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Konjugovana vakcina proti meningokokim skupin A,C,W,;;a Y

Nabidnéte Sirsi ochranu deti jiz od 12 mésica veku
proti invazivnim meningokokovym onemocnénim'*

Nimenrix™ je prvni a jedina konjugovana vakcina proti séroskupinam
A, C, W, a Y schvalena v Evropé pro pouziti jiz od 12 mésict véku®

Zkracena informace o lécivém piipravku Nimenrix™

Nimenrix™ prasek pro pripravu injekcniho roztoku s rozpoustédlem v predplnéné injeként stifkacce. Kanjugovand vakeina proti meningokokim skupin A, C, W-135 a Y. SloZeni:
Po rekonstituci 1 dévka (0,5 ml) obsahuije: Neisseria meningitidis A polysacharidum 5 pg, Neisseria meningitidis C polysacharidum 5 pg, Neisseria meningitidis W-135 polysacharidum
5 pg, Neisseria meningitidis Y polysacharidum 5 pg. Antigeny konjugovany na proteinovy nasic tetanicky toxoid 44 pg. Terapeutickeé indikace: Nimenrix™ je indikovan k aktivni
imunizaci 0sob od 12 mésict véku a starsich proti invazivnimu meningakokovému anemacnéni zplisobenému Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135 a Y. Davkovani a zplisob
podani: Nimerix se ma podavat v souladu s dostupnymi oficiélnimi doparucenimi. Z&kladni oékovant: K imunizaci se pouziva jedna déuka 0,5 ml rekonstituované vakeiny. Preockovant:
Nimenrix™ |ze podat jako druhou (booster) davku subjekttim, které byly drfve ockovany obycejnou polysacharidovou meningokokovou vakeinou. Nutnost podéni druhé déuky u osob
primdrné o¢kovanych vakcinou Nimenrix™ nebyla dosud stanovena.Bezpe€nost a ucinnast vakeiy Nimenrix™ u déti mladSich 12 mésict nebyla dosud stanovena. K dispozici
nejsou zadné Udaje tykajici se osob ve véku > 55 let. Imunizace se provadi pouze intramuskuldrni injekei, nejlépe do deltového svalu. U déti ve véku 12 az 23 mésict [ze vakeinu
rounéz aplikovat do anterolaterdlni strany stehna. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivé latky nebo na kteroukoli pomocnau létku tohoto pripravku. Zvlastni upozornéni
a opati'eni pro pouziti: Nimenrix™ se nesmi za zadnych okolnosti podavat intravaskularng, intradermalné ani subkutanné. Padle zésad sprauné Klinické praxe predchdzi ockovani
zhodnoceni anamnézy (zejména s ohledem na predchozi ockovéni @ mozny vyskyt nezadoucich Gcinkl) a klinické vysetrent. Pro pripad vzacné anafylaktické reakce po podéni vakeiny
musi byt vzdy k dispozici prislusnd |ékarské péce a dohled. Ockovani vakeinou Nimenrix™ je tieba odloZit u osob trpicich zavaznym akutnim hare¢natym onemocnénim. Lehka
infekee, jako je napr. nachlazenf, by neméla byt diivodem k odlozeni ockovani. Behem jakéhakoliv ockovani, nebo dokance pred nim, mize dojit zejména u dospivajicich v disledku
psychogenni reakce na injeként jehlu k synkopé (mdlobg). Je dlleZité prijmout prislusnd opatreni, aby pri mdlobéch nedoslo k poranéni. Nimenrix™ je tfeba podévat s opatrnosti
0sobdm s trombocytaopenii nebo s jakoukoli poruchou krevnf srazlivosti, protoZe po intramuskuldrni aplikaci mdZze dojit u téchto osob ke krvaceni. Nimenrix™ poskytuje ochranu
pouze proti Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135 a Y. Tato vakcina nechrénf proti Zz&dnym jinym skupindm Neisseria meningitidis. K vyvoldni protektivni imunitnf odpovédi nemusf
dojit u vSech ockavanych osab. Lze ocekdvat, Ze u pacientd lécenych imunosupresivy nebo u pacientl s imunodeficienci nemusf dojit k vyvoléni odpavidajici imunitni odpovédi.
Ackoli po o¢kovani vakcinou Nimenrix™ bylo pozorovano zuySeni koncentrace protildtek proti tetanickému toxoidu (TT), pripravek Nimenrix™ nenahrazuje o¢kovani proti tetanu.
Poddvéni vakeiny Nimenrix™ spolecné s vakcinou obsahujici TT, nebo jeden mésic pred jejim podénim béhem druhého roku Zivota nemélo vliv na odpovéd na TT ani vyznamné
neovlivnilo bezpegnost. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce: Nimenrix™ |ze podavat spalecné s jakoukali z nasledujicich ockovacich (étek: vakeiny proti
hepatitidé A (HAV) a hepatitidé B (HBV), vakcina proti spalnickém, pifusnicim a zardénkdm (MMR), vakcina proti spalnickdm, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim (MMRV),
desetivalentni pneumokokové konjugovana vakcina nebo neadjuvovand vakcina proti sezénni chiipce. Nimenrix™ [ze rounéz podévat spolecné s kombinavanymi vakcinami proti
z&8krtu, tetanu a cernému Kasli (acelulérni pertuse) béhem druhého roku Zivota, véetné kombinace vakein DTaP s vakeinou proti hepatitide B, détské obrné (inaktivovana vakcina)
nebo Haemaphilus influenzae typu b, jako je vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib. Kdykoli je to moZné, maji se vakeina Nimenrix™ a vakcina obsahuiici TT, jako je napr. vakcina DTaP-HBV-
IPV/Hib, poddvat spole¢né, nebo je treba pripravek Nimenrix™ podat alespori jeden mésic pred podénim vakciny obsahujici TT. Pokud se vakcina Nimenrix™ podévé spolu s jinou
injekéni vakeinu, je treba vakeiny aplikovat do rtizngch mist. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nimenrix™ by se mél v téhotenstui a pfi kojeni pouZit pouze pokud mozné vyhody
prevézi moznd rizika. Studie se zuifaty nenaznacuiji na pfimé ani nepfimé Skodlivé dcinky s ohledem na fertilitu. Nezadouci uginky: Ve usech vékouych skupindch byly nejéasteji
hléSenymi lokdlnimi nezddoucimi dcinky po ockovéni balest, zarudnutf a otok. Ve vékouych skupindch 12—23 mésict a 2—5 let byly nejcasteji hldsené celkové nezadouct dcinky
po ockovani podrdzdénost, spavost, ztrata chuti k jidlu a horecka. Ve vékovych skupindch 6—10, 11-17 a > 18 let byly nejcastéji hldSené celkové nezddoucri Gcinky po ockovani
bolest hlavy, inava, gastrointestinélni priznaky a horecka. Dalsimi hldsenymi nezédoucimi dcinky byly nespavost, plac, hypestezie, zaurat, svédent, vyrazka, myalgie, bolest koncetin,
maldtnost, hematom v misté vpichu injekee, reakce v misté vpichu injekce (véetné indurace, svédént, ztepléni a necitlivosti). Doba pouzitelnosti: 3 roky. Po rekonstituci musf
byt vakcina pouZita okamzité. Chemicka a fyzikalni stabilita byla nicmeéné po rekonstituci prokdzana po dobu 24 hadin pfi teploté do 30°C. Podminky uchovavani: Uchovavejte
v chladni¢ce (2°C—8°C).Chranite pred mrazem. Uchovaveijte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Druh obalu a velikost baleni: Prasek v injekéni lahvicce
(sklo typu 1) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v predplnéné injeként stitkacee se zétkou (butylova pryz). Velikost baleni 1 a 10, s jehlami nebo bez jehel. Na trhu nemusi
byt k dispozici uSechny velikosti baleni. Drzitel rozhodnuti o registraci: GlexoSmithKline Biologicals S.A., Rue de lInstitut 83, B-1330 Rixensart, Belgie Registracni Cislo(a):
EU/1/12/767/001-004. Datum prvni registrace: 20. 4. 2012. Datum revize textu: 20. 4. 2012. Verze SPC platna ke dni 22. 6. 2012. Pripravek je vazan na [ékarsky predpis
a nenf hrazen z prostredkl verejného zdravotniho pojistént. Uplnou informaci pro predepisovani najdete v Souhrnu Gdajli o pifpravku nebo se obratte na adresu spole¢nosti:
GlaxoSmithKline s.ro., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, www.vakciny.cz,

www.gsk.cz. Pripadné nezédouci Gcinky ndm prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.
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Vazeni ctenafi, kolegové a kolegyné,

ockovani se opét dostalo do zabéru masmédii, tentokrat v negativnim slova
smyslu. Liga lidskych prav se totiz rozhodla, Ze s ockovanim zictuje jednou provzdy
a poukaze na zkorumpovanost osob, které se o ockovdni v ceskych podminkach
zajimaji a organizuji ho. Konkrétni osoby byly nepochybné pouze klamnymi terci,
cilem je zdiskreditovat ockovdni jako takové a nejlépe ho zcela zrusit. Nema
smysl detailné analyzovat publikovanou praci vyse uvedené organizace, ponékud
prekvapuje pouze vysoka chybovost textu zpracovaného za nadacni prostredky.
Diky tomuto veledilu se dostala ne vlastni zasluhou do stfedu pozornosti i Narodni
imunizacni komise (NIKO).

Kromé objevnych vykfikd o rGznych konfliktech zajmd, které jsou zcela verejné
dostupné u kazdé zahrani¢ni publikace a fady jinych nesmysld, vedl mne presto
tento Gtok k urcitému zamyslenf, jestli vSe délame dobre nebo nikoliv. Podivame-li
se do zahranici a budeme-Li hledat paralelu ve zde existujicich orgdnech, zjistime,
Ze v naprosté vétsiné pripad( je imunizacni komise na ministerstvu zdravotnictvi
zcela nezavisla a vytvari doporuceni, ktera ministerstvo zdravotnictvi bere zcela
vazné. V naSich podminkdch existuje celd rada rliznych orgdnd a komisi, které
pripravuji doporuceni, avsak nikdo je nebere prilis v potaz. Aby komise méla
dostatecnou vahu, byl zvolen model pfimé Gcasti zastupcl ministerstva. To ma
fadu vyhod, zejména v mnohem vyssi schopnosti zavéry realizovat, ovsem na druhé
strané jsou néktera doporuceni ne vyhradné odborng, ale nékdy i ponékud politicka.

Aktudlnim problémem je nereseni situace kolem hlavniho hygienika. Bud' je
vinen, a v tomto pripadé by mél byt nalezen promptné ndstupce, anebo vinen
neni, a pak by se mél vratit. Pikantni je i otazka konfliktu zajmd jednotlivych
clend. Pokud bychom pristoupili na rétoriku Ligy, pak je v konfliktu kazdy, kdo
byl v jakémkoliv kontaktu s farmaceutickym primyslem. Je vsak treba fici, ze bud’
budeme mit komisi sloZzenou z odbornikd, kdy konflikt bude jasné deklarovan
a specifikovan, nebo budeme mit komisi sice nezavislou, ale pololaickou.
Neexistence jakékoliv vazby na farmaceuticky prdmysl je totiz z logiky oborové
specifiky prakticky nemozna.

Nedavno jsem obdrzel pozvani stati se expertem pro vakciny Evropské
lékové agentury a svéte, div se, dopredu byl popsan pripadny konflikt zajmd.
Ten je prekvapivé definovan pomérné jednoduse. Expert nemiZe vlastnit akcie
farmaceutického primyslu a nesmi mit primy finanéni profit z jakéhokoliv
finanéniho vztahu s nim. Pro mnohé mozna prekvapivé mdze jet na kongres,
ktery mu hradi farmaceuticka firma, m(ze provadét i klinické studie. Ne vsak jako
jednotlivec, ale jako pravnicka osoba. Je véci kultury, Ze kazdy by mél sv{ij pfipadny
konflikt verejné deklarovat, a tam, kde je tento konflikt ve vazbé na konkrétni body
programu, o téchto bodech nehlasovat. Vérme, Ze i zde zvitézi nakonec zdravy
rozum a vysledny systém bude funkéni.

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




Distribuce sérotypl S. pneumoniae,
které zpUsobily IPO u déti do 5 let véku
v CR v roce 2011*

© 15A, 15C, 24F, 25A
® 15B, 17F
@ 14,18C, 23F
1, 7F
@ 3,6A,19A

Graf adaptovan dle publikovanjch dat SZU, 2012

V roce 20|

° Sé:rotypy 3, 6A a 19A zpUsobily v roce 2011
v Ceské republice 28,6 % IPO u déti
ve véku do 5 let.*

® Sérotypy 3, 6A a 19A pokryva z konjugovanych
vakcin pouze Prevenar 13. **°

® Sérotyp 3 je v souCasné dobé nejcastéjsi
pricinou IPO v celé populaci CR
(44 pfipadud v roce 2011).*



EDITORIAL .......ooovrttiiintiinisisestsisisssstsssstsssstsssstsassssssstssessssssssssssssessosessssessen 95

]
PUVODNi PRACE (ORIGINAL PAPERS)

Studie pijatelnosti intradermélniho ockovan{ proti chfipce vakcinou IDflu® v sezéné 2010/2011 v Ceské republice
Acceptability study of IDflu® intradermal vaccination against flu in the 2010/2011 season in the Czech Republic
prof. MUDr. Roman Prymula, CSC., PR.D........uueeeeeeeeiiieeeeeeeiiieeeeeeessitteeeeeessavaneeeesssssaaeeeeessssnssnaesssssssnsesees 98

Nakladova efektivita ockovani vakcinou Rotarix v Ceské republice
Cost-effectiveness of Rotarix vaccination in the Czech Republic
MUDr. Michal Prokes, doc. MUDr. Petr Pazdiora, PharmDr. JOSef SUCHOPGL ........uvveeeeeeeeereieeeeeesiiieeeeeeeseeveneeens 103

a

PREHLEDOVE CLANKY (REVIEW)

Spalnicky — epidemiologie a ockovani

Measles — epidemiology and vaccination

MUDr. Jan Smetana, Ph.D., doc. RNDr. Vanda Bostikovd, Ph.D., MUDr. Pavel Kosina, Ph.D.,

prof. MUDr. Miroslav Splirio, DrSc., prof. MUDr. Roman ChUTBek, PR.D. ..........ccveeeeeeeeeeereereeeeeeeeseeseeseseseseenenns 109
a

KAZUISTIKA (RASE REPORT)

Importované pripady brisniho tyfu — moznosti lécby a prevence

Imported cases of typhoid fever — therapy and prevention

MUDr. RNDr. Frantisek Stejskal, Ph.D., MUC. Milan TrOJANEK .......eeveeeeeeeeeeeeiieeiieiieeeeereeiieiieeneeneeeeeeeeeeeeeseeees 118

a
AKTUALITY (CURRENT NEWS)
Lidsky virus imunodeficience N typu (Francie — import z Kamerunu)

Human immunodeficiency virus — N type (France ex Cameroon)
prof. MUDr. Miroslav Splirio, DrSc., RNDr. Vanda BoStiKoVA, PR.D. ............eeeeieeeeeieeeeeieeeciieeeeeeesceeeeeeeeeeeveaeeeas 125

|
ZE ZAHRANICNI LITERATURY (FROM FOREIGN LITERATURE)

Novinky ve vakcinologii
News in vaccinology
RNDr. Vanda BoStTKOVA, PR.D. .........cc..coovuiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiinic ittt ssane e ssan s ssanessanns 126

e
ZPRAVY, RECENZE, INFORMACE (NEWS, RECENSIONS, INFORMATION)
Zapis z jednani Narodni imunizacni komise (NIKO) konaného dne 11. 4. 2012 na Ministerstvu zdravotnictvi CR

Meeting report of the National Commission on Immunization (NIKO) held on 11 April 2012 at the Ministry of Health
......................................................................................................................................................... 129

EVROPSKA IMUNIZACNi SCHEMATA (EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES)

Holandské imunizaéni schéma

The Netherlands immunization SCHEAULE ....cceeeeeeer e e e e e e e e e e basraaaerreeeeees 131
e

POKYNY PRO AUTORY (INSTRUCTIONS FOR AUTHORS)

......................................................................................................................................................... 132
a

PORADNA (IMMUNIZATION COUNSELLING)

MUDE. PAVEL KOSING ..vvvvvvvvvieeeieeeieieeteeeetiteseesssessessssuaasaasasssseeseeseeeseeeeeeseesessessessssssssssssssssssssssssssssssesseeeees 134

vakcinologie



Studie pfijatelnosti intradermalniho ockovani proti chfipce vakcinou IDflu®
v sez6né 2010/2011 v Ceskeé republice

Acceptability study of IDflu® intradermal vaccination against flu in the
2010/2011 season in the Czech Republic

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové,
Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Souhrn:

Ockovani je nejucinnéjsi medicinska intervence proti sezénni chfipce. I kdyZ existuje Siroka sSkala rdznych vakcin proti
chipce, proockovanost ziistava dokonce i v hornich vékovych kohortach nizka. Negativnim prikladem je pravé Ceska republika.
Intradermalniockovaniprinasi urcitou pridanou hodnotu diky vyuzivanym odliSnym imunologickym cestam a také psychologickym
vlivem na osoby, které jsou stresovany pouzivanim klasickych jehel. IDflu® je dobre prijimana dospélymi ockovanci i ockujicimi.
Poskytnutim dalsi, dobre akceptované metody IDflu® miiZe napomoci zvy$eni proockovanosti u dospélych proti sezonni chiipce.

Klicova slova: prijatelnost, chfipka, IDflu® / Intanza®, intradermalni, sezonni, trivalentni inaktivovana, vakcina

Summary:

Vaccination is the most cost-effective medical intervention against seasonal influenza. A wide variety of different flu vaccines
is available, nevertheless, the uptake of flu vaccines remains low even in upper age cohorts. The Czech Republic serves just as
a negative example. Intradermal immunization provides some added value due to other immunological pathways used and also
psychological impact for people being stressed with regular needles. IDflu® is well accepted by adult vaccinees and vaccine
prescribers. By providing an additional, well-accepted method, IDflu® might help increase seasonal influenza vaccination rates

in adults.

Key words: acceptability, influenza, IDflu® / Intanza®, intradermal, seasonal, trivalent inactivated, vaccine

Vakcinologie 2012,;6:98-102.

Sezénni chfipka predstavuje znacnou
hrozbu pro verejné zdravi s velkym socioe-
konomickym dopadem (1, 2). Celosvétové je
chfipka zodpovédna za 3-5 milion{ pfipadd
zdvazného onemocnéni a kolem 250-500
tisic dmrti kazdy rok (3). VétSina z nich je
u vysoce rizikovych skupin, véetné osob
starSich 65 let, déti do 5 let véku, téhotnych
Zen a osob s rliznymi chronickymi onemoc-

nénimi a komplikacemi (3-7). Ockovdni

je nakladové nejacinnéjsim medicinskym
opatfenim proti sezénni chripce (8-11).
Svétova zdravotnicka organizace v soucasné
dobé doporucuje, aby do roku 2014/15
dosdhlo pokryti ockovanim 75 % starsich
dospélych a viech osob se specifikovanymi
komorbitami (12). Tento cil byl oficialné pri-

jat v roce 2009 Evropskou unii. V posledni

dobé se v3ak zda, Ze nenf zcela realisticky.
Svétovd zdravotnicka organizace planuje
snizeni tohoto obtizné realizovatelného

cile, coz viak mGze byt vzhledem k dosavad-
nimu intenzivnimu dsili demotivujici (13).
Ponékud odlisnd situace je ve Spojenych
statech, kde bylo ockovani proti chfipce
doporuceno pro vsechny déti ve véku nad
6 mésicd od roku 2010 (14). Obecné se da
fici, Ze pokryti ockovanim proti chfipce vSak
z(istdvd daleko pod témito cili. V evropskych
zemich v sez6né 2006/7 kolisala proockova-
nost mezi 2 % a 82 % u dospélych nad 65 let
véku a mezi 28 % a 75 % u rizikovych skupin
(15). Ve Spojenych statech je pokryti vy-
razné vyssi, a i u osob, které nejsou v riziku
mezi 18-49 lety, dosahuje 28 % a u stejné
vékové kategorie ale v riziku dosahuje 36 %.
Ve vyssi kategorii 5064 let stoupd na 45 %
a nad 65 let véku dosahuje dokonce 68 %
(16).

Nejcastéji je chripka aplikovana intra-
muskuldrni cestou, nedavnou novinkou je
aplikace intradermalni. Nejednd se o zcela

novou cestu, ale byl vyvinut novy intrader-
malnf aplikacni systém. Tato mikroinjeként
cesta aplikace vyuziva mikrojehlu o délce
1,5 mm, ktera umoznuje aplikovat 0,5 ml
ockovaci latky standardnim zplsobem do
dermis. Stfikacka obsahuje zaroven kryt,
ktery umozniuje po stlaceni zakryti vlastni
jehly a zabrani tak pfipadnému nahodnému
poranéni (17). Vlastni preparat byl uveden
v Evropé v roce 2009 pod nazvem IDflu®
nebo Intanza® ve dvou formulacich v za-
vislosti na vékové indikaci (18, 19). V Ceské
republice se pouzivd vyhradné nazev IDflu®.
Pro kategorii 18-59 let se pouziva obsah
9 pug hemaglutininu a pro starsi dospélé
nad 60 let véku 15 pg hemaglutininu na
kazdy vakcinacni kmen. Ukdzalo se, Ze
9 pg formulace neni horsi nez standardni
ockovaci latka Vaxigrip, kterd se pouziva
jiz vice nez 45 let a 15 pg formulace méla
dokonce imunogenitu vy3si. Systémové



reakce u obou vakcin byly srovnatelné,
mistni reakce byly ¢ast&jsi po intradermdlni
aplikaci. Tato skutecnost se viak predpoklé-
dala diky zvolené aplikacni cesté (20-26).
IDflu® (vyrobce Sanofi Pasteur SA, Lyon,
France) je trivalentni chfipkova vakcina na
bazi stépeného virionu (19).

Material a metodika

Jednd se o nekontrolovanou neinter-
vencni observacni multicentrickou studii,
ktera se zabyvala pFijatelnosti vakciny
IDflu® v rutinni klinické praxi dospélymi
subjekty a zdravotniky poskytujicimi tuto
péci. Obdobna studie probihala soucasné
v Turecku. Vlastnf survey v CR byla prove-
dena mezi 6. 10. a 10. 11. 2010. Studie byla
uskutecnéna v souladu s mistnimi zakony
a vyhlaskami vcetné Helsinské deklarace ev-
ropské direktivy pro ochranu dat 95/46/EC,
svazek 9a a Narodnim farmakovigilancnim
systémem. Zdcastnéna pracovisté (privatni
|ékari) nabirala dobrovolniky v bézné popu-
laci, ale i profesné specifické skupiny vojakd
a prislusnikd Ministerstva vnitra. Nebyla
stanovena zddnda omezeni, kterd by se
tykala urbanizace, poméru mezi pohlavimi,
socioekonomickym statusem, pritomnosti
chronického onemocnéni nebo jinych
demografickych faktor(i. Kazdy ockovany
musel poskytnout pisemny informovany
souhlas, aby mohl byt ockovdn a zahrnut do
studie. Kritéria pro vylouceni zahrnovala
precitlivélost k aktivnim slozkdm ¢i ostat-
nim komponentam vakciny. Ockovani bylo
odddleno u ockovanych s vy3$si teplotou ¢i
akutnf infekci. Subjekty ve véku 18-59 let
byly o¢kovany IDflu® 9 pg a subjekty > 60
let IDflu® 15 pg. Bezprostredné po ockovani
vyplnili v3ichni ockovani dotaznik, ktery
shiral demograficka data a Gdaje o vniman{
rizik onemocnéni chfipkou, ockovaci ana-
mnézu ve vztahu k chfipce, spokojenost
s intradermdlnim ockovanim a preference
ockovani v pFistim roce. Osm dn( poté byli
ockovani kontaktovani telefonem a byli
opét pozadani o vyjadreni preference na
pristi rok. Dlvodem byl predpoklad, ze by
mozné Castéjsi lokalni reakce mohly vést
k prehodnoceni plivodniho hodnoceni a pre-
ference. Na konci studie byli podobné jako
zahrnuti dobrovolnici pozadani o vyplnénf
obdobného dotazniku i ockujici. Studie byla
post-registracni, vakcina nebyla subjektdm
poskytnuta zdarma. Zahrnuti jedinci si sami
hradili vakcinu ¢i doplatek, aby tento faktor
neovlivnil osobni preferenci.

Statistickd analyza byla provedena s vyu-
zitim software SAS verze 9.1 (SAS Institute,
Cary, NC, USA). Proménné v jednotlivych
kategoriich byly popsany procentem volby
kazdé mozné odpovédi. Chybéjici data z pro-
centudlnich kalkulact byla vyloucena (27).

Vysledky

Celkem bylo zahrnuto 1 012 subjekt(,
vétSinou muz(. Tento (daj mdze byt cas-
tecné ovlivnén selekénim bias v podobé
Gcasti dvou silovych rezortdi (Ministerstvo
vnitra a obrany). VSechny subjekty byly
ockovdany v souladu s protokolem. Zakladni
demografickd data ukazuje tabulka 1.

Tab. 1 Demografickad data

Ceska IDflu® 9 pg IDflu® 15 ug
republika n % n %
Vék (roky) n =845 n=167
18-49 693 820 0 00
50-59 152 180 0 00
60-74 0 00 120 719
>75 0 00 47 281
Pohlavi n =845 n=165
Muzské 677 801 88 533
Zenské 168 199 77 467

Tab. 2 Odpovédi respondentu
Ceska republika

Citite se v riziku chripky

Ano

Ne

Ddvod pro vnimdni tohoto rizika

Mdm chronické onemocnéni

Jsem v riziku diky vysSimu véku

Pfichdzim do kontaktu s mnoha lidmi

V minulosti jsem mél chripku

Dlvod, proc se necitite v riziku

Nemam chronické onemocnéni

Jsem prilis mlady, abych byl v riziku

Snazim se vyhnout preplnénym mistim
Spoléhdm na svou pfirozenou obranyschopnost
Ziju zdravym zpQisobem

Kdo/co vas dnes motivovalo k ockovani?
Rada (ékare

Rada zdravotni sestry

Rada [ékarnika

Rada rodinného prislusnika, pritele, kolegy
Vlastni vira v dllezitost ockovani proti chripce
Letdk Ci prezentace v Cekarné nebo v ékdrné
Jak casto jste proti chripce ockovén (a)
Kazdy rok

Kazdé 2 roky

Méné nez kazdé 2 roky

V minulosti ne, toto je poprvé

Vétsina ockovanych (viz tabulka 2) se
citila v riziku mozného onemocnénf chfip-
kou, celkem se jednalo o 66,7 % dospélych
ve véku 18-59 let a 89,2 % bylo starsich
dospélych. Hlavnim rizikovym dlivodem
byla pfitomnost chronického onemocnéni
nebo riziko v souvislosti s vyssim vékem, na
rozdil od srovnatelné populace v Turecku,
kde se jednalo dominantné o kontakt
s mnoha dalsimi lidmi. Pouhych 10,8 %
starSich dospélych a 33,3 % dospélych ve
véku 18-59 let se necitilo v Zddném riziku
chripky. Nejcastéjsim ddvodem, proc se na-
opak dotdzani neciti v riziku, je spoléhdni se
na pfirozené obranné mechanizmy. Cetnost
kazdoro¢ni vakcinace ve vysi 65,4 %, respek-
tive 79,6 % u obou téchto vékovych skupin
je dana skutecnosti, Ze lidé, ktefi se ockujf,
se zpravidla ockuji opakované. Hlavnim
dlivodem pro ockovani bylo doporuceni
lékafe u vice nez poloviny respondentd
a druhym nejcasté&jsim divodem byla vlastni
vira v dlilezitost ockovani proti chfipce.
Hlavnim ddvodem neockovani v uplynulém
roce byl pocit neexistence osobniho rizika
onemocnéni chfipkou. Nejdc¢innéjsim
pripomenutim, kdy se ddt ockovat, byla ve
vice nez dvou tretindch pripad(i informace
od lékare.

IDflu® 9 ug IDflu® 15 pg
n % n %
n =845 n=167
564 66,7 149 89,2
281 333 18 10,8
n=>563 n=148
49 8,7 70 473

8 14 45 30,4
443 78,7 27 18,2
63 11,2 6 4,1

n=281 n=17
88 313 8 471
15 53 0 0,0
10 3,6 4 23,5
119 42,3 3 17,6
49 17,4 2 11,8

n =845 n=167
425 50,3 96 57,5
11 13 7 4,2
6 0,7 0 0,0
48 5,7 10 6,0
352 41,7 52 311
3 04 2 1,2

n = 844 n=167
552 65,4 133 79,6
47 5,6 4 2,4
82 9,7 9 54
163 19,3 21 12,6



Kdy jste naposled byl(a) ockovan(a) proti chripce

Loni

Predloni

Pred nékolika lety

Nepamatuji si

Hlavni ddvod, pro¢ jste nebyl(a) ockovan(a) v minulém
roce

Nemél(a) jsem odvahu nechat se ockovat

Mam strach z injekci i jehel

Bojim se nezddoucich Gcinkd ¢i moznosti onemocnét
chripkou po ockovéni

Necitil jsem se v riziku chfipky

Ktera z ndsledujicich moznosti se Vdm jevi jako nejicin-
néjsi cesta pripomenuti budouciho ockovani proti chripce
Rada (ékare

Korespondenén listek, e-mail, SMS

Upozornéni od [ékdrnika

Upozornéni ¢i rada pritelem ¢i rodinou

Clanky v médiich

Z&dna

Jak jste byl(a) spokojen(a) s dnesnim ockovanim

Velmi spokojen(a)

Spokojen(a)

Céstecné spokojen(a)

Nespokojen(a)

Co je hlavnim dlivodem pro Vasi spokojenost?

Injekce byla minimdlné bolestiva

Byl jsem presvédcen kratkou a tenkou jehlou

Ockovaci proces byl rychly

Jiny dlivod

Pristi rok budete zvazovat (v den ockovan)
0ckovani tou samou vakcinou jako dnes

Ockovénf nitrosvalovou vakcinou

Z&dné ockovani

Pristi rok budete zvazovat (8 dnd po ockovénf)
0Ockovéni tou samou vakcinou jako pred osmi dny
Ockovénf nitrosvalovou vakcinou

Z&dné ockovani

n=:631
566 83,1
55 81
50 73
10 15
n =289
11 38
9 31
58 20,1
211 73,0
n=_845
546 64,6
117 138
7 038
42 5,0
37 44
96 11,4
n=_845
404 47,8
404 47,8
22 2,6
15 18
n=2825
468 56,7
37 4,5
320 38,8
2 0,2
n =844
774 91,7
23 2,7
47 5,6
n =844
723 85,7
57 6,8
64 7,6

n =145

135 93,1

5 34

3 21

2 14
n=30

7 233

5 16,7

4 133

14 46,7
n=167

114 68,3

23 138

1 0,6

7 4,2

15 9,0

7 4,2
n=167

121 72,5

44 26,3

2 1,2

0 0,0
n=166

118 711

10 6,0

38 22,9

0 0,0
n=167

164 98,2

3 18

0 0,0
n=166

161 97,0

4 24

1 0,6

Wsledky byly ziskdny z distribuovanych dotaznikd. Procenta byla kalkulovdna jako 100 x (pocet v kazdé kategorii

[n] + poctem dostupnych odpovédsi pro kazdou otdzku [n]).
Graf 1 Preference pro pFisti chipkovou sezdnu (Ceskd republika)
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Horni sloupec zobrazuje preferenci v den ockovani, spodni 8 dni poté.

* V nékterjch zemich je moZnd i intranasdlni vakcinace. V CR nikoliv, nikdo ji tedy nepreferoval.

Graf 1: Ukazuje preference vakciny pro
pristi chripkovou sezénu a tedy urcitym
zplGsobem spokojenost s vlastnim ocko-
vanim bezprostredné a 8 dnl po vlastnim
ockovani. Po 8 dnech je spokojenost mirné
nizsi, pravdépodobné ve vazbé na lokdlni
reakce.

Diskuze

Tato survey hodnoti prijatelnost prvniho
aplika¢niho systému s intradermdlni mikro-
jehlou v bézné klinické praxi béhem chfip-
kové sezény 2010/2011. Jak ockovani, tak
i ockujici s velkou pfevahou uprednostnili
intradermdlni aplikaci. Pokles spokojenosti
mezi dnem ockovani a 8. dnem po ockovant
neni nijak dramaticky a spokojenost z(stava
nadéle velmi vysokd. Divodem predstavent
nové intradermdlni formy aplikace vakciny
je snaha docilit minimdlné stejné, ale i vyssi
imunitni odpovédi a diky pouzivané mikro-
jehle snizit obavu ockovaného z aplikace
klasické vakciny do svalu a optické hrozby
velké jehly. V Ceské republice je obecné
velmi nizkd proockovanost proti chfipce.

Porovndnim  vysledkG  identickych
studii v rlznych zemich svéta mizeme
vystopovat fadu vyznamnych odlisnosti
mezi jednotlivymi zemémi. Vysvétleni
nizké proockovanosti viak zdstdva nadéle
spekulativni a mize se v ném uplatnit fada
dalsich ovliviujicich faktord, jako jsou
Ghradové systémy, predsezénni kampan
ve vefejnopravnich prostfedcich, obecné
negativni vztah k ockovani proti chfipce,
vztah k pandemii a ¢asovy odstup od ni
a mnohé dalsi (23, 28, 29, 30). V grafu 2
uvadéji dobrovolnici, proc se vlastné v riziku
neciti. Vztah k chronickym onemocnénim
je obdobny v Australii, Argentiné v Turecku
i v Ceské republice. Protektivni faktor
mladého véku a pobyt v neprelidnéném
prostfedi je vnimdn vyznamné v Turecku
ve srovnani s ostatnimi vyse jmenovanymi
zemémi. Primémy Cech spoléhd na své
prirozené obranné mechanizmy a Australan
na zdravy Zivotni styl, a to 3,5ndsobné vice
nez dobrovolnik z Turecka (27, 28).

V grafu 3 vidime pohnutky, které osoby
ve studiich stimulovaly k ockovani.
Dominantni dlohu hraje prakticky [ékar
v 50-76 % podle jednotlivych zemi. Vyrazné
se Lisf role praktika v Austrdlii, kde jeho roli
prebira rodina, pfatelé a znami, ale i vlastni
vira v ddlezitost ockovani proti chfipce
(27). Ta hraje prekvapivé podstatnou roli
i v Ceské republice.



Graf 2 Divody, proc se pacienti v riziku neciti (srovndni CR, Austrdlie, Argentiny a Turecka)
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Graf 3 Divody ci pohnutky, proc se nechat ockovat (srovndni CR, Austrdlie, Argentiny a Turecka)
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n =243
Jiné [nA
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Tab. 3 Hodnoceni predepisujicimi / ockujicimi
Austrdlie Argentina CR Turecko Belgie
Ockujici  Ockujici  Ockujici  Ockujici  Ockujict
N=30 N=79 N=28 N=18 N =105
Spokojenost s ID ockovanim 77 % 90 % 93 % 94 % 97 %
Preference ID vs. IM 70 % 62 % 71 % 100 % 88 %
Tabulka 3 pak ukazuje rozdilné hodno-  Zavér

ceni intradermalni vakcinace ockujicimi.
Preference intradermalni aplikace kolisd az
od nekritickych 100 % v Turecku pfes vyso-
kych 88 % v Belgii po relativné nizkych 62 %
v Argentiné. Spokojenost je obecné mezi
ockujicimi velmi vysokd. S vyjimkou Australie
byla minimalné na drovni 90 % (28-30).

IDflu® je intradermalni vakcina, ktera
navozuje dobrou imunogenitu srovnatelnou
s béZnymi chripkovymi vakcinami. U kate-
gorie osob nad 60 let véku je imunogenita
dokonce vys$si nez u klasického podant
intramuskuldrné pri Setrnéjsi aplikaci.

Prijatelnost vakciny IDflu® jak ockujicimi

lékari, tak ockovanymi dospélymi byla
hodnocena nejen v nékolika studiich
provadénych béhem klinického vyvoje, ale
i nasledné v klinické praxi. Beéhem klinic-
kého vyvoje této vakciny byly predevsim
ve fazi III vyvinuty specifické dotazniky,
které zjistovaly ptipadné vyhody komfortni
intradermdlni aplikace.

Jiz vysledky klinickych studii ukazovaly
na vysokou spokojenost oc¢kovanych osob
s intradermalni aplikaci. Poté, co se Intanza®
¢i IDflu® 9 pg a 15 pg staly v riznych
zemich dostupné na trhu, bylo provedeno
nékolik studii, které byly zaméreny na
zhodnoceni pfijatelnosti intradermdlni
aplikace i v bézné klinické praxi. Tyto stu-
die probihaly v Argentiné, Australii, Belgii,
Ceské republice & v Turecku a ukazaly
vysokou preferenci pro intradermalni podani
a spokojenost s priibéhem intradermalniho
ockovdni. Procento spokojenych ockovanc(i
u hodnotiteld subjekt(i s Intanza® / IDflu®
9 ug se pohybovalo mezi 96-98 % (96 %
CR) a u Intanza® / IDflu® 15 pg 98-99 %
(99 % CR).

Hlavnim dvodem pro spokojenost byla
minimalné bolestiva vakcinace s touto vak-
cinou. Ockovani tuto preferenci vyjadrovali
ivzdjmu byt ockovani intradermalné i pristi
rok. I kdyz je vyskyt lokdlnich reakci mirné
vyssi nez u klasické nitrosvalové aplikace,
coz je logické vzhledem k vpraveni antigend
do povrchové vrstvy kiize, jsou tyto naprosto
nezdvazné a béhem 3-7 dnd vymizi.

U hodnoceni ockujicich ékafd byla
hlavnim pozitivnim dlivodem vysokd imu-
nogenita a pravé prijatelnost této formy
pro pacienta. Ockujici lékari také vyjadrili
ndzor, ze intradermdlni forma by mohla
zvysit proockovanost proti chfipce, ktera
zejména v CR z(istavé Zalostné nizka. Jestli
se to podari, ukdze az praxe.

VSechny tyto studie vykdzaly vysokou
prijatelnost intradermalni aplikace vakciny
Intanza® / IDflu®a potvrdily hlasené zkuse-
nosti ockovanych osob ve fazi III klinickych
studif.

Podékovani patii sponzorovi studie — firmé
Sanofi Pasteur, lékafim a zdravotnim
sestram ziicastnénych rezortii MZ, MO a MV
a dobrovolnikiim ochotnym beziplatné
vyplnit predloZeny dotaznik.
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Nakladova efektivita ockovani vakcinou Rotarix v Ceské republice

Cost-effectiveness of Rotarix vaccination in the Czech Republic

MUDr. Michal Prokes?, doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.?, PharmDr. Josef Suchopar!
Infopharm a.s., Praha, 2Ustav epidemiologie Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni

Souhrn:

Uvod: Tak jako v jinych zemich i v CR se uvaZuje o tihradé vakcinace proti rotavirové gastroenteritidé (RV-G) z vefejnych zdroji.
Proto je nezbytné provést farmakoekonomickou studii, ktera by poskytla Statnimu dstavu pro kontrolu léciv podklady pro
zhodnoceni, zda je ticelné hradit takovy vakcinacni program.

Metodika: Tato studie je provedena z perspektivy verejného zdravotniho pojisténi. Predpoklady pro zakladni vypocet jsou
nasledujici: ockovany budou vSechny nové narozené déti, vakcinace bude provedena Rotarixem, cena jedné davky vakciny
bude 1 248,82 K¢, diskontace nakladl 3 %, vakcinace neusetfi Zadné naklady na zdravotni péci, s kolektivni imunitou nebude
kalkulovano, sniZzena kvalita Zivota bude pocitana pouze u nemocného ditéte. Postup vypoctu: ztrata utilit zpisobenych RV-G
byla odvozena ze zahranicnich studii, poté byly utility pfevedeny na roky kvalitniho Zivota (QALY). Po zohlednéni tcinnosti
Rotarixu jsme zjistili, kolik QALY bude pravdépodobné v CR ziskano plosnou vakcinaci. Dile jsme provedli kalkulaci celkovych
nakladd na ockovani a vypocetli, kolik nakladi bude tieba na ziskani 1 QALY.

Vysledky: Za téchto predpokladi cini cena jednoho QALY 1,091 milionu K¢, coz je tésné pod horni hranici hypotetické ochoty
platit definované trojnasobkem hrubého domaciho produktu (HDP) na obyvatele. Analyza senzitivity prokazala, Ze vysledek
vypoctu je nejvice zavisly na cené vakciny, na zplisobu hodnoceni kvality Zivota a na odhadu poctu RV-G v CR v soucasnosti.
Diskuze: Vzhledem k tomu, Ze jsme pii kalkulaci naklady na jedno QALY spiSe precenili (viz vycet predpokladi a analyza
senzitivity), mizeme predpokladat, Ze vakcinace Rotarixem v CR bude pravdépodobné nakladové efektivni.

Klicova slova: Rotarix, rotavirové infekce, vakcinace, analyza nakladové uzitecnosti

Summary:

Introduction: Like in other countries, the reimbursement of vaccination against rotavirus gastroenteritis (RV-G) from public
resources is being considered also in the Czech Republic. For this reason, it is necessary to conduct a pharmacoeconomic study
to provide the State Institute for Drug Control with data needed for the evaluation of efficiency of the RV-G vaccination program.
Methods: This study has been performed from the perspective of public health funds. Base-case assumptions have been: All
newborn children will be vaccinated, vaccination will be performed with Rotarix, the reimbursement of costs of one dose of
vaccine will be 1 248.82 CZK, at a 3% discount rate, no health care costs will be saved by the vaccination, no herd immunity will
be calculated and quality of Llife will be calculated only for sick children. Process of calculation: The loss of utilities caused by
RV-G was derived from studies accomplished in other countries, thereafter, utilities were transformed into QALYs. After that,
Rotarix efficacy was taken into consideration and the number of QALYs acquired by vaccination with Rotarix was calculated.
Finally, the overall costs of vaccination and the costs per 1 QALY gained were calculated.
Results: Under these assumptions the costs of 1 Quality Adjusted Life Year (QALY) is 1.091 million CZK, which is just under the
willingness to pay the threshold defined as triple per capita GDP in the Czech Republic. The sensitivity analysis demonstrated
that the result was most sensitive to the cost of the vaccine, to the method by which the quality of life was established, and to
the estimate of the number of RV-G in the Czech Republic at present.
Discussion: Considering that the cost of QALY in this study is probably overestimated (see assumptions and sensitivity analysis),
it is possible to assume that the Rotarix vaccination in the Czech Republic is probably cost effective.

Keywords: Rotarix, rotavirus infection, vaccination, cost utility analysis

Vakcinologie 2012;6:103-8.

Uvod

Rotavirova infekce je nejcastéjsi
pri¢inou zdvazné akutni gastroenteritidy
u malych déti po celém svété (1). Rotaviry
jsou invazivni patogeny a pUlsobi vice
mechanizmy (2): Nedostatkem disacharidaz

plsobi malabsorpci laktézy, coz vede k os-
motickému prdjmu. Na vzniku prijmu se
zfejmé téz podili i produkce enterotoxinu,
ktery indukuje sekreci tekutin a elektrolytl
sténou streva. Rotaviry jsou vysoce konta-
giézni, k ndkaze staci pouhych 10 virovych

¢astic, zatimco pocet rotavirli v 1 g stolice
se uddvd az 10%. Rotavirova gastroenteritida
gastroenteritidy, castéji vede k zdvazné
dehydrataci a k hospitalizaci (3-4), pocty
zemfelych déti se odhaduji na 600 tisic



rocné (39 % vsech dmrti na prijmy u déti
do 5 let), a to zejména v rozvojovych zemich.
v Evropé se pohybuje kolem 230 roéné, v CR
k dmrtim dochazi ojedinéle v kojeneckém
véku nebo u senior(. RV-G prodéld alespon
jednou prakticky kazdé dité do 5 let, nejpo-
mezi 6-23 mésici (2). RV-G plsobi 28-52 %
viech gastroenteritid u déti do 5 let, dvé
tretiny hospitalizaci nebo vySetfeni v ne-
mocnici a jednu tfetinu vySetreni praktickym
|ékafem pro gastroenteritidu (4).

Jedinym Gc¢innym prostredkem k za-
mezeni infekci je vakcinace. V (R jsou
k dispozici dvé vakciny proti RV-G, a to
Rotarix a Rotaleq. Podrobné charakte-
ristice téchto vakcin se vénuji ve svych
sdélenich AmbroZova (2) a Pazdiora (6).
Protektivni (¢innost zminénych vakcin je
velmi podobna, u ockovanych déti béhem
prvnich dvou let od vakcinace Rotarix
snizil Cetnost hospitalizaci pro RV-G
(7) v evropskych zemich o 96 % (95%
(I: 83,8-99,5 %) a Rotaleq (8) 0 95,6 %
(95% CI: 90,3-98,45 %). Na zakladé prd-
kaz(i G¢innosti obou vakcin se i v (R za&ina
uvazovat o zavedeni plo$né vakcinace proti
RV-G, kterd by byla hrazena z verejnych
zdrojd. K 31. 12. 2009 bylo takové opatfeni
zavedeno jiZz ve 23 zemich svéta, vcetné
Rakouska, Belgie, Lucemburska, Finska
a Litvy (9). Protoze pro stanoveni tGhrady
lékdi ze zdravotniho pojisténi v CR je tfeba
nejen prikazu dcinnosti, ale také prikazu
nakladové efektivity a dopadu na rozpocet
zdravotnich pojistoven (10), sestavili jsme
farmakoekonomickou studii pro vakcinu
Rotarix. Tato studie pfinasi podklady pro
odpovéd na otdzku, zda ocekavané naklady
zdravotnich pojistoven v CR na ockovani
Rotarixem budou vyvdzeny dostatecnymi
prinosy na zdravi pojisténcl (ndkladova
efektivita). Hlediskem analyzy je tedy
vefejné zdravotni pojisténi. Nakladovou
efektivitu jsme zkalkulovali za predpo-
kladu, 7e ockovéani v CR bude provadéno
po dobu 10 let s tim, Ze v kazdém roce
bude proockovdna populace nové naroze-
nych déti. Prinosy tohoto ockovani jsou
kalkulovany v plné vysi, pfinos ve smyslu
zachrdnéného Zivota ditéte oockovaného
béhem zminénych 10 let je tedy ocenén
76 lety predpokladaného doziti. Vzhledem
k tomu, Ze mame (daje o vyskytu RV-G
pouze pro déti do 5 let véku, kalkulujeme
prinosy pouze pro tuto vékovou kohortu.

Tab. 1 0dhad poctu rotavirovych infekci za rok v CR u jednotlivyich typ(i onemocnéni u déti do 5 let

Typ onemocnéni RV-G
Kategorie dle poskytnuté [écby
Pocet onemocnéni

Lehké pripady ~ Stredné tézké pripady Tézké pripady
doma lécené
118 816

navstéva lékare
29 704

hospitalizace
3713

Tab. 2 Utility u déti s RV-G a vypocet ztrdty QALY u jednoho ditéte a u vSech déti s RV-G v CR

Typ onemocnéni RV-G

Hodnoty utilit zdravotniho 0,891
stavu ditéte
Ztrata utilit (1 minus hodnota 0,109
utilit v predchozim radku)
Doba onemocnéni (dny)* 4
Doba onemocnéni (roky) 0,0110
Ztrata QALY u 1 pacienta 0,0012
Ztrata QALY u vsech pacient(i 141,93
(viz Tab. 1)
* podle Goosens et al., 2008 (13)
Metodika

Studii jsme vypracovali nasledujicim
postupem:

Krok 1 - kalkulace pfinosd ockovani proti
RV-G: Jako jednotku prinosu ockovani jsme
pouzili univerzalni ukazatel kvality Zivota
jeden rok kvalitniho Zivota (QALY, neboli
Quality Adjusted Life Year). Pfinos 1 QALY
znamena 1 rok ziskaného kvalitniho Zivota
bez fyzického nebo psychického handicapu
(utrpent). Nejprve jsme vypocetli, kolik
QALY v nasi zemi rocné ztracime z dlivod(
onemocnéni RV-G. Zakladem pro vypocet je
odhadnuty pocet RV-G onemocnéni a ztrata
QALY zplisobend jednou epizodou RV-G.
Ndasledné jsme vypocetli, kolik QALY m(-
Zeme ziskat provedenim plosné vakcinace
Rotarixem pri zndmé dcinnosti vakciny.

Krok 2 - kalkulace nakladd na ockovdni:

vakciny, méné vyznamné jsou ndklady
na lékarské vykony spojené s ockovanim.
Kalkulace je provedena z hlediska zdravot-
nich pojistoven, proto nebudou zapocteny
naklady vzniklé jingm osobdm, napf. rodi-
¢lim nemocného ditéte.

Krok 3 - provedeni vypoctu: Zjistime, kolik
penéz bude treba vénovat, abychom ziskali
jedno QALY. Jako kompardtor jsme zvolili
situaci, kdy ockovani poskytnuto nebude,
tedy kdy pojistovny nevynaloZi penize na
ockovani a kdy kazdorocni vyse ztrat QALY
potrvd v neztencené mite.

Krok 4 - provedeni analyzy senzitivity:
Vede k provedeni alternativnich vypocta né-
kladové efektivity, kdy budeme ménit vzdy
jeden z parametr( (Gc¢innost vakciny, pocet
ziskanych QALY, cenu vakciny apod.). Takto
zjistime, jak robustni vysledky tato analyza

Lehké pripady
(doma lécené bez lékare)

Stredné tézké pripady  Tézké pripady
(s ndvstévou lékare)  (hospitalizované)
0,781 0,425
0,219 0,575
8 11
0,0219 0,0301
0,0048 0,0173
142,58 64,34

poskytuje a jaky je vyznam jednotlivych
parametr( pro konecny vysledek kalkulace.

Kalkulace ztrdt QALY zpisobenych
rotavirovou gastroenteritidou

Zatizeni _populace CR

Odhad poctu rdzné zdvaznych onemoc-
néni provedl v roce 2011 Pazdiora (11)
na zakladé celostdtnich laboratornich dat
v letech 2008-2009 v CR podle metody
autord Soriano-Gabarré, 2006 (12). Soriano-
Gabarré et al. (12) odhadli, Ze na 1 dité
hospitalizované s RV-G pripada 8 déti, které
po vysetreni |ékafem z(staly v domdcim
oSetfovani, a na 1 dité vysetfené |ékarem
a lécenym doma pripadaji 4 déti, které jsou
éceny doma bez vysetfeni lékarem. Na
zdkladé vysledk( laboratornich test( bylo
v roce 2009 v CR zjisténo 3 713 rotavirovych
infekci u hospitalizovanych déti do 5 let
(tedy 649 na 100 000 déti). Vysledky od-
hadu poctl jednotlivych typd onemocnéni
RV-G jsou uvedeny v tabulce 1.

Pod pojmem RV-G lé¢ené doma jsou
minéna onemocnént, kterd odezni bez kon-
zultace s |ékarem, tato onemocnéni povazu-
jeme za lehkd. Pod pojmem RV-G navstéva
lékare se rozumi onemocnéni, kterd jsou
[écena doma po konzultaci s lékafem, tato
onemocnéni povazujeme za stiedné tézka.
Pod pojmem RV-G hospitalizace se rozumi
onemocnéni, kterd si vynutila hospitalizaci
ditéte, tato onemocnéni povazujeme za
tézka.

Udaje v tabulce 1 spolu s tidaji o hlasent
Gmrti déti do 5 let (prmérné 0,3636 Gmrti
za rok, nebot jsme zaznamenali 4 nahla-
Sena amrti za poslednich 11 let) jsme pak

rotavirovou




Tab. 3 Kumulativni cetnost RV-G v jednotlivych letech véku déti

do 1 roku
53,1 %

Vékovd kategorie
Kumulativni pocet

pouzili k vycisleni ztraty QALY zplisobené

RV-G v CR. Toto se provadi vy&islenim utilit

zjisténych u jednotlivych typd onemocnéni

RV-G. Utilita je ohodnoceni kvality Zivota

doty¢ného pacienta v daném okamziku.

Absolutné zdravy clovék md 1,0 utilit, mrtvy

¢lovék 0,0 utilit, hodnota utilit nemocného

clovéka s rlznym stupném postizeni se
nachdzi mezi obéma krajnimi stavy. Cim za-
vaznéjsi je postizeni, tim jsou hodnoty utilit
bliz§i nule. Tabulka 2 v prvém fadku ukazuje
hodnoty utilit uzité ve farmakoekonomické
studii Goosens et al., 2008 (13), které byly
ziskany z UK Health State Utility Valuation

Study 2005 (14) ve Velké Britanii u déti

s RV-G do 18 mésicd véku. Z téchto ddajli

ze vypoéitat ztratu QALY v CR nésledujicim

zplisobem:

1. Vypocteme ztratu utilit zplsobenou
onemocnénim tak, Ze hodnoty utilit
odecteme od 1,0.

2. Prevedeme délku onemocnéni ze dnd
na roky a vyndsobime hodnotou utilit
dobou trvani onemocnéni, ¢imz ziskame
ztratu QALY u jednoho ditéte.

3. Vyndsobime ztrdtu QALY u jednoho
ditéte poctem déti s jednotlivymi typy
onemocnéni RV-G (viz tabulka 1).

K témto ztrdtam musime jeSté pripocist
ztraty QALY u déti zemrelych na RV-G. Zde
predpoklddame, ze by se tyto déti jinak
dozily prdmérného véku a Ze by (pravdé-
podobné) byly zdravé s utilitami = 1,0,
kdy 1 rok Zivota = 1 QALY. Pfi primérném
predpoklddaném doziti 76 let a poctu Gmrti
ditéte 0,3636 / rok ¢inf ztrdty QALY 27,63
ro¢né. Celkova ztrata QALY v CR v jednom
roce tedy ¢ini 141,93 + 142,58 + 64,34 +
27,63 =376,48 QALY.

Kalkulace pfinosii ockovdni proti RV-G
Teoreticky by mohl byt pfinos vakcinace
vypoctenych 376,48 QALY rocné, oviem za
predpokladu, Ze d¢innost vakcinace je sto-
procentni a pfi proockovanosti celé popu-
lace déti do 5 let. Ve skutecnosti planujeme
proockovat kazdy rok vzdy jen jednu pétinu
populace déti do 5 let, a to déti v tomto
roce narozené. Na konci 1. roku tedy bude
proockovano 20 % populace déti do 5 let, na
konci 2. roku 40 % déti do 5 let atd.
Vyskyt onemocnéni RV-G neni rovno-
mérné rozloZen do jednotlivych vékovych
skupin, nybrz nejvice epizod RV-G se

1-2 roky
83,7 %

4-5 let
100,0 %

2-3 roky
95,9 %

3-4 roky
99,0 %

vyskytuje u déti 1 rok starych. Toto je tfeba
pro vypocet zohlednit. Na zdkladé studie
Van Damme et al., 2007 (4) jsme vypocetli
kumulativni rozlozeni RV-G ve vékovych
kategoriich 1 az 5 let. V této studii byla
sledovana cetnost pripadd RV-G v Belgi,
Francii, Némecku, It4lii, Spanélsku, Svédsku
a Velké Britdnii. Odhad kumulativni ¢etnosti
vyskytu RV-G v jednotlivych vékowych
kategoriich déti do 5 let pro CR jsme z publi-
kovanych Gdajl vypocetli jako prosty primér
zminénych zemfi (tabulka 3). Z tabulky je
zfejmé, Ze polovina epizod RV-G nastane do
jednoho roku véku ditéte.

Na zdkladé téchto ddajd a ddajh
0 Ucinnosti vakcinace na ochranu pred
jednotlivymi typy RV-G jsme pro kazdy rok
od pocatku vakcinace az do desatého roku
zkalkulovali pocet ziskanych QALY. Tabulka 4
zndzornuje vypocet pro prvni rok vakcinace,
ve kterém probéhne 53,1 % vsech pfipadd,
nebude-li vakcinace provddéna.

0dhad poétu pripadil RV-G je identicky
s odhadem Pazdiora et al., 2010 (11), viz
tabulka 1. Jedna se o odhad pro populaci
déti do 5 let véku.

U¢innost vakciny je Cerpdna z préce
Vesikari et al., 2007 (5).

Pro dmrti na gastroenteritidu jsme
uplatnili G¢innost vakciny zjisténou u poctu

Tab. 4 Vijpocet zisku QALY pro prvni rok vakcinace v CR

Lehké

pripady*
Odhad poctu pripadi RV-G 118 816
Ucinnost vakciny 70,5 %
Podil RV-G v 1. roce 53,1 %
Kolika RV infekcim zabrdnime 44 514
Hodnoty utilit zdravotniho 0,891
stavu ditéte
Ztrata utilit 0,109
Doba onemocnéni (dny) 4
Doba onemocnéni (roky) 0,0110
Pfinos QALY/1 dité 0,0012
Kolik QALY ziskame celkem 53,17

Vysvétlivky k jednotlivym radkam tabulky 4

hospitalizaci, tedy 96,0 % jako u hospitali-
zovanych pripad(, nebot pfedpokldddme, ze
dité s takovym onemocnénim by vzdy bylo
hospitalizovdno.

Kalkulaci uvedenou v tabulce 4 jsme
obdobné provedli pro rok 2, rok 3, rok 4
a rok 5, ktery je jiz povazovan za ustéleny
stav a jehoz hodnoty byly uZity i pro roky
6 az 10.

Z uvedeného je zfejmé, Ze zisky QALY
rostou az do roku 4 po zahdjeni ockovant
a od roku 5 jiz z{stdvaji stabilni na hodnoté
307,84 QALY za rok.

Souctem vysledk( na jednotlivé roky 1 az
10 jsme zjistili, Ze odhad celkového zisku
pro obéany v CR za 10 let ¢ini 2 863,99
QALY.

Modelace nakladi na oékovanim
Rotarixem

Ndklady na vakcinu

Orientacni cena jedné davky vakciny
Rotarix® je uvadéna ve vysi 2 388,07 K¢
(AISLP 1/2012). Drzitel registracniho roz-
hodnuti, firma GlaxoSK, vsak predpokladd
dohodu o urcité slevé a dsporu v oblasti ob-
chodnich prirdZek a odhaduje tak cenu pro
konecného spotrebitele ve vysi 1 248,82 K¢
(v€etné zapocteni 14 % DPH), ktera by
byla plné hrazena. Suma 1 248,82 K¢ za
jednu davku vakciny Rotarix® je pouzita
v dalSich vypoctech pfi modelaci nakladd.

Stredné Tézké Celkem
tézké  pripady*** Umrti  pocet
pripady** QALY
29 704 3713 0,36
83,8 % 96,0 % 96,0 %
53,1 % 53,1 % 53,1%
13 228 1894
0,781 0,425
0,219 0,575
8 11
0,0219 0,0301
0,0048 0,0173
63,49 32,82 14,10 163,59

* Lehkeé pripady: pripady lécené doma bez konzultace s lékarem
** Stredné tezké pripady: byla provedena névsteéva lékarem s tim, Ze dité je naddle ponechdno v domdcim oSetiovani

*** Teézké pripady: dité bylo hospitalizovino

Tab. 4a Zisk poctu QALY v CR v jednotlivjch letech od pocdtku vakcinace je ndsledujici:

rok 2
253,81

rok 3
294,94

rok 1
163,59

rok 4
304,61

roky 5 az 10, kazdy rok:
307,84



Ndklady na ockovdni 1 ditéte:
Ockovaci schéma se sklada ze dvou davek.
Ndklady na 2 davky Rotarix: 2 497,64 Kc.
Ndklady na 2 vykony ockovani ditéte:
188,64 Kc.
Celkové naklady na 1 ockovaci schéma
1 ditéte Cini: 2 686,28 Kc.

Celkove ndklady na ockovdni celé populace
nové narozenych déti v CR:

Primérny pocet zivé narozenych déti
v letech 2004 az 2009 ¢inf 113 000 rocné
(UZ1S), predpoklddame, 7e tyto pocty nebu-
dou v pfistich letech zasadné odlisné.

PFi proockovani celé populace by ndklady
na 1 rok ockovanf Cinily:
2 686,28 K¢ x 113 000 déti =303 549 640 K¢.

Diskontace ndkladii:

Farmakoekonomicka studie de facto po-
skytuje informace o navratnosti financnich
investic. Pokud mezi vynalozenim ndklad(i
a dosazenim zisku (napf. ve formé QALY)
uplyne delsi doba nez 1 rok, je tfeba zohled-
nit fakt, Ze hodnota investic casem roste
(podobné jako pribyvaji droky, vlozime-li
penize do banky). Proto ekonomové trvajina
tom, Ze ndklady, které vynalozime na terapii,
se musi ,diskontovat” po dobu, nez bude
dosazeno zisku, a doporucuji provést 3%
diskontaci ve smyslu postupného nar(stu

Tab. 5 Analyza senzitivity

Zakladni pripad (viz vyse)
Nizsi Gc¢innost vakciny 0 10 %
Vy3si dcinnost vakeiny 0 5 %

financi. Z tabulky 3 je zfejmé, Ze vétSina
epizod RV-G se projevi zhruba za rok po pro-
vedeni vakcinace, proto jsme tfemi procenty
diskontovali sumu 303 549 640 K¢ po dobu
jednoho roku, vysledek ¢ini 312 656 129 K¢
nakladd za rok, za 10 let tedy naklady na
vakcinaci ¢ini 3 126 561 292 K¢.

Diskontace prinosii nebyla provedena
z ndsledujicich divodii:

K docasnému snizeni kvality Zivota
zplsobené RV-G dochazi vétsSinou do 1 roku
po (neuskutecnéném) oockovani ditéte (viz
tabulka 3), v téchto pripadech se diskontace
neprovddi. Diskontace let zachranéného
Zivota (do predpokladaného doZiti 76 let)
nebyla provedena z dlivod(, Ze hodnoty
utilit (respektive QALY) byly ziskavdny me-
todou time-trade-off, kdy zkoumana osoba
jiZ poCitd s tim, Ze k dbytku let Zivota dojde
az za dlouhou casovou periodu. V analyze
senzitivity jsme provedli alternativni kalku-
laci s tim, Ze QALY byly diskontovany 3 %
rocné, pricemz jsme diskontovali i pFipady
docasného snizenf kvality Zivota po dobu
1 roku.

Vypocet ndkladove efektivity pro zdkladni
pripad

PFi tomto vypoctu vzdy vychazime z pred-
poklad( a ddajli vypoctenych vyse.

Pocet pripadil RV-G bude v populaci vys$si o 30 %, nez ¢ini predpoklad Pazdiory

Snizen{ ceny vakciny o 20 %

Uhrada pojistovnou pouze 25 % s tim, Ze zdjem rodin o toto ockovani bude diky doplatku

pouze 50 %
Vyse DPH nikoliv 14 %, ale 17,5 %

Nezapocteny QALY ziskané zachranou Zivota

(pfedpoklad, Ze bez vakcinace déti na RV-G v CR nebudou umirat)
Zachranéné roky zivota zapocteny pouze do doby 10 let od pocatku vakcinace

(bez diskontace let)

Uplatnéni 3 % diskontace QALY (jak prezivsich, tak i u dmrti na RV-G)
Predpoklad, Ze bez vakcinace by na RV-G v CR zemfrelo 8 déti za 11 let

(misto zjisténych 4 déti za 11 let)

Vypocet bez uplatnéni diskontace na néklady

S 5% diskontaci po dobu 1 roku
S 3% diskontaci po dobu 3 let

Pocty QALY zjisténych u epizod RV-G v kanadské studii (15) vCetné rodicli a event. pecovateld
Odpocet nakladi na léebu viech RV-G epizod v CR, ke kterym nedojde diky plosné vakcinaci

(odhad 30 mil. K&/rok)

Pocet narozenych déti 103 000 za rok (dle prognézy Ceského statistického dradu)

Ndkladova efektivita je vypoctena pomoci
prirdstkové analyzy ndkladové efektivity
(ICER). PFi tomto vypoctu se ptame: O kolik
penéz navic musime vynalozit, abychom
ziskali 1 QALY navic oproti plivodni [écebné
strategii? V nasem pripadé je pdvodni
[écebnd strategie ,nedélat nic”, o které (pro
zjednodusenf) budeme tvrdit, Ze nic nestoji
a také, ze nic neprinese.

ICER = (pﬁrvﬂstek nakladd) _ (3126 561292 K¢)
(pfirdstek QALY) (2 863,99 QALY)
ICER=1091 680 K¢ za 1 QALY

Vysledek: Jedno QALY ziskame pfi vakci-

naci Rotarixem za 1,09 milionu K¢.

Analyza senzitivity

Pfi sestavovani farmakoekonomické
studie vychdzime z (dajd tuzemskych i za-
hranicnich a predpokldddme, ze tyto Gdaje
budou platit i v budoucnosti (dG¢innost
vakciny, cena, pocet onemocnéni RV-G
v nasi zemi apod.). Na téchto zakladech je
vypoctena nakladova efektivita pro zdkladni
pripad (viz vy3e). Ve skute¢nosti se mohou
hodnoty téchto jednotlivych Gdajl Lisit.
Abychom zjistili, nakolik zména jednotlivych
dajd (parametr(l) zméni vysledek vypoctu
nakladové efektivity, provedli jsme analyzu
senzitivity, kdy jsme provedLli fadu dalSich
kalkulaci ICER, pFi kterych jsme zménili vzdy
jeden z parametr( vstupujicich do vypoctu.

Néklady (K€)  Pocet QALY ICER
3126561292 286399 1091680
3126561292 258428 1209838
3126561292 297290 1051687
3126561292 200479 1508064
3126561292 372319 812 357
2501249034 2863,99 873 344

390820162  1432,00 272 920
3230776898 286399 1128068
3126561292 261700 1194712
3126561292 263352 1187216
3126561292 256704 1217963
3126561292 302300 1034197
3035496400 284342 1067551
3187271220 284342 1120929
3316968875 286399 1158163
3126561292 444321 703 672
2826561292 286399 986 931
2849874452 261054 1091680



Komentdr k jednotlivym polozkadm je uve-
den niZe v diskuzi. Tak jako pfi zakladnim
vypoctu i v analyze senzitivity pfistupujeme
k problému z hlediska zdravotnich pojisto-
ven, ndklady pacientd nebo jinych osob (ro-
dich, pecovatell) tedy nejsou kalkulovany.

Z uvedeného je patrné, Ze vysledek je
nejvice ovlivnén poctem pripadl RV-G
v CR, cenou vakciny a ocenénim zavaznosti
jednotlivych typ( RV-G poctem QALY.

Diskuze

V této studii je provedena analyza
nakladové efektivity ockovani proti rota-
virové infekci vakcinou Rotarix. Rada dat
vstupujicich do vypoctu je odhadnuta na
zékladé zahranicnich ddajd, jejich skutecné
hodnoty v CR mohou byt v budoucnu poné-
kud odlisné. Proto jsme v analyze senzitivity
provedli alternativni vypocty, kdy jsme po-
zménili vzdy jeden ze vstupnich parametrd.

Ucinnost vakciny: Nejprve jsme provedli
vypocty za predpokladu, Ze d¢innost vakciny
by byla nizsi o 10 % nebo vy3si 0 5 %, vetsi
rozdily v Gcinnosti nepredpokladdme. Je
zfejmé, Ze by ndklady na ziskani jednoho
QALY nebyly zdsadnim zplisobem zménény.

Pocet pipad(i RV-G v CR v soulasné
dobé: T kdyz zplsob odhadu poctu RV-G
provedeny doc. Pazdiorou je mezindrodné
uzndvan, mize byt zatizen urcitou chybou.
Protoze neexistuje alternativni metoda od-
hadu, v souladu s guidelines pro provadéni
farmakoekonomickych studii jsme provedli
alternativni vypocet za predpokladu, ze
odhad je 0 30 % nizsi nebo o 30 % vy3si nez
skutecny vyskyt RV-G. Z tabulky 5 je zfejmé,
Ze tyto zmény by vyznamné ovlivnily vysle-
dek nakladové efektivity, pfi nizsim poctu
RV-G by naklady na 1 ziskani QALY byly vy3si
nez u zékladniho vypoctu a naopak.

Cena vakciny by v redlné praxi plosné
vakcinace v CR byla spise niz$i nez vyssi, lze
predpokladat, Ze nizsi cenu nez o 20 % by
nebylo mozno sjednat. Z tabulky 5 je zfejmé,
Ze zlevnéni vakciny by vyznamné zvysilo
nakladovou efektivitu ockovani.

V analyze senzitivity jsme ddle namode-
lovali situaci, kdy Ghrada pojistovnou by
Cinila pouze 25 % z uvedené castky, a tedy
1 248,82 K¢; predpoklddame, ze v takovém
pripadé by byla ockovdna pouze polovina
déti. Je zfejmé, ze Castecnd dhrada by
vyrazné snizila ndklady na 1 QALY z verfej-
ného zdravotniho pojisténi a ze naklady
na 1 QALY v pfipadé mensiho zajmu rodin
o ockovani ovlivnény nejsou (klesne sice

pocet ziskanych QALY, ale zdroven klesnou
i ndklady na ockovany).

Vliv DPH: V zakladnim vypoctu byla
cena vakciny kalkulovana za predpokladu
14% vyse DPH. Alternativné jsme provedli
vypocet ndkladl a nasledné i nakladové
efektivity pro DPH 17,5 %, tato zména by
prinesla pouze nevyznamné sniZeni nakla-
dové efektivity.

Pocet (imrti na RV-G jsme Cerpali z histo-
rickych dat v letech 2002-2011, do zaklad-
niho vypoctu jsme tedy uvedli 4 pfipady
Gmrti za 11 let. Prediktivni hodnota tohoto
zjisténi je vSak omezend, nebot se jednd
pouze o jednotlivé pripady. Proto jsme pro-
vedli alternativni vypocet za predpokladu,
Ze by v budoucnu i bez vakcinace k Gmrtim
vibec nedochazelo, a dalsi vypocet za pred-
pokladu, Ze by dochazelo k dvojndsobnému
mnozstvi dmrti (za situace, kdyby nebyla
populace v CR proockovana). K zasadnim
zménam nakladové efektivity ani v jednom
pripadé nedoslo.

Diskontace” zohlednuje fakt, ze hod-
nota penéz vynalozenych v jednom roce je
odlisna od hodnoty tychZ penéz po nékolika
letech. Doba diskontace je stanovena roz-
dilem mezi okamzikem vynaloZeni penéz
na prevenci a mezi dobou, kdy ocekdvame
vysledky (ve smyslu, Ze pfislusnd epizoda
RV-G nenastane). Protoze ve vyspélych ze-
mich dochdzi k vétsiné RV-G epizod do 2 let
véku ditéte, v rdmci zakladniho vypoctu
jsme provedli diskontaci pro 1 rok (nebot
pro prvni rok se diskontace neprovadi), a to
hodnotou 3 %. V analyze senzitivity jsme
pak provedli 5% diskontaci a ddle diskon-
taci 3% po dobu 3 let, vysledek ndkladové
efektivity nebyl témito zménami vyznamné
ovlivnén.

Diskontaci let Zivota, kterou nékteré
guidelines pro tvorbu farmakoekonomickych
studii pozaduji, jsme do vypoctu zakladniho
pripadu nezaradili, nebot predpokldddme,
ze QALY byly zjistovany formou time-trade-
off. Pfi této metodé jiz dotazovana osoba
predpoklad3, ze k abytku let Zivota dojde az
za dlouhou casovou periodu, a tak je ¢asové
hledisko ztrdty let Zivota jiz v hodnoté QALY
zohlednéno. Vypocet s 3% diskontaci QALY
jsme vsak provedli v analyze senzitivity,
kdy jsme u epizod RV-G, které nekoncily
smrti, kalkulovali, Ze k epizodé RVG dojde
primémé za 1 rok po (neprovedené)
vakcinaci. U smrtelnych epizod RVG jsme
3 % diskontovali cely Usek Zivota, ktery
by jinak dité vedlo az do predpoklddaného
prdmérného doziti.

Kalkulace zachranénych let Zivota: V nasi
studii jsme kalkulovali naklady na ockovant
po dobu 10 let, avSak pfinosy jsme ¢asovou
hranici 10 let neomezili (pfedpokldddme to-
tiZ, Ze déti, jimz byl zachrdnén Zivot, v ¢ase
10 let po zapoceti studie ndhle nezemfou).
V analyze senzitivity jsme provedli alterna-
tivni kalkulaci s tim, Ze roky zachrdnéného
Zivota budou pocitdny pouze do horizontu
10 let od pocatku studie (takZe zachranime-
li Zivot ditéti v 9. roce od zahdjeni ockovant
v R, ziskame tak pouze 1 rok Zivota apod.).
Z tabulky 5 je zfejmé, Ze k zasadnimu ovliv-
néni nakladové efektivity nedoslo, nebot
vedoucim pfinosem ockovani je zamezeni
k tomuto utrpeni by v pfipadé neockovani
doslo zpravidla za necely 1 rok poté, kdy by
dité bylo jinak vakcinovano.

Zisk rokd kvalitniho Zivota (QALY)
m(liZze byt ovlivnén rozdilnou zdvaznosti
RV-G i rozdilnym zplisobem méfeni QALY.
V zdkladnim vypoctu jsme kalkulovali
s hodnotami zjisténymi ve Velké Britanii
(13, respektive 14) pro déti do 18 mésic(i
véku. V dalsim vypoctu jsme dosadili hod-
noty zjisténé u déti starSich nez 18 mésicd,
cena 1 QALY by v tomto pripadé byla pouze
793 tis. K¢. V jiné studii Sénécal et al., 2006
(15) zjistovali ztratu kvality Zivota u RV
infekci v Kanadé, pricemz tyto (daje jsme
ziskali z prace Jit et al., 2009 (16). V Kanadé
bylo zjisténo, ze jedna epizoda rotavirové
gastroenteritidy znamenala primérnou
ztratu 0,0022 QALY u déti a navic 0,001839
QALY u jejich rodi¢l nebo pecovateld, pri za-
pocteni téchto hodnot je cena 1 QALY pouze
704 tis. K¢. Doklad o tom, ze dopad epizody
RV-G na kvalitu Zivota rodi¢( (pecovateld)
existuje a Ze neni zanedbatelny, prindsi
téz studie Mast TC et al., 2009 provedena
v Severni Karoliné v USA (17). Oba prameny
napovidaji, Ze jsme v zdkladnim vypoctu
zisk QALY spise podcenili a cenu za 1 QALY
nadhodnotili.

Prevence ndkladd na zdravotni péci:
Ockovdnim nepochybné zabranime né-
kterym ndkladim zdravotnich pojistoven,
napfiklad platbam za hospitalizaci déti
s RV-G. Dlivodem, proc jsme takové ndklady
do nasich vypoctd nezapracovali, je jejich
obtiZnd kvantifikace a déle fakt, Ze takové
naklady jsou nesrovnatelné nizsi, nez ¢ini
predpoklddand cena vakcinace: Lécba RV-G
totiZ vétsinou probihd ambulantné, prakticti
(ékari pro déti a dorost jsou odménovani
pausalni cdstkou a nikoliv za vySetrent
provedend v ordinaci, naklady pojistoven



na vykony lékare jsou tedy minimalni.
Hospitalizace jsou zpravidla kratkodobé,
lécba zpravidla spocivd jen v parenterdlnim
zavodnéni pacienta a cenu za 1 den pobytu
lze odhadnout na 1 000 K¢, neni-li pacient
v takovém stavu, Ze je nezbytny pobyt na
JIP. Zvysené ndklady, které jsou spojeny se
zvy3enou hygienou na prislusném oddélent
nemocnice, nejsou pojistovnami pfimo hra-
zeny, jednd se o soucdst rezie prislusného
pracovisté. Proto lze ocekavat, ze ndklady
zdravotnich pojistoven na [é¢bu RV-G nepre-
vysi castku 30 miliond K¢ za rok. V analyze
senzitivity jsme tuto ¢dstku od nakladl na
ockovdni odecetli, vysledna cena 1 QALY
sice byla nizsi, a to 987 tis. K¢, tedy pouze
0 10,5 % nizsi, nez je vysledek zdkladniho
vypoctu 1091 K¢ za 1 QALY. Naklady na usly
vydélek rodicli a usly zisk zaméstnavateld
rodi¢l jsou spiSe hypotetické a v zddném
pfipadé je nehradi zdravotni pojistovny,
proto jsme je (pfi provadéni analyzy
z hlediska zdravotnich pojistoven) do nasi
kalkulace nemohli zapocitat, i kdyz vybér
pojistného mizZe byt timto zplisobem ne-
patrné snizen.

Nase studie u hospitalizovanych pacientt
nerozliSuje nozokomidlni pfipady RV-G.
Z dostupnych pramend lze odhadnout, Ze
pocet takovych nakaz bude nizsi tou mérou,
o kterou bude snizen pocet hospitalizaci.

Predikce poctu narozenych déti: V pfi-
padé, Ze jsme pocty nadhodnotili, se bude
déti rodit méné, celkovy objem vakcin bude
mensi a tim padem bude mensi i vy3e nd-
klad(i na vakciny. Umérné tomu bude méné
i pfinosd ve smyslu QALY. Proto chybnd
predikce poctu narozenych déti ndkladovou
efektivitu vakciny neovlivni.

Uplatnéni kolektivni imunity (herd-
effect): Je nepochybné, Ze proockovanim
nové narozenych déti bude zamezeno téz
fadé infekci u lidf, ktefi nebudou ockovani
(starSi déti a dospéli vcetné senior().
V prvé fadé se bude jednat o sourozence
ockovanych détf, o rodice a prarodice, se
snizenim poctu hospitalizaci pro RV-G
klesne i pocet nozokomidlnich ndkaz. Pro
populaci neockovanych déti do 5 let lze
vliv kolektivni imunity odhadnout ze za-
hranicnich studif (18-20), ale tento vliv se
uplatni pouze v prvnim roce vakcinace, pak
jsou jiz nejmladsi kohorty déti, kde se RV-G
vyskytuje nejvice, pfi plosném ockovant
proockované. Pocet QALY navic ziskanych
timto zplsobem z 10letého hlediska cini
pouze 1 % hodnoty vypoctené pro zdkladni
pripad bez zapocteni kolektivni imunity.

Pro populaci rodicd a prarodict nemocnych
déti by bylo mozno ocekdavat vy3$si hodnoty,
pro jejich kvantifikaci v3ak chybi jakakoli
validni data.

Z analyzy senzitivity lze odvodit, Ze
vysledek vypoctu ndkladové efektivity je
nejvice zdvisly na cené vakciny, na zpdsobu
hodnocenf kvality Zivota ditéte a pfipadné
icelé rodiny a na poctu pripadd RV-G v sou-
Casné dobé. 7 analyzy senzitivity vyplyvd, Ze
skutecné naklady za QALY budou v CR spise
nizsi, nez ukazuje vypocet zakladniho pri-
padu nasi analyzy, tedy nez 1,09 milionu K¢.

Zavér

V této studii jsme vypocitali, ze cena
za 1 QALY je 1 091 680 K¢. Je mozno po-
vazovat takovou medicinskou intervenci
za nakladové efektivni? Podle ndvrhu WHO
by méla byt horni hranice ochoty platit ve
vysi trojnasobku HDP na osobu v dotyéné
zemi, coz v CR za rok 2011 &inilo pfesné
1,092 milionu K¢, vakcinace Rotarixem
tedy lezi presné na hranici. Ve skutecnosti
viak lze predpokladat, ze cena za 1 QALY
bude niZsi, a to z nasledujicich davodi: 1)
V nasi studii jsme nezapocitdvali naklady
na zdravotni péci, které usetfime. 2) Pfinos
QALY jsme kalkulovali pouze u nemocného
ditéte, nikoliv u rodicd ¢i jinych osob, které
o dité pecuji a/nebo se od nemocného
ditéte nakazi (nebot pocty téchto lidi nelze
dosti dobfe odhadnout). Proto lze uzavrit,
Ze naklady na vakcinaci Rotarixem budou
pravdépodobné v CR nakladové efektivni.

Zdroj podpory: GlaxoSmithKline s. r. o.
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Souhrn:

Spalnicky jsou vysoce nakazlivé exantémové infekcni onemocnéni. I pies existenci vakcinacnich programii predstavuji stale

vyznamny celosvétovy zdravotnicky problém. V Evropé jsou v poslednich letech v riznych zemich hlaseny epidemie tohoto

onemocnéni, které jsou spjaty s nahromadénim vnimavych osob z diivodu nizké proockovanosti. V Ceské republice je situace

dosud stabilni, hlaseny byvaji kazdorocné pouze jednotlivé pripady onemocnéni, z nichz cast je oznacena jako importované
nakazy. Dobra epidemiologicka situace u nas je dana vysokou > 98% proockovanosti dvéma davkami vakciny.

Klicova slova: spalnicky, epidemiologie, vakcinace, proockovanost

Summary:

Measles is highly contagious exanthemic infectious disease. Although vaccine exists the disease remains a major worldwide
health problem. There are outbreaks of measles repeatedly reported in different European countries in recent years. That
problem is associated with the accumulation of susceptible individuals due to low vaccination coverage. The situation is quite
stable in our country. Only individual cases are reported annually. The part of that is made by imported cases. 98% level of

immunization coverage with two doses of vaccine in Czech Republic works well.

Keywords: measles, epidemiology, vaccination, immunization coverage
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Spalnicky jsou vysoce nakazlivé virové
infekéni onemocnéni. Virus spalnic¢ek
(Morbillivirus) je fazen do skupiny para-
myxovir(l a prendsi se z clovéka na clovéka
vzdusnou cestou. Vstupni branou infekce je
sliznice nosohltanu. Virus je citlivy na vnéjsi
podminky (svétlo, teplo i pH prostfedi). Ve
vzduchu a na povrsich zlistava infekéni
jen krdtce, asi po dobu 2 hodin. Vnimavost
k ndkaze je vieobecna. Materské protildtky,
které novorozenec ziska transplacentarng,
pokud matka prodélala spalnicky nebo byla
ockovana, poskytuji novorozenci ochranu
na dobu nékolika mésicl po narozeni. Doba
protekce se udavd radové nékolik mésicl (az
do 12 mésicl véku). Po prodélani onemoc-
nénf se vytvari celoZivotni imunita.

Svym charakterem predstavuji spalnicky
onemocnéni, které je mozné celosvétové
eradikovat. Jedna se pouze o humanni one-
mocnéni, neexistuje zvifeci rezervodr, jsou
dostupné diagnostické metody a hlavné
existuje vysoce (¢innd bezpecnd vakcina.

Klinicka manifestace

Inkubacni doba onemocnéni se udava
10-12 dn( do ndstupu prvnich klinickych
projevd onemocnéni, asi 14 dnd do zahajeni
vysevu exantému. Na pocdtku klinické ma-
nifestace (katardlni stadium) byvd horecka,
ryma, kasel, konjunktivitida (,uplakané
dité”, facies morbillosa). Na bukalni sliznici
lze zaznamenat drobné bélavé tecky, tzv.
Koplikovy skvrny. Asi 4 dny po nastupu ho-
recky dochdzi postupné k vysevu makulopa-
pulézniho exantému v oblasti usi, tylu a na
obliceji. Vyrazka se poté postupné $ifi na
krk, télo a koncetiny (exantémové stadium).
Kozni projevy pretrvavaji nékolik dnd a poté
ve stejném poradi, jak doslo k vysevu, opét
ustupuji. Horecka mizi po vysevu exantému.
Pretrvavdni horecky mlze byt projevem
komplikaci, kam se fadi napriklad spalnic-
kova laryngitida, pneumonie, encefalitida,
apendicitida nebo bakteridlni otitida a pne-
umonie. Velmi vzacnou komplikaci m(ze byt
subakutni sklerotizujici panencefalitida,
kterd se projevi az radu let po vlastnim

onemocnéni. V priibéhu ndkazy je nemocny
infekéni a mdze byt zdrojem infekce pro své
okoli v obdobi 2-4 dnf pred vysevem vyrdzky
a 4 dny po zahdjeni vysevu (1).

Epidemiologie

Spalnicky i pres existenci specifické
prevence vakcinaci stéle predstavuji vyz-
namny celosvétovy zdravotnicky problém.
Onemocnéni je velice ¢asté v mnoha zemich,
zvlasté v rozvojovém svété v Africe a Asii.
Odhaduje se, ze rocné onemocni vice nez
20 milion( osob. Spalnicky patfi globalné
mezi hlavni pfi¢iny dmrti malych déti.
Nejvétsi dopad md nemoc v rozvojovém
svété, na ktery pfipadd > 95% poctu
amrti. Jednim z ddvodd je nizka droven
poskytované zdravotni péce a nedostatecnd
zdravotnicka infrastruktura. Omezent
dopadu na détskou populaci a eliminace
nemoci patfi dlouhodobé k prioritdm
Svétové zdravotnické organizace (WHO).
Odhaduje se, ze pred rokem 1980, nez



0br. 1 Distribuce hldsenych piipadti spalnicek v Evropé v roce 2011 a proockovanost dvema ddvkami vakciny v roce 2010

Proockovanost dvéma davkami vakciny proti spalnickam v roce 2010

Proockovanost nebyla hlasena v roce 2010
80-89 %

90-94 %

295%

pocet pripadd

nezobrazené zemé

Zdroj: European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance report. European monthly measles

monitoring (EMMO0), 8, 21 February 2012

0br. 2 Incidence onemocnéni v Evropé (pocty pripadi na 100 000 obyvatel) v roce 2011

Incidence onemocnéni (pocty pfipadil na 100 000 obyvatel)
0
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nezobrazené zemé

Zdroj: European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance report. European monthly measles

monitoring (EMMO), 8, 21 February 2012

doslo kvétSimu rozsifeni vakcinacnich
programd, vedly spalnicky kazdorocné
celosvétové az ke 2,6 milion{im dmrti. Diky
implementaci vakcinace proti spalnickam
do imunizacnich program( v jednotlivych
zemich doslo k poklesu poctl dmrti. Mezi
lety 2000 a 2010 byl zaznamendn pokles
poctu tmrti o 74 %, z 535 300 v roce 2000
na 139 300 v roce 2010. Statistickd data
uddvaji, Ze celosvétové v roce 2010 obdrzelo
jednu davku vakciny v rdmci pravidelnych
vakcinacnich program( jednotlivych zemf
asi 85% déti. Jednd se o013% narlst
proockovanosti ze72% vroce 2000
(2). Vramci programl omezeni vyskytu
spalnicek stanovila WHO cil snizit pocet
Gmrti na spalnicky do roku 2015 alespon
0 95 % ve srovnani s rokem 2000 a do konce

roku 2020 dosdhnout eliminace spalnicek
alespon v péti WHO regionech.

Spalni¢ky nejsou ovsem problémem
pouze v rozvojovém svété. V evropském
regionu WHO (WHO-EURO) byl pivodné
stanoven cil eliminace onemocnéni do roku
2010, ten vSak nebyl splnén. V fadé zemi
skutecné doslo diky vhodné vakcinaéni
strategii k vyraznému omezeni vyskytu
spalnicek, ale v poslednich letech (od 2009)
[ze pozorovat, Ze diky nedostatecné prooc-
kovanosti nékterych skupin spolecnosti
(odmitdni ockovdni z rliznych ddvodd)
dochdzi k nahromadéni vnimavych osob,
opétovnému Sifeni viru a ndvratu spalnicek
do Evropy (3). Z rady statd jsou hldseny
Vvétsi ¢i mensi epidemie tohoto onemocnéni.
V regionu WHO-EURO je v soucasnosti

stanoven cil eliminace spalnicek do roku
2015. Vzhledem k epidemiologické situaci
v Evropé lze viak s velkou pravdépodobnosti
ocekavat, Ze bude jen obtizné splnitelny.

V naSem regionu prispivaji zemé Evropské
unie (EU) a Evropského sdruzent volného
obchodu (EFTA) do systému monitoringu
spalnicek v ramci Evropského surveillance
systému (TESSy). V roce 2011 bylo v rdmci
tohoto systému hlaseno 30 567 pripadd
spalnicek (6 pripadd / 100 000 obyvatel).
Jedna se o podobné pocty jako v predcho-
zim roce 2010 (30 264 pripadd). Aviak ve
srovnani s rokem 2009 (7 175 pripad(l) se
jednd o nékolikandsobny vzestup. Nejvyssi
incidence byla zaznamendna ve Francii,
It4lii, Rumunsku, Spanélsku a Némecku
(Obr. 1, 2). V téchto zemich dohromady bylo
hlaseno > 90 % vsech zachycenych pripadd.
V Bulharsku, kde byla incidence nejvyssi
v roce 2010, bylo v roce 2011 zaznamendno
jiz pouze 157 onemocnéni. Celkem 24
zemi z 29, které do systému surveillance
prispivajf, hlasilo v roce 2011 ndrdst poctu
pripad(l ve srovndni s predchozim rokem
2010. Pouze na Islandu a Kypru nebyly
spalnicky v roce 2011 hldseny. Z pohledu
vékovych skupin byla nejvy3si incidence
zaznamenana u déti do 1 roku véku (44 pFi-
padil /100 000 obyvatel) a déti ve véku 1-4
let (24,3 pFipadi /100 000 obyvatel). Udaje
0 ockovdni byly zndmy u 83 % nemocnych.
Z nich 82 % osob bylo neockovanych a 18 %
ockovanych. Mezi ockovanymi 74 % osob
dostalo jednu ddvku vakciny proti spalnic-
kam, 20 % dveé davky vakciny a u 6 % nebyl
pocet aplikovanych davek specifikovan.
V ramci surveillance bylo zaznamenano 8
amrti. Z vybranych komplikaci byla hldsena
27x encefalitida (0,1 %), pneumonie 1 482x
(4,9 %), priijem 149x (0,5 %), otitis media
234x (0,8 %) a jiné komplikace 3 921x
(12,7 %) z celkového poctu 30 567 pripadd.
Pritom ovsem u 22 913 pripadl (75 %)
nebyla informace o vyskytu komplikaci
dostupnad (4). V obdobi od ledna do brezna
2012 bylo hlaseno 2 283 pripad(i onemoc-
néni. Jednd se o pocet nemocnych, ktery
je vyznamné nizsi nez ve stejném obdobi
v predchozim roce 2011 (11 386 pripadd).
Pouze Rumunsko presahuje v tomto obdobi
incidenci 1 pfipad /100 000 obyvatel (1 268
hldsenych pripadd onemocnéni). Toto ¢islo
predstavuje 56 % vSech hlasenych pripad(
v systému surveillance (5).

Moznym zavaznym epidemiologickym
problémem mUze byt situace na Ukrajiné,
kde v soucasnosti spalnickovd epidemie



probihd. 0d pocdtku letosniho roku tam
bylo k 10. 5. 2012 hlaSeno 9 173 pfipad(
onemocnéni. Ohnisko epidemie je situovdno
zejména v zdpadni Casti stdtu v oblas-
tech hranicicich s Polskem, Slovenskem
a Madarskem. Vzhledem k evropskému
fotbalovému Sampionatu, ktery se v roce
2012 v Polsku a pravé na Ukrajiné kona,
doporucuje rada zemi dGcastnikdm kontrolu
jejich ockovdnfi proti spalnickdm.

V Ceské republice bylo plosné ockovani
proti spalnickdm zahdjeno v roce 1969,
nejprve v jednoddvkovém schématu,
které bylo po nékolika letech zménéno na
dvouddvkové (1976). Do té doby byly u nas
hlaseny kazdorocné desitky tisic pripadd
onemocnéni. Vysokd droven proockovanosti
populace vedla v 80. letech minulého stoleti
v podstaté k eliminaci spalni¢ek u nas.
V soucasné dobé jsou v Ceské republice
hlaseny kazdoro¢né pouze jednotlivé pfi-
pady onemocnénf (6). Z celkem 87 pfipadd
onemocnéni hlasenych v letech 2000-2010
bylo 36 importovanych (7). V roce 2010
nebyl v Ceské republice hlasen pfipad
onemocnéni spalnickami, avsak v roce 2011
bylo zaznamendno 17 onemocnénf (6). Je
otdzkou, jestli se jedna o ndhodny vzestup
incidence, nebo o trend zvyseného vyskytu
spalni¢ek u nas vlivem zavleceni infekce
z okolnich statd.

Vakcinace

Hlavnim cilem vakcinace proti spalnickdm
je prevence tohoto zdvazného onemocnéni
a omezenf jeho vyskytu v populaci snizenim
poctu vnimavych osob. Jednou z klicovych
otazek je doba, kdy provadét vakcinaci.
Nacasovani musi byt vyvazené z pohledu
pretrvavdni materskych protilatek, které
brdni Gspésné vakcinaci, a rizika infekce
v daném véku. Mzeme se tedy setkat s tim,
Ze v jednotlivych zemich se doporuceni
lisi. WHO doporucuje v rozvojovych zemich
zahdjenf vakcinace jiz od 9. mésice Zivota
déti z dlivodu vysokého rizika onemoc-
néni v prvnim roce Zivota. Naproti tomu
v rozvinutych zemich je ockovani zpravidla
doporucovano na pocdatku 2. roku Zivota.
Jedna ddvka vakciny navodi protekci u 95 %
ockovanych (8). Vakcinace proti spalnickam
se viak doporucuje dvoudavkova, pricemz
druha davka je oznacovana jako tzv.
~catch-up” (vychytdvaci). Primarnim cilem
druhé déavky je vytvorfit protekci u téch
osob, které z néjakého divodu nereagovaly
na podani prvni davky vakciny. Asi 95 %

téch, u kterych prvni davka selhala, vytvofi
protektivni imunitu po druhé ddvce. Tim
dojde k tomu, Ze celkova Gc¢innost vakcinace
jenad 98 % (9, 10). 0 vyznamu druhé ddvky
jako boosteru je diskutovano.

Ceska republika patfi k zemim s vysokou
proockovanosti. V roce 2009 bylo pfi celo-
statni kontrole proockovanosti zjisténo, ze
> 98 % déti narozenych v roce 2006 bylo
ockovano dvéma davkami vakciny proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam a jen
pll procenta neobdrzelo ani jednu davku
vakciny. U déti narozenych v roce 2007
bylo 95,5 % ockovanych dvéma davkami
vakciny a asi 1 % nebylo ockovédno vibec.
Pres celkové dobrou situaci se vsak vyskytla
mista, kde nebylo dosazeno 95% proockova-
nosti (7). Pficemz pravé 95% proockovanost
dvéma davkami je hranici pro zajisténi
dostatecné kolektivni imunity.

Vakcinace proti spalnickam je v Ceské
republice soucdsti pravidelného ockovani.
Ockuje se kombinovanou vakcinou (spal-
nicky, zardénky, priusnice — tzv. MMR) ve
dvouddvkovém schématu. Prvni davka se
aplikuje détem od 15. mésice zivota a druhd
za 6-10 mésicl po prvni davce, v odvodné-
nych pfipadech i pozdéji.

Vakciny proti spalnickdm jsou Zzivé
oslabené ockovaci latky. U nds dostupné
jsou pouze kombinované vakciny proti
priusnicim, spalnickdm a zardénkdm
(MMR) - Priorix, a proti pfiusnicim, spal-
nickam, zardénkdm a planym neStovicim
(MMRV) - Priorix Tetra. Monovakcina proti
spalnickdm u nds nenf k dispozici. Priorix
je uréen k aktivni imunizaci déti proti
priusnicim, spalnickam a zardénkam od 15.
mésice Zivota. Za urcitych okolnosti ékar
mizZe rozhodnout o ockovani ditéte od
véku 9 az 10 mésicl. Horni vékova hranice
pouZziti neni v Souhrnu o pfipravku (SPC)
stanovena. Priorix Tetra je urcen k aktivni
imunizaci déti od 11. mésice Zivota do 12
let vcetné proti spalnickam, priusnicim, za-
rdénkdm a planym neStovicim. Za zvlastnich
okolnosti lze zvazit moznost ockovani déti
ve véku 9 az 10 mésicl. Ockovaci schéma
vakcin je viak casto modifikovano oficidl-
nimi ndrodnimi doporucenimi, jak je tomu
napfiklad i v Ceské republice. Vakcinaci proti
spalnickam lze vyuzit i postexpozicné, kdy
[ze urcitou ochranu predpoklddat pfi podant
vakciny do 72 hodin po expozici spalnickam
(11, 12).

Ockovani déti v priibéhu prvniho roku
Zivota je mozné, jestlize to epidemiologicka
situace vyzaduje. V tomto pfipadé je vsak

nezbytné uvazit, Ze pfi vakcinaci v prvnim
roce zivota nemusf dojit k adekvdtni imu-
nitni reakci a selhdni vakcinace. Diivodem
jsou transplacentdrné ziskané materské
protilatky proti spalnickdm. V pfipadé, Ze
dité bylo ockovdno v priibéhu prvniho roku
Zivota, doporucuje se podat druhou davku
vakciny vintervalu 3 mésicd po prvni ddvce.
Rozhodné viak nesmi byt interval mezi dav-
kami kratsi nez 4 tydny. Néktera doporuceni
hovofi i o tom, Ze je-li dité ockovano pred
dosazenim jednoho roku véku, mély by se
podat jesté dvé dalSi davky vakciny v obdobi
po 1. roce Zivota (13).

Vakciny maji podobu prasku pro pfipravu
injekéniho roztoku s rozpoustédlem. Pri
rekonstituci vakciny je nutné provést ihned
aplikaci. Jestlize to neni mozné, musi se
vakcina uchovat pri teploté 2-8 °C a pouzit
nejdéle do 8 hodin v pfipadé Priorixu. SPC
Priorixu Tetra uddva az 24 hodin. Vakciny
se aplikuji subkutdnné metodou suché
jehly nejcastéji do oblasti deltového svalu.
Pred aplikaci vakciny je nutno pockat do
zaschnuti dezinfekce v misté vpichu, aby
nedoslo k inaktivaci oslabenych vird obsa-
zenych ve vakciné. Obecné plati, ze pokud
vakciny proti spalnickdm a ostatni Zivé
atenuované vakciny nelze podat soucasné,
aplikuji se vintervalu alespon 1 mésice mezi
davkami jednotlivych vakcin. V pfipadé
nezivych vakcin stanovuje Vyhlaska c.
537/2006 Sb., o ockovani proti infekénim
nemocem, ve znéni pozdéjsich predpisd, ze
pokud neni provedeno soucasné ockovdni,
dodrzuje se po podani zivych ockovacich
ldtek interval 1 mésice a po podan{ neZivych
ockovacich latek interval 14 dni. Nejnoveéjsi
doporuceni (napfiklad americké Centrum pro
kontrolu nemocf) viak uddvajf, Ze v pripadé
Zivé a nezivé vakciny je mozna simultann{
aplikace nebo aplikace v jakémkoli casovém
intervalu (14, 15).

Kontraindikacemi ockovani proti spal-
nickam jsou akutni horecnata onemocnéni,
precitlivélost na nékterou slozku vakciny
a imunosupresivni stavy r(izné etiologie
(nemoc, imunosupresivni écba apod.). Mezi
kontraindikace se fadi i gravidita. V pripadé
vakcinace se nedoporucuje otéhotnéni po
dobu 3 mésicd po aplikaci ockovaci latky.
Vakcina se md s opatrnosti poddvat pfi
onemocnéni centrdlniho nervového systému
nebo nachylnosti k febrilnim kfecim.

Pfed ockovanim je rovnéZ nutné zvazit
mozné podani transfuze krve, plazmy nebo
humdnniho globulinu. V pripadé jejich apli-
kace se vakcinace neprovadi tfi mésice po



jejich podéni. Ddvodem je riziko pasivniho
prijmu protildtek proti spalnickdm (stejné
jako pfi vakcinaci v prvnim roce Zivota),
které pak po vakcinaci blokuji replikaci
viru, kterd je potfeba k rozvinuti adekvatnf
imunitni reakce, s naslednym rizikem se-
lhani vakcinace. Jestlize je u ockovaného
planovano provedeni tuberkulinového testu,
mél by byt proveden pred vakcinact, protoZe
spalnickova slozka vakcin prechodné potla-
¢uje koznf reakci na tuberkulin. Docasné
snizeni citlivosti trvd asi 4-6 tydnd. V pri-
padé provedeni tuberkulinového testu hrozi
riziko falesné negativniho vysledku.

Mezi nezadouci Gcinky vakcinace se
fadi zejména zvysend teplota az horecka
(5-15 % ockovanych), exantém, zanét spoji-
vek, zndmky zanétu hornich cest dychacich,
(inava, nechutenstvi, regiondlni lymfadeno-
patie, artralgie, vyjimecné trombocytopenie.
Vétsina nezadoucich Gcinkd se zpravidla
vyskytuje v obdobi 6-12 dni po ockovdni,
kdy dochazi k vrcholu replikace oslabeného
viru a trvd asi 1-3 dny. Postvakcinaéni
meningitida nebo meningoencefalitida jsou
extrémné vzacné (frekvence mensinez 1 na
5 miliond davek vakciny).

Zavér

Nérdst incidence spalnicek v Evropé, jak
ho mizeme v poslednich letech pozorovat,
je pri¢itdn zejména snizeni proockovanosti

v urcitych skupinach populace. To vede
k nedostatecné kolektivni imunité a umoz-
fiuje zaneseni nakazy do danych komunit.
Diky nestabilni epidemiologické situaci
v Evropé a vysokému cestovnimu ruchu je ri-
ziko dalSiho $ifeni spalnicek vysoké. Rovnéz
hrozi, ze m{ize dojit k zavle¢eni onemocnéni
i do nasi zemé. Zde je nezbytné zdlraznit,
Ze jen dostatecnd droven proockovanosti
populace mdze rozsifeni onemocnéni u nds
zabrdnit.

Prace byla podporena Dlouhodobym
zamérem rozvoje organizace 1011.
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NOVY PRISTUP K OCKOVANI PROTI CHRIPCE

” \ IDflu

Intradermaini $tépend vakcina proti chfipce

PRVNI INTRADERMALNI
\ y vakcina proti chFipce

IDflu 9 pg - pfi nizS8im obsahu antigenii zabezpecena
vysoka ochrana (pro osoby 18-59 let)’
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intramuskularni vakeciny (pro osoby 60 a vice let)?
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Importované pripady brisniho tyfu — moznosti lécby a prevence

Imported cases of typhoid fever - therapy and prevention

MUDr. RNDr. FrantiSek Stejskal, Ph.D.* 23, MUC. Milan Trojanek*
'I. infekcni klinika, 2. [ékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze a Nemocnice Na Bulovce, Praha
?Infekéni oddéleni, Krajska nemocnice Liberec
3Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. lékaFska fakulta Univerzity Karlovy v Praze
a Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

Souhrn:

Brisni tyfus je systémové horecnaté onemocnéni vyvolané bakterii Salmonella Typhi. Ve vyspélych zemich se vyskytuji témér
vyhradné importované pripady infekce. Endemicky se nakaza vyskytuje zejména na indickém subkontinentu, v jihovychodni Asii,
Africe, Stredni a Jizni Americe. Predkladané kazuistiky popisuji pripady onemocnéni importované z Indie u 59leté cestovatelky
a 16letého indického chlapce, ktery navstivil své pribuzné. Kazuistiky demonstruji dskali diagnostiky a lécby nakazy bfisnim
tyfem. Diagnostika je zaloZena pfedevsim na pfimém kultivacnim prikazu bakterie z hemokultury, stolice, popf. moci.
Widalova reakce neni pro nizkou senzitivitu i specificitu vhodnou metodou pro pritkaz onemocnéni. Lécba je v soucasné dobé
komplikovana zejména vyskytem multirezistentnich (MDR) kmeni a kmenii se sniZenou citlivosti k fluorochinoloniim (NARST).
Clanek dale uvadi moznosti preventivnich opatteni, zejména ockovani proti bfisnimu tyfu. Relativné velmi ii¢inné celobunécné
vakciny nejsou pro vysokou reaktogenitu jiz pouzivany. Dostupné Zivé atenuované a nezivé polysacharidové vakciny maji malo
nezadoucich dcinkd, ale jejich dcinnost je nizsi nez vysSe uvedené celobunécné vakciny. Ve fazi klinickych studii jsou nadéjné
polysacharidové konjugované vakciny, které budou ziejmé ticinné i u déti mladsich nez 2 roky.

vovw o

Klicova slova: brisni tyfus a paratyfus, cestovni medicina, ockovani

Summary:

Typhoid fever is a systemic febrile illness caused by Salmonella Typhi. In developed countries, the diagnosed cases are almost
solely imported ones. Typhoid fever is endemic especially on the Indian subcontinent, in South-Eastern Asia, Africa, South
and Central America. The authors are presenting two case reports of typhoid fever imported from India: a 59-year old female
tourist and a 16-year old male who has visited his relatives. The presented case reports emphasise the pitfalls in the diagnostics
and treatment of the enteric fever. For the confirmation of the typhoid fever it is necessary to isolate bacteria from blood,
stool or urine. Due to its low sensitivity and specificity the Widal test is insufficient for diagnostic purposes. The treatment
is complicated by the emergence of multi-drug resistant strains and strains with reduced susceptibility to fluoroquinolones.
The article presents the potential preventive measures, with the emphasis on vaccination. The efficacious whole-cell vaccines
are no longer routinely used due to their substantial reactogenicity. Live-attenuated and polysaccharide vaccines represent
well-tolerated vaccines despite their slightly lower effectiveness when compared to the above mentioned whole-cell vaccines.
Vi-conjugated vaccines have been recently developed, with high probability to provide protection also in children under 2 years
of age.

Keywords: typhoid and paratyphoid fever, enteric fever, travel medicine, vaccination

Vakcinologie 2012;6:118-24.

Uvod

Brisni tyfus je systémové horecnaté
infekéni onemocnéni vyvolané gram-
negativnimi  bakteriemi  Salmonella
enterica  subspecies enterica serovar
Typhi (dale jen Salmonella Typhi) z Celedi
Enterobacteriaceae. Podobné, aviak méné
zdvazné onemocnéni, paratyfus, vyvolavaji
sérovary Paratyphi A, B, pfipadné i C (1).
Pomoci molekuldrné-biologickych metod

bylo prokdzéano, ze plivodce bfisniho tyfu
je pomérné recentnim klonem spole¢ného
predka z rodu Salmonella, ktery existoval
pred 15-150 tisici lety, tedy pred rozvojem
chovu zvifat a zemédélstvi, v dobé, kdy
se predchlidci dnesnich lidi Zivili jesté
jako lovci a sbéraci (2). Salmonella Typhi
a Paratyphi jsou vysoce adaptovany na
clovéka a v pFirodé se nevyskytuje zviteci
rezervodr nakazy. K infekci dochazi typicky

fekdlné-ordlnim  prenosem, nejcastéji
pozitim kontaminované vody nebo potravy.
Zdrojem ndkazy jsou Casto asymptomaticti
nosi¢i nebo jedinci, ktefi pravé prodélali
onemocnéni a vylucuji salmonely (3).
Incidence bfisniho tyfu v Evropé a v USA
vyznamné poklesla na pocdtku 20. stoleti
v souvislosti se zvySenim Zivotni drovné
a hygienickych podminek, zejména zajis-
ténim zdrojd a dodavek nezdvadné pitné



vody, budovanim sité kanalizaci a ¢isténim
odpadnich vod (4).

Pred zavedenim chloramfenikolu a dal-
Sich antibiotik k (écbé predstavoval bfisni
tyfus zdvazné, ¢asto smrtelné onemocnéni
(5). Tato infekce dosud zdstdva vyznamnou
pficinou nemocnosti a dmrtnosti v rozvo-
jovych zemich. Odhaduje se, ze bfisnim
tyfem ¢i paratyfem ro¢né onemocni 27
milion( osob, z ¢ehoZ vice nez 200 tisic
nemoci podlehne (4). Mezi nejohroZenéjsi
skupiny patfi batolata a déti predSkolniho
a mladsiho skolniho véku (6, 7). Infekce se
vyskytuje endemicky zejména v oblastech
indického subkontinentu a jihovychodni
Asie (vice nez 100 pfipad( na 100 tisic
pfipad(i na 100 tisic obyvatel za rok) je
hldsena z nékterych zemi Asie, Afriky, Jizni,
Stfedni Ameriky a Ocednie kromé Austrdlie
a Nového Zélandu (7). Ve vyspélych zemich
se onemocnéni vyskytuje sporadicky,
nejcastéji jako importovana nakaza. Uvadi
se, ze brisnim tyfem nebo paratyfem one-
mocni pfiblizné 3 az 30 turistd ze 100 tisic
aimportované pripady predstavuji riziko pro
dal3f Sirent ndkazy (4, 8).

Inkubacni doba bfisniho tyfu byva
obvykle 7-14 dnd (rozmezi 3-60 dnd).
Nemocny si nejprve stéZuje na vyraznou
Gnavu, maldtnost, bolesti hlavy, svall
a kloubd, pocituje nechutenstvi a nevolnost,
m0ze mit i zdcpu. Na pocatku onemocnéni
m(ze byt pfitomen i suchy kasel, popfr.
bolesti v krku (3). Prdbéh klasické teplotnf
krivky (Wunderlichova kfivka) je mozné
rozdélit do tfi fazi. Béhem prvniho tydne
télesnd teplota schodovité vzriistd (stadium
vzestupu), v druhém tydnu byvad horecka
setrvald, mdze byt hyperpyrexie, zimnice
a tresavky (febris continua). Po tfech az
Ctyfech tydnech dochazi k poklesu teploty
(stadium defervescence). Nezridka mdZe byt
stav komplikovdn zastfenym az obluzenym
védomim (z feckého typhos - zahalit, obe-
stfit mlhou) (9, 10). Vy3e popsany klasicky
obraz mlze byt modifikovan antibiotickou
terapii nebo celkovym stavem organizmu
(1). Byva popisovana relativni bradykardie,
bélavé nebo hnédé povlekly jazyk s volnym
okrajem a Spickou (obraz W), zarudlé tonzily
bez povlaku a mirnd hepato-splenomegalie.
Priblizné u 20-30 % nakazenych dochdzi na
kzi bficha a dolni ¢asti hrudniku k vysevu
drobného makulopapulézniho exantému
velikosti mensi cocky (tyfova roseola) (1, 3).

Pacienti s bfisnim tyfem maji obvykle
normdlni nebo mirmé snizeny pocet

Tab. 1 Charakteristika pacientii uvedenych v kazuistikdch

Kazuistika 1 Kazuistika 2
Pohlavi Zena Muz
Vek 59 let 16 let
Mésic a rok prijmu Brezen 2004 Srpen 2009
Délka hospitalizace 18 dni 23 dni
Pobyt Indie (Bihar) Indie (Radzastan, Bombaj)
Délka a typ pobytu 4 mésice, turista 2 mésice, VFR
Ockovani proti TA Ano, 2 roky pred cestou Ne

Tab. 2 Vysledky laboratornich vysetreni u prezentovanych pacientd

Kazuistika 1

Datum 2.3.
Erytrocyty (x10%/1) 3,98
Hematokrit 0,354
Hemoglobin (g/l) 120,0
Leukocyty (x10°/1) 6,7
Neutrofilni segmenty (%) 63
Lymfocyty (%) 25
Monocyty (%) 11
Trombocyty (x10°/L) 286
CRP (mg/Ll) 74
Na (mmol/L) 136,9
K (mmol/L) 4
Cl (mmol/l) 100
Urea (mmol/L) 343
Kreatinin (pmol/L) 68
Amylaza (pkat/Ll) 1,36
Lipaza (pkat/l) 3,93
AST (pkat/L) 0,79
ALT (pkat/L) 1,05
GMT (pkat/L) 0,67
ALP (pkat/L) 1,07

leukocytd a trombocytd, stfedné zvysené
hodnoty CRP a mirné zvysené jaterni ami-
notransferdzy. V diagnostice se uplatiuji
zejména kultivacni metody pfimého prd-
kazu. Senzitivita hemokultivace je relativné
vysokd a dosahuje 60-80 %, jesté vyssi byva
u kultivace vzorku kostni dfené. Zachyt
salmonel ve stolici je pfiblizné u 60 % déti
a 25 % dospélych v akutnim stadiu. Spise
vyjimecné byva pivodce zachycen v moci.
Pfinos Widalova testu v diagnostice akut-
niho onemocnéni je pomérné nizky (3, 11,
12).

Mezi tradi¢ni antibiotika dfive uzivana
k léché brisniho tyfu patfil chloramfenikol,
ampicilin a ko-trimoxazol, avsak z ddvodu
rozvoje rezistence nejsou tato léciva jiz do-
porucovana. Kmeny rezistentni na viechna
vyse uvedena antibiotika jsou oznacovany
za multirezistentni (MDR). Alternativné
byly v poslednich letech pouzivdny zejména
fluorochinolony, avsak i u této skupiny
antibiotik se objevila sniZend citlivost (tzv.

Kazuistika 2

11. 3. 19. 8. 25. 8.
4,26 4,34 4,19
0,368 0,377 0,367
125,0 124,0 122,0
6,6 55 7,2
53 78 =
34 19 =
5 2 -
570 193 370
73 80,5 17,6
135,9 129,0 1339
4,5 4,0 44
102 98 103
2,29 3,08 2,5
70 96 78
1,47 1,38 =
4,35 0,7 =
0,34 1,98 2,61
0,53 1,16 3,19
0,59 0,46 1,26
0,98 = 141

NARST kmeny - nalidixic acid resistant
Salmonella Typhi), proto je v soucasné
dobé u komplikovanych pfipadd brisniho
tyfu doporucovano podani cefalosporind
3. generace (ceftriaxon, cefotaxim), popf.
u nekomplikovanych pripad( azitromycinu
nebo gatifloxacinu (i u NARST kmen).
V rozvojovych zemich WHO doporucuje
perordlni lécbu cefiximem (13).

Popis pripadi

Kazuistika 1:

59letd pacientka byla poprvé vysetrena
na ambulanci Infeként kliniky Nemocnice
Na Bulovce (NNB) 2. 3. 2004 pro horecky
se zimnici, dnavu a kasel. Od 11. 11. 2003
do 10. 2. 2004 pobyvala v Indii, pfedevsim
v provincii Bihdr. Do Indie cestovala opa-
kované, naposledy pocatkem roku 2002.
V prosinci 2001 byla ockovana proti virovym
hepatitiddm A, B a proti bfisnimu tyfu



polysacharidovou vakcinou. Antimalarickou
profylaxi neuzivala. Ubytovéna byla v hote-
lich, stravovala se v mistnich restauracich.
Pacientka se dlouhodobé lécila s asthma
bronchiale, uzivala Berodual, prodélala
nékolik mirnych Zlucnikovych zdchvatd.
Béhem pobytu trpéla na zachvaty kasle, pro-
délala i horecnaté onemocnéni, na které si
sama nasadila azitromycin. Po ndvratu se od
22. 2. objevily horecky kolem 39 °C, zimnice
a zvysené poceny, pretrvdvala vyraznd Ginava
a kasel. Byla vysetfena praktickym ékarem
a 26. 2. byl pro tyto obtiZe nasazen klaritro-
mycin, 500 mg tbl. d 12 hod., ale ke zlep3eni
stavu nedoslo. Proto byla 2. 3. vy3Setfena na
ambulanci Infekéni kliniky NNB. Uddvala
nauzeu, ¢asté&jsi Fidsi zapachajici stolice bez
primési krve a hlenu, bolesti bficha neméla.
Byla subfebrilni (37,3 °C), plné orientovana,
kiize byla bez exantému, anikterickd, jazyk
zluté povlekly, mirné oschly, dychdni alve-
oldrni s ojedinélymi chriipky, bficho mékké,
volné prohmatné, s mirnou hepatomegalii
(+ 1 cm), ale bez splenomegalie. V krevnim
obraze byl normdlni pocet leukocytl
(Tab. 2), v diferencidlnim rozpoctu preva-
zovaly neutrofilni segmenty. Pacientka
méla mirnou normocytarni normochromni
anémii, normdlni pocet trombocytd,
mirnou elevaci jaternich aminotransferdz,
stfedné zvySenou sedimentaci (60/90 mm)
a C-reaktivni protein (74 mg/l). V moci byla
prokdzana pritomnost bilkoviny (++) a krve
(+++). Natéry na maldrii a Widalova reakce
byly negativni. Pacientka odmitla navr-
hovanou hospitalizaci, byla zajisténa ko-
amoxicilinem (625 mg tbl. 4 8 hod.) a lécba
pokracovala ambulantné. Pfi kontrole 9. 3.
se vsak stav vyrazné nezlepsil, pretrvavala
vyraznd (nava, horecky byly do 39 °C se
zimnicemi. V laboratofi byla sedimentace
80 mm/hod., CRP 92 mg/|, krevni obraz byl
v normé, pretrvdvalo mirné zvyseni jaternich
aminotransferdz, byly zvyseny sérové amy-
lazy a lipazy. Na rentgenovém snimku srdce
a plic bylo popsdno oboustranné zmnozeni
bronchovaskuldrni kresby a na ultrasono-
grafickém vySetfeni bficha pouze mirna
hepatomegalie. Pacientce bylo navrzeno
dalsi vySetfovani za hospitalizace, které
opét odmitla.

Vzhledem k pretrvdvani horecek a ne-
lepSicimu se zdravotnimu stavu vysadila
10. 3., po telefonické konzultaci, ko-amo-
xicilin a 11. 3. se dostavila k hospitalizaci
a odbéru hemokultur. Z nich byla opakované
zachycena Salmonella Typhi, a proto byla
okamzité zahdjena cilend antibioticka

terapie ciprofloxacinem v davce 500 mg
thl. 4 12 hod., celkem na 14 dnd. 0d 14. 3.,
tj. tretiho dne lécby, byla jiz pacientka
afebrilni a celkovy klinicky stav se vyrazné
zlepsil. V priibéhu hospitalizace byly opako-
vané vysetfovany titry protilatek (Widalova
reakce), které byly pfi ambulantnich
vySetfenich 2. 3. a 9. 3. negativni. Teprve
18. 3. byla poprvé zaznamendna pozitivita
anti-0-9,12 (1:20) a anti-Vi (1:5) protildtek
(Tab. 3). Salmonella Typhi byla zachycena
kultivacné i ze stolice, poprvé 16. 3., ale vy-
lu¢ovdni pretrvavalo celkové 3 mésice.

Kazuistika 2:

V srpnu 2009 byl na nasi klinice pro
pretrvdvajici horecky, priijem a bolesti hlavy
vysSetren a hospitalizovdn 16lety student
mezindrodni stfedni Skoly v Praze. Pacient
pochazel z Indie, ale dlouhodobé Zil s rodici
v CR. V osobni anamnéze udaval prodélany
brisni tyfus v 7 letech, byl alergicky na ko-
trimoxazol, ale jinak zdrav. Pacient pobyval
od 22. 6. do 10. 8. 2009 na zdpadé Indie
v provincii Rddzastdan a v Bombaji. Bydlel
v rodiné a u znamych, kde se i stravoval.
0ckovdn proti bfisnimu tyfu nebyl. 0d konce
Cervence se necitil dobfe, mél priijem, 4-5
vodnatych stolic za den. Po navratu z Indie
byl 14. 8. pro pretrvavajici prijem, bolesti
bficha, nauzeu, kasel a postupny rozvoj
horecky se zimnici a tresavkami vyset-
fen praktickym lékarem v Praze. Kultivacné
byla vy3etrena stolice (E. coli a Morganella
morganii) i moc€ (sterilnf). Parazitologické
vysetfeni stolice bylo negativni. Dne 15. 8.
byl symptomaticky nasazen ciprofloxacin
(250 mg tbl. & 12 hod.). Stav se v3ak nezlep-
Soval, pFi vysetfeni 17. 8. byl chlapec sub-
febrilni (37,1 °C), hydratovany, hypotenzni

(TK93/57 mm Hg). V odbérech byly zvysené
zanétlivé parametry (FW 54/76 mm, CRP
45,3 mg/l), mirné zvysené aminotransferdzy
(ALT 0,82 pkat/L, AST 1,44 pkat/l), krevni
obraz byl v normé, pouze v diferencidlnim
rozpoctu prevladaly neutrofilni segmenty
(72 %). V moci byla zachycena bilkovina
(++) a krev (++). Davka ciprofloxacinu
byla détskym lékarem od 18. 8. zvySena na
500 mg a 12 hod. a pacient byl nadile sle-
dovdn ambulantné. Klinicky stav se nezlep-
Soval, chlapec mél febrilni Spicky az k 40 °C,
a proto byla doporucena hospitalizace na
infekéni klinice, kde byl pfijat 19. 8. 2009.
PFi vySetreni na nasi klinice mél pacient
hyperpyrexii (40,1 °C), relativni bradykardii
(65/min), sklon k hypotenzi (TK 90/60 mm
Hg), byl schvdceny, mél snizeny kozni
turgor, mirné nastriklé spojivky, oschlé rty
a jazyk, ktery byl v3ak bez povlaku, dychani
bylo ¢isté alveoldrni, bricho bylo mékké
volné prohmatné, jatra a slezina nezvétseny.
V laboratornich vysledcich v den pFijmu
byl normalni pocet leukocytl s prevahou
neutrofild, mirné prodlouzené APTT (45,3 s,
R 1,33), silné pozitivni D-dimery (vice nez
2000 ng/ml), CRP bylo 80,5 mg/l a prokalci-
tonin byl nizky (0,5 ng/ml). V iontogramu
pretrvavala mirnd hyponatrémie a vy3si
aktivita sérovych aminotransferdz (Tab. 2),
v moci byla zachycena bilkovina (++). Pfi
prijmu byl vysazen ciprofloxacin, proveden
imunochromatograficky test i ndtéry na
maldrii, které byly negativni. Rentgenovy
snimek plic i ultrazvukové vy3etfeni bficha
byly bez patologického nalezu, bez hepato-
¢i splenomegalie. Zdroven byla provedena
kultivacni vySetfenf (krev, mo¢, stolice), pfi
¢emz hemokultura z 20. 8. byla pozitivni na
Salmonella Typhi. Byla zahajena antibioticka
terapie ceftriaxonem i. v. (2 g & 24 hod.),

Tab. 3 Vysledky Widalovy reakce u prezentovanych pacientu

Kazuistika 1 Kazuistika 2
Datum 2.3. 9.3. 18.3. 14.4. 10.6. 19.8. 31.8.
Anti-H-d Neg. Neg. Neg.  1:320 1:640 1:160  1:80
Anti-0-9,12 Neg. Neg. 1:20 1:20  1:320  Neg. Neg.
Anti-0-4,5,12 Neg. Neg. Neg. 1:80 1:20 Neg. Neg.
Anti-Vi Neg. Neg. 1:5 1:5 1:5 1:80 1:80

Tab. 4 Pocty pfipadt biisniho tyfu a paratyfii A a B importovanych do CR (zdroj: EPIDAT) a hospitalizovanych na
Infekcni klinice Nemocnice Na Bulovce v poslednich letech

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Bfisni tyfus v CR 4 3 9
Paratyfus Av CR 1 1 1
Paratyfus B v CR 2 1 3
Brisni tyfus NNB 2 0 6
Paratyfus A NNB 1 0 0
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nebot se mohlo jednat o ndkazu kmenem se
snizenou citlivosti k ciprofloxacinu, jejichz
incidence na indickém subkontinentu
vyrazné nardstd (14). Ve Widalové reakci
z 21. 8. byly prokdzany anti-H-d (1:160)
a anti-Vi protilatky (1:80), anti-0-9,12
protilatky pritomny nebyly. Postupné doslo
k poklesu zanétlivych parametr(, Sesty den
vedlo podavani antibiotik k Gstupu horecky
a pacient z(istal afebrilni az do dimise. Ani
pfi opakovanych kultivaénich vySetrent
stolice nebyla salmonela prokdzana.

Diskuze

Brisni tyfus je onemocnéni, které mdze
byt do Ceské republiky importovéno ze
zemi s endemickym vyskytem, predevsim
z indického subkontinentu a jihovychodnf
Asie. V Nemocnici Na Bulovce bylo v letech
2004-2011 hospitalizovano celkem 14
pacientd s bfisnim tyfem a 4 s paratyfem
A (Tab. 4). Nejvice pripad( bylo v NNB
zachyceno v roce 2006, kdy zde bylo hos-
pitalizovdno Sest uprchlikd s brisnim tyfem
z Ciny. Ostatni pfipady byly importovany
z Indie nebo Nepilu (5), Egypta (1), Mexika
(1) a Angoly (1). Brfisnim tyfem onemocnéli
2 z 8 cestovatell, prestoze byli ockovani.
Doba, kterd uplynula od ockovani, vsak byla
relativné dlouhd: v prvnim pripadé 2 roky
a 4 mésice (Kazuistika 1), ve druhém 2 roky
a 9 mésic(. VSechny pripady paratyfu A byly
importovdny z Indie nebo Nepélu. Celkové
pocty pfipadd bfisniho tyfu a paratyfi A, B
hldsenych v systému EPIDAT jsou uvedeny
v Tabulce 4.

Studie z endemickych oblasti uvadi, ze S.
Typhi je vyvolavatelem priblizné 80 % v3ech
onemocnéni a paratyfy, pfedevsim paratyfus
A, tvofi asi 20 % infekci. Tento pomér viak
neplati u cestovatel(, kde se podil bfisnich
tyfli a paratyfll v poslednich desetiletich
zménil. Ve Velké Britanii doslo k poklesu
importu brisnich tyf( a ndrdstu paratyfd,
takze v soucasné dobé mirné prevazuji
importované paratyfy (15). Vysvétlenim
m(ze byt absence ochrany proti paratyfu
A a sporna ochrana proti paratyfu B u oc-
kovanych cestovateld (12). Ve studii z USA
bylo u neockovanych cestovatel(l diagnos-
tikovano 67 % brisnich tyf(, ale u turistd,
ktefi byli ockovdni, se pomér obrdtil, S. Typhi
byla zachycena v 32 % a plvodci paratyfli
v 68 %. Tento trend jsme v naSem souboru
pacientd z NNB nepozorovaly.

Brisni tyfy a paratyfy jsou vyznamné ne-
jen pro riziko rozvoje zavaznych komplikaci,

jako jsou tézké enteroragie, perforace
stfeva a rozvoj psychotického stavu, ale
i z epidemiologického hlediska, kdy ne-
mocny mdze nakazu ddle §ifit. Proto musi
byt tyto infekce zahrnuty do diferencialni
diagnostiky hore¢natého stavu po navratu
z oblasti tropd a subtropd. Diagnostika
akutni ndkazy by méla byt zalozena na
metodach pfimého prikazu. Zlaty standard
predstavuje hemokultivace, byva pozitivni
jiz €asné na zacatku onemocnéni, jeji senzi-
tivita je 60-80 %, snizuje se s délkou trvani
horecky nebo pokud jiz byla zahdjena (écba
antibiotiky. Vyssi senzitivitu ma kultivace
kostni dfené, zejména u pacientl s delsim
pribéhem onemocnéni. Vylucovani sal-
monel stolici je intermitentni a podstatné
Castéjsi u déti (60 %) nez u dospélych
(25 %), objevuje se obvykle az v 2. tydnu
onemocnéni, tedy pozdéji, nez je mozné
zachytit plvodce z hemokultur (1, 16).

Prestoze Widalova reakce nenf ve vyspé-
lych zemich k diagnostice akutni nakazy
brisnim tyfem doporucovéna, stdle se tato
metoda v fadé vyspélych i tropickych zemi
vyuzivd. Antigenni struktura S. Typhi je sice
relativné stabilni, aviak nespecifické reakce
jsou zplsobeny zejména zkfizenou reaktivi-
tou s povrchovymi antigeny, které exprimujf
jini zdstupci celedi Enterobacteriacae.
Obecné je povazovano za nezbytné udavat
vysledek jako vysi titru protilatek a prokazat
alespon ve dvou odbérech jeho ctyrnasobny
vzestup. Nizkd je i senzitivita testu. Jak
vyplyvd z nasi prvni kazuistiky, na pocatku
onemocnéni m(ze byt Widalova reakce
negativni a k sérokonverzi dochdzi ¢asto
az po nékolika tydnech klinického pribéhu
nemoci, kdy je €asto pacient infekéni pro
své okoli. Widaldv test proto neni vhodny
pro ¢asny zachyt onemocnéni (11, 12, 17).
Diagnostika bfisniho tyfu u turistd v ende-
mickych oblastech zalozend pouze na pozi-
tivité Widalovy reakce (pfi nizZ se v téchto
zemich Casto pouzivaji kity se smési 0 a H
antigen() vykazuje vysoké procento
nespecifickych reakci. Jestlize se u téchto
cestovatelli neprokdze pivodce kultivacné
(nebo po navratu do CR jednoznaéné pozi-
tivni Widalovou reakcf), nemélo by se na né
pohliZet jako na infekcni a epidemiologicky
rizikové osoby.

V lécbé brisniho tyfu predstavuje za-
vaznou komplikaci zvysujici se incidence
kmend se sniZenou citlivosti aZ rezistenci
k uzivanym antibiotikdm. Jiz v roce 1972,
tedy pfiblizné za 20 let po zavedeni chloram-
fenikolu do [&écby tohoto onemocnéni, zacaly

predstavovat kmeny rezistentni k tomuto
antibiotiku vyznamny problém. V roce 1989
byly poprvé prokazany kmeny rezistentni ke
viem antibiotikim prvni volby, tj. chloram-
fenikolu, ampicilinu a ko-trimoxazolu (tzv.
MDR kmeny) (3). Vzhledem k nar(stajici
rezistenci salmonel k vy3e uvedenym antibi-
otikdm se staly léky prvni volby fluorochino-
lony. To v3ak vedlo k vyznamnému rozsirent
kmen( s rezistenci k nalidixové kyseliné
a se snizenou citlivosti k fluorochinolondm
(NARST) (18). V nedavno publikované
holandské studii zkoumajici molekuldrné-
biologickou podstatu této rezistence bylo
prokazdno, Ze jedingm mechanizmem, ktery
se uplatiiuje pfi jejim rozvoji, je zdména
serinu za fenylalanin nebo tyrosin na pozici
83 v QRDR oblasti (quinolone resistence-
determining region) genu gyrA. SniZend
citlivost k ciprofloxacinu nebyla vyvolana
expresi efluxnich pump, rovnéz tak nebyly
detekovany kmeny s plazmidicky vdzanou
rezistenci (gnr-plazmidy) (19). V australské
studii z roku 2009 bylo prokdzano, Ze nakaza
NARST kmeny signifikantné prodluzuje
dobu nezbytnou pro pokles teploty a dobu
hospitalizace. Nejvice kmen( s timto typem
rezistence bylo izolovano od cestovateld,
ktefi pobyvali v jizni Asii (14, 20). Z vyse
uvedenych ddvod( doporucuji autofi
u pacientd s bfisnim tyfem importovanym
z oblasti indického subkontinentu pouZivat
parenterdlné podavané cefalosporiny III.
generace (ceftriaxon, cefotaxim), popf.
u nekomplikovanych pripadi azalidy (14).

NaSe druhd kazuistika demonstruje
selhani |&cby ciprofloxacinem, prestoze
mohlo byt toto antibiotikum zpocatku
poddavkovano. K poklesu horecky a klinické
odpovédi doslo az po nasazeni ceftriaxonu.
Na této kazuistice je mozné dokumentovat
nutnost vysetfeni citlivosti stanovenim mi-
nimdlniinhibi¢ni koncentrace a jako citlivé
povazovat kmeny s hodnotami MIC < 0,125
mg/L (dfive byla hranice citlivosti stanovena
na 1,0 mg/l) (18, 21). V pfipadé kmenu
izolovaného u naseho druhého pacienta
byla hodnota MIC 0,250 mg/l. Zaroven se
popisuje, Ze nizké davkovani (nevhodnych)
antibiotik m(ze zplsobit selhani &cby
a protrahované vyluc¢ovdni salmonel ve sto-
lici, jak jsme zaznamenali v prvni kazuistice.
U komplikovanych pfipad( bfisniho tyfu
u déti i dospélych se vhodnym jevi podavani
vysoko-davkovanych kortikosteroid(, nebot
vyznamné snizuji smrtnost onemocnéni
a nezvysuji riziko komplikaci, rozvoje baci-
lonosi¢stvi nebo relapsu (22).



Tab. 5 Srovnani viastnosti vakcin proti brisnimu tyfu
Vakcina

Dostupnost Nenfi dostupnd
Priklady vakcin -
Podani Subkutdnni, intradermdlni

Kumulativni Gé¢innost -
2 roky po ockovani

Kumulativni G¢innost
3 roky po ockovani

73 % (95% CI: 65-80)

Pocet davek 2 ddvky (dny 0-30)
Ochrana =

Preockovani -

Vlysokd cetnost lokdlnich

i systémovych nezadoucich

Nezadouci tcinky Gcinkd, horecka (15,7 %)

a systémové reakce (11 %)
(9-34 %)
Ochrana proti Ano, v piipadé kombinova- Ne

paratyfuAaB
Pouziti u déti

nych vakcin
0d 6 let

v USA a Kanade, * vakcina nenf registrovand v CR
(3,13, 25,27, 32, 35)

Prevence onemocnéni a vakcinace

Za rizikové skupiny byly v endemickych
oblastech plvodné povazovany déti skol-
niho véku a adolescenti. Avak v novéjsich
studiich bylo prokazano, ze k rozvoji kom-
plikaci dochazi zejména u batolat a déti
predskolniho véku, které i ¢astéji vyzaduji
hospitalizaci (6, 7).

U cestovateldl riziko predstavuje zejména
pobyt v zemich s vysokym vyskytem ndkazy
(indicky subkontinent, severni a zdpadni
Afrika, Latinska Amerika), pobyt delSi nez
4 tydny a pobyt v oblastech po Zivelnych
katastrofach. Cast&ji ne7 turisté onemocni
osoby, které v endemické oblasti navstévuji
své zndmé nebo pribuzné (VFR - ,visiting
friends and relatives”). Vyssi frekvence
onemocnéni byla prokazana u osob se
snizenou aciditou zaludku (atroficka gast-
ritida, uzivani inhibitor(i protonové pumpy
apod.) a pacientd s imunodeficitem (HIV,
chemoterapie apod.) (23).

Dostupné vakciny jsou dobfe sndseny,
maji mdlo nezddoucich Gcinkd, proto je oc-
kovani doporucovano viem, ktefi cestuji do
zemi s vysokym a stfedné vysokym rizikem

Celobunécna inaktivovana

Polysacharidova

Komeréné dostupné (vcetné CR)
Typhim-Vi, Typherix, Zerotyph
inj.¥, Biovac Typhoid*, Typbar*,
VacTyph?, Typho-Vi, Tyvax-Vi

Plus*
Intramuskularni, subkutdnni
60 % (95% CI: 31-76)

55 % (95% CI: 30-70)

3 (-4°) davky
(dny 0-2-4-6)

1 davka

10 dni po ockovani

Atenuovana peroralni

Komeréné dostupné

Peroralni
60 % (95% CI: 16-70)

51 % (95% CI: 36-62)

Konjugovana polysacharidova
(Vi-rEPA)
Klinické studie

Vivotif Oral*, Typhoral -
Zerotyph cap.*

Intramuskularni
94 % (95% CI: 75-99)

89 % (95% CI: 76-97)
2 (4) davky

(mésice 0-1 nebo
0-2-4a10)

10-14 dni po 3. davce -

Cestovatelé kazdy rok,

Po 2-3 letech

endemicka populace po 3 =

letech
Dobfe tolerovang, ojedinéle

Dobe tolerovana, bolesti hlavy
(16-20 %), vzécné horecka

0d 2 let véku, avsak do 6 let nizsi
protekce

nakazy, a to i osobam, které planuji pouze
kratkodoby pobyt. Vakcinace v téhotenstvi
je mozna polysacharidovou vakcinou a jeji
poddni je nutné individudlné zvazit dle
rizika ndkazy. Nezbytné je cestovatele
poucit, aby dbal na hygienickou nezdvad-
nost konzumovanych ndpojli a potravin,
nebot vakciny plné nechrani pred ndkazou
brisnim tyfem, ani neposkytuji ochranu pfed
paratyfy. Dodrzovani zasad bezpecného
stravovani je zdroven doporucovano jako
ochrana pred dal$imi infekcemi pfenosnymi
fekdlné-ordlni cestou, jako jsou hepatitida
A a E, bacildrni a amébova dyzenterie, giar-
didza, norovirové, rotavirové a dalsi infekce.
Proti vétsiné téchto nakaz nenf v sou¢asné
dobé dostupnd vakcinace. U¢innost o¢kova-
cich latek byla testovana na populaci zijici
v endemickych oblastech, udava se vsak, ze
Gcinnost u cestovateld mdzZe byt nizsi (23).
Existuji i kombinované vakciny, které chrani
i proti virové hepatitidé A, ty viak nejsou
v CR dostupné (24).

Celobunécné vakciny
Prvni inaktivovana celobunécénd vakcina

bolesti bricha (6,4 %),
nauzea (5,8 %), bolest hlavy
(4,8 %), horecka (3,3 %)

Enterické kapsle od (5)-6
let, tekutd forma od 2 let

Dobre tolerovang, vzacné
horecka (1,3 %)

Caste¢né proti paratyfu B Ne

Ano, i u déti od 2 mésicl véku

byla pripravena jiz v roce 1896. Pfi pripravé
celobunéénych vakcin byly uzity rdzné
techniky inaktivace: alkoholem, acetonem
a teplem s naslednou stabilizaci formolem.
Tyto vakciny se vyznacovaly pomérné
vysokou Gcinnosti, byl viak u nich casty
vyskyt lokalnich i systémovych reakci, coz
neumoznilo jejich bézné uzivdnt (25). Byly
pripraveny i kombinované vakciny, které
obsahovaly také antigeny paratyfi (26).

Zivd atenuovand vakcina

V 70. letech minulého stoleti byla
vyvinuta ziva atenuovand vakcina, kterd
byla odvozena od patogenniho kmene Ty2,
ktery neexprimuje Vi polysacharid a déle byl
mimo jiné inaktivovdn i gen galF, ktery se
uplatriuje v syntéze lipopolysacharidu. Tato
vakcina je velmi dobre tolerovdna a md mdlo
nezddoucich dcinkd. Dfive byla dodavana
ve dvou formdch: jako enterické potazené
kapsle a lyofilizovany prasek s pufrem pro
pripravu perordlniho roztoku, ktery byl
pouZitelny i u déti mladsich 5 let (27);
v soucasnosti je vsak dostupna pouze prvni
forma. Vakcina se poddvd ve 3 ddvkach ob



den (tj. den 0-2-4), avSak v USA a Kanadé
je doporuceno doplnéni o ctvrtou davku 6.
den (28). Tri davky vakciny zajistily 67%
Gcinnost béhem 3letého a 62% Gcinnost
béhem 7letého sledovdni (29). Vakcina po-
skytuje ¢astecnou protekci i proti paratyfu
B, coz je vysvétlovano vyskytem shodnych
epitopll O antigenu (30). JelikoZ se jedna
o Zivou vakcinu, kontraindikace zahrnujf
téhotenstvi a ziskany nebo vrozeny imu-
nodeficit. Vakcina se uzivd od 5 let véku
(13). Protekce je zajisténa za 10-14 dnd
po podani posledni davky. Preockovani
u cestovateld se doporucuje kazdy rok,

vyskytu pak jednou za 3 roky (25).

Vi polysacharidovd vakcina

Nezbytnym predpokladem pro vyvoj
vakcin obsahujicich Vi kapsuldrni polysa-
charid byl rozvoj technologii umozriujicich
purifikaci antigenu, nebot pfimés lipopoly-
sacharidu vyznamné zvySovala reaktogenitu
vakcin. Soucasné vysoce purifikované
vakciny jsou velmi dobre sndseny a febriln{
reakce je uddvdna jen u 1-2 % ockovanych.
Ucinnost vakciny ve studii z Nepélu za 17
mésich po ockovani dosahla 72 %. Studie
z jizni Afriky, do které byly zafazeny déti
predskolniho véku, prokdzala Gc¢innost po
21 mésicich 64 % a po 3 letech pouze 55 %.
Vakcina poskytuje po jedné ddvce relativné
rychle ochranu, které je dosazeno jiz po 7
dnech, maxima za 28 dn, G¢innost vakciny
se vsak pomérné rychle snizuje. Uvadi se, Ze
ochrana pretrvavd pouze 2-3 roky. Jednd
se 0 vakcinu nezdvislou na T-lymfocytech
(,T-independentni”), a proto tyto vakciny
nelze pouZit u déti mladSich nez 2 roky.

Konjugované vakciny

Jelikoz se bfisni tyfus casto vyskytuje
u déti predskolniho véku a batolat, snazi
se vyrobci uvést na trh vakciny, které by
poskytly dostatecnou ochranu i této vékové
skupiné. Princip konjugovanych vakcin
se osvédcil u vakciny proti Haemophilus
influenzae typu b, pneumokok(m i meningo-
kokdm. V pripadé brisniho tyfu je ve vyvoji
nékolik vakcin, které vyuzivaji principu
konjugace polysacharidového Vi antigenu
k nosicskym proteindm. Jednim z priklad(
je vakcina, ktera konjuguje Vi antigen k re-
kombinantnimu exotoxinu A Pseudomonas
aeruginosa (rEPA). Ve studii provedené ve
Vietnamu dveé davky této vakciny prokdzaly
vysokou Gcinnost — 91,5 % po 27 mésicich
a 82 % po nasledujicich 19 mésicich

sledovéni (31, 32). Tato vakcina je zaroven
Gcinnd i u déti mladsich 2 let (33). Dalsim
zastupcem konjugovanych vakcin, které jsou
ve vyvoji, je vakcina Pedalyph s konjugova-
nym Vi polysacharidem na tetanicky toxoid,
jez je licencovdna v Indii pro uziti u déti
starsich 12 tydn( (34). Vakcina Vi-CRM197
byla pripravena pomoci exprese Vi antigenu
kmenem WR7011 nepatogenni bakterie
Citrobacter freundii (35, 36).

Kromé pripravy konjugovanych poly-
sacharidovych vakcin probihd intenzivné
i vyvoj novych Zivych atenuovanych vakcin.
Mezi kandidatni kmeny, které by mohly
byt v téchto vakcinach obsazeny, patfi
M01ZH09, CVD908-htrA a CVD 909, u nichz
byla atenuace provedena molekuldrné-
biologickymi metodami. Pfipravované
vakciny byly po perordlnim podani jedné
davky dobre tolerovany a prokazaly vysokou
imunogenicitu (13).

Zavér

Zavérem je treba zdlraznit, ze bfisni
tyfus a paratyfy stdle predstavuji zavazna
onemocnént, které mohou byt do CR impor-
tovdna po pobytu v endemickych oblastech.
U pacient(l s horeckou po navratu z tropl
a subtropd, ktera mdZe trvat pouze nékolik
dnd, ale i 2 az 3 tydny, je nutno tyto in-
fekce zahrnout do diferencialni diagnézy.
Pfi podezieni na bfisni tyfus a paratyfy je
vhodné pacienty hospitalizovat a izolovat
na infekénim oddéleni. V pripadé, Ze hospi-
talizaci odmitnou, je tfeba nemocné poucit
o nezbytnych karanténnich opatfenich. Dale
se doporucuje provést i v ambulantnich
podminkdch potrebnd kultivacni vySetreni
(stolice, moc€) vcetné odbéru hemokultur.
Vyznamnou ochranu pred bfisnim tyfem po-
skytuje ockovani, polysacharidovou vakcinu
je treba podat minimdlné 10-14 dn( pred
cestou a je ji mozno aplikovat soucasné
s dalSimi Zivymi (Zlutd zimnice) i nezivymi
(hepatitida A, B, vzteklina, tetanus, menin-
gokokové vakciny apod.) vakcinami.

Tato prace byla castecné podporena
granty MSMT: SVV-2012-264506 (MT)
a UK v Praze: Programy rozvoje védnich
oblasti na Univerzité Karlové (FS).
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V soucasné dobé zndme 2 typy HIV: HIV-1
a HIV-2. Oba typy se prendseji sexudlnim
kontaktem, krevni cestou nebo z infikované
matky na dité, a ndsledné vyvoldvaji AIDS.
Epidemiologické souvislosti potvrzuji, Ze
HIV-2 se obtiznéji prenasi a obdobi mezi
primdrni infekci a rozvojem onemocnént
AIDS je delsi nez u HIV-1. Celosvétové je do-
minantné rozsifen HIV-1. Diagnostikované
pripady hldsené bez sérologické specifikace
typu viru jsou obvykle fazeny k HIV-1.
Relativné sporadicky vyskyt HIV-2 je zazna-
mendvan v zdpadni Africe. Kmeny HIV-1 se
déli do 4 skupin: velka skupina M, ostatni do
skupin 0 a dvou novych skupin N a P. Podle
odbornikd tyto skupiny mohly byt izolované
introdukovdny SIV (simian immunodefici-
ency virus) do lidské populace (1, 2, 3, 4).

Skupina 0 HIV-1 se vyskytuje v centrdln{
a zdpadni ¢ésti Afriky. Kmeny skupiny N byly
objeveny v roce 1998 v Kamerunu a byly
popsdny v Lancetu jako extrémné vzacné.
V roce 2009 byl popsan HIV-1 s markery
virionu, které byly prokdzény u goril (gorila
simian immunodeficiency virus). Virus byl
izolovdn od kamerunské zeny. Kmen byl
zafazen jako HIV-1 skupina P (5).

Vice nez 90 % pripad( HIV-1 infekci je
fazeno do skupiny HIV-1 M typu. Do skupiny
M se fadi 9 subtypd: A, B,C, D, F, G, H,JaK.
Ojedinéle mohou dva subtypy pfi vzdjemné
interakci infikovat buriky a vytvorit novy
hybridn{ virus. Pfi infekci vice nez 1 ¢lovéka
jsou oznacovany jako cirkulujici rekombi-
nantni formy viru. Stale zdstdva otdzkou,
zda HIV-1 N typu se rozsifil z Kamerunu
do Toga a nyni byl prokdzdn u pacienta
hospitalizovaného ve Francii - je izolo-
vanym fenoménem? — Nebo je predzvésti
pocinajiciho epidemického Sifeni v dalSich
oblastech zapadni Afriky? (4).

zan u nékolika osob v Kamerunu. V listopadu

2011 byl v Lancetu popsdn pripad (25. 11.
2011) HIV-1 skupiny N, ktery uvadi vyskyt
HIV-1 skupiny N mimo Kamerun (6).

Prvni prikaz infekce HIV-1, tzv. skupiny
N kmen(, byl identifikovdn v roce 1998
u kamerunské zeny. Pfipad progredoval
do rozvinuté formy AIDS. Od té doby bylo
diagnostikovano v Kamerunu celkem 12 000
pripad( HIV-1, ale jen 12 pripadd bylo pfifa-
zeno do HIV-1 skupiny N (1).

Novy pripad byl diagnostikovan ve Francii
v lednu 2011 u 57letého muze (Saint Louis
Hospital, Paris, France). Byl pfijat s ndsledu-
jicimi symptomy: horecka, exantém, zdureni
lymfatickych uzlin a ulcerace v oblasti geni-
talu. U nemocného byla prokdzana vysoka
virovd naloz HIV-1. V dnoru u pacienta do-
3lo k rozvoji chabych paréz. Byly provedeny
dalsi konfirmacni testy a prlikaz protildtek
proti N typu kmene HIV-1. K prikazu bylo
pouzito testu ELISA 4. generace (Architect
HIV Ag/Ab Combo, Abbott, Chicago, IL),
ktery byl slabé pozitivni a také HIV-1
western blot (New Lav BLot I, Biorad, Paris,
France).

Pfi vyhodnoceni anamnézy bylo konsta-
tovdno, ze HIV-1 lze nejpravdépodobnéji
zaradit do skupiny N a Ze k infekci doslo
pri sexudlnim kontaktu se Zenou v Togu
(Kamerun). Vyskyt HIV-1 skupiny N potvr-
zUje, Ze nové pripady, které se drive vysky-
tovaly vzdcné, cirkuluji v souc¢asné dobé
jiz i mimo Kamerun. Upozorniuje nejen na
zdvazné symptomy HIV, ale i na rychly pri-
béh v dasledku imunosuprese imunitniho
systému s rychlym poklesem CD4+ bunék
v krevnim obrazu. K lé¢bé bylo pouzito
kombinace 5 antiretrovirotik s pozitivnim
efektem. K prenosu HIV-1 N kmene doslo
nejpravdépodobnéji mezidruhovym preno-
sem ze Simpanz( pfi manipulaci ¢lovéka
s infikovanymi zvitaty.

Zavér

Typ N HIV-1 je jednim ze 4 subtypd HIV-
1. Nejcastéji se vyskytovanou skupinou
HIV-1 u lidf je skupina M. Dosahuje nejvyssi
prevalence (cca 90 %). Subtypy skupiny P,
0 a N jsou velmi vzacné a dfive mohly byt
preneseny z goril. Men3i prevalenci vykazuji
u lidf pripady HIV-2, které byly pfeneseny na
lidi z primatd.

Diagnostikovany prfipad HIV-1 subtypu
N primdrni infekce dokumentuje, Ze virus
v soucasné dobé jiz cirkuluje mimo oblast
Kamerunu. Experti upozoriuji na naléhavy
pozadavek epidemiologické surveillance.
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Nové poznatky o viru Dengue, dileZité

pro vyvoj vakciny
Virové hemoragické horecky, tj. one-
mocnéni  zplsobujici  multisystémovd

selhani lidského organizmu, byly doneddvna
povazovany za odtazity problém, viceméné
se netykajici Evropy, potaimo Ceské re-
publiky. Situace se ale v poslednich letech
vyrazné méni. V neddvné dobé byl v Evropé
— konkrétné Spanélsku nalezen prvni ne-
importovany virus pfibuzny Ebole, z Celedi
Filoviridae, pojmenovany Lloviu virus (LLOV),
a to podle mista ndlezu - jeskyné Cueva
del Lloviu. Virus byl detekovan u netopyrd

0d roku 2000, kdy byly zachyceny vyskyty
zluté zimnice, horecky Dengue ¢i Rift Valley
hemoragické horecky v Saudské Ardbii, se
zacaly v souvislosti se zménami vyskytu
invazivnich komdr{ objevovat prvni dvahy
0 posunu vyskytu téchto onemocnéni
smérem k Evropé. Spolu s postupnymi kli-
matickymi zménami se méni mapy pritom-
nosti téchto vektord mnohych infekénich
onemocnéni. Je viditelny pohyb smérem
zjihovychodnich ¢ésti Euroasie do zdpadni
Evropy. Zasazeno je rumunské tzemi v delté
Dunaje, Albanie, stejné jako ostrovy Sicilie,
Sardinie ¢i Korsika, dale pak Recko, Monako,
Vatikdn; invazivni komafi byli dokonce na-
lezeni ve sklenicich Holandska. V ddsledku
téchto faktll a oc¢ekdvanych zmén Francie
a Itdlie ustanovily komise a monitorovaci
systém, ktery md za dkol se touto problema-
tikou zabyvat (2, 3, 4). Mapa ECDC (Obr. 1)
pak ukazuje pfitomnost invazivnich komard
v Evropé tak, jak situace vypadala v prosinci
roku 2011.

V souvislosti s touto problematikou je
nutné konstatovat, Ze velkym nebezpec¢im
je globalni incidence hemoragické virové
horecky Dengue (Obr. 2).

De facto polovina svétové populace je
v nebezpeci. Roc¢ni ndrlst novych infekct
se pohybuje mezi 50 az 100 miliony novych
pripadd (5). Dosud mezirocné zaznamenava
Ceskd republika méné nez dvé desitky

0br. 1 Mapa monitorujici vyskyt invazivnich druhd komdrd v Evropé, situace k prosinci 2011

(http://ecdc.europe.eu)

onemocnéni Dengue virem, a to vyhradné
jako importovanou nakazu (Tab. 1).

Vakcina je proto vice nez nutnou zale-
Zitosti. Jeji vyvoj je komplikovan faktem,
ze virus Dengue ma celkem Ctyri sérotypy
(DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4), které souvisi
s jeho genetickymi variantami/subtypy.
Ve chvili, kdy pacient prodéla a uzdravi
se z infekce zplisobené jednim sérotypem
viru, ziska celoZivotni imunitu vici této
jedné formé. Jestlize ovsem posléze prijde
do kontaktu s nékterym ze zbyvajicich tfi
sérotyp(l viry, podle toho v jakém poradi
a vici kterému pdvodnimu ma protildtky,
dalsi infekce virem Dengue miZe mit daleko
prva (hemoragicky priibéh, multisystémové
selhdni organizmu, Sok, smrt) (5).

Mezi lety 2005-2009 byly odebrany

(Obr. 3), pod hlavickou mistni Narodni

0br. 2 Hrozen cernych bodti na fotografii znézorriuje
Dengue virus (www.cdc.gov).

virologické laboratofe. Z pozitivnich
vzork( byl izolovdn virus, sekvenovan a byly
detekovany genetické zmény, souvisejict
s problematickou imunitni odpovédi viici

Tab. 1 Vyskyt virové hemoragické horecky Dengue v Ceské republice (www.szu.cz)

ked dg
A90 Dengue 6 7 3 7

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

9 10 11 15 17 13



0br. 3 Typickd krajina Nicaragui bohatd na vyskyt
invazivnich komard jak Aedes albopictus, tak Aedes
aegypti (foto V. Bostikovad)

rGznym sérotyplm Dengue viru. Déti, které
mély protilatky proti DEN-3, ktery v oblasti
cirkuloval v obdobi mezi lety 1994-1998,
byly ve vétsim riziku k rozvoji dalsi infekce,
pokud byly exponovdny typu DEN-2. Déti,
které mély protildtky proti DEN-1, ktery
cirkuloval v letech 2002-2005, mély vétsi
riziko infekce pfi expozici DEN-2 (6).

Je tedy nepopiratelnym faktem, ze
¢lovék mlze béhem zivota prodélat infekci
virem Dengui ¢tyrikrat. Jedna z hypotéz se
domnivd, Ze za urcitych podminek imunitn{
odpovéd clovéka nakazeného Dengui
enhancuje mnoZenf viru a rozvoj nemoci
béhem infekci nasledujicich po prozit
infekce prvni. Kandidatni vakcina musi byt
proto schopnd navodit dobrou protektivitu
vidci viru a zaroven musi v tu samou chvili
eliminovat Spatnou odpovéd lidského
organizmu povzbuzujici vyvoj nemoci.

Na vakciné se pracuje jiz Sedesdt let.
Sanofi Pasteur testuje kandidatni vakcinu ve
fazi III. klinické studie. Jedna se o vakcinu
citlivou na vSechny ctyri sérotypy DEN-1 az
DEN-4. Dosud probéhly Gspésné testy faze
1. a faze II. klinické studie v USA, Latinské
Americe a Asii. Vakcina je dobre tolerovana,
a to v pripadé obou dvou planovanych
davek, protilatkovd odpovéd proti viem
Ctyfem sérotyplm se jevi balancovana.
V tuto chvili probihaji testy v Mexiku,
Kolumbii, Hondurasu, na Puerto Ricu, v Peru,
ve Vietnamu, na Filipinach, v Singapuru,
v Australii a v Thajsku (7).

0br. 4 Incidence planych nestovic a pdsového oparu v Ceské republice od roku 1958 do roku 2011 (pfevzato z www.

vakciny.cz, www.szu.cz).

Incidence: Plané nestovice (VZV) / Pasovy opar (HZ)
absolutni kumulativni nemocnost

120 000 9 000
— VZV
HZ
100 000 A 8000
80 000 /\v/\ \/\\_j 7 000
S M TA *
=
. A
60 000 J \/ / \ </ 6 000
\VAVs / \/\\/\//\ N o0
20000 ‘ 4000
00 O &N & ©W 00 O N & W 0 O AN F VW 0 O N F OV 0 O N ¥ © 0 O
N O© VW O W O IS SN I~ 00 W W 0 0 O O O O O O © ©O O ©
SO OO OO O OO OO OO O O OO O OO OO O OO OO OO OO OO O O ©O ©O © ©
R B B B B B B e R o B o B o B e B B I 5 e B R R o B o IR o B oN B oN B oN B oN B oN BN oN |
Rok www.vakciny.net (zdroj SZU, EPIDAT)

Vakcina proti herpes zoster (pasovému
oparu)

Pasovy opar je infekéni, mnohdy velmi
bolestivé onemocnéni, které se mize
projevit v disledku reaktivace viru varicella
zoster v pozdéjsim véku, po prodélané
primoinfekci (plané nestovice). Jen v USA
onemocni vice nez jeden milion lidi rocné
pasovym oparem (8). Situaci v Ceské repub-
lice zachycuje graf na obrazku 4.

Ve Spojenych statech byla ukoncena a vy-
hodnocena studie Vaccine Safety Datalink
(VSD) — spolecny projekt CDC v Atlanté
a zdravotni pojistovny Kaiser Permanente.
Projekt monitoroval bezpecnost ockovani
proti herpes zoster Zivou atenuovanou
vakcinou. Bylo vyhodnoceno ockovani
u 193 083 dospélych osob starsich 50 let,
ockovanych v obdobi mezi lednem 2007
az prosincem 2008. Vakcina byla shledana
bezpecnou a dobre tolerovanou. Bylo
konstatovdno, Ze tato vakcina s sebou nese
mirné zvysené riziko lokdlni reakce v misté
vpichu - zarudnuti a bolestivost. Studie
nenalezla zvy3ené riziko cerebrovasku-
ldrnich onemocnéni, kardiovaskuldrnich
onemocnéni, meningitidy, encefalitidy,
encefalopatie, Ramsey-Huntova syndromu

(9)-

0br. 5 Ndplast s mikrojehlickami, vyvinutd na Emory
University v Atlanté, Georgii, USA (www.gatech.edu)

Vakcina obdrzela licenci pro USA v roce
2006, ale dosud bylo ockovano jen mélo lidi
(na rozdil od takrka stoprocentni proocko-
vanosti proti varicelle v détské populaci
USA). ACIP doporucil vakcinu zdravym lidem
nad 60 let a star$im. V roce 2011 US Food
and Drug Administration povolil uZiti této
vakciny pro lidi od 50 do 59 let.

Novy zplisob ockovani proti chfipce
pomoci naplasti s mikrojehlickami

V odborném tisku se objevuji v poslednt
dobé informace o novém zpdsobu ockovani
pomoci ockovaci naplasti s mikrojehlickami
(Microneedle Vaccine Patches) (Obr. 5). Tym
odbornikdl na Emory University v Atlanté
spolu s kolegy z dalsi atlantské univerzity
Georgia Tech vyvijeji a testuji tento zplsob
ockovani. Experimentdlni pokusy na mysich
vypadaji velmi slibné. Mésic po ockovani
dvou skupin mysi — jedné béznym injekénim
zplsobem, druhé pomoci néplasti, byly obé
dvé pokusné skupiny a skupina neockova-
nych kontrolnich mysi infikovdny virem
chripky. U obou experimentdlnich skupin
nedoslo k rozvoji onemocnéni — na rozdil
bude systém odzkousen na fretkach a poté
na dobrovolnicich z fad obyvatelstva.
Skupina ziskala finanéni podporu z nadace
Billa a Melindy Gates a kromé chfipky bude
vyvijet a testovat obdobnou ockovaci stra-
tegii pro polio (10, 11).

Védci vér, ze v didsledku eliminace
bolestivosti vpichem klasické jehly dojde
k pozitivnéjsimu ndhledu verejnosti na
ockovdni proti chfipce a zvysi se pocty
ockovanych lidi. Tento zpdsob ockovant
je finanéné méné narocny, stejné jako je
méné ndrocny na uskladnéni ¢i podminky



transportu (12). Bylo prokdzano, Ze dochdzi
k prolongovanému depozitovdni antigenu,
zlepsuje se projektivni odpovéd organizmu.
Klze na rozdil od svalu obsahuje bohatou
sit antigen prezentujicich bunék, které
jsou zdkladem iniciace imunitni odpovédi.
Imunizace proti chfipce timto zp(isobem
pak podle vysledkd pokusd lokalné zvySuje
produkci cytokind, hrajicich dilezitou roli
pfi rozvoji imunitni odpovédi.

Bruceldza stile problémem

(prevzato z www.healthcentral.com)

Bruceldza je celosvétové vysoce nakazlivé
bakteridlni onemocnéni zvitat a ¢lovéka.
Pdvodcem jsou gramnegativni bakterie
rodu Brucella. Primarné jde o onemocnéni
prezvykavcd, prasat, psd a dalsich zvifat.
Clovék se mlize nakazit od infikovanych
zvitat, nepasterizovanym mlékem nebo
mlécnymi vyrobky, nemoc se vsak mezi lidmi
neprendsi.

U zvirat se brucel6za projevuje predevsim
potraty u gravidnich samic a zdnéty varlat
nadvarlat a ztratou plodnosti samcd. U lidi
se jednd o multisystémové onemocnéni
charakterizované horeckou, chronickym
pribéhem a postizenim rdznych orgdnd.
Preventivni opatfeni spocivaji v dlisledném
sérologickém vySetfovani domacich zvirat
a zamezeni konzumace nepasterizovaného
mléka a vyrobkl z néj vyrobenych v oblas-
tech s endemickym vyskytem brucelézy.

V neddvné dobé byl zaznamenan raritni
pfipad v Rusku (A ProMED-mail.post). Na
Zadost svého zaméstnavatele bylo ocko-
vano vice nez padesat zaméstnanc( jatek
ve mésté Mykolyiv proti bruceléze. U viech
ockovanych kromé jednoho se do 24 hodin
po aplikaci ockovaci latky objevily zdravotni
potize, nejprve Sest, posléze dalSich devét
lidi muselo byt hospitalizovano. Zbytek byl
oSetfen ambulantné. Lidé si stéZovali na
horecky, celkovy stav pocitu nemocnosti,
puchyre na rukou, bolest v oblasti jater,
vysoky krevn{ tlak. Prvni Setfeni ukazuji na

nespravné naredéni ockovaci latky (druh
vakciny nebyl zminén).

Jak tedy vypadd situace v oblasti
vakcin vyvinutych proti bruceléze. V Ciné
a byvalém Sovétském svazu se pouzivala
ziva atenuovana vakcina z kmene B.
abortus 19-BA a 104M (13). Ve Francii
byla uprednostriovdna peptidoglykanova
vakcina, zatimco soucasné Rusko pouziva
polysacharido-proteinovou ockovaci latku.
VSechny zmirované latky maji limitovanou
Gcinnost, zivé pak byly casto spojovany se
zdvaznymi problémy po ockovdni — spe-
cidlné v pripadé ockovdni lidi, ktefi se jiz
predtim s brucelézou setkali.

Vyvoj nové vakciny pokracuje, dosud je
otestovana na zvifecim modelu jako vete-
rindrni vakcina a jeji dcinek je velmi dobry
u zvirat jak pri oralnim, tak parenterdlnim
podani. Jeji potenciondlni aplikace jako
lidska vakcina je zvaZovana, ale musi byt
teprve potvrzena v klinickych studiich.
Jednd se o vakcinu vytvorenou jako kon-
jugdt lipopolysacharido-proteinového kon-
jugdtu a antigenl — L7/L12 ribozomdlnich
proteindi (14, 15, 16).

Kratky kviz na zavér (pouze jedna

odpovéd'je spravna):

1. Které z nasledujicich ockovani je
doporuceno pro cestovatele do
zemi, jako je Recko ¢&i Chorvatsko?
a. Ockovani proti zluté zimnici
b. Ockovani proti brisnimu tyfu
c. Ockovani proti hepatitidé A
d. Ockovani proti hepatitidé A + B

2. V Ceské republice se povinné ockuje
proti kolika zakladnim onemocné-
nim?

a. 5

N o
— ©

Spravné odpovédi na minulé otazky ve
Vakcinologii ¢. 2: 1d, 2b
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Zapis z jednani Narodni imunizacni komise (NIKO) konaného dne 11. 4. 2012
na Ministerstvu zdravotnictvi CR

Meeting report of the National Commission on Immunization (NIKO) held
on 11 April 2012 at the Ministry of Health

Vakcinologie 2012;6:129-30.

1) Opatreni k prevenci pertuse v rodinach
s neockovanymi détmi a v kolektivech
MUDr. Katefina Fabidnova (Statnf zdra-
votni dstav Praha) predstavila ndvrh dopo-
ruceného postupu k prevenci pertuse v ro-
dindch s neockovanymi nejmensimi détmi.
Materidl, ktery byl vypracovan v souladu se
stanoviskem Spolecnosti pro epidemiologii
a mikrobiologii CLS J.E.P., dopliuje opatfent
uvedend v plvodnim dokumentu NIKO
»Ndrodni strategie ockovani proti pertusi”
z roku 2011 o ¢dst, kterd upravuje zasady
postexpozicni profylaxe antibiotiky a uvadi
definice blizkych kontaktd. K dispozici je
taktéz vyjddreni Spolecnosti infekéniho
lékaFstvi CLS J.E.P., kterym se navrhuje stra-
tegie prevence, profylaxe a terapie pertuse
u novorozencd a kojencd. MUDr. Fabidnovd
zasle do 14 dni na MZ definitivni podobu
navrhu doporuceného postupu, ktery bude
predlozen ¢lendm NIKO k odsouhlaseni
a nasledné bude publikovan na webu MZ.
NIKO navrhuje revizi protiepidemickych
opatfeni v ohnisku pertuse stanovenych
vyhlaskou ¢&. 275/2010 Sb., kterou se méni
vyhlaska ¢. 473/2008 Sb., o systému epi-
demiologické bdélosti pro vybrané infekce
(Priloha 3, Systém epidemiologické bdélosti
davivého kasle). Dlivodem je neredlnost
praktické realizace nékterych ustanoveni
vyhldsky. Konkrétné se jednd o cldnek 7
odst. 4, kterym se pediatrim uklddd povin-
nost provadét druhy vytér z krku za tyden po
skonceni [écby. Negativni kultivacni ndlez
tohoto vysetfeni je podminkou k prijeti
ditéte do kolektivniho zafizent. Vytér z krku
pro Gcely laboratorni diagnostiky pertuse
je technicky ndrocny a z téchto dlvodd se
v praxi provadi zcela vyjimecné. PFilis pfisné
pozadavky na opatreni pfi vyskytu pertuse
dle vySe uvedené vyhlasky jsou ddvodem
podhlaenosti nakazy. SZU vypracuje v ter-
minu do 31. srpna 2012 ndvrh na dpravu
Prilohy 3 k vySe uvedené vyhlasce, ktery MZ

2) Opatreni pfi vyskytu parotitidy
v kolektivech

Protiepidemicka opatfeni v ohnisku
onemocnéni pfiusnicemi upravuje Priloha
14, ¢lanek 7 vyhlasky ¢. 275/2010 Sh.
S prihlédnutim k avizovanym potizim
praktickych lékard s vykladem pozadavk( na
protiepidemicka opatfeni v ohnisku ndkazy
a problém(im s jejich praktickou realizaci
NIKO pozaduje, aby opatfeni v détskych
kolektivech byla v novele vyhlasky upravena
podle navrhu, ktery zpracuje SZU v terminu
do 30. cervna 2012.

Vzhledem ke zvy$ené potrebé ziskat infor-
mace o vlastnostech viru aktudlné cirkulu-
jictho v domdci populaci NIKO doporucuje,
aby byla problematika odbérd, skladovani
a transportu klinického materidlu za dcelem
izolace viru pfiugnic podle metodiky SZU,
kterd byla zaslana viem KHS dopisem hlav-
niho hygienika CR zacatkem prosince 2011,

vedoucich protiepidemickych oddéleni KHS.

3) Shér dat o proockovanosti
u invazivnich pneumokokovych
onemocnéni

Dr. KfiZovd prezentovala situaci, kdy data
o ockovéni proti invazivnim pneumokoko-
vym onemocnénim (IP0O) nejsou v soucas-
ném systému EPIDAT rutinné a standardné
hldsena. Pritom data o ockovani jsou u IPO
nesmirné d(ilezita k posouzenfi G¢innosti im-
plementované vakcinace. Navic, hlaSeni dat
o0 ockovdni proti IPO je pozadovano od ECDC
pro evropsky systém surveillance TESSy.
Bylo dohodnuto, Ze ve spoluprdci NRL pro
streptokoky s krajskymi epidemiology budou
data o ockovdni retrospektivné jednorazové
dohlasena za rok 2011 u pacientl s IPO
do 9 let véku a ddle prospektivné, v rdmci
kvartdlnich kontrol hldseni IPO, budou
data o ockovani dohlaSovdna za rok 2012
u pacientd s IPO viech vékovych skupin. Dr.
KFizova pfipravi v terminu do 7 dnf dva pod-
klady k zahdjent hlaseni dat o ockovani proti

IPO pres dlozisté dat. Uvedené podklady
budou spolecné se zadosti o zajisténi dkolu
zaslany cestou vrchni feditelky a zastupkyné
hlavniho hygienika CR MUDTr. Viery Sedivé
fediteldm krajskych hygienickych stanic.

4) Sérologické prehledy - zadavaci

dokumentace
Z vysledkl posouzeni ndvrhu zaddvaci

dokumentace k sérologickym prehleddm
uzsi pracovni skupinou NIKO vyplynula
potreba nasledujicich dprav ndvrhu:

e z podminek pro kvalifikaci a akreditaci
vyskrtnout pozadavek na splnéni kritérii
podle WHO;

® pozadavek na akreditaci musi byt vazan
na metodu, nikoliv na laborator;

e pokud jde o pozadavek na zkuSenosti
s laboratornim vySetfovanim, méla by
formulace zarucit, Ze uchaze¢ dolozi
vySetreni vétsiho poctu vzorkd;

e 7z ndvrhu dokumentace zjednodusit pod-
minku beztrestnosti na prosté predloze-
ni vypisu z rejstiiku trestd statutdrniho
zastupce;

® v bodé 2.2.1 doplnit, Ze uchaze¢ dolozi
informace i pro dospélé osoby;

¢ informovany souhlas poZadovat od déti
az od 14. roku véku;

e doplnit o poZadavek na protokol studie
a statistickych metod;

e doplnit podminku, Zze zadavatel si
vyhrazuje prdvo na pfipadnou dpravu
protokolu;

e doplnit ramcovy rozpocet studie po jed-
notlivych procedurach;

e doplnit zpdsob dhrady vykon( praktic-
kych lékarl (optimélné fakturou);

e doplnit o podminku schvaleni centralni
etickou komisi;

® v bodé 2.2.5 misto ,validace” uvést
kontrolu Gplnosti dokumentace, findlni
podoba zadavaci dokumentace bude
predana k posouzeni etické komisi a po-
sléze MZ ucini potfebné kroky k oslovent
uchazeca.



5) Doporuceny postup pri kontrole
tcinnosti ockovani proti hepatitidé B
u rizikovych skupin obyvatelstva

Navrh doporuceného postupu kontroly
anti-HBs protildatek po ockovani a preoc-
kovani proti VHB u osob na pracovistich
s vys§im rizikem vzniku VHB a slozek IZS,
ktery vypracoval prof. Chlibek, byl posou-
zen uzsi pracovni skupinou NIKO. NIKO se
ztotoZnuje se zaveéry této skupiny, povazuje
dostupné nastroje ke kontrole Gcinnosti
ockovant proti VHB za adekvétni soucasné
epidemiologické situaci, a proto nepovazuje
vyddni doporucenf cestou NIKO za pfinosné.
Jednou z cest, jak podrobnéji vysvétlit prak-
tickym lékar(im platné postupy pfi kontrole
Gcinnosti ockovdni proti virové hepatitidé
B, je publikace ndvrhu doporuceni prof.
Chlibka v odbornych casopisech praktic-
kych lékard a na webu jejich odbornych
spole¢nosti.

6) Navrh nadstandardi vakcin pro rok
2013

Ndvrh je zpracovavan prof. Prymulou
v souladu se zapisem ze zaseddni NIKO dne
16. dnora 2012.

7) Razné
- Indikace pro aplikaci vakciny Infanrix
Hib

Névrh indikaci pro vakcinu Infanrix Hib
jako alternativu pro Infanrix Hexa vypra-
coval prof. Prymula. Navrhované klinicky
zdlvodnitelné indikace umozriuji pouziti
nizsi kombinace nez hexavalentni vakciny
s moznosti dle zdravotniho stavu, pfipadné
prechod zpét na hexavalentni vakcinu
a doockovani chybéjicich davek vakciny
proti hepatitidé B a IPV. V uvedenych
pripadech jsou tyto vakciny hrazené ze
zdravotniho pojisténi. Navrh materidlu bude
zaslan k odsouhlaseni véem clenim NIKO,

a posléze bude vydan a zvefejnén na webo-
vych strdnkach MZ jako oficidlni doporucent
s tim, Ze bude pfedan k zapracovani do pFisti
novely vyhlasky o ockovdni proti infekénim
nemocem.

- Metodika kontroly proockovanosti
v obdobi po prechodu financovdni vakcin
zdravotnimi pojistovnami

Navrh metodiky kontroly proockovanosti
vypracovany SZU Praha bude pfeddn k pfi-
pominkdam ¢lendm NIKO a projednan na
nejbliz§im zasedani NIKO.

Odsouhlasend verze ndvrhu bude vy-
chodiskem k projednani dalsiho postupu
pfi kontrole proockovanosti se zdstupci
zdravotnich pojistoven.

V Praze dne 20. dubna 2012

Zapsal: MUDr. Dlhy

Verifikovala: MUDr. Cabrnochova — misto-
predsedkyné NIKO



EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Holandské imunizacni schéma

The Netherlands immunization schedule
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DTaP IPV Hib MMR dT HepB PCV MenC HPV

2 mésice

Ano?! Ano?! Ano? Ano?! Ano

4 mésice Ano! Ano?! Ano? Ano?! Ano

14 Ano
mésicl

Ano

9 let

Ano? Ano Ano?

Holandsky detsky ockovaci kalenddr platny od rijna 2011

1 DTaP, IPV, Hib a HepB poddvané v kombinované vakcine.

2 DTaP a IPV poddvané v kombinované vakciné.

3 IPV a dT poddvané v kombinované vakciné.

4 Pouze pro déti narozené HBsAg pozitivnim matkdm.
5 Pouze pro divky (3 davky v 0, 1 a 6 mésicich).

Historické zmény

2002 (zari): Bylo zavedeno MenC ockovani
s catch-up kampani pro viechny ve véku
14 mésicl az 18 let.

2003 (brezen): Hib byl pfiddn do DTwP
a IPV v kombinované vakciné ve 2, 3, 4
a 11 mésicich.

2003 (bfezen): Bylo zavedeno ockovani
proti hepatitidé B pro déti rodic(i z ende-
mickych oblasti pro hepatitidu B.

2005 (leden): Acelularni pertusovd vakcina
nahradila celobunécnou ve 2, 3, 4 a 11
mésicich.

2006 (leden): Poporodni davka vakciny
proti hepatitidé B byla zavedena pro déti
HBsAg pozitivnich matek.

2006 (cerven): Bylo zavedeno ockovani
proti pneumokokim ve 2, 3, 4 a 11 mé-
sicich.

2009 (zari): Bylo zavedeno ockovani divek
proti HPV 3 ddvkami (0, +1 a +6 mésicd),
pocinaje ro¢nikem narozeni 1997 (dalsi
catch-up ockovani pro rocniky narozené
1993-1996).

2011 (kvéten): Pneumokokové ockovani se
zménilo ze 7-valentnina 10-valentnivak-
cinu (pro déti narozené od 1. 3. 2011).

2011 (fijen): Prechod k ploSnému ockovani
proti virové hepatitidé typu B (pro déti
narozené po 1. 8. 2011), podané v kombi-
nované ockovaci latce s DTaP, IPV a Hib.
Tento souhrnny kalenddr byl adaptovan

podle ndrodniho ockovaciho kalenddre
Holandska, doporuceného Holandskym zdra-
votnim vyborem (Dutch Health Council).
Vice informaci o détském imunizacnim
kalendari Holandska je mozno nalézt na
webovych strankdch Ministerstva zdravot-
nictvi a strankdch RIVM (oboje stranky jsou
v holandstiné).

Ministerstvo zdravotnictvi http://www.
rijksoverheid.nl/onderwerpen/vaccinaties
RIVM http://www.rivm.nl/Onderwerpen/
Onderwerpen/R/Rijksvaccinatieprogramma

vakcinologie n
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Instructions for authors

Casopis Vakcinologie si klade za cil byt diilezitym zdrojem informaci pro praktické lékare a pediatry v oblasti vakcinologie.

Casopis Vakcinologie od roku 2007 jako ¢tvrtletnik. VSechny publikované élanky prochazi dvojitou recenzi (peer review),

pricemz se zachovava oboustranna anonymita. Redakce prijima prispévky v ceském, slovenském nebo anglickém jazyce. Nazev,
souhrn a klicova slova ptivodnich védeckych praci a prehledovych ¢lanki musi byt v anglickém jazyce!
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Casopis prijima pFispévky do téchto rubrik:
editorial
plvodni védecké prace
prehledové clanky
kazuistiky
aktuality
kratka sdélent
zprdvy, recenze, informace (pozvanky na odborné akce, zpravy ze
sjezd(, diskuzni prispévky, recenze tuzemskych i zahranicnich
publikaci, biografie vyznamnych osobnosti, dopisy redakci atd.)
imunizacni schémata
poradna

Nalezitosti rukopisu:

Prispévek piste na pocitaci v nékterém z béznych textovych
editord, pficemz prosim dbejte ndsledujicich technickych
pripominek:

doporucend velikost pisma 12, fadkovani 1,5

doporuceny rozsah cca 20 normostran

reference v textu, tabulkdch nebo popisech obrazkd cislujte

arabskymi ¢&islicemi v kulatych zavorkdch

pouzivejte metrickych jednotek a jednotek soustavy SI

pouzivejte vyhradné ustdlené zkratky; nepouZivejte zkratky

v nadpisu a souhrnu, uvedte plny ndzev (pred prvnim pouzitim

zkratky v textu)

Titulni strana:
strucny a vystizny nazev clanku v ceském i v anglickém jazyce
plnd jména a prijmeni viech autor( a jejich akademické hod-
nosti s jejich pisemnym souhlasem s uvefejnénim
nazev pracovisté odkud prace pochazi
adresa hlavniho autora, telefon, fax a e-mailovd adresa, kam md
byt zasilana korespondence tykajici se rukopisu
zdroje podpory (granty, pristrojové vybaveni, léky)
podékovani lze umistit pred seznamem literatury

Struktura PUVODNI PRACE
Souhrn - zahrnuje shrnuti obsahu ¢lanku do strucné formy.
Nutné jsou charakteristické Gdaje z ¢lanku. VSe v ceském
a anglickém jazyce. Struktura souhrnu pivodni prace kopiruje

strukturu celé prdce, tedy obsahuje kapitoly ,Uvod, Metoda
a material, Vysledky a Diskuze”. Souhrn by mél mit rozsah maxi-
malné jedné strany (maximdlné 1800 znak().

Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obratd umoznu-
jicich dokumentacni podchycenf prace z hlediska jejiho obsahu;
doporucuje se uzit hesla uvddéna v Index Medicus — v ceském
a anglickém jazyce

Uvod - struény diivod vzniku élédnku, nastinéni problematiky
Metoda a material — popis souboru, popis hypotézy a postup
studie, véetné postupu hodnoceni

Vysledky - ziskand data a jejich hodnocenf, vlastni zpracovani
Diskuze - strucnd konfrontace s obdobnymi studiemi a pracemi
v poslednich dvou a vice letech. Hodnoceni efektu studie.
Zaveér — zobecnéni vysledkd

Literatura — citovana dle pokyn( pro autory

Struktura PREHLEDOVEHO CLANKU
Souhrn — strucné shrnuti obsahu prispévku v rozsahu maximal-
né 1000 znak{ v ¢eském a anglickém jazyce
Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obratd umoznu-
jicich dokumentacni podchycenfi prace z hlediska jejiho obsahu;
doporucuje se uzit hesla uvddéna v Index Medicus — v ceském
a anglickém jazyce
Uvod - struény diivod vzniku élédnku, nastinéni problematiky
Zhodnoceni problematiky — strucné zdkladni myslenky sdélent,
vlastnf pfistup autora, zakladni charakteristika
Zaveér - divod sdéleni
Literatura — citovana dle pokyn( pro autory

Struktura KAZUISTIKY
Souhrn — strucné shrnuti obsahu prispévku v rozsahu maximal-
né 200 slov v ¢eském a anglickém jazyce
Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obratd umoznu-
jicich dokumentacni podchyceni prace z hlediska jejiho obsahu;
doporucuje se uzit hesla uvddéna v Index Medicus — v ceském
a anglickém jazyce
Uvod
Popis pfipadu
Diskuze
Zaveér
Literatura — citovana dle pokyn( pro autory



Obrazova dokumentace: Clanek v elektronické seridlové publikaci:
Je mozno zaslat e-mailem v elektronické podobé:

fotografie — sken v rozliSenf alespori 300 dpi nebo neupravova-

ny snimek z fotoaparatu

grafy — origindlni soubor v programu, kde byl vytvoren; v pfipa-

dé méné béznych programdl i jejich export do PDF

Obrazky k ¢lankdm doddvat, jak ve vlastnim clanku, tak
samostatné.

Obréazky ve formdatu JPG, BMP, TIFF, PSD, AI, CDR, PDF, DOC(X),
PPT(X), XLS(X), jiné po dohodé.

VSechny obrazové prilohy oznacte ¢islem, pod kterym jsou
zafazeny do textu. Pretiskuje-li se obrazova dokumentace
uverejnénd jinde, je nutno uvést plvodni pramen a doloZit souhlas
drzitele vyhradniho prava.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002;102(6).
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm

Zasilani rukopist:
prGvodni dopis musi obsahovat prohldsen, ze ¢lanek nebyl za-
sldn cely ani z€asti do jiného ¢asopisu
publikované ¢lanky jsou vlastnictvim casopisu. Kopie clankd
nebo jejich ¢asti mohou byt publikovdny pouze se souhlasem
redakce s uvedenim zdroje
redakce si vyhrazuje pravo navrhnout autorovi zkrdceni rukopi-
su, provedeni oprav (jazykové Gpravy rukopisu)

Etické aspekty: korektury vracejte obratem, na pozdé do$lé neni mozné brdt
podminkou publikovani klinickych vyzkum je, aby pouzité po- ohled
stupy odpovidaly etickym principlim Helsinské deklarace a byly ~ Rukopisy odpovidajici vyse uvedenym pozadavkiim odesilejte
schvaleny prislusnou etickou komisi v elektronické podobé na adresu: crepova@medakta.cz
neuvadi se, zvlasté na jakémkoli ilustrujicim materidlu, jména
nemocnych, jejich inicidly nebo nemocnicni (oSetfovaci, evi-
dencni) cisla Recenzni fizeni:
je oboustranné anonymni
redakce provede anonymizaci textu, tj. odstranéni Gidaj usnad-
nujicich identifikaci autor(, predtim, nez text postoupi do re-
cenzniho Fizeni

Statistika:
pouzité statistické metody popiste detailng, aby ctendr majici
pristup k plivodnim Gidajdm, mohl vysledky ovérit

Prubéh recenzniho fizeni:

Seznam literatury: kazdy text nabidnuty k publikaci v casopise Vakcinologie je

smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace na néz se
autor v textu odvoldvd nebo prace skutecné vyznamné. Nesméji
se uvadét prace jen z dGvodd formdlnich

u odkaz( na prace dosud nepublikované, avsak prijaté k uve-
fejnéni, uvedte nazev casopisu s poznamkou ,v tisku”

fazeni odkaz( je konsekutivni (po sobé jdouct)

Priklady spravnych forem citaci:

Clanek v seridlovych publikacich:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-7.

(pokud je pocet autordl vy3si nez 6, uvedte prvnich Sest autord
a zkratku et al.)

Tisténd monografickd publikace:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. St. Louis: Moshy; 2002.

Kapitola v monografické publikaci:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

(kromé kratkych sdéleni, aktualit, recenzi, zprdv a nékterych
dalSich méné zavaznych rubrik) postoupen k posouzeni dvéma
recenzentdm

k posouzeni prispévku vybird $éfredaktor odborniky na proble-
matiku, jiZ se text zabyva. Prihlizi také k tomu, aby recenzenti
nebyli s autorem Gzce pracovné, instituciondlné nebo osobné
spjati

recenzenti vypliuji do standardizovaného formuldre, zda text do-
porucuji k prijeti, prepracovani nebo zamitnuti. Své rozhodnuti
zddvodnuji v posudku, do néjz mohou také zahrnout doporuceni
k Gpravdm textu. Na zdkladé vyjadreni recenzent(i $éfredaktor
autorovi sdéli, zda text pfijima, pozaduje prepracovdni, nebo
zamita. V pripadé, ze autora zada o prepracovani nebo jeho
nesouhlasu se stanoviskem $éfredaktora mdze autor vylozit své
dlvody v dopise, ktery $éfredaktor predlozi redakéni radé.

Potvrzeni o prijeti k tisku:

potvrzeni o tom, ze c¢ldnek byl prijat k tisku v casopise
Vakcinologie, redakce poskytuje teprve poté, co s pfijetim ¢ldnku
vyjadrili souhlas oba recenzenti



MUDr. Pavel Kosina

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infekénich nemoci, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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Dotaz 1: Rodice prisli s Zadosti
o vakcinaci proti HPV u svého syna - mohu
u néj HPV vakciny pouzit?

Odpoveéd: \V poslednich letech stoupa
mnozstvi poznatk( a epidemiologickych
Gdajd o podilu HPV na nejriiznéjsich
onemocnénich (andlni a orofaryngedlnt
Ca, Ca penisu atd.). Na podkladé aktudlné
dostupnych (dajd vydal Americky poradni
sbor pro ockovani (ACIP) doporuceni pro
USA k vyuziti HPV4 i u chlapcd ve véku
11-12 let s moznosti vyuziti do véku 26 let.
V evropskych podminkach toto doporuéent
zatim nenajdeme.

Dotaz 2: Prijala jsem do své péce 2,5leté
dité z Anglie, které ma z kojeneckého véku
3 davky DiTeaPeIPV bez booster davky po
12. mésici véku, men C ve schématu 1+1,
pneumokoka ve schématu 2+1, Hib ve
schématu 2+1, a Ix MMR (ve 12. mésici
véku). Jak mam postupovat?

Odpovéd: \| daném pripadé lze ockovaci
schémata proti Hib a pneumokoku povazovat
za dostatecna, ale je tfeba doplnit 1 davku
vakciny DiTeaPe (Infanrix) a 1 davku vakciny
proti prenosné obrné (Imovax polio). Déle je
indikovdno doplnéni 2. ddvky MMR a zahajeni
vakcinace proti VHB v klasickém tfidavkovém
schématu.

Dotaz 3: Rodice mé pacientky maji
zajem o preockovani proti TBC ve 12 letech
- je to vhodné a mozné?

Odpovéd: Soucasné stanovisko hodnotici
prinos revakcinace proti TBC je takové, ze
revakcinace nepfindsi navyseni ochrany
proti TBC u déti ockovanych v kojeneckém
véku a jako takova neni doporucovana a je
povazovéana za medicinsky neopodstatnénou.
Mozna je primovakcinace v kojeneckém
véku po dokonceni zdkladniho ockovani
(DiTeaPeIPVHIb, VHB, ev. pneumokok) - za
dhradu.

Dotaz 4: Po podani 1. davky vakciny
Priorix bylo dité za dva mésice v tizkém
kontaktu s parotitidou a neonemocnélo.
Mohu podat 2. davku obsahujici parotickou
slozku nebo je tfeba néjaky jiny postup,
pripadné odstup?

Odpovéd: Kontakt s parotitidou
neni prekdzkou v pokrac¢ovdni ockovdni
MMR (spalnicky, zardénky a pfiudnice),
protoze se poddnim 2. davky zajistuje
dlouhodobd ochrana i proti spalnickam
a zardénkam, a neni tfeba mit zadné obavy
z ,hyperimunizace” proti parotitidé.

Dotaz 5: Rodice se s ditétem nedostavili
k aplikaci 2. davky vakciny proti virové
hepatitidé A a nyni po vice nez 3 letech
vyzaduji pokracovat v ockovani. Je mozné
pokracovat nebo podat celé dvoudavkové
schéma znovu?

Odpovéd: 1 pri takto dlouhém intervalu
lze v pripadé ockovani proti hepatitidé
A pokracovat v zahdjené vakcinaci
s doplnénim 2. davky. Jednd se o vysoce
imunogennf vakciny, kde dokonce az pétilety
interval mezi ddvkami dle dostupnych ddajd
navozuje odpovidajici protildtkovou odpovéd.

Dotaz 6: Je mozné v jeden den ockovat
dvéma vakcinami, z nichz jedna je proti
virové chorobé (chfipka) a jedna proti
bakterialni (pneumokok)?

Odpovéd: Inaktivované vakciny je mozné
podat soucasné s predpokladem stejné
Gcinnosti a bezpecnosti i tehdy, jedna-li se
o virovou a bakterialni vakcinu. Ockovani
proti chfipce a pneumokoku soucasné se
jevi ve svétle nékterych odbornych praci
dokonce vyhodné, nebot byla zaznamendna
lepsi protildtkovad odpoveéd u starsich lidi nez
pfi jednotlivém podani, a to bez zvySeného
rizika postvakcinacni reakce.

Dotaz 7: Po ockovani 1. davky vakciny
Priorix doSlo 7. den k febrilni reakci
s rozvojem exantému trvajiciho 48 hodin,
jak v tomto pripadé postupovat dale?

Odpovéd: Uvedeny typ reakce patfi k tzv.
ocekavanym moznym reakcim po ockovani
vakcinou MMR. Protoze charakter imunitni
odpovédi a tim i mozné reakce po ockovéan{
vychdzi z plsobeni Zivého atenuovaného
viry, ze pri poddni 2. ddvky ocekdvat reakci
podstatné slabsi nebo viibec zZadnou. Nejedna
se tedy o kontraindikaci dal$iho ockovani.
Vyhodné je rodicdm tuto problematiku
vysvétlit a pokracovat v ockovdni ddle
predeviim z divodu nedostatecné ochrany
proti parotitidé. Jind by byla situace, kdyby
doslo v ramci této postvakcinacni reakce ke
vzniku febrilnich kreci — ockovani je v tomto
pfipadé treba odlozit do predskolniho
nebo raného Skolniho véku, kdy je jiz riziko
febrilnich kre¢i minimalni.

Dotaz 8: Do své péce jsem prevzala
novorozence HbsAg pozitivni matky. Dité
dostalo na porodnici 1 davku vakciny proti
hepatitidé B a hyperimunni globulin -
mam pokracovat podle bézného ockovaciho
kalendare vakcinou Infanrix Hexa nebo je
nutné ockovani rozloZit?

Odpoveéd: Ockovani HbsAg pozitivnich
matek je upraveno vyhlaskou, kde je
stanoveno, Ze vakcinace se provadi vakcinou
Infanrix Hexa s tim rozdilem, Ze je tfeba
zahajit ockovdni jiz v 6. tydnu véku ditéte
a pokracovat v 10. a 14. tydnu. Je to z ddvodu
zajisténi dostatecné a casné protekce proti
hepatitidé B. Rozklad ockovani se neprovadi.



MENVEO

Je konjugovana vakcina proti meningokokium

séroskupin A, C, W135a Y.

Slouzi k aktivni imunizaci dospivaijicich (od 11 let) a dospélych osob s cilem zabranit invazivnimu onemocnéni
v pripadé nebezpedi styku s bakteriemi Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W135 a Y.

Jedna ddavka (0,5 ml rekonstituované vakciny) obsahuje: (Ve vychozim stavu v présku) Neisseriae meningitidis A oligosacharidum konjugovany

s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM
s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM
diphtheriae CRM

197°
197
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(Ve vychozim stavu v roztoku) Neisseriae meningitidis C oligosacharidum konjugovany
Neisseriae meningitidis W135 oligosacharidum konjugovany s proteinem Corynebacterium
Neisseriae meningitidis Y oligosacharidum konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtherice CRM

Vydej vakciny je vazén na lékarsky predpis. Vakcina neni hrazena z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi.

Vice informaci ziskate na adrese:
Novartis s.r.0., Vaccines and Diagnostics
Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4

Tel: 225 775 402, fax.: 225 775 400

e-mail: info.cz@novartis.com / predmét mailu: VAKCINY
Evidenéni ¢&islo: MIO-001/05/2011

ZKRA(ENA INFORMACE O PRIPRAVKU
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Nazev pripravku: Synflori
Pneumokokova polysachari
1 davka (0,5 ml) obsahuje pf
4 (3 pg). 5 (1 ), 68 (1 4
konjugované na protein D
influenzae) jako proteinovy n
toxoid jako proteinovy nosi

yt v zadnem pripade aplikovan intravaskulame

bubkutannim podani nejsou k dispozici. Kojenci od

: Doporucené schéma k zajisténi optimalni ochrany

htervalem min. 1 mésic mezi davkami, posilovaci

[istupem od 3. davky. Je-li vakcina podavana jako

blendafe, mliZe byt podana ve schématu tvofeném

mze byt podana od véku 2 mésicti, 2. davka

hci davka s odstupem min. 6 mésicli od 2. davky.

Drive neockovani I'kojenci a déti ve véku 7-11 mésict: 2 davky
s intervalem min. 1 mésic mezi davkami, 3. davku se doporucuje podat v 2.
roce Zivota s min. 2 mésiénim odstupem mezi dévkami. Dfive neockované
déti ve véku 12-23 mésici: dvé 0,5 ml davky s intervalem nejméné
2 mésice mezi davkami. Poti'eba posilovaci davky po tomto ockovacim schématu
nebyla stanovena. Déti ve véku 2-5 let: ockovaci schéma spociva v podani
dvou 0,5 ml davek s intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami. Déti
narozené mezi 27.-36. tydnem téhotenstvi: U nedono3enych déti
narozenych alespon ve 27. tydnu téhotenstvi doporucené ockovaci schéma
Ctyfi davky, kazdd po 0,5 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ucinné latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku a nebo na kterykoli proteinovy nosic tohoto
pripravku. Aplikace vakciny musf byt odlozena u osob trpicich zavaznym akutnim
hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost mimé infekce, napf. nachlazeni, by ale
neméla byt pficinou oddaleni ockovani. Zvlastni upozornéni a opateni pro
pouZiti: Pro piipad vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce po aplikaci musi
byt k dispozici odpovidajici IékaFska péce a dohled. Mozné riziko apnoe a nutnost

bodavani
. Vakcina
oruchou
ti difteri,
okovym
telnému
oskytuje

Imunitni odpoved vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve veku
12-23 mésic( je srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim tif davek u kojencd.
U déti se zvyenym rizikem pneumokokovych infekci a u déti s nedostatecnou
imunitni odpovédi mdZe byt odpovéd na ockovani snizend a ockovani nemusi
poskytnout optimélni ochranu. Udaje o bezpe¢nosti, imunogenicité u téchto
skupin najdete v Souhrnu Udajd o pripravku. Profylaktické podani antipyretik
pred nebo bezprostfedné po aplikaci vakciny méze snizit incidendi a intenzitu
horecnatych reakci po ockovani, ale také imunitni odpovéd na vakcinu.
Klinicky vyznam tohoto pozorovani, stejné jako vliv jinych antipyretik na
imunitni odpovéd na Synflorix, neni zndm. Profylaktické podani antipyretik
se doporucuje u viech déti, kterym je Synflorix podan soucasné s vakcinami
s celobunécnou pertusovou slozkou a u déti s kfecemi nebo s anamnézou
febrilnich kiieci. Antipyreticka lécba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi
terapeutickymi doporucenimi. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky
a jiné formy interakce: Synflorix miiZe byt podén soucasné s nékterou
z nésledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakcin: vakcinou proti
difterii-tetanu-pertusi s acelulami ¢i celobuné¢nou pertusovou slozkou,
hepatitidé B, détské obrné, Haemophilus influenzae typu b, spalnickam,
priusnicim a zardénkam, planym nestovicim, proti meningokokim serotypu
C (CRM,, a TT konjugaty) a rotavirdim. Injekce jednotlivych vakcin musi byt
aplikovany do riiznych mist. U pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusf byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. Téhotenstvi
a kojeni: Synflorix neni urcen k ockovani dospélych. Nezadouci ucinky:
Nejcastéjsi nezadouci Ucinky byly zarudnuti v misté vpichu a podrazdénost.

Vétsina téchto reakci netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.
Po podani posilovaci davky Synflorixu byla pozorovana vyssi reaktogenita
nez po davkach zakladniho ockovani. Reaktogenita byla vy3si u déti, kterym
byla soucasné podana vakcina s celobunéénou pertusovou slozkou. Incidence
mistnich a celkovych nezadoucich Ucinkd hiasenych do cty dndi byla po kazdé
podané davce ve stejném rozmezi jako po ockovani 7-valentnim Prevenarem.
Dale se vyskytovaly: ospalost, kfee (febrilni nebo nefebrilni), apnoe u tézce
< 28. tydnu téhotenstvi), neobvykly plac,
7ka, kopfivka, nechutenstvi bolest, zarudnuti
Biceni v misté vpichu, alergické reakce (jako
natitida, ekzém). Inkompatibility: Synflorix
i 16Civymi pripravky. Doba pouZitelnosti:
uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
vétlem. Pritomnost jemné bilého sedimentu
tu v predplnéné injekcni stfikacce neni
znamkou znehodnoceni vakciny. Obsah stfikacky musi byt pred aplikaci
dobfe protiepan a vizualné zkontrolovan na pfitomnost cizorodych ¢astic
alnebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je treba
ji vyfadit. Vakcinu aplikujte po dosazeni pokojové teploty. Druh obalu
a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v pfedplnéné injekcni stfikacce
(sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryz) s jehlami nebo bez jehel.
Baleni obsahuje 1 nebo 10 predplnénych injekénich stfikacek. Drzitel
rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'nstitut
89, B-1330 Rixensart, Belgie Registracni isla: EU/1/09/508/001-010 Datum
prvni registrace: 30.03.2009 Datum revize textu: 05.08.2011.

Reference: 1. IMS, prosinec 2011. 2. Motlova J, et al, Zpravy epidemiologie a
mikrobiologie. 201019, 3:68-77. 3. Synflorix SPC, 2011. 4. Zakon ¢. 48/1997
Sb. ve znéni pozdéjsich predpisd. Tento registrovany lécivy pipravek je vazan
na lékai'sky predpis a je piné hrazen z vefiejného zdravotniho pojisténi, je-li
ockovani zahajeno mezi 3.a 5. mésicem véku a pokud jsou 3 davky ockovaci
latky aplikovany do 7. mésice véku.

Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhru (idajti o pfipravku nebo
se obratte na adresu spolecnosti GlaxoSmithKline s.ro., Na Pankréci
17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444,
www.gsk.cz. Verze SPC platna ke dni vydani materidlu (14.3.2012).
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