pomér prospéchu a rizika imunizace vakcinou Boostrix™ nebo jejiho odkladu u kojenci nebo u dét trpicich ndstupem nové ataky nebo progresi zavazné neurologické
poruchy. Stejné jako u viech injekénich vakein musf byt i po aplikaci této vakciny pro vzdcny pripad rozvoje anafylaktické reakce vZdy okamitd k dispozici odpovidajici 16kafské péce a dohled. Boostrix™ se musf podavat opatrné subjekttim s trombocytopenif
nebo poruchami srézlivosti krve, nebot u nich po intramuskularmi aplikaci maze dojit ke krvaceni. V takovém pripadg se ma na misto vpichu pfiloZit na dobu nejméné dvou minut tlakovy obvaz (bez otirdni). Boostrix™ nesmi byt v Zadném pripadé aplikovan
intravaskuldrng, Vyskyt kfeciv anamnéze ditéte nebo v rodinné anamnéze ani vyskyt nezadoucich agink( po aplikaci DTP vakein v rodinné anamnéze nepredstavuji kontraindikaci pro ockovni. Infekce HIV se nepovazuje za kontraindikaci pro ofkovani. U imuno-
suprimovanyich pacientii nemusi byt po ockovani dosazeno ocekévané imunologické odpovedi. Stejné jako u ostatnich vakein nemusi byt ani po podéni této vakeiny dosazeno protektivni imunitni odpovédi u vsech ogkovanych. Interakee s jinymi Ié€ivymi
pripravky a jiné formy interakee: Soucasné podavani vakciny Boostrix™ s jingmi vakcinami nebo s imunoglobuliny nebylo studovano. Neni pravdépodobné, Ze soucasné podavani povede k interferencim v imunitni odpovédi. Pokud to je nezbytné, miize
se Boostrix™ poddvat souSasné s jingmi vakcinami nebo imunoglobuliny, vZdy vSak do riznych mist. Podobné jako u jinjch vakein Ize otekédvat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii nemusf byt dosazeno odpovidajici

imunitni odpovédi. Tehotenstvi a kejeni: Odpovidajici idaje o podavani vakciny Boostrix™ téhotnym zendm nejsou k dispozic a studie na zviratech zabyvajici se reprodukeni toxicitou nebyly provedeny. Podobné jako u jinyich
inaktivovanych vakcin se nepredpokiddd, Ze by po ockovéni vakcinou Boostrix™ mohlo dojit k poskozeni plodu. | tak by se vSak méla vakeina pouzit béhem téhotenstvi, jen kdyZ je to skutecn@ nutné a jestlize mozné vihody
otkovéni prevazi moznd rizika pro plod. Utinky podévéni vakeiny Boostrix™ bghem kojeni nebyly hodnoceny. PrestoZe Boostrix™ absahuje anatoxiny nebo inaktivované antigeny, Zadné riziko pro kojené dgti se nepredpo-

byly mistni reakce v misté vpichu injekce (bolest, zarudnuti a otok). Tyto Géinky obvykle nastoupily do 48 hodin po otkovani. Vsechny odeznély bez nésledk(i. Nezadoucr tcinky, kde existuje pfingjmensim podezient
na pritinnou spojitost s ogkovanim, u déti starsich nez 4 roky - ospalost, zvraceni, prijem, anorexie, pyrexie, reakce v mistd vpichu injekee (jako je zarudnuti a/nebo otok), bolest v miste vpichu injekce, edematdzni
otok konGetiny, do niZ byla podana injekce, podraZdénost, hypotonicko-hyporesponzivni epizody, kece, anafylaktické reakee, alergické reakce. U dospélych a mladistvych starsich nez 10 let byly kromé vyse
uvedenych nezadoucich (cink( zaznamendny: lymfadenopatie, bolest hlavy, zavratg, zvySend svalové napéti, nadmérné poceni, svedeni, ztuhlost kloubi, myalgie, faryngitida, malatnost, tnava, zbytnéni mista
vpichu, sterilni absces v misté vpichu. Po podani vakcin obsahujicich tetanicky anatoxin byly velmi vzacné hiaSeny neZadouct dcinky postihujici centrélni a periferni nervovy systém, véetng vzestupné paralyzy

nebo a7 respiracni paralyzy (napfiklad Guillain-Barrédv syndrom). Doba pouzitelnosti: 3 roky. Pedminky uchovavani: Uchovévejte v chladnitce (2 °C az 8 °C) v plvodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. Po vyjmuti vakeiny z chladnicky je vakcina pfi +21 °C stabilni po dobu 8 hodin. Nesmi zmrznout. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml injekéni suspenze v predplnéné injekcni
stiikatce (sklo typu 1) se zétkou (butylové pry2), s jehlou nebo bez jehly, o velikostech baleni 1, 10, 20, 25 nebo 50. Na trhu nemusf byt viechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti
o registraci: GlaxoSmithKline sro., Praha, Ceskd republika. Registraéni €islo(a): 59/495/07-C. Datum prvni/prodiouzené registrace: 8. 8. 2007/12, 1. 2010. Datum
revize textu: 10. 2. 2010. Verze SPC plaind ke dni 4. 10. 2010. Pripravek je vazan na ékarsky predpis a neni hrazen z prostiedk(i verejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci

pro predepisovani najdete v Souhrmu Udaji o pripravku nebo se obratte na adresu spolegnost: GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111,
fax 222 001 444, www.vakciny.cz, www.gsk.cz.

Reference: 1. Heininger, U.. Expert Reviews of Antiinfective Therapy; 2010; 8(2): 163-173 2. Fabidnovd, K. et al.: Zpravy epidemiologie a mikrobiologie; 2009; 18(12):
368-370. 3. Souhr Gdajti o pripravku Boostrix in. stfikacka; 2010.
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Vézeni ctenafri, kolegové a kolegyné,

kdyz jsem v minulém editorialu popisoval finalizaci nové ockovaci vyhlasky,
netusil jsem, Ze tu bude dalsT cislo Vakcinologie a vyhlaska stale jesté schvalena
nebude. Je misty az dojemné, jak o jeji Cistotu i v ryze odborné oblasti pecuji
nékteré jiné rezorty, zejména ministerstvo primyslu. Domnivdm se, Ze i [ékafi maji
reciprocné co nabidnout a az se bude schvalovat novy dabelsky plan na ,zlevnéni”
elektrické energie v Ceské republice, nekompromisné podpofit zavedeni napt.

pribojovych elektraren na ceskych jezerech a prehradach.

Ceska vakcinologicka spolecnost JEP ziskala pevné misto v jedndnich
o budoucnosti o¢kovani u nds, ale i pomérné velky prostor v masmédiich. Resime
i fadu konzultaci a poskytujeme odborna doporucent riznym organéim. Ponékud
mne vsak pobavila zadost, kterd nedavno dorazila z MZ, abychom se vyjadrili
k apiterapii. Pro neznalé: jedna se o lécebné vyuziti vcelich produkti a jedno
zarizeni chtélo poskytovat exkluzivné tuto péci. Podobnost s nasim oborem je
prece zcela zfejma. My pouzivame injekce, vcely zihadla, tak kdo jiny by se mél
k problému kvalifikovanéji vyjadrit, kdyz ne my.

Pred nékolika dny probéhly rovnéz 6. Hradecké vakcinologické dny. Je treba
fici, Ze nas zdjem ockovani chtivych odbornikd prekvapil a diky nému jsme zlomili
dalsi rekord, kdyz jsme se posunuli na 451 registrovanych dcastnik. Naprostd
vétsina sdélent byla velmi podnétna a umoznila navodit pracovni atmosféru, ktera
vyvrcholila kulatym stolem, kdy jsme mohli fesSit neprebernou $kalu kazdodennich
problém( formou otazek a odpovédi. ProtozZe reakce na tuto akci jsou veskrze
pozitivni, organizatofi nepochybné nepolevi a prichystaji obdobny program
i napresrok.

N&s Casopis se také logicky stavda masmedidlnim partnerem Vakcinologickych
dnii a v budoucnosti by se nepochybné mohl stat i oficidlnim casopisem Ceské
vakcinologické spolecnosti JEP.

ProtoZe toto vydani je poslednim v roce, dovoluji si vSem poprat mnoho Stésti,
zdravi a spokojenosti v roce pristim. Vérim, Ze i pres krizovou ekonomickou situaci
nam nasi sponzofi i naddle zachovaji svou pfizen, nebot bez nich by Vakcinologie
v daném rezimu nemohla existovat.

Za redakcni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Ockujte vakcinou SILGARD!®
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Vakcina SILGARD® = prevence:

CERVIKALNI GENITALNiI CERVIKALNI VULVALNiI VAGINALNI
KARCINOM* BRADAVICE* DYSPLAZIE* DYSPLAZIE* DYSPLAZIE*

* v pFic¢inné souvislosti s HPV typy 6, 11, 16 a 18

Zkracené informace o lécivém pfipravku:

Silgard" injekeni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovand) (Papillomaviri humani typus 6, 11, 16, 18 proteinum L1)

Indikace: Prevence premalignich genitdlnich Iézf (cervikdInich, vulvélnich a vagindlnich), cervikdniho karcinomu a bradavic zevniho genitélu (condyloma accuminata) v pricinné souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) typli 6, 11, 16
3 18. Indikace je zalozena na prokdzané Gcinnosti u dospélych Zen ve véku 16 az 26 let a na prokézané imunogenité u 9 az 15letych déti a dospivajicich. PouZitf pripravku Silgard musf byt v souladu s oficidinimi doporucenimi.*) Kontraindi-
kace: Precitlivélost ke viem komponentdm vakciny, zavazné akutni horecnaté onemocnéni. Dévkovéni: Zékladni ockovdni — 3 samostatné 0,5 ml dévky podané dle ndsledujiciho schématu: 0, 2, 6 mésicd. Vsechny davky musf byt podény
intramuskulamé béhem jednoletého obdobi. Upozornéni: Pro piipad vzécnych anafylaktickych reakel musf byt k dispozici odpovidajic Iécebnd opatfeni. Vakcina nenf urcena k [écbé, nenahrazuje rutinni cervikdIni screening. Jedinci se snizenou
imunitni reakci nemusi na vakcinu zareagovat. Poddvat opatrné jedinclim s trombocytopenif nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Interakee: Pri soucasném podani s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedoslo ke Klinicky
vyznamnym zméndm v imunitnich odpovédich na obé vakciny. Pouziti hormondini antikoncepce neovlivnilo imunitni odpovéd. Téhotenstvi a kojeni: Ockovdni odlozit az na dobu po ukonceni téhotenstvi. Mize byt podavdna kojicim
zenam. Nezadouci ucinky: Velmi Casto erytém, bolest a otok v misté injekce, pyrexie, casto bolest v koncetinéch, zhmozdénina, podlitina a pruritus v misté injekce, vzacné kopfivka, velmi vzdcné bronchospasmus. ZkuSenosti po uvedeni
piripravku na trh: Protoze tyto (cinky byly hidSeny dobrovolné populaci o neurcité velikosti, nen mozné spolehlivé odhadnout jejich etnost nebo potvrdit pro vsechny tcinky kauzaini souvislost s poddnim vakciny. Lymfadenopatie, reakce
precitlivélosti véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci, syndrom Guillain-Barrého, zévrat, bolest hlavy, synkopa, nauzea, zvracent, artralgie, myalgie, télesnd slabost, tinava, malatnost.*) Lékova forma: Injekcni suspenze v pedpinéné
injeken stikacce. Uchovavani: V chladnicce (2 °C—8 °C), ve vnéjsi krabicce, chrdnit pred mrazem. Velikost baleni: 0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stifkacce se dvéma jehlami — balenf po 1kusu. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 98U, Velkd Britanie. Registracni Cisla: EU/1/06/358/003-021. Posledni revize textu SPC: 2/9/2009

*) Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o [écivém pfipravku.

Drive nez pripravek predepisete, seznamte se, prosim,
s uplnym souhrnem udaja o pripravku.

Pripravek je vazan na lékarsky predpis a neni

@
hrazen z prostfedkt verejného zdravotniho pojisténi. S] LGARD ®

Vakcina proti lidskému papilomaviru
e MSD [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

® Registrovand ochrannd zndmka Merck Sharp & Dohme Corp.,
a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
© Copyright Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc.,,
Whitehouse Station, NJ., U.S.A,, 2009. Vsechna préva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl.*, Kfenova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz
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Souhrn:

Ve sledovaném obdobi cervenec 2009-leden 2010 bylo ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové diagnostikovano celkem
128 pripadli onemocnéni pandemickou chiipkou A(HIN1) 2009. Soubor pacienti byl analyzovan se zaméfenim na vékové
rozlozeni, epidemiologickou anamnézu, zastoupeni jednotlivych klinickych pfiznaki a komplikaci, vyskyt pridruzenych
chronickych chorob, dale na efekt a délku antivirotické lécby, vcetné sekundarni terapie. Prvnimi pripady byla importovana
onemocnéni, kterd nakonec tvorila pouze 16 % z celého souboru (20 pacientii). Nejvice postizenou skupinou byli lidé stfedniho
véku (pramérny vék 30 let) s mirnou prevahou Zenského pohlavi (55,5 %). Ze sledovaného souboru bylo 86 osob (67,2 %)
hospitalizovano s medianem délky hospitalizace 6 dni. Typicky klinicky obraz zahrnoval horecku, kasel, bolesti hlavy a kloub,
zvraceni. Komplikace postihly 65 (tj. 75 %) hospitalizovanych pacientti a dominujici komplikaci byla akutni intersticialni
pneumonie. Smrtnost u hospitalizovanych presahla 9 % (8 pacientil). Analyza vSech pripadii prokazala predevsim tyto
rizikové faktory — pritomnost hematoonkologickych a chronickych plicnich onemocnéni, dale graviditu a obezitu. Specifickou
protivirovou terapii (oseltamivir) obdrzelo 73 pacientii naseho souboru (tj. 57 %), median lécby byl 5 dni. U 20 pacienti
(15,6 %) byla zavedena uméla plicni ventilace.

Klicova slova: pandemicka A(H1N1) chripka 2009, ockovani, komplikace, pandemie, protivirova lécha

Summary:

In total 128 cases of pandemic A (H1N1) 2009 influenza were diagnosed at the University Hospital in Hradec Kralové over the
follow-up period of July 2009 - January 2010. An analysis of a group of patients focusing on the age structure, epidemiologic
case history, clinical symptoms and complications, the incidence of intercurrent chronic diseases, and also the effect and length
of antiviral therapy including secondary therapy was carried out. The first group of cases were imported diseases which finally
comprised 16% of the whole group (20 patients). The most affected group were the middle-age people (average age 30) with
a slight prevalence of females (55.5%). The median length of hospitalization of 86 persons (67.2%) in the follow-up group
was 6 days. A typical clinical picture included fever (90 %), cough, headache, articulation pain and vomiting. Complications
occurred in 75 % of hospitalized patients and a predominant complication was acute interstitial pneumonia. Mortality rate
in the hospitalized patients exceeded 9 % (8 patients). The study of all cases proved a risk factor especially in patients with
hemato-oncological and chronic pulmonary diseases, hereafter gravidity and obesity. A specific antiviral therapy (oseltamivir)
was applied in 57 % of patients, the median length of therapy was 5 days. Artificial pulmonary ventilation was introduced in
20 patients (15.6%).

Keywords: pandemic A(H1N1)2009 influenza, vaccination, complications, pandemic, antiviral therapy

Vakcinologie 2010;4:138-43.



Uvod

Pandemie A(H1IN1) 2009 je znatelné od-
liSnd od kazdorocni sezonni chripky. Lisi se
ve vékovych skupindch nejvice postizenych
osob, v rizikovych skupindch populace, ale
i v klinickém pribéhu. Jednotlivé pripady
pandemické chripky byly hlaseny z celého
svéta a ve vétsiné zemi dochazelo od ledna
2010 k postupnému poklesu pandemické
aktivity, coz nakonec vedlo k ukonceni
pandemie. Na rozdil od sezénni, pandemicka
chripka vice postihuje mladsi populaci,
a ve vétsi mire, nez se plivodné ocekavalo,
je zaznamenavan vyskyt zavaznych nebo
smrtelnych pribéh u téhotnych Zen,
obéznich osob a u osob bez pridruzenych
onemocnéni. Celkem 1-10 % klinickych
pripad( pandemické chripky je hospitalizo-
vano, 10-20 % hospitalizovanych vyzaduje
intenzivni péci a 2-9 % nemocnych umird
(1). I pfes pokles v aktivité pandemie je
obtizné odhadovat dalsi vyvoj, zda se objevi
dalsi pandemicka vlna ¢i nikoli a kdy k tomu
v jednotlivych zemich svéta dojde. Béhem
predchozich pandemii chfipky dochazelo
k vzestupu prenosu viru mezi prvni a dru-
hou zimni sezénou, proto neni zcela jasné,
jaky bude dalsi vyvoj chripkového viru
A(H1IN1) 2009 v pribéhu nadchdzejicich
zimnich mésicl sezény 2010/2011. Presto
ockovdni zdstava nejlcinnéjsi metodou
ochrany a zvyseni proockovanosti by mohlo
eliminovat dopady dosud nejasného dalsiho
vyvoje pandemie. K lepSimu rozpozndni
nového chripkového viru je nezbytné
provadéni analyz jednotlivych klinickych
pfipadl onemocnéni v rlznych zemich.
Cilem této prace je analyza vékového
rozvrstveni, rizikovych faktord, klinického
obrazu, komplikaci, efektu a délky antivirové
[écby konfirmovanych pripad( pandemické
chripky A(HIN1) 2009 u hospitalizovanych
pacient( v krdlovéhradeckém regionu.

Epidemiologie pandemické chripky
A(H1N1) 2009

Chripka je zavazné infekcni onemocnéni,
které se trvale podili na celosvétové mor-
bidité a mortalité. Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) odhaduje kazdorocni
svétovou incidenci na 5 milion( tézkych
pripadl chripky s mortalitou v rozvinutych
zemich 250-500 tisic (2). V Evropské unii
kazdorocné podle odhadl zemfe na chfipku
nebo jeji komplikace 40 000-220 000 osob,
v CR se odhaduje 2 000-2 500 zemrelych
kazdou sezénu (3). Novodobd pandemie

vyvoland novym chfipkovym virem A(H1IN1)
2009 byla hlasena a laboratorné potvrzena
z vice nez 214 zemi svéta, vcetné 18 398
amrti k 25. 7. 2010. Prvni piipad vyskytu
nového chfipkového kmene se objevil
v Mexiku a byl Svétovou zdravotnickou or-
ganizaci ohldsen 24. 4. 2009 a 11. 6. 2009
WHO vyhlasila nejvyssi, 6. stupen pan-
demické pohotovosti. Vzhledem k vyvoji
situace byla pandemie oficidlné vyhlasena
za ukoncenou dnem 10. 8. 2010 a cely svét
se presunul do tzv. post-pandemického
obdobi. V porovnani s pocty Gamrti béhem
sezonnich epidemii mGze byt tato pande-
mie oznacena jako ,mirnd” nebo dokonce
~falesna” pandemie. Na druhou stranu pocty
hlasenych a zejména konfirmovanych Gmrti
pravdépodobné tvori jen cast skutecnych
poctl a lze predpokladat znacnou podhla-
Senost. Presto Ceskd republika spolu se
Slovenskem, Slovinskem a Portugalskem ma
druhou nejvyssi dmrtnost v ramci Evropy.

V Ceské republice (CR) byl prvni po-
zitivni pfipad infekce vyvolané novym
pandemickym virem chripky A(HIN1)
2009 zachycen v druhé poloviné kvétna
2009 a k 26. 5. 2010 bylo laboratorné
potvrzeno celkem 2 477 pripadd této
ndkazy a 102 pripad( Gmrti. Vice dmrti
bylo hlaSeno mezi muzi (63 %) nez mezi
zenami (37 %). Vyznamnym rizikovym fak-
torem byla polymorbidita (30 % zemrelych)
a hematoonkologické onemocnéni (18 %
byla pneumonie (25 %), respiraéni selhanf
(20 %), septicky Sok (9 %), respiracni
a kardiélni selhani (7 %), kardialni selhant
(6 %). Pro pokles aktivity onemocnéni
(v dubnu 3 pripady, v kvétnu 4 pfipady) bylo
v mésici kvétnu 2010 ukonceno pravidelné
podavani hlaseni o aktualni situaci. Také
ockovani proti pandemické chripce, které
bylo zahajeno 25. 11. 2009, bylo v CR
ukonceno k 31. 5. 2010. Z objednaného
mnozstvi jednoho milionu davek byl i diky
negativni medializaci a zpolitizovani
vakcinacni kampané ockovan jen zlomek
Ceské populace. Zajem o ockovani nebyl
ani mezi pracovniky ve zdravotnictvi, jejich
proockovanost byla nizka a pohybovala se
kolem 7 % (11 250 ockovanych osob), ani
mezi pracovniky v sektorech nezbytnych
verejnych sluzeb (5 035 ockovanych osob).
Pouzito bylo necelych 69 000 davek, pritom
ministerstvo  zdravotnictvi  nakoupilo
700 000 davek. Celkem 300 000 davek se
podarilo bez penalizace vratit vyrobci. K 31.
5. 2010 bylo ockovano 68 973 osob, z toho

28 970 ve vakcinacnich centrech a 40 003
v ordinacich praktickych lékard. Nejvyssi
podil mezi ockovanymi tvofily osoby s chro-
nickym onemocnénim dychaciho Ustroji
(40 % vsech ockovanych) a s chronickym
kardiovaskularnim onemocnénim (21 %
ockovanych).

Pro nadchazejici chripkovou sezénu
2010/2011 je k dispozici vakcina, jejiz
soucasti jsou také antigeny pandemického
kmene  A/California/7/2009  (H1N1).
Dosavadni situace z jizni polokoule uka-
zuje, Ze v nékterych regionech svéta v nové
sez6né prevldda cirkulace kmenl A/H3N2
a kmene B (Jizn Afrika) s mirnym klinickym
obrazem chfipky, v jinych céastech 2/3
cirkulujicich kmen tvofi novy pandemicky
A(HIN1) 2009 (Austrdlie, Novy Zéland)
nebo spole¢né dominuji pandemicky kmen
a kmen B (Chile, Argentina, Asie) (4).

Klinicky obraz pandemické chripky H1N1
Na rozdil od sezénni chripky byl vyskyt
pandemické A(HIN1) 2009 relativné
Castéjsi mezi dospivajicimi a mladymi
dospélymi (1, 5). Rizikovou vékovou
skupinou byly také malé déti. Pomér hos-
pitalizovanych déti do 5 let véku byl 2-3x
vys$§i v porovnani s ostatnimi vékovymi
skupinami déti (6). Méné postizenou
skupinou byla vékova kategorie starsich
dospélych ve véku vice nez 65 let. Jednim
z ddvod( mize byt urcitd rezidualni imunita
z predchozich let vyvolana zkfiZzenou reak-
tivitou, ktera se projevila u lidi vystavenych
v minulosti expozici podobnym chfipkovym
virm cirkulujicich v populaci v obdobi let
1918-1957 (7, 8). Proto také zfejmé 80 %
Gmrti na pandemickou A(HIN1) 2009 bylo
mezi osobami do 65 let véku. V porovnani
s predchozi sezénou chripky, béhem které
se naopak 90 % umrti vyskytovalo mezi
osobami starsimi 65 let véku (9). V CR
bylo celkem zaznamenano nejvice dmrti
ve vékové kategorii 30-64 let (maximum
60-64 let) (Graf 1). Nejpostizenéjsi region
byl Stfedocesky kraj, hlavni mésto Praha,
Moravskoslezsky a Jihomoravsky kraj.
Béhem nové pandemie bylo potvrzeno
nékolik rizikovych skupin populace. Téhotné
zeny byly v nejvétsim riziku vzniku kompli-
kaci v souvislosti s pandemickou chfipkou
a riziko hospitalizace na jednotce inten-
zivni péce bylo u nich 10x vyssi (1, 10).
také pozorovan u osob s pridruzenym chro-
nickym onemocnénim, jako jsou chronickd



plicni onemocnéni (v€etné astmatu),
diabetes mellitus, imunodeficience, chro-
nické onemocnéni srdce, chronické renalni
selhdvani, epilepsie a malignity (6). Proto
také doporuceni Stfedoevropského porad-
niho sboru k ockovani (CEVAG) je v pripadé
pandemické chfipky A(H1N1) 2009 ockovat
vSechny zdravotnické pracovniky, téhotné
zeny, déti od 6 mésicd az do 2 let véku
a osoby s chronickym onemocnénim jako
prvni v poradi (11).

Pandemicka chfipka A(HIN1) 2009 se
projevovala jako mirné probihajici one-
mocnéni u fady zdravych osob s inkubacni
dobou 2-3 dny s maximem do 7 dnd. Prvni
priznaky u kontakt( s nemocnymi se objevo-
valy v prdméru za 2,5-3 dny (12). Zdvazny
priibéh nemoci se vyskytoval u 21-79 %
pacient( (rozpéti je dano rdznym vyskytem
v jednotlivych analyzovanych zemich),
ktefi neméli zadné vyznamné predchorobi
(6). Nejcasté&jsim priznakem u potvrzenych
pripadd pandemické chfipky A(H1N1) 2009
byla horecka (94 %), kasel (92 %) a bolesti
v krku (62 %) (5). U pacient(i se také v 25 %
pfipadl vyskytoval prdjem a zvraceni.
Zatimco u prevazné vétsiny pacientd se bé-
hem pandemie neobjevily zadné komplikace,
u nékterych pacient( doslo k rychlé progresi
v zdvaznou pneumonii. V nejvétsim riziku
progrese a amrti byly téhotné zeny, déti do
2 let véku a osoby s chronickym onemoc-
nénim, zejména plicnim (13). V historii
chfipkovych pandemif byla pneumonie vzdy
jednou z nejcastéjsich komplikaci a prici-
nou umrti. Podobné i v pandemii chripky
A(HIN1) 2009 byla pneumonie vyznamnou
komplikaci zdvaznych a smrtelnych pribéh(
(14). Sekundarni bakteridlni infekce se
vyskytla u 30 % pripadd Umrti na chripku
A(H1IN1) 2009 (13). Na rozdil od sezénni
chfipky se pandemicka odliSuje tim, Ze
fada zavaznych priibéhl se mize objevit
také u osob do té doby zcela zdravych (13)
a pficinou velkého mnozZstvi dmrti je syn-
drom akutniho respiracniho selhani, ktery je
u sezénni chfipky vzacnéjsi. Typicky zdvazny
pribéh pandemické chripky je charakteri-
zovan vyraznym zhorsenim priibéhu béhem
3-5 dni po prvnich pfiznacich nemoci.
U césti pacient( se objevi rychla progrese
az do plicniho selhdni, ke kterému dojde
béhem 24 hodin a které vyzaduje hospita-
lizaci a intenzivni péci. Tyto hospitalizace
pak mohou zahltit zdravotnicky systém,
zejména kapacitu intenzivni a urgentni
péce. Z vysledkd australskych a novozé-
landskych studif je zfejmé, ze dochazi k 4 az

Graf 1 Vekové specifickd mortalita, pandemickd chiipka A(HIN1) 2009, CR, 2009-2010
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Graf 2 Vekové rozvrstveni pacient ve Fakultni nemocnici v Hradci Krdlové s diagnézou pandemické chiipky
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8ndsobnému vzestupu poctu hospitalizaci
na jednotkach intenzivni péce, nez tomu
je béhem sezénnich chfipkovych epidemii
(15). To vse klade velké ndroky také na
kapacitu pistrojového vybaveni. V (R az
75 % zemrelych pacientl bylo napojeno na
umélou plicni ventilaci.

Metodika a material

Soubor 128 pacient( s diagnostikovanou
pandemickou chfipkou A(H1IN1) 2009 ve
Fakultni nemocnici (FN) v Hradci Kralové
byl retrospektivné analyzovan se zamérenim

zejména na tyto faktory: vékové rozlozeni
a distribuci onemocnéni v rdmci pohlavi,
epidemiologickou anamnézu, zastoupeni
jednotlivych klinickych pfiznakd. Dilezitou
soucdsti prace je deskriptivni analyza za-
znamenanych komplikaci a vyskyt chfipky
u nejrGznéjsich chronickych internich
chorob, dale efekt a délka poddvané anti-
virotické lécby vcetné terapie sekundarni
(antibiotika, plicni ventilace atd.). Uvedena
je i distribuce pacient(i na jednotlivych kli-
nikdch FN, véetné charakteristiky zavaznych
pribéhd a dmrti.




Tab. 1 Pocty pacienti na jednotlivych pracovistich FN

Klinika FN Pocet hospitalizovanych pacientd
KIN 53 (41,4 %)
OKH 13 (10,2 %)
KARIM 9 (7,0%)
Plicni klinika 7 (55 %)
GMK 4 (3,1 %)
Vysledky

Ve sledovaném obdobfi od ¢ervence 2009
do [edna 2010 bylo ve FN diagnostikovano
celkem 128 pripadi onemocnéni chfipkou
A(H1N1) 2009. Diagnostika byla zaloZena

Pocet ambulantnich pacientd
42 (32,8 %)

na prikazu RNA viru A(HIN1) 2009 meto-
dou PCR ze stéru z hornich nebo dolnich
(u ventilovanych pacient() dychacich cest.
Suspekce na pandemickou chripku s odbé-
rem biologického materialu byla vyslovena

Graf 3 Zastoupeni klinickych symptom{ v souboru nasich pacientd
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Graf 4 Doba trvani zvysenych teplot u jednotlivych nemocnych
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celkem u 500 nemocnych. V obdobf letnich
mésicl, kdy se objevovaly prvni piipady,
jednoznacné prevazovala importovana
onemocnéni s pozitivni cestovatelskou
anamnézou. V pribéhu podzimnich a zim-
nich mésicd cestovani ubyvalo na vyznamu
a prevazil prenos mezi obyvatelstvem na
tzemi Ceské republiky. Pocet osob, u kterych
byla zjisténa zfetelna souvislost s vycesto-
vanim do ciziny, tvofil z celkového souboru
pouze 16 % (20 pacient(). Nejvice posti-
Zenou skupinou byli mladf lidé, resp. lidé
vékové kategorie pacientd tvorily mensinu
z celkového poctu. Primérny vék nemoc-
nych dosdhl 30 let s minimem 5 mésic
a maximem 75 let (Graf 2). V souboru byla
mirna prevaha Zenského pohlavi (55,5 %).

Témér tfi Ctvrtiny ambulantnich i hos-
pitalizovanych pacientl byly vysetreny
a léceny na Klinice infekcnich nemoci
(KIN) FN a LF UK v Hradci Kréalové. Ostatni
nemocni v zavislosti na typu zakladniho
onemocnéni, event. zavazného pribéhu,
byli hospitalizovani na dalSich specializo-
vanych pracovistich: na Oddéleni klinické
hematologie (OKH), na Klinice anestezio-
logie, resuscitace a intenzivni mediciny
(KARIM), Gerontologické a metabolické
klinice (GMK), Plicnf klinice. Z celkového
poctu 128 diagnostikovanych pacientd jich
bylo hospitalizovdno 86 (67,2 %). Podil
nemocnych na jednotlivych pracovistich
zobrazuje Tabulka 1.

Typicky klinicky obraz zahrnoval zejména
teplotu nad 38 °C, kasel, bolesti hlavy
a kloubd, zvraceni a v mensi mite i dalsi pi-
znaky postizeni respiraéniho traktu (rymu,
dusnost). U 112 nemocnych (87,5 %) se
vyskytovala teplota vyssi nez 37,5 °C s me-
didnem trvani 4 dny, u 92 z nich (71,9 %)
byla zaznamenana teplota vyssi nez 38 °C.

Procentualni zastoupeni viech klinickych
projevil pandemické chripky véetné doby
trvani zvysenych teplot ukazuje Graf 3 a 4.

Kromé uvedenych klinickych projeva
byly zaznamendny nejriznéjsi komplikace
chripky a jejich rozsah casto odrazel zdvaz-
nost zdkladniho onemocnéni. Dominujici
komplikaci pandemické chripky byla akutni
intersticidlni pneumonie, ktera se vysky-
tovala témér u poloviny hospitalizovanych
nemocnych — 28 hospitalizovanych paci-
entd prodélalo oboustrannou pneumonii, ve
14 pFipadech byla pneumonie jednostranna.
Z dalSich komplikaci jsme zaznamenali
sekunddrni bakteridlni superinfekce re-
spiracniho traktu (otitida, sinusitida),




Graf 5 Rizikové faktory u pacientd s pandemickou chripkou A(HIN1) 2009
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hematologické komplikace (leukopenie,
trombocytopenie) a postizeni jaterniho
parenchymu. PFi celkovém hodnoceni se
ukazalo, ze komplikace postihly 65 hospi-
talizovanych pacient (tj. 75,6 %).

Nasledna analyza rizikovych faktor(
a rozvoje pandemické chripky A(HIN1) 2009
odhalila vazbu onemocnéni predevsim na
zakladni hematoonkologicka a chronicka
plicni onemocnéni. Mezi vyznamné rizikové
faktory dale patfily gravidita a obezita. Do
kategorie jinych byla zafazena rizika vy-
skytujici se pouze u jednotlivych pacientl
(napf. jaterni steatdza, polyvalentni alergie,
karcinom prsu, stav po transplantaci ledviny,
Crohnova choroba aj.). Pfi hodnoceni ve
vztahu ke viem pacientdm (hospitalizo-
vanym i ambulantnim) se vyskytly rizikové
faktory v 58 %, tedy u 74 pacientd. Rizikové
faktory ve vztahu k pandemické chfipce
A(HIN1) 2009 ukazuje Graf 5.

Lécha pandemické chripky zahrnovala
lécbu protivirovou, [écbu zakladniho one-
mocnéni, [écbu organové podpory a léchu
sekunddrnich bakteridlnich komplikaci.
Primérnd doba od pocatku klinickych pfi-
znak( po ambulantni vySetreni ve FN byla
60 hodin (. 2,5 dne), medidn 48 hodin (4.
2 dny). Doba zahajeni protivirové lécby do-
sdhla v naSem souboru 72 hodin (median),
obdobna hodnota vyplyva z analyzy doby
od pocatku priznakl do pfijeti na lizko do
FN. Specifickou protivirovou lé¢bu obdrzelo
73 pacientd (tj. 57 % z celkového poctu -
62 hospitalizovanych, 11 ambulantnich).
V naprosté vétsiné pripadli se jednalo

obezita

3

kardialni DM

neurol. kompl. jiné
kompl.

typ rizika

o oseltamivir v terapeutické davce 2 x 75
resp. 2 x 150 mg podle hmotnosti pacienta.
Zanamivir byl indikovdn u péti pacientd.
Prestoze v prevazné vétsiné pripadd bylo
pouzito pétidenni ddvkovaci schéma
(median &cby 5 dni), ale podle zdvaznosti
pribéhu, zakladni diagnézy a pozitivity
A HIN1 RNA metodou RT PCR byla délka
[écby v nékterych pripadech prodlouzena.
V jednom pripadé délka lécby oseltamivirem
dosdhla u silné imunosuprimovaného paci-
enta s hematoonkologickym onemocnénim
32 dnd z divodu pretrvavajiciho prikazu
RNA viru chfipky. Rezistence na antivirotika
nebyla zaznamenana. Vyznamné procento
pacient(l (41 %), tj. 53 pacientd, bylo lé¢eno
také antibiotiky. Z podplrnych [écebnych
postupl byla u 15 hospitalizovanych pa-
cientd indikovana uméla plicni ventilace,
5 pacientd bylo léCeno ventilaci neinva-
zivni, ECMO (extrakorporalni membranovd
oxygenace) nebyla pouzita. Median délky
hospitalizace dosahl 6 dnd. Celkem 8 pa-
cientl ze sledovaného souboru zemfelo,
tento pocet tvoril z celkového souboru
6,3 %, z hospitalizovanych pacient( 9,3 %.
Ve vSech pfipadech se jednalo o pacienty
se zdvaznym zakladnim onemocnénim,
maximalni smrtnost ve vztahu k zakladnimu
onemocnéni byla zaznamendna u hemato-
onkologickych nemocnych.

Diskuze
Pandemickd chripka nové identifikova-
nym virem A(HIN1) 2009 se rozsifila po

celém svété veetné Ceské republiky, kde
byly prvni pfipady zaznamenany v kvétnu
2009. Analyzovany soubor pacientl
vysetfovanych a lécenych ve FN v Hradci
Kralové zahrnuje obdobi od cervence 2009
do ledna 2010. 0d dnora do ¢ervna 2010
nebyl zaznamendn zadny dal$i pripad,
i pres pokracujici vySetfovani suspektnich
pripadl. V Gvodu nastupujici pandemie
prevazovala importovana onemocnéni ze
zahranici, predevsim ze Spojenych statl
americkych. Nejvyssi incidence v nasem
regionu spadala do obdobi mésice listopadu
a prosince roku 2009. Vékové rozvrstveni
odpovidalo celorepublikovému, resp. celo-
svétovému trendu - nejvice postizeni byli
mladsi dospéli a lidé stfedniho véku, naopak
star$i generace onemocnéla v mensim roz-
sahu. PrestoZze median délky hospitalizace
byl 6 dnd, nejtézsi pribéhy tuto dobu
nékolikanasobné presahovaly. Ambulantni
pacienti byli az na naprosté vyjimky vyset-
fovani, pripadné léceni na Klinice infekcnich
nemoci. Hospitalizovani nemocni pfi pobytu
na jinych klinikdch byli lé¢eni formou kon-
zilidrni sluzby infektologa.

Klinické priznaky vyvolané chripkovym
virem A(H1N1) 2009 ukdzaly nékteré
odchylky od klinickych priznakd chripky
zpUsobenych dfive znamymi chfipkovymi
viry (16). Nejzfetelnéjsi byl relativné
vysoky vyskyt gastrointestinalnich pfi-
znakd (prdjem, zvraceni) a niz§i vyskyt
kloubnich pfiznakl (méné nez polovina
vSech nemocnych). U 75 % hospitalizova-
nych pacientd (64 pacientd) se vyskytly
komplikace, zbylych 25 % (22 pacientd)
bylo hospitalizovano z dlivodu epidemio-
logickych (v dvodu epidemie pfi nejasné
zdvaznosti choroby a nafizenf izolace, pfi
pobytu v hromadnych sociélnich zafizenich
atd.). Z tohoto dlvodu i celkové procento
nasazeni specifické protivirové [écby u hos-
pitalizovanych nemocnych je relativné nizké
— dosahuje 72 %. Jednoznacéna prevaha
pouziti oseltamiviru vyplyvala z priibézné
aktualizovanych odbornych doporuceni
i dostupnosti éku. Oproti doporuceni zaha-
jit lé¢bu oseltamivirem do 48 hodin byla ve
FN pramérna doba zahdjenf protivirové lécby
vy$si, a to 96 hodin (median 72 hodin). Tuto
situaci lze vysvétlit pomérné pozdnim pfi-
chodem pacient( do FN. Prmérnd doba od
pocatku klinickych pfiznakd po ambulantni
vySetreni ve FN byla totiZ 60 hodin (tj. 2,5
dne). Klinicka ,nezkusenost” s novym virem
a vysoky vyskyt plicniho postizeni se odrazil
také na frekvenci antibiotické lécby, ktera



byla nasazena v poloviné viech (ndsledné)
potvrzenych onemocnéni. Relativné vysoky
pocet hospitalizovanych pacientl vyza-
dujicich umélou plicni ventilaci (20 osob)
ukazuje na vyraznou afinitu viru k plicnimu
parenchymu a schopnosti vyvolat zdvazné
postizeni s rozvojem respiracni insuficience
i u imunokompetentnich nemocnych.
Zavaznost pribéhu vyplyva i ze smrtnosti,
ktera v pfipadé hospitalizovanych nemoc-
nych presahovala 9% hranici (17, 18).

Zaveér

Prestoze v kontextu a Cislech o pan-
demické chripce lze pribéh onemocnéni
hodnotit jako mirny a v naprosté vétsiné
pfipadd neni nutnd specifickd lécha, u méné
Castych tézsich pripadu lze hovorit o opaku.
Dokladem toho mize byt vysoky vyskyt
komplikaci u hospitalizovanych pacient(
a vyznamné vysoka smrtnost u imuno-
suprimovanych nemocnych. Zavaznym
problémem je onemocnéni i u gravidnich
Zen a obéznich lidf (19).

Kvalitni a rychla diagnostika zasadnim
zplsobem zlepsuje ,management” choroby,
snizuje spotfebu antibiotik, usnadnuje
manipulaci s pacienty a vyznamné pomdha
raciondlnimu epidemiologickému chovani
zdravotnikd. ZkuSenosti z uplynulého
obdobi poukdzaly na nutnost vymény
informaci o pandemické chfipce, resp.
vsech jejich podobach tak, aby bylo mozné
aktualizovat léCebné pristupy u specifickych
skupin nemocnych - ventilovanych osob,
gravidnich Zen, nedonosenych déti, osob
hemodialyzovanych atd.

Resen{ praktickych problémd spojenych
s lécbou akcelerovalo potfebu co nejcasnéjsi
registrace specifického antivirotika, které
bude mozné podavat jinou nez peroralni
nebo inhalacni cestou. Nadéjnym priprav-
kem se zdd byt intravenézni zanamivir
resp. peramivir, ale jeho registrace v (R
jesté nenfi aktudlni. Cilend vakcinace vsech
rizikovych skupin se ve svétle poznanych

faktd jevi i pres negativni medialni kampan
jako naprosto opodstatnéna. ZkusSenosti
z pandemie A(HIN1) 2009 ukazujf, Ze bude
nezbytné rozsifit vékové spektrum zdravych
osob, kterym je doporucovana kazdorocni
vakcinace proti sezénni chfipce, i o déti
a dospélé ve véku 18-49 let (20). I v téchto
vékovych skupindch lze ocekavat mozné
komplikované pribéhy chfipky, zvlasté
bude-li pandemicky kmen A(H1IN1) 2009
cirkulovat také v nadchdzejici chripkové
sez6né 2010/2011.
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Atypicky se manifestujici zosterova infekce vyvolana neobvyklym divokym
kmenem viru varicella-zoster (VZV)

Atypical manifestation of zoster infection associated with an unusual
wild-type varicella-zoster (VZV) strain

RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.,* MUDr. Miloslav Salavec, CSc.,? doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.,*
MUDr. Jan Smetana, Ph.D.,* MUDr. Petr Prasil,® MUDr. Stanislav Plisek, Ph.D.,3
prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc.,* Mgr. Lenka Kaislerova,“ doc. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D. 3
! Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity Obrany, Hradec Kralové
2 Katedra dermatovenerologie, LF UK Hradec Kralové, Klinika nemoci kozZnich a pohlavnich, FN Hradec Kralové
3 Klinika infekénich nemoci, LF UK Hradec Krdlové, FN Hradec Kralové
* Centrum pokrocilych studii, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity Obrany, Hradec Kralové

Souhrn:

Primarnim predpokladem rozvoje herpes zoster (HZ) neboli pasového oparu - obvykle nemoci starSich dospélych pacientii -
je predchozi varicellova epizoda. Podle informacniho systému Epidat onemocni roéné v priiméru v Ceské republice pasovym
oparem 6 295 osob s jasnou prevahou Zen (data za obdobi 1990-2008). Na rozdil od planych nestovic nevykazuje pasovy
opar sezonni zavislost. Na nasem pracovisti katedry epidemiologie Univerzity Obrany v Hradci Kralové probiha ve spolupraci
s Fakultni nemocnici a Lékarskou fakultou UK v Hradci Kralové a CDC v Atlanté prospektivni studie zamérena na genotypovou
analyzu kmenu varicella-zoster (VZV). V ramci této studie (prvni vysledky byly uvefejnény ve Vakcinologii 1/2010) se nam
podarilo zachytit dosud nepopsany divoky kmen VZV u dvou ceskych pacientii s bohatou historii opakovanych navstév tropickych
zemi. Jedna se o dosud nepopsanou kombinaci dvou divokych kmen(i VZV, a to evropského kmene E1 a mozaikového kmene M2,
ktera mize byt vysledkem rekombinace mezi E1 a M2 VZV kmeny. E1 kmen se typicky vyskytuje v zemich mirného pasu, zatimco
mozaikové kmeny VZV jsou nalézany prevazné v oblastech subtropickych a tropickych.

Klicova slova: herpes zoster, divoky kmen, genotypizace, varicella-zoster virus

Summary:

The prerequisite of the development of herpes zoster, which is typically a disease of older adulthood, is previously experienced
chickenpox episode. According of the Epidat, the annual incidence of zoster in the Czech Republic is 6,295 people with females
clearly prevailing (data from 1990-2008). HZ is not seasonal as opposed to chickenpox. Our Department of Epidemiology at the
University of Defence in Hradec Kralove in cooperation with the Faculty Hospital Hradec Kralove, School of Medicine, Charles
University Hradec Kralove and CDC in Atlanta has been conducting a prospective study focused on the genotype analysis of
different strains of VZV. The first preliminary data were published at Vakcinologie 1/2010. Among the analysed specimens,
two showed unusual SNPs (single nucleotide polymorphism). These patients have had an extensive travel history to tropical
countries. The analysis of these two specimens has indicated a new strain, possibly arising from a recombination of the E1 and
M2 type VZV strains. More extensive work is required.

Key words: herpes zoster, wild-type strain, genotyping, shingles, varicella-zoster virus
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Pricinou pdsového oparu je herpeticky
virus varicella-zoster (VZV) patfici do
skupiny DNA vir(i. V détském véku vyvolava
ve vétsiné pripadl benigni exantemové
onemocnéni - plané nestovice (7). Virus
je typicky prenasen prfimym kontaktem
s osobou s koznimi projevy, inhalaci
infekénich respiracénich sekretli nebo

vzdusnych kapének. Nelze vyloucit ani
transplacentarni prenos (5, 9). Vzhledem
k velmi nizké proockovanosti VZV vakcinou
v Ceské populaci se v nasich podminkach
kazdorocné setkavdme v obdobi od
prosince, resp. ledna, az do kvétna, resp.
cervna, s mensimi ¢i vétsimi epidemiemi
planych nestovic. Zivnou ptdou jsou

détské kolektivy materskych skol a prvniho
stupné zakladnich skol. Ze zahranicnich
zkuSenosti je ale nutno upozornit i na
lokdlni epidemie infekce varicella-zoster,
které v minulosti probéhly ve Spojenych
stdtech  (napfiklad West  Virginia)
v pecovatelskych domech a domovech
dlichodci (12, 29). Opakované byli



epidemiology oznaceni jako zdroj infekce
(tzv. index case) zaméstnanci danych
zarizeni, coz vedlo k Gpravam vstupnich
podminek pro personal, a v soucasné dobé
je pozadovano potvrzeni o ockovani proti
varicella-zoster u zaméstnancll téchto
instituci. Obdobné je jiz v soucasnosti ve
vétsiné statli americké unie pozadovano
potvrzeni o ockovani proti VZV pri nastupu
ditéte do zdkladni skoly, které je podminkou
prijeti ditéte. Nastup do Sesté tridy zakladni
Skoly je pak opét podminén potvrzenim
o preockovani druhou davkou VZV, kterd
byla doporucena a schvélena komisi ACIP
(Advisory Committee on Immunization
Practices) v roce 2006. Toto praktické
opatreni zpisobilo, Ze v soucasnosti je
hladina proockovanosti proti VZV v USA na
trovni nad 90 % a onemocnénf varicellou
prakticky vymizelo z ambulanci americkych
pediatrll (www. cdc.gov/vaccines/stats-
-surv/default.htm#nis).

Ockovani proti herpes zoster - soucasna
situace

Na druhou stranu proockovanost proti
rekurentni VZV infekci herpes zoster je
nizka. Aplikace vakciny proti zosteru,
povolend v USA v roce 2006, je brzdéna
celou fadou problémd. Mezi hlavni patfi
vysoka cena vakciny (okolo 150 USD za
jednu ddvku), administrativni problémy
spojené s jejim zpétnym proplacenim
pojistovnami a nutnost vakcinu skladovat
ve zmrazeném stavu. Data k roku 2008
uvadéji proockovanost americké populace
ve skupiné 50-59 let na hladiné 3 % a ve
skupiné nad 60 let 7 % (24, 26, 30). V Ceské
republice neni ockovaci latka dosud bézné
dostupna.

Charakteristika onemocnéni herpes zoster
a faktory, které vznik tohoto onemocnéni
ovliviuji

Pasovy opar je vétsinou vyvoldn reaktivaci
endogenniho latentniho VZV v senzorickych
gangliich ¢ vzadcné reinfekci (1, 24).
V poslednich nékolika letech prevazuji
a stale se diskutuji dvé hlavni hypotézy
tykajici se mechanizmu latence VZV. Prvni
vychazi z predpokladu infikovani nervu
virem v k(izi a nasledné virové multiplikace.
Teprve po pomnozeni viru dochazi k pre-
chodu do stavu latence v neuronu. Druha
hypotéza md za to, Ze volné viriony mimo
buriky jsou transportovdny do neuronu,

ve kterém prejdou do latentniho stadia
bez multiplika¢niho kroku. Nejéastéji
jsou postizena ganglia spindlni (obvykle
Th 5-10), v asi 20 % pfipad( pak ganglia
mozkova. Postizeno obvykle byva ganglif
nékolik, z toho jedno vzdy nejvyraznéji.
Kolem ganglii s hemoragickymi nekrézami
se hromadi lymfocytdrni infiltraty spolu
s plazmocyty a polymorfonukledrnimi
burikami. Inkubaéni doba tohoto onemoc-
néni se pohybuje mezi 7 az 10 dny, dochazi
k  charakteristickému  unilaterdlnimu
vysevu puchyrkl v pruhu pfipominajicim
opasek (25, 26, 30). Tomu také toto
onemocnéni vdéci za svij ndazev, ktery
ziskalo od Fimského ékare Celsa Aurelia. HZ
se nejcastéji objevuje v téch dermatomech,
kde byl v minulosti nejintenzivnéjsi
exantém varicelly.

Obdobné jako o pricinach mechanizmu
latence VZV panuji dohady o dosud
nejasnych  mechanizmech  reaktivace
VZV (5, 6, 25). Vime, Ze velmi dlleZitou
roli hraje vék pacienta. Odhaduje se, ze
u pacientd nad 50 let je vice nez 60%
pravdépodobnost  propuknuti  herpes
zoster. Okolo osmdesatého roku Zivota je
pravdépodobnost vyskytu HZ 3x vyssi nez
ve skupiné pacient( ve véku 60 let a vice.
Toto navyseni je pripisovano faktu prirozené
sldbnouci bunécné imunity v dlsledku véku.
Mezi dosud zndmé spoustéci mechanizmy
patfi stavy a) imunosuprese vzniklé na
podkladé infekci typu HIV & TBC, b)
nadorovych onemocnént, jako je Hodgkindv
lymfom nebo leukemie, nebo c) iatrogenné
navozené stavy vyvolané vlivem cytostatik,
kortikosteroidd, radioterapiemi, UV zafenim
a dale stresem.

U pacientd s témito problémy je uddvana
zhruba 50% pravdépodobnost propuknuti
herpes zoster. Do skupiny faktor(
ovliviujicich ndstup HZ jsou déle razeny
polrazové stavy, poruchy vyzivy, nadmérna
inava. Obecné lze fici, Ze u herpes zoster na
rozdil od varicelly neexistuje sezonni vyskyt
onemocnéni (5, 8, 10, 19).

Vysevu koznich puchyrkl predchazi
bolest a dysestezie v misté inervace nervem,
po kterém se zoster §ifi. Mezi typické
oblasti téla, které byvaji postizeny, patfi
oblicej, sije, krk a laterdlni ¢asti hrudniku.
Vyrazka obvykle mizi po dvou az tfech
tydnech. Komplikace mize zpisobit vysev
HZ v oblastech kolem o¢i a usi, a to az
do takové miry, Ze dojde ke ztraté zraku,
obrné licniho nervu, eventualné k virové
encefalitidé. Zosterova encefalitida je

vzacna a je typickd strnutim Sije, bolesti
hlavy, fotofobii a meningizmem. Pro jeji
propuknuti je zésadnim rizikovym faktorem
vék pacienta a postiZzeni druhé vétve patého
kranialniho nervu. Zosterové encefalitidy
se vyskytuji s cetnosti 0,2-0,5 % v ramci
komplikovanych zosterovych infekci. Jsou
popsany piipady, kdy bolest pretrvdvala
i nékolik let po odeznénf koznich pfiznakd
(24, 26). Obdobné jako v ceské populaci
je kazdorocné pozorovan zhruba o tretinu
vys$i vyskyt HZ u Zen nez u muzd a podobné
nalezy byly publikovany ve studiich
z Nizozem{ ¢i USA. (V holandské populaci
byl narlst HZ u Zen oproti muz(im az 38 %.)
Velmi vyjimecné jsou pripady bolestivosti
bez pfitomnosti koznich ézi, tzv. zoster sine
herpete (30).

Zvlastni pozornost si zasluhuji vzacné
se vyskytujici zosterové infekce u déti.
Byla pozorovana vyssi incidence HZ
u malych déti, které se setkaly s varicellou
in utero, anebo onemocnély varicellou pred
dovrsenim druhého roku Zivota. Je znamo,
Ze onemocnéni planymi neStovicemi béhem
prvnich dvanacti mésicl Zivota ditéte
zvySuje vyznamné moznost onemocnéni
HZ, pravdépodobné v ddsledku nevyzralé
imunitni odpovédi k VZV. V roce 1965
publikovali Hope a Simpson vyznamnou
studii s informaci, Ze incidence HZ mezi
détmi mladsimi deseti let je 74 pripadl na
100 000 osob/rok. Tato pravdépodobnost se
14x zvysuje pro skupinu osob ve véku 80-89
let (1 010 pripadi na 100 000 osob/rok).

AZ 20 % déti onemocni HZ v pfipadé, ze
byly postizeny kongenitalnim varicellovym
syndromem (30).

Molekularni epidemiologie herpes zoster
Z hlediska epidemiologicko-mikro-
biologického je velmi zajimavd moznost
molekularné genetické analyzy za dcelem
stanovent, jaké kmeny VZV jsou zodpovédné
za varicellové ¢&i zosterové onemocnéni.
VZV patfi mezi DNA viry, tvofené
dvousroubovicovou deoxyribonukleovou
kyselinou. Velikost virionu je v prdméru
150-200 nm, s DNA umisténou v jadre.
Virovd nukleokapsida méfi v priméru 100
nm a tvofi ji 162 hexagondlnich kapsomer.
Stabilita VZV genomu je extrémné
vysokd. V ramci 124 884 par( bazi VzV
genomu (Dumas referenéni kmen) je
popsano pouhych 0,1 % zmén projevujicich
se zaménou jednotlivych bdzi (SNP). Pro
srovndni: diverzita HSV-1 DNA, ktery patfi do
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stejné skupiny alfaherpesvird, je oproti VZV
genomu 6x vyssi. DNA VZV je podobné jako
u dalsich alfaherpesvir( strukturovana do
dvou dlouhych unikatnich oblasti (pfiblizné
100 kbp) a kratkych unikdtnich oblasti,
dlouhych 5,4 kb, z nichz kazd4 je obklopena
obrdcenymi repetitivnimi sekvencemi DNA
o délce 6,8 kb. Pres 50 % linedrni VZV DNA
pak tvofi A+T pary (17, 20, 21, 22). Pres
tuto vysokou stabilitu je mozné modernimi
molekuldrné genetickymi metodami od sebe
rozlisit jednotlivé VZV kmeny lisici se na
trovni DNA, jejichz vyskyt je dan predevsim
geografickou lokalizaci, podnebim v dané
oblasti (rozdilnd epidemiologie v zemich
mirného a tropického podnebniho pdsu)
a silné ovlivnén celosvétovou migraéni
aktivitou obyvatelstva jednotlivych zemi
a kontinent( (4, 5, 12). Virovym rezervodrem
VZV byli pdvodné primati, posléze clovek.
Vyhradné v lidské populaci virus existuje
vice nez 45 tisic let (10, 18, 27). Z pohledu
pouze geografického tvorfi hranici v rdmci
distribuce VZV kmen( obratnik Raka na
severni polokouli a obratnik Kozoroha na
polokouli jizni. V subtropickych a tropickych
oblastech prevazuji tzv. mozaikové (M)
kmeny, vzniklé pravdépodobné rekombi-
nacemi a selekénimi tlaky z kmen(
evropskych (E1, E2) a japonského kmene
(J). Evropské kmeny jsou typické pro
oblasti mirného pdsu obou polokouli
a Casti Austrdlie vyznacujici se mirnym
klimatem. Japonsky kmen (J) je pak typicky
pro Japonsko a nékteré zemé asijského
kontinentu (4,5,6,7,8, 12, 27).

Kazuistika cislo 1

V fijnu 2009 se ke koznimu vysetfeni na
Kliniku nemocich koznich a pohlavnich ve
FN HK dostavil 60lety pacient muzského
pohlavi s vysevem puchyrk( v oblasti kiize
pravého lytka. Anamnesticky doslo k vysevu
koznich zmén 1 den pred vySetrenim; v dobé
vysevu uddval nemocny zimnici. Teplota
axilarné v den vysevu dosahla 38,3 °C.
Pacient si sam ordinoval Paralen tbl.
(Paracetamolum), po jejichz aplikaci doslo
objektivné k poklesu teploty na hodnoty
subfebrilie.

V' osobni anamnéze pacient uvedl
refluxni gastritidu od roku 1997, syndrom
horni hrudni apertury vlevo od roku 1996,
absces pravé tonsily v srpnu 2009. Sledovan
byl déle pro hyperurikemii. Od [éta 2009
zjisténa i hypertenzni nemoc a laboratorni
znamky pocinajici retence dusikatych
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katabolitd. V soucasné dobé (jaro 2010)
vysetfovan pro podezfeni na ischemickou
nemoc srdecni.

Pravidelné
kompenzaci
a Rhefluin tbl.

Na cileny dotaz ohledné migracnich
aktivit a cestovani udal pacient opakované
pobyty v oblasti Stfedomofi (Recko, Turecko,
Egypt, Tunis).

Objektivni kozni nalez byl charak-
terizovan vysevem puchyrk( usporadanych
ve skupinkach na zarudlé spodiné v oblasti
predni plochy pravého lytka (Obrazek 1).
Bylo vysloveno podezreni na infekci herpes
zoster. Subjektivné nemocny uvedl paleni
az bolestivost v misté vysevu. Kontakt
s varicellou ani pripadné zatézové faktory
pred vysevem koznich zmén neudal.

Byl proveden odbér krve k zakladnimu
biochemickému vysetreni s ndsledujicimi
zaveéry: vyssi hladina glykemie - 6,1 mmol/(,
mirné vyssi hladina kreatininu — 124 umol/L
{1 mésic pred vysevem hladiny kreatininu
v hodnotach od 186 do 206 umol/l, urea
na horni hranici normy 8,3 mmol/L }, vyssi
hladiny jaternich testd (ALT 1,45 ukat/l,
AST 0,0 ukat/l, GMT 2,21) a cholesterolu
(6,51 mmol/L), vysokd hladina LDLC (3,97
mmol/L) a triacylglyceridd (2,27 mmol/l).
Krevni obraz vnormé. V diferencidlnim
krevnim obraze v absolutnich poctech byl

uziva Milurit tbl., ke
hypertenze pak Tenaxum

nalez normalni, kromé mirné nizsi hodnoty
lymfocytd - 0,179 (norma od 0,230).
Provedli jsme stér z loZiska pro molekularné
genetické vysetren.

V terapii byl nasazen Zovirax v davce
400 mg per os po 4 hodindch s vynechdanim
nocni davky a doporucena analegetika
pri potfebé. Tato nestandardni snizend
davka byla indikovdna na doporuceni
nefrologa pri laboratornim priikazu retence
dusikatych katabolitd v rdmci pocinajici
rendlni insuficience. V lokalni terapii jsme
doporucili aplikaci 1% rivanolu v tekutém
pudru.

Kontrolnim klinickym vysetfenim bylo
zjisténo odhojent lokalniho kozniho nélezu,
v misté postiZzeni byla pozorovana rezidudlni
hyperpigmentace, subjektivné byl pacient
bez bolesti a parestetickych fenoménd.

Kazuistika cislo 2

Pocatkem listopadu 2009 byla opét na
Klinice nemoci koznich a pohlavnich FN
Hradec Kralové vysetiena 53leta Zena pro
akutni kozni vysev puchyrki s lokalizaci na
lateralni strané krku vpravo. Subjektivné
uddvala bolestivost s propagaci do
pravého ucha. Pacientka neuvedla ddaje
o kontaktu s varicellou; pred vysevem vsak
byl pfitomen akutni vertebrogenni algicky
syndrom. Obdobny typ vysevu dle sdéleni



tato pacientka pozorovala jiz v cervnu
2009 v lokalizaci na predni plose levého
stehna, ktery nasledoval po operaci menisku
kolenniho kloubu. I v tomto pripadé
pacientka neuvedla kontakt s onemocnénim
varicellou. Tento vysev byl spojen s pocity
paleni, bolestivosti a paresteziemi, které
v této oblasti pretrvavaji dosud.

Anamnesticky byla lécena pro atopicky
ekzém od roku 1994, klinicky vedena jako
pozdni forma atopie s projevy v lokalizaci
ve flexurdch konéetin, na krku a na kdzi
obliceje. Lécena byla kortikoidnimi
externy a lokalnimi imunomodulatory
(tacrolimus, Protopic ung). Systémové byla
nasazena antihistaminika (Aerius tbl.).
Laboratorni vysetfeni prokdzala mirné
zvyseni celkového IgE (247 IU/ml). Dale
je pacientka nékolik let sledovana pro
alergickou rhinokonjunktivitidu a stfedné
tézké asthma bronchiale, v medikaci Xyzal
tbl., Alvesco 160, Avamys nasal spray,
Opatanol gtts. a Ophtalmo-Hydrocortison
ung. Alergologicka vySetfeni ukdzala vazbu
na pyly trav a bfizy, psi srst a roztoce.
V osobni anamnéze byla zjisténa fada
dalSich onemocnéni: arteridlni hypertenze,
hyperlipidemie, ICHS (neni vyloucena
variantni angina pectoris), jaterni steat6za
dle ultrazvukového nélezu, cervikobrachialni
syndrom, cholecystolithiaza, polypy tlustého
stieva. Dale stav po konizaci cervixu uteri
pro prekanceromatézu v roce 1978, stav
po humeroskapuldrni artritidé vlevo, stav
po appendektomii, kratce pred vysevem
(cca 2 tydny) zjisténé degenerativni
postizeni meziobratlovych plotének L1-S1
(vertebrogenni algicky syndrom bedernf)
a gonarthrosis L. sin. I.-II. st. a konecné
stav po operaci katarakt obou oci.

Na cileny dotaz ohledné migraénich
aktivit a cestovani udala pacientka
opakované pobyty v Egypté.

Objektivni klinicky nalez pfi vysetfeni
byl charakterizovan vysevem herpetiformné
usporadanych drobnych puchyikli na
erytémovém podkladu na pravé strané krku.

Provedli jsme stér z lozZiska drobné eroze
po rupture krytby puchyrku opét pro Gcely
genotypové analyzy VZV.

V terapii byl nasazen Zovirax (Acyklovir)
v davce 5x 800 mg per os denné, lokdlné pak
1% Rivanol v tekutém pudru na loziska.

Kontrolnim klinickym vysetfenim bylo
zjisténo odhojeni lokdlniho kozniho ndlezu,
v misté postizeni pretrvavaly neostre
ohranicené nepravidelné rezidualni erytémy.
Pro doplnéni informaci o celém pripadu je

0br. 2 Prehledné schéma ukazujici pouzity genotypizacni piistup pro analyzu klinickych vzorkd

Amplifikace ORF 22 VZV

Evropsky kmen VZV
(E)

Amplifikace ORF 21,
ORF 50

nutné uvést dalsi vysev herpetiformnich
puchyrk periorbitalné a v oblasti levé
Casti brady v dnoru 2010. Tento vysev
byl provazen tnavou, zvysenou teplotou
a zimnici. Vysevu nepredchazela zatézova
situace ani pfitomnost jinych onemocnéni.
I v tomto pripadé byla zopakovdna
systémova terapie acyklovirovym
preparatem, lokdlné aplikovdna endiaronova
pasta. V soucasnosti je planovano kompletni
imunologické vysetrent.

Genotypova analyza herpes zoster obou
pacientd

U kazdého ze sledovanych pacientl
byl odebran sterilni stér v misté aktivni
zosterové |éze. Mezi pacienty nedoslo
nikdy ke kontaktu a odebrané vzorky byly
rovnéz zpracovavany striktné oddélené.
Nami pouzity metodicky pFistup je
schematicky zachycen na obrazku 2 (5, 6,
7, 17, 23). Vychdzime z analyzy 447 pari
bazi dlouhého VZV amplikonu v oblasti ORF
22. Obvykle ctyri specifické SNP v oblasti
ORF 22 VZV rozlisuji se 100% Uspésnosti
VZV divoké kmeny do tfi hlavnich skupin E,
M a J. Ve skupiné M pak navic tato metoda
diverzifikuje do dalSich skupin M1, resp.
M2. Odlisnosti ve dvou pozicich ORF 21
nebo jedné pozici ORF 50 pak umoznuji
diverzifikaci evropskych divokych kmen(
VZV do dvou skupin E1 a E2.

Tabulka 1 shrnuje vysledky celé
genotypové analyzy VZV izolatd vztazené

Mozaikovy kmen VZV
(M1, M2) )

Evropsky kmen VZV E1
7
~ ’
Evropsky kmen VZV E2

Japonsky kmen VZV

k referencnimu divokému kmenu Dumas
(accession number X04370). Ctyfi pozice
ORF22 - # 37 902, # 38 055, # 38 081
a # 38 177, identifikovaly M2 kmen. Po
navazujici analyze pozic # 33 725 a # 33
728 z oblasti ORF 21 anebo pozice # 87 841
z oblasti ORF 50 jsme prekvapivé zjistili,
Ze ORF 21 a ORF 50 spadd do kmene E1.
Z tohoto dlvodu jsme provedli dodatecné
genotypové analyzy tfi dal$ich pozic v druhé
oblasti ORF 22, a to # 39 263, # 39 394
a # 39 530. Timto zpdsobem jsme ovéfili
homogenitu celého ORF 22, ktery spada do
kmene M2, a zaroveri jsme vyloucili moznou
laboratorni kontaminaci. Autofi tohoto
sdéleni se domnivaji, Ze zachytili velmi
pravdépodobné novy divoky kmen VZV,
ktery vznikl rekombinaci evropského kmene
E1 a tropického kmene M2. Zaroven si jsou
ale védomi, Ze je nutné provést dalsi velmi
podrobné genotypové analyzy virové DNA
z obou klinickych izolatd.

Analyzy sekvenci ORF 21, 22 a 50 byly
provedeny pomoci DNASTAR programu
(DNASTAR  Incorporated).  Vzdjemné
porovndani jednotlivych sekvenci klinickych
vzorkdl a referencniho kmene Dumas
byly pak vyhodnocovany pomoci Clustal
W metody.

Cast izolované DNA byla sterilné
nanesena na Whatman FTA filtracéni
terciky a bude analyzovédna sérii dalSich
genotypizaci v Narodni VZV laboratofi na
CDC v Atlanté. Nalez podobného charakteru
pochazi ze studie genotypizace divokych
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Tab. 1 Analyza genomovych variaci na zdkladé
genotypizace VZV ORF 21, 22 a 50. Odlisnosti v ramci
Jjednotlivych SNP (single nucleotide polymorphisms)
byly stanoveny porovndnim mezi referencnim

VZV kmenem Dumas (accession number X04370)

a jednotlivymi klinickymi izoldty z Kliniky nemoci
koznich a pohlavnich FN Hradec Krdlové (prvni
kazuistika = CR 156; druhd kazuistika = CR 163)

-

=
SR
2= o S
= §¢ 5 8
a 2o 3 >
@ w X X o X m
O S c Yo PO
L ‘N E v =< o
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0RF21 33725 [ETINTRNET
33728 T T T
ORF22 37902 = A A A
38055 T C C
38081 A C C
38177 6 A A
39263 | 6 G G
3939 G G G
39530 LA A A
ORF50 87841 = C C C

Genotypy byly urceny pomoci metody dvou amplikonii
(7). Vechny tfi klinické vzorky vykdzaly genotyp E1
pro ORF 21 a 50 a genotyp M2 pro ORF 22. Zeleny

kod reprezentuje E1 Dumas kmen marker, Zluty kéd
predstavuje M2 mozaikovy kmen marker.

kmend VZV sesbiranych v Mongolsku,
data nebyla dosud publikovana. Sekvence
jak z Ceské republiky, tak z Mongolska
je jednoznacné tfeba podrobit dalsim
molekuldrné genetickym analyzam.

Zaveér

Herpes zoster je v nasi populaci castym
onemocnénim.

Velmi zajimava jsou nasledujici data
ze Spojenych statd (24, 30). Incidence
HZ ve skupiné dospélych, bez ohledu
na vék, je 200-400 pripad na 100 000
obyvatel/rok. Mezi dospélymi ve véku 70-79
let je to uz 1 100 onemocnéni na 100 000
obyvatel/rok. Incidence HZ ve skupiné
dospélych stfedniho véku, ockovanych proti
varicella-zoster viry, je incidence HZ pouze
90 pripadd na 100 000 obyvatel/rok. Mezi
détmi nemocnymi leukemif a neockovanymi
proti VZV je incidence HZ 2 500 pfipad( na
100 000 obyvatel/rok. Toto ¢islo dramaticky
klesa u skupiny déti s leukemii ockovanych
proti VZV, a to na 800 pripadd na 100 000
obyvatel/rok. Dalsi vybrana skupina se
tykd pacient( s prokazanym HIV, u nichz
se vyskytl herpes zoster. Incidence u takto
nemocnych dospélych neockovanych proti

VZV je 5 150 pripadd na 100 000/rok.
Déti infikované HIV a neockované proti
VZV maji incidenci HZ 46 700 piipadd na
100 000/rok. Déti nemocné HIV a ockované
proti VZV maji incidenci HZ mezi 0 az 300
pripady na 100 000/rok. Bohuzel podobné
sledovéani dat pro Ceskou republiku nenf
dostupné.

Jedinou prevenci herpes  zoster,
onemocnéni prevazné star$i generace, je
ockovani (30). V tuto chvili je v Evropé
k dispozici pouze jedna, Ziva atenuovana
vakcina Zostavax (Sanofi Pasteur MSD). Tato
vakcina nenf dosud v Ceské republice bézné
dostupna. V souvislosti s ekonomickym
tlakem na prodluzujici se dobu odchodu
do didchodu a starnutim populace je jisté
vakcinace velmi zajimava.

Oproti tomu vakcina proti VZV je na
Ceském trhu dostupnd, ale stdle neni
v povédomi obyvatel pfilis rozsifena.
Pritom jeji Siroké pouziti by zabranilo
stale tak typickym epidemiim planych
nestovic zejména v zimnim a jarnim
obdobim v ceskych détskych kolektivech
prevazné matefskych Skol a na 3koldch
prvniho stupné. Jisté bez zajimavosti by
nebyl ani ekonomicky dopad na snizeni
poctu dnl nemocenské dospélych, kteri
déti v pripadé tohoto onemocnéni musi
oSetfovat, a nepochybné i hospitalizaci
u komplikovanych stavi. Navic z literatury
vyplyva, Ze ockovani proti VZV velmi
pravdépodobné snizuje i vyskyt HZ v rliznych
skupindch pacient(l (12, 13, 24, 26).

Ocekdva se, ze epidemiologie planych
nestovic a pasového oparu se bude
v disledku Sirsiho pouzivani obou vakcin
ménit. Nami studovana molekuldrné
geneticka analyza jednotlivych kmend VZV
vede k lepSimu porozuméni vztahl v ramci
infekce globdlné pred a po ockovani.
Molekuldrné genetické analyzy umozriuji
prohlubovat znalosti o patogennim
potencialu individualnich kmeni,
napomdhaji identifikovat potenciondlni
zdroje infekce a maji zasadni vyznam pro
efektivni monitoring dopadu vakcin. Kromé
analyzy divokych kmend VZV dokazeme
pomoci specifickych fluorescenénich sond
rychle a presné rozlisit divoké a vakcinacni
kmeny VZV (15, 16). V naSem pripadé jsme
tento tvodni krok k rozlisent vakcinacnich
a divokych kmen( neaplikovali, protoZe oba
pacienti ockovani proti VZV nebyli a vékové
spadali do kategorie, které vakcina proti
VZV nemohla byt v CR v minulosti poddna.
Nicméné schopnost spravné analyzovat

vakcinacni a divoké kmeny VZV nabyvé na
daleZitosti (2, 3, 11, 14, 23). V soucasné
dobé je podstatnou soucasti vysetreni
pacientd s VZV a HZ ve Spojenych statech.

V pribéhu pripravy tohoto sdéleni doslo
u pacienta z kazuistiky ¢islo 2 k novému
opakovanému vysevu herpes zoster.
Byly odebrany nové vzorky, které jsou
v soucasné dobé analyzovany. Autofi se
domnivaji, ze dalsi molekularné geneticka
analyza jim umozni lépe porozumét
rozdilnym vlastnostem odlisnych kmen
VZV a napomoci k podrobnému sledovani
individudlnich kmend tohoto viru.

Zavérem lze shrnout, Ze v rdmci
prospektivni  studie = zamérené na
podrobnou molekuldrné genetickou analyzu
divokych kment VZV v Ceské republice
doslo pravdépodobné v ramci rutinniho
screeningu k zachyceni nového kmene VZV.
Jednd se o kombinaci E1M2, kterd mohla
vzniknout rekombinaci mezi jednotlivymi
E1 a M2 kmeny. Virus byl v obou pfipadech
izolovan od pacientd se zosterem, s relativné
velmi bohatou osobni anamnézou. Nenf bez
zajimavosti ani epidemiologické zjisténi
poukazujici na bohatou cestovni historii
obou pacientd, prevazné do teplych jiznich
krajin v kratkém casovém intervalu pred
propuknutim zosterové infekce. Pravé
oblasti subtropického a tropického pasu
jsou typické pro vyskyt divokych kmend VZV
mozaikového typu a na tuto skutecnost je
nutno pamatovat.

Podporovéano grantem GACR
P304/10/1161.
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Jsou v Ceské republice hldsena viechna onemocnéni bakteriologicky
ovérenou tuberkulozou?

Are all cases of bacteriologically verified tuberculosis reported
in the Czech Republic?

MUDr. Jifi Wallenfels
Ndrodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, FN Na Bulovce, Praha

Souhrn:

Tuberkuloza patfi mezi onemocnéni podléhajici hlaseni. Hlaseni vypliuje lékaf, obvykle pneumoftizeolog v lizkovém

zafizeni, ktery zahajuje antituberkulotickou lécbu. Pokud je tuberkuléza zjisténa pfi pitvé, vypliiuje hlaseni patolog. Udaje

o vSech hlasenych tuberkulézné nemocnych se monitoruji a vyhodnocuji v Registru tuberkulézy. Registr tuberkulozy je

propojen s Informacnim systémem bacilarni tuberkulézy, do kterého laboratore hlasi pozitivni vysledky vySetfeni materialu

mykobakteriologickymi metodami. Porovnanim dat Registru tuberkulézy a Informacniho systému bacilarni tuberkulézy byla
zjisténa 99% tplnost hlaseni bakteriologicky ovérené tuberkulézy v Ceské republice v roce 2008.

Klicova slova: tuberkuldza, registr, tiplnost hlaseni, Ceska republika

Summary:

Tuberculosis is a disease subjected to notification duty. The notification form is filled in by the physician, usually a pneumologist
from an inpatient facility, who initiates the anti-tuberculosis treatment. If tuberculosis is detected by autopsy, the notification
form is filled in by the pathologist. Data of all tuberculosis patients are monitored and evaluated in the Registry of tuberculosis.
The Registry of tuberculosis is merged with the Information system for bacillary tuberculosis. The Information system for
bacillary tuberculosis is based on mandatory laboratory notification of all positive mycobacterial examinations. The data from
the Registry of tuberculosis and from the Information system for bacillary tuberculosis were compared and it was established

that the completeness of notification of bacteriologically verified tuberculosis in the Czech Republic was 99% in 2008.

Key words: tuberculosis, registry, completeness of notification, Czech Republic

Vakcinologie 2010;4:150-4.

Uvod

Tuberkuléza patfi mezi onemocnéni
podléhajici hlaseni. Od roku 1981 je dohled
nad tuberkulézou, tj. hlasent tuberkulézy
a epidemiologické hodnoceni sebranych
dat, uskutecnovan zfizenim Narodniho
registru tuberkulézy, ktery umoznuje
hodnoceni epidemiologické situace na
Grovni regiond a okrest (1). Hodnota
vystupl tohoto informacniho systému
odvisi od kvality a Gplnosti vstupnich dat.
Je zndmo, Ze u fady infekénich onemocnéni
se setkdvame se znacnou podhldsenosti,
u nékterych nemoci je treba pocitat
naopak s neredlné vysokymi nahlasenymi
pocty (,prehldsenost”). V  jednom
star§Sim prlizkumu provedeném ve Velké
Britdnii se napf. ukazalo, Ze tfetina lékafl
nevédéla, ze tuberkuléza podléha hlaseni,
a 70 % lékard nevédélo, kde najit pfislusny

formular, na kterém se onemocnéni hlasi
(2). Jaka je dplnost naSeho registru
tuberkulozy, neni znamo. Cilem prace bylo
odhadnout miru podhlasenosti tuberkulézy
v Ceské republice v soucasnosti se
zamérenim na tuberkulézu bakteriologicky
ovérenou.

Metodika

V Registru tuberkulézy (RT) se v souladu
se surveillance tohoto onemocnéni
(VWhl. MZ ¢. 473/2008 Sb.) sleduji
vSechny osoby, u kterych byla na dzemi
CR zjisténa tuberkuléza (TBC) nebo jina
mykobakteriéza, a osoby dispenzarizované
ve skupinach tzv. aktivni a inaktivni TBC
nebo jiné mykobakteriodzy (3, 4).

Technické provedeni RT proslo vyvojem
a nékolik poslednich let je RT realizovédn

v prostredi internetu (I-RT, tj. internetovy
RT) prostfednictvim chrdnéné komunikace
s centralné ulozenymi daty. I-RT je
propojen s internetovym Informacnim
systémem bacildrni tuberkulézy (I-ISBT)
v jeden celek (dale oznacovany jako I-RT-
-ISBT). Spravcem I-RT-ISBT je Ministerstvo
zdravotnictvi CR, provozovatelem I-RT-
-ISBT je Koordinac¢ni stredisko pro rezortni
zdravotnické informacni systémy (KSRZIS)
ajeho zpracovatelem na celostatni trovni je
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR (0z1S CR).

Sprdvcem a zpracovatelem ISBT na
celostatni drovni je Narodni referencni
laborator (NRL) pro mykobakterie Statniho
zdravotniho dstavu (SZU) v Praze. Zakladn{
zpravodajskou jednotkou ISBT je kazda
laboratof, provadéjici mykobakteriologicka
vysetfeni. Podle platné prdavni UGpravy



jsou laboratofe povinny hldsit Gdaje do
ISBT. Sbhér ddajd zajistuji pracovnici
mykobakteriologickych laboratori, ktef
predavaji datové rozhrani na SZU. Vstupni
informace o pozitivnich vysledcich vysetreni
se ohlasuji na tiskopisu: Hlaseni pozitivniho
vysledku mykobakteriologického vysetren.
SZU jednou za mésic nahrdva laboratorni
vysledky z ISBT do I-RT-ISBT (5, 6).

Zfizeni registru vychazi ze zdkonné
povinnosti pro vsechny ékare, ktefi dia-
gnostikuji u nemocnych nové onemocnéni
nebo recidivu TBC, jakoz i dmrti na TBC,
hlasit je jako nemocné s infekénim one-
mocnénim. Hlaseni se podadva pisemné na
tiskopisech: Povinné hlaseni tuberkulézy
a ostatnich mykobakteriéz (povinné
hlaseni), Kontrolni hladseni tuberkulézy
a ostatnich mykobakteriéz (kontrolni hld-
Senf), Hldseni o zméné (dajd u osob v RT
(zménové hlaseni) a Zprava o zdravotnim
stavu osob prefazenych do skupin inaktivni
tuberkulézy. Povinné hldseni vyplriuje lékar,
ktery zahdjil lécbu pro tuberkulézu (nebo
jinou mykobakteriézu), déale lékar, ktery
zjistil dmrti na tuberkulézu (nebo jinou my-
kobakteriozu), ¢i lékar, ktery zjistil pfi dmrti
z jiné pficiny aktivni tuberkulézu (nebo
jinou mykobakteriézu). Hlaseni se vypliuje
u plicni mikroskopicky pozitivni TBC do
tydne od zahajeni léchy, u plicni mikrosko-
picky negativni a u mimoplicni TBC do tydne
po obdrzeni prvnich vysledkd kultivace.
Kontrolni hlaseni vypliuje ékaf ambulant-
niho oddéleni pneumologie a ftizeologie,
ktery nemocného dispenzarizuje. Hlaseni
se vypliiuje jeden rok po povinném hlaseni,
pripadné ihned, je-li zjisténo, Ze nemocny
zemiel, nebo Ze se u néj o aktivni tuberku-
l6zu (nebo jinou mykobakteriézu) nejedna.
Pro vypliovani formuldard a jejich nasledny
obéh existuje metodika UZIS ¢. 58 - Registr
tuberkulézy (Pokyny pro vypliovani a sbér
vstupnich dat) (3,4,5,6,7).

Hlavnim dcelem I-ISBT je hodnoceni
rozsahu a kvality ¢innosti mykobakteriolo-
gickych laboratofi. Systém shromazduje za-
znamy o kazdém materidlu vySetfeném my-
kobakteriologickymi metodami s pozitivnim
vysledkem. V ramci toho jsou zaznamenana
data o jednotlivych pacientech a k nim jsou
pfifazeny jednotlivé zdznamy o vysetrenich.
Kromé vnitfni funkce (hodnoceni ¢innosti
mykobakteriologickych laboratofi) md sys-
tém svou vnéjsi funkci. Tato spociva v jeho
komplementdrnim vyuziti jako kontroly Gpl-
nosti dat v I-RT. Pokud je zjisténa pozitivita
v I-ISBT, za urcitych podminek musi mit sv(ij

protéjsek v I-RT. Tedy slouzi jako kontrola
Gplnosti souboru bakteriologicky ovérené
TBC v I-RT (5).

Pracovisté krajskych hygienickych stanic
(KHS) povinné hlaseni porovnd s vystupy
I-ISBT, wvyckd vysledkd identifikace
(pfipadné podle I-ISBT opravi (daje)
a obsah tohoto hldseni doruceného
v pisemné podobé zada do I-RT. Krajsky
konzultant TBC prdbézné kontroluje
logickou a vécnou spravnost a Gplnost
uvedenych Gdajd, porovnava hlaseni v I-RT
s Udaji z laboratorniho hlasiciho systému
I-ISBT a resi vzniklé nesrovnalosti. Zvlasté
pak vyhledava v ISBT nehlasené pozitivni
nélezy a rozhoduje, zda a kde by se tyto
pripady mély hlasit. K tomuto dcelu
md krajsky konzultant TBC a obdobné
i pofizovac dat na KHS pridélenu prislusnou
uzivatelskou roli (pFistupova prava). Plati
zdsada, ze v urcitém kraji maji pristup
(pofizovani povinnych a kontrolnich
hldseni a prohlizeni povinnych, kontrolnich
a zménovych hlasent a vysledkd v I-ISBT)
pouze k zaznamlm ze svého kraje.
Charakteristika, struktura a principy
fungovani I-RT-ISBT, véetné popisu
uzivatelskych rolf, jsou detailné zpracovany
v uzivatelské prirucce Registr tuberkulézy,
UzZivatelskd prirucka (srpen 2004, verze 3.1),
ICZ.a.s. (3,4, 5).

Krajsky konzultant dava pokyn k uzavieni
hlaseni ihned, jakmile lze jeho obsah
povazovat za kompletni. Uzavrena hlaseni
mohou byt statisticky zpracovavana.
Vsechna hlaseni za kalendarni rok musi
byt uzaviena, nebo zrusena nejpozdéji do
30. 4. roku ndsledujiciho. Toto datum je
administrativnim ,uzavienim registru”.
Hlaseni za predchézejici rok jsou po tomto
datu povazovana za kompletni a jsou dale
statisticky zpracovavana (UZIS CR) (3).

Jednim z Gdaji vypliovanych jak
v povinném, tak v kontrolnim hlaseni je
Gdaj o etiologickém agens. Nabidnuto
je 22 kodl, z toho 12 pro konkrétni
tuberkulézni a netuberkulézni mykobakteria
(v€etné koédu pro jind mykobakteria nez
vyjmenovana), ostatni kédy jsou vyhrazeny
pro situace, kdy konkrétni mykobakterium
zplsobujici  onemocnéni  prokdzdno
neni (napf. kddy kultivace zaloZena,
kontaminace, pozit. jen mikr., M. species,
negativni atd.).

Kromé zcela vyjimecnych pripadl je
etiologickym agens vsech bakteriologicky
ovéfenych TBC v CR M. tuberculosis (8).
V souladu s tim, co bylo uvedeno vyse,

je-li v I-ISBT uvedeno pozitivni etiologické
agens M. tuberculosis, musi byt, je-li vse
v porddku, totéz uvedeno i v I-RT. Totéz
plati i obrdcené, je-li v I-RT uvedeno
pozitivni etiologické agens M. tubercu-
losis, musi byt, je-li vSe v poradku, totéz
uvedeno i v I-ISBT. Pro usnadnéni prace
krajskym konzultantdm TBC jsou v I-RT-ISBT
k dispozici sestavy Seznam I-ISBT x I-RT
a Seznam I-RT x I-ISBT, které vyhleddvaji
nesrovnalosti a odlisnosti od pfedepsanych
pravidel. Sestavy byly pouzity i pro Gcely
této prace. Na krajské a celostatni trovni
bylo zjistovdno, zda pozitivita agens M.
tuberculosis v I-ISBT v obdobi od 1. 1. 2008
do 31. 12. 2008 md svdj odpovidajici protéj-
Sek v I-RT. Za dostacujici bylo povazovano,
pokud agens M. tuberculosis bylo uvedeno
na povinném (tolerovano bylo i pouze na
kontrolnim hldseni) pofizeném do I-RT
do 30. 4. 2010. Rozliseny byly dvé chyby,

chybou bylo, pokud v I-RT vibec odpovi-
dajici povinné hlaseni neexistovalo, méné
zévaznou chybou bylo, pokud sice povinné
hlasenf existovalo (a nemocny se tak zpra-
vidla dostal alespon do statistik celkovych
poctl TBC), ale byl uveden jiny kéd etiolo-
gického agens nez kod pro M. tuberculosis.
Nebyla zjistovana napf. spravnost uvedené
diagnézy onemocnéni, vcasnost hldseni,
presnd shoda datumu 1. pozitivniho odbéru
uvedeného na povinném hlaseni a v I-ISBT
apod. Soucasné bylo zjistovano (opét na
krajské a celostatni drovni), zda povinnd
hldseniv I-RT s datem hldseni od 1. 1. 2008
do 31. 12. 2008 a s uvedenym etiologickym
agens M. tuberculosis maji svij odpovidajici
protéjsek (tj. pozitivita M. tuberculosis)
v I-ISBT. Kazda nesrovnalost a jeji divody
byly individualné reseny s prislusnymi
krajskymi konzultanty TBC, porizovaci dat
na KHS a NRL pro mykobakterie SZU jako
garantem ISBT.

Vysledky

Celkem bylo v I-ISBT zjisténo 575 osob
s vysledkem identifikace M. tuberculosis
v roce 2008. 570 z nich mélo sv{j zaznam
v I-RT, u 10 z nich byl uveden jiny kéd
etiologického agens nez M. tuberculosis.
Uplnost I-RT tak ¢inf 99,1 %, resp. 97,4 %.
Podle krajd je Uplnost I-RT v rozpéti
81,8-100,0 %, resp. 63,6-100,0 %. V 8
krajich (vCetné 4 nejlidnatéjsich) je shoda
I-ISBT x I-RT v agens M. tuberculosis sto-
procentni. HldSenf a spravné zaznamy agens



v I-RT chybély ¢astéji u cizincG (mezi 15
osobami nehldsenymi do I-RT nebo s chybné
neuvedenym etiologickym agens M. tuber-
culosis je 8 cizincl) a osob, které zménily
kraj bydlisté. Podstatnou ¢ast z 10 pripadd,
u kterych byl uveden jiny kéd etiologického
agens nez M. tuberculosis, predstavovaly
pfipady pacientd, ktefi zemreli kratce po
zahdjeni antituberkulotické lécby, nebo
u nichz byla diagnéza TBC ucinéna pitvou
(jejichz dmrti bylo uvedeno jiz na povinném

hldseni) a u kterych bylo pred¢asné uza-
vieno povinné hlaseni s kody etiologického
agens: kultivace zalozena nebo identifikace
neprovedena nebo neukonéena. Oprava
(upresnéni) kontrolnim hldsenim v téchto
pfipadech nepfipadd v Gvahu, nebot Gmrti
jiz bylo ohlaseno povinnym hldsenim a kon-
trolni hldseni se nevypliiuje (4).

V I-RT bylo identifikovano 525 osob
s uvedenym etiologickym agens M. tuber-
culosis a datem povinného hlaseni v roce

Tab. 1 Porovndni I-ISBT etiologické agens M. tuberculosis proti I-RT za rok 2008

z toho: pocet osob s chybéjicim
hlasenim nebo chybéjicim etiologickym
agens M. tuberculosis v I-RT*

Pocet osob s vysledkem

identifikace M. z toho: pocet osob do I-RT
Uzemf podle I-ISBT tuberculosis v I-ISBT* nehlasenych*
Hlavni mésto Praha 92 0
0
Stredocesky kraj 68 0
0
Jihocesky kraj 24 0
0
Plzensky kraj 24 2
2
Karlovarsky kraj 11 4
2
Ustecky kraj 60 3
1
Liberecky kraj 23 0
0
Kralovéhradecky kraj 29 0
0
Pardubicky kraj 37** 3
0
Vysocina 12 0
0
Jihomoravsky kraj 57 0
0
Olomoucky kraj 30** 0
0
Zlinsky kraj 27 2
0
Moravskoslezsky kraj 63 1
0
Bezdomovci, cizina 18*** 0
0
Ceska republika 575 15
5

2008. Blizsim Setfenim bylo zjisténo, Ze
v 9 pripadech bylo agens M. tuberculosis
uvedeno chybné (nikoliv na zdkladé exis-
tujiciho vysledku identifikace pfi bakterio-
logickém vysetfent). Pfesnost I-RT tak ¢ini
98,3 %. Podle kraji je presnost I-RT v roz-
péti 80,0-100,0 %. Z 516 osob se spravné
uvedenym agens M. tuberculosis v I-RT jich
505 mélo stejny vysledek i v I-ISBT. Bylo
zjisténo, ze chybé&jici zdznamy u 11 osob
pro I-ISBT nezajistily celkem 3 laboratore

Uplnost I-RT v % (I-ISBT: agens
M. tuberculosis, I-RT: agens
M. tuberculosis)
Uplnost I-RT v % (I-ISBT: agens
M. tuberculosis, I-RT: agens
vsechny kédy)

100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
91,7
91,7
63,6
81,8
95,0
98,3
100,0
100,0
100,0
100,0
91,9
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
92,6
100,0
98,4
100,0
100,0
100,0
97,4
99,1

* Kraj v I-ISBT se nemusi u viech osob shodovat s krajem v I-RT. Zde uvadéné pocty osob v krajich podle I-ISBT jsou zvySeny, resp. snizeny o pocty osob s chybéjicim
hldsenim nebo chybéjicim etiologickym agens M. tuberculosis v I-RT v pfipadech, kde se kraj I-ISBT neshoduje s krajem, ktery mél hldseni nebo zdznam o etiologickém

agens M. tuberculosis do I-RT poridit

**\ Pardubickém kraji neni do poctu osob v I-ISBT zahrnuta 1 osoba s uvedenym vysledkem identifikace M. tuberculosis, u které se jednalo ve skuteénosti o M. bovis
BCG a v Olomouckém kraji neni zapocitdna 1 osoba s uvedenymi jednordazovymi vysledky identifikace M. avium a nasledné M. tuberculosis, u které se idajné o aktivni TBC

nejednalo

*** TBC téchto osob nahldsena do I-RT 4 kraji: Hlavni mésto Praha (5 osob), Stredocesky kraj (3 osoby), Jihomoravsky kraj (7 osob) a Moravskoslezsky kraj (3 osoby)



Tab. 2 Porovndni I-RT etiologické agens M. tuberculosis proti I-ISBT za rok 2008

Pocet osob s etiologickym agens M. tuberculosis v I-RT*
z toho: spravné

Uzemi podle I-RT
Hlavni mésto Praha

98
Stredocesky kraj
63
Jihocesky kraj
21
Plzensky kraj
14
Karlovarsky kraj
8
Ustecky kraj
58
Liberecky kraj
18
Kralovéhradecky kraj
25
Pardubicky kraj
23
Vlysocina
15
Jihomoravsky kraj
69
Olomoucky kraj
29
Zlinsky kraj
21
Moravskoslezsky kraj
54
Ceska republika
516

z toho: chybné

98
0
63**
0
21
0
15
1
10
2
59**
1
18
0
25
0
24
1
17
2
69
0
29
0
22
1
55**
1
525
9

Pocet osob nenahla-
Senych do I-ISBT*

Presnost I-RT v %
Uplnost I-ISBT v %

0 100,0
100,0

0 100,0
100,0

0 100,0
100,0

0 93,3
100,0

0 80,0
100,0

4 98,3
93,1

0 100,0
100,0

0 100,0
100,0

0 95,8
100,0

5 88,2
66,7

2 100,0
97,1

0 100,0
100,0

0 95,5
100,0

0 98,2
100,0

11 98,3
97,9

* Kraj v I-RT se nemusi u viech osob shodovat s krajem v I-ISBT. Zde uvddéné pocty osob v krajich podle I-RT jsou zvySeny, resp. snizeny o pocty osob nenahldsenych do

I-ISBT v pripadech, kde se kraj I-RT neshoduje s krajem laboratore, ktera méla vysledek identifikace do I-ISBT dodat

** |/ Stredoceském, Usteckém a Moravskoslezském kraji nent do poétu osob v I-RT zahmuta vidy 1 osoba, u které vysledky identifikace M. tuberculosis pochézi ze zahrani¢i

ve 3 krajich. Uplnost I-ISBT je 97,9 %.
Mezikrajsky se Gplnost I-ISBT pohybuje
v rozpéti 66,7-100,0 %. V 6 krajich je shoda
I-RT x I-ISBT v agens M. tuberculosis stopro-
centni (soucasné jde o kraje se stoprocentni
shodou v I-ISBT x I-RT).

Vysledky podle kraji jsou uvedeny
v tabulkdch 1 a 2.

Diskuze

Zjisténé vysledky dplnosti I-RT a I-ISBT
a presnosti I-RT za rok 2008 na celostatni
Grovni jsou vyborné a lze fici, ze hlasen
bakteriologicky ovéfené TBC v (R je
témér kompletni. Totéz lze predpoklddat
i o hlaseni bakteriologicky ovérené TBC
v poslednich nejméné 5 letech, kdy I-RT-
-ISBT funguje stejnym zpisobem. Vyznamny
pocet pripadi kultivacné ovérené TBC, ktery
by nebyl zachycen ani v I-ISBT, ani v I-RT, je

nepravdépodobny. Zcela vsak tuto moznost
vyloucit nelze.

Na krajské drovni byly vyznamnéjsi
nedostatky zjistény v Karlovarském kraji (v
I-RT) a v kraji Vysocina (v I-ISBT). Je ale
pravda, ze vysledek v obou krajich jiz maze
byt ovlivnén statistickou chybou malych
Cisel.

Jak jiz bylo zminéno, prace byla zamérena
predevsim na kontrolu porovnani zéznamu
etiologického agens M. tuberculosis v I-ISBT
x I-RT a vice versa. Nebylo ovérovano, zda
uvedeni M. tuberculosis jako etiologického
agens je spojeno s uvedenim odpovidajici
diagnézy, resp. s neuvedenim zejména kédu
A16 TBC dychaciho Gstroji, bakteriologicky
a histologicky neovérend, a naopak, zda jako
bakteriologicky ovérené nejsou kédovany
i pfipady TBC, kde proménna etiologické
agens je kédovana jako negativni, nevy-
Setfeno apod. Chyba v prvnim piipadé by

vedla ke sniZzeni poctu (a podilu) hlasenych
kultivacné ovérenych TBC, chyba v druhém
pripadé naopak k jeho navyseni. Celkovy po-
Cet hlasenych TBC by vsak témito chybami
ovlivnén nebyl (samozfejmé za predpokladu,
Ze diagnéza pripadu nebude kédovana
jako jind mykobakteriéza). Rovnéz nebyly
porovnavany zaznamy v I-ISBT x I-RT pro
jiné kody etiologickych agens nez M. tu-
berculosis pripadajici v Gvahu u kultivacné
ovérené TBC.

Podil hlasenych kultivacné neovérenych
TBC ze viech hlasenych TBC v CR je dlou-
hodobé kolem 35 % (9). Zjistovani Gplnosti
hlaseni kultivacné neovérenych TBC je
pfipadé nepfipadd v tGvahu. Vyuzit by zde
Slo napf. dat zdravotnich pojistoven, regis-
tru hospitalizovanych ¢i evidence zemrelych
atd. (10, 11). To v3ak jiz presahuje ramec
tohoto ¢lanku. I z pozndmek na povinnych



hlaSenich v I-RT (napf. pozndmka, Ze
povinné hlaseni bylo ziskdno az po opa-
kovanych urgencich na zakladé pozitivity
v I-ISBT) se lze domnivat, Ze mira Gplnosti
hlaseni kultivacné neovérenych TBC je nizsi,
nez je tomu u kultivacné ovérené TBC.

Zajimavou otdzkou, jejiz zodpovézeni
vsak rovnéz presahuje ramec tohoto sdélenf,
je, kolik pripadi TBC v CR nenf nahlaseno,
protoZe vibec nebylo diagnostikovano.
Zejména (ne vsak vyhradné) pUjde
o pripady, kdy nemocny (at uz z jakéhokoliv
déivodu) nevyhledd lékare. Cdstecné lze
tvahy o poctech téchto pfipadd odvijet od
poctl TBC zjisténych az pfi pitve.

Zaveér

Podrobnym porovnanim zaznam( pozi-
tivnich vysledkd mykobakteriologického
vySetreni (Informacéni systém bacildrni
tuberkulézy) a zdznam( vlastniho registru
TBC (povinnd a kontrolni hlaseni TBC) bylo
zjisténo, ze Gplnost hlaseni bakteriologicky
ovérené TBC s identifikovanym etiologickym
agens M. tuberculosis v CR dosahuje 99 %.
Spise vyjimecné nedostatky byly zjistény
zejména u cizincl a osob, které zménily
kraj bydlisté. Zjistovani a dohleddvani
(idajl o téchto nemocnych je pochopitelné
nosti musi byt provadéno. Klicové je zde
postaveni krajského konzultanta TBC. Jeho
vyznam do budoucna jesté poroste s tim,
jak se u nds pravdépodobné bude zvySovat
podil cizincd na notifikaci TBC a jak se
s klesajicimi celkovymi pocty hlasenych
TBC budeme priblizovat jeji eliminaci. Bude
pak skutecné zalezet na presném hldseni
kazdého jednotlivého pripadu TBC.
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1) SPC

2) Data on file, Baxter AG, Vienna, Austria

3) Prokazané snizeni vyskytu chfipkové infekce zpisobené korespondujicimi kmeny chripky o 78,5% v klinické studii faze Ill provadéné v USA béhem
chFipkové sezény 2008/2009 na 7236 osobach. Prokazané snizeni vyskytu chfipkové infekce zplisobené korespondujicimi i antigenné odvozenymi
kmeny chFipky o 71,5 % v klinické studii faze Ill provadéné v USA béhem chfipkové sezény 2008/2009 na 7236 osobach.

4) Vzorek bude predan na zakladé pisemné zadosti.
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Vakcinace proti rotavirovym infekcim - aktualizace

Vaccination against rotavirus infections - update

) doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
Ustav epidemiologie Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni

Souhrn:

Rotaviry kaZzdoro¢né vyvolavaji 111-125 milionli onemocnéni, jsou pfic¢inou 0,5-1 milionu dmrti. S registraci 2 novych vakcin

(RotaTeq, Rotarix) je redlné postupné naplnit rozsireny imunizacni program WHO, ktery pocita se zavadénim ockovani proti

témto infekcim. V ¢lanku jsou shrnuty zakladni tddaje o smérech vyvoje rotavirovych vakcin, zkusenosti s prvni ockovaci latkou

RotaShield, ktera byla vzhledem k souvislosti s intususcepcemi pouzivana pouze v letech 1998-1999 v USA. Podrobné jsou

rozebrany vysledky klinickych studii vakciny RotaTeq a Rotarix, které byly pro pouziti registrovany v Evropské unii béhem roku
2006. Diskutovany jsou nékteré zkusenosti souvisejici s castéjsim pouzivanim téchto vakcin ve svété.

Klicova slova: Rotarix, RotaShield, RotaTeq, rotavirové infekce, vakcinace

Summary:

Rotaviruses annually cause 111-125 million diseases and 0.5-1 million deaths. Following the marketing authorisation and the
spreading application of 2 vaccines (Rotaleq, Rotarix) the fulfilment of the extended WHO immunisation programme, which
includes the introduction of vaccination against these infections, seems to be realistic. The article summarises essential
data about the trends in rotavirus vaccine development, experience with the first vaccine - RotaShield, which was, due to its
association with intussusceptions only used in 1998-1999 in the U.S. The results of clinical studies on the RotaTeq and Rotarix
vaccines, which have been granted marketing authorisation for use in the European Union in the course of 2006, are discussed
in detail. Certain experience as well as issues associated with the more frequent use of the vaccines globally are also considered.

Keywords: Rotarix, RotaShield, RotaTeq, rotavirus infections, vaccination

Vakcinologie 2010;4:159-66.

Zavedeni kazdého ockovani s sebou pri-
nasi mnoho novych problémf, ale i otazek.
V ramci ¢lanku jsou shrnuty ddaje z nejak-
tualnéjsich verzi souhrnd Gdajd o pripravku
(SPC) obou u nas registrovanych rotaviro-
vych vakcin. Ddle jsou diskutovany prvni
zkusenosti s ockovanim a strategie tohoto
preventivniho opatreni jinde ve svété.

Rotaviry vyvolavaji kazdorocné celosvé-
tové kolem 111-125 miliont onemocnéni,
rotavirové infekce jsou vesmés v rozvojovych
zemich pric¢inou zhruba tretiny hospitalizaci
pro prlijem, 0,5-1 milionu tmrti, tj. 20-25 %
vSech Umrti zplsobenych priijmem a 6 %
vsech Gmrti u détské populace do 5 let véku
(1-6). Ve vyspélych zemich nejsou v této
vékové skupiné hlavnim problémem smrtelné
pribéhy infekce, ale Casté hospitalizace
i ambulantni oSetrent; v souvislosti s tim
jsou tyto zemé zatézovdny nejen primymi,
ale zejména nepfimymi zdravotnickymi
naklady. Prakticky vsechny déti jsou do

tohoto véku rotaviry infikovany bez ohledu
na ekonomickou vyspélost zemé. Z téchto
dlvod( WHO propaguje zafazeni ockovani
proti rotavirovym infekcim do rozsifeného
imunizacniho programu s cilem zabranit pre-
devsim zdvaznym pribéhim s dehydrataci.
Soubézné je v ramci snizovani nemocnosti
a Gmrtnosti na prijmovd onemocnéni do-
porucovano zejména v rozvojovych zemich
pouzivani ordlnich rehydratacnich roztok(
a suplementace zinku.

Podobné jako u jinych infekci se
znacnym zdravotnim i ekonomickym
dopadem se po poznani etiopatogeneze
a rozvoji diagnostiky objevily snahy
o ziskdni G¢inné ockovaci latky. Prestoze
se s vyvojem rotavirovych vakcin zacalo jiz
zhruba pred 30 lety, stdle nardzi na radu
problémd. I nadale pretrvdava nedostatek
poznatkd o bunééné a humoralni imunité
po rotavirovych infekcich, nejasna zlstava
i soucasna imunitni reakce proti vice

sérotypdm najednou. S novéji diagnostiko-
vanymi sérotypy se objevuji otazky kolem
moznosti heterotypni odpovédi po infekci
nékterymi sérotypy (7-8). Brzdou rychlej-
$tho vyvoje vakcin je i omezeny rlst lid-
skych rotavir( v tkanovych kulturach. Tyto
zékladni potiZe jsou provdzeny rozpornymi
vysledky studii o vlivu soucasného kojent,
resp. interferenci materskych protilatek,
rozdilnou Gcinnosti ockovacich latek tes-
tovanych v rozvojovych a vyspélych zemich,
vlivu pH na vakcinacni kmeny, hledaji se
optimalni aplikacni formy a Géinné ddavky,
fesi se terminy pFipadnych revakcinaci
apod. Dosavadni vysledky terénnich studii
naznacuji, ze navozeni dlouhodobé, pfip.
celozivotni imunity ockovanim nenf zatim
mozné. UZ nynf je ale zfejmé, Ze je redlna
prevence rotavirovych gastroenteritid se
zdvaznym klinickym pribéhem. Vzhledem
k tomu, Ze rotavirové infekce jsou kli-
nicky vyznamné hlavné v prvnich letech



Zivota, neni pozadavek na dlouhodobou

imunitu podstatny; je nutné, aby ochrana

pretrvdvala alespon nékolik sezon. Teprve

v budoucnosti se objasni, zda chybéjici

kontakt s pfirozenou infekci nebude chy-

bét pfi dlouhodobé ochrané, zda nedojde

k presunu klinicky zdvaznych pribéhi

do vyssich vékovych skupin déti, prip.

dospélych (9). S rostoucim pouzivanim
vakcin na svété mize dojit i k nezadouci
selekci cirkulujicich sérotypl, mohou se
ale objevit i zcela nové rekombinanty
nepokryté dostupnymi ockovacimi latkami.

Uz v soucasnosti je z fady rozvojovych zemi

upozorriovano na odliSnou prevalenci

sérotypl. V Indonésii bylo zjisténo, ze
pouze 56 % kmend obsahuje G ¢i P antigen,

na ktery pdsobi dostupné vakciny (10).

Znepokojujici jsou i informace o dominanci

sérotypu G12 zejména v kombinaci s aty-

pickymi P antigeny (11).

Vzhledem k lepsimu rlstu zvitecich
rotavirl v tkanovych kulturach dospél
nejdale vyvoj vakcin pripravenych z téchto
virll (bovinnich a opicich). Prvni vakcinacni,
bovinni kmen byl dostupny pro studie u lidi
vr. 1982 (RIT 4237), pozdéji byly zkoumany
i kmeny opici. Bohuzel nadéjné vysledky
nebyly potvrzeny a dalsi vyvoj sméroval
k vyvoji reassortant, tj. vakcin pripravenych
na zakladé kombinace gen kédujicich pro-
tein(y) lidského viru a gen( zvitecich vird.
Dalsi vyzkum a priprava vakcin se ubiraly
(a ubiraji) zhruba ¢tyfmi zdkladnimi sméry,
vyuzivany jsou:

1) zvifeci rotaviry — vyvoj ukoncen; o vak-
ciné odvozené z jehnécich kmend P[12]
(10, kterd se pouziva od r. 2000 v jedné
dévce v Ciné, jsou jen Gtrzkovité infor-
mace, prokdzdna byla 73% Gcinnost (12),

2) reassortanty zvitecich a lidskych rota-
virl - HRVG1-G4 P1[8]xWC3=Rotaleq,
HRVG1-G4 x bovine G6P[7],

3)lidské  atenuované rotaviry:  Zivé
89-12(P[8]G1)=Rotarix, novorozenecky
116E-(P[8]G1), novorozenecky RV3
(P[6]G3),

4) jiné pristupy — inaktivované celé viriony,
viriony bez RNA, synteticky pfipravované
virové peptidy, vakciny na bazi DNA,
rotavirové antigeny vazané na vektory
(poliovirus, salmonela), cold-adapted,
zviteci subjednotkové vakciny produ-
kované na hmyzich bunkdch soucasné
infikovanych rekombinantou baculoviru
s rotavirovym proteinem (2,13-25).

I. RotaShield

Vakcina byla zkousena v USA, Finsku
a 3 jihoamerickych zemich u 18 000 déti.
Z vysledki studif zaujaly predevsim nasle-
dujici vedlejsi reakce: teploty vyssi nez 38 °C
u 21 % ockovanych a intususcepce (IS).
Ty se statisticky vyskytovaly nevyznamné
¢astéji u ockovanych (5/10 054) nez u kon-
trolni skupiny (1/4 633), navic se 4 z téchto
péti pripadl vyskytly az po 3. davce nebo
v odstupu del$im nez 14 dni po ockovani
(26). Z hlediska G¢innosti a imunogenity
byla prokdzana protekce pred prijmem
u 49-68 % a pred zavaznym pribéhem
u 69-91 %, virus-neutraliza¢ni protilatky
byly zjistény az u 90 % ockovanych.
Koncem dubna 1998 FDA (Food and Drug
Administration) schvalila vyrobu vakciny
pod nazvem RotaShield (vyrobce Wyeth-
Lederle) pro uziti v USA a Rotamune pro
ostatni zemé, v srpnu 1998 povolila FDA jeji
pouziti k plosnému ockovani v USA. Vakcina
pro peroralni aplikaci byla urcena pro déti
od dovrseného 6. tydne Zivota do 1 roku,
1. davka se méla aplikovat do 6 mésicl véku
vzhledem k vyssi reaktogenité po aplikaci
této davky starSim détem, interval mezi
3 davkami minimdlné 3 tydny. Vzhledem
k tomu, Ze v klinickych studiich bylo zazna-
menano 5 intususcepci, bylo rozhodnuto
o postlicencni surveillance této komplikace.

I. a) Riziko intususcepce

Po zahdjeni vakcinace se objevilo 15 pfi-
padd IS/1,5 mil. davek, byly ohlaseny do
hldsného pasivniho systému postmarketin-
kové surveillance VAERS, tj. Vaccine Adverse
Event Reporting System. Spolehlivost
tohoto systému byla ovérena pfi porovnani
s vysledky ndslednych cilenych studii (27).
Soucasné pri postmarketinkové surveillance
v Severni Karoliné a retrospektivni analyze
v Minnesoté bylo vyjadieno podezieni na
asociaci mezi ockovdnim a vznikem IS. Na
zakladé téchto vysledkl bylo v cervenci
1999 zakdzdno pouzivani vakciny. B&éhem
zhruba jedendactimési¢niho obdobi bylo
naockovano v USA zhruba 900 000 déti.
Pravdépodobné pod vlivem zvyseného zdjmu
o komplikace ockovani bylo do konce roku
1999 zdokumentovano systémem VAERS
99 pripadl IS: 61 % se vyskytlo mezi
3.-7. dnem po aplikaci, 82 % po 1. davce,
maximalni vyskyt byl zaznamenan ve véku
4—9 mésicl, ve 32 pripadech nasledovala
chirurgickd intervence, 7x resekce strev,
doslo k 1 dmrti (28).

V 19 statech USA byla provadéna

retrospektivni studie piipadl a kontrol,
v fjnu 1999 byly prezentovany jeji
predbézné vysledky, v r. 2001 definitivni
(29-30). Bylo zjisténo 429 pfipadd IS, z toho
74 u déti po vakcinaci. Relativni riziko (RR)
bylo nejvétsi 3-7 dnil po 1. davce (18,9), za
8-14 dnd 3,6 a za vice nez 15 dnl 1,0. Na
zakladé odstupu vzniku intususcepce od
ockovani je davan vznik této komplikace do
pravdépodobného vztahu k virové replikaci,
jejiz maximum je v détském strevé uddvano
na 3.-5. den po inokulaci vakciny (31).
Riziko IS bylo nezavislé na véku ockovanych
prvni dévkou, u déti ve véku 1-2 mésice
bylo RR 28,1, ve véku 3-5 mésicl 20,6 a ve
véku 6-8 mésicl 31,4. Z toho vyplyva, ze
ani matefské pasivné ziskané protildtky,
ani protildtky po pfirozenych infekcich, se
kterymi se déti mohly setkat do 8. mésice
Zivota, nezajistuji ochranu pred IS vyvolanou
vakcinou. Nicméné riziko IS bylo mensi
u déti kojenych materskym mlékem (29). RR
bylo nejvétsi po 1. ddvce (18,9), po 2. bylo
5,8 a po 3. davce 1,0. Byl vysloven nézor, ze
s vakcinaci spojena IS je onemocnéni speci-
ficky vyvolané vakcinaénimi kmeny rotavir(,
které jsou odlisné od prirozenych. Bylo
odhadnuto, Ze 1 IS pfipadd na 4 670-9 474
vakcinovanych déti. Na zakladé nasledného
propoctu, ze 1 IS pripadd na 5-12 000
ockovanych, byla béhem fijna a listopadu
1999 vakcina stazena z trhu. Dal$i analyzy
potvrdily vyskyt u ockovanych déti do
3 mésicd 1:30 000, u starsich bylo toto riziko
propocteno na <1:8 000 (32). Tato zkuSenost
vedla i k zavéru, ze pfi testovani novych
rotavirovych vakcin bude nutné zvysit pocet
déti na 60-80 000. Pri klinickych studiich
s ockovacimi latkami Rotaleq i Rotarix bylo
toto doporuceni uz respektovano.

Na zakladé retrospektivni studie v letech
1992-1999 u neockovanych déti do 1 roku
byl vyskyt IS propocten na 41/100 000 déti,
u déti do 3 let 17/100 000. Nebyl nalezen
vztah mezi IS a infekci divokymi rotaviry,
IS se vyskytovaly u déti drive nez rotavirové
infekce, LiSil se i jejich sezonni vyskyt.
Vysledky naznacily, ze vztah vakcinace a IS
mze byt ovlivnén nehumannimi slozkami
vakciny (33). Dalsi retrospektivni studie
za obdobi 1993-1999 nezjistila zvysené
riziko IS po zahdjeni vakcinace, naopak se
toto riziko sniZilo (34). Patogeneze vzniku
IS v souvislosti s ockovanim nebyla zatim
definitivné objasnéna. Pokusy na zvifatech
ukdzaly vétsi invazivitu humannéopicich
reassortant do strevni lymfatické tkané nez
humdnnébovinnich (35).



Neda se vyloucit predispozice posti-
Zzenych déti. Pri katastrofickém scénari
(25% smrtnost IS v rozvojovych zemich)
by mohla pri celosvétovém pouzivani
vakcina zplsobit dmrti u 2-3 000 déti
rocné. Na druhé strané, i pres rozsifovani
perordlni rehydratacni lécby na celém
svété, umira kazdorocné 452-870 000 déti
(vesmés v rozvojovych zemich) na rotavi-
rovou infekci. Vakcinace by mohla zabranit
80 % téchto tmrti. Ockovani, s prihlédnutim
k jeho dcinnosti a strategii vakcinace, by
mohlo sniZit v rozvojovych zemich vyskyt
prdjma u déti do 5 let 0 2-3 %, pocet dmrti
na prljmova onemocnéni o 6-10 % (36).
V roce 2000 bylo odhadnuto, Ze ¢ekdni na
dalsi vakcinu, ktera by se dostala na trh za
dalsich 3-5 let, by bylo spojeno s 1,4-3,2
milionu preventabilnich Gmrti v rozvojovych
zemich, kde je riziko dmrti na rotavirovou
infekci 1:200 déti s prGjmem. Naproti tomu
v USA, kde rocné umird na tuto ndkazu
20 déti, bylo riziko IS po ockovani prilis
vysoké (37).

Po stazeni vakciny z amerického trhu se
rozvinuly debaty, zda by vakcina neméla
byt vyuzivdna alesponn v rozvojovych
zemich, kde pfinos vakcinace souvisejici
zejména s redukci poctu dmrti vyrazné
prevySoval potencidlni rizika vakciny (37).
Tyto argumenty se ale staly neudrzitelnymi
a byla potvrzena potreba nové vakciny i pro
tuto cast svéta. Po analyze vyskytu IS po
aplikaci dvou novych vakcin se ukazuje, ze
pfi optimalizaci a dodrzovani schématu byla
vakcina RotaShield bezpecna pfi podani do
3 mésicl véku (38).

Historie vyvoje této vakciny i jejiho
neslavného konce je velmi poucna. Zejména
s odstupem cCasu, kdy se zjistilo, Ze uvedeni
novych vakcin na trh bude trvat déle, nez
se plvodné predpoklddalo, lze jen litovat
tehdejsiho rozhodnuti a nenalezeni moz-
nosti diferencovaného pristupu k ockovani
ve vyspélych a rozvojovych zemich. Odhady
o0 poctech dmrti, ke kterym diky odkladu
vakcinace dojde, se vice nez potvrdily....

II. Rotaleq

Nedspéch s vyuzitim opicich kmend
urychlil vyvoj vakcin vyuzivajicich kmeny
bovinni. Po celé fadé pilotnich studif probi-
hajicich hlavné v USA a Finsku se potvrdila
vysokd Gcinnost vakciny Rotdleq. Tato
pentavalentni vakcina firmy Merck Sharp &
Dohme Idea, Inc. je tvofena 5 reassortan-
tami bovinnich a lidskych rotavir( sérotyp

G1-G4 a P1A[8] (vétSinou uddvano jako
P1[8]). Kazda reassortanta obsahuje 1 gen
humdnniho viru kombinovany s bovinnim
rotavirem WC3 (G6P7[5]). VySe uvedené
sérotypy byly zarazeny do vakciny vzhle-
dem k tomu, Ze v letech 1973-2003 tvorily
vice nez 80 % rotavirovych onemocnéni
celosvétové (22). Filozofie ockovact latky je
zalozena na prevazujici homotypni imunitn{
odpovédi po primdrni pfirozené rotavirové
infekci. V klinickych studiich byla prokdzana
vyssi Gcinnost po 3 nez po 2 davkach.

Jedna 2ml davka obsahuje rotavirovy
sérotyp G1 (ne méné nez 2,2 x 10° IU), G2
(ne méné nez 2,8 x 10°IU), G3 (ne méné nez
2,2 x 10°IU), G4 (ne méné nez 2,0 x 10° IU),
P1[8] (ne méné nez 2,3 x 10° IU). Pripravek
obsahuje 1 080 mg sachardzy. Vakcina je
vyrabéna v podobé peroralniho roztoku
pro okamZzité pouziti. Ockovaci schéma se
sklada ze tfi davek. Prvni davku lze podat
od véku Sesti tydn( a ne pozdéji nez ve véku
12 tydn(. Mezi davkami musi byt intervaly
nejméné 4 tydny. Vsechny tfi davky by mély
byt podany do véku 26 tydn( (39-40).

II. a) Riziko intususcepce

Riziko bylo posuzovano v placebem kon-
trolované studii u 69 625 kojencd. V kom-
binovanych 42dennich obdobich po kazdé
davce nebylo u vakcinovanych prokdzano
vyssi riziko IS. Vyskyt této komplikace je
bedlivé sledovan i v ramci postmarketinkové
surveillance. Zatim nic nenasvédcuje, Ze by
po zavedeni vakciny Rotaleq v USA doslo
k jejimu narlstu, prestoze jen v USA jiz
do zafi 2007 bylo aplikovano vice nez 14
miliond davek (41).
IL. b) Protektivni ucinnost

Protektivni Gdcinnost vakciny byla hod-
nocena dvéma zplsoby v placebem kontro-
lované studii REST (Rotavirus Effficacy and
Safety Trial). U 5 673 kojencil (z toho 2 834
ve skupiné s vakcinou) se hodnotila G¢in-
nost ochrany jako snizen vyskytu rotavirové
gastroenteritidy (vyvolané sérotypy, proti
nimz je vakcina zamérena, tj. G1-G4), ktera
se vyskytla minimalné 14 dn( po treti davce
vakciny béhem celé prvni rotavirové sezony
po vakcinaci. U 68 038 kojenci (34 035 ve
skupiné s vakcinou) se hodnotila G¢innost
ochrany jako pokles castosti hospitalizace
a navstév oddéleni akutnich prijma v da-
sledku rotavirové gastroenteritidy v dobé
od 1 dne az po maximalné dva roky po treti
davce. Zavaznost byla definovana jako skére
>16/24 za pouZziti validovaného skérovaciho

systému zalozeného na intenzité a trvani
symptomd (horecka, zvraceni, prdjem
a zmény chovani). Ke snizeni vyskytu
zavazného rotavirového onemocnéni po
celou sezénu po vakcinaci doslo u 98,0 %.
Snizeni pfipad( vyzadujicich hospitalizaci/
vysetreni na oddéleni akutnich prijma pro
rotavirové gastroenteritidy po dobu 2 let
po vakcinaci bylo pro G1-G4 94,5 % (pro G1
95,1 %; G2 87,6 %; G3 93,4 %; G4 89,1 %;
G9 100,0 %). Snizenf incidence rotavirové
gastroenteritidy vyvolané G1-G4 ve druhé
rotavirové sezoné po vakcinaci dosahlo
88,0 % u zavazného onemocnéni a 62,6 %
u onemocnénfi bez ohledu na jeho zavaz-
nost. V dil¢i studii ve Finsku byla v kohorté
2 686 déti hodnocena Gcinnost béhem
2 let po ockovani (Finnish Extension Study
— FES). Riziko hospitalizace a navstév poho-
tovosti kvili rotavirovym gastroenteritiddm
vyvolanym jakymkoliv typem se snizilo
0 94,5 % (42). Na zakladé kombinovanych
(idajl ze studii REST a FES bylo za dobu az
3 let po vakcinaci zaznamendano snizeni
poctu hospitalizaci a ndvstév pohotovosti
kvli rotavirové gastroenteritidé o 94,4 %
pro sérotypy G1-G4, 0 94,2 % pro G9.

Klinické studie dcinnosti proti rotavirové
gastroenteritidé byly provadény v Evropé,
USA, Latinské Americe a v Asii. Vzhledem
k cirkulaci odlisnych sérotypl probihaji dalsi
studie v Asii i Africe (43).

II. ¢) Imunogenita

Imunologicky mechanismus, kterym
vakcina chrani pred RV gastroenteritidou,
zatim neni presné znam. Imunologicky
koreldt ochrany ockovacich latek proti
rotavirim zatim nebyl zjistén. Ve studiich
faze III bylo po aplikaci tfi ddvek dosazeno
u 92,5-100,0 % jedincl ockovanych vakci-
nou Rotaleq statisticky vyznamného zvyseni
protilatek IgA proti rotavirim v séru.
Ockovaci latka indukuje imunitni odpovéd
(tzn. vyskyt neutralizujici protildtky v séru)
vUCi péti proteintim lidského rotaviru expri-
movanym na reassortantu.

II. d) Interakce s jinymi léCivymi pripravky
a jiné formy interakce

Klinické studie zahrnujici soucasné
poddvani vakciny Rotaleq s fadou jinych
vakcin pouzivanych bézné v kojeneckém
véku prokazaly, ze nedoslo k ovlivnéni
imunitnich odpovédi a bezpecnostnich
profild poddvanych ockovacich latek. Proto
[ze Rotaleq poddvat spolecné s jakoukoliv
z nasledujicich monovalentnich nebo



kombinovanych vakcin: DTaP, Hib, IPV, HBY,
konjugovana pneumokokova vakcina, kon-
jugovana ockovaci latka proti meningokoku
skupiny C, DTaP-IPV-HBV-Hib (INFANRIX
HEXA). Imunitni odpovéd na Rotaleq neni
ovlivnéna, pokud je OPV poddna dva tydny
po podani pripravku Rotaleq (vzhledem
k ukonéeni pouzivani OPV v CR nen jiz toto
zjistént aktualni).

II. e) Ockovdni nedonosenych déti

Rotaleq mize byt poddvan predcasné
narozenym détem, jejichz gestacni vék je
nejméné 25 tydnl. Prvni davka vakciny
mize byt témto détem podana ve véku
(nejméné) od 6. tydne po narozeni. Ve
studiich faze III bylo po aplikaci tfi davek
dosazeno u 92,5-100,0 % jedinc( statisticky
vyznamného zvyseni protildtek IgA proti ro-
taviru v séru. Mozné riziko apnoe a nutnost
monitorovani dychani po dobu 48-72 hodin
by se mély zvazit, kdyz jsou ockovany déti
narozené do 28. tydne téhotenstvi a zvlasté
ty, v jejichZ predchozi anamnéze byla respi-
racni nezralost. Protoze prospéch ockovani
jeiutéto skupiny déti vysoky, neméla by se
vakcinace odmitat ani oddalovat.

III. Rotarix

Vyzkum homolognich vakcin je v sou-
Casnosti zaméfen na vyuziti atenuovanych
kmend od asymptomatickych déti, ¢i kmen(
atenuovanych pasazovanim na tkanovych
kulturach. Predpokladd se, ze riziko IS
se u téchto ockovacich latek nevyskytne
vzhledem k chybéni tkanového tropismu,
ktery byl zjistén u opicich kmen(. Jedinou
zatim registrovanou vakcinou je Rotarix
firmy GlaxoSmithKline Biologicals.

Vakcina Rotarix obsahuje kmen RIX4414
(G1P[8]), ktery byl ziskdn po mnoha pasa-
zich z pdvodniho kmene 89-12. Ockovaci
latka obsahuje v 1 ml titr viru ne méné nez
108, Vakcina je dodavana v lékové formé
prasku pro pripravu peroralni suspenze
s rozpoustédlem (b&hem roku 2010 bude
iv CR dostupnd jind lékova forma). Ockovaci
schéma se skladd ze dvou davek. Prvni davka
se mlze podavat od 6 tydnd véku. Interval
mezi davkami by mél byt nejméné 4 tydny.
Obé davky by se mély aplikovat pokud
mozno pred dosazenim véku 16 tydnd, ale
ockovaci schéma musi byt dokoncéeno do
24. tydne véku (44).

III. a) Riziko intususcepce
Vzhledem k nutnosti odhalit pfipadné

riziko intususcepce a pfipadnych jinych
zdvaznych reakci byla zorganizovana ran-
domizovang, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie. Tato studie probihala
v 11 zemich Latinské Ameriky a ve Finsku.
Do studie bylo zahrnuto 63 225 déti. Ve
véech hodnocenich v obdobi do 31 dn(
po jakékoliv ddvce, po 1., po 2. ddvce,
mezi 1. davkou a navstévou 30-90 dnd po
2. davce byla u ockovanych zkousenou vak-
s placebem, podobné vyznélo i hodnoceni
relativniho rizika a rozdil rizika. Do roku
véku bylo déle sledovano 20 169 déti. V této
skupiné bylo zaznamenano 18 intususcepci
spliujicich stanovenou definici (4 ve sku-
piné ockovanych, 14 mezi neockovanymi).
Rozdil v riziku -10,05/10 000 ockovanych
je hluboko pod odhadnutym konsenzualnim
rizikem 1/10 000 ockovanych vakcinou
RotaShield (45).

III. b) Protektivni dcinnost

V ramci I. faze byla bezpecnost ovéro-
vana v Belgii a Némecku. Faze II (sledovani
bezpecnosti, imunogenity a UGcinnosti)
byla testovana u finskych déti. Ovérovany
byly davky od 10**-10% CCID,  (median
cell culture infective dose). V roce 2004
byla zahajena evropska studie v 6 zemich
(Ceskd republika — nékolik okresti, Finsko,
Francie, Italie, Némecko, Spanélsko), cilem
bylo ovéfit Gdcinnost a bezpecnost 2 davek
(10% CCID,, aplikovanych ve véku 2-3
a 4-5 mésicl). Data ziskand od 2 646 déti
potvrdila Gcinnost proti vaznym rotaviro-
vym infekcim do konce rotavirové sezony
u 96 % déti a 100 % proti hospitalizaci
s rotavirovou gastroenteritidou. Obdobné
studie probihaly v Latinské Americe, v Asii
a v Severni Americe.

Klinické studie, ve kterych byla hodno-
cena protektivni Gc¢innost Rotarixu proti
jakékoliv rotavirové gastroenteritidé a proti
zdvazné gastroenteritidé, byly provadény ve
Finsku a v Latinské Americe. Klinicka studie
provedend ve Finsku hodnotila na zhruba
400 subjektech vakcinu obsahujici nizsi titr
vird (10> CCID50/davka), nez obsahuje ko-
mercni vakcina. Zavaznost gastroenteritidy
byla definovana podle Vesikariho dvaceti-
bodové skaly, v niZ se pfi hodnoceni plného
klinického obrazu rotavirové gastroenteri-
tidy bere v Givahu zdvaznost a trvani prijmu
a zvraceni, zavaznost horecky a dehydratace
stejné jako nutnost lécby. Po dvou davkach
této vakciny byla protektivni Gcinnost proti
zdvazné gastroenteritidé (Vesikariho skére

>11 bod() béhem prvniho roku Zivota 90 %
a proti jakékoliv rotavirové gastroenteritidé
73 %. Protektivni G¢innost proti zdvazné,
resp. jakékoliv gastroenteritidé byla ve
druhém roce Zivota 83 % a 73 %. Typové
specifickd Gcinnost vakciny pozorovana
proti zdvazné gastroenteritidé (Vesikariho
skore =11 bodd) zplGsobené G1P[8] byla
87 % a proti jakékoliv gastroenteritidé
zpUsobené G1P[8] byla 68 %.

Klinicka studie provedena v Latinské
Americe hodnotila na vice nez 20 000
subjektech vakcinu o komerénim slozeni
(titr vird 10% CCID50/ddvka). Pozorovand
Gc¢innost vakciny proti zavazné rotavirové
gastroenteritidé vyzadujici hospitalizaci
a/nebo rehydratacni terapii ve zdra-
votnickém zafizeni byla v 1. roce Zivota
84,7 %, v 2. roce zivota 79,0 %, pro kmeny
s genotypem P[8] 90,9, resp. 79,5 %. Ve
studii Ruiz-Palacia byla zjisténa Gc¢innost
proti typu G2P[4] 41 %, spolecna analyza
vysledk( z péti studii Gcéinnosti ukazala
71,4% dacinnost béhem 1. roku Zivota.
V klinické studii provedené v Evropé na
4 000 subjektech byla prokazana u cirkulu-
jicich rotavirovych kmend v 1. roce Zivota
100% Ucinnost vakciny proti rotavirové
gastroenteritidé vyzadujici hospitalizaci,
ve 2. roce Fivota 92,2%. U&innost vakciny
pozorovand proti zdvazné gastroenteritidé
(Vesikariho skére >11 bod() byla u kmeni
s genotypem P[8] v 1. roce Zivota 96,5%,
ve 2. roce Zivota 87,5% (44—45). Vlysledky
potvrdily vysokou droveri protekce pred
zdvaznymi priibéhy obdobné jako je tomu
po 2 prirozenych rotavirovych infekcich.
V soucasnosti se vyhodnocuji G¢innostni
studie v Jizni Africe a Malawi; vakcina je
registrovana ve 112 zemich, prodano bylo
jiz vice nez 69 miliond davek.

III. ¢) Imunogenita

Imunologicky mechanizmus, kterym vak-
cina chranf proti RV gastroenteritidé, neni
zcela znam. Zdvislost mezi protilatkovou
odpovédi na ockovani a ochranou proti RV
gastroenteritidé nebyla stanovena. V dil¢ich
studiich v evropskych zemich byl po aplikaci
dvou davek Rotarixu v rliznych schématech
zjistén titr sérovych anti-rotavirovych
IgA protilatek >20 U/ml (metodou ELISA)
u 82,8-94,4 % jedincl. Ve tfech porovna-
vacich studiich byla imunitni odpovéd
vyvolana tekutou formou vakciny Rotarix
porovnatelna s imunitni odpovédi vyvola-
nou lyofilizovanou formou této ockovaci
latky.



III. d) Interakce s jinymi léCivymi
pripravky a jiné formy interakce

Klinické zkusenosti v mnoha zemich po-
tvrdily, Ze spolecna aplikace vakciny Rotarix
a rutinné poddvanych détskych vakcin nema
vliv na bezpecnost a imunogenicitu jednot-
livych vakcin. Studie provddéné v Latinské
Americe, Asii a Severni Americe potvrdily, ze
nedochazi k interferenci tvorby protilatek
proti antigenim monovalentnich ani kom-
binovanych vakcin, jako jsou DTaP, DTwP,
IPV, 7valentni pneumokokova vakcina, Hib.
Studie v Jizni Africe potvrdily, ze pfi aplikaci
2 davek Rotarixu nedochdzi k interferenci
tvorby protilatek pfi soucasném poddani
s IPV a OPV. Pfi soucasné aplikaci OPV byla
ovlivnéna tvorba rotavirovych protilatek IgA
po aplikaci 1. davky Rotarixu, po 2. ddvce
rozdily jiz nebyly zaznamenany. Imunitni
odpovéd na Rotarix neni ovlivnéna, pokud
se OPV poda 2 tydny od podani Rotarixu.
K problémim nedochdzelo ani pfi sou¢asné
aplikaci DTaP, Hib, konjugované meningoko-
kové vakciny séroskupiny C a vakciny proti
VHB.

Nejsou zadna omezeni tykajici se konzu-
mace potravy nebo tekutin, a to pred ani po
ockovanfi ditéte (44).

III. e) Ockovdni nedonosenych déti
Predcasné narozenym détem, které se
narodily po alespon 27. tydnu gestacniho
véku, [ze Rotarix podat ve stejném davko-
vani jako ostatnim détem. Klinicka studie
u 670 predcasné narozenych déti v gestac-
nim véku 27-36 tydnd potvrdila srovnatelné
procento nezadoucich Gcinkd u ockovanych
Rotarixem a u déti, které obdrzely placebo.

II1. f) Rozdily mezi vakcinami RotaTeq
a Rotarix

Vakcina Rotaleq je pentavalentni
vakcing, jejimz zakladem je bovinni kmen
WC3, ktery obsahuje pét reassortant hu-
mannébovinnich vird. Atenuovany kmen
neposkytuje Sirokou zkfizenou protekci,
proto je imunita proti nejcastéjsim lidskym
sérotypim zajiSténa témito reassortantami.
Ve vakciné je presné mnozstvi viry, které je
potfebné k navozeni imunitni odpovédi -
neni tedy potreba, aby se virus mnozil ve
stfevé. Mnozeni je minimalni, stejné tak
je wvyjimecné vylucovani vakcinacniho
kmene stolici. Ve studiich se ockovaci latka
vylucovala stolici u 8,9 % prijemcti vakciny
témér vyhradné v tydnu po 1. ddvce. PHi
zméné epidemiologické situace je mozné
provést modifikaci obdobnou chfipkovym

vakcinam tak, aby byla zajisténa i prevence
proti rotavirovym infekcim zplsobenymi
noveé se vyskytujicimi sérotypy (G5, G6, G8
a G10), jejichz vyznam stoupa predevsim
v tropickych oblastech (46). Vakcina je
pripravena k pfimému pouZiti, podava se ve
trech davkach po 2 ml.

Rotarix je monovalentni vakcina apliko-
vana ve dvou davkdach po 1 ml, je pripravena
jako prasek, ktery se pred pouzitim rozpusti
v rozpoustédlu (ke zméné lékové formy
a davky b&hem roku 2010 dojde i v CR).
Vakcinacni kmen se velmi dobre replikuje
ve stfevech. (astice virového antigenu
detekované testem ELISA byly nalezeny
po prvni davce ve stolici 50 % ockovanych,
po 2. ddvce ve 4 % stolic. Podobné jako
prirozena rotavirova infekce zajistuje
zkrizenou protekci proti jingm sérotypdm.
Teprve v budoucnosti se ukaze, zda tato
vakcina mlize chranit i proti novym hetero-
lognim kmendm, jejichz vyznam se projevi
v budoucnosti.

Nedonosené déti lze ockovat vakcinou
Rotaleq od gestacniho véku 25 tydnd,
vakcinou Rotarix po 27. tydnu.

Rozdily v publikované dGcinnosti jsou
ovlivnény jinou definici zavaznych onemoc-
néni, ale i zemémi, ve kterych byly vakciny
zkouseny. Podobné rozdilna rizika intusu-
scepce mohou byt ovlivnéna sledovanim
v jinych ¢asovych intervalech po ockovéni.

IV. ZkuSenosti a otazky kolem vakcinace

V ramci klinickych studii s obéma
vakcinami byla ziskana celd fada dilc¢ich
poznatk, které jsou postupné publikovany.
Pribyvaji i ddaje ze zemi, kde bylo zahdjeno
plosné ockovani. V nasledujici kapitole
jsou uvadény nékteré problémy, které jsou
s roz§ifujicim se ockovanim stéle castéji
diskutovany.

Prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi
ddvkami: \ ramci predlicencni studie
s vakcinou Rotaleq 2 956 ockovanych déti
obdrzelo nasledujici davku v delSim nez
doporucovaném intervalu 4-10 tydn(.
I v této podskupiné ockovanych jedincl
byla zaznamendna obdobna dcinnost pfi
prevenci rotavirové infekce s rliznou klinic-
kou zdvaznosti (47).

Horni vékovd hranice pro aplikaci:
V Evropé ze Rotarix nejpozdéji aplikovat ve
véku 24 tydnd, Rotaleq ve véku 26 tydnd.
Tyto horni limity byly stanoveny s ohledem
na nar(stajici riziko intususcepci u star-
Sich déti, ale i na zkuSenosti s vakcinou

Rotashield, kdy tyto byly castéji zachyceny
u starSich déti. V USA je v soucasnosti
za horni hranici pro aplikaci rotavirovych
vakcin povazovan vék 8 mésici 0 dni
(23-24,48). V zadném pripadé nelze proto
zatim doporucit aplikaci vakcin ve vyssim
véku, nez je schvéleno v jednotlivych
zemich. Lze ale ocekavat, Ze na zdkladé
dlouhodobéjsich zkuSenosti mdze byt horni
vékova hranice dale upravovana.
Rozdilnost vysledkii z jednotlivych
zemi: Jiz pri klinickych studiich s drivéj-
$imi, prvnimi vakcinami proti rotavirovym
infekcim byly zjistény rozdilné vysledky
v rozvojovych a vyspélych zemich. I to byl
jeden z divod(, proc€ se ve vyvoji nékterych
vakcin dédle nepokracovalo. Obdobné
vysledky byly zaznamenany i pfi studiich
s vakcinami Rotarix a Rotaleq na rdznych
kontinentech. Ukazalo se, Ze vyznamné jsou
rozdily zejména mezi studiemi provadénymi
v Jizni Americe a Evropé, vyrazné horsi
vysledky jsou popisovany z africkych zemi
(49). Rozdily jsou nepochybné ovlivnény
celou fadou faktor(, z nichz zndme asi jen
nékteré. Mezi rozhodujici patf rozdilnd
vékova struktura nemocnych nejen s rota-
virovymi, ale i s jinymi infekcemi. Obecné
se uvadi, Ze v rozvojovych zemich dochazi
k témto infekcim jiz v ¢asnéjsim véku, ve
vyspélych zemich se uvadi nejvyssi riziko
mezi 4. mésicem Zivota a 3 lety. Rozdily
se objevuji ale i napf. mezi evropskymi
zemémi. Zatimco ve studii SHRIK bylo
zjisténo, ze mezi hospitalizovanymi détmi
do 5 let véku je jiz 81,1 % ve véku do 2 let,
podle dlouhodobych zkusenosti z plzeriské
Infekéni kliniky je do tohoto véku mezi hos-
pitalizovanymi pouze 49,8 % déti (50-51).
Je treba si uvédomit, Ze rozdily i v ramci jed-
notlivych zemi mohou byt zkresleny nejen
dostupnosti zdravotni péce, resp. lizkovych
oddéleni, splnénim podminek pro hospita-
lizaci, ale i rozdilnou distribuci nemocnych
se suspektni gastroenteritidou na infekéni,
resp. détska oddéleni v novorozeneckém
a kojeneckém véku. Dilezitym faktorem je
i rozdilna distribuce jednotlivych sérotypd,
resp. genotypd nejen v ramci jednotlivych
kontinentd, ale i zemi. PFi dlouhodobém
sledovani vyskytu jednotlivych typl rotavird
je zfejmé, Ze dochazi nejen k sezénnim vyky-
vim, ale i k dlouhodobym viceletym cykliim.
Z uvedeného plyne, Ze zavéry z jednotlivych
studif je nutné brat s urcitou rezervou a ze
studif jsou vysledky z evropskych, pfipadné
Ceskych a slovenskych pracovist, které



nejvice odpovidaji epidemiologické situaci
v CR.

Zastoupeni jednotlivych sérotypii, geno-
typii rotaviri pred zahdjenim vakcinace:
Jesté pred 15 lety se celosvétové uplat-
riovaly hlavné 4 sérotypy G1-G4. Béhem
poslednich let se situace vyznamné zménila
a mezi rozhodujici sérotypy patfi i sérotyp
(9, naopak sérotyp G2 je prokazovan spise
vyjimecné. V zastoupeni jednotlivych typi
pretrvavaji velké rozdily mezi jednotlivymi
kontinenty, ale i mezi jednotlivymi evrop-
skymi zemémi. Ve studii REVEAL probihajici
v zdpadni Evropé v letech 2004-2005 (52)
byly nejcastéji prokazovany sérotyp G9
(39 %) a G1 (33 %), méné G4 (14 %) i G3
(9 %). Pri studii SHRIK, ktera probihala ve
12 nemocnicich ve Francii, Némecku, Italii,
Spanélsku a Velké Britanii od dnora 2005
do srpna 2006 byly nejcastéji prokazovany
G1P[8] (40,3 %), GIP[8] (31,2 %), G4P[8]
(13,5 %), G3P[8] (7,1 %). Cirkulace G2P[4]
a ostatnich non-P8 rotavirovych typ( byla
nizka (4,3 %). Zatimco ve Francii, Némecku
a Velké Britanii dominoval typ G1P[8], ve
Spanélsku byl nejcastéjsi typ GIP[8]; v Italii
se nejcastéji uplatiovaly G4P[8] a G1P[8].
Rozdily byly zaznamenany i v rdmci jed-
notlivych zemi (50). Odlisné vysledky byly
zjistény ve studii SPRIK, do které byla za-
pojena i CR, resp. ambulantn{ plzensti lékafi
v letech 2006-2007. Vyrazné prevazoval sé-
rotyp G9 (49,4 %) a G1 (28,1 %), ostatni byly
prokazany méné casto G2 (4 %), G3 (5 %),
G4 (8 %). I zde byla zaznamendna rozdilna
prevalence v jednotlivych zidcastnénych
zemich (53).

Zastoupeni jednotlivych sérotypll, ge-
notypii rotavirii po zahdjeni vakcinace: Po
zahdjenf vakcinace doslo v fadé zemf k pro-
kazatelnému poklesu rotavirovych gastroen-
teritid i poctu s nimi souvisejicich hospita-
lizaci (54-58). Je tfeba ale upozornit, ze
s rostouci proockovanosti se mlize zvySovat
proporce sérotyp(, které nejsou zastoupeny
ve vakcinach, zaroveri se mlize podobné jako
u viru chripky uplatiovat vznik novych
genetickych rekombinant, které mohou
snizit dcinnost vakcin. Vzhledem k tomu
je zadouci zajistit priibézné monitorovani
kmen, které se §ifi v populaci. Tyto zmény
mohou jit soubé&zné i se zménami uplatnéni
jednotlivych sérotypl v ramci dlouhodobych
cykld vyskytu (59-61).

Ockovdni po predchozi infekci: Imunita
po prodélani rotavirové infekce (at uz
asymptomatické ¢i symptomatické) je
neliplna. K dlouhotrvajici ochrané dochazi

az po opakovanych infekcich. Z této filo-
zofie vychazeji i obé vakciny pfipravené ve
vicedavkovych schématech. Kazda aplikace
md imitovat prirozené setkdni s infekc,
po opakovanych ockovanich dochazi
k dlouhodobé ochrané. Na zakladé opako-
vanych setkdni s antigenem (at uz v podobé
vakciny €i pfirozené infekce) dochazi pak
nejen k homotypni imunitni odpovédi, ale
i heterotypnf vici antigendm, které nejsou
obsazeny pfimo ve vakciné na zakladé
tvorby zkfizené reagujicich neutralizacnich
protilatek, ale i protilatek blokujicich zkfi-
zené epitopy (59).

Kojeni: Na zékladé tidajd ziskanych v kli-
nickych studiich nesnizuje kojeni ochranu
proti rotavirové gastroenteritidé vyvolanou
Rotarixem. V dobé ockovani je tedy mozné
pokracovat v kojeni. Obdobné Rotadleq lze
poddvat bez ohledu na konzumaci mater-
ského mléka.

Kontraindikace ockovdni: Za obecnou
kontraindikaci aplikace rotavirovych vakcin
se v soucasnosti povazuje hypersenzitivita
na lécivou latku ¢i na kteroukoliv pomoc-
nou latku, hypersenzitivita po predchozim
podani vakciny. Aplikator u vakciny Rotarix
obsahuje latex, proto by tuto vakcinu ne-
mély dostat déti s vdznou (anafylaktickou)
alergif na latex. Dalsimi kontraindikacemi
aplikace vakciny Rotarix jsou anamnéza
predchozi intususcepce, nekorigované kon-
genitdlni malformace gastrointestinalniho
traktu, které mohou predisponovat k IS.
Aplikace by dale méla byt odloZena u osob
s akutnim vaznym horec¢natym onemocné-
nim a u osob s prdjmem a zvracenim. Podani
této ockovaci latky détem se znamym nebo
suspektnim deficitem imunity by mélo byt
peclivé zvazeno. V SPC vakciny Rotaleq
je déle uvadén i znamy deficit imunity
nebo podezfeni na néj, v soucasnosti se
nedoporucuje podavat vakcinu kojenctim
s asymptomatickou infekci HIV. U obou vak-
cin je nutné zachovat opatrnost pfi aplikaci
détem, které jsou v tizkém kontaktu s oso-
bami se snizenou imunitou, napf. jedinci
s malignitami, dostdvajici imunosupresivni
écbu (40, 44, 62). Byly popsany tézké
pribéhy gastroenteritidy u 3 déti, ke které
doslo mésic po ockovani vakcinou Rotaleq
a nasledné u nich byla prfi objasfiovani
zdvaznosti infekce zjisténa kombinovana
imunodeficience (63).

Nepolknuti dplné davky: V pripadech,
Ze kojenec ockovaci latku vyplivl nebo
vyzvratil, lze podat jednu nahradni davku
pfi stejné ndvstévé, nicméné tato moznost

nebyla zkousena v klinickych studiich. Pri
pretrvavani problému nesmi byt dal$i davky
podany (40). Obdobné je moznost ndhradni
davky uvadéna v SPC Rotarixu (44). V praxi
tato moznost z finan¢nich ddvod( nebude
v CR pravdépodobné vyuzivdna. Podle
doporuceni AAP (American Academy of
Pediatrics) by nahradni ddvka v téchto
situacich neméla byt poddvana (62).

Vedlejsi dcinky: V' SPC obou vakcin jsou
uvadény velmi Casté, Casté a vzacné vedlejsi
reakce po ockovani. NejCastéji udavané
nezadouci dcinky, které se vyskytly castéji
pri podavani vakciny Rotaleq nez pri poda-
vani placeba, byly pyrexie (20,9 %), prijem
(17,6 %) a zvraceni (10,1 %), za Casty neza-
douci dcinek je povazovana infekce hornich
cest dychacich (otitis media, nasopharyngi-
tis). Jako velmi ¢asté jsou u vakciny Rotarix
hodnoceny tyto nezddouci Gcinky: nechu-
tenstvi, podrazdénost, jako casté prljem,
zvraceni, flatulence, bolesti bficha, regur-
gitace, horecka, inava. O frekvenci téchto
nezadoucich Gcink( po zahdjeni vakcinace
v jednotlivych zemich nejsou v soucasnosti
dostupné systematické ddaje. V australské
vyrocni zprave za rok 2008 je uvadén narlst
gastrointestindlnich reakci souvisejicich
se zavedenim tohoto ockovani v ¢ervenci
2007. Pocet hlasenych nezadoucich dcinkl
byl v roce 2007 a 2008 45,0, resp. 41,0 na
100 000 aplikovanych davek obou vakcin.
Nejcastéji byl hlasen prijem a zvraceni
(31 %), abnormalni plac a horecka (64).

Zameénitelnost ockovacich ldtek: Protoze
nejsou k dispozici idaje o zaménitelnosti
vakciny Rotaleq s jinymi ockovacimi latkami
proti rotavirovym infekcim, doporucuje
se, aby kojenci, jimz se jako prvni poda
ockovaci latka Rotaleq, dostali dalSi davky
téZe vakciny. Obdobné se ma postupovat pfi
aplikaci vakciny Rotarix. Podle doporuceni
AAP je zadouci dokoncit schéma i pfi ne-
znalosti drive pouzité vakciny, aplikuje se
pak dostupna ockovaci latka tak, aby dité
obdrzelo 3 davky (40, 44, 62).

V. Dopad vakcinacniho programu

V soucasnosti probiha plosna vakcinace
proti rotavirovym infekcim minimalné ve
25 zemich svéta. Jakmile bude toto ocko-
vani rozsifeno celosvétové, lze predpokladat
pfiznivy dopad nejen na zdravi, ale i ekono-
miku rozvojovych i vyspélych zemi. Po zave-
denfi vakcinace dojde ve vyspélych zemich
predevsim k redukci navstév u lékare, poctu
hospitalizaci a rozsahu praceneschopnosti.



V rozvojovych zemich bude mit ockovani
dopad predevsim na pocty hospitalizova-
nych a hlavné na pocet timrti. Podle epide-
miologickych a farmakoekonomickych dat,
kalkulované Gcinnosti a proockovanosti je
odhadovano, Ze v asijskych zemich by mohlo
plosné ockovani proti rotavirovym infekcim
zabranit 1,4 milionu hospitalizaci, 7,7 mili-
onu ambulantnich o3etfeni a 109 000 dét-
skych dmrti (65). Na zdkladé nékolika
studii v zemich uz se zahajenym ockovanim
je odhadovéna celosvétova Gcinnost proti
Gmrtim na rotavirové prdjmy na 74 % (4).
Ve statech Evropské unie se odhaduje roéni
vyskyt rotavirovych infekci u détido 5 let na
3,6 milionu epizod, s rotavirovymi ndkazami
je spojeno 231 dmrti, vice nez 87 000 hos-
pitalizaci a kolem 700 000 ambulantnich
osetteni. V Ceské republice je na zakladé
metodiky Soriano-Gabarré a laboratornich
(idaj( z let 2008-9 autorem odhadovano, ze
rocné dochazi k 3 713-4 066 hospitalizacim
a 29 704-32 528 ambulantnim oSetfenim
u déti do 5 let véku (51,66).

Epidemiologicka situace ve vyskytu
rotavirowjch infekci je v CR obdobnd
jako v jinych evropskych zemich, tyto
infekce pfindseji pro nasi spolecnost nejen
zdravotnické, ale i ekonomické ndklady.
Obdobny by proto mél byt i zajem o prevenci
této infekce, o ockovani. Dosavadni nizka
proockovanost nds fadi v soucasnosti na
jedno z poslednich mist nejen v Evropé,
ale i v ramci stfednf a vychodni ¢asti kon-
tinentu (67).

Prace byla podporena vyzkumnym
zamérem MSM 0021620819.
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Povinné ockovani cizincii a imigranti
Mandatory vaccination of foreigners and immigrants

MUDr. Lenka Alferyova?, MUDr. Jitka Skovrankova2, MUDr. Veronika Horakova?
Zdravotnické zarizeni MV, Praha
2Détské ockovaci centrum FN v Motole, Détska poliklinika FN v Motole, Praha

Souhrn:

Osoby s trvalym pobytem na tizemi Ceské republiky, stejné taki cizinci, ktefi zde pobyvaji déle nez 90 dni, jsou povinni podstoupit

ockovani, kterd stanovi zikon o ochrané vefejného zdravi. Cizinciim, ktefi Zadaji o mezinarodni ochranu v Ceské republice,

poskytuje sluzby Sprava uprchlickych zafizeni Ministerstva vnitra Ceské republiky. Nové prichozi Zadatelé o mezinarodni

ochranu jsou ubytovani v prijimacich strediscich, kde absolvuji predepsanou vstupni zdravotni prohlidku, jejiz soucasti je také

ockovani. Ridime se hlavné tim, zda jde o dlouhodoby nebo kritkodoby pobyt v republice. Doplnéni vakcinace providime na

zdkladé vysetreni protilatek nebo zjisténi provedenych ockovani v zemi pivodu. V pfipadé, Ze u ditéte nebylo zatim ockovani
zahajeno, pripravime ockovaci plan podle véku ditéte.

Klicova slova: azyl, trvaly pobyt, uprchlické zarizeni, prijimaci a pobytové stredisko, déti, cizinci, pravidelné ockovani, protilatky

Summary:

Persons with permanent residence in the territory of the Czech Republic as well as foreigners staying more than 90 days are

obliged to submit to immunization set by Public Health Law. Services to applicants for international protection are provided

by Refugee Facility Administration, an organization of the Ministry of the Interior of the Czech Republic. Applicants for

international protection are obligated to stay at reception centres where they complete medical check including immunization.

It is recommended to immunize these children according to the age, previous vaccination, levels of antibodies and according to

the lenght of stay in our country. In the case of completely unvaccinated child it is necessary to prepare a special vaccination
schedule.

Key words: asylum, permanent residence, refugee facility, reception and accommodation centre, children, foreigners, regular

Vakcinologie 2010;4:167-70.

Uvod do problematiky

Cizincem se rozumfi fyzicka osoba, ktera
neni statnim obcanem Ceské republiky,
vCetné obcana Evropské unie (1). Pravidelné
ockovani osob s trvalym pobytem na Gzemi
Ceské republiky a cizinc(i oprévnénych zde
pobyvat déle nez 90 dnl stanovi zakon
o ochrané verejného zdravi. Fyzicka osoba,
kterd ma na tzemi Ceské republiky trvaly
pobyt, jakoz i cizinec, ktery je opravnén
k trvalému pobytu na tzemi Ceské repub-
liky, a déle cizinec, jemuz byl zde povolen
prechodny pobyt na dobu delsi nez 90 dnd,
jsou povinni se podrobit stanovenému
pravidelnému ockovani. Zakon nestanovi
povinné ockovani pro cizince, ktefi se na
tzemf Ceské republiky zdrzuji do 90 dnii na
zdkladé kratkodobého viza. Pri udélovani
takového viza ale m(ize zastupitelsky drad
po téchto cizincich pozadovat predlozeni
lékarské zpravy doklddajici skutecnost, ze

vaccination, antibodies

netrpi zdvaznou nemoci. Kazdé provedené
ockovani u déti musi byt tim, kdo ockovani
provedl, zapsdno do ockovaciho prikazu (2).

0d 1. 9. 2006 je nutné, aby se Zadatelé
o udéleni mezindrodni ochrany, jejich déti
narozené na tzemi Ceské republiky a cizinci,
jimz bylo udéleno vizum k pobytu nad
90 dn(l za dcelem strpéni pobytu a jejich
déti narozené na lzemi, pokud nemaji
pfijmy ze zaméstnani nebo ze samostatné
vydélecné cinnosti, pojistili u zdravotni
pojistovny, a to na zakladé prijeti zakona
¢. 350/2005 Sb., kterym se méni zdkon
¢. 325/1999 Sb., 0 azylu a 0 zméné zakona
¢. 283/1991 Sh., o Policii Ceské republiky, ve
znéni pozdéjsich predpisd (zakon o azylu)
(3).

Ceska republika zabezpecuje ubytovéani
a dalsi sluzby Zzadatelim, azylantiim
a zajisténym cizinclm, a to na zakladé
zékond ¢. 326/1999 Sb., o pobytu cizincli

na tzemi CR a zdkona €. 325/1999 Sh.,
0 azylu. Cizinctim, Zadajicim o azyl v Ceské
republice, poskytuje ubytovaci, stravovaci,
psychologické, socidlni a poradenské sluzby
Sprava uprchlickych zafizeni Ministerstva
vnitra Ceské republiky. Mezi jeji zafizent
patfi azylova zafizen{ a zafizenf pro zajisténi
cizincl. Azylova zafizeni jsou prijimaci,
pobytova a integracni azylova strediska.
Prijimaci stredisko slouzi k ubytovani
nové prichozich Zadatell o mezinarodni
ochranu, a to az do doby ukonceni zaklad-
nich vstupnich procedur (identifikace totoz-
nosti, zahdjeni fizeni o udéleni mezinarodni
ochrany, vstupni pohovor a socialni Setfent,
predepsana vstupni zdravotni prohlidka).
V rdmci vstupni zdravotni prohlidky jsou
vsechny déti ve véku 0-18 let ockovany
proti spalnickam, zardénkdm a priusnicim
a proti poliomyelitidé. U déti do 15 let je
proveden tuberkulinovy test. Prijimaci



stiedisko neni mozné volné opustit.
Je zde poskytovano ubytovani, strava,
zdkladni hygienické potreby a [ékarska
péce a zadatelé maji k dispozici socidlni
a psychologické sluzby a mohou se Gcast-
nit volnocasovych aktivit, navstévovat
vytvarné dilny apod. Prijimaci stfediska
jsou umisténa v franzitnim prostoru mezii
parodniho letisté Praha-Ruzynd, ve y3nich
| hotach (Moravskoslezsky kraj) a Fastavcd
Jihomoravsky kraj).

Pobytové stredisko slouzi k ubytovani
Zadatell, kteri prosli predepsanymi vstup-
nimi procedurami v prijimacim stredisku po
dobu fizent ve véci jejich Zadosti o mezina-
rodnf ochranu. Zadatelé mohou svobodné
stiediska opoustét nebo vyuzit moznosti
pobytu v soukromi. Poskytované sluzby
jsou obdobné jako v prijimacim stredisku.
Diiraz je kladen na socialni praci doplnénou
o volnocasové aktivity. Jsou zde k dispozici
détska centra, vytvarné dilny, knihovny,
Cajovny, hristé, sportovni vybavent a klienti
se mohou Gcastnit rlznych kulturnich akci
a wyletd. Zvlastni pozornost je vénovana
ohrozenym skupindm, mezi které patfi
nezletili Zadatelé bez doprovodu, osamélé
Zeny s détmi, seniori, fyzicky, psychicky
¢i socialné handicapované osoby a obéti
fyzického nebo psychického ndsili. Pobytovd
stiediska jsou umisténa v Eostelci nad
Drlici (Kralovéhradecky kraj) a Havitovd
Moravskoslezsky kraj).

Integracni stredisko slouzi osobam,
kterym byla pfiznana mezinarodni ochrana,
a které vstoupily do Statniho integracniho
programu a pozddaly o docasné ubytovani
v integracnim stredisku. Doba strdvend
v integracnim stfedisku (max. 18 mésic()
slouzi predevsim k osvojeni ceského jazyka
a ziskani samostatného bydleni a zamést-
nani. Ubytovani je zde zpoplatnéno. Prava
a povinnosti osob s pfiznanou mezindrodni
ochranou jsou na trhu prace, v socialni
a zdravotni oblasti stejna, jako prava a po-
vinnosti ob¢ant CR. Integraéni strediska
jsou umisténa v Jaroméfi (Kralovéhradecky
, Predlicich (Ustecky kraj} Brné
(Jihomoravsky kraj) a Ceské Lipé (Liberecky
kraj).

Zarizeni pro zajisténi cizincd (v zahra-
nicii u nas nékdy nazyvana ,detence” nebo
,zachyt”) slouzi primdrné k zajisténi cizinc(,
kterym bylo vydano pracovniky cizinecké
policie rozhodnuti o spradvnim vyhosténi
a o zajisténi. Klientelu tvofi osoby, které
se pobytem na tizemi CR dostaly do rozporu
s legislativou. Akcent je kladen zejména na

kroky spojené se ztotoznénim klienta (ten
je Casto bez platnych doklad(). Zajistény
mohou byt jen osoby ve véku nad 15 let, a to
na dobu maximalné 180 dni. Tato zafizeni
jsou na dzemi dvé, v Bélé pod Bezdézem
(Stredocesky kraj) a Postorné (Jihomoravsky
kraj). Jejich vnéjsi ostrahu zajistuje Policie
CR, vnitinf ostrahu zajistuje smluvni bez-
pecnostni agentura. Sprava uprchlickych
zarizeni poskytuje ubytovdni a stravu,
zdravotnicky persondl i socialni pracovnici
se staraji o jejich fyzické i dusevni zdravi.
Klienti maji s vyjimkou noéniho klidu
relativné volny pohyb, mohou vyuZivat
sportovisté, kulturni mistnost (TV, knihovna,
spolecenské hry) nebo setkani's duchovnim
(katolické, pravoslavné a muslimské viry).
Dlouhodobou a koncepéni podporu in-
tegrace cizincd vytvari Centra na podporu
integrace cizincli. Poskytuji pfedevsim
sluzby poradenské a informacni ¢innost,
pravni poradenstvi, poradaji kurzy ceského
jazyka a sociokulturni kurzy. Jsou umisténa
v Pstravd Pardubicich, Plzn] a Flind.
Azylové zarizeni Velké Prilepy zahajilo
provoz na zakladé usneseni vlady CR
€. 171 ze dne 9. dnora 2009, k zajistént
bezpe¢nostni situace CR v souvislosti
s propousténim zahranic¢nich pracovnikd
v dlsledku hospodarské krize a zahdjeni
realizace ,Projektu pomoci cizincim, ktefi
se v ddsledku krize ocitli bez finanénich pro-
stfedk(i a moznosti pracovniho uplatnéni”.
Jestlize se na lzemi Ceské republiky
ocitne nezletila osoba bez doprovody,
vyviji odbor azylové a migracni politiky
Ministerstva vnitra CR spole¢né s ostatnimi
zainteresovanymi subjekty cinnost, aby
dité bylo bezodkladné umisténo v Rarizeni
pro déti - cizince ,,Modra $kola“] kde je
mu jiz poskytnuto odpovidajici materialni
zajisténi a psychologicka podpora. Vékové
rozpéti klientd je od 3 do 18 let s moznosti
prodlouzené péce do doby ukonceni
pfipravy na povoldni, tedy do 26 let.
Zaroven je poskytovana péce i nezletilym
gravidnim divkdm a nezletilym matkdm
s détmi. Zarizeni pro déti - cizince ,Modra
Skola” zahrnuje diagnosticky Ustav, détsky
domov se skolou, vychovny stayv, stiedisko
vychovné péce, zakladni Skolu a praktickou
Skolu. Jedna se o Skolské zafizeni v Praze
pro vykon dstavni a ochranné vychovy. Jeho
¢innost je legislativné vymezena zejména
zdkonem ¢. 109/2002 Sh., ve znéni zakona
¢. 383/2005 Sh., zdkon o vykonu dstavni
a ochranné vychovy ve Skolskych zafizenich
a o preventivné vychovné péci ve skolskych

zafizenich a vyhlaskou ¢. 438/2006 Sh.,
ktera upravuje podrobnosti vykonu Gstavni
a ochranné vychovy. Dalsi legislativni ramec
tvori zakon ¢. 561/2004 Sb., o predskolnim,
zakladnim, stfednim, vy$$im odborném
a jiném vzdéldvani (Skolsky zdkon), ve
znéni pozdéjsich predpisii a zdkon CNR €.
564/1990 Sh., o statni spravé a samospravé
ve Skolstvi, ve znéni pozdéjsich predpisd.
Klienty zafizeni se stdvaji nezletilé déti
a mladistvi bez doprovodu rodicl di
jinych zakonnych zastupcl. Zdroven vsak
poskytuje péci détem z rodin cizincd trvale
Fijicich na dzemf CR, pokud mistné pFislusny
soud, ve spolupraci s organem socialné
pravni ochrany ditéte, shledd dlivod k umis-
téni ditéte do zafizeni Gstavni a ochranné
vychovy. Zafizeni plni dkoly diagnostické,
vychovné, vzdéldvaci, socialné preventivni
a terapeutické. Klient(im je poskytovana ce-
lodenni péce s plnym zaopatfenim. VSichni
klienti zafizeni jsou pfijimani na zakladé
soudniho rozhodnuti o predbézném opatfeni
nebo o narizeni Gstavni vychovy. Vyjimkou
jsou pouze dobrovolné diagnostické pobyty,
kdy je klient prijiman na Zadost zakonnych
zastupcd zpravidla k feSeni integracnich,
socializacnich, ale i rodinnych a vychovnych
problém0. Zafizen{ pro déti — cizince posky-
tuje viem klientlim zdravotni péci v plném
rozsahu. Spolupracujici obvodni pediatfi dle
potreby klienta urcuji dalsi specializovanou
zdravotni péci. VSichni klienti jsou radné
ockovani dle platného ockovaciho kalendare
v CR (4).
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Prakticka cast

V poslednich letech prakticti [ékaFi pro
déti a dorost Casto resi otdzky tykajici se
nelplného ockovani déti cizincl a imig-
rantl. Témto détem obvykle chybi nékterd
ockovani v ramci pravidelného ockovaciho
schématu nebo nemaji zdznam o jeho
provedeni. Vzhledem k platnosti zakona
o ochrané verejného zdravi a vyhldsce
€. 537/2006 Sb., 0 ockovani proti infekénim
nemocem, ve znéni pozdéjSich predpis
jsou rodice déti, ktefi zde pobyvaji déle nez
3 mésice, povinni nechat své déti ockovat
a zajistit tak ochranu pred zavaznymi in-
fekénimi nemocemi (5).

Je tfeba si uvédomit, Ze ve vétSiné zemfi
svéta nejsou jednotna ockovaci schémata,
jak co do typu ockovacich latek (rozdilné
polyvalentni vakciny), tak i intervald mezi
jednotlivymi davkami vakcin a jejich pocta.
Aktudlni ockovaci schémata jednotlivych
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zemi jsou uvedena na webovych strankdch
WHO (6).

Doporucené postupy ockovani:

Pfi rozhodovani o ockovani déti cizincl
se tedy fidime tim, jestli bude dité dlou-
hodobé nebo natrvalo, pfipadné jen krat-
kodobé pobyvat v Ceské republice. Pokud
je zde jen na prechodnou dobu, tedy méné
nez 3 mésice, pak jen dopliiujeme ockovani
podle ockovaciho schématu zemé, ze které
dité pochazi.

U déti, které pobyvaji v republice
dlouhodobé a maji zaznam o provedeném
ockovani, prizplsobime ockovaci schéma
nezivych vakcin nasemu ockovacimu kalen-
dafi. Pokud chybi détem do 6 let véku né-
kterd zakladni ockovani z kojeneckého nebo
batoleciho véku, pak ockovani doplnime
tak (Infanrix, Infanrix Hib, Infanrix Hexa,
Engerix, Polio Imovax, pfipadné pokud od-
povidd indikacim vyhlasky MZCR i Prevenar
nebo Synflorix), aby vysledny pocet davek
ockovéani odpovidal doporucenému poctu
davek v daném véku. V pripadé prodlouzeni
intervald mezi jednotlivymi davkami ne-
Zivych vakcin trvame na tom, aby alespon
2 davky zakladniho ockovani vakcinami
byly podany v odstupu maximalné 12 tydnd.
Kdyz ani tento termin neni dodrzen, pak po
ockovani provedeme kontrolu postvakcinac-
nich protilatek.

U déti starSich 6 let véetné dospélych
lze doockovat chybé&jici davky vakcinou
Boostrix nebo Boostrix polio.

V pripadé Zivych vakcin je situace
jednodussi, zde existuje pouze minimalni
odstup mezi 2 davkami MMR vakciny (spal-
nicky, priusnice, zardénky), ktery musi byt
6-8 tydn, totéz plati i pro vakcinaci proti
varicele. Pokud nebyly aplikovany 2 davky
zivych vakcin, neni ockovani povazovédno za
dostatecné.

Z praxe vime, Ze néktefi lékafi vahaji
s ockovanim starsich déti Zivou vakcinou
MMR. Pokud nenfi prokdzana prirozena imu-
nita, ockovani je tfeba provést u téchto déti
do 18 let ve 2 davkach. U jedinci starsich,
ktefi dosud nikdy touto Zivou vakcinou
ockovéni nebyli, je doporuceno podat jednu
nebo dvé davky MMR vakciny podle rizika
infekce a pritomnosti pfirozené imunity
(u zen vyzadujeme vylouéeni téhotenstvi
a upozornime na to, Ze po dobu 3 mésicl
nesmi otéhotnét) (7). V pfipadé vyzadaného
ockovani proti planym nestovicim je nutno
rovnéz upozornit na riziko infekce plodu

a ockovat ve 2 davkach vakciny ve dvoumeé-
sicnim odstupu.

U déti, které pobyvaji dlouhodobé nebo
trvale v Ceské republice a nemaji ziznam
o provedeném ockovani, provadime
obvykle vysetreni titrd postvakcinacnich
protilatek a podle vysledk( doplnime chy-
béjici davky vakcin. Z vlastni zkuSenosti
vime, Ze u déti, které maji nulové hodnoty
postvakcinacnich protilatek, je nutno apli-
kovat v pripadé nezivych vakcin tfidavkové
zdkladni schéma a u MMR 2 davky vakciny.

U déti s nizSimi titry protilatek, za které
povazujeme tetanické a difterické protilatky
pod 0,5 UI/ml, protilatky proti poliomyeli-
tidé u jednotlivych sérotypl pod 1:8 ve
virusneutralizacnim testu, proti hemofilu
typu b pod 1 mg/l a proti s antigenu hepa-
titidy B pod 100 UI je dostacujici 1 davka
nezivé vakciny. V pripadé zivych vakcin hod-
notime pouze pfitomnost ochrannych nebo
nedostatecnych hladin protilatek. Déti bez
protektivnich titrli ockujeme 2 davkami zivé
MMR vakciny. V zemich, kde tato sérologicka
vysetreni nejsou bézné dostupna, je dopo-
ruceno déti, u kterych chybi dokumentace
o provedenych ockovanich, preockovat proti
spalnickam, zardénkam, pfiusnicim, hepati-
tidé B, hemofilu b a inaktivovanou vakcinou
proti poliomyelitidé jednou davkou vakciny.
Pouze v pripadé revakcinace proti tetanu,
zaskrtu pripadné cernému kasli by se méla
sledovat reaktogennost vakcin po preocko-
vani a upozornit na moznost vyraznych jak
lokalnich, tak i celkovych reakcT (8).

Do ambulance Détského ockovaciho
centra v Motole jsou rovnéz odesilany déti,
které nebyly nikdy ockovany ani zdkladnim
schématem nezivymi a zivymi vakcinami
v ramci pravidelného ockovani.

U déti do 3 let véku ockujeme nezivymi
vakcinami (Infanrix Hexa) ve Cctyrech
(kojenci do 6 mésici véku) nebo tfech
(déti starsi 6 mésicl) davkach zdkladniho
ockovani. U déti rizikovych skupin doplriu-
jeme podle véku i ockovani konjugovanou
pneumokokovou vakcinou.

U neockovanych déti ve véku 3-6 let
doporucujeme aplikovat jako prvni Ctyr-
slozkovou vakcinu DTaPHib (Infanrix Hib)
a nasledné dvé davky trojvakciny DTaP
(Infanrix) ve 3 davkach v intervalech 0-1-6
mésicd, dale pak ve stejném schématu oc-
kovat proti poliomyelitidé a zloutence typu
B. Dalsi, tj. ctvrtou davku vakciny Infanrix
(déti do 6 let véku) resp. Boostrix Polio
(déti starsi 7 let) aplikujeme minimalné
v odstupu 3 let.

Ockovani samostatnou hemofilovou
vakcinou je v soucasné dobé obtizné
proveditelné pro absenci registrace vakciny
na trhu, proto u nechranénych déti do 5 let
véku pouzivame jednu ddvku kombinované
Ctyfvalentni vakciny Infanrix Hib. V kratké
dobé by pro tyto tcely méla byt k dispozici
registrovand hemofilova vakcina Hiberix.
MMR vakcinaci provedeme ve 2 davkach
v minimalnim odstupu 2 mésic( a BCG vak-
cinaci jako posledni v tiimésicnim intervalu
po MMR pfi negativité tuberkulinového
testu.

U déti starsich 6 let pak pouzivdame vak-
cinu Boostrix Polio a samostatné ockovani
proti Zloutence typu B rovnéz ve tridavko-
vych schématech.

Pokud nejsou déti radné pojistény,
rodice hradi sérologické vySetreni i vlastni
ockovanf.

Problém nastdva tehdy, kdyZz nepojis-
ténym détem odmitaji rodice za povinné
ockovani platit. Dosud jsou vakciny pro
hrazeny statem z ddvodu omezenf vzestupu
poctu nechranénych jedinc(i v ceské popu-
laci. Nepojisténé déti tedy hradi jen vykon
aplikace vakciny. V budoucnu, kdy budou
vakciny hrazeny zdravotnimi pojistovnami,
si budou muset rodice nepojisténych déti
ockovaci latky i vykon ockovani uhradit
sami.

VySetfeni  hladin  postvakcinacnich
protilatek je v soucasné dobé jiz vimunolo-
gickych laboratofich bézné dostupné, takze
ockovani déti cizincd si mohou zajistit
prakticti détsti ékari sami.

Zavér:

Postupy, jak ockovat déti cizincd, jsme
vypracovali na zakladé obecné platnych
doporuceni pro ockovdni déti, a to podle
literarnich Gdajl a vlastnich zkusenosti.
V soucasné dobé v Détském ockovacim
centru FN v Motole jiz zdravé déti cizincl
neockujeme, protoZe zajisténi jejich oc-
kovdni spadd do kompetence praktickych
détskych lékara.
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WHO na svém zaseddani v roce 1988 vyhla-
sila celosvétovou eradikaci poliomyelitidy.
Eradikace je pr(ibézné monitorovéna ,Global
Polio Eradication Initiative of the WHO".
0d této doby doslo k redukci celosvétové
incidence polio spojené s divokymi viry —
wild polio virus (WPV) — v letech 1988 az
1998 priblizné o 350 tisic hlasenych pripadi
(k roku 2006). Vyznamné se také snizil
pocet statd, ve kterych nikdy nedoslo k pre-
ruseni cirkulace a prenosu WPV na 4 zemé
— Afghanistdn, Indie, Nigérie a Pakistan (1).

Vyskyt vakcina-derivovanych kmen(
poliovirl (VDPVs) mizZe vyvoldvat epidemie
polio v oblastech s nizkou hladinou pokryti
Sabinovou OPV vakcinou a mlze po cela
léta proliferovat u imunodeficientnich
osob. Tento fakt podtrhuje nutnost snizeni
nebezpeci cirkulace VDPVs a dle moznosti
preruseni vakcinace OPV a jeji nahradu
inaktivovanou vakcinou (1).

Vakcinace vakcinou OPV v severskych ze-
mich (véetné Finska) byla ukoncena v roce
1985. 0d roku 1985 se v severskych zemich
pouziva IPV. Od té doby je provadéna envi-
ronmentdlni polio surveillance - sledovani
vyskytu polio kmend v odpadnich vodach.
V letech 1984 az 2006 nebyl zaznamenan
zadny pozitivni ndlez VDPV. 0d roku 2006
byl ro¢né pribézné izolovan alespon jeden
Sabin-like kmen v odpadnich vodach (2).

K izolaci viru v odpadnich vodach
pouzila vyzkumna skupina metodiky
doporucené WHO (6, 7, 8). U izolovanych
kmen( byl stanoven sérotyp, intratyp (ITD)
a genetickd charakteristika. Finové ve své
studjii surveillance polio zaznamenali vyskyt
neurovirulentnich VDPV kmend vsech trech
sérotyp(.

Dva vysoce divergentni sérotypy VDPV
izolovali z odpadnich vod (15. 12. 2008
v Tampere). Do konce bfezna 2010 zachytili
dalSich 20 poliovir( sérotypu 1 az 3. Pét ze
sedmi vzork( odpadnich vod obsahovalo
vSechny tfi sérotypy. Stanoveni sekvencni
analyzy nukleotidl kédujicich kompletni
virovy kapsularni protein 1 bylo provedeno

u 21 kmend. Analyza potvrdila, Ze jen
85,4—87,7 % nukleotidd a 92,7- 95,7 %
aminokyselin je identickych s rodicovskymi
Sabin korespondujicimi sérotypy. Analyza
také ukazala, ze derivované kmeny OPV
vykazuji vysokou divergenci. Z rozsahu
divergentnich sekvenci lze usuzovat, Ze
k proliferaci viru u lidi dochézelo v priibéhu
vice nez deseti let. Sekvence virového kap-
sidového proteinu 1 byly porovnany se sek-
vencemi dostupnymi v ,GenBank” - ,,Global
Polio Laboratory Network” se zavérem, ze
nebyly prokdzany tésné genetické asociace,
které by potvrzovaly vyjimecnou evoluéni
cestu cirkulujicich VDPV (2).

Analyza recipro¢ni genetické pfibuznosti
jednotlivych sérotypll VDPV (1 az 3) v od-
padnich vodach potvrdila Gzkou vzajemnou
genetickou pribuznost. Avsak zadny izolat
nebyl kompletné identicky.

Ztrata atenuace u finskych kmend VDPV
vSech sérotypl byla testovana na neuro-
virulenci na souboru transgennich mysi
exprimujicich lidsky poliovirovy receptor
PVR-21 mice. Pokusna skupina PVR Tg-21
mysi byla inokulovana kazdym izolovanym
kmenem VDPV intraperitonedlné nebo
intracerebralné. Inokulované kmeny na-
vodily u pokusnych mysi chabou obrnu az
thyn. Vysledky finskych autor( potvrdily,
Ze vsechny testované kmeny VDPV ztratily
atenuovany genotyp, ktery charakterizuje
zivé vakcina¢ni kmeny (2, 8).

Vlastnosti VDPVs

Derivované kmeny mohou vyvolat pa-
ralytickou formu onemocnéni u lidi a maji
potencial dlouhodobé cirkulace.

Biologické vlastnosti téchto kmen jsou
shodné s WPVs.

Diverzifikuji se ze Sabin vakcinaénich
kmend, u kterych dochdzi ke genetickym
zménam s prodlouZenim replikace ve strevé.

U kmen( rocné dochazi ke zméné v ge-
nomu (v pozici nukleotidu) v rozsahu kolem
1 %.

Izolaty VDPV se rozdéluji do trech ka-
tegorii podle rozsahu divergence sekvence
nukleotidu VP1 ve srovnani s rodicovskymi
kmeny (OPV):

e Sabin vakcina-like kmeny - divergence

mensinez 1%

e VDPVs - 1 az 15 % divergence
e Kmeny s vice nez 15 % divergence

VDPVs se dale kategorizuji:

e (irkulujici  VDPVs  (cVDPVs), které
se objevuji a cirkuluji v oblastech
s nedostatecnym pokrytim OVP vakcinou

e VDPVs cirkulujici u imunodeficientnich
osob — kmeny jsou izolovany od osob
s primarni imunodeficienci, u kterych je
prodlouzené vylucovani viru po aplikaci
0PV vakciny

e Ambiguitni VDPVs - jsou to izoldty
z klinickych pfipadl od osob, u kterych
imunodeficience neni zndma nebo
environmentalni izolaty, u kterych nebyl
zdroj identifikovan (1, 4, 5, 6, 9)

Diskuze

Molekularni analyza virového kapsi-
dového proteinu 1 prokdzala, Ze vSechny
kmeny jsou derivovany z OPV, kterymi se
vakcinovalo pred vice nez 10 lety.

Pdvod VDPVs neni znam. Epidemiologicka
fakta a geneticka data dovoluji soudit na
chronickou infekci neidentifikovanych
imunodeficientnich osob, které mohou
vylucovat virus po celd [éta, mozno i do
konce Zivota (1, 2, 5).

Doposud bylo ve svété popsano a konfir-
movano kolem 40 chronickych polio infiko-
vanych osob (nemocni s hypogamaglobuli-
nemii nebo defektem tvorby protildtek) (2,
7,10,11,12,13).

Identifikace chronickych vylucovateld
cVDPVs je velmi vyznamna, predevsim
u primdrni imunodeficience (porucha tvorby
protilatek), kterd zvysuje riziko vyskytu
vakcina-asociovanych polio neuroparalyz
odhadem az 3 000x (1, 2, 6).



Snaha o eradikaci divokych polio virQ
(WPV) probihd dlouhodobé, ale stile se
objevuji nova ohniska vyskytu, a to i v roce
2010 (14, 15, 16, 17, 18):

Tddzikistdn (2010)

Poslednf pripady polio v Tadzikistanu byly
identifikovany pred 13 lety. Pokryti vakci-
nou v roce 2008 dosahovalo 87 % populace
(WHO, Unicef) (14, 15).

V dubnu 2010 bylo nahlaseno WHO
120 pripadd polio v oblasti DuSambe.
Konfirmovédno 7 pfipadd ,wild” PV1 virus,
11 dmrti (2 dospéli).

Dne 23. 7. 2010 hladseno 430 pripadl
polio, 19 dmrti, dalSich 7 pripadi v Ruské
federaci (WHO European Region).

Jiz v roce 2009 bylo diagnostikovano 35
pfipadl chabych paréz. Epidemiologické
Setreni ukazalo, ze sporadické pripady se
manifestovaly jiz v prosinci 2009 a dalsi
az do konce brezna 2010. PFi epidemickém
Setfeni bylo zjisténo, Ze 45 % pripadl
mélo v anamnéze opakované podani OPV.
Mezi vakcinovanymi détmi se vyskytly
i pripady akutnich chabych paréz. Nebylo
jednoznacné specifikovano, zda slo o se-
lhani vakciny nebo celkové nizké pokryti
populacni skupiny vakcinou v regionu (17).

Soubézny vyskyt polio v Uzbekistdnu
a Afghdnistdnu (2010)

Uzbekistan — 2 pfipady chabych paréz.
Vakcinace provddéna OPV - vakcinou
pokryto méné nez 80 % populace déti (15).

Angola (3. 8.2010)

Hlaseno 17 pripadd od zacatku roku —
konfirmace akutnich febrilnich paréz polio
(WHO Global Polio Eradication Initiative)
(18).

WHO regionalni direktoriat pro Evropu
prohlasil, Zze epidemie v Tadzikistanu

vyznamné ohrozuje ,polio free” status
v oblasti. Doporucil zvysenou epidemiolo-
gickou surveillance a provedeni nezbytné
imunizace.

Zaveér

Ve Finsku byla u vsech izolovanych kmen(
vakcina-derivovanych poliovir( v pokusu na
zvifatech (u transgennich mysi) prokdzdna
ztrata atenuace a znovunabyti neuroviru-
lence. V oblasti Tampere ani ve Finsku nebyl
od roku 1985 zaznamenan zadny pripad pa-
ralytické formy poliomyelitidy. Problematika
eradikace polio a cirkulujicich diverzifiko-
vanych kmend cVDPVs zd(raziuje nutnost
kontinudlni surveillance a pokryti populace
IPV vakcinou k dosazeni protektivni imunity
(herd imunity) na populaéni drovni.

V zemich vakcinujicich populaci IPV je
riziko vyskytu epidemii paralytické formy
velmi nizké, ale v oblastech s nizkou prooc-
kovanosti jak OPV, tak IPV z(stava redlna
potencidlni hrozba. V rfadé zemi (Egypt,
Nigérie, Filipiny, Indonésie, Rumunsko,
Madagaskar aj.) jsou bohuzel publikovany
pripady cirkulujicich VDPV, které jsou spo-
jeny s epidemif paralytickych forem.
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Obr. 1 Uprostred prof. P. Nymadawa, predseda Akademie véd Mongolska. Druha zleva prof. Chun-Nan Lee z Tchaiwanu.

Mongolsko ma celkové okolo dva a pil
milionu obyvatel, z cehoz jeden milion Zije
soustredén v Ulaanbaataru a zbytek kocuje
na venkové. Nomadi jsou vystaveni hodné
tvrdym Zivotnim podminkam, obzvlasté
v zimé, kdy teplota m(ize klesnout az na
minus tficet stupnd Celsia. To uz ohrozuje
samotnou existenci kocujiciho obyvatelstva,
plné zavislého na stadech jak(, ovci a koz.

V horkych ¢ervencovych dnech roku 2010
se sjeli do hlavniho mésta Mongolska mi-
krobiologové, imunologové a alergologové
ze tfi kontinentd. Vcelku pochopitelné byla
nejvice diky mistu kondni kongresu zastou-
pena Asie. Preci jen vice jak 24hodinové
lety pro navstévniky z Evropy ¢i vychodniho
pobiezi USA nejsou dplné idealni. I kdyz
oproti putovani Marka Pola po hedvabné
cesté to je dnes zalezitost nesrovnatelné
jednodussi.

Duchovnim otcem kongresu, ktery
navazal na predchozi mitink, organizo-
vany v roce 2008, je prof. P. Nymadawa.
Vynikajici odbornik, ktery se v minulosti
zabyval podrobné otazkou planych nestovic
v Mongolsku a v soucasnosti je hlavnim
feSitelem a nositelem programu mongolské
survaillence chripky, ktera bézi pod zastitou

atlantského CDC. Prof. Nymadawa, byl po
dobu deseti let ministrem zdravotnictvi
Mongolska, v soucasnosti je predsedou
mongolské Akademie véd.

Mongolsko je zemi v minulosti hodné
svétu uzavrenou, vzdalenou a diky zplsobu
Zivota jeho obyvatel je jakymsi ,melting
pot” pro Sirokou Skalu infekénich nemoci.
To ovliviuje i prakticky stdle vanouci vitr,
zvedajici mracna prachu jak na prasnych
silnicich venkova, tak v ulicich hlavniho
mésta. Infekcni nemoci jsou obrovskym
problémem, epidemiologickych shérnych

dat existuje minimum a diagnostika je
dostupna v soucasné chvili jen pro HIV,
syfilis a chripku. V nejblizsi dobé by se
méla rozsifit o zakladni herpetické viry,
s ddrazem na CMV, ktery je pro Mongolsko
velkym problémem. Problém nedostatec-
ného diagnostického zazemi pomaha resit
hlavné nedaleké Japonsko, ale i Tchaiwan.

Kongres mél a také poslouzil nejen k se-
znameni se s novymi informacemi na poli
mikrobiologie, imunologie a alergologie,
ale i k vyméné moznych pohled( na mezi-
narodni spoluprace.

Vétsina prednasek zpracovavala data
vztazena k epidemiologické situaci infek-
¢nich nemoci na zakladé vysetfovani vzork(l
z Mongolska. Posledni den kongresu byl
pak vénovan hodinovym prednaskam, které
reflektovaly situaci Mongolska ve svétovém
kontextu, napfiklad Avian flu in Europe and
pandemic avian flu in South-East Asia-
comparison of epidemiological data and
risk factors.

RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi UO
Trebesskd 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: vbostik@pmfhk.cz

0br. 2 V soucasnosti nejvétsi jezdeckd socha na svéteé, postavend na pamdtku Cingischdna.
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VI. Hradecké vakcinologické dny 2010

The 6th Symposium of Vaccinology in Hradec Kralové 2010

MUDr. Jan Smetana, Ph.D., doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D., RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.

Vakcinologie 2010;4:174-5.

Jak se jiz stalo tradici, poradala Ceska
vakcinologickd spole¢nost CLS JEP ve spo-
luprdci s Fakultou vojenského zdravotnictvi
Univerzity obrany v Hradci Kralové dalsi,
letos jiz Sesty, rocnik celostatni konference
Hradecké vakcinologické dny. Ty letosni
probéhly ve dnech 30. 9. - 2. 10. 2010.

Konference se dc¢astnilo 450 osob a tim
navazuje na predchozi Gspésné rocniky.
Rovnéz jistou tradici se stava vysoka tcast
kolegli ze Slovenska. Konference byla roz-
délena do Sesti blok(, ve kterych postupné
zaznélo 25 vétsinou vyzadanych prednasek.
Soucasti aktivnich prezentaci byla i poste-
rova sdélen, které vsak byly pouze 4 a je
zde tedy mozné kolegy vybidnout k vyssi
aktivité v téchto sdélenich.

Soucasti konference byla dvé satelitni fi-
remni sympdzia, kterd se konala 30. 9. 2010.

Tematicky byla zaméfena zejména na pneu-
mokokova onemocnéni. P. Kotatko prednesl
prezentaci poukazujici na riziko pneumo-
kokovych pneumonii u déti a jejich mozné
komplikace. O vyznamu a moznostech
ockovani novou 13valentni pneumokokovou
vakcinou Prevenar 13 hovofili R. Chlibek
a J. Wytlacil. Vedle toho byl P. Kosturiakem
vyzvednut vyznam polysacharidové 23va-
lentni pneumokokové vakciny. P. Pazdiora
prezentoval vysledky sledovani invazivnich
pneumokokovych onemocnéni v Plzeriském
kraji v letech 2008-2010. V rdmci sympézia
R. Chlibek prezentoval koncept ockovaciho
kalenddre pro dospélé a vyznam ockovani
u dospélé populace.

Konference byla slavnostné zahdjena
v patek 1. 10. 2010 zastupci Ministerstva
zdravotnictvi (MUDr. M. Vit, Ph.D.), Ceské

vakcinologické spolecnosti (prof. MUDr.
R. Prymula, CSc., Ph.D.), Spolecnosti
praktickych — détskych lékar (MUDr.
H. Cabrnochova), Spolecnosti pro epide-
miologii a mikrobiologii (MUDr. P. Kfizova,
(CSc.), Ceské spolecnosti infekéniho lékarstvi
(MUDr. S. Plisek, Ph.D.) a dékanem Fakulty
vojenského zdravotnictvi (doc. MUDr.
R. Chlibek, Ph.D.).

V dvodnim bloku hovofil R. Prymula
0 soucasné situaci, trendech vyvoje a za-
vadéni novych vakcin. H. Cabrnochova
popsala zmény v ockovacim kalendari v roce
2010 s vyhledem na rok 2011. Zamérila
se zejména na zavedeni pneumokokové
vakcinace u déti v roce 2010. P. Kfizova
poukazala na aktualni situaci ve vyskytu
meningokokovych onemocnéni se zamé-
fenim na nové registrovanou tetravalentni
vakcinu a doporuceni vakcinacni strategie
pro CR. 0 vzestupu vyskytu pertuse, nové
epidemiologické situaci v poslednich
letech a zméndach ve vakcinacni strategii
hovoril R. Chlibek. Sekci uzavrel P. Kosina
prednaskou o nejednotnosti pfistupu k oc-
kovani u lékarl rliznych odbornosti, ktery
se nasledné negativné promita do ndzoru
laické verejnosti na ockovani.

Druhy dopoledni blok byl zaméfen
monotematicky na ockovani proti pneu-
mokokovym nakazam. P. KfiZovd popsala
novinky v systému surveillance invazivnich
pneumokokovych onemocnéni v (R a aktu-
alni epidemiologickou situaci s poukazem
na moznosti ovlivnéni ockovanim. Navézal
D. Drazan se sdélenim, ve kterém se
vénoval klinickym pripadim IPO u déti
a moznostem dostupnych pneumokokovych
vakcin. Zkusenosti a dopad celoplosného
ockovani proti pneumokokim zavedeného
na Slovensku v roce 2009 prezentoval
S. Dlholucky.

Treti blok byl vénovan chfipce. V Gvodu
vystoupil M. Vit, ktery se vénoval proble-
matice chripkové pandemie 2009/2010.
Poskytnul pohled z fidici drovné na
management pandemie, problematiku



zajisténi a distribuce vakcin a antivirotik.
Nésledovala prezentace J. Kyncla zamérena
na nové technologie produkce vakcin proti
chripce. V bloku vystoupili dva zahrani¢ni
prednasejici. K. Giezeman poukdzala na
vyznam ockovani proti chfipce. Novinku na
trhu ockovani proti chfipce v letosnim roce,
vakcinu IDflu™ predstavil C. Vlasich.

Posledni patecni blok byl zaméren na
aktualni téma neopodstatnénych kontra-
indikaci ockovani. Pohled neurologa na
kontraindikace prezentoval V. Komdrek.
Vakcinaci za specialnich okolnosti typu
téhotenstvi, kojeni, alergie, autoimunni
onemocnéni, neurologickd onemocnéni
apod. se zabyval D. Drazan. I. Urbancikova
seznamila s vysledky retrospektivni analyzy
kontraindikaci v ambulanci pro ockovani
rizikovych déti v KoSickém a PreSovském
kraji v letech 2005-2009. Blok uzavrel svoji
prezentaci R. Madar.

Patecni odborny program uzavrel ,Kulaty
stal”, kdy vybrani odbornici zodpovédéli
vice nez 100 dotazd.

Sobotnfi ¢ast programu byla rozdélena do
dvou blokd. Prvni byl zaméren na problema-
tiku rotavirové infekce a HPV. P. Pazdiora
prezentoval aktudlni problematiku ockovani
proti rotavirGm a R. Kra¢marova priblizila
rotavirové infekce z pohledu infektologa.
Vyskyt cervikalniho karcinomu a distribuci
jednotlivych HPV typt v CR popsal M. Pluta.
0 vyznamu HPV vakcinace hovoril J. Novy.

V zavérecném bloku R. Prymula srovnaval
povinné a nepovinné ockovani ve vztahu
k udrzeni co nejvyssi proockovanosti
a rozdilnost ockovacich kalendard v rdmci
Evropy. Nésledné J. Janouch probiral pravni
odpovédnost ockujiciho lékare v pripadé
poruseni pravnich norem. 0 vzniku, Gloze
a ¢innosti Narodnf imunizaéni komise Ceské
republiky hovorila H. Cabrnochova. Analyzu

vysokého vyskytu zardének v Polsku v letech
2005-2008 provedla H. Orlikovad. V za-
vérecné prezentaci M. Konas prezentoval
vyrobu nové generace chripkovych vakcin.

Organizatori konference se, stejné jako
v minulych roc¢nicich, budou snazit, aby
vsechny prezentace z konference byly
dostupné na webu, letos na strankach
Ceské vakcinologické spolecnosti - www.
vakcinace.eu.

VI. Hradecké vakcinologické dny 2010 lze
podle reakci Gcastnikl hodnotit jako Gspésné
a prinosné. Byly opét dobou pfimé diskuze
na téma ockovdni a dobou pratelskych
setkani. Jiz nyni se mizZeme tésit na pristi
VIL. Hradecké vakcinologické dny, které se
budou konat od 29. 9. do 1. 10. 2011. Tém
mlzeme jiz dnes prat, aby byly alespon tak
Uspésné jako ty letosni.

Tak tedy na shledanou v Hradci Kralové
na podzim 2011.




176

EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Islandské imunizacni schéma

Island Immunization Schedule

Vakcinologie 2010;4:176.

DTaP dTap Men(C?

5 mésicl Ano?! Ano? Ano?

8 mésicu

18 mésict

12 let

Islandsky détsky ockovaci kalenddr platny k 29. 9. 2010

1 DTaP, IPV a Hib jsou poddvany ve forme pentavakciny.
2 0ckovdni konjugovanou meningokokovou vakcinou bylo zavedeno do détského ockovaciho kalenddre v fijnu 2002 spolecné s vakcinacni kampani zahmujici déti od 6 mésicd
do 19 let.

3 DTaP a IPV jsou aplikovdny v kombinované vakcine.

Historické zmény

2010 (brezen): Doporuceny vék pro
posilovaci (booster) davku vakciny DTaP se
zménil z 5 na 4 roky.

vakcinologie

Planované zmény

2011: Zavedeni PCV (Pneumokokové
konjugované vakciny ve véku 3, 5, 12 mé-
sict do Islandského narodniho ockovaciho
kalendare s pocatkem v roce 2011 pro déti
narozené v roce 2011.

Souhmnd tabulka je adaptovdna z ockovaci
prirucky Islandu, 2002, vydané Ndrodnim imu-
nizacnim poradnim vyborem. Vice informaci
o0 deétském ockovacim kalenddri na Islandu
mize byt ziskdno z webu Direktordtu zdravi
(v islandstine).



Slovenska epidemiologicka a vakcinologicka spolo¢nost SLS
v spolupraci s
Uradom verejného zdravotnictva SR v Bratislave
Slovenskou pediatrickou spolonostou
Slovenskou infektologickou spoloénostou
Slovenskou spolo¢nostou vSeobecného praktického lekarstva
Fakultou verejného zdravotnictva Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave
Jesseniovou lekarskou fakultou Univerzity Komenského v Martine
Lekarskou fakultou Univerzity Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach
Uradom pre dohfad nad zdravotnou starostlivostou
Vydavatelstvom SAMEDI, s.r.0.

si Vas dovoluju pozvat na

Il. SLOVENSKY VAKCINOLOGICKY KONGRES

uréeny pre lekarov a odbornych zdravotnickych pracovnikov
13.-15. januar 2011, Hotel PATRIA, Strbské Pleso

POD ZASTITOU
MUDr. Ivana Uhliarika - ministra zdravotnictva SR

PREZIDENT KONGRESU
doc. MUDr. Zuzana Kristufkova, PhD.
® © 06 0 06 0 06 06 06 06 0 06 0 06 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0 0 0
TEMY
¢ Udrzanie narodného imunizaného programu ¢
¢+ Ockovanie v ramci pracovnych zdravotnych sluzieb ¢
*° Besnota °°
¢ ¢ Invdzne ochorenia a ockovanie proti nim ¢ e
¢ Je potrebné ockovat pre pobyt v zahrani¢i? e«
¢ MoZnosti oCkovania proti alimentarnym nakazam e

e Lekari v exotickych krajinach e«

°e Varia e
® © 06 0 06 06 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 © 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o o
VEDECKY VYBOR KONGRESU PROGRAMOVY VYBOR KONGRESU
MUDr. Maria Avdicova, PhD. MUDr. Maria Avdicova, PhD.
prof. MUDr. Svetozar Dluholucky, PhD. MUDr. Ivan Bako$
prof. PhDr. Dana FarkaSova, CSc. prof. MUDr. Henrieta Hude¢kova, PhD., MPH
MUDr. Jan Gajdo$ doc. MUDr. Zuzana Kristufkova, PhD.
doc. MUDr. Katarina Hole¢kova, PhD. MUDr. Eva Striezova
prof. MUDr. Henrieta Hude¢kova, PhD., MPH MUDr. Méria Stefkovigovd, PhD., MPH
doc. MUDr. Pavol Jaréuska, PhD.
prof. MUDr. Karol Kralinsky, PhD.
doc. MUDr. Zuzana Kristifkova, PhD. ORGANIZACNY SEKRETARIAT
doc. MUDr. Dusan Mistuna, PhD., mim. prof. Ing. Danica Paulenové
doc. MUDr. Stefania Moricova, PhD., MPH, mim. prof. Vydavatelstvo SAMEDI, s.r.0.
doc. MUDr. Ivan Rovny, PhD., MPH Stromova 13, 831 01 Bratislava
prof. MUDr. Leonard Siegried, CSc. mob.: 0903/778 670, tel.+fax: 02/55 64 72 46
doc. MUDr. Ivan Sqloy|c,lPhD. e-mail: paulenova@samedi.sk
MUDr. Eva Striezova bliz&ie informacie: www.samedi.sk

prof. MUDT. Tibor Sagét, CSc.
MUDr. Pavol Simurka, PhD.
MUDr. Méria Stefkovicova PhD., MPH
prof. MUDr. Jan Stencl, CSc.
MUDr. Ingrid Urbanéikova
MUDr. Iveta Vaverkova, MPH
® © 06 0 06 06 06 06 0 06 0 06 0 0 06 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0 0 0O 0 0O O 0 0 0
Prihlasky k aktivnej ucasti, abstrakty v termine do 15. 11. 2010, prihlasky k pasivnej ucasti v termine do 30. 11. 2010
prosim zaslite na organizacny sekretariat e-mail: paulenova@samedi.sk
Podrobné informacie a prihlasky k ucasti na www.samedi.sk/podujatia,prihlasky www.szu.sk www.sea-sk.sk



MUDr. Pavel Kosina

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infekénich nemoci, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Vakcinologie 2010;4:178.

Dotaz 1: Na podzim 2008 v dobé
probihajici epidemie hepatitidy A (VHA)
jsem z rozhodnuti epidemiologli ockovala
1 dité po kontaktu s onemocnénim VHA
vakcinou Havrix junior. Dalsi davka za 6-12
mésici nebyla aplikovana. Nyni rodice
vyzaduji podani druhé davky. Je mozné
jesté nyni druhou davku doockovat nebo
je treba podat znovu davky obé?

Odpovéd: Ockovaci latka proti virové
hepatitidé A md vybornou imunogenitu,
a proto je mozné pouze doplnit druhou davku
ivtomto dvouletém intervalu s predpokladem
stejné dcinnosti  jako v ,oficidlnim”
schématu. Dilezité je upozornit rodice, Ze
prvni davka byla poskytnuta statem v ramci
tzv. postexpozicni profylaxe, stavajici druhou
davku si budou muset jiz uhradit.

Dotaz 2:V ordinaci mam trileté
jinak zdravé dité, které prodélalo plané
nestovice s mirnym pribéhem ve 4
mésicich véku. Nyni se mu objevil jiz
podruhé vysev pasového oparu a matka
se pta, zdali by preockovani ditéte proti
nestovicim nesniZilo riziko opétovného
vysevu. Docetla se totiz, Ze u dospélych
osob takova moznost existuje a cetnost
vysevu pasového oparu snizuje.

Odpovéd: Literarné i z vlastni zkusenosti
lze potvrdit, Ze déti, které prodélaly
varicelu v Gtlém kojeneckém véku, maji
vyssi incidenci zosteru nez ostatni détska
populace. Matka ditéte se zfejmé docetla,
Ze v soucasné dobé existuje vakcina proti
Herpes zoster - Zostavax. Jedna se o dosud
jedinou registrovanou vakcinu, dalsi vakciny
jsou ve stadiu klinickych studif. Pouzivani ve
Spojenych statech prokazalo pokles incidence
pasového oparu a vyskytu postherpetickych
neuralgii, ale ockovaci latka je urcena
pouze pro dospélou populaci starsi 50 let.
Principielné se jednd o obdobnou vakcinu
jako proti planym nestovicim, ale s mnohem
vy$sim obsahem antigenu. Vakcina proti
varicele je urcena pouze k zabrané vzniku
varicely resp. tézkych priibéh( onemocnéni
a nelze ji pouzivat v indikaci rekurentniho
zosteru u déti. Na zvazeni pfi opétovném
vysevu je imunologické vysetrent.

Dotaz 3: Mam v obvodu 12letou divku
sledovanou dlouhodobé pro juvenilni
revmatoidni artritidu s intermitentni
lécbou kortikosteroidy a methotrexatem
(MTX). Nyni je podavan MTX samotny.
Divka by méla byt ockovana proti virové
hepatitidé B - mohu ockovani provést?
Rodice se obavaji zhorseni choroby.

Odpovéd: \ pripadé ockovani proti virové
hepatitidé B nebylo nikdy prokazano, Ze by
vakcinace zhorsovala priibéh revmatickych
onemocnént, stejné jako v pripadé ostatnich
nezivych ockovacich latek. Vakcinace
tedy neni kontraindikovdna a je mozné ji
provést ve standardnim schématu. Protoze
v zdvislosti na poddvané davce MTX lze
oCekdvat moznou nizsi Gcinnost vakciny, je
treba po dokonceni vakcinace vysetfit titr
anti HBs protildtek, nejdrive za 4 tydny po
3. ddvce, a pfi neuspokojivé odpovédi podat
davku posilujici. Jednd se o dité se snizenou
obranyschopnosti, proto je v tomto pfipadé
indikované i ockovani proti chfipce vcetné
ockovani rodinnych prislusnika.

Dotaz 4: Je mozné jiz ockovat dité
v 5 letech vakcinou Infanrix, kdyz
v kojeneckém véku prodélalo jesté pred
zahajenim ockovani pertusi a pak bylo
ockovano bez pertusové slozky ?

Ockovani je nejen ,mozné”, ale i velmi
vhodné, protoze ani po prodélaném
onemocnéni nelze predpoklddat dlouhodobou
imunitu. V dneSni dobé je dokonce
prevladajici nazor ockovat kojence vakcinami
s acelularni pertusovou slouzkou i presto, ze
maji v anamnéze prodélanou pertusi.

Dotaz 5: Mam v péci osmiletého
astmatika, kterému alergolog doporucil
ockovani proti chfipce a pneumokokim
(polysacharidovou vakcinou Pneumo
23). Nehrozi ockovanim zhorseni astmatu
a mohu obé vakciny podat soucasné?
Nékde jsem slysela, Ze to neni vhodné ...

Odpovéd: Bronchidlni astma je
onemocnéni, které je samo o sobé
jasnou indikaci k ockovani proti chripce
a pneumokokidm, protoze snizuje riziko
dekompenzace zakladniho onemocnéni
a rozvoje komplikaci. Zhorseni zdravotniho
stavu po vakcinaci ve smyslu provokace
astmatu nehrozi. Jednad se o nezivé ockovaci
latky, u kterych neni dlivod oddéleného
podani, prestoZe se jedna o virové resp.
bakterialni plvodce. Nékteré zdroje dokonce
udavaji o néco lepsi protilatkovou odpovéd
pfi soucasném podan.




MUzeme Vam dat 13 divody,

proc¢ zvolit Prevenar 13
... ale nestaci jeden?

Prevenar@3’

Pneumokokovd polysacharidovd konjugovand vakeina (13valentni, adsorbovand)

Nejsirsi pokryti
sérotypuU mezi
pneumokokovymi
konjugovanymi
vakcinami.'”’

www.prevenarl3.cz

Ikrécend informace o pripravku Prevenar 13 injekGni suspenze. Pneumokokové polysacharidova konjugovand vakcina (13valentni, adsorbovand).  Legiva létka: Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 1 (2,2 pg), 3*
(22p9),4" (2,2p9),5" (2,2 ug), 6A™ (2,2 1g), 68" (4,4 ug), 7F* (2,2 ug), 8V" (2.2 ug), 14 (2,2 1g), 18C" (2,2 ug), 19A" (2,2 ug), 19F* (2,2 ug), 23F* (2,2 ug). *Konjugovén s nosnym proteinem CRM197 a adsorbovan na fosforecnan hlinity (0,126 mg).
Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni, pneumonie a akutni otitis media, vyvolanych Streptococcus pneumoniae u kojenci a déti ve véku od 6 tydni do 5 |et. Ddvkovani: Imunizacni schémata pripravku Prevenar 13 by méla byt zalozena na
oficidnich doporugenich. Kojenci ve véku 6 tydni - 6 mésicd: TFi dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami, Prvni ddvka se obvykle poddva ve véku 2 mésici. Gtvrtou dévku se doporuguje podat ve vku mezi 11.-15. mésicem. Diive neotkovani
kojenci a déiti ve véku > 7 mésict: Kojenci ve véku 7-11 mésict: Dvé davky po 0,5 ml sintervalem nejméné 1 mésic mezi nimi. Tretf ddvku se doporuguje podat ve druhém roce Zivota. Dati ve véku 12-23 mésfcd: Dvé dévky po 0,5 mls intervalem nejméné 2 mésice
mezi nimi. Détive véku 2 - b let: Jedna samostatnd dévka 0,5 ml. O8kovaci schéma pro Prevenar 13 u kojencil a détidrive ockovanych pripravkem Prevenar (7valentni) (Streptococcus pneumoniae sératypy 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F a 23F): Kojencia déti, u nichz bylo
ockovani zahdjeno pripravkem Prevenar, mohou byt prevedeni na Prevenar 13 v kterémkoli stadiu ockovani. Déti ve véku 12 -23 mésicu: D&ti, které dosud nedostali dve davky pfipravku Prevenar 13 v rdmei ockovaci série u kojencd, maji dostat dve dévky vakciny
(sintervalem nejméng 2 mésice mezi davkami) k dokonGenfimunizatni série pro Sest dodatetnych sératypd. Alternativng je mozné dokongit imunizagni sérii podle oficidlnich doporuent. Déti ve véku 2 -5 let: Jedna samostatnd dévka. Zpasob podanf: Vakcina se ma
podavat formou intramuskulamiinjekce. Prednostnim mistem podani je anterolaterdlni éast stehna (musculus vastus lateralis) u kojencii nebo deltovy sval horiéasti paze u malych déti. Kontraindikace: Precitlivélost nalégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
[atku nebo na diftericky toxoid. Podobné jako u jinych vakcin i aplikace pripravku Prevenar 13 md byt odloZena u jedinc trpicich akutnim zdvaznym horecnatym onemocnénim. Pitomnost mimé infekce jako je nachlazeni, by ale neméla byt pfitinou oddaleni
otkovani. ZvIaStni upozornéni; Prevenar 13 nesmi byt aplikovén intravaskuldrné. Tato vakcina nemé byt poddvana kojencim nebo détem s trombocytopenii nebo s jingmi poruchami koagulace, které jsou kontraindikaci pro intramuskuldrni aplikaci, ledaze by
potencialni prinosjasné prevazil nad rizikem podani. Prevenar 13 chrani pouze proti tém sérotypim Streptococcus pneumoniae, které vakcina obsahuje a nechraniproti jinym mikroorganizmiim, které zpasobujf invazivni onemocnéni, pneumonii nebo zanét stiedniho
ucha. Podobné jako jiné vakciny nemiZe ani Prevenar 13 ochranit vSechny otkované jedince pred pneumokokovym onemocnénim. Interakce: Prevenar 13 mize byt poddvan sougasné s jingmi dtskymi vakcinami podle doporucenych ockovacich schémat. Rizné
injekGnivakciny musi byt vzdy podany kazda do jingho mista vpichu. Téhotenstvi a kojeni: Prevenar 13 neni urcen k podavéni dospélym. Udaje o pouZitivakeiny u Zen v pribehu téhotenstvi a kojeni ani z reprodukénich studiina zvitatech nejsou k dispozici. NeZadouei
licinky: Mezi nejcastji hlasené nezadouci cinky patfily reakce v mistd vpichu, horetka, podrdzdenost, nechutenstvi, zvjSend spavost a/nebo nespavost. Predévkovani: Predévkovani pFipravkem Prevenar 13 neni pravdgpodobné vzhledem ke zpisobu baleni
vpredplngnd injekéni stfikacce. Uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2- 8 °C). Chrarite pred mrazem. Baleni: 0,5 mlinjekGni suspenze v predplngné injekeni stiikatce s pistovou zétkou a ochrannym krytem hrotu. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci:
Wyeth Lederle Vaccines SA., Rue de Bosquet, 15, B-1348 Louvain-a-Neuve, Belgie. Registraéni isla: £U/1/09/590,/001-6. Datum posledni revize textu: 29. 3. 2010. Viydej lécivého pripravku je vézén na lékafsky predpis. Pripravek Prevenar 13 je hrazen
zprostedka verejného zdravatniho pojistént pro déti spliiujici podminky dané zakonem €. 48/ 1997 Sh. v aktudlnim znéni. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s tipinou informacf o pFipravku.

Reference: 1. SPC Prevenar 13. 2. SPC Prevenar. 3. SPC Synflorix.
Pfizer, spol. § 1.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, tel: +420 283 004 111, fax; +420 251 610 270, www.pfizer.cz @ Pracujeme spolecné pro zdiaveisét™ W&Pf'zer“l)
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Cervarix® poskytuje

ochranu proti PETI nejéasté&j$im

HPV typUm zpusobujicim

rakovinu délozniho cipku'

* Cervarix® poskytuje celkovou 87% ochranu proti
CIN3+/AlS, bez ohledu na typ HPV v |ézi
(v TVC-naivni kohorté). '

* Cervarix® poskytuje ochranu proti péti*
nejcastéjSim HPV typdm zplsobujicim rakovinu:
HPV 16, 18, 31,33 a45.'2

100 % Zen stale séropozitivnich na protilatky
proti HPV-16/18 po dobu 7,3 let
(populace, ktera se dosud nesetkala

s onkogennimi HPV typy).'

Cervarix® redukuje nutnost definitivnich
terapeutickych zakrok{ na déloznim cipku
(napt. konizaci) o0 68,8 %.1'

“ Utinnost vakciny se li& pro kazdy z HPV typti 16, 18, 31, 33,45
a je rdznd v riznych kohortéch a koncovych bodech.
FTVC-naivni kohorta — populace, kterd se dosud nesetkala
s onkogennimi HPV typy.

Flexibilni vakcina¢ni schéma

0 1 2,5 5

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU - CERVARIX® INJEKCNI SUSPENZE. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni ad-
juvovand, adsorbovand). SLOZENI: 1 davka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1%* 20 mikrogram; Papillomavir
humani' typus 18 proteinum L 1% 20 mikragram; lidsky papilomavirus = HPV, “adjuvovany na AS04 obsahuiici: 3-O-deacyl-4 -monofosforyHipid
A (MPL)® 50 mikrogram, *adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH),) celkem 0,5 miligramu A", TERAPEUTICKE INDIKACE:
Cervarix® je vakoina urcend k prevenci premalignich cervikalnich Iéz a cervikdlntho karcinomu, které jsou zpisobeny uritymi onkogennimi typy
lidskyich papilomavirii (HPV). Dileité informace podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1 Souhrnu daji o pripravku. Indikace je zalozena na
prokézané tcinnosti Cervarixu u Zen ve véku 15 a7 25 let a na imunogenicité této vakciny u divek a Zen ve véku 10 a7 25 let. Davkovani a zpii-
sob podani: Doporucend ockovaci schéma je 0, 1, 6 mésict. Pokud je zapotiebi otkovact schéma upravit, druhd davka miZe byt poddna mezi
1..22,5. mésfcem po prvni dévee a tretf dévka maze byt podéna mezi 5. a 12. mésicem po prvni ddvee. Potfeba podéni posilovact dévky nebyla
stanovena. Cervarix® je urben K intramuskulrni aplikaci do oblasti deftového svalu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé ldtky nebo na
kteroukoliv pomocnou ldtku. Aplikace vakeiny Cervari® musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vézngm horecnatym onemocnénim. Pritomnost
lehke infekce, jako j& nachlazeni, nenf kontraindikaci pro imunizaci. Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouZiti: 0 individudinim ockovani
Zeny by se mélo rozhodnout na zaklad predchoziho rizika expozice HPV a mozného prinosu ockovani pro Zenu. Stejné jako u vsech injeknich vakein
musf byt i po aplikaci této vakeiny pro pripad vzdcné se vyskytujici anafylaktické reakce okamZité k dispozici odpovidajicr Iékarskd péce a dohled.
VISt u dospivajicich se mize jako psychogenni reakce na injekéni stfikacku s jehlou objevit po nebo i pred ogkovanim synkopa (mdloba). Ta je
bghem zotaveni spojena s riiznymi neurologickymi priznaky jako jsou prechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-Klonicke kfee kontetin, Proto
Je dilezité, aby byla v pFipadg mdlob usinéna opaten k zamezeni zranéni. Cervari® nesmi byt v Zadném pripadé aplikovén intravaskularn nebo
intradermdlng. Udaje o subkutdnnim poddni Cervarixu nejsou k dispozici. Stejné jako jiné vakciny aplikovang intramuskulrng, musf byt i Cervarix®
poddvan opatrné osobdm s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskuldrnim poddni miiZe u takovych osob dojit
ke krvceni. Stejné jako u jinyich vakein nemus bjt u vsech otkovanych jedinc dosazeno ochranné imunitni odpoved. Cervarix® bude chranit proti
nemoci zpUsobené HPV typy 16 a 18 a v urEitém rozsahu proti nemocem zplsobenym urcitymi dalsimi pfibuznymi onkogennimi HPV typy. Proto je
nutné i nadale pokracovat ve vhodnjch opatfenich proti sexuding prenosnjm nemocem. Carvarix® je urcen pouze k profylaktickému podéni a nemd
Zadny efekt na jiZ aktini HPY infakol nebo klinicky piitorné anemocnéni Neprokdzalo se, 7e by Cervari® mél terapeuticky efekt. Ockovani nena-
hrazuje pravidelny cervikalnt screening, Vzhledem k tomu, Ze Zddn vakeina neni 100% ttinnd a vakeina Cervarix® neposkytuje ochranu proti viem
typm HPV ani proti iz exdstujicim infekcim HPY, zistaval pravidelny cervikélni screening kriticky dilezity a ma se providét v souladu s mistnimi do-
porucenimi. Délka ochrany nebyla presné stanovena. Cas podani a potieba podéni posilovaci dévky (posilovacich davek) nebyly stanoveny. O pouzit
Cervarixu U 0sob se snizenou imunitni reakci, jako jsou pacienti s HIV infekei nebo pacienti podstupujict imunosupresivni terapil, nejsou Z4dné daje.
Stejné jako u jinych vakein nemusi byt u téchto jedinci dosazeno odpovidajict imunitni odpoved. Nejsou Zadné tdaje o bezpeSnosti, imunogenicit
nebo Gcinnosti, na jejich? zaklads by bylo mozné podpofit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jingmi vakcinami proti HPY. Interakee s jingmi
lécivymi pripravky a jiné formy interakee: Jedinci, kiefi dostali imunoglobulin nebo krevn derivty béhem 3 mésicli pred podanim prvni

Wi

cas (r\Tésice) 12

zahrnuto AN 4@
zari 2010

Cervarix

Vakcina proti HPV typu 16 a 18
rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana

dévky vakeiny, byli ze viech Klinickych studii vyfazeni. Pouziti s jinymi vakeinami: Cervarix® miize byt soutasné podan s kombinovanou booster
vakeinou obsahujict difterii (d), tetanus (T) a pertusi [acelulami] (pa) s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-PV vakciny), bez
Kiinicky relevantni interference s protilétkovou odpovédi na nékterou ze sloZek kterékoli 2 vakein. Cervarix® miZe bjt soucasné poddn s kombinova-
nou vakeinou proti hepatitids A (inaktivovand) a hepatiticé B (rDNA) (HAB vakcina). Pokud je Cervarix® poddn soutasné s jinou injekini vakeinou,
musi bt vakeiny aplikovény do riznych mist. Nenf dikaz, Ze by pouZiti hormonalni antikoncepce mélo vliv na Gcinnost Cervarixu. Podobné jako
ujinych vakein Ize otekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni 16¢bu, nemusf byt po otkovan dosaZeno odpovidajict imunitni odpovedi.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje nejsou dostatesn k tomu, aby bylo mozné doporuit poddvni Cervarixu v pribéhu téhotenstvi. Proto
je tieba otkovani odloit aZ na dobu po ukonceni tshotensivi. Ockovéni vakcinou Cervarix® bihem kojeni by se mélo provdat jen tehdy, pokud
mozng vihody otkovani prevazi moznd rizika. NeZadouci aginky: Velmi taste: reakce v misté vpichu vEetné bolesti, zarudnuti, otoku; inava,
bolest hlavy, myalgie. Casté: horecka (= 38 °C), gastrointestindlni symptomy véetn nauzey, zvraceni, prdjmu a bolest bficha, svédéni/pruritus,
vyrézka, kopfivka, arthralgie. Méné casté: zéwrat, infekee hornich cest dychacich, jiné reakoe v misté vpichu. Inkomypatibility: Protoze chybéji
studie kompatibility, nesmi byt tento pfipravek misen s jingmi légivymi pripravky. Doba pouZitelnosti: 4 roky. Po vyjmuti z chladnicky by méla
byt vakcina Cervarix® podana co nejdFive. Nicméné, ziskané stabilitn idaje znats, Ze vakcina Cervarix® v jednoddvkowjch balenich zistavd stabilni
am(Ze bjt poddna i pripadg, Ze byla vakeina uchovana mimo chladnicku po dobu az 3 dnd pfi teploté 8 °C aZ 25 °C nebo a7 jeden den pi teploté 25 °C
a7 37 °C. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chiadnicce (2 °C- 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovvejte v pivodnim obalu, aby
byl pfipravek chrénén pred svétiem. Pfi uchovévani se ve stikatice s vakcinou miiZe vytvait jemny bily sediment a &iry bezbarvy supernatant. To vak neni
namkou znehodnoceni vakeiny. Pred aplikac musf byt obsah stiikacky pred i po protfepani vizuglng zkontrolovén, zda neobsahuje jakekoli cizf Gstice
a/nebo jestli nemd zménény vzhled. Je-i pairnd jakdkoliv zména vzhledu, je treba vakeinu vyFadit Vakcina musibyt pred aplikaci f4dné protiepdna. Druh
obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v jednodavkové lahvicce se zatkou ve velkosti baleni 1, 102 100. DRZITEL ROZHODNUTI 0 RE-
GISTRACI: GlaxcSmithKiine Biologicals s.a, Rue de ITnstitut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI CISLO(A): EU/1/07/419/001,
EU/1/07/419/002,EU/1/07/413/003. DATUM PRVNI REGISTRACE: 20. 9. 2007. DATUM REVIZE TEXTU: 10.8. 2010.
Podrobné informace o tomto pipravku jsou uvefejnény na webovjh strankéich Evropske 1ékové agentury (EMA) htp:/ /www.ema.europa.eu/ .
Tento registrovany [6¢ivy pripravek je vdzan na lékafsky predpis a neni hrazen z prostreck( verejného zdravatniho pojisténi. Uplnou informaci

0 pripravku najdete v Souhrnu tidajd o pipravku nebo se obratte na adresu spolecnosti GlaxoSmithKline. Verze SPC platnd ke dni vydani materidlu
(16.9.2010).
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