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Nespravne stanovené kontraindikacie ockovania mézu mat’ negativny dopad na celkovd
zaockovanost’ populacie ale aj na individualnu ochranu jednotlivca. Autori retrospektivne analyzovali
subor 442 deti vySetrenych v Specializovanej ambulancii pre ockovanie rizikovych deti v Kosiciach,

v rokoch 2005-2009.

Streptococcus pneumoniae i pres pokroky v prevenci a 1écbé zlstava vyznamnou pri¢inou morbidity
a mortality v dospélé populaci, zejména pak u osob starsich 65 let a u rizikovych skupin dospélych.
RozsiFenim moznosti prevence je nova vékova indikace konjugované 13valentni pneumokokové
vakeiny (PCV13) u osob 50 a viceletych.

Ceska republika se zaradila mezi zemé, kde je vakcinace proti lidskym papilomavirim 16 a 18
podilejicimi se na vzniku karcinomu délozniho hrdla hrazena pro dospivajici divky ze zdravotniho
pojisténi. Na trhu jsou dostupné dvé vakciny, Cervarix a Silgard.

Virova hepatitida A je celosvétové rozsirené virové onemocnéni prenasené fekalné-oralni cestou.
Prevenci onemocnéni je v poslednich dvaceti letech ockovani. Vakciny proti VHA jsou vysoce
antigenni, velmi dobre snasené s dlouhou dobou ochrany po ockovani.
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Zkracena informace o lécivém pripravku

Nézev pripravku: Synflorix injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stfikacce.
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand). Slozeni:
1 davka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccharidum serotypus 1 (1 ug),
4 (3 ug), 5 (1 ug), 6B (1 pg), 7F (1 pg), 9V (1 ug), 14 (1 pg) a 23 (1 pg)
konjugované na protein D (odvozeny z kmend netypovatelného Haemophilus
influenzae) jako proteinovy nosic (916 pg), 18C (3 pg)konjugovany na tetanicky
toxoid jako proteinovy nosi¢ (5-10 pg) a 19F (3 ug) konjugovany na diftericky
toxoid jako proteinovy nosic (3-6 pg) — adsorbovano na fosfore¢nan hlinity
(0,5 mg AP**). Terapeutické indikace: Aktivni imunizace proti invazivnim
onemocnénim a akutni otitis media zplisobenym Streptococcus pneumoniae
ukojenc a déti ve véku od 6 tydnii az do 5 let. Davkovani a zpiisob podani:
Vakcina se podava intramuskuldmi injekci, a to pfednostné do anteroletralni
¢asti stehna u kojenci nebo do deltového svalu ramene u maljich déti. Ockovaci
schéma musi byt v souladu s oficidlnimi doporuenimi. Doporucuje se, aby
jedinci, kterym je podana prvni dévka Synflorixu, dokon¢ili celé ockovaci schéma
Synflorixem. Synflorix nesmi byt v Zadném pfipadé aplikovan intravaskulamé
nebo intradermalné, idaje o subkutannim podéni nejsou k dispozici. Kojenci od
6 tydnti do 6 mésict véku: Doporucené schéma k zajisténi optimélni ochrany
tvorf 4 davky — 3 davky s intervalem min. 1 mésic mezi davkami, posilovaci
davka s min. 6 mésicnim odstupem od 3. dévky. Je-li vakcina podavana jako
¢ast rutinniho ockovactho kalendare, mize byt podéna ve schématu tvoreném
tfemi dévkami - 1. davka mdze byt podana od véku 2 mésicli, 2. davka
0 2 mésice pozdéji posilovaci davka s odstupem min. 6 mésicd od 2. davky.
Diive neockovani starsi kojenci a déti ve véku 7-11 mésict: 2 davky
s intervalem min. 1 mésic mezi dévkami, 3. dévku se doporucuje podat v 2.
roce Zivota s min. 2 mésicnim odstupem mezi davkami. Dfive neockované
déti ve véku 12-23 mésicl: 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 nedonosenych déti
narozenych alespon ve 27. tydnu téhotenstvi doporucené ockovaci schéma
Ctyfi davky, kazda po 0,5 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na icinné 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 pripad vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce po aplikaci musi
byt k dispozici odpovidajici Iékafské péce a dohled. Mozné riziko apnoe a nutnost
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monitorovani dychani po dobu 48-72 hodin by se mély zvézit pfi podavani
vakciny tezce nedonosenym détem (narozené v < 28. tydnu téhotenstvi). Vakcina
se musf podavat opatrné osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou
koagulace. Je tfeba se té7 fidit oficialnimi doporucenimi k ockovani proti difterii
tetanu a Haemophilus influenzae typu b. Ochrana proti pneumokokovym
serotyplim, které nejsou ve vakciné obsazeny, nebo proti netypovatelnému
Haemaphilus influenzae nebyla dostatecné prokazana. Synflorix neposkytuje
ochranu proti jingm mikroorganismém. Synflorix nemusi chranit vSechny
ockované jedince proti invazivnimu pneumokokovému onemocnéni nebo otitis
media zplisobenymi serotypy obsazenymi v této vakciné. Ochrana proti otitis
media zpisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této vakciné méze
byt podstatné nizsi nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Celkova ochrana
proti otitis media méize byt omezena. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
otkovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobé zahajeni ockovani. Data
0 bezpecnosti a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici.
Imunitni odpovéd vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve véku
12-23 mésic je srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim tii davek u kojenc.
U détf se zvy3enym rizikem pneumokokovych infekci a u déti s nedostatecnou
imunitni odpovédi méize byt odpovéd na ockovani snizend a ockovani nemusi
poskytnout optimalni ochranu. Udaje o bezpe¢nosti, imunogenicité u téchto
skupin najdete v Souhrnu Gdajli 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 znam. Profylaktické podani antipyretik
se doporuuje 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 mdze byt podan soucasné s nékterou
z nasledujicich 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 meningokokdm serotypu
C (CRM,, a TT konjugaty) a rotavirdim. Injekce jednotlivych vakcin musi byt
aplikovany do riznjch mist. U pacientd podstupuijicich imunosupresivni terapii
nemusi bjtt 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.

duvéruji

Synflorixu...*

*\/ CR jiz aplikovali vice
nez 424 000 davek svym
nejmensim pacientum’

)

Synflorix”

Pneumokokova polysacharidova
konjugovana vakcina (adsorbovana)

* Pokryva vétsinu invazivnich serotyp(
S. pneumoniae ohrozujicich déti do 5 let?

® Ochrani pred 51,5 % pripadu
pneumokokovych AOM3

e Obsahuje protein D — nosi¢ odvozeny

¢ PIné hrazena vakcina*

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 celobunécnou pertusovou slozkou. Incidence
mistnich a celkowych nezadoucich tcinkd hlasenych do Ctyf dndi byla po kazdé
podané dévce ve stejném rozmez jako po ockovani 7-valentnim Prevenarem.
Dale se vyskytovaly: ospalost, kiece (febrilni nebo nefebrilni), apnoe u tézce
nedonosenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi), neobvykly pléc,
podrazdénost, priijem, zvraceni, vyrazka, kopfivka, nechutenstvi bolest, zarudnuti,
otok, indurace, podlitina nebo krvaceni v misté vpichu, alergické reakce (jako
alergickd dermatitida, atopickd dermatitida, ekzém). Inkompatibility: Synflorix
nesmi byt misen s Zadnymi dalSimi lécivymi pfipravky. Doba pouZitelnosti:
3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2-8 °C), chrarite pred mrazem a svétlem. Pritomnost jemné bilého sedimentu
a Cirého bezbarvého supernatantu v predplnéné injekéni stitkacce neni
zndmkou znehodnoceni vakciny. Obsah stfikacky musi byt pred aplikaci
dobfe protfepan a vizuainé zkontrolovan na pfitomnost cizorodych ¢éstic
a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuije, je tieba
ji vyradit. Vakcinu aplikujte po dosaZeni pokojové teploty. Druh obalu
a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v pfedplnéné injekeni stfikacce
(sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryZ) s jehlami nebo bez jehel.
Baleni obsahuje 1 nebo 10 pfedplnénych injekénich stifkacek. Drzitel
rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'lnstitut
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. 2010 19, 3:68-77. 3. Synflorix SPC, 2011. 4. Zakon ¢. 48/1997
Sh. ve znéni pozdéjSich piedpisd. Tento registrovany lécivy pipravek je vazan
na lékai'sky predpis a je piné hrazen z vefiejného zdravotniho pojisténi, je-li
ockovani zahdjeno mezi 3.a 5. mésicem véku a pokud jsou 3 davky ockovaci
latky aplikovany do 7. mésice véku.

Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhrnu (idajti o pfipravku nebo
se obratte na adresu spole¢nosti GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci
17/1685, 140 21 Praha 4, tel: 222 001 111, fax: 222 001 444,
www.gsk.cz. Verze SPC platnd ke dni vydani materidlu (14.3.2012).

'GlaxoSmithKline
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Vazeni ctenafi, kolegové a kolegyné,

v uplynulém obdobi jsme si nepochybné nemohli stéZovat na nedostatek
prace. Novy systém Ghrady vakcin v ramci ockovaciho kalendare prostrednictvim
pojistoven prinesl r(izné problémy, které se postupem casu vice ¢i méné lspésné
podarilo resit. Ponékud delsi dobu jsme se potykali se skutecnosti, Ze ockovani
zdravotnickych pracovnik(l zistalo v gesci statu, avsak ten je nebyl efektivné
schopen proplatit jednotlivym poskytovatellim. Tato situace vedla k pomérné
dlouhé prodlevé v ockovani zdravotnickych pracovniki a jednotliva zdravotnicka
zafizeni musela fesit problém, zdali oZelet alespon docasné dotycného pracovnika,
nebo prostredky na jeho ockovani.

0d 1. 4. dochazi ke zméné naseho ockovaciho kalendare, nebot pfistupuje
ockovani u divek mezi 13. a 14. rokem proti lidskym papilomavirovym infekcim.
Toto ockovdni je v podobném rezimu jako ockovani pneumokokovou konjugovanou
vakcinou, tedy v plosSném rezimu s plnou Ghradou levnéjsiho preparatu. V posledni
dobé je paradoxné toto ockovani nékterymi pseudoexperty zpochybriovano
z hlediska délky protekce ¢i pfipadné rizikovosti, zejména s odstupem 15 a vice let.
I pomérné seri6zni zdroje, jako jsou Zdravotnické noviny, se nevyhnuly publikovani
nazor(, které jsou odborné zcela scestné. Diskuze kolem ockovdni proti karcinomu
délozniho Cipku a reklamni kampané byly oznaéeny za farmaceuticky lobbing,
prehnané straseni s poukazovanim na nejasnou kauzalitu mezi vyvolavajicim virem
a vlastnim karcinomem s ohledem na spoluplsobeni dalSich faktor(. Souhlasit se da
pouze s tim, Ze by reklama u vakcin neméla byt povolena a informovani verejnosti
by mélo prejit na bedra statu organizujiciho rlizné vzdélavaci programy. Neni sporu
o tom, Ze riziko pro konkrétni Zenu je pomérné nizké, avsak pocet 400 zemrelych
rocné v souvislosti s karcinomem délozniho ¢ipku je z populaéniho hlediska vice
nez alarmujici. I kdybychom zachranili ,pouhych” 300 z nich, myslim si, Ze neni
sporu o tom, Ze opatrent je vice nez (¢inné a nakladové efektivni. Je tfeba vsak
soucasné zddraznit, ze se dopad ockovani projevi s odstupem patnacti i vice
let a zdroven musi i nadale pokracovat screening. Zpochybnovat kauzalitu HPV
a karcinomu délozniho ¢ipku je prinejmensim troufalé a pan prof. Vonka z tohoto
pocinani musi byt zcela Sokovan. Neni sporu o tom, Ze kromé pritomnosti HPV viru
se na vlastni etiopatogenezi onemocnéni podili i celd fada dalSich faktor(. Avsak
pokud se oprostime od teoretickych dvah na trovni nékolika desetin procenta, je
pritomnost HPV viru skutecné podminkou nutnou.

PFistup Ceské republiky o¢kovat divky v obdobi, kdy drtiva vétsina jesté nezahjila
sexualni Zivot, je cesta nepochybné spravna. Naopak se musime vazné zamyslet
vSude tam, kde Zena jiZ dosahla vyssiho véku a existuje predpoklad promorenosti
jednim ¢i obéma onkogennimi viry obsazenymi ve vakciné. Zde je testovdni pred
ockovanim na misté a pozitivita u obou vir by méla ockovani vyloucit.

Jarni obdobfi pfinasi radu kongresd, kde je mozno nacerpat nové informace.
Ukazuje se, Ze nékteré ocekavané udalosti budou mit urcité zpozdéni. Minimalné
nékolikamésicni mGzeme ocekavat u registrace vakciny proti meningokoku typu
B, jesté pozdéji bude registrovana patndctivalentni pneumokokova konjugovana
vakcina a u proteinovych vakcin je zatim dokonce odborna verejnost ve sporu, zdali
je mozné Gcelnym zplsobem zjistit jejich praktickou Géinnost. MGzZeme jen véfit,
Ze se Casem zablyskd na lepsi casy.

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




NOVY PRISTUP V PREVENCI INVAZIVNICH
PNEUMOKOKOVYCH ONEMOCNENI U DOSPELYCH
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OCENEN PRESTIZNI

Brevernars et il

Preumokokovd: polysacharidovd konjugovand vakino (13valentn, adsorbovend) el ryé mistem Abertem Jaegrem, rand e Rome

e pruni a jedind pneumokokova konjugované vakcina pro dospélé nad 50 let véku

* pokrjvd vice neZ 80 % sérotypi rezistentnich na antibiotika'

* Je soutdsti narodnich ockovacich programii pro déti ve vice neZ 50 zemich svéta’

« diky konjugacni technologii dokaze navodit imunitni pamét®

* miize bjt podan jak dosud neotkovanym dospéljm osobam, tak i ogkovanjm polysacharidovou vakcinou®

« byl hodnocen ve studiich s vice neZ 6000 dospéljmi; tyto klinické studie potvrdily, Ze vakcina je obecn@ dobie tolerovana’

NOVA INDIKACE :
Prevenar 13 je indikovan pro aktivni imunizaci k prevenci invazivnich pneumokokovych onemocnéni zpiisobenych Streptococcus pneumoniae
u dospélych ve veku 50 let a starsich.

Lkrécend informace o pripravku Prevenar 13 injekeni suspenze. Pneumokokova polysacharidové konjugovand vakeina (13valentni, adsorbovand). LéGiva latka: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus
1%(2.2ug), 3(2.2ug), 4(2.2 ug), 5°(2.2 ug), 6A*(2.2 ug), 6B* (4.4 pg), 7F*(2.2 ), 9V*(2.2 pg), 14(2,2 pg), 18C*(2.2 ug), 19A* (2,2 ua). 19F*(2.2 ug), 23F*(2.2 pg). “Konjugovan s nosnym proteinem CRM197
aadsorhovan nafosforecnan hiinity (0,126 mg). Indikace: Aktivniimunizace k prevenciinvazivnich onemocnéni, pneumonie a akutni otitis media, vyvolanyich Streptococcus pneumoniae u kojenci a détive veku od 6 tydni do b let. Aktivnfimunizace
k prevenci invazivnich onemocnéni zpdisobenjch Streptococcus pneumoniae u dospélch ve veku 50 et a starsich. Davkovani: Imunizatni schémata pfipravku Prevenar 13 by méla byt zaloZena na oficidlnich doporucenich. Kojenci ve véku 6 tydnd -
B mésic: Tri davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Pruni ddvka se obvykle poddva ve véku 2 mésicl. Gtvrtou dévku se doporucuje podatve veku 11 aZ 15 mésic. Dfive neotkovani kojenci a déti ve véku > 7 mésicd: Kojenci ve
veku 7-11 mésicd: Dvé davky po 0,5 ml sintervalem nejméné 1 mésic mezi nimi. Treti davku se doporutuje podat ve druhém roce Zivota. Déti ve veku 12-23 mésict: Dvé davky po 0,5 mlsintervalem nejméné 2 mésice mezinimi. Détive veku 2 - 5let:
Jedna samostatnd dévka 0,5 ml. Otkovaci schéma pro Prevenar 13 u kojenci a déti dfive ockovanych pripravkem Prevenar (7valentni) (Streptococcus pneumoniae sérotypy 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F a 23F): Kojenci a déti, u nichz bylo otkovani
zahdjeno pripravkem Prevenar, mohou byt prevedeni na Prevenar 13 v kterémkoli stadiu ogkovani. Déti ve véku 12 -23 mésici: Dati, které dosud nedostali dvé davky pripravku Prevenar 13 v ramei ockovacf série u kojenct, maji dostat dvé davky
vakeiny (Sintervalem nejméné 2 mésice mezi ddvkami) k dokongeniimunizagni série pro Sest dodatecnych sérotyp(. Alternativné je mozné dokongitimunizatni sérii podle oficidlnich doporuceni. Détive véku 2-6 let: Jedna samostatnd dévka. Dospali
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Kontraindikacie ockovania proti diftérii, tetanu a pertussis - retrospektivna
analyza

Contraindications to vaccination against diphtheria, tetanus and pertussis -
a retrospective analysis

MUDr. Ingrid Urbancikova, MPH, MUDr. Dana Hudackova
Ambulancia pre ockovanie rizikovych deti, Detska fakultna nemocnica, KoSice

Sthrn:

Nespravne stanovené kontraindikdcie ockovania mézu mat negativny dopad na celkovii zaockovanost populacie ale aj na
individualnu ochranu jednotlivca.
Autori retrospektivne analyzovali stbor 442 deti vySetrenych v Specializovanej ambulancii pre ockovanie rizikovych
deti v Kosiciach, v rokoch 2005-2009. Hodnotili spravnost urcenej kontraindikicie vSeobecnymi pediatrami v KoSickom
a Presovskom kraji. Kontraindikacie boli analyzované podla jednotlivych chorob a podla typu ockovania. Najcastejsie sa
vyskytovali kontraindikacie ockovania proti tetanu, diftérii a pertussis, u 299 deti (67,6 %) DTP vakcinou a u 31 (7,0 %) deti
dT vakcinou. V uvedenej skupine bola potvrdena spravnost kontraindikacie ockovania iba u 12 pacientov. Tato retrospektivna
analyza ukazala, Ze z dovodu zabezpecenia ochrany zdravia u kazdého dietata je dolezité, aby deti s kontraindikaciami ockovania
boli vySetrované v Specializovanych centrach.

Kliicové slova: ockovanie, spravne a nespravne kontraindikacie, vakcina proti tetanu, diftérii a pertussis

Summary:

Incorrectly assessed contraindications of immunization can have a negative impact on the entire vaccination of the population
as well as the protection of individuals.
In this study the authors retrospectively analysed a group of 442 children examined in a specialized outpatient department in
Kosice in the period of 2005-2009. They evaluated whether the contraindications identified by paediatricians in the KoSice
and Presov region were stated correctly. The contraindications were analysed by particular diseases and by the type of the
vaccination. The most common contraindications were found for tetanus, diphtheria and pertussis vaccinations, in 299 children
(67.6 %) for the DTP vaccine and in 31 children (7.0 %) for the dT vaccine. In that group, only 12 patients were identified
correctly with a true contraindication to immunization against tetanus, diphtheria and pertussis. This retrospective study
suggests that with a view to the maintenance of health protection of every child it is important to examine the children with
contraindications to vaccination in specialized centres.

Key words: vaccination, true and untrue contraindications, tetanus-diphtheria-pertussis vaccine

Vakcinologie 2012;6:54-9.

Uvod

Pojem , kontraindikdcia” znamenj,
Ze navrhovany medicinsky postup nie je
u prislusného jedinca vhodny, teda je ofi-
cialne zakdzany, pretoZe by mohol zhorsit
zdravotny stav pacienta alebo mu spasobit
vaznu ujmu na zdravi.

Kontraindikacia ockovania a opatrnost pri
ockovani uréujd podmienky, kedy nemézu
byt aplikované ockovacie latky, pretoze
u ockovaného jedinca hrozi riziko vdznych
vedlajsich reakcii a komplikdcii. Vacsina
opatreni je docasnych a ockovat sa moze

neskor. Pokial je stanovend kontraindikdcia,
vakcina sa nesmie aplikovat.

Kontraindikdcie ockovania mézu byt
trvalé alebo docasné, vseobecné alebo Speci-
fické. Trvalé (absoliitne) kontraindikdcie
st také, ktoré zakazuju v presne urcenych
pripadoch podat konkrétnu ockovaciu latku.
Osobam s trvalou kontraindikdciou sa tieto
ockovacie latky nesmd aplikovat.

Docasné (relativne) kontraindikdcie
st také, kedy jedinec neméze byt ocko-
vany prave v tom case, ked je ockovanie
indikované (z vekovych, zdravotnych alebo

inych dévodov). Ak po urcitom ¢ase pomind
ddévody kontraindikdcie, ockovaciu latku je
mozné jedincovi aplikovat.

Opatrnost pri ockovani znamend, ze
ockovanie sa ma realizovat az po individu-
alnom zvdZeni benefitu podania ockovacej
latky vo vztahu k riziku vzniku moznej
reakcie alebo komplikdcie po jej podani.

Vseobecné kontraindikdcie si zavdzné
pre podanie ktorejkolvek vakciny. S to:

1. zdvazna reakcia s poskodenim celkového
stavu po predchadzajicej aplikdcii ocko-
vacej latky,



Tab. 1 Subor pacientov s urcenou trvalou kontraindikdciou ockovania proti jednotlivym chorobém podla skupin diagnéz, Ambulancia pre ockovanie rizikovych deti KE, 2005-2009

ochorenia
DTP  Pertussis

neurologické 159 20
imuno-alergologické 13 1
infekcéné 20 0
gastroenterologické 7 0
kozné 0 2
onko-hematologické A 0
iné 71 2
SPOLU 274 25
2. anafylaktickd reakcia na dcinnd zlozku

vakciny alebo na komponenty vakciny,

. akitne ochorenie so stredne tazkym

alebo tazkym priebehom.

Prvé dve kontraindikdcie sd trvalé pre
dand ockovaciu latku, ktora reakciu spo-
sobila. Tretia vSeobecna kontraindikdcia
je docasna, kedZe po odzneni akitneho
ochorenia a Gprave klinického stavu je
mozné individudlne vakcinu podat.

Specifické kontraindikdcie st indivi-
dudlne pre kazdd ockovaciu latku. Tieto
kontraindikdcie sd popisané v stGhrnnej
charakteristike pripravku (SPC), alebo v pri-
balovom informacnom letdku (PIL), ktory je
volne dostupny pre uzivatela.

0 kontraindikaciach rozhoduje ockujici
lekdr, ktory musi zhodnotit zdravotny
stav ockovaného, musi dodrziavat odpo-
ricané davky vakciny a intervaly medzi
jednotlivymi ddvkami ale aj typmi vakcin.
U zdravych osob nie je tazké zhodnotit
klinicky stav a rozhodndt o indikacii ocko-
vania. U o0sdb s chronickymi ochoreniami
sa rozhodnutie opiera o lekdrske ndlezy
prislusnych Specialistov, ktori pacienta
liecia a o vSeobecné odporicania na ocko-
vanie proti uréenym chorobam v $pecidlnych
pripadoch.

Specifické trvalé kontraindikdcie oé-
kovania proti difterii, tetanu a pertussis
(DTP):

a) tazkd alergicka reakcia (anafylaxia) po
predchddzajlcej davke alebo po zlozke
vo vakcine

b) encefalopatia (kéma, poruchy vedomia,
pretrvavajlce kfce) bez organickej pri-
¢iny alebo bez sdvislosti s inym ochore-
nim, vzniknutd do 7 dni po vakcine proti
diftérii, tetanu a pertussis (celuldrnej aj
aceluldrnej pertusickej zlozke)
Opatrnost pri ockovani proti diftérii,

tetanu a pertussis (DTP):

a) progresivne  neurologické ochorenie
(infantilné spazmy, nekompenzovand
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epilepsia, progresivna encefalopatia)
- ockovanie je mozné realizovat az po
urceni neurologickej diagnézy a stabili-
zacii stavu,

b) teplota > 40,5 °C do 48 hodin po pred-
chddzajlcej davke DTP alebo DTaP,

c) kolaps alebo Soku podobny stav (hypo-
tonicko-hyporesponzivna epizéda) do
48 hodin po predchadzajicej davke DTP/
DTaP,

d) ke vzniknuté do 3 dni po predchadza-
jlcej davke DTP/DTaP,

e) perzistujlci, neutichajdci plac, trvajuci
> 3 hodiny do 48 hodin po predchadza-
jlcej davke DTP/DTaP,

f) Guillain-Barré syndrém (GBS) < 6 tyzdriov
po predchddzajicej davke ockovacej
latky obsahujlcej tetanicky anatoxin,

g)anamnéza hypersenzitivnej reakcie
(Arthusov fenomén) po predchddzajlcej
davke vakciny, obsahujicej tetanicky
anatoxin,

h) stredne zavazné a zdvazné akitne ocho-
renie s teplotou alebo bez teploty (1, 2).

Stubor a metodika
Retrospektivne bol analyzovany sidbor

442 deti, ktoré boli vysetrené v Specializo-

vanej ambulancii pre ockovanie rizikovych

deti v rokoch 2005 - 2009 z KoSického

a PreSovského kraja Slovenskej republiky

z dévodu stanovenia kontraindikdcie ocko-

vania konkrétnym typom ockovacej latky

u prislusného vieobecného pediatra (Tab. 1).
Na hodnotenie ddajov boli pouzité

deskriptivne metddy Statistickej analyzy.
Stbor bol analyzovany:

a) podla typu ockovania,

b) podla veku pacientov a jednotlivych
ockovani,

c) podla diagnéz, ktoré boli dévodom kon-
traindikdcie ockovania,

d) podla spravnych a nespravnych kontrain-
dikdcif ockovania konkrétnou vakcinou.
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Najcastejsie kontraindikovanym ocko-
vanim u pacientov v celom suibore bolo
ockovanie proti diftérii, tetanu a pertussis
(DTP), celkovo u 274 (62,0 %) deti, 25
(5,7 %) deti malo stanovend kontraindi-
kdciu konkrétne iba proti pertussis a 31
(7,0 %) pacientov malo stanovend kontra-
indikdciu ockovania dT vakcinou. Najvacsiu
skupinu kontraindikacii ockovania DTP
vakcinou tvorilo 159 (36,0 %) deti s neuro-
logickou diagnézou alebo s neurologickou
rizikovou anamnézou (napriklad deti pred-
¢asne narodené alebo s nizkou pérodnou
hmotnostou).V tejto skupine pacientov sa
jednalo predovsetkym o kontraindikdciu na
ockovanie pertusickou zlozkou v uvedenej
vakcine (Graf 1).

Z celkového poctu pacientov malo 71
(16,0 %) deti rozne diagnézy, ktoré boli uva-
dzané ako dovod kontraindikdcie ockovania
vakcinou DTP. Z toho najvacsiu skupinu tvo-
rilo 50 deti s reakciami po predchadzajlicom
ockovani. Diagnézy a klinické stavy, ktoré
boli dévodom stanovenia kontraindikacie
ockovania proti DTP a pocty pripadov st
uvedené v grafe 2.

So stanovenou kontraindikdciou ocko-
vania konkrétne iba proti pertussis bolo
vySetrenych 25 deti, ktoré boli ockované
roznym poctom davok kombinovanou
vakcinou proti diftérii a tetanu (DT), bez
pertusickej zlozky. Jednotlivé diagnézy
a dovody kontraindikdcie ockovania st
uvedené v grafe 3.

Vyhodnotenie

Kontraindikdcie ockovania proti diftérii,
tetanu, pertussis a samostatne proti per-
tussis boli spravne stanovené iba u 12 deti.
U jedenastich deti bola pritomnd docasna
kontraindikacia a u jedného dietata trvald
kontraindikdcia.

Docasnd kontraindikdcia ockovania
proti difterii, tetanu a pertussis bola



Graf 1 Sdbor pacientov s kontraindikdciou ockovania proti DTP pre neurologickd diagnozu,
rizikovii anamnézu, Ambulancia pre ockovanie rizikovych deti, KE, 2005-2009
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Graf 2 Subor pacientov s kontraidikdciou ockovania proti DTP pre iné diagnézy, Ambulancia
pre ockovanie rizikovych deti, KE, 2005-2009
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Graf 3 Sdbor pacientov s kontraindikdciami ockovania proti ciernemu kaslu podla jednotlivych
diagnéz, Ambulancia pre ockovanie rizikovych deti, KE, 2005-2009
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stanovend u 11 deti kvéli zdkladnému ochoreniu. Dve deti
mali akiitnu exacerbdciu reumatoidnej artritidy. V sic¢innosti
s prislusnym reumatolégom bola odporicana kontrola na
nasej ambulancii po odzneni akitnych tazkosti s ndslednym
odpordcanim pokracovania ockovania proti DTP v case remi-
sie. Osem deti malo diagnézu Westovho syndrému. Kedze
ide o prognosticky nepriaznivé neurologické ochorenie bolo
odporticané docasne pozastavit ockovanie do stanovenia de-
finitivnej diagndzy, farmakologickej kompenzacie ochorenia
a klinickej stabilizdcie dietata. Nasledne bolo odporicané
individudlne zvazit moznost ockovania s opatrnostou,
pripadne v rdmci hospitalizdcie na zaklade konzultdcie s det-
skym neurolégom. Jedno dieta malo v anamnéze reakciu po
predchadzajicom ockovani DTwP vakcinou vo veku troch
rokov. Reakcia bola v zmysle Guillain-Barrého syndrému,
ktory vznikol do 6 tyzdriov po ockovani. U dietata bola
stanovend docasnd kontraindikdcia ockovania proti tetanu.
Ndsledné ockovanie bolo planované az v 6. roku veku, kedy
sme odportcali prehodnotit kontraindikadciu na zaklade
aktualneho klinického stavu a etiologickej diferenciacie
uvedeného syndrému, vzhladom na ¢asovu koincidenciu
vzniku neurologického ochorenia a prebiehajlicej virusovej
infekcie v ase ockovania.

Trvald kontraindikdcia ockovania proti diftérii, tetanu
a pertussis bola stanovend u jedného dietata s tuberéznou
sklerézou. V ramci zakladnej diagndzy u dietata islo o ne-
kompenzovany, farmakorezistentny kicovy stav s rychlou
progresiou a nepriaznivou prognézou ochorenia.

Diskusia

Vysoky pocet deti s urenou kontraindikdciou ockovania
proti DTP vSeobecnymi lekdrmi pre deti a dorast alebo
Specialistami sdvisi s pretrvdvanim negativneho postoja
ku ockovaniu proti ciernemu kaslu u deti s neurologickymi
ochoreniami celobunkovou vakcinou z minulosti. Celoplosné
ockovanie proti pertussis sa zacalo na dzemi byvalého
Ceskoslovenska v roku 1959 celobunkovou vakcinou. Prvé
informdcie o vyskyte pripadov neurologického poskodenia
v zmysle encefalopatie, ktord vznikla v sdvislosti s oc¢kova-
nim sa objavili velmi kratko po zavedeni ockovania touto
vakcinou. Asocidcia medzi ockovanim proti pertussis a ne-
urologickymi ochoreniami (encefalopatia a permanentné
poskodenie nervus brachialis) bola prezentovana vo Svédsku
v roku 1960 (3). V roku 1976 bola realizovand v Anglicku,
Skétsku a Walese stddia (National Chilhood Encephalopathy
Study) u deti vo veku od 2 do 36 mesiacov na zistenie
stvislosti medzi aplikdciou vakciny a vznikom zdvaznych ne-
urologickych ochoreni. Jej vysledkom bolo zistenie, Ze per-
manentné poskodenie mozgu u predtym zdravych deti bolo
po podani pertusickej celobunkovej vakciny 1 na 310 000
dévok (95 % CI: 1:54,000 - 1:5,310 000) (4). Do stddie boli
zaradené vsetky pripady (s priznakmi do 7 dnf po vakcindcii),
bez vylicenia inych moznych etiologickych vysvetleni uve-
denych tazkosti. Odbornici na pracovnom stretnuti v roku
1989 neodportcali pouzitie tychto vysledkov na hodnotenie
rizika trvalého neurologického poskodenia po ockovani
DTP vakcinou (5). Nasledne viaceré Stddie nepotvrdili



zvydené riziko vzniku encefalopatie po
aplikacii celobunkovej pertusickej vakciny
u dojciat a tdto pricinna sdvislost zostava
nadalej kontroverzng, kedZe dodnes nebol
identifikovany diagnosticky podklad tohto
klinického syndrému (3, 6). V poslednych
rokoch sa u niektorych deti, ktoré mali
popisan( sprievodn( reakciu po ockovani
v zmysle postvakcinacnej encefalopatie,
diagnostikovala tazkd myoklonicka epilepsia
dojciat (SMEI), Dravetovej syndrém, ktory je
prikladom epilepsie so znamou etiolégiou
a nepriaznivou prognézou. Syndrém je
asociovany s viac nez 100 roznymi mu-
taciami alfa 1 podjednotky génu SCN1A.
U vdcsiny deti je pritomnd mutdcia de
novo. Austrdlski autori v retrospektivnej
stadii zistili, Ze 11 zo 14 subjektov s tzv.
~encefalopatiou po ockovani” v skutocnosti
malo mutdciu génu SCN1A, ktory ovplyviuje
funkciu sodikovych membranovych kandlov
buniek CNS (7). V retrospektivnej Stadii v 8
centrdch v Nemecku a Rakdsku vyhodnotili
vyskyt kfcov po ockovani u 70 pacientov
s Dravetovej syndrémom a SCN1A mutdciou.
Zo sdboru malo 27 % deti hldsené kice pocas
ockovania, z toho u 58 % pacientov boli kice
po ockovani prvou klinickou manifestaciou
uvedeného syndrému. Vacsina kréov sa
vyskytovala do 72 hodin po ockovani a 2/3
pripadov sa vyskytli v spojeni so zvySenou
teplotou (8). U deti bola pritomnd genetickd
predispozicia na vznik reakcie a ockovanie
pravdepodobne spdsobilo véasnejsie vyvo-
lanie prvych prejavov. Mutdcie sodikovych
kanalov sa povazuju za signifikantny faktor
vzniku neurologickych ochorenf a rovnako
mozu prispievat k rozvoju psychiatrickych
pordch. Vysoké percento de novo mutdcii
SCN1A u deti s SMEI poukazuje na vyznam
tychto mutdcii v etioldgii neurologickych
chordb, aj v pripade chybania pozitivnej
rodinnej anamnézy (9).

Rodinnd anamnéza vyskytu kicov nie
je kontraindikdciou ockovania proti DTP
(2). V naSom subore boli dvaja sdrodenci,
ktorych matka mala epilepsiu a z nasledov-
ného dévodu boli deti ockované niekolkymi
davkami vakciny bez pertusickej zlozky.
Deti nemali ziadnu neurologickd sympto-
matolégiu. U oboch deti sme pokracovali
v ockovani aceluldrnou pertusickou vakci-
nou v kombindcii s tetanickym a difterickym
anatoxinom. Ani u jedného dietata sme
nezaznamenali Ziadne neurologické tazkosti
bezprostredne po ockovani ani s odstupom
dlhSieho intervalu.

Stabilizované neurologické ochorenia,

vratane kompenzovanej epilepsie nie sd
dévodom kontraindikdcie ockovania proti
pertussis (1, 2). Neurologické ochorenie
ma byt farmakologicky kompenzované
a deti nemajd mat Ziadne klinické tazkosti
dlh3 ¢as. V naSom stbore bolo s uvedenou
diagnézou 51 detf, ktoré sme ockovali na
ambulancii s benzodiazepinovou medika-
ciou, upravovanou podla uZivanej antiepi-
leptickej liecby po konzultdcii s prislusnym
neurolégom. V rdmci hospitalizacie bolo
ockovanych 5 deti. U ziadneho dietata oc-
kovanie neprovokovalo epilepticky zachvat.

Pocas sledovaného obdobia sme mali
jedno dieta s reakciou v zmysle hypoto-
nicko-hyporesponzivnej epizédy (HHE)
po tretej davke hexavalentnej vakciny,
obsahujdcej acelularnu pertusickd zlozku.
HHE je charakterizovand ndhlym vznikom
poklesu svalového tonusu, hyporesponzi-
vitou a zmenami farby koZe (bledost alebo
cyano6za), ktoré sa vyskytnd do 48 hodin po
ockovant, u deti do 2 rokov veku. U starsich
deti sa sdbor tychto symptémov oznacuje
ako vazovagdlna synkopa (10). Prvé
priznaky zacinajl najcastejSie v rozmedzi
troch az Styroch hodin po podani vakciny
(interval: od 1 mindty do 48 hodin). Cela
epizdda trvd priemerne od 6 do 30 mindit.
V ojedinelych pripadoch rodicia udavaja
pretrvdvanie niektorych klinickych tazkosti
aj dlhsie, az do 10 dni. Uvedend reakcia
sa popisuje najcastejsie (u 93 % deti) po
aplikdcii vakcin proti pertussis, najma po
celobunkovych vakcinach. Zriedkavo sa HHE
moze vyskytndt aj po aplikacii inych vakcin,
ktoré neobsahuju pertusické zlozky (11, 12).
Reakcia je povaZovand za vazomotorickd
epizédu a konkrétne faktory zodpovedné
za vznik tejto reakcie nie s zndme. Této
komplikdcia po ockovani nezanechdva
Ziadne trvalé neurologické ndasledky (2, 10,
13, 14). Vacsina epizéd (> 70 %) vznikd po
prvych ddvkach vakcin. Vyskyt opakovanych
reakcii po dalSich davkach je velmi zriedkavy
a pokracovanie ockovania nie je spojené
s rizikom vzniku zdvazného poskodenia
zdravia (11, 12, 15). Aj napriek tomu, Ze sa
dlhé roky povazovala tato reakcia po ocko-
vani za kontraindikaciu aplikacie dalSich
davok, v sicasnosti je odporticané pokraco-
vat v ockovani s opatrnostou. Je potrebné
individudlne zvazit benefit podania vakciny
a rizika vzniku komplikdcii (1, 2). Vplyv
preventivneho poddvania paracetamolu
na znizenie rizika vyskytu tejto reakcie je
vzhladom na patogenézu HHE nepravdepo-
dobny (13, 15). Podavanie antihistaminik,

antiflogistik alebo peroralnej glukézy pred
dalsim ockovanim je indikované po indi-
vidudlnom zvédzeni, kedze HHE je reakciou
po ockovani, ktora zatazuje dieta a zaroven
traumatizuje rodicov pri podavani dalSich
davok. Niektori autori, vzhladom na vlastné
skdsenosti s opakovanim uvedeného stavu
po dalSej davke, pokracuji v ockovani bez
pertusickej zlozky (16). U ndsho pacienta
vzhladom na potrebu preockovania proti
pertussis az v 6. roku veku, podl(a sloven-
ského ockovacieho kalenddra, sme zvolili
postup neurologického sledovania dietata
do uvedeného veku, s ndslednym vyjadrenim
sa k ockovaniu podla aktualneho klinického
stavu.

Styri deti s autizmom (z toho 3 deti mali
aj kompezovanu epilepsiu) boli odoslané
s trvalou kontraindikdciou na podanie
ockovacej latky DTP, pravdepodobne na
podklade informacii, ze thiomersal (ethy-
lortutovy komplex), ktory bol stcastou
celobunkovej pertusickej ockovacej latky
v kombindcii s tetanickym a difterickym
anatoxinom sa poklada za pri¢inu vzniku
autizmu, kvoli svojej toxicite na centrdlny
nervovy systém. Thiomersal sa pouziva vy3e
50 rokov ako konzervacnd antibakteridlna
latka, najma vo viacdavkovych vakcinach.
Celondrodné odporticania na odstranenie
thiomersalu z ockovacich latok v USA
a Eurépe poskytli obrovski moznost porov-
nania ockovania vakcinami s thiomersalom
a bez neho. Tvrdenia o pricinnej sdvislosti
medzi expoziciou thiomersalom a vznikom
autizmu boli postupom ¢asu vo viacerych
stadidch zamietnuté (17). Napriek tomu, Ze
[udia st exponovani roznymi formami ortute
(elementdrnej, anorganickej a organickej),
vyskumy sa slstredili predovsetkym na
methylortut a mechanizmy jej neurotoxi-
city. Mnohé vieobecné zavery st vysledkami
in vitro §tadii, ktoré nie si adekvatne pre
in vivo situdcie a precenujl toxicitu thio-
mersalu (18, 19). Je nepochybné, Ze vcasny
neurologicky vyvoj u dojciat je citlivy na
intrauterinnd expoziciu ortutou. Existuje
pomerne malo validnych $tddii, ktoré sa za-
oberaju expoziciou thiomersalu pocas teho-
tenstva. V troch stddidch sa vyhodnocovala
asocidcia medzi expoziciou thiomersalom
v anti-Rho (D) imunoglobulinoch a vznikom
autizmu alebo inych neurologickych portch
(20, 21, 22). V Brazilii sledovali vyskyt
pordch neurologického vyvoja u dojciat vo
veku 6 mesiacov, ktoré sa narodili matkdm,
ktoré boli exponované pocas tehotenstva
malymi ddvkami thiomersalu v dT vakcine.



Autori nezaznamenali signifikantne vy3si
vyskyt neurologickych pordch u detf
exponovanych matiek oproti detom neex-
ponovanych matiek. Na druhej strane autori
vo svojej Stadii diskutovali aj iny aspekt
prenatdlnej expozicie ortutou v désledku
konzumdcie kontaminovanych ryb pocas
tehotenstva, pricom zdroven vyjadrili po-
trebu dlhodobého sledovania tychto deti
(23). Napriek chybajicim relevantnym
Gdajom o navodeni poskodenia vakcinami,
obsahujdcimi urcité mnoZstvo ethylortute,
v roku 1999 Americka pediatricka akadémia
(AAP) odpordcala okamzité odstranenie thi-
omersalu zo vietkych vakcin, aplikovanych
malym detom (24). V stcasnosti sa u nds
nepouzivaju Ziadne ockovacie latky proti
DTP alebo aj v kombindcii s inymi zlozkami
na povinné ockovanie deti, ktoré by obsaho-
vali thiomersal ako konzervaénu latku.

Nahrada celobunkovej pertusickej
vakciny v kombindcii s tetanickym a difte-
rickym anatoxinom za aceluldrnu pertusickd
vakcinu (DTaP) bola rozhodujica pre zni-
Zenie poctu tazkych celkovych a lokédlnych
reakcii. Napriek tomu, epizédy extenzivneho
opuchu koncatiny na strane podania in-
jekcie, siahajticeho k najblizsiemu klbu sa
vyskytujd podla niektorych autorov u 2 %
deti, najmd po nasledujlcej Stvrtej a piatej
davke DTaP (25). Opuch v3eobecne ustdpi
v priebehu niekolkych dni a nezanechava
Ziadne rezidudlne poskodenie. Extenzivny
opuch koncatiny bol popisany v sdvislosti
s poddvanim vsetkych licencovanych DTaP
vakcin, aj kombinovanych. Jedna hypotéza
jeho vzniku je, ze za extenzivny opuch
zodpoveda lokdlna hypersenzitivna reakcia
(Arthusov fenomén) na pritomnost vysokych
hladin protilatok pred ockovanim u niekto-
rych jedincov (3).

V nasom stbore bolo celkovo 50 detf
s reakciami po predchddzajlicom ockovani
proti DTP. Vacsina reakcii nebola klinicky
zdvazng, aby predstavovala kontraindikaciu
pokracovania ockovania. Prevladali lokélne
reakcie v zmysle erytému, edému v mieste
vpichu do velkosti 5 cm, trvajdce do 48
hodin po podani vakciny. Tri deti mali
extenzivny opuch koncatiny, do ktorej
sa aplikovala ockovacia latka. Ani jedno
dieta nevyzadovalo $pecidlnu liecbu alebo
chirurgickd intervenciu. K dprave lokdlneho
nalezu doslo spontanne, spravidla do 5 -7
dni. Na preockovanie sme odportcali jedno-
znacne vakcinu s aceluldrnou pertusickou
zlozkou kvdli nizsej reaktogenicite.

U dvoch dievcéat vo veku 13 rokov sa

vyskytla zavaznd reakcia po podani booster
davky proti diftérii a tetanu v zmysle
komplexného regiondlneho bolestivého
syndrému I. typu. Uvedeny syndrém bol
popisany v literatdre aj v stvislosti s poda-
vanim inych vakcin, pricom ako rozhodujuci
splstaci faktor vzniku klinickych tazkosti sa
uvddza tzv. injekénd trauma, nie konkrétna
vakcina alebo jej komponenty (26, 27, 28).

U 12 deti z nasho siboru bola kontra-
indikdciou ockovania febrilnd eklampsia
v anamnéze. Dve deti mali febrilné kice
po ockovani kombinovanou celobunkovou
vakcinou proti pertussis (DTwP). Obe deti
nemali ziadnu ind neurologickd sympto-
matolégiu, boli opakovane vysetrené na
neurologickej ambulancii vratane elektro-
encefalografického vysetrenia (EEG), ktoré
nevykazovalo patologické zéznamy. Ostatné
deti prekonali febrilnd eklampsiu pocas in-
fektu, nie v ¢asovej stvislosti s ockovanim.
Deti sme ockovali na ambulancii aceluldrnou
pertusickou vakcinou s benzodiazepinovou
premedikdciou v obdobi pred, pocas a po
ockovani. Ani jedno dieta s febrilnou
eklampsiou v anamnéze nemalo po dalSom
ockovani Ziadnu zavaznu reakciu. Aplikdcia
celobunkovej pertusickej vakciny je spojena
s vy$sim rizikom vzniku febrilnych kf¢ov
v den ockovania, avsak s poc¢tom dni po
aplikdcif vakciny toto riziko klesa (29). Po
zavedeni ockovania aceluldrnou pertusickou
vakcinou bol zaznamenany v niektorych
krajindch pokles vyskytu febrilnych kf¢ov
po ockovani az o 79 % (30).

Predpoklad vzniku febrilnych kicov v do-
sledku pdsobenia pertusického toxinu pri
samotnom infekénom ochorenf — pertussis
predstavuje na druhej strane vyssie riziko
ohrozenia dietata, najmad v sicasnosti,
pri vzostupnej incidencii pertussis nielen
v Slovenskej a Ceskej republike, ale aj
v inych krajinach.

Americkd pediatrickd akadémia odpordca
v pripade pritomnosti kontraindikdcie
ockovania proti pertussis u deti do 1 roka
veku nepoddvat kombinovanu vakcinu
proti tetanu a diftérii (dT), t. j. bez pertu-
sickej zlozky, kedZe riziko akvirdcie diftérie
a tetanu u doj¢iat v USA je minimdlne.
Ockovanie sa méze posuntt do obdobia
diferencidcie a stabilizacie klinického
stavu, kedy bude mozné podat aj pertusicku
zlozku. V ¢ase prvych narodenin stdpa riziko
poraneni a pripadného ohrozenia vznikom
tetanu. Ak nadalej pretrvdva kontraindika-
cia ockovania proti pertussis, je potrebné
bezodkladne zacat s ockovanim proti diftérii

a tetanu, aj bez pertusickej zlozky (2).
Uvedené odpordcanie by sa dalo aplikovat
aj v nasich podmienkach. V takom pripade
ale ostdva otdzne ockovanie proti hemofi-
lovym invazivnym infekcidm, hepatitide B
a poliomyelitide, ¢i ockovat v urcenom veku
samostatne alebo posundt spolu s DTP na
neskor.

Zaver

Jednym z faktorov, ktoré mézu negativne
zasiahnut do systému ochrany verejného
zdravia, je zniZenie percenta zaockovanosti
populdcie. K uvedenej situdcii méze dojst
v dosledku odmietania ockovania deti zo
strany ich rodicov, na zdklade pdsobenia
antivakcinacnych skupin alebo z dévodu
nesprdvneho stanovenia kontraindikacii
ockovania v ambulancidch vseobecnych
alebo odbornych lekarov. Kazda ockovacia
latka ma svoje vSeobecné a zdroven $pe-
cifické kontraindikacie, ktoré je potrebné
dodrziavat. V praxi sa mnohokrat stanovia
kontraindikacie ockovania u deti alebo
dospelych, ktoré nemajd medicinske zd6-
vodnenie, kedZe aj zdravotnicki pracovnici
a rodi¢ia majl tendenciu kontraindikovat
podanie ockovacej latky z réznych ddvo-
dov. Najcastejsie ide o zdravotné dovody
(chronické ochorenie, reakcie po ockovani
u dietata alebo u rodinnych prislusnikov),
ale aj negativne medidlne informdacie ne-
priaznivo ovplyviujd rozhodovanie o podani
ockovacej latky alebo o odklade ockovania
do vyssieho veku.

Na druhej strane sa v sc¢asnosti dostdva
do popredia vyraznd potreba spravneho pri-
stupu k imunizacii rizikovych deti s roznymi
ochoreniami alebo klinickymi stavmi, ako aj
potreba definicie medicinskych postupov pri
ockovani v Specidlnych situdcidch.

V kazdom pripade sa majd ockovat
rizikové deti so zvySenou opatrnostou a so
zvazenim benefitu z ockovania v porovnan{
s rizikom vzniku komplikacii po podani vak-
ciny, ale aj so zvazenim rizika neockovania
a moznej akvirdcie infekcie.
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Pouziti konjugované pneumokokové vakciny v dospélosti — nova indikace

Pneumococcal vaccine adult application - a new indication

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D., MUDr. Jan Smetana, Ph.D., RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.,
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Souhrn:

Streptococcus pneumoniae i pres pokroky v prevenci a lécbé ziistava vyznamnou pfi¢inou morbidity a mortality v dospélé populaci,
zejména pak u osob starsich 65 let a u rizikovych skupin dospélych. Rozsifenim moznosti prevence je nova vékova indikace
konjugované 13valentni pneumokokové vakciny (PCV13) u osob 50 a viceletych. Nova indikace byla schvalena na zakladé
srovnani imunogenicity PCV13 s 23valentni polysacharidovou vakcinou (PPV23), kdy konjugovana vakcina dosahla srovnatelné
a v nékterych vysledcich lepsi imunologické odpovédi u ockovanych osob. Pro vétsinu spolecnych sérotypii pneumokoka byly
titry funkénich protilatek po aplikaci PCV13 signifikantné vyssi. PouZiti konjugované vakciny v prevenci pneumokokovych
onemocnéni u dospélych je novou indikaci tohoto typu vakciny, poskytujici ockovanym imunologické vyhody. Nicméné dosud

chybi icinnostni data, ktera by umoziiovala prijmout nova narodni doporuceni pro dospélé a rizikové skupiny osob. V radé zemi

ooooo

Presto schvaleni konjugované vakciny pro dospélé rozsifi moznosti prevence pneumokokovych onemocnéni. V dohledné dobé

Lze ocekavat doplnéni dalSich potfebnych tidaji o klinické dcinnosti vakciny u dospélych.

Klicova slova: pneumokoky, konjugovana vakcina, dospély, pneumonie, imunogenicita, ockovani

Summary:

Despite progress in treatment and prevention, Streptococcus pneumoniae remains a major cause of morbidity and mortality in
the adult population, especially in individuals aged 65 years or more and for adult risk groups. The indication of the 13valent
conjugate pneumococcal vaccine (PCV13) for persons over 50 years of age is a new one. The new indication was approved
on the basis of comparison between the immunogenicity of PCV13 and the immunogenicity of the 23valent polysaccharide
vaccine (PPV23). The conjugate vaccine has achieved a comparable and in some results even better immunological response in
vaccinated people. For the most common pneumococcal serotypes, the titers of functional antibodies after the application of
PCV13 were significantly higher. The use of conjugate vaccines in the prevention of pneumococcal diseases in adults is a new
indication for this type of vaccine. It provides immunological benefits to vaccinated people. Efficacy data, however, are still
missing. Therefore it is still impossible to accept the new national recommendations for adults and high-risk groups. Many
countries are still using the recommendation to apply PPV23, which has the widest coverage of pneumococcal serotypes, in the
65+ population group. Nevertheless, the approval of the conjugate vaccine for adults extends the possibilities of pneumococcal
disease prevention, which will be shortly supplemented by additional data on clinical efficacy.

Key words: pneumococcus, conjugate vaccine, adult, pneumonia, immunogenicity, vaccination

Vakcinologie 2012;6:60-5.

Uvod

Pdvodcem pneumokokovych onemocnéni
je Streptococcus pneumoniae, gram pozitivni
diplokok s polysacharidovym pouzdrem.
Antigennf sloZeni pouzdra urcuje jednot-
livé sérotypy pneumokokd, je esencidlnim
faktorem virulence a také cilovym mistem
Gcinku ockovacich latek. Pneumokok
jako etiologické agens vyvoldva invazivni
a neinvazivni pneumokokova onemocnéni
jak v détské, tak v dospélé populaci.
V soucasné dobé je znamo vice nez 90

sérotypd, priCemz méné nez 30 sérotypd je
nejcastéjsich a tvofi 90 % viech zachyce-
nych plvodcd onemocnéni (1). Jednotlivé
sérotypy nejsou stejné patogenni a jejich
zastoupeni v populaci se regionalné lisi.
Rozdilny vyskyt pneumokokovych sérotypdl
je ovlivnén radou faktorl, mezi které
patfi zejména casovy faktor (fluktuace
prevalence v case), vakcinaéni programy,
pouzivani antibiotik a zmény v antibiotické
lécbé, socioekonomické podminky, Gspés-
nost zachytu danou frekvenci a postupy

provadénych hemokultur a kultivaci. Sv{j
podil na ménici se prevalenci mdze mit také
postupné starnuti populace, kdy pribyva
pacient( s chronickym onemocnénim nebo
imunokompromitovanych (2-7).

Navzdory pokrokdm v prevenci a [éché
z(istdvd S. pneumoniae vyznamnou pFicinou
morbidity a mortality v dospélé populaci
starsi 50 let, zejména pak u osob starsich
65 let a u rizikovych skupin. Kazdoroéni
incidence invazivnich pneumokokovych
onemocnéni (IPO) u osob starsich 65 let se



v rozvojovych zemich pohybuje mezi 24 aZ
85 pripady na 100 tisic obyvatel, v Ceské re-
publice v roce 2010 byla incidence 8,8/100
tisic obyvatel (8). Vice nezZ polovina viech
pripad( Gmrti na IPO ve Spojenych statech
americkych (USA) je zaznamendna u star-
Sich dospélych a imunokompromitovanych
dospélych. V Ceské republice (CR) je vékové
specificka smrtnost nejvyssi v kategorii > 65
let, kde doslo proti roku 2010 k mirnému na-
ristu (18,6 % a 21,2 % v roce 2010 a 2011)
a déle pak v kategorii 40-64 let (12,8 %
v roce 2010 a 2011) (8, 9). U déti do 5 let
véku bylo v roce 2010 zaznamendno pouze
jedno Gmrti. V porovnani s détmi do 5 let
véku, kde je zaznamendvan za posledni 2
roky vyrazny pokles incidence IPO, dochazi
u starsich osob (> 65 let) naopak od roku
2007 k pozvolnému narGstu incidence
(6,4/100 tisic obyvatel v roce 2007 vs.
8,8/100 tisic obyvatel v roce 2010). Tento
nardst mlze také souviset se zlepSenim sur-
veillance IPO. V soucasnosti jsou v CR starsi
osoby nejrizikovéjsi z pohledu nemocnosti
a smrtnosti IPO. Na jedno nemocné dité ve
véku 1-4 let pfipadaji dva nemocni dospéli
ve véku 65 a vice let. Tato data potvrzuji
vyznam ockovani proti pneumokokovym
onemocnénim v dospélosti, zejména pak
u rizikovych skupin. Davodem pro ockovani
je také stoupajici rezistence pneumokoki
na bézné pouzivana antibiotika, kterd
predstavuje vazny problém na celém svété.
Rezistence komplikuje [é¢bu a je dalsim d-
vodem podtrhujicim potrebu G¢inného oc-
kovéni proti pneumokokovym onemocnénim
(10). Zavedeni konjugovanych vakcin do
ockovdni déti vedlo k poklesu IPO u novo-
rozencd a kojenc(i a zdroven byl v nékterych
zemich pozorovan pokles IPO u dospélych,
pravdépodobné jako vysledek redukce
nazofaryngealniho nosi¢stvi pneumokokii
u ockovanych déti a snizeni pfenosu pne-
umokok( z déti na dospélé. Tento efekt je
oznacovdn jako neprimy (herd) efekt ocko-
vani a je hlasen napf. z USA. Nepfimy efekt
po zavedeni pneumokokovych vakcinacénich
programil u déti nebyl pozorovdn plosné ve
vSech zemich. V nékterych zemich, jako je
Dansko, Némecko a Velka Britdnie, neovliv-
nilo ockovani déti v poslednich 5 letech
incidenci IPO u dospélych a v nékterych
zemich dochdzi k vzestupu mortality
u dospélych 50-64letych a > 65letych
v porovndni s détmi do jednoho roku. Ani
v CR nebyl dosud nepfimy G&inek ockovani
u dospélych pozorovan. Dosud byly konju-
gované pneumokokové vakciny registrovany

pro pouziti pouze v détskych vékovych
kategoriich, od 6 tydnd do 5 let véku.
Polysacharidova vakcina je registrovana pro
déti od 2 let véku a pro dospélé. V ockovani
dospélych se nyni objevily nové moznosti
pouziti konjugované pneumokokové vakciny
u osob ve véku 50 let a starsich.

Vyznam ockovani proti pneumokokim
v dospélosti

Vyskyt a mozné komplikace pneumo-
kokovych onemocnéni v dospélosti jsou
ovlivnény radou rizikovych faktor(, které
soucasné vymezuji skupiny nejohrozenéj-
$ich osob s doporucenim k ockovdni (10,
11). Je to faktor véku, kdy v nejvy3sim riziku
vzniku onemocnéni jsou osoby starsi 50
let, zejména pak osoby > 65 let. Rizikovym
faktorem je zivotni styl, kdy vyssi vyskyt
onemocnéni je zaznamendvan u alkoholikd
a u kurakd. Také osoby pobyvajici v éceb-
nach dlouhodobé nemocnych patfi mezi
rizikové skupiny osob. Dalsim vyznamnym
rizikovym faktorem je soucasné chronické
onemocnéni nebo poruchy funkce nékterych
organd, které zvy3uji riziko onemocnéni IPO
minimalné 6x. Néktera chronicka onemoc-
néni vyrazné vice zvysuji riziko vzniku IPO
u dospélych (Tab. 1) (12). Ve vysokém riziku
vzniku onemocnéni jsou zejména osoby
s funkéni nebo anatomickou asplenii, osoby
s chronickym onemocnénim srdce, plic,
jater nebo ledvin, pacienti s kochlearnimi
implantaty. Pacienti s chronickym srde¢nim
onemocnénim jsou v 10x vy3sim riziku a pa-
cienti s chronickym plicnim onemocnénim
v 7x vy38im riziku IPO neZ stejné staré
zdravé dospélé osoby (12). Podobné jsou
v riziku IPO pacienti s likvoreou a osoby
s organovymi transplantacemi. Rizikovym
faktorem jsou imunosuprese, stavy vrozené
nebo ziskané imunodeficience, véetné
onemocnéni virem HIV, hematologické
malignity, transplantace hematopoetickych
bunék, imunosupresivni [écba, véetné écby

systémovymi kortikoidy (11). Pacienti
s diabetes mellitus jsou v 6x vy$§im riziku
IPO (12).

Klinické projevy pneumokokovych one-
mocnéni zahrnuji rizné formy od nejzdvaz-
néjsich invazivnich (IP0O), jako jsou sepse,
meningitidy a bakteriemické pneumonie az
po méné zdvazné, ale Cetnéjsi neinvazivni
(slizni¢ni) pneumokokové nakazy v po-
dobé akutnich otitid a sinusitid. Nékteré
neinvazivni formy onemocnéni se mohou
stat invazivnimi, napf. kdyz se plvodné
lobdrni pneumonie komplikuje bakteriémif
(13). Tyto bakteriemické pneumonie jsou
u dospélych nejcastéjsi formou IPO (v USA
az 70 %, v CR 42 % viech IPO) (23). Jejich
incidence a podil na IPO stoupd s vékem
(Obr. 1), u osob nad 40 let véku je jejich po-
dil na IPO 41 %, u osob starsich 65 let je to
47% podil (14). V porovnani s predchozimi
roky dochdzi k pozvolnému ndrlistu hlase-
nych bakteriemickych pneumonii nejenom
u nds, ale také v ostatnich zemich. Podil
pneumonii na IPO u osob starsich 50 let
tvofil v Polsku 34 % v roce 2007, 41 % v roce
2008 a 47 % v roce 2009. Tento stoupajici
podil mGze byt zaroven vysledkem zlep3ent
surveillance IPO (15). Zavaznost onemoc-
néni a mortalita mlze byt také ovlivnéna
vyvoldvajicim sérotypem. Nékteré sérotypy
jsou spojeny s vyssi zdvaznosti a mortalitou
(16). Celkova letalita u bakteriémie je 20 %,
u osob starsich stoupd az na 60 %, celkovd
letalita u meningitidy je 30 %, u starsich
dospélych az 80 % (17). V nejvys$sim riziku
amrti jsou osoby starsi 50 let. V CR je
nejvyssi letalita u > 65letych, ndsledovana
vékovou kategorii 40-64 let (8). Letalita
pneumokokové pneumonie u starSich
dospélych mize byt 10-20%, u imunokom-
promitovanych az 50%.

I pres pokroky v prevenci a léché
pneumokokovych onemocnént zdstdva S.
pneumoniae vyznamnou pficinou morbidity
a mortality v dospélé populaci starsi 50 let,
zejména pak u osob nad 65 let véku.

Tab. 1 Vliv chronickych onemocnéni na incidenci IPO u dospélych (12)

Chronické onemocnéni

Zdravé osoby

Diabetes mellitus

Chronickd respiracni onemocnéni
Kardiovaskularni onemocnéni
Alkoholismus

Solidni tumory

HIV/AIDS

Hemato-onkologickd onemocnéni

Incidence/ Zvyseni rizika IPO
100 000 ob.
9 0
51 58
63 71
94 10
100 11,3
300 34
423 48,1
503 57,1



0br. 1 Incidence IPO a bakteriemickych pneumonii v jednotlivych veékovych kohortdch na 100 tisic

obyvatel, CR, 2009 (14)

Tab. 2 Porovndni OPA GMT po PCV13 vs. PPV23 u diive neockova-

nych osob ve veku 60-64 let, (1 mésic po ddvce) (18)

? Sérotyp PCV13 PPV23 GMT (95% CI)
= — GMT  GMT pomeér
E 7 Bakteriemické | 1 146" 104 1,4 (1,10; 1,78)
a pneumonie 3 93 8% 11 (0,90; 1,32)
S 6 — 4 2062* 1295 16  (1,19;213)
S s IPO celkem | 5 199 162 12  (0,93;162)
S 6B 1984 788 25  (1,82;348)
54 — 7F 1120 405 28  (1,98;387)
g3 - = 9V 1164* 407 29  (2,00;4,08)
S 14 612 692 09  (064;121)
22 1 18C 1726* 925 19  (1,39;251)
11— W 19" 682" 352 19  (156;241)
19F 517 539 10  (0,72;128)
0-11m  1-4r  5-9r  10-14r 15-19r 20-39r 40-64r  65+r 23F 375 72 52 (3,67;7,33)
Vékova kategorie 6A*  2593% 213 121 (863;17,8)

Pouziti konjugované vakciny proti
pneumokokim u dospélych

Historie vyvoje pneumokokovych vakcin
sahd az do roku 1911, kdy probéhla prvni
rozsahla studie s celobunéénou pneumo-
kokovou vakcinou. V roce 1946 se objevila
hexavalentni vakcina, nasledovana 14va-
lentni vakcinou v roce 1977. V roce 1983 ji
nahradila 23valentni polysacharidova vak-
cina (PPV23), kterd se pouzivad k ockovant
dospélych dodnes. Vzhledem k nedcinnosti
polysacharidovych vakcin u déti do dvou let
véku danou nedostatecnou zralosti B bunék
imunitniho systému a vysoky vyskyt IPO
u déti byl v 80. letech minulého stoleti
zahdjen vyvoj konjugovanych pneumoko-
kovych vakcin pro déti. V roce 2000 byla
uvedena na trh prvni konjugovand 7va-
lentni vakcina pro détskou populaci (PCV7)
Prevenar, nasledovand 10valentni vakcinou
(PCV10) Synflorix v roce 2009 a 13valentni
vakcinou (PCV13) Prevenar13 v roce 2010.
Vzhledem k vysoké imunologické odpovédi
na ockovdni konjugovanou vakcinou u déti
byla hodnocena imunogenicita konjugo-
vané vakciny také u dospélé populace.
Jsou obecné zndmé vysledky rady studii,
které potvrdily vyznam a moznost pouziti
polysacharidovych vakcin ridzného séroty-
pového slozeni v prevenci pneumokokovych
onemocnéni v dospélosti. Nicméné nékteré
studie nepotvrdily statisticky v§znamnou
dlouhodobou Gcinnost v prevenci IPO
u starsich osob. Po 3-5 letech dochazi k po-
klesu hladiny protilatek a k poklesu ochrany
proti IPO. U¢innost polysacharidovych vak-
cin mGze byt limitovdna u dospélych osob
pridruzenymi chronickymi onemocnénimi
v porovndni se zdravymi osobami. Pfes
v nékterych zemich prokdzanou existenci

*Sérotyp 6A neni soucdsti PPV23 vakciny

nepfimého efektu ockovani détské
populace proti pneumokokovym
onemocnénim se objevuji rozdily
v dosazené ochrané déti a dospé-
lych. V USA, i pres skvélé vysledky kampané
ockovdni 7valentni konjugovanou vakcinou
v redukci IPO ve viech vékovych skupindch,
je kazdorocné ze 44 tisic novych pripadi
IPO a 4 500 dmrtf vice nez polovina (24-26
tisic IPO a 3 600 Gmrti) hldseno u dospélych
starSich 50 let véku. Podobné ve Velké
Britanii, kde se podafilo postupné zvysit
proockovanost dospélé populace 23valentni
polysacharidovou vakcinou od roku 2003
na vice nez dvojndsobek (od 70,1 do 77,3 %
proockovanosti v kategorii > 65 let v roce
2007), nezaznamenali do roku 2009 u osob
> 65 let pokles incidence IPO (18). V CR se
v letech 2000-2009 pohybovalo pokryti
cirkulujicich sérotypd vakcinou PCV13 mezi
65-78 % bez ohledu na vék. V roce 2010
to bylo 76 % a 78 % u dospélych ve véku
40-64 let, respektive > 65 let, pficemz podil
unikdtnich sérotyp( zastoupenych pouze ve
vakciné PPV23 byl 17% a 16,8% u kategorie
40-64letych, respektive > 65 let. Sérotypy
kmen( zplsobujici dmrti na IPO v letech
2007-2010 byly pokryty vakcinou PCV13
v 61 % a 58 %, v pripadé vakciny PPV23
v 70 % a 67 % u 40-64letych, resp. > 65 let
(8). Vétsina sérotypl zplsobujicich zdvazna
pneumokokovd onemocnéni nebo Gmrti je
v soucasnosti pokryta vakcinou PCV13. Tyto
sérotypy jsou také soucdsti polysacharidové
PPV23 vakciny. V tomto sméru konjugovana
vakcina neposkytuje dospélym osobdam
vyhodu.

Imunitni odpovéd a délka ochrany je
ovlivnéna slozenim vakcin. Konjugované
vakciny svoji konjugaci bakteridlnich

# Statisticky signifikantné vyssi GMT

GMT = geometricky pramer titri protildtek

PCV13 = pneumokokovd konjugovand 13valentni vakcina
PPV23 = pneumokokovd polysacharidova 23valentni vakcina

polysacharid(i na proteinovy nosi¢ umoznuji
na rozdil od polysacharidovych vakcin ak-
tivaci T-lymfocytd (T-dependentni reakce)
a vyvoldvaji tak tvorbu protilatek s vysokou
afinitou a navozuji dlouhodobou imunitni
pamét (19). Proto byla hodnocena imuno-
genicita konjugované vakciny také u dospé-
lych s cilem porovndni imunitni odpovédi
na PCV13 a na PPV23 u osob ve véku 50
let a vice s cilem rozsiteni vékové indikace
pneumokokové konjugované vakciny pro
dospélé.

Imunogenicita konjugované
pneumokokové vakciny u dospélych
Schvaleni nové indikace vakciny je
zaloZeno na zhodnoceni jeji imunogeni-
city a bezpecnosti. Imunogenicita byla
hodnocena jako funkéni imunitni odpovéd
na vakcinu PCV13 v porovndni s PPV23
u dosud neockovanych a také u dfive
ockovanych osob starsich 50 let véku. Pro
hodnoceni imunogenicity byla pouzita op-
sonofagocytarni assay (OPA), kterd umozn{
stanovit funkéni (opsonizacni) aktivitu
postvakcinacnich protildtek, na rozdil od
bézné uzivané metody ELISA, ktera stanovi
pouze absolutni koncentrace specifickych
sérovych protilatek. Celkem bylo provedeno
6 klinickych studii s témér 6 tisici dobro-
volniky (5 667 osob) ve véku od 50 do vice
nez 80 let véku (18). Primarnim cilem studif
bylo zhodnocenf kritéria ,,non-inferiority”,
tedy Ze imunogenicita hodnocené vakciny
bude minimalné stejna nikoli horsi nez



Tab. 3 Porovndni OPA GMT po PCV13 u dfive neockovanych osob ve véku 50-59 vs. 60-64 let (1 mésic po ddvce) (18)

Sérotyp PCV13 (50-59 let) PCV13 (60-64let)  GMT

GMT GMT

1 200¢ 146
3 91 93
4 2833 2062
5 269¢ 199
6A 4328t 2593
6B 3212¢ 1984
7F 1520¢ 1120
9V 1726 1164
14 957¢# 612
18C 1939 1726
19A 956 682
19F 599 517
23F 494 375

# Statisticky signifikantné vyssi GMT

GMT = geometricky pramer titri protildtek

PCV13 = pneumokokovd konjugovand 13valentni vakcina
vakciny PPV23, sekunddrnim cilem studii
bylo posouzeni ,superiority” konjugované
vakciny, tedy zda dosahuje lepSich vy-
sledkd imunogenicity ¢i nikoli. Kritérium
non-inferiority bylo dosaZeno pro viechny
sérotypy obsazené ve vakciné PCV13. Ve
studii osob ve véku 60-64 let pred tim
nikdy neockovanych proti pneumokokdm
dosdhly osoby ockované jednou dévkou kon-
jugované vakciny statisticky signifikantné
vyssich titrd funkénich protilatek (OPA
GMT) v porovnani s osobami ockovanymi
jednou davkou PPV23 u 8 z 12 spole¢nych
sérotypl (sérotyp 6A neni zahrnut ve vak-
ciné PPV23) (Tab. 2). KdyZ se porovnavala
imunitni odpovéd na ockovani po jedné
ddvce PCV13 u dosud neockovanych osob ve
véku 50-59 let vs. 60-64 let, bylo kritérium
non-inferiority u osob 50-59 let splnéno pro
vSechny sérotypy a tato vékovd kohorta do-
sahla signifikantné vy3sich titr( funkénich
protilatek u 9 z 13 sérotyp( obsazenych ve
vakciné v porovnani's 60—64letymi osobami
(Tab. 3).

Imunogenicita konjugované vakciny byla
hodnocena také u dospélych, ktefi byli jiz
v minulosti ockovani proti pneumokokdm.
Do studie byly zarazeny osoby starsi 70 let,
které byly pred vice nez 5 lety ockovany
polysacharidovou vakcinou. Poloviné osob
byla aplikovdna konjugovana vakcina
a druhé poloviné polysacharidovd vakcina.
Titr funkénich protilatek 1 mésic po aplikaci
konjugované vakciny nebyl nizsi nez u o¢-
kovanych polysacharidovou vakcinou pro
vsechny vakcindlni sérotypy (non-inferiorita
se neprokdzala). Naopak imunitni odpovéd
na 10 ze 12 spolecnych sérotypd byla signi-
fikantné vyssi (superiorni) po konjugované

(95% CI)
pomér
14 (1,08; 1,73)
1,0 (0,81; 1,19)
14 (1,07 ; 1,77)
14 (1,01; 1,80)
1,7 (1,30; 2,15)
1,6 (1,24 ; 2,12)
14 (1,03;1,79)
15 (1,11;1,98)
1,6 (1,16 ; 2,12)
1,1 (0,86 ; 1,47)
14 (1,16 ; 1,69)
1,2 (0,87 ; 1,54)
13 (0,94 ; 1,84)

vakciné ve srovnani s polysacharidovou
vakcinou (Tab. 4). Na zdkladé vsech vy-
sledkd srovnatelné a vy3si imunogenicity
PCV13 v porovnani s PPV23 bylo Evropskou
lékovou agenturou (EMA) schvaleno dne
27. 10. 2011 rozsiteni vékové indikace pro
konjugovanou vakcinu na osoby ve véku 50
let a starsi.

Bezpecnost konjugované vakciny
u dospélych

Bezpecnost vakciny byla hodnocena
u vice nez 6 tisic osob > 50 let véku v mi-
nulosti neockovanych proti pneumokokdm
i v minulosti ockovanych. Byla hodnocena
bezpecnost také pri simultanni vakcinaci

trivalentni vakcinou proti chfipce. Vyskyt
celkovych i mistnich nezadoucich reakct
po ockovani je srovnatelny u obou vakcin
(PCV13 a PPV23), ve viech studiich bylo
vyskyt reakci byl zaznamendn u osob > 70
let. Horecka (= 38 °C) se po ockovani kon-
jugovanou vakcinou vyskytovala u 1-4 %
osob, po polysacharidové vakciné u 1-2 %
osob. Nejcast&jsi celkovou reakci byla dnava
(34-63 % a 43-49 % u PCV13 resp. PPV23),
bolest hlavy (24-54 % a 26-54 % u PCV13
resp. PPV23) a bolest svalli (21-47 % a 28-
37 % u PCV13 resp. PPV23). Reaktogenita
PCV13 vakciny byla srovnatelnd s PPV23
a PCV13 prokdzala dostate¢nou bezpecnost.

Diskuze

Invazivni pneumokokova onemocnéni
a komunitni pneumonie jsou zdvaznym
zdravotnim problémem u dospélych osob
ve véku 50 let a vice. Hlavnim rizikovym
faktorem je vysoky vék, koufeni a vyskyt
chronickych onemocnéni. Nar(stajici po-
Cet starsich a chronicky nemocnych osob
v populaci zvyraziuje vyznam ockovani
proti pneumokok(m v dospélosti. Doposud
byla k dispozici pouze polysacharidovd
pneumokokovd vakcina. Nyni se moznosti
prevence rozsifily o konjugovanou vakcinu
pro dospélé. Ockovdani proti pneumokok(im
v dospélosti bylo doposud mozné pouze jed-
nim typem schvélené vakciny - polysachari-
dovou 23valentni ockovacf latkou. Vysledky
imunitni odpovédi na plivodné ,détskou”

Tab. 4 Porovndni OPA GMT po PCV13 a PPV23 u osob > 70 let veku drive ockovanych (1 mésic po ddvce) (18)

Sérotyp PCV13 PPV23 GMT (95% CI)
GMT GMT pomeér
1 81* 55 15 (1,17 ; 1,88)
3 55 49 11 (0,91; 1,35)
4 5457 203 2,7 (1,93;374)
5 2 36 2,0 (1,55;2,63)
6B 12617 417 3,0 (2,21; 4,13)
7F 245! 160 15 (1,07 ; 2,18)
9V 1817 90 2,0 (1,36 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73;1,33)
18C 907/ 481 1,9 (1,42;2,50)
19A 3547 200 1,8 (1,43;2,20)
19F 333 214 16 (1,17 ; 2,06)
23F 1587 43 37 (2,69 ; 5,09)
6A* 903" 94 9,6 (7,00 ; 13,26)

*Seérotyp 6A neni soucdsti PPV23 vakciny

# Statisticky signifikantné vyssi GMT

GMT = geometricky pramer titrd protildtek

PCV13 = pneumokokovd konjugovand 13valentni vakcina

PPV23 = pneumokokovd polysacharidovd 23valentni vakcina



vakcinu aplikovanou v dospélosti umoznily
registraci pouZiti této konjugované vakciny
také v dospélém véku.

Pouziti konjugované vakciny v dospélém
véku je velice slibné, nicméné stdle zde
zlstdvd fada nezodpovézenych otdzek.
Jakd je klinickd Gcinnost konjugované
vakciny u dospélych? Nova vékova indi-
kace byla schvdlena pouze na zakladé dat
o imunogenicité vakciny a srovnani hladin
funkénich postvakcinacnich protildtek
s polysacharidovou PPV23 vakcinou. Dosud
chybi dostatecna Gc¢innostni data a data
o nepfimém ac¢inku (herd immunity)
pouzivani PCV13 u déti na imunitu dospélé
populace. Proto se pozorné ocekdvaji
vysledky placebem kontrolované, randomi-
zované studie CAPITA (Community Acquired
Pneumonia Immunization Trial in Adults)
probihajici s 85 tisici dospélych osob
v Holandsku. Tato studie hodnoti Gc¢innost
ockovani PCV13 na vyskyt komunitnich
pneumonii u osob ve véku 65 let a starsich.
Vysledky lze ocekdvat v prvni poloviné roku
2013. Dalsi dosud nezodpovézenou otazkou
z(stavd, zda osoby v minulosti ockované
PPV23 mohou mit né&jaky benefit z pre-
ockovani vakcinou PCV13, kterd ma lepsf
imunogenicitu, lepsi efekt prfeockovani a na
rozdil od PPV23 lze ocekdvat vyssi efekt na
eliminaci nosi¢stvi pneumokok(. Z diivodu
téchto nedostatecnych tdajl dva vyznamné
poradni sbory v ockovdni, americky ACIP
a némecké STIKO, dosud nevydaly ndrodnf
doporuceni k pouzivani PCV13 u dospélych
a plati jejich doporuceni pouzivani PPV23
u osob starsich 65 let véku (20, 21). Vznikl
zde tak rozdil mezi schvdlenim registruji-
cimi autoritami (FDA, EMA), které schvdlily
uziti pro osoby 50 let a starsi a doporucenim
poradnich orgdnd. Jako prvni lze ocekavat
stanovisko ACIP k uZiti PCV13 u rizikovych
skupin a imunosuprimovanych osob, ke
kterému by mohlo dojit v druhé poloviné
roku 2012, nasledované v roce 2013 dopo-
ruc¢enim pro osoby ve véku > 50 let. Dalsi
dosud nezodpovézenou otdzkou je mozna
simultanni aplikace PCV13 a PPV23. Pokud
nebude simultanni aplikace mozn4, vyvstava
otdzka, s jakym casovym odstupem lze obé
vakciny aplikovat a ktera vakcina by méla
byt aplikovana jako prvni. Nicméné i presto
mdme k dispozici vakcinu se schvélenou
vékovou indikaci pro osoby ve véku 50 let
a vice a bude nezbytné fesit individudlni
klinicka rozhodnuti, ktera se mohou od
vefejné zdravotnickych rozhodnuti Lisit.
Jakou vakcinu doporucit napr. 66letému

kurdkovi s obezitou a diabetem? Z pohledu
ziskani maximdlni ochrany by bylo mozné
tomuto pacientovi doporucit ockovdni
vakcinou PCV13 pro jeji vysokou imunitni
odpovéd a zdroven ockovani vakcinou
PPV23 pro jeji nejsirsi sérotypové pokryti.
V tomto pripadé se jevi jako nejvhodnéjsi
aplikovat PCV13 jako prvni, nasledované
aplikaci vakciny PPV23 s 6-8tydennim
odstupem. Jen obtizné lze odhadovat,
jaky bude pristup zdravotnich pojistoven
k tomuto doporuceni.

Zavér

Pouziti konjugované vakciny v prevenci
invazivnich pneumokokovych onemocnéni
u dospélych je novou indikaci tohoto typu
vakciny. Celkovou vyhodou vakciny je vyssi
imunogenicita konjugované vakciny, kterd
se, podobné jako u déti, prokazala také
u dospélych. Dalsi vyhody konjugované
vakciny jsou vysoka funkéni aktivita a avi-
dita protilatek, vliv na pokles nazofarynge-
alniho nosicstvi a indukce imunologické
paméti s dlouhodobym ochrannym dc¢inkem.
Vyhodou vakciny je také moznost pouziti
k preockovani u osob drive ockovanych proti
pneumokokdm polysacharidovou vakcinou.
Po aplikaci konjugované vakciny jako preoc-
kovani po polysacharidové vakciné nebyla
pozorovana hyporesponzivita. Jedna davka
PCV13 mdze byt doporucena pro viechny
osoby > 50 let bez ohledu na predchozi
vakcinaci proti pneumokokidm, zejména
pak rizikovym skupindm a star$im dospé-
lym. Nevyhodou vakciny je jeji vysoka cena
(PCV13 cca 1300,- K¢, PPV23 cca 500,- K¢
u distributora) a niZsi pocet vakcindlnich
sérotypd nez v PPV23. Ndrodni doporuceni
jsou v fadé zemi zatim ve stadiu priprav.
Neni dosud zcela ujasnéno, zda preferovat
ploSnou aplikaci PCV13 jako vakciny prvni
volby véem osobam ve véku > 50 let nebo
pouze rizikovym skupinam. Ndrodni ci
lokalni doporucenf k pouZiti vakciny PCV13
md zatim pouze 7 stat( Evropské unie.
Kontroverzni je indikace vakciny k prevenci
komunitnich pneumonii. V nékterych
zemich ma PCV13 registrovanou indikaci
k prevenci jak IPO, tak pneumonii (USA,
Austrdlie), v nékterych zemich md zatim
registraci pouze k prevenci IPO (Evropska
unie, véetné CR, Kanada). Ockovat je mozné
dosud neockované dospélé, dospélé drive
ockované PPV23 a dospélé s neznamou
predchozi vakcinaci proti pneumokokovym
onemocnénim. Vyhodou polysacharidové

k poctu sérotypl zastoupenych ve vakciné.
Podle zachycenych sérotyp( v souboru bak-
teriemickych pneumokokovych pneumonii
dospélych pacientl v letech 2000-2007
v CR (N = 135) a zastoupeni jednotlivych
sérotyp( ve vakcinach dosahuje PPV23 vak-
cina nejvyssi, 91,6% pokryti. Vakcina PCV13
dosahuje pokryti 71,7 % (22). K zajisténi co

obou vakcin. V tomto pripadé se jevi jako
vyhodné zahajit ockovani konjugovanou
vakcinou jako prvni v poradi, ndsledované
aplikaci PPV23 jako vakciny v druhém
poradi.

Schvdleni nové indikace konjugované
vakciny proti pneumokokdm rozsifuje
moznosti prevence pneumokokovych one-
mocnéni v dospélosti. Plné vyuziti ockovdni
konjugovanou vakcinou proti pneumokokim
v dospélosti pro celou populaci lze ocekdvat
po vzniku narodnich doporucent, ke kterym
je nezbytné ziskat potrebna Gc¢innostni data
z vysledkd dalSich klinickych studif.

Prace byla podporena Dlouhodobym
zamérem rozvoje organizace 1011.
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Ockovani proti HPV infekci — pohled gynekologa

The vaccination against HPV infection — gynecologist “s point of viev
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Souhrn:

P

Cil studie: Prakticky prehled soucasnych znalosti a srovnani ticinnosti vakcin proti HPV (human papillomavirus) infekci.

Typ studie: souhrnny prehled

Metodika a vysledky: Ceska republika se zafadila mezi zemé, kde je vakcinace proti lidskym papilomaviriim 16 a 18 podilejicimi
se navzniku karcinomu délozniho hrdla hrazena pro dospivajici divky ze zdravotniho pojisténi. Na trhu jsou dostupné dveé vakciny,
Cervarix a Silgard. Obé vakciny jsou vysoce ticinné proti prekancer6zam a malignitam asociovanym s HPV infekci genotypy 16
a 18. Kvadrivalentni vakcina Silgard vyvolava tvorbu protilatek i proti neonkogennim typtim 6 a 11 a tim ve vyznamném procentu
snizuje vyskyt benignich genitalnich bradavic. Bivalentni vakcina Cervarix ma statisticky vyznamnou zkfizenou ochranu proti
typim HPV 31, 33 a 45, ¢imz zabrariuje vzniku prekanceréz a karcinomi asociovanych s témito genotypy.
Zavér: Incidence karcinomu délozniho hrdla je v porovnani s vyspélymi staty Evropy v CR neimérné vysokd. Vakcinace proti
nejcastéjsim vysoce rizikovym typim HPV infekce by méla u HPV naivni populace vyrazné snizit incidenci karcinomu délozniho
hrdla.

Klicova slova: lidsky papilomavirus, HPV infekce, karcinom déloZniho hrdla, konizace, Cervarix, Silgard

Summary:

Objective: To review current knowledge of vaccination against HPV, including comparison of two approved vaccines.
Design: Review article

Methods: Czech Republic belongs to countries that cover vaccination of adolescent women against HPV-16 and -18, which

are associated with the development of cervical cancer, from general health insurance. There are two vaccines on the market,

Cervarix and Silgard. Both of them are highly effective against precancerosis and cancers related to HPV-16 and -18 infection.

The quadrivalent vaccine Silgard further reduces the occurrence of genital warts because it elicits production of antibodies that

are also effective against the non-onkogenic HPV-6 and -11. The bivalent vaccine Cervarix has statistically significant cross

protection against HPV-31, -33 and -45 and so it protects development of precancerosis and cancers associated with these viral
genotypes.

Conclusion: The incidence of cervical cancer in the Czech Republic is higher by comparison with the developed states of Europe.

HPV vaccination against the most risky HPV oncotypes may cause a significant reduction of cervical cancer in the HPV naive
population.

Key words: human papillomavirus, HPV infection, cervical carcinoma, conization, Cervarix, Silgard

Vakcinologie 2012;6:66-75.

Uvod

0d 1. 4. 2012 je v Ceské republice ze
zdravotniho pojisténi hrazeno ockovani
vakcinami proti lidskym papilomaviriim
pro divky ve véku 13 azZ 14 let. Vakcinaci
znamou jako ockovanf proti rakoviné déloz-
niho &pku, kterd by méla v CR radikalnim
zplisobem snizit vyskyt celosvétové druhého
nejcastéjsiho karcinomu u Zen, americké
a evropské drady schvalily k pouzitf pro kli-
nickou praxi v roce 2006. V CR je dostupnd
od roku 2007.

Vztah HPV infekce a lidskych malignit

Infekce vysoce rizikovymi genotypy
lidskych papilomavirt (high-risk human
papillomavirus, HR HPV) je spojena s rizikem
rozvoje nékolika malignich nddord. Asociaci
HR HPV infekce u nékterych dlazdicobunéc-
nych karcinom( zobrazuje Tabulka 1 (1, 2,
3). Do skupiny HR HPV patfi v soucasnosti
togenezi lidskych karcinomd jsou HPV 16,
18,31, 33 a 45.

Predpoklada se, ze HPV infekce postihne

alespon jednou za zivot 80-90 % Zen v nasi
populaci. Riziko onkogenni cervikalni HPV
infekce je vysoké dokonce i pfi prvnim
pohlavnim styku a pretrvava po celou dobu,
kdy je zena sexudlné aktivni. Kumulativni
riziko ziskani cervikdlni HPV infekce je
u zen s jednim sexudlnim partnerem 3
roky po prvnim sexudlnim styku 46 % (4,
5, 6). Zeny s prodélanou cervikalni HPV
infekci nejsou ve vétsiné pripadl chranény
pfirozenymi protildtkami. ProtoZe Zivotn{
cyklus viru probiha v epitelu infikovaného



Tab. 1 Asociace HR HPV infekce u nékterych
dlazdicobunecnych karcinomd (1, 2, 3)

Lokalizace karcinomu  Asociace HPV

infekce
Délozni hrdlo 99,7 %
Vulva 40 %
Vagina 70 %
Penis 40 %
Anus 90 %
Orofarynx, jicen >12 %
Dutina Gstn{ >3%

organu, nedochazi k virémii a asi polovina
infikovanych Zen nevyvine méfitelnou
protilatkovou odpovéd. U zen, u kterych je
hladina protilatek po pfirozené HPV infekci
detekovatelna, jsou prokazované titry nizké
a nechrdnf proti reinfekci (7, 8).

Rocné je na svété diagnostikovano kolem
500 000 novych pripadd karcinomu cervixu
a 280 000 zen zemre. Incidence karcinomu
délozniho hrdla se v CR dlouhodobé pohy-
buje kolem 20 na 100 000 Zen, v roce 2009
byla incidence 19,16 pfipad( na 100 000
zen (9). Nejnizsi incidenci na svété udava
Finsko a Lucembursko (4 na 100 000), nej-
vy$si nékteré staty subsaharské Afriky (vice
nez 50 na 100 000). V rozvojovych zemich je
tento druh rakoviny u Zen zfejmé nejcastéj-
§im. Priciny relativné vysoké incidence v CR
jsou opakované diskutovény a jejich rozbor
presahuje ndplni tohoto ¢lanku (10).

Histologicky je rozliSovan dlazdicobu-
nécny (spinocelularni) karcinom délozniho
hrdla vychdzejici z exocervixu a adenokar-
cinom ze zlazového epitelu endocervixu.
Nejvyssi prevalence HR HPV je prokazovana
u dlazdicobunéénych karcinomd délozniho
hrdla, kde dosahuje 99,7 % (3). Také
u dalsich organli dolntho genitédlniho
traktu krytych dlazdicobuné&énym epitelem
(vulva a pochva) je ¢ast pripad( invazivnich
karcinomd asociovdna s infekci HR HPV.
Navic se v takovych pfipadech uplatiuji
stejné podpdrné faktory, mezi kterymi
vedle rizikového sexudlniho chovdni hraje
vyznamnou roli jeSté koureni tabdku,
imunosuprese a imunodeficience. Podobné
je i cast dlazdicobunécnych prekanceréz
a karcinom( dolnfi ¢asti gastrointestindlniho
traktu asociovdna s infekci HR HPV. Pfi je-
jich rozvoji se také uplatriuji stejné rizikové
faktory (1,11, 12, 13, 14). V metaanalyze 93
praci ze 4 svétadili byla HPV infekce dia-
gnostikovana u 85,3 % tézkych prekanceréz
vulvy (VIN 2/3), u 40,4 % vulvarnich karci-
nomd, u 90,1 % tézkych prekanceréz pochvy
(VAIN 2/3), u 69,9 % vagindlnich karcinom,

u 93,9 % tézkych prekanceréz anu (AIN 2/3)
a u 84,3 % analnich karcinom(i (1).

Podle vysledkd evropskych multicentric-
kych studii SCALE a HERACLES se u tézké
cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN
3/CIS) vyskytuje nejcastéji genotyp HPV 16
(64,5 %), ndsledovany genotypem HPV 33
(10,9 %) a genotypem HPV 31 (8,4 %). U in-
vazivniho dlazdicobunééného karcinomu
délozniho hrdla je také nejcastéji zastoupen
genotyp HPV 16 (66,2 %), nasledovany ge-
notypem HPV 18 (10,8 %) a HPV 33 (5,3 %)
(3). Distribuci jednotlivych genotypd u pa-
cient(l s onemocnénimi asociovanymi s HPV
infekci v Ceské populaci publikovala Tachezy
et al. (15). V kohorté 200 pacientek s CIN
3 byl nejcastéji detekovan genotyp HPV
16 (67,5 %), dale genotyp HPV 31 (14,5 %)
a genotyp HPV 33 (14,0 %). Ve zkoumaném
souboru 86 pacientek s invazivnim dlazdi-
cobunécnym karcinomem délozniho hrdla se
nejcastéji zjistil genotyp HPV 16 (73,3 %),
poté genotyp HPV 33 (10,5 %) a genotyp
HPV 45 (9,3 %) (15).

Prevence karcinomu déloZniho hrdla

Primarni prevence, kterd je nejicinnéjsi,
spociva v zabrdnéni kontaktu s vyvolava-
jicim Cinitelem. Absolutni a dlouhodobd
abstinence pohlavniho styku je v bézném
Zivoté nemyslitelnd, snad s vyjimkou jepti-
Sek. Vakcinace proti HPV infekci je proto je-
dinou redlnou moznosti primarni prevence.
Sekunddrni prevence zahrnujici aktivni
vyhledavéni prekanceréz a jejich chirurgické
feseni spada do rukou gynekologa a neni
ve svém d(sledku bez nasledkd. Tercidlni
prevence je uréena pro vysoce rizikovou
skupinu pacientek dispenzarizovanych
po léceni malignich onemocnéni s cilem
vcasného zachytu relapsu.

Vakciny proti HPV

Identifikace lidskych papilomavir(i jako
primdrni pric¢iny cervikdlniho karcinomu
byla podminkou pro vyvoj protinadorové
vakciny. Ve smyslu zabrdnéni rozvoje
malignity HPV vakcina snese srovnani snad
jen s vakcinou proti virové hepatitidé B
(VHB), protoZe virovd hepatitida B u ¢dsti
chronicky infikovanych pacientd vyvolava
hepatoceluldrni karcinom. Zivé, atenuované
Ci inaktivované vakciny bézné uzivané napr.
proti poliomyelitidé nebo spalnickdm jsou
vysoce (i¢inné, ale nemohly byt pouzity pro
vyvoj ockovaci latky proti HPV z ddvodu

vysokého onkogenniho potencidlu papi-
lomavird. Vyvoj vakciny navic nardzel i na
potiZe souvisejici s biologif viru. Viry HPV se
nemnozi na béznych tkanovych kulturdch,
priprava antigen(i musi probihat pomoct
technologif genového inZenyrstvi. Pfiprava
vakciny proti vSem onkogennim typ(im by
byla velmi slozitd, prvni vakciny navozujici
tvorbu neutralizacnich protilatek jsou lo-
HPV 16 a HPV 18.

Prvnim krokem v GspéSném vyvoji profy-
laktické vakciny byla prace Jiana Zhoua et
al. z roku 1991 (16, 17). Vznikly nové tzv.
VLPs vakciny (VLPs, virus-like particles, viru
podobné ¢éstice). Bylo objeveno, Ze je-li
v rekombinantnich systémech dostatecné
mnozstvi molekul hlavniho kapsidového
proteinu L1, tak jejich samovolnym shluko-
vanim vznikaji viru podobné partikule, které
jsou od virion( v elektronovém mikroskopu
morfologicky nerozeznatelné. Neobsahuji
vsak DNA, jsou tedy neinfekéni, ale jsou
zdroven vysoce imunogenni a vyborné
snasené. Papilomavirové VLPs mohou
byt produkovany celou $kdlou bunék. Ve
vyzkumech uzivané a do klinické praxe
zavadéné jsou ockovaci latky pripravované
na geneticky zmanipulovanych kvasinkdch
(Saccharomyces cerevisiae), dale pomoci
rekombinantnich baculovirG v kulturach
bunék hmyziho pivodu. Experimentalné
byla potvrzena indukce vysoké koncentrace
neutralizacnich protilatek, blokada virion(i
protilatkami in vitro, byla ovérena pasivni
imunizace prenosem specifickych IgG
a ochrana pokusnych zvifat po parenterdln{
aplikaci VLPs (18). V ochrané Zen pred pa-
pilomavirovou infekci jsou pravdépodobné
zdsadni protildatky pritomné v cervikdlnim
sekretu, jejich hladina v urcitém poméru
odpovida hladiné v séru.

Jako alternativu k VLPs tvorenych L1 se
nékteré vyzkumy zaméruji na kapsidovy
protein L2. Jeho nevyhodou je slabsi imu-
nogenita a niz$i dosahované titry protildtek.
Vyhodou je naopak zkfizend neutralizacni
aktivita protilatek. Pokud by se podafilo
prekonat slabou imunogenity, je L2 velmi
perspektivni k profylaktické vakcinaci proti
Sirokému spektru HPV (18, 19). Uspéch
pilotni studie s monovalentni vakcinou proti
HPV 16 vedl k vyrobé bivalentni a kvadriva-
lentni vakciny (Tab. 2).

Kvadrivalentni (rekombinantni, adsor-
bovand) vakcina Silgard® (Gardasil’) firmy
Merck Sharp & Dohme je zamérena proti
dvéma nejbézné&jsim vysokorizikovym typdm



HPV 16 a 18 a dvéma nejcastéjsim nizkori-
zikovym typdm HPV 6 a 11. Jde o aktivn{
imunizaci, po aplikaci ockovaci ldtky dojde
k tvorbé typové specifickych ochrannych
protilatek.

Dne 8. ¢ervna 2006 americky FDA (Food
and Drug Administration, Ufad pro potraviny
a léciva) schvalil kvadrivalentni vakcinu
Gardasil proti HPV typ(m 6, 11, 16 a 18 jako
Lvakcinu proti rakoviné délozniho ¢ipku,
cervikalnim (CIN 2/3, AIS), vulvarnim (VIN
2/3) a vaginalnim (VaIN 2/3) prekancer6-
zam zpidsobenym typy 16, 18 a jako prevenci
proti bradavicim genitalii a nizkému stupni
cervikdlnich ézi (CIN 1), zpdsobenych
typy 6, 11, 16 a 18, pro divky a zeny ve
véku 9-26 let”. Dne 20. zari 2006 evropska
komise EMEA (European Medical Evaluation
Agency) schvdlila Silgard k pouZiti u divek
ve véku 9-15 let a u Zen ve véku 16-26 let
ve stejnych indikacich jako FDA schvdlila
Gardasil. Po rozhodnuti evropské komise
probéhla kategorizace Silgardu i v CR, od
5. prosince 2006 je dostupny na nasem trhu.

Silgard se aplikuje ve 3 davkach intra-
muskularné do deltového, pfipadné horni
¢asti anterolaterdlni oblasti stehenniho
svalu v optimalnim casovém schématu 0,
2 a 6 mésicl. Minimdlni odstup mezi prvni
a druhou davkou ¢ini 1 mésic a mezi druhou
a treti davkou 3 mésice. Cely cyklus tak lze
absolvovat v minimu 4 mésicd, viechny 3
davky musi byt podany béhem obdobf jed-
noho roku (20). Intramuskuldrnt aplikace do
glutedlnf oblasti nenf obecné doporucovana
predevsim pro rliznou vrstvu tuku a mensi
lymfatickou drendz v této oblasti. Do spd-
dové uzliny m(ze dojit nestandardni mnoz-
stvi ockovaci ldtky a antigenni podnét pro
tvorbu protildtek tak nemusi byt dostatecny.
Maximalniho titru protildtek je dosazeno
mésic po treti davce, poté koncentrace
mirné klesa a mezi 30-36 mésici po zahdjeni
ockovdni se hladina protilatek stabilizuje.

Z nezadoucich Gcinkd po aplikaci vakciny
Silgard byly nejbéznéjsi nezavazné lokalni
reakce jako otok, bolest, svédént, erytém, kr-
vaceni v misté injekce, z celkovych reakci se
nejcastéji projevila horecka. Vzacné, s frek-
venci pod 1 % se objevila kopFivka, jesté
vzacnéji bronchospazmus, bolesti hlavy
a kloub(. Anafylakticky Sok byl zaznamendn
u jednoho pfipadu z 20 000 ockovanych.
Kontraindikaci podani vakciny je precitlive-
lost na kteroukoliv komponentu pripravku,
alergickd reakce na predchozi podanou
davku Silgardu. Za kontraindikaci plati také
téhotenstvi, i kdyz nebyl pozorovan vyssi

Tab. 2 Zdikladni charakteristiky obou registrovanych vakcin

Injekce 0,5 mli.m.  Silgard” (MSD) Cervarix™ (GSK)

Registrace Cerven 2006, USA kvéten 2007, Australie

L1 HPV 16,18, 6, 11 16, 18
40, 20, 20, 40 pg a20 ug

Adjuvantni systém amorfni hydroxyfosfat-sulfat ~ AS04 (MPL na hydroxidu
hlinity (AAHS) hlinitém)

Obsah hliniku 225 g 500 Ug

Technologie expresni systém kvasinek expresni systém bakulovird,
Saccharomyces cerevisiae hmyzi buriky Trichoplusia ni

Aplikace deltovy sval nebo horni deltovy sval
anterolaterdlni oblast stehna

Vek 9az 26 let 10 az 25 let

Schéma 0, 2, 6 mésicl s variacemi 0, 1, 6 mésic( s variacemi

Booster nestanoven nestanoven

vyskyt vrozenych anomdlif oproti skupiné
s placebem ani teratogenni dcinky v poku-
sech na zvifatech (20). Pokud se Zena zacne
ockovat v dobé, kdy jesté o svém téhoten-
stvi nevi, doporucuje se vakcinaci prerusit.
Kontraindikaci je stfedné zavazné a zavazné
horec¢naté onemocnéni jakékoli etiologie.
Naopak lehké nachlazen, lehkd respiracni
infekce nebo teplota nizkého stupné neni
diivodem k odkladu ockovani. Rovnéz lze
ockovat zeny kojici (20). Vakcina se nesmfi
aplikovat intravaskuldrné a je nutnd opatr-
nost v pripadé hemokoagulacnich poruch
a u imunosuprimovanych jedinc(. Nejsou
zadné zkuSenosti s poddvanim Silgardu
subkutdnné ¢i intradermdlné, proto jej
vyrobce nedoporucuje provadét.

Bivalentni (rekombinantni, adjuvovang,
adsorbovand) vakcina Cervarix™ firmy
GlaxoSmithKline se proti dvéma nejcastéj-
§im onkogennim typlm HPV 16 a 18 ziskdvd
rekombinantné pomoci expresniho systému
bakuloviri v kulture bunék hmyziho pi-
vodu. Pomocnym prostfedkem je unikatni
adjuvantni systém II. generace, ASO4, ob-
sahujici 3-0-deacyl-4 "-monofosforyl-lipid
A, cozZ je detoxifikovany lipopolysacharid
Salmonelly minnesoty adsorbovany na
amorfni hydroxid hlinity (21).

Adjuvantni prostfedky I. generace za-
loZené na solich aluminia nejsou schopné
stimulovat cytotoxickou T-lymfocytarni
bunécnou aktivitu. Lipopolysacharid je
soucasti membrany gram-negativnich
bakterif a jeho lipofilni ¢ast (lipid A) jako
mohutny stimuldtor prozanétlivych cytokin(i
m(ize zpdsobit az rozvoj septického Soku.
Monofosforylaci lipidu A (monofosforyl-
lipid A, MPL-A) se podstatné sniZila jeho
toxicita, ale adjuvantni schopnosti z(staly
zachovdny. Lipopolysacharid patfi k tzv.
nebezpecnym vzordm (pathogen-associated

molecular patterns), které jsou rozpoznd-
vany specifickymi receptory na povrchu bu-
nék prezentujicich antigen (antigen presen-
ting cells, APC). Mezi receptory patfi i tzv.
toll-like receptory. Dendritické buriky, které
jsou profesiondlnimi APC, po aktivaci recep-
tord nebezpecnymi vzory vyzravaji a aktivuji
lymfocytdrni T-receptor. T-lymfocyty se za
dcasti cytokind diferencujiv T, nebo T, ..
T,, aktivuji makrofagy, pfirozené zabijece
a dalsi efektorové buriky realizujici bu-
nécnou imunitu. T, aktivuji B-lymfocyty
k produkci protilatek. Vyznamny pool
B-pamétovych lymfocytd zajistuje rychlou
produkci protilatek po vystaveni stejnému
antigenu. Pravé s monofosforyl-lipidem
A bylo v posledni dobé vytvoreno nékolik
adjuvantnich systém( a AS04 byl zafazen
kromé Cervarixu do vakcin proti hepatitidé B
(Fendrix), ve stadiu klinického zkouseni jsou
zatim vakciny proti maldrii a herpetickym
infekcim (22).

Jednotliva davka vakciny Cervarix 0,5 ml
se aplikuje do stejného mista nitrosvalové
do oblasti deltového svalu celkem trikrét,
a to v asovém schématu 0, 1 a 6 mésicd.
Pokud je tfeba ockovaci schéma upravit,
druha ddvka mdze byt poddna mezi 1. a 2,5.
mésicem po prvni ddvce a treti ddvka mize
byt poddna mezi 5. a 12. mésicem po prvn{
davce (21).

Cervarix je v CR dostupny od 20. fijna
2007. Je urcen pro zeny a divky ve véku
10-25 let. Z nezadoucich dc¢inkd je nejcas-
t&jS1 bolest v misté vpichu, zarudnuti, otok,
z celkovych reakci dnava, cefalea, myalgie,
dale horecka, artralgie, pruritus, kopfivka,
nauzea, zvraceni, prijem, bolesti bricha.
Méné nez u 1 % ockovanych se objevila
zévrat a infekce hornich cest dychacich.
Kontraindikaci je precitlivélost na kterou-
koliv z komponent pfipravku a akutni vazné



OCKOVANI JE JEDINA UCINNA PREVENCE
PNEUMOKOKOVYCH ONEMOCNEN!
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ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU:

PNEUMO 23, injekéni roztok. Lééiva latka: 1 davka — 0,5 ml obsahuje: Polysaccharidum Streptococci pneumoniae typus: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F,
33F.....oi 25 g Z kaZdého sérotypu. Terapeutické indikace Ochrana pied pneumokokovymi infekcemi zejme’na pred zénéty plic, zp[‘lsobeny’mi sérotypy obsazenymi ve vakcing pro osoby od 2 let, ve vysokém
riziku onemocnéni pneumokokovou infekci. Cil
zdravotni stav vede k Casté hospitalizaci (diabetes, chronickd bronchitida, respiracni selham srdecni selhani, zawslost na alkoholu a koufeni v anamnese, atd) - |munosupr|movane 0soby jako jsou pacienti po splenekto—
mii, se srpkovitou anemi, nefrotickym syndromem — osoby s tnikem cerebrospindiniho moku. Davkevani: Primarni imunizace: 1 dévka 0,5 ml. Pfeockovani: 1 ddvka 0,5 ml kazdych 3 aZ 5 let pro osoby ve vysokém rizi-
ku onemocnéni pneumokokovou infekci. Zpiisob pedani: piednostné intramuskularné, piipadné subkutanng. Kontraindikace: Alergie na jakoukoliv ze sloZek vakciny. Prvni 3 mésice téhotenstvi. O¢kovani béhem
predchozich 3 let. Potvrzena pneumokokovd infekce nebo podezieni na tuto infekci neni kontraindikaci. V pripadé horecky, akutni nemoci nebo relapsu chronického onemocnéni se doporucuje vakcinaci odloZit. Upozor-
néni: Neaplikovat intravaskuldrné. Vakcina by méla byt aplikovana nejméné 2 tydny pred planovanou splenektomif nebo zahdjenim imunosupresivni terapie. Pacientdm s poruchami sraZlivosti nebo s trombocytopenii
se doporuduje aplikovat vakcinu subkutdnng. Interakce: Vakcina PNEUMO 23 miZe byt podéna soucasné s vakcinou proti chfipce do dvou rlznych mist. Téhotenstvi a kojeni: PouZiti vakciny
v prvnich 3 mésicich téhotenstvi se nedoporucuje. Miize byt o ném uvazovano az v poslednich 3 mésicich. Kojeni nevylucuje moznost ockovani touto vakcinou. Nezadouci tiéinky: Lokaini reakce: miZe se objevit bolest,
zarudnuti, zatvrdnuti a otok v misté vpichu. Tyto reakce byvaji mimé a prechodne Vizécné byly hlaseny reakce podobné Arthusovu fenoménu. Tyto reakce se mohou objevit hlav 0s0b § jiz pfitomnymi vysokymi hladi-
i mokokovych protilatek. Systémové reakce: u priblizné 2 % osob se miZe vyskytnout zvySend a prechodnd teplota. Vzacné mize byt pozorovana i horecka vy$si nez 39°C. Tato horecka se obvykle objevi kréatce
po ockovani a do 24 hod odezni. Jiné systémové reakce: vyjimecné byly hlaseny zanéty lymfatickych Zldz, vyrazky, bolesti v kloubech a alergické reakce (kopfivka, Quinkeho edém, anafylaktoidni reakce), bolesti hlavy,
bolesti ve svalech, nevolnost, télesnd slabost a inava. Uchovavani: Vakcina musi byt uchovavana v chladni¢ce (2°C—8°C). Vnitini obal uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrarite pred
mrazem. V pfipadé zmraZeni, se vakcina nemiize pouzit. DrZitel rozhodnuti o registraci: SANOFI PASTEUR SA, 2, avenue Pont Pasteur, 69007 Lyon, Francie Registraéni éislo: 59/773/95-C. Datum revize textu:
4.3.2009.

CZ.SP.P23DRVAKC.12.03.08

Wdej Iécivého piipravku vézan na lékaisky predpis. Pred pouzitim si, prosim, peclivé prectéte Souhm Udajii o piipravku. Piipravek neni hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. O vysi piispévku se informujte
u jednotlivych zdravotnich pojistoven.
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RF. The continued emergence of drug-resistant Streptococcus pneumoniae in the United States: an update from the Centers for Disease Control and Prevention‘s pneumococcal sentinel surveillance system. J Infect Dis 1996;174:986-93., http://www.svl.cz/
Files/public/svl/Doporucene-postupy/Ockovaci-kalendar-pro-dospele-podle-veku.pdf, Vstup: 3/2012
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proti tézkym prednadorovym zmenam
CIN3+ bez ohledu na HPV typ
(v TVC-naivni kohorté)'



Reference: |. Souhrn Udaju o pripravku Cervarix

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU - CERVARIX™ INJEKENi SUSPENZE. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekom binantni,
adjuvovana, adsorbovana). SLOZENI: | davka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1%* 20 mikrogramu; Papillomaviri
humani' typus 18 proteinum L12* 20 mikrogramd; 'lidsky papilomavirus = HPV, Zadjuvovany na AS04 obsahuijici: 3-O-deacyl-4’-monofosforyl-lipid
A (MPL)? 50 mikrogramdi, *adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH),) celkem 0,5 miligramu AP**. TERAPEUTICKE INDIKACE:
Cervarix™ je vakcina uréena k prevenci premalignich cervikalnich lézi a cervikalniho karcinomu, které jsou zplsobeny urcitymi onkogennimi
typy lidskych papilomavird (HPV). Dulezité informace podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1 Souhrnu Udaji o pripravku. Cervarix™ je
vakcina uréena k podani divkam ve véku od 9 let. Davkovani a zptisob podani: Doporucené ockovaci schéma je 0, |, 6 mésicl. Pokud je
zapotrebi ockovaci schéma upravit, druhd davka muze byt podana mezi I. a 2,5. mésicem po prvni dévce a tfeti divka mize byt podédna mezi 5. a
12. mésicem po prvni davce. Potreba podani posilovaci davky nebyla stanovena. Cervarix™ je uréen k intramuskularni aplikaci do oblasti deltového
svalu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Aplikace vakciny Cervarix™ musi byt odloZena u
osob trpicich akutnim vaznym horecnatym onemocnénim. PFitomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni kontraindikaci pro imunizaci. Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti: O individualnim ockovani Zeny by se mélo rozhodnout na zakladé predchoziho rizika expozice HPV a
mozného prinosu ockovani pro zenu. Stejné jako u vSech injekénich vakein musi byt i po aplikaci této vakciny pro pripad vzacné se vyskytujici
anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici Iékarska péce a dohled. Zvldsté u dospivajicich se muzZe jako psychogenni reakce na injekéni
stfikacku s jehlou objevit po nebo i pred ockovanim synkopa (mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s riznymi neurologickymi priznaky, jako jsou
prechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické krece koncetin. Proto je dulezZité, aby byla v pripadé mdlob ucinéna opatreni k zamezeni
zranéni. Cervarix™ nesmi byt v zidném pipadé aplikovan intravaskularné nebo intradermalné. Udaje o subkutannim podani Cervarixu nejsou k
dispozici. Stejné jako jiné vakeiny aplikované intramuskularné musi byt i Cervarix™ podavan opatrné osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoliv
poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani muze u takovych osob dojit ke krvaceni. Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u vSech
ockovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni odpovédi. Cervarix™ bude chrénit proti nemoci zptusobené HPV typy 16 a 18 a v uréitém rozsahu
proti nemocem zplUsobenym urcitymi dalSimi pribuznymi onkogennimi HPV typy. Proto je nutné i nadale pokracovat ve vhodnych opatrenich
proti sexualné prenosnym nemocem. Cervarix™ je urcen pouze k profylaktickému podani a nema zadny efekt na jiz aktivni HPV infekci nebo
klinicky pritomné onemocnéni. Neprokizalo se, Ze by Cervarix™ mél terapeuticky efekt. Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening.
Vzhledem k tomu, Ze Zadna vakeina neni 100% Gcinna a vakcina Cervarix™ neposkytuje ochranu proti vSem typim HPV ani proti jiz existujicim
infekcim HPV, zUstava pravidelny cervikilni screening kriticky dUlezZity a ma se provadét v souladu s mistnimi doporuéenimi. Délka ochrany nebyla
presné stanovena. Cas podani a potieba podani posilovaci davky (posilovacich davek) nebyly stanoveny. O pouziti Cervarixu u osob se snizenou
imunitni reakci, jako jsou pacienti s HIV infekci nebo pacienti podstupujici imunosupresivni terapii, nejsou zadné Udaje. Stejné jako u jinych vakcin
nemusi byt u téchto jedincl dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. Nejsou zZadné (daje o bezpecnosti, imunogenicité nebo ucinnosti, na jejichz
zakladé by bylo mozné podporit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jinymi vakcinami proti HPV. Interakce s jinymi IéCivymi pripravky
a jiné formy interakce: Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 3 mésicd pred podanim prvni davky vakeiny, byli ze
vSech klinickych studii vyrazeni. PouZiti s jinymi vakcinami: Cervarix™ muze byt soucasné podan s kombinovanou booster vakcinou obsahujici
difterii (d), tetanus (T) a pertusi [acelularni] (pa) s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV vakciny), bez klinicky relevantni
interference s protilatkovou odpovédi na nékterou ze slozek kterékoliv z vakcin. Cervarix™ mUze byt soucasné podan s kombinovanou vakcinou
proti hepatitidé A (inaktivovand) a hepatitidé B (rDNA) (HAB vakcina). Pokud je Cervarix™ podan soucasné s jinou injekéni vakcinou, musi
byt vakciny aplikovany do raznych mist. Neni dukaz, Ze by pouZiti hormonélni antikoncepce mélo vliv na G¢innost Cervarixu. Podobné jako u
jinych vakcin Ize ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje nejsou dostateéné k tomu, aby bylo mozné doporuéit podavani Cervarixu v pribéhu téhotenstvi. Proto
je tfeba ockovani odlozZit az na dobu po ukonéeni téhotenstvi. Ockovéni vakcinou Cervarix™ béhem kojeni by se mélo provadét jen tehdy, pokud
mozné vyhody ockovani prevazi mozna rizika. Nezadouci Gcinky: Velmi casté: reakce v misté vpichu vcetné bolesti, zarudnuti, otok, Unava,
bolest hlavy, myalgie. Casté: horecka (= 38 °C), gastrointestinalni symptomy véetné nauzey, zvraceni, prijmu a bolesti bficha, svédéni/pruritus,
vyrazka, koprivka, arthralgie. Méné casté: zavrat, infekce hornich cest dychacich, jiné reakce v misté vpichu. Inkompatibility: Protoze chybéji
studie kompatibility, nesmi byt tento pripravek misen s jinymi léCivymi pfipravky. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Po vyjmuti z chladnicky by méla
byt vakcina Cervarix™ podana co nejdrive. Nicméné ziskané stabilitni Gdaje znadi, Ze vakcina Cervarix™ v jednodavkovych balenich zustava
stabilni a mUZe byt podéna i v pFipadé, Ze byla vakcina uchovana mimo chladnic¢ku po dobu aZ 3 dni pFi teploté 8 °C az 25 °C nebo aZ jeden den
pri teploté 25 °C az 37 °C. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v
plivodnim obalu, aby byl pFipravek chranén pred svétlem. Pri uchovavani ve strikacce s vakcinou muze vytvorit jemny bily sediment a &iry bezbarvy
super natant. To vsak neni znamkou znehodnoceni vakciny. Pfed aplikaci musi byt obsah stfikacky pred i po protrepani vizualné zkontrolovan,
zda neobsahuje jakékoliv cizi ¢astice a/nebo jestli nema zménény vzhled. Je-li patrna jakakoliv zména vzhledu, je tfeba vakcinu vyradit. Vakcina
musi byt pred aplikaci Fadné protrepana. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v jednodavkové lahvicce se zitkou, ve velikosti
baleni I, 10 a 100. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart,
Belgie. REGISTRACNI CiSLO(A): EU/1/07/419/001, EU/1/07/419/002, EU/1/07/419/003. DATUM PRVNIi REGISTRACE: 20. 9. 2007.
DATUM REVIZE TEXTU: Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMA)
http://www.ema.europa.eu/. Tento registrovany lécivy pripravek je vazin na lékarsky predpis a neni hrazen z prostredku verejného zdravotniho
pojisténi.* Uplnou informaci o p¥ipravku najdete v Souhrnu Gdajii o pfipravku nebo se obrat'te na adresu spolenosti GlaxoSmithKline. Verze SPC
platna ke dni vydani materidlu (27.3.2012).
“Dle novely zékona ¢&. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi, bude ockovani proti lidskému papilomaviru od 1. 4. 2012 hrazené pro
divky, je-li ockovani zahajeno od dovrseni tFinactého do dovrseni ¢trnactého roku véku.
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a stfedné zavazné horecnaté onemocnéni.
Pfi lehké respiracni infekci lze ockovat.
Nejsou znamky, Ze by Cervarix pdsobil skod-
livé na graviditu nebo vyvoj plodu (21). Pro
doporuceni vakcinace v téhotenstvi nejsou
dostatec¢né podklady, proto je ockovani
treba odlozit az po ukonceni gravidity.
Béhem laktace lze ockovat, pokud vyhody
prevazi nad moznymi riziky (21). Cervarix
nesmi byt podan intravaskuldrné nebo
intradermalné, o subkutdnnim poddni ne-
jsou ddaje. U osob s koagulopatii mize po
intramuskularnt aplikaci dojit ke krvacen.

Idealni vék vakcinace

V souvislosti s pfipravou ndrodnich ocko-
vacich program( probéhla rozsahld odbornd
pro ploSnou vakcinaci. Ockovani je sméfo-
vano do panenského terénu imunologicky
HPV naivnich preadolescentnich divek. Aby
bylo dosazeno maximdlni ochrany, je tfeba
zapocit vakcinaci alespon 4, resp. 6 mésic(i
pred koitarché. Koitarché je viak udélost
zcela individudlni. Podle provedenych
priizkumd v CR ma ve véku 15 let sexualni
zkuSenost 8,2 % divek (23). V jinych
anketdch a studiich byla frekvence i vy3si.
Vzhledem k moznému prenosu HPV i pfimym
kontaktem by bylo vhodné ockovat jiz pred
zahdjenim nekoitdlnich sexudlnich aktivit.

Aby byly zachyceny i rizikové skupiny
divek s casnym zahdjenim pohlavniho
Zivota, komise ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices) pri CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) v USA
doporucuje rutinni ockovani divek ve véku
11-12 let. ESGO (European Society of
Gynaecological Oncology) je pro $irsi vékové
rozmezi 9-13 let. V Zddném pripadé se ne-
doporucuje ockovat osoby pred dosazenim
9. (resp. 10. roku) Zivota. Imunogenita vak-
cin v tomto véku nebyla prokdzana a neni
ani dostatek informaci o jejich bezpecnosti.

Horni vék ockovani neni striktné ome-
zen. Podle studii se dostatecné vysoké

hladiny protildtek vyvijeji u vSech osob
az do véku 55 let, v Australii je Cervarix
registrovany pro zeny ve véku 10-45 let.
Pro Zeny nad 26 (resp. 25) let véku zatim
nemaji VLPs vakciny v Ceské republice
registraci a rozhodnuti o ockovani je plné
na uvazeni a zodpovédnosti lékare. Vyhodnd
je aplikace ockovaci latky do stejné oblasti
(deltovy sval téZe paze) pro lepsi stimulaci
imunologické odpovédi cestou stejnych
regiondlnich uzlin.

Zameéna vakcin

Kombinovat obé vakciny v ockovacim
schématu se povazuje za neoddvodnény
postup. Zdména vakcin se nedoporucuje,
nebot spektrum typd VLPs neni stejné
a ani pouZité VLPs nejsou zcela identické.
Adjuvantni systémy jsou rovnéz odlisné.
Jedina potencialni tolerovatelnd situace
pro zménu je nezadouci reakce na prvni
podanou vakcinu. V takovém pripadé lze
snad ockovdni dokoncit vakcinou druhou
(19, 24).

Srovnani tc¢innosti vakcin Silgard®
a Cervarix™

Pro srovnani obou vakcin ma smysl
posouzeni Uc¢innosti pouze v populaci HPV
naivnich, ktera v idedlnim pfipadé jesté
nebyla infikovana. Vstupni kritéria pro
zarazeni do HPV naivni populace popisuji
SPC (Summary of Product Characteristics)
obou pripravk( podobné. Dle SPC Cervarixu
je HPV naivni kohorta definovana jako sku-
pina zen s normalni vstupni onkologickou
cytologii délozniho hrdla, vstupni HPV
DNA negativitou pro 14 onkogennich HPV
genotypd a séronegativitou pro HPV 16
a 18 (21). SPC Silgardu charakterizuje HPV
naivni populaci jako skupinu zen s normalni
vstupni onkologickou cytologii délozniho
hrdla a HPV DNA negativitou pro 14 béZnych
HPV genotypd (20). V3echny statistické
idaje uvedené v tomto clanku plati pro

Tab. 3 Redukce vyskytu benignich genitdlnich bradavic, prekancerdz délozniho hrdla bez ohledu na vyvolavajici HPV
genotyp a snizeni nutnosti provedeni konizace po vakcinaci HPV naivnich, definice kohort HPV naivnich v textu (20,

21,31)

Cervarix (follow-up 44 més.)  Silgard (follow-up 42 més.)

snizeni vyskytu benignich

genital. bradavic (95 % CI)
CIN 2+ (95 % CI)

CIN 3+ (95 % CI)

snizeni nutnosti provedeni
konizace (95 % CI)

neni indikace

(nesledovéno)
64,9 % (52,7-74,2)
93,2 % (78,9-98,7)
70,2 % (57,8-79,3)

82,8 % (74,3-88,8)

42,7 % (23,7-57,3)
43,0 % (13,0-63,2)
41,9 % (27,7-53,5)

HPV naivni kohorty. Obé vakciny vykazuji
vysokou d¢innost bliZici se 100 % proti HPV
infekci typy 16 a 18 a s nimi asociovanymi
onemocnénimi u divek ockovanych ve
véku 15 let a sledovanych do 25. az 26.
roku Zivota (25, 26). V tomto ohledu jsou
obé vakciny zcela srovnatelné. Hladiny
protilatek ve studiich faze II se po aplikaci
Silgardu sledovaly po dobu 60 mésic( (20),
po aplikaci Cervarixu jsou vysoké hladiny
protilatek proti HPV 16 a 18 prokazané po
118 mésicich (21). Rozdily mezi preparaty
jsou ale v Géinnosti proti onemocnénim
asociovanych s neonkogennimi typy a né-
kterymi onkogennimi nevakcinovanymi
typy. Silgard jako kvadrivalentni vakcina
plsobi témér ve 100 % proti benignim ge-
nitdlnim bradavicim zpGsobenych genotypy
6 a 11. Celkové snizenf vyskytu genitalnich
bradavic bez ohledu na vyvolavajici HPV
typ uddvd SPC Silgardu o 82,8 % (95 % CI:
74,3-88,8) (20).

Studie sledujici perzistujici HPV infekci
(infekce trvajici minimdlné 6 mésicl)
a vyskyt stredné tézkych (CIN 2) a tézkych
prekanceréz délozntho hrdla (CIN 3)
u HPV naivnich ockovanych zen prokazaly
u ockovanych Zen zkfizenou ochranu i proti
jinych onkogennim HPV typdm. Cervarix
vykazoval ochranu proti infekci fylogene-
ticky podobnym HPV genotypdm 31, 33
a 45 (25), Silgard proti infekci typem 31
(27). Studie zabyvajici se touto zkfizenou
ochranou vétsinou sleduji pfitomnost ¢i ne-
pritomnost perzistujici HPV infekce, protozZe
tato informace lépe vypovidd o genotypové
specifickém plsobenf protildtek nez snizeni
vyskytu CIN 2/3. Tézka cervikalni prekance-
r6za CIN 2/3 je zplisobena pomérné Sirokym
spektrem HPV typd, casto je pfitomna
infekce i vice typy a do stadia invazivniho
karcinomu prechdzi Castéji prekancerézy
asociované jen s nékterymi genotypy (28,
29, 30). Pro klinickou praxi md ale snizenf

Tab. 4 Redukce prekancerdz CIN 2+ asociovanych
s konkrétnim HPV genotypem po vakcinaci HPV
naivnich, data pro Silgard jsou platnd pro typové
specifickou HPV naivni populaci (20, 21).

genotyp Cervarix Silgard
HPV 31 87,5 % 55,6 %
HPV 33 68,3 % 19,1 %
HPV 35 62,5 % 13,0 %
HPV 39 74,9 % 37,5 %
HPV 45 73,6 % 0,0 %

HPV 52 27,6 % 14,7 %
HPV 58 28,5 % 31,5 %
HPV 59 80,0 % 39,9 %



Tab. 5 Piedpoklddand redukce karcinomd délozniho hrdla v USA po ockovani u HPV naivnich Zen (32)

genotyp HPV % SCC asociova- % ADC asociova- Redukce SCC Redukce ADC
nych s typem HPV  nych s typem HPV po ockovdni po ockovdni
Cervarixem Cervarixem
16 61,6 % 47,8 % 61,6 47,8
18 8,2 % 29,0 % 82 29,0
31 4,5 % 1,2 % 3,6 09
33 4,3 % 1,1% 2,0 05
45 5,5 % 12,3 % 4,2 93
Predpoklddand redukce karcinomd délozniho hrdla po 79,5 % 87,6 %

ockovani

SCC - spinoceluldrni (dlaZdicobunécny, skvamézni) karcinom déloZniho hrdla
ADC - adenokarcinom déloZniho hrdla (ze Zlazového epitelu)

vyskytu prekancer6z CIN 2/3 mimoradny
vyznam. Tyto prekancerdzy je tfeba chirur-
gicky fesit konizaci, ktera ma jako kazda chi-
rurgickd metoda své komplikace - bolest po
zdkroku, krvdceni, infekci, stenézu délozniho
hrdla spojenou s dysmenorheou. Konizace
navic zvysuje 2-3x vy3si riziko predcasného
porodu. Ockovani kvadrivalentni vakcinou
Silgard v populaci HPV naivnich zen sni-
zuje vznik stredné tézké a tézké cervikalni
prekancerézy CIN 2/3 a adenokarcinomu
in situ bez ohledu na vyvolavajici HPV
typ 0 42,7 % (95 % CI: 23,7-57,3) (20).
Podobné i Munozova et al. zjistila ve své
studii redukci CIN 3 a adenokarcinomu in
situ 0 43,0 % (95 % CI: 13,0-63,2) (31).
Po ockovani HPV naivnich zen Cervarixem
se vyskyt CIN 2+ bez ohledu na pfitomny
typ HPV infekce sniZil 0 64,9 % (95 % CI:
52,7-74,2) a vyskyt CIN 3+ 0 93,2 % (95 %
(I: 78,9-98,7) (21). Porovndni redukce pre-
kancer6z délozniho hrdla bez ohledu na aso-
ciovany HPV typ u ockovanych HPV naivnich
Zen zobrazuje Tabulka 3. Vysledky snizent
vyskytu prekancer6z CIN 2+ asociovanych
s konkrétnim nevakcina¢nim genotypem
u ockované HPV naivni populace srovnava
Tabulka 4. Indikace k provedeni konizace
po ockovani Silgardem byla na konci
studie s medidnem follow-up 42 mésicl
mensi 0 41,9 % (95 % CI: 27,7-53,5) oproti
kontrolni skupiné (20). Cervarix zredukoval
nutnost provedenf konizace na konci studie
s medidnem follow-up 44 mésicli 0 70,2 %
(95 % CI: 57,8-79,3) (21). Odhadované sni-
Zenf karcinom( v USA vypocitané ze studif
a zahrnujici prokdzanou zkfizenou ochranu
prevysuje po ockovani vakcinou Cervarix
81 % a po ockovani vakcinou Silgard 73 %
(32), ale v praxi bude pravdépodobné vy3si.
Predpoklddané snizeni vyskytu karcinomu
délozniho hrdla v USA pfi ockovani u HPV
naivnich divek uddvd Tabulka 5 (32).

Zavér

Karcinom délozniho hrdla je ddsledkem
perzistujici infekce onkogennimi typy HPV.
Lze jej oznacit za sexudlné prenosné a ve
vysoké mife i preventabilni onemocnéni.
Pfitomnost neutralizacnich protilatek,
které jsou indukovany po vakcinaci, brani
prenosu infekce nejcastéjsimi onkogennimi
genotypy.

0bé profylaktické VLPs vakciny jsou
vysoce Ucinné vici infekci viry obsazenymi
ve vakcing, tj. HPV 16 a 18, event. 6 a 11.
Soucasné jsou velmi bezpecné, jejich vysokd
imunogenita a nizka reaktogenita je ¢ini
jednémi z nejdokonalejsich pripravkd pro
ockovani vibec.

Kvadrivalentni vakcina Silgard snizuje
ve vyznamném procentu vyskyt genitdlnich
bradavic a md ¢dstecnou zkfizenou ochranu
proti infekci HPV 33. Bivalentni vakcina
Cervarix vykazuje statisticky vyznamnou
zkfizenou ochranu protildtek proti typdm
HPV 31, 33 a 45, ¢imz zabranuje vzniku
prekanceréz a karcinomd asociovanych
i s témito genotypy. Plosné ockovani HPV
naivnich Zen v Ceské republice by mélo vést
ke snizenf incidence karcinomu délozniho
hrdla minimalné o 70-90 %.
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Virova hepatitida A
Viral hepatitis A

MUDr. Zdenka Mandakova
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Souhrn:

Virova hepatitida A je celosvétové rozsirené virové onemocnéni prenasené fekalné-oralni cestou. Prevenci onemocnéni je
v poslednich dvaceti letech ockovani. Vakciny proti VHA jsou vysoce antigenni, velmi dobre snasené s dlouhou dobou ochrany po
ockovani. V poslednich patnacti letech dochazi k epidemiologickému shiftu, coz vede ke zméné strategie prevence onemocnéni

VHA.

Klicova slova: virova hepatitida A, etiologie VHA, klinicky obraz VHA, diagnostika VHA, prevence VHA, epidemiologicky shift,

nové strategie imunizace

Summary:

Viral hepatitis A is a globally spread disease transmitted by the faecal-oral route. In the past twenty years, VHA has become
preventable by vaccination. Vaccines against VHA are highly antigenic, well tolerated, and with long lasting protection after
vaccination. An epidemiological shift in the past fifteen years has resulted in a change to the VHA prevention strategy.

Key words: viral hepatitis A, VHA etiology, VHA clinical picture, VHA diagnostics, VHA prevention, epidemiological shift, new
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Prvni zpravy o tzv. epidemické Zloutence
jsou pripisovany Hippokratovi. AZ do polo-
viny dvacdtého stoleti nebyla podstata one-
mocnéni zndma. V r. 1947 navrhl Mac Callum
oznaceni hepatitida A pro lehci, epidemic-
kou formu nemoci, zatimco nazev hepatitida
B mél byt vyhrazen pro téz5i formu, ktera
se objevovala po krevnich transfuzich. Toto
rozdéleni nebylo podlozeno dlikazy, proto
nebylo prijato. Exaktni rozliSeni obou typd
hepatitidy provedl Krugmann v poloviné
padesétych let, od té doby byla rozliSovdna
Lalimentdrni hepatitida” a ,sérova hepati-
tida”. Plvodni oznaceni hepatitidy A a B
podle Mac Calluma se zacalo pouzivat az
v 1. 1965, kdy byl objeven virus hepatitidy
B. V roce 1973 prokdzal Feinston pomoci
imunoelektronové mikroskopie virus he-
patitidy A (HAV) a postupné byly zavedeny
do praxe testy na prikaz protildtek proti
tomuto viru. (3)

Virovd hepatitida A je rozsifena celosveé-
tové. Rocné je hlaseno kolem 1,5 milionu
klinicky manifestnich onemocnéni, ale
predpokldda se az 80% podhldsenost. Podle
Gdajt WHO dochazi v poslednich 20 letech
globalné k narlstu incidence onemocnéni

immunisation strategies

-z odhadovanych 117 milion(i v r. 1990 na
121 miliond v r. 2005. Nejvyssi vyskyt one-
mocnéni je udavan v rozvojovych zemich.
ZvySeny vyskyt byl pozorovdn ve skupiné
2-14letych a starsich 30 let. Pocet pripadl
Gmrti stoupl z 30 283 pfipadl v r. 1990 na
35245 vr. 2005.

V zemich s vysokou endemicitou je
prevalence infekce vice jak 50%, se stredni
endemicitou 15-50% a s nizkou endemici-
tou je pod 15 % — prevalence je stanovena
na podkladé vy3etfeni anti-HAV IgG ve
vybrané populaci. Podle jiné klasifikace jsou
vysoce endemické oblasti s incidenci nad
150 pripadi/100 000 obyvatel, se stfedni
15-150 pripadd/100 000 a nizkou 5-15
pripad(i/100 000. Pres znalosti o cestach
prenosu infekce a definovani rizikovych
skupin z(stdvd az u 50 % nemocnych mimo
epidemii zdroj onemocnéni nezndmy (1).

Celosvétové je pozorovan epidemio-
logicky posun (shift) z vysoké do stredni
endemicity, coz vede paradoxné k tomu, ze
prestoze se zlepSuji hygienické a socioeko-
nomické podminky, je vy3si vyskyt zdvaznéj-
Sich prdbéhl onemocnéni. Hlavni charak-
teristikou tohoto shiftu je niZsi prevalence

onemocnéni u déti, kde onemocnénf probihd
vétSinou asymptomaticky ¢i jen s lehkym
pribéhem, s naslednym ndrdstem onemoc-
néni u starsich osob se symptomatickym az
zdvaznym priibéhem onemocnéni. Nardsta
takeé riziko epidemického vyskytu u starsich
déti, dospivajicich a dospélych a dochdzi
k vysoké variabilité incidence HAV v regionu,
zemi a dokonce i ve méstech / na venkové
v mistech s rozdilnymi socioekonomickymi
podminkami (1, 2).

Ve vyspélych zdpadnich zemich je virovd
hepatitida A predevsim onemocnénim
cestovateld. Riziko onemocnéni je zde vy3si
také pro zdravotniky o3etfujici nemocné, pro
zaméstnance socidlnich zafizenf, pracovniky
v laboratofich pracujicich s kontaminova-
nymi vzorky ¢i pracovniky s odpadnimi
vodami. Vy33i riziko onemocnéni maji
také intravenézni uzivatelé drog, protoze
vétSinou Ziji ve Spatnych hygienickych
podminkach, a homosexudlni muzi (2).

Posledn{ velka epidemie probéhla v Ceské
republice v r. 1979, kdy se vice nez 40 000
lidi nakazilo pravdépodobné ze zmrazenych
jahod dovezenych z Polska. 0d 90. let
klesala incidence onemocnéni VHA v (R na



velmi nizké hodnoty - v r. 2004 bylo hlaSeno
70 pripadd. Vr. 2008 doslo k vice nez 10na-
sobnému vzestupu poctu onemocnéni ve
srovnani s lety 2003-2007 aZ na 16/100 000
obyvatel. Nar(st poc¢tu onemocnéni zacal
v kvétnu 2008 s maximem v zari 2008, kdy
bylo hlaseno 500 pripadd. Nejvyssi pocet
nemocnych byl v Praze (73,6/100 000)
a Stredoceském kraji (17,8/100 000). Vznik
této epidemie mlze byt obecné vysvétlovan
nizkou incidenci onemocnéni v pfedchozich
letech, kterd vedla ke zvySené vnimavosti
populace. V této epidemii byli postizeni
predevsim mladi a starsi dospéli. Ve vékové
skupiné mezi 25-34 roky véku byli nemocni
i. v. uzivatelé drog, mezi starSimi byli
bezdomovci. U vétSiny nemocnych nebyly
zjistény rizikové faktory pro ziskdni ndkazy,
vyloucen byl prenos vodou a potravinami.
V tomto obdobf bylo na naklady statu v CR
ockovano jednou davkou vakciny proti
hepatitidé A 10 353 osob, 104 ockovanych
onemocnélo (2). V Ceské republice klesa
prevalence anamnestickych protilatek anti-
HAV (v r. 1984 byly tyto protildtky pfitomny
u 50 % obcand, vr. 2001 u 37 %) (3).

Virus hepatitidy A patfi do rodu
Hepatovird, ¢eledi Picornaviridae, do které
patfi téz echoviry, coxackieviry a polioviry.
HAV je velmi maly, o prdméru priblizné
28 nm. Jeho genom je tvoren jednovlak-
novou RNA, kterd obsahuje priblizné 7 500
bazi. Je obalena kapsidou obsahujici 3
strukturalni proteiny (VP1, VP2 a VP3).
Velmi maly protein VP4, ktery maji ostatnf
pikornaviry, u viru hepatitidy A pravdépo-
dobné vymizel. HAV nemd obal. Je zndmo 7
genotypd viry, pro clovéka jsou patogenni
I, I1, IIT a VII, genotyp IV, V a VI vyvoldva
onemocnéni opic. VSechny genotypy patfi
k jednomu sérotypu. Stanoveni genotyp(
a subgenotyp( HAV md vyznam pro urceni
zdroje epidemie a cesty jejiho $ifeni. Zatim
nebyl potvrzen vztah mezi definovanymi
sekvencemi HAV a rizikem fulminantniho
prabéhu onemocnéni (1, 6, 7).

Virus hepatitidy A je velmi stabilnf.
Toleruje hodnoty pH az 3,0 po dobu nékolika
hodin. PFi teploté 60 °C prezivd hodinu,
pri pokojové teploté az nékolik tydnd.
Zivotaschopnost viru je vyznamné snizena
(az 100x) pfi pouzivani dezinfekce, tj. uziti
70% etanolu na dobu 3 min pfi pokojové
teploté (dezinfekce rukou), ale virus nenf
timto zplGsobem zcela inaktivovan. K dplné
inaktivaci dochdzi po pouziti formalinu
(3% na 5 minut pFi pokojové teploté) nebo
varem po dobu péti minut (7).

K ndkaze virem hepatitidy A dochazi
fekalné-ordlni cestou. Infikovany jedinec
vylucuje obrovské mnozstvi virovych
Céstic stolici. K nejvétsimu vylucovani viru
dochdzi béhem inkubacni doby, predevsim
pred zacatkem klinickych pfiznakd a epi-
demiologicky vyznamné je po dobu asi 14
dnli od zacatku onemocnéni. Nejcastéjsim
zplGsobem prenosu infekce je kontakt
s infikovanou osobou (,,nemoc Spinavych
rukou”), piti fekalné znecisténé vody nebo
pozivani kontaminovaného jidla, coz mize
vést ke vzniku epidemii. Ddlezitym zdrojem
infekce byvaji musle, dstfice a jini mékkysi,
obsahuji vysoké mnozstvi viru hepatitidy
A a jedi se syrové nebo nedostatecné
tepelné upravené.

Parenteralni prenos viru hepatitidy A je
mozny, ale vzacny. K virémii dochdzi na
konci inkubacni doby. Epidemiologicky
vyznam krevniho prenosu HAV je omezeny
).

Podle soucasnych poznatk(i neni HAV
pfimo cytopaticky. Jaterni postizeni je
zplsobeno T-burikami zprostfedkovanou
imunni odpovédi. Vysvétleni vzniku relapsd
neni dosud vyreseno. Predpoklada se, ze
sekrecni protildtky tfidy IgA, produkované
lymfatickou tkani sliznic gastrointesti-
ndlniho traktu, mohou transportovat HAV
ze streva do jater a tim zpdsobit reinfekci
hepatocyt(l. V priibéhu relapsu se HAV opét
objevi ve stolici a mlze se zvysit virémie
(3).

U onemocnéni s asymptomatickym
pribéhem jsou zvyseny pouze sérové transa-
mindzy a pacient je bez klinickych pfiznakd
onemocnéni. U symptomatickych pacient(
mizZe byt prdbéh aniktericky s gastroin-
testindlnimi nebo chfipkovymi obtiZemi.
Onemocnéni s ikterickym prdbéhem mize
probihat od lehkého pres zdvazny az po
fulminantni prabéh.

U dospélych byva na zacatku ikterického
stadia prodromdlni obdobf trvajici 3—-4 dny,
ale i nékolik tydn(. Pacient md dyspeptické
obtize, uddvd dnavu, celkovou nevili,
pozdéji mGze mit i zvySenou teplotu bez
tresavky. Subjektivné udava v pravém pod-
zebfi bolesti, které se zvysuji otfesy. U déti
se mlze objevit bolest hlavy se ztuhlou $iji
— stav pfipomind meningitidu (6).

Po prodromdalnim stadiu tmavne moc
a stolice se stdva svétlejsi, priznaky
ubyvaji na intenzité, mizi dyspepsie, vraci
se chut k jidlu. U ikterickych pacientd se
m(iZe prechodné objevit svédéni kdze. Po

ikterickém obdobi, které trva 1-4 tydny,
ndsleduje u dospélych uzdraveni. U déti
dochazi ke zlep3enfi stavu rychleji, byvaji
Castéjsi anikterické priibéhy. Po zdanlivém
uzdraveni m(ze pretrvavat po mnoho tydn(
maldtnost a Gnava.

V nékterych pripadech, zejména u virové
hepatitidy A, mdze pretrvdvat i pfes zlepSeni
celkového stavu pacienta ikterus, ktery trva
8-29 tydnd, je doprovdzen svédénim k(ize.
V jaternf biopsii je prokdzana vyraznd cho-
lestdza. Tento priibéh onemocnéni musime
odlisit od obstrukéniho ikteru a polékové
cholestazy.

V' 1,8-15 % onemocnéni virovou hepa-
titidou mlzZe dojit k relapsu onemocnéni,
ktery se projevi opétovnym zvysenim
jaternich transamindz a nékdy i bilirubinu.
Uzdraveni byva u virové hepatitidy A kom-
pletni bez prechodu do chronicity.

Fulminantni hepatitida se vyskytuje
vzacné, ale mlize vést k Gmrti béhem 10 dnl
od zacdtku onemocnéni. Mezi nepfiznivé
pfiznaky patfi opakované zvraceni, foetor
hepaticus, zmatenost a ospalost. Flapping
tremor m(ize byt jen prechodny. Rychle se
objevuje kéma, stoupd teplota, ikterus se
prohlubuje, maze dojit k rozsahlému krva-
ceni. Riziko dmrti pfi fulminantnim pribéhu
virové hepatitidy A roste s vékem — v zdpad-
nich zemich je u mladsich 40 let 0,3-0,6 %,
u starich 50 let narlsta az k 1,8-5,4 %
(data WHO pred zavedenim transplantace
jater pro jaterni selhanf pfi VHA). Riziko
fulminantniho pribéhu nar(sta u osob
s chronickym postizenim jater a HBV nebo
HCV koinfekci a pfi uzivani paracetamolu.
Sporné je udavané zhorseni klinického prd-
béhu onemocnéni v téhotenstvi. V posled-
nich letech je hldSeno vice fulminantnich
prabéhd onemocnéni — napf. v Jizni Koreji
bylo v r. 2004 hlaseno 3,4 % fulminantnich
pribéhd onemocnéni, v r. 2008 13 % bez
ohledu na vék nemocnych, s vysokou cet-
nosti preziti (85,7 %) diky moZnostem lécby
na JIP a transplantaci jater.

U dospélych pacientd nékdy dochdzi
k rozvoji posthepatitického syndromu.
Tydny i mésice po prodélané virové hepa-
titidé se citi unaveni, trpi nechutenstvim,
intoleranci alkoholu, bolestmi v pravém
podzebfi. Objektivné mdze byt hmatny
a bolestivy pravy okraj zeber, transaminazy
mohou byt zvySeny do trojndsobku normy.
Jaterni histologie se nelisi od pacientd,
ktefi se uzdravili a jiz nemaji zadné obtiZe.
Lécba posthepatitického syndromu je
symptomatickd.



Lécba akutniho onemocnéni (vitaminy,
aminokyseliny, lipotropni latky) ma jen
maly vliv na pribéh onemocnéni. Pacientdm
doporucujeme klidovy rezim na ldzku, dietu
raciondlni s vyloucenim alkoholu a prepa-
lovanych tukd. V obdobi nechutenstvi byva
tolerovéna dieta s nizkym obsahem tukd
a vysokym obsahem cukr(. Kdyz se navrati
chut k jidlu, zvySujeme pfijem bilkovin.
Jidelnicek pacienta by mél obsahovat jidla,
ktera mu chutnaji a ktera dobre toleruje,
jidlo ma byt podavano casté&ji v mensich
davkach. Pacienti s pfiznaky jaterniho
selhdani vyzaduji pobyt na jednotkach
intenzivni péce.

Pacienti s virovou hepatitidou A jsou dle
platné legislativy v CR povinné hospitalizo-
vani na infekcnich pracovistich.

Po prodélané virové hepatitidé by mél
byt pacient sledovan 6-12 mésic(i. Po pro-
pusténi z nemocnice kontrolujeme bilirubin
a jaternf transamindzy po 1-2 tydnech, po
Gpravé hodnot k normé po 1-2 mésicich (3,
5,6).

Onemocnénf virovou hepatitidou A mize
byt potvrzeno bud’ prikazem protilatek
(anti-HAV) v séru nebo vyjimecné pritkazem
viru ve stolici. V akutni fazi onemocnént
prokazujeme pozitivitu anti-HAV IgM, tyto
protilatky jsou pfitomny od zacatku klinic-
kych priznakd, jejich pozitivita pretrvava az
5 mésic(, v pfipadé protrahovaného priibéhu
onemocnéni i déle. Protilatky anti-HAV IgG
[ze diagnostikovat od pocatku onemocnéni,
béhem onemocnéni i po lzdravé. Tyto
protilatky jsou detekovatelné po cely zivot
(marker prodélané infekce) a maji protek-
tivni charakter (3, 6, 7).

V pripadé akutnitho onemocnéni lze
prokazat HAV ve stolici pouZzitim imunoeseji
(hepatitis A antigen test), ale negativni
HAV Ag test nevylucuje probihajici infekci.
Nejcitlivéjsi metodou prikazu HAV je PCR ze
stolice i krve, ale toto vySetreni se v rutinni
diagnostice neprovadi (7).

Pre- i postexpozi¢ni profylaxi virové
hepatitidy A bylo v minulosti podani
normdlniho lidského imunoglobulinu.
Poprvé byl pouzit v r. 1945. Po podani
0,02-0,06 ml/kg véhy trvala ochrana proti
onemocnéni 12-20 tydnd. Podani imuno-
globulinu je povazovano za bezpecné, ale
je kontraindikovdno u pacient( s deficienci
IgA pro riziko rozvoje anafylaktické reakce.
Soucasné podani imunoglobulinu s vakci-
nou nevede ke snizeni dlouhodobé imunitn{
paméti. Prestoze je poddniimunoglobulinu
v pre- i postexpozi¢ni profylaxi Gcinné,

celosvétové klesa jeho pouziti z téchto

dlivod(i: pokles mnozstvi anti-HAV proti-

latek v plazmé darcd, vysoka cena vyroby,
kratké trvani ochrany ve srovnani's podanim
vakciny proti VHA, vakciny proti VHA vedou

k rychlé tvorbé protildtek uz po poddn prvni

davky vakciny (1, 4).

V soucasnosti je nejspolehlivéjsi ochra-
nou pred onemocnénim ockovani. V 80. le-
tech 20. stoleti byla pfipravena inaktivovana
ockovaci latka z kmene HM175, ktery byl
kultivovan na lidskych diploidnich burkdach.
Klinické zkousky probéhly v r. 1988 a na trh
byly uvedeny vakciny Havrix 1440 pro do-
spélé a Havrix 720 Junior pro déti. Z jinych
kmen( byly pripraveny inaktivované vakciny
Avaxim a Vaqta. VSechny vakciny zajistuji po
podani dvou davek v intervalu 0 - 6 az 18
mésicli dlouhodobou, moznd i celoZivotni
ochranu pred HAV. Kromé téchto vakcin lze
ockovat proti hepatitidé A i kombinovanou
vakcinou Twinrix (soucasné proti virové
hepatitidé A a B), v zahranici jsou dostupné
kombinované vakciny proti virové hepati-
tidé A a bfisnimu tyfu.

U&innou komponentou o¢kovaci latky
je inaktivovany HAV, ktery se pfipravuje
kultivaci na rdznych tkdriovych kulturach
podle vyrobce, poté je inaktivovan a ad-
sorbovdn na adjuvantni prostfedek, kterym
mize byt hydroxid hlinity nebo amorfni
aluminium-hydroxysulfdt. Ve vakciné m(ize
byt hydrogenfosforecnan sodny, polysorbat
20, stopy neomycinu a formaldehydu.

Ockovdni proti hepatitidé A je urceno pro
osoby, které jsou ve zvyseném riziku nakazy.
K témto osobam patfi:

e cestovatelé do zemi se stfednim a vy-
sokym  vyskytem virové hepatitidy
A (Afrika, Asie, Stredni a Jizni Amerika,
Stfedozemd, Stredni vychod),

e personal ozbrojenych sil a diplomatic-
kych sbord, hemofilici, uZivatelé i. v.
drog, homosexudlni muzi, zdravotnicky
persondl pracujici s HAV a pracovnici pfi-
chézejici do styku s odpadnimi vodami,

e pacienti s chronickym onemocnénim
jater, po transplantacich organd, HIV
pozitivni,

® osoby, které jsou nebo byly v blizkém
kontaktu s nemocnym.

Za urcitych okolnosti mohou byt vysta-
veni zvySenému riziku ndkazy nebo prenosu
viru personal a chovanci socidlnich zafizeni,
kde je zhorSeno dodrzovani hygieny,
zaméstnanci materskych Skolek a jesli, lidé
pracujici v potravinarském priimyslu.

K primarni imunizaci se podava

intramuskuldrné 1 davka vakciny proti
virové hepatitidé A. Za 2-4 tydny po podani
prvni ddvky dochdzi k tvorbé protilatek,
které poskytuji ochranu pfed onemocné-
nim minimalné na dobu 1 roku. K zajistént
dlouhodobé ochrany (minimdlné 20 let) se
doporucuje podat posilovaci davku za 6 az
18 mésicl po prvni davce. Bylo zjisténo, Ze
vakcina je velmi imunogenni a opozdéné
poddni druhé davky za 3 roky od prvni davky
vede ke stejné protildtkové odpovédi jako
poddani v doporuceném schématu. Podle stu-
dif, které probéhly v poslednich 15 letech,
byla protilatkovd odpovéd dostatecna i po
podani druhé davky vakciny po 5-8 letech.
V tomto pfipadé je nezbytné vysetfeni pro-
tilatek, abychom méli jistotu, Ze podavame
posilovaci davku (8).

V'r. 2007 byly publikovény vysledky séro-
logickych studii provedenych v Rakousku se
zaméfenim na non-respondery po ockovant
proti VHA (hladina protilatek niZsi nez
10 mIU/ml). Nedostatecnd nebo Zadna
odpovéd na ockovdni byla hodnocena
podle mnozstvi protilatek. Mechanizmus
non-responsivity nenf zndm, kromé poklesu
protildtek mize byt souvislost s vy$sim
vékem a vy$§im body mass indexem. Byla
zjisténa korelace mezi vysi titrdl protilatek
a bunécnou odpovédi po booster vakcinaci
— nizkd protildtkova odpovéd byla spojena
s nizkou hladinou antigen specifickych cy-
tokind. Prestoze procento non-respondentd
je velmi nizké, je potreba vénovat pozornost
cestovatelim a zdravotnik{im, ktefi jsou ve
zvy3eném riziku kontaktu s infekci VHA.

U hemodialyzovanych pacientd a osob
s postizenim imunity nemusi dojit k do-
statecné protildtkové odpovédi, proto
je vhodna aplikace dalsi davky vakciny.
Vakcina mdze byt poddna i HIV pozitivnim
osobam.

Ockovéni proti hepatitidé A je doporu-
¢eno az pro déti starsi 1 roku. Bylo zjisténo,
Ze protilatky prenesené od matky anti-HAV
IgG pozitivni jsou vysoké prvnich 6 mésicd
po narozenf, do 12. mésice véku rychle kle-
saji. Sledovdnim déti, které byly ockovény
mezi 6.—12. mésicem véku bylo zjisténo,
Ze ockovani je bezpecné a (ic¢inné i v pfi-
tomnosti pasivné prenesenych matefskych
protildtek (2).

Ockovéni proti hepatitidé A je doporu-
covano také jako postexpozicni profylaxe —
ockovani musi byt provedeno do 14 dni od
expozice onemocnéni. Postexpozi¢ni poddn{
vakciny md srovnatelny dcinek s podanim
imunoglobulinu. Vyhody podani vakciny:



dlouhodoba protekce proti HAV, snadné
poddni a srovnatelnd cena za davku jako
pfi podaniimunoglobulinu.

Soucasné podani vakciny s imunoglobu-
liny neovliviiuje sérokonverzi, mze ale dojit
ke snizenf titru protilatek. Pfi soucasném
podani s rekombinantni vakcinou proti VHB
nedochazi k vzajemné interferenci v imu-
nitni odpovédi, stejné tak je mozno vakcinu
aplikovat soucasné s inaktivni vakcinou
proti tyfu ¢&i s jingmi dal$imi vakcinami dle
doporuceni. I kdyz lze predpokladat, ze
riziko vakcinace je zanedbatelné pro plod,
neni ockovani v téhotenstvi doporucovdno.
Poddni imunoglobulindi v téhotenstvi kon-
traindikovdno nenf (1).

Nezadouci Gcinky po ockovani jsou
zpravidla mirné a vyskytuji se v prvnich
dnech po ockovani. Nejcastéji je to mirna
a prfechodnd bolestivost, zarudnuti a zatvrd-
nutf v misté vpichu. Méné casto se vyskytuji
celkové priznaky, které ale nemusi byt
v souvislosti s ockovanim — bolesti hlavy,
horecka, nevolnost, Gnava, nauzea, prijem,
snizend chut k jidlu a vyrazka. Velmi vzacné
se vyskytuji artralgie, myalgie, kfeCové stavy
a alergické reakce vcetné anafylaktoidnich.

Vakcina je velmi dobre tolerovana,
kontraindikaci ockovdni je precitlivélost
na kteroukoliv slozku vakciny a akutni
horecnaté onemocnéni (4).

Strategie imunizace v prevenci virové
hepatitidy A se v poslednich 15 letech
vyznamné zménila. Potvrzeni vysoké imu-
nogenity, Gc¢innosti a bezpecnosti vakcin
proti VHA vedlo k tomu, ze o¢kovani neni
doporu¢ovano pouze jednotliveim, ale
vybranym specifickym skupindm, celoplosnd
vakcinace je zatim ekonomicky limitovana.

V rozvinutych zemich je doporuceno
individudlni ockovédni cestovateldm do
rizikovych oblasti, homosexudlnim muzim,
uzivatellm i. v. drog, oSetfovatellim opic,
pacientim s poruchami krevni srdzlivosti,
ktefi uzivaji krevni derivdty. Tato stra-
tegie ockovani vybrané populace vede
k individualni ochrané ockovanych, ale
nemd vyznamny vliv na sniZeni incidence
onemocnéni v regionu (1).

V nékterych zemich byla uskutecnéna
regiondlni plosnd vakcinace détské sub-
populace v riziku onemocnéni VHA. V 17
statech USA s ro¢ni incidenci onemocnéni
nad 20/100 000 bylo od r. 1999 zarazeno
ockovani 2 davkami vakciny proti VHA do
ockovaciho kalendare déti starSich 2 let
s catch-up davkou ve véku 10-12 let. Pokles
incidence po zahajeni vakcinace byl na 2,5
pripadu/100 000 obyvatel (pokles 88 %).
Podobné projekty probéhly v nékterych
Castech Itdlie, Kataldnska a Austrdlie -
doslo k poklesu incidence onemocnéni
090-97 %.

K plosnému ockovdni batolat pristoupil
Izrael, ktery patfil mezi zemé s vysokou
az stfedni endemicitou VHA. V letech
1992-1998 byla incidence onemocnéni
u 5-9letych 120 pripad(,/100 000. V r. 1999
byl zahajen program ockovani prvni davkou
vakciny u 18mésicnich déti, druhd davka byla
aplikovana ve 24 mésicich véku. Ockovani
pfiblizné 3 % populace vedlo k vjznamnému
poklesu vyskytu onemocnéni ve vsech
vékovych skupindch béhem tfi let a Izrael se
stal zemi s velmi nizkou endemicitou s rocni
incidenci 2,5 pfipadi/100 000 obyvatel.

Na zakladé klinickych zkousek v USA
a sledovani epidemii v rliznych zemich

bylo zjisténo, Ze i ockovani jednou davkou
vakciny mlze slouzit k preruseni Siteni
epidemie v rizikové komunité. K single
dose vakcinaci se z ekonomickych dlivod(i
rozhodli v Argenting, kde byly plosné ocko-
vany 12mésicni déti. V letech 1995-2004
byla incidence onemocnéni 70,5-173,8
pripadd,/100 000 obyvatel. V r. 2006 bylo
ockovadno 95 % rocnich déti, coz vedlo
v 1. 2007 k poklesu incidence na 10 pfi-
pad(/100 000 obyvatel ve vech vékovych
skupindch (1).
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Filoviry vyvoldvaji letdlni hemoragickou
horecku u lidi a nehumdnnich primatd a jsou
opakované hlaseny v subsaharské Africe a na
Filipinach. Celed filovirG zahrnuje dva rody:
Marburg virus (zahrnujici kmen Lake Victoria
marburgvirus (MARV) a Ebola virus (EBOVs
— zahrnujici 4 druhy, véetné Sudan Ebola
viru — SEBQV, Zaire Ebola virus — ZEBOV,
Ivory Coast Ebola virus (CIEBOV), Reston
Ebola virus — REBOV a Bundibugyo Ebola viru
(BEBOV) (1, 2, 3, 4, 5,13).

Netopyri jsou podle soucasnych znalosti
pokldddni za rezervodr a vektor prenosu
filovirG v Africe. Sekvence Zaire Ebola viru
byly nalezeny u fruit bats — Hypsignathus
monstrosus, Epomops franqueti a Myonycteris
torquata. Sekvence Marburg viru byly
prokdzdny u netopyri Zivicich se ovo-
cem — Rousettus aegyptiacus a netopyrl
zivicich se hmyzem — Rhinolophus eloguens
a Miniopterus inflatus. Netopyfi nakazent
pfirozenou cestou nebo experimentalné
infikovani Ebola a Marburg virem prekona-
vaji infekci asymptomaticky — bez priznakd
onemocnénf, avsak vylucuji virus trusem po
dobu 3 tydni (3, 6,7, 8, 11).

V roce 2002 byl zaznamenan hromadny
thyn kolonii netopyr( Miniopterus schrei-
bersii v jeskynich ve Francii, Spanélsku
a Portugalsku. Druh netopyrd M. schreibersii
z Celedi Vespertilionidae se v prirodé vysky-
tuje ve 4 odlisnych geografickych oblastech:
v jizni Africe, jihovychodni Asii, Oceanii
ajizni Evropé (10, 11, 14).

V Fjnu 2011 Spanélsti a americti védci
objevili a popsali novy Ebola-like filovirus
ve tkanich uhynulych netopyri Miniopterus
schreibersii z jeskyné Cueva del Lloviu ve
Spanélsku. Novy objev filoviru byl publiko-
vén v PLOS Pathogens (2).

PFi mikroskopickém vy3Setfent tkdni uhy-
nulych netopyrd prokazali charakteristické
zmény v plicich pro virovou pneumonii.
Metodou RT PCR byly vysetfeny tkané plic
a sleziny na pritomnost Sirokého spektra
virovych agens, véetné: lyssa-, paramyxo-,
henipa-, corona-, herpes- a filo- vir.

Ve tkanich jater, plic, sleziny a v rektdlnich
vytérech byly metodou RT PCR detekovdny
sekvence filovird u 5 netopyrl (186 nt
sekvence vykazujici vysokou shodu se Zaire
Ebola virem — 73,7 %). Ve vzorcich jater byla
prokdzana vysoka virova naloz — 4,0 x 10°
kopii/gram.

Izolovany filovirus, Lloviu virus (LLOV),
byl pojmenovan podle oblasti ndlezu Cueva
del Lloviu - Cuevavirus. Genom jedno-
vldknové RNA obsahuje 7 ORF a zahrnuje
21 800 nt (GenBank Accession number
JF828358). Cuevavirus je geneticky
odlisny od ostatnich Marburg a Ebola
virll a je prvnim izolovanym filovirem
v Evropé, ktery nebyl importovan z ende-
mické oblasti Afriky (2, 3). V souvislosti
s ihynem netopyr( Miniopterus schreibersii
bylo provedeno komplexni vysetfeni neto-
pyrd z dalSich jeskyni v oblasti Cantabria
(Spanélsko). Celkem bylo RT PCR vy3etfeno
1 295 zdravych netopyrll (29 rliznych
druh(). V tkanich mozku, plic, jater a ve
vytérech nazofaryngu a rekta nebyly proka-
zdny zadné shodné sekvence s filoviry.

Historické vyvojové vztahy filovirl byly
studovany s vyuzitim srovndvaci Bayesian
metody fylogenetické rekonstrukce. Ke sta-
noveni maximdlni pravdépodobnosti bylo
vyuzito pocitacového programu PhyML v 3.0
(po komplexni analyze 48 genom( filovir().
Za spolecného predchddce filovir( je pokla-
dan kmen, ktery cirkuloval v populaci pred
155 500 lety (95 % HPD, 87 375 — 249 630
let). K divergenci Ebola vird a Cuevaviru
doslo priblizné pred 68 400 lety (95 % HPD,
38 857 - 190 460 let). U Marburg a Ebola
vir(l se predpokldda, Ze ke genové divergenci
doslo priblizné pred 7100 az 7900 lety.
Cuevavirus vykazuje na hladiné nukleotid(
shodu 57,3 az 57,7 % ve srovnani s Marburg
virem (12, 13).

Diskuze
Epidemiologie filovirovych onemocnéni
u lidi, velkych opic a jinych primatd byla

jiz detailné popsana. Povaha pfirodnich
rezervodrd a zpdsob prenosu u hominidl
(u goril a Simpanz() presto neni doposud
bezezbytku objasnéna. Za potencidlni
rezervodry a vektory filovirG se pokladajf
rlizné druhy ZivoCichl (vcetné netopyrd,
hlodavci, hmyzu) a rostlin. Studie
nékterych druhl netopyrd jednoznacné
podporuje jejich Glohu v cirkulaci a replikaci
vir( u hmyzozravych netopyrd. Dokazuji to
asymptomatické infekce Ebola a Marburg
zem v centralni Africe a prlikaz expozice lidi
kontaminovanym trusem rezervodrovych

Objev Cuevaviru u netopyrt M. schrei-
bersii je v souladu s jejich tropizmem
k filovirdm. Vysvétlenim je dlouhodobd
asymptomaticka cirkulace spolu s dlouhodo-
bou evoluci k avirulenci ve vztahu hostitel
— parazit. Objev Cuevaviru pfispivd k novym
poznatk(m o cirkulaci viru a potencidlnf
moznosti vyvoldni manifestnich forem he-
moragické horecky v zapadni Evropé. Ebola
viry a jejich subtypy v urcitych geografic-
kych oblastech predstavuji fylogeneticky
dlouhodoby stabilni vztah hostitel - parazit
s cirkulaci viru v endemickych oblastech.
Subtypy Ebola viru jsou spojeny s cirkulaci
v humidnich oblastech Afriky, naproti tomu
Marburg viry dominantné cirkuluji v suchych
oblastech vychodni a jizni Afriky. V této
souvislosti Cuevavirus nesdili shodnou
ekologickou nebo geografickou niku
s ostatnimi znamymi distinktnimi druhy
filovir( (18, 19).

Souhrn

Objev nového filoviru v zdpadni Evropé
a Siroka geograficka distribuce hmyzo-
Zravych netopyrd je velmi vyznamna.
Cirkulace virQ byla prokdzéna v severnim
Spanélsku simultdnné s Ghynem netopyrii
v Portugalsku a Francii. Cuevavirus je
geneticky odlisny od Marburg a Ebola vir(i
a je prvnim filovirem prokazanym v Evropé,



ktery nebyl importovdn z endemické oblasti
v Africe. Prokdzand pfibuznost nového
druhu filovir( dovoluje soudit, ze filoviry
maji dlouhodobou koevoluci se savci, a to
vice nez 1 milion let. Objev nového filoviru
v distinktni geografické nice zdlraznuje
nutnost dal$i epidemiologické surveillance
v zapadni Evropé.
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Novy pfipad vyskytu
polia v Keni a nasledna
ockovaci kampan

Je dobfe znamo, Ze
vysledkem mezind-
rodnich  ockovacich
kampani je zasadnf eliminace vyskytu poli-
omyelitidy v mnoha zemich svéta. Nicméné
globalni eradikace polia se dosud nezdarila.
Arita et al. (1) uvadéji ctyri zékladni ddvody,
pro¢ tomu tak je: 1) velky pocet subklinic-
kych pfipadd, 2) onemocnénfi zpdsobovana
vakcinacnimi polio viry, 3) demografické
a politické zmény a 4) dlouhé trvdni glo-
balnf eradikace. To v3e prispiva k ndzoru, Ze
celosvétova eradikace polio vir( je a bude

Dne 25. srpna 2011 oznamilo minis-
terstvo zdravotnictvi Keni novy pripad
poliomyelitidy v provincii Nyanza v zdpadni
¢asti zemé. Laboratorni data nairobské
laboratofe KEMRI Polio Laboratory kon-
firmovala pfitomnost divokého polio viru
typu 1 u tfiletého chlapce. Chlapce privezla
do lokdlni nemocnice jeho matka poté, co
doslo k paralyze jeho pravé nohy. Jednalo se
o treti vyskyt poliomyelitidy v Keni od roku
2006. Prvni vyskyt byl zachycen v oblasti
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Obr. 1 Mapa Keni

Garissa, posléze v roce 2009 doslo k dru-
hému vzplanuti v oblasti Turkana. V3echny
tfi udalosti byly zplisobeny divokymi polio
viry a byly vysledkem importd ze sousedni
Ugandy a jizniho Stdanu (2).

Dne 29. srpna 2011 prijeli na misto zdra-
votnicti pracovnici ze CDC Global Diseases
Center v Keni a z Global Immunizations
Division na CDC v Atlanté, USA, aby spolu
s lokdlnimi pracovniky provedli Setfenf
v Nyanze. Ukazalo se, Ze nemocné dité
nebylo ockovano proti poliu, protoze rodina
patfila k ndbozenské sekté, kterd nepodpo-
ruje vysledky moderni mediciny, véetné
ockovani. Poznatky o existenci této sekty
byly minimdlni a velmi rychle se objevily
vazné obavy, jak velké mnozstvi lidi v této
oblasti se hldst k dané sekté a kolik neocko-
vanych zde Zije. Obratem byla napldnovéna
velka informacni kampan k nezbytnosti
ockovdni jako reakce na zachyceny pripad.
Kampan a Setfeni se zamérily na analyzu
naboZenskych zvyklosti, pritomnost dalSich
sekt a rozhovory s jejich nabozenskymi

Diata at HQ as of 24 January 2012

Wild Poliovirus - 2011

vldci. V dané oblasti byly zjistény tfi
hlavni sekty, jejichZ vedouci predstavitelé
souhlasili s proskolenim o onemocnéni po-
liomyelitidou a jeho Sifent, vcetné informaci
o dalezitosti ockovani. Zicastnili se pak
i medidlnich aktivit, vyzyvajicich k dcasti
na ockovani a sami se nechali o¢kovat, aby
8li prikladem ve své komunité (3).

Spalnicky - globalni situace

Cina hldsila na pocatku ledna 2012
Gspéch v boji proti spalnickdam. Je to
rok poté, kdy skoncila velmi agresivni
imunizacni kampan. Data ukdzala 73,6%
pokles vyskytu nemocnych. Cinskd populace
predstavuje 1,3 bilionu lidi, ale po kampani
v roce 2011 bylo zachyceno pouhych 10 000
pripad( onemocnéni. To je velky dspéch,
porovndme-li situaci s rokem 2008, kdy
bylo hldSeno 131 000 novych onemocnéni.
VétSinu nemocnych pak v soucasnosti pred-
stavuji velmi malé déti, které jesté nebyly
ockovdny. Za nizkymi ¢isly stoji nepochybné

+ Wikd polio virus type 1
& Wikl polio virus Type 3
| impartation countries

| Endemic courtries

Excludes viruses detected from envirenmental surveillance
and vaccine derived polioviruses.

0br. 2 Mapa ukazuje globdlni situaci ve vyskytu divokych kmend polia typu 1 a 3 v roce 2011.

Zdroj: http://www.polioeradication.org/



Number of measles cases in EU and EEA/EFTA countries @&

January to 15 June 2011

1-10

11 - 500

501 - 1 000
1001 - 5000

> 5000

0 cases reported

Obr. 3 Mapa ukazuje pocty nemocnych v jednotlivych zemich Evropské unie
a sdruzeni EEA (European Economic Area) a EFTA (European Free Trade

Association). Zdroj: http://ecdc.europe.eu

desetidenni celonarodni ockovaci kampan,
ktera probéhla v zafi 2010 mezi détmi ve
véku 8 mésicl az 14 let. Do akce byly také
zahrnuty star$i déti, které nemohly byt
ockovany v predepsaném mladsim véku.
Ackoliv ockovani bylo zdarma, administra-
tiva se potykala s odmitavymi stanovisky
k ockovani v nékterych oblastech, véetné
ifeni negativnich informaci, tykajicich
se prevazné bezpecnosti ockovaci latky.
V dGsledku toho vlada opakované verejnost
ujistovala o bezpecnosti vakciny a zamést-
nanci zdravotnictvi poskytovali opakované
rozhovory v médiich (5, 6).

Naproti tomu Evropa nema pfilis divod(
k radosti, protoze spalnicky se Sifi starym
kontinentem. Napfiklad Francie hlasila
15 000 novych piipadd béhem roku 2011
a koncem éta 2011 bylo hlaseno 26 025
onemocnéni v ramci Evropy. Letni mésice
jsou pro Siteni nemoci idealni v disledku
cestovani a hromadnych akci typu koncert(,
festivalli nebo sportovnich udalosti. Marc
Sprenger, feditel evropského CDC prohldsil
na vyrocni eurovakcinacni konferenci, Ze

Obr. 5 Virus varioly

Estimated TB incidence rates, 2010

ec
e

nds cekd velmi tézky boj se spalnickami
v Evropé. Mnoho odbornikd se domnivd, ze
rok 2015 vyhldseny jako rok eradikace, neni
mozné dodrzet (7, 8).

Novy protituberkulézni plan WHO pro

WHO publikovala
novy akéni plan pro
boj s rezistentnimi
kmeny tuberkulézy
v Evropé. V soucas-
nosti je detekovdno
na 80 000 pripadd TB
EU ROPE v evropském regionu

kazdy rok. Pomérné
zastoupeni pripad( rezistentnich k bézné
léché se neustdle zvysuje. Novd obrannd
strategie chce lepsi a Sirsi spoluprdci mezi
jednotlivymi zemémi Evropy, stejné jako
potenciaci vyzkumu, podporujiciho vyvoj
novych vakcin a é¢ebnych postupd vici
(ékové rezistentnim formam onemocnéni.
Podle WHO je soucasnd BCG vakcina jedind

0br. 4 Mapa ukazuje odhadovany pocet vyskytu piipadii vsech forem tuberkulézy na
sveté v roce 2010. Zdroj: http://www.who.int/tb/publications/global-report/en/

soucasnd moznost, jak se chrdnit proti TB,
kterd je pouzivana od roku 1921, G¢innd jen
limitné a nem(ze byt aplikovdna napriklad
velké skupiné HIV pozitivnich pacientd (9).

Vyvoj nové dualni vakciny proti variole
a antraxu

Bioterorismus zménil pohled na globalni
bezpecnost a verejné zdravotnictvi 21. sto-
leti. Variolla major virus — etiologické agens
¢ernych nestovic (10), stejné jako Bacillus
anthracis — bakterialni patogen odpovédny
za antrax, jsou stdle potenciondlnimi pato-
geny zneuZitelné v bioteroristickém dtoku
(11).

V tuto chvili existuji individualni licenco-
vané vakciny proti kazdému ze jmenovanych
agens. Merkel et al. (12) publikovali infor-
maci o vyvoji dudlni vakciny Wyeth/IL-15/
PA a vysledcich na experimentalnim modelu.
Pro jeji konstrukci byl vyuzit licencovany
Wyeth vakcinaéni kmen éernych nestovic,
protektivni antigen PA z Bacillus anthracis
a imunitu posilujici cytokin IL-15. Inhalacni

N

Obr. 6 Spory antraxu v elektronovém mikroskopu. Zdroj: www.cdc.gov
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Obr. 7 Origindlni ockovaci ndstroje pouzité v prabéhu eradikace cernych nestovic — Global Health Odyssey Museum

(DG, Atlanta, GA, USA. Foto: V. Bostikovd
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B NATIONAL PROGRAMS: HPV VACCINE IN NATIONAL NORMS AND AVAILABLE
ON A LIMITED OR UNIVERSAL BASIS THROUGH THE PUBLIC SECTOR

B PILOT PROGRAMS: HPV VACCINE AVAILABLE THROUGH PILOT OR DEMONSTRATION
PROJECTS ORGANIZED BY THE MINISTRY OF HEALTH OR NGO PARTNERS

NO HPV VACCINE PROGRAM

0br. 8 Situace v ockovani proti HPV.
Zdroj: http://www.cervicalcanceraction.org

forma antraxu je v porovnani mortality
s formami kozni a gastrointestindlni tou
60 a 70 %. Antibiotikova lécha ciprofloxa-
cinem ¢i doxycyklinem je velmi efektivni,
nicméné nikoli proti spérdm rezistentnim
na antibiotika. Experimentdlni pokusy na
mys$im modelu prokdzaly 33% ochranu po
aplikaci jedné davky experimentalni vakciny
v(ci letdlnim spérdm antraxu, zatimco
béznd vakcina vykazuje 10% protektivitu.
Eradikace varioly v roce 1977 byla triumfem
(ékarské védy. Ockovani skoncilo zhruba
pred 30 lety. V tuto chvili se zvySuje pocet
lidi neockovanych a v populaci se snizuje

imunita dfive ockovanych v dlsledku star-
nuti populace ockované v détstvi v minu-
losti. K dispozici je individudlni vakcina
ACAM 2000 (Acambis, Inc.), coz je vakcina
derivovana z Dryvax vakciny, ktera byla
pouzita k eradikaci. ACAM 2000 je vysoce
Gcinnou ockovaci latkou, nicméné je kon-
traindikovan pro lidi s atopickymi koznimi
nemocemi, deficity imunitniho systému
a béhem téhotenstvi. Byly zaznamendny
komplikace typu encefalitid, progresivni
vakcinie, myokarditid. Odhaduje se, ze
plnych 25 % obyvatelstva spada do rizikové
skupiny pro aplikaci ACAM 2000 (13).

0ckovani proti HPV - socialné
demograficka studie

Mapa ukazuje situaci v ockovdni proti
HPV. Tmavé modra barva znaci zemé,
ve kterych byl HPV ockovaci program
implementovdn do ndrodnich ockovacich
kalendard, svétle modrd barva vyznacuje
probihajici pilotni ockovaci kampané a Seda
znaci neockujici zemé.

V lednu letosniho roku byla publikovéna
studie (14) sledujici potenciondlni vztah
mezi aplikaci HPV vakciny a sexudlnim
chovanim americkych adolescentd a dospi-
vajicich Zen. Jednalo se o shérnd data z let
2007-2008 u 1243 divek a zen ve véku
15-24 let. Respondentky odpovidaly na
otdzky v ramci kampané NSFG (the National
Survey of Family Growth). V pribéhu roku
2010 byly dokonceny analyzy. Ve vékové
skupiné 15-19 let bylo ockovano 30,3 %
divek, ve skupiné 20-24 let pak 15,9 %.
Studie nevykdzala vztah mezi ockovanim
HPV a riskantnim sexualnim chovdnim.
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Kratky kviz na zavér (pouze jedna
odpovéd'je spravna):

1. Vakcinu proti chfipce mizete aplikovat:

a. v dobé kojeni

b. v téhotenstvi

c. v pripadé, Ze pacient je alergicky na
mléko

d. ve viech trech predchozich pfipa-
dech

2. Po ockovéni proti které nemoci pretr-

vava imunita po dobu del3f deseti let?
. pertuse

. hepatitida A

. klistovd encefalitida

. uvsech vyse vyjmenovanych

Q

o O T

Spravné odpovédi na minulé kvizové
otazky: 1a, 2d
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Katedra epidemiologie
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Trebesskd 1575

500 01 Hradec Kralové

tel.: 605 576 278
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Zapis z jednani Narodni imunizacni komise konaného dne 16. 2. 2012 na MZ

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

Vakcinologie 2012;6:86-7.
Pritomni dle prezencni listiny.

1) Dostupnost jednotlivych davek vakcin
pro ockovani cizincll (nepojisténych
osob).

NIKO je informovdna o problému pediatri
i praktikd pro dospélé se zajisténim vakcin
pro ockovani téchto osob za situace, kdy by
se musely davky objedndvat samostatné,
protoze vakciny jsou v baleni po vice
kusech nez po 1 davce (v praxi se to tyka
vakciny Infanrix, Infanrix Hexa a Engerix
B). NIKO navrhuje Gpravu metodiky tak, aby
pro tato ockovdni byly pouzivany vakciny
ze zasob v ordinacich, pouze se musi kazdé
takto provedené ockovani hlasit na MZ
(metodika a tabulka - viz priloha 1a a 1b),
kopie téchto hldseni zasild MZ distributorovi
a clearingovému centru. Musi byt také
feSeno samostatnou smlouvou mezi MZ
a distributorem. V fedenf je vybérové fizenf
na zajisténi vakcin pro zvldstni a mimoradna
ockovdni, kde vakciny hradi stat. K dalsi
diskuzi je, zda nepfesunout tato ockovdni
na zdravotni pojistovny, pak by byla nutna
novela zdkona €. 48/1997 Sh.

vevs

vakcin v ramci nadstandardd pro rok
2013.

Nékteré kombinované ockovaci latky
obsahuji slozky pro povinnd i nepovinnd
ockovani. V ZULP se nedd vykdzat vykon
ockovani té slozky kombinované vakciny,
jejiz aplikace je povinnd. Jedna z cest, jak
tento problém vyresit, je dat do dhradové
vyhlasky povinnost zdravotnim pojistovnam
uhradit vSechny slozky kombinovanych
vakcin. NIKO navrhne feSeni problému
nadstandard( u vakcin s tim, ze zde budou
i kombinace sloZek vakcin, které budou
hrazeny ze zdravotniho pojisténi (MMRYV,
VHA + VHB, dTp).

3) Metodika provadéni kontroly
proockovanosti od roku 2012.
Proockovanost k 31. 12. 2011 bude
zkontrolovdna administrativnim zplsobem
podle doposud fungujiciho systému, ve
kterém participuji krajské hygienické

stanice a pediatfi podle kritérii stanovenych
hlavnim hygienikem CR. Uvedend kontrola
se bude tykat déti s prijmenim zacinajicim
pismenem ,F“ v tomto rozsahu:

- MMR u déti narozenych v roce 2008,
2009 (pocet kontrolovanych celkem, z nich
oockovdno 0, 1, 2 davkami),

- DTPa-IPV u déti narozenych v roce
2000 (pocet kontrolovanych celkem, z nich
oockovano 1 ddvkou) véetné kontroly poctu
déti, u kterych byla timto ockovanim podana
5. ddvka vakciny proti Polio,

- DTPa-IPV-HepB-Hib u déti narozenych
v roce 2009 a v roce 2010 (pocet kont-
rolovanych celkem, z nich oockovdno 4
davkami),

- VHB u déti narozenych v roce 1997
(pocet kontrolovanych celkem, z nich
oockovdno 3 ddvkami),

- u véech kontrolovanych ockovani
se budou sledovat pocty neockovanych
a nelplné ockovanych s timto rozdélenim
ddvodd: kontraindikace (trvalé, docasné),
nepfisli k ockovani (celkem, odmitli), jiné
dlivody, nez jsou kontraindikace.

Kontrola proockovanosti k 31. 12.
2012 bude v souvislosti s letoSnimi zmé-
nami v systému financovani vakcin pro
pravidelné ockovani provedena jednak
dosavadnim zplsobem, jednak na zdkladé
dat pofizovanych zdravotnimi pojistovnami.
Praktické aspekty provedeni této kontroly
budou projedndny mezi MZ, zastupci zdra-
votnich pojistoven, a to na zakladé navrhu
NIKO. SZU vypracuje podkladovy material
pro jednani NIKO - struktura sledovanych
dat.

4) Navrh doporuceni k provadéni kontrol
protekce, vySetrovani anti-HBs protilatek
a preockovani proti VHB u zdravotnickych
pracovniki.

Navrh prof. Chlibka vychazi z nejed-
notného pristupu zdravotnickych zafizeni
k otdzce vySetfovani anti HBs protilatek
u zdravotnikd. Kromé toho bylo upozornéno
na vyznam posouzeni miry rizika expozice
pfi rozhodovdni o nutnosti aplikace
specifického hyperimunniho globulinu.
Vzhledem k pfiznivé epidemiologické

situaci ve vyskytu VHB u zdravotnikd neni
nutno problém fesit urgentné, ale je tfeba
tuto problematiku zafadit do programu
dalstho zaseddni NIKO s tim, Ze prislusné
doporuceni NIKO bude po ukonceni diskuzi
vydano. Je potrebné ddt doporuceni do
souladu s vyhlaSkou upravujici napln
preventivnich prohlidek u zdravotnikd.
V praxi je doporuceni velice potfebné z fady
dlvod(, mj. s ohledem na dopady v oblasti
socidlné-pravni a posudkové. Pripominky
k navrhu doporuceni nutno priibézné zasilat
prof. Chlibkovi.

5) Navrh doporuceni ke sjednoceni
termind ockovani proti tetanu
u dospélych osob podle vékovych kohort.
Ndvrh doporucent je nutno prodiskutovat
se zdravotnimi pojistovnami a zvazit pfipad-
nou formu publikace pro laickou verejnost.
Zastupci praktickych (ékar( ho ale zatim ne-
mohou takto zaradit do ockovani dospélych,
protoZe vétsina registrovanych pacientd je
ockovdna ve schématu a 10-15 let, néktefi
byli ockovani znovu 3ddvkovym schématem.

6) Navrh doporuceni k pouzivani vakciny
Infanrix HIB.

S ohledem na nejednotny pfistup speci-
alistd k vyuzivani této ockovaci latky jako
varianty ndhrady za Infanrix Hexa vypraco-
val prof. Prymula ndvrh indikaci pro aplikaci
této ockovaci latky. MUDr. Cabrnochova
navrhuje upravit tento material i s od-
kazem na ockovani nedonosenych déti
(bude pripraven Ceskou vakcinologickou
spolecnostf).

Konecny materidl bude znovu projedndn
a odsouhlasen ¢leny NIKO.

7) Navrh doporuceni k ockovani proti
rotavirovym nakazam.

Doporuceni CVS ze dne 25. 1. 2008
o vhodnosti zahajovat aplikaci ockovaci
ldtky proti rotavirovym infekcim v podmin-
kéch CR od 9. tydne Zivota se predeviim
upravuje a dopliiuje na zdkladé stanoviska
NIKO. Zména se tykd posunuti vékové
hranice pro aplikaci prvni davky vakciny
od 6. tydne Zivota a stanoveni nejzazsiho



véku pro poddni vakciny ve 12. tydnu Zivota
ditéte. Materidl bude po doplnéni zvefejnén
na strankdch MZ mezi stanovisky a doporu-
¢enimi NIKO.

8) Ruzné.

- K ddajnému nedostatku vakciny
Hiberix v nékterych ockovacich centrech
NIKO konstatuje, Ze k o¢kovdni zdravotné
stigmatizovanych déti jsou primarné predur-
¢ena pracovisté v Motole a FN Brno, jejichz
saturace vakcinou je dostatecna.

- SZU zasle v horizontu 14 dni MZ

komplexni material tykajici se provedent
sérologickych prehledi 2012 a taktéz jejich
finanéni kalkulaci. Komplexni materidl po-
soudi do 14 dni uzsi pracovni podskupina
NIKO, kterd své stanovisko ndsledné odesle
viem ¢lentim NIKO a na SZU.

- V'soucasnosti nenf dostatek potfebnych
informaci k uc¢inéni jednoznacného zavéru,
zda v ohnisku epidemického vyskytu paro-
titidy ockovat nebo neockovat vakcinou
proti MMR. Z uvedenych divod( bude NIKO
tuto problematiku nadale diskutovat s tim,

zaseddni NIKO a ndsledné zvefejnény
formou doporuceni NIKO.

- Evropsky imunizacni tyden bude letos
probihat ve dnech 20.-27. dubna 2002.
Aktivity sméfujici k podpore ockovant
béhem uvedeného tydne je tfeba nahlasit
dr. Kvasové.

V Praze dne 9. brezna 2012

Zapsal: Dr. Dlhy

Verifikovala: Dr. Cabrnochova — mistopred-
sedkyné NIKO

Metodika k zajisténi financovani pravidelného ockovani fyzickych osob, které
nejsou pojisténci podle zakona upravujiciho verejné zdravotni pojisténi

A methodology to safeguard the funding of regular immunisation of private
individuals who are not insured pursuant to the Public Health Insurance Act

Vakcinologie 2012;6:87.

Metodika k zajisténi financovani pravi-
delného ockovani u vyse uvedenych osob
v roce 2012 a 2013 (ddle jen Metodika)
upravuje zplsob a postup propldceni pravi-
delnych ockovdni provedenych u fyzickych
osob, které nejsou pojisténci podle zakona
upravujictho vefejné zdravotni pojisténi
(nepojisténé fyzické osoby).

Tato metodika je uréena pro poskyto-
vatele (PL a PLDD) (déle ockujici lékar),
dodavatele ockovacich ldtek a Ministerstvo
zdravotnictvi.

1) Uvod do problematiky

1.1 S dcinnosti od 1. ledna 2012 je
Ministerstvo zdravotnictvi podle § 49
odst. 2 zakona ¢. 258/2000 Sb., o ochrané
vefejného zdravi a o zméné nékterych
souvisejicich zdkon(, ve znéni pozdéjsich
predpis(i, povinno ze statniho rozpoctu
hradit ockovaci latky pro pravidelné ocko-
vani fyzickych osob, které nejsou pojisténci
podle zdkona upravujiciho vefejné zdravotni
pojistént.

1.2 Tato metodika resi postup pfi propla-
ceni ockovacich latek pro pravidelna ocko-
vani ze statniho rozpoctu, provadénd u ne-
pojisténych fyzickych osob podle vyhlasky

€. 537/2006 Sb., o ockovani proti infekénim
nemocem, ve znéni pozdé&jsich predpis(, a to
za déle stanovenych podminek.

2) Vymezeni procesu zajisténi
ockovacich latek pro pravidelné ockovani
u nepojisténych fyzickych osob

2.1 Lékar provadéjici ockovani nepojis-
ténych osob v souladu s touto metodikou
pouzije pro toto ockovani vakciny pouzi-
vané i pro ockovani osob pojisténych, nenf
tedy nutné provadét samostatné jednotlivé
objednavky, je pouze nutné provedené
ockovani nepojisténych osob ozndmit (viz
dale).

2.2 0ckujici lékar neprodlené informuje
na adresu ovz@mzcr.cz nebo v listinné po-
dobé na adresu Ministerstvo zdravotnictvi,
sekce hlavniho hygienika CR, Palackého
namésti 4, 128 01 Praha 2 o druhu ockova-
cich latek (nazev a kéd SUKL) s uvedenim
Cisla Sarze, poctu davek a datu aplikované
ockovaci latky nepojisténym fyzickym
osobdm a ddle identifikacni Gdaje fyzické
osoby, tj. jméno, pfijmeni a datum narozeni.
Udaje vyplni do pfilozené tabulky.

Vlastni  aplikace  ockovaci  latky
neni hrazena statem, tzn. ze vykon je

hrazen na zakladé smluvniho pojisténi nebo
v hotovosti.

2.3 Na zdkladé obdrzené informace dle
bodu 2.2 Ministerstvo zdravotnictvi zasle
dodavateli ockovacich latek, spolecnosti
Avenier a.s. a clearingovému centru (pro-
vozovatelem clearingového centra je Narodni
referencni centrum, zdgjmoveé sdruZenf pravnic-
kych osob ve smyslu ust. § 20f a ndsl. zékona
C. 40/1964 Sb.), udaje o poctu ockovanych
nepojisténych osob (viz souhrn ddajd
ziskanych dle cl. 2.2), dvakrat za kalendarn{
rok vzdy podle stavu ke dni 30. cervna
a 1. prosince daného kalendarniho roku, a to
nejpozdéji do 20 dnd po skonceni daného
pololeti. Po provedeni kontroly (zpracuje
clearingové centrum) a odsouhlaseni poctu
ockovanych nepojisténych osob za pFislusné
obdobi provede Ministerstvo zdravotnictvi
Ghradu ndklad na ockovaci latky primo
dodavateli, spolecnosti Avenier a.s.

2.4 Doklady uvedené v bodé 2.2 archivuje
Ministerstvo zdravotnictvi po dobu 5 let po-
¢inajicich koncem Gcetniho obdobi, kterého
se tykaji.

\ Praze dne 12. brezna 2012



Doporuceni k aplikaci ockovaci latky proti rotavirovym infekcim

Recommendations on the application of vaccines against rotaviral infections

Vakcinologie 2012;6:88.

Doporuéeni vydané Ceskou vakcinologic-
kou spole¢nosti ze dne 25. 1. 2008 o vhod-
nosti zahajovat aplikaci ockovaci latky proti
rotavirovym infekcim v podminkach CR od
9. tydne Zivota se dopliuje o rozhodnuti
Narodni imunizacni komise predevsim
z dlvodu zruseni plosné BCG vakcinace.
Nésledujici doporuceni informuje o pouzi-
vani této ockovaci latky:

1) Rotavirové vakciny jsou urceny pro
prevenci RVGE u viech zdravych déti v CR.

2) Aplikaci prvni ddvky je mozné zahdjit
od 6 tydn(i véku. Aplikace by méla byt
zahdjena co nejdfive pro dosazeni ¢asné
ochrany ditéte, nejpozdéji do 12 tydnl
véku. Interval mezi jednotlivymi ddvkami
by mél byt minimalné 4 tydny, je mozné
simultanni podani s hexavakcinou, resp.
vakcinami proti pneumokok(im. Maximalni
intervaly mezi ddvkami nejsou omezeny, ale
schéma by mélo byt aplikovano celé, a to

nejpozdé&ji do 24. (Rotarix), resp. 32. tydne
(Rotaleq). Vakciny od jednotlivych vyrobci
by se nemély zaménovat.

3) Dojde-li k aplikaci mimo soucasné si-
multdnni poddni s uvedenymi vakcinami, je
vhodné do dalsi aplikace jakékoliv ockovaci
latky dodrzet interval 14 dn(.

4) Ockovéni je kontraindikovdno u déti
s vrozenou vyvojovou vadou traviciho
traktu, ktera by mohla predisponovat k in-
tususcepci, pripadné u déti po prodélanych
operacich travictho traktu v novorozenec-
kém véku, dale u déti s téZkou kombinova-
nou imunodeficienci (SCID).

Pred aplikaci prvni rotavirové vakciny
neni nutno provddét Zadnd vysetreni na di-
agndzu tohoto onemocnéni (SCID), protoZe
se jedna o onemocnéni, které se vyskytuje
ve velmi nizké frekvenci a kontraindikace se
tak tykd pouze déti, u kterych by bylo na za-
kladé anamnestickych dat vdzné podezfeni
nebo u kterych by bylo toto onemocnéni

diagnostikovano. Pfi akutnim prijmu,
zvraceni ¢i akutnim zdvazném horecnatém
onemocnéni je aplikaci RV vakcin nutné
odloZit.

5) U nedonosenych déti s gestacnim
stafim minimalné 25, resp. 27 tydnd
(Rotaleq, Rotarix) je mozné ockovani zahajit
podle chronologického véku, bez korekce.
Toto doporuceni se tykd déti v klinicky
stabilizovaném stavu, jsou-li propusténi
z nemocnicni péce.

6) Bylo-li dité kalmetizovdno, je mozné
podat prvni davku za 9 tydnd od aplikace
BCG vakciny. Pretrvava-li v dobé aplikace
nezhojend kalmetizacni jizva, tedy indi-
kuje-li ockujici lékar odddleni aplikace
hexavakciny, ale soucasné nejsou pritomné
zdvazné komplikace po BCG vakcinaci
podléhajici hlaseni nezadoucich Gcinkl
po vakcinaci, je mozné aplikaci rotavirové
vakciny zahdjit. Ddvodem je odlisny princip
navozeni imunitni odpovédi.
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Maltské imunizacni schéma

Malta Immunization Schedule

Vakcinologie 2012;6:89.

DTaP IPV Hib MMR HepB BCG dT
3 mésice Ano? Ano? Ano! Ano?
12 mésicl Ano?

18 mésicl Ano? Ano? Ano! Ano?*?

12 let Ano*

Maltsky detsky ockovact kalenddr platny od 27. zaii 2010

Podand jako kombinovand DTaP-IPV-Hib vakcina.

(SR N CURE CR Y

Poddna jako kombinovand dT-IPV vakcina.

Dalsi poznamky
Vakcinace proti diftérii, tetanu a poliu je
na Malté zakonem stanovenym poZadavkem.
Vakcina proti zardénkam je rovnéz podle
zdkona vyzadovdna, ale pouze pro drive ne-
ockované divky mezi 10. a 13. rokem véku.

Historické zmény

Spalnicky, priusnice a zardénky:
1982: Prvni ockovani na Malté proti spal-
nickam.

Podand jako kombinovand DTaP-IPV-Hib-HepB (hexavalentni vakcina) pouze v soukromém sektoru.
Primdrni schéma ockovani HepB je poddno ve 12, 13 a 18 mesicich ve vefejném sektoru drive neockovanym detem.
Pouze pro ty, u nichz byl tuberkulin negativni (pouziva se purifikovany proteinovy derivat).

1990: Zavedeni MMR vakciny do Ndrodniho
ockovaciho kalenddre Malty v 15 mési-
cich véku.

1991: MMR ockovdni nabidnuto détem ve
véku 11-12 let ve viech Skoldch.

2005: Vék pro druhou davku MMR reduko-
van na 8-9 let.

2010: Vék pro druhou davku MMR reduko-
van na 3-4 roky.

Dalsi vakciny:
2008: 0ddélené ockovani pro DTwP a Hib
poddvané do dvou oddélenych mist se ve

verejném sektoru zménilo na kombino-
vanou DTwP-Hib vakcinu.

2010 (zaff): Kombinovana DTaP-IPV-Hib
vakcina byla zavedena do ndrodniho
ockovaciho kalendare. Ta nahradila pre-
paraty obsahujici celobunéénou pertusi
a zivou perordlni polio vakcinu.

Tento sumarni kalenddr je adaptovan
z Narodniho ockovaciho kalendare Malty,
doporuceného Ministerstvem zdravotnictvi,
senior(l a komunitni péce.

vakcinologie




MUDr. Pavel Kosina

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

Vakcinologie 2012;6:90.

Dotaz 1: Hradi zdravotni pojistovny (ZP)
u dospélych splenektomovanych ockovani
proti meningokoku a pneumokoku?

Odpovéd: 7P ockovani proti pneumokoku
u splenektomovanych plosné nehradi,
u ¢dsti pojistoven lze pouze vyuzit programy
s prispévky na ockovani v rdmci vybranych
diagnéz. V pripadé meningokokovych
infekcf je ¢astecnd dhrada u monovalentnich
konjugovanych vakcin proti séroskupiné C
(napf. NeisVac C), ale tetravalentni vakcina
proti ACYW135 je bez dhrady.

Dotaz 2: Naockovala jsem 3letého
chlapce jednou davkou proti varicelle.
Po tfech mésicich onemocnél varicellou
jeho starsi bratr. Oba byli po celou dobu
onemocnéni doma v blizkém kontaktu
a ockovany chlapec neonemocnél. Je nutné
podavat druhou davku?

Odpoved: \ daném pfipadé lze
predpoklddat, Ze podand prvni davka zabrdnila
vzniku onemocnéni a ndsledna pritomnost
aktivni infekce v okoli zafungovala jako
~booster” davka s posilenim postvakcinacnf
imunity. Ockovdni druhou davkou z tohoto
pohledu neni nutné, ale zdroven nutno
dodat, Ze ani pfipadnad aplikace by dité nijak
neposkodila.

Dotaz 3: Ockovala jsem dité vakcinou
Priorix v 15. mésici véku podle platného
ockovaciho kalendare, ale v mezidobi, tj.
cca za 2 mésice, jeho starsi sourozenec
prodélal parotitidu. Mohu pokracovat
v ockovani druhou davkou a v jakém
odstupu?

Odpovéd: \ ockovani je treba pokracovat
nehledé na probéhly kontakt s parotitidou
tak, aby byla zajisténa dlouhodoba ochrana
proti spalnickdm a zardénkam. Ockovanim
vakcinou s parotickou slozkou nevystavujete
dité Zddnému riziku, prestoze bylo v kontaktu
s ndkazou ,divokym” virem. Ockovani lze
aplikovat dle platného schématu.

Dotaz 4: Jak zaradit ockovani proti
rotaviriim u pfedcasné narozeného ditéte,
kdyz je rozockované Synagisem a dostdva
kazdy mésic 1 davku po dobu 6 mésict?

Odpovéd: Synagis je monoklondlni
protilatka proti RS viru. Pokud dité splriuje
vékovd kritéria pro aplikaci vakciny proti
rotavirim, je mozné ji podat v podstaté
kdykoli — pFipravky se navzajem neovliviuji.
Pro pfipadné odliSeni event. nezddouci
reakce je z praktického hlediska vyhodné,
ale nikoliv nezbytné nutné, ponechat
nékolikadenni odstup.

Dotaz 5:V ordinaci mam divku, t. c.
10letou, s Aicardi syndromem, ma trvale
mirné epileptické zachvaty, lécena
Orfirilem a Timonilem, v minulosti
ockovani pouze proti tetanu a poliomyeli-
tidé. Maze nyni dostat Boostrix polio?

Odpovéd: U takto zdvazné diagndzy
s trvalymi epileptickymi projevy je podani
vakciny Boostrix polio kontraindikovano.
Mozné je preockovani proti samotnému
tetanu ve 14 letech.

Dotaz 6: Mam v péci 6mésicniho
kojence, dosud neockovaného, na
dvoukombinaci antiepileptik pfi zakladni
dg. tuberézni skleréza. Kdy zahajit
vakcinaci alespon proti pneumokokim,
event. hexavakcinou?

Odpoveéd: Pokud je alespon tfimésicni
bezzachvatovité obdobf, ockovdni proti
pneumokokim je mozné zahdjit, staci
vzhledem k véku ve schématu 2+1. Aplikace
hexavakciny je vzhledem k zékladni diagnéze
a sekundarni epilepsii kontraindikovéna.

Dotaz 7: 14leta pacientka je jeden
rok po onkologické léché. Aktudlné by
méla mit 2. preockovani proti klistové
meningoencefalitidé (tj. celkem 5. davka).
Je mozné pokracovat nebo je nutné celé
ockovani opakovat?

Odpovéd: Rozsah |écby neni v dotazu
presné specifikovan. Jedna se o opakova-
nou revakcinaci proti klistové meningo-
encefalitidé, proto se jevi nejlepSim fesenim
podat jednu posilujici davku a udélat
kontrolu protildtek s mési¢nim odstupem po
vakcinaci.

Dotaz 8: Je mozné dospélou zdravou
osobu v jeden den ockovat dvéma
vakcinami - proti kliStové meningo-
encefalitidé a proti tetanu?

Odpovéd: 7 obecnych princip(i o¢kovani
vychazi stanovisko, Ze inaktivované vakciny
je mozné podat soucasné s predpokladem
stejné acinnosti a bezpecnosti  bez
vzajemného ovlivnéni pfi podani do
odlisnych mist. Je to bézné u mnoha vakcin,
kde je snaha o casny ndstup ochrany.
U vakciny proti tetanu a proti klistové
meningoencefalitidé neni ockovani obou
vakcin soucasné obvykle ,urgentni“ a lze
tedy s ohledem na predpokladanou mensi
postvakcinacni reakci preferovat oddélené
podani. Je-li podani ,urgentni” napf. pfi
potfebé rychlého ndastupu ochrany proti
klistové meningoencefalitidé pred cestou do
endemickych oblasti a zaroven je tfeba nutné
doplnit preockovani proti tetanu, obé vakciny
soucasné poddvame.
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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 davka (0,5 ml rekonstituované vakciny) obsahuje: (Ve vychozim stavu v présku) Neisseriae meningitidis A oligosacharidum konjugovany
s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM . (Ve vychozim stavu v roztoku) Neisseriae meningitidis C oligosacharidum konjugovany
s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM _, Neisseriae meningitidis W 135 oligosacharidum konjugovany s proteinem Corynebacterium

diphtheriae CRM __, Neisseriae meningitidis Y oligosacharidum konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM

197/ 197°

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

Vice informaci ziskdte na adrese: 4 /N::”’ENVEOA

Novartis s.r.0., Vaccines and Diagnostics 2
Na. Pankrdci ]724/12?, 140 00 Praha 4 S ‘MENV
Tel: 225 775 402, fax.: 225 775 400
e-mail: info.cz@novartis.com / pfedmét mailu: VAKCINY bt g

Evidenéni &islo: MIO-001,/05/2011 T
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU: Menveo prdsek a roztok pro piipravu injekéniho roztoku. Konjugovand vakeina proti meningokokém skupin A, C, W135 a Y. 2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN: Jedna davka (0,5 ml rekonsfituované vakeiny) obsahuje: (Ve vychozim stavu v prsku). Neisserioe meningitidis A
oligosacharidum 10 mikrogram konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM. 16,7 a7 33,3 mikrogrami (Ve vjchozim stavu v roztoku). Neisseriae meningitidis C oligosacharidum 5 mikrogrami konjugovany s profeinem Corynebacterium diphtheriae CRM._ 7,1 o 12,5 mikrogram.
Neisseriae meningitidis W135 oligosacharidum 5 mikrogrami konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtherioe CRM.,, 3,3 az 8,3 mikrogram. Neisserioe meningitidis Y oligosacharidum 5 mikrogrami konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM,., 5,6 7 10,0 mikrogramd. Gplng
seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1. 3. LEKOVA FORMA: Prdzek a roztok pro piipravu injekéniho roztoku (prdsek a injekeni roztok). Prdsek je bild o7 téméf bild usazenina. Roztok je bezbarvy iry rozfok. 4. KLINICKE UDAJE: 4.1 Terapeutické indikace: Pripravek Menveo je indikovdn k aktivni imunizaci
dospivajicich (od 11 let) a dospéljch osob s cilem zabrdnit invazivnimu onemocnéni v piipadé nebezpedi styku s bakteriemi Neisseria meningitidis skupin A, C, W135 a Y. Pouiti této vakciny musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi. 4.2 Dévkovani a zpdsob podani: Dévkovani: Dospéli: Pripravek Menveo
musf byt poddvan ve formé jediné 0,5ml injekce. Pediatrickd populace: Pripravek Menveo je urcen pro vékovou skupinu od 11 let a w3e a musi byt poddvan jako jedind 0,5ml injekce. Starsi osoby: Pro osoby ve véku od 56 do 65 let jsou k dispozici omezené Gdaje a pro osoby starsi nez 65 let nejsou k dispozici
7Gdné Gdaje. Potieba poddni posilovaci dévky a nacasovdni posilovaci davky pripravku Menveo nebyly zatim stanoveny. Zpisob podani: Pripravek Menveo se podavd jako inframuskuldmi injekce, piednostné do deltového svalu. Nesmi byt poddvdn intravaskuldms, subkutdnné ani intradermdlng. Poddvé-i
se soucasnd vice vakcin, je nutné je aplikovat do riznych mist. Pokyny pro pfipravu a rekonsfituci pripravku jsou uvedeny v bod 6.6. 4.3 Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo kteroukoli pomocnou litku, véetné toxoidu diftérie (CRM. ) nebo Zivot ohroZujici reakce po predchozim poddni
vakiny obsahujici podobné slozky (viz bod 4.4). Poddni vakciny Menveo, stejné jaka jinych vakein, by mélo byt u osob s akutnim zdvaznym febrilnim onemocnénim odloZeno. Pritomnost mens infekce neni kontraindikaci. 4.4 Zvld3tni upozornéni a opatfeni pro pouiit: Osoba odpovédnd za aplikaci musi
pred aplikaci jakékoli vakciny uéinit veskerd preventivni opatfeni pro zabrdnéni alergické a jakékoli jiné reakce a musi byt sezndmena s anamnézou a se soucasnym zdravotnim stavem. Stejné jako u vech injekéng aplikovanych vakein must byt zajisténa dostupnost vhodné lékafské léchy a dohled pro pripad
vzdeného vyskytu anafylaktického Soku po poddni vakiny. Pripravek Menveo nesmi v Zddném pripadg byt poddvén intravaskuldmé. Pripravek Menveo neposkytuie ochranu profi infekcim zpisobenymi jinymi séroskupinami N. meningitidis, neobsaZenym ve vakcing. Jako je tomu u jakékoli vakeiny, pozadovany
ochranny Gcinek nemusi byt vyvoldn u vsech ockovanych osob (viz bod 5.1). Udaje o pouitelnosti vakeiny pro postexpozicni profylaxi nejsou k dispozici. U imunitné ohroZenjch osob nemusi otkovdni vyvolat odpovidajici odezvu ochrannych protildtek. Infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti (HIV) neni
kontraindikaci, av3ak piipravek Menveo nebyl vyhodnocovdn u osob s ohrozenou imunitou. U osob s nedostatecnosti komplementdrniho systému a u osob s funkénim nebo anatomickym chybénim sleziny nemusi dojit k imunitni odpovédi na konjugované vakciny proti meningokokové skuping A, C, W135a Y.
Vzhledem k riziku vzniku hematomu nebyl pripravek Menveo vyhodnacovdn u osob s trombocytopenii, poruchami krvdceni ani u osob, kterm je poddvdna anfikoagulatni lécha. Porovndni rizika a prospéchu u osob s rizikem vzniku hematomu po intramuskuldrnim vpichu musi vyhodnoceno zdravotnickjmi
pracovniky. Uzdvér stfikacky obsahuje 10 % suchy prirodni kaucuk. Ackoli nebezpedi vzniku alergické reakce na latex je velmi nizké, zdravotnickym pracovnikim se doporutuje, aby zvdzli pied poddnim této vakciny pacientim se zndmou anamnézou hypersenzitivity vici latexu pomér rizika a prospéchu.
4.5 Interakee s jinymi légivymi pripravky a jiné formy interakce: Pripravek Menveo byl whodnocen ve dvou studiich soub&zného poddvani budto se sumotnou kombinovanou vakeinou profi tetanu, zaskrtu se snizenou koncentract o davivému kasli s aceluldm slozkou ve snizené koncentraci (Tdap) nebo
s Tdap a kvadrivalentni rekombinantni vakcinou (HPV) proti lidskému papilomaviru (typy 6, 11, 16 a 18), z nichz obé dvé podporuii soub&Zné poddvéni vakcin. Poddni pfipravku Menveo jeden mésic po vakeing Tdap m&lo za ndsledek statisticky wznamné nizsi séroodpovédi na skupinu W135. Vzhledem k tomu,

NOVINKA 7e nedoslo k primému vlivu na miru séroprotekce, nejsou klinické ndsledky v soutasné dobé zndmé. Podstupuie-li pfijemce vakciny imunosupresivni lécbu, mize dojit ke snizeni imunologické

odezvy. 4.6 Tehotenstvi a kojeni: Dostatetné klinické Gdaje o reakei v tahotensivi nejsou k dispozici. Zvdzime-i zovaznost invazivniho kokového onemocnéni vyvolaného bakteriemi

M E N V E 0® Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W a'Y, potom téhotenstvi by nemélo zabrdnit v otkovdni, existuje-i josné definované nebezpeci ndkazy. Pripravek Menveo tedy mize byt pouzit béhem
kojent. 4.7 Nezddouci dcinky: Nejcastéisi mistni a systémové nezddouci Gcinky pozorované v Klinickych studiich byly bolesti v mist& vpichu  bolesti hlavy. V kaZdé skuping cetnosti jsou neZddouc

H A ca H ucinky sefazeny podle klesaiici zdvaznosti: Cetnosfi jsou definovdny ndsledovnd: Velmi casté: (=1//10), Gasté: (=1/100 a2 <1/10), méné casté: (=1/1 000 a7 <1,/100), vzdené: (=1,/10 000
MenInQOkOkove SemSkUplny AI (lW]35 a Y az <1/1000), velmi vzdené: (<1,/10 000), neni zndmo (z dostupnjch Udaid nelze urci). Poruchy nervového systému: Velmi casté: bolest hlavy. Méné casteé: zdvraté. Gastrointestinlni poruchy

1 ‘ i Velmi casté: nevolnost. Poruchy kiZe a podkozni tkané: Casté: vyrdzka. Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: Velmi casté: bolest v mist& vpichu, erytém v mist& vpichu (<50 mm), ztvrdnuti
Konlugovunu va k(mu v misté vpichu (<50 mm), svédéni v misté vpichu, pocit neklidu. Costé: erytém v misté vpichu (<50 mm), ztvidnuti v misté vpichu (<50 mm), horecka (=38 °C), zimnice.
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Vakcina proti hepatitidé A

Zkraceny Souhrn udajii o pripravku

NAZEV PRIPRAVKU: Havrix™ 720 Junior Monodose. KLINICKE UDAJE: SloZeni: Vakcina Havrix™ 720 Junior Monodose je standardizovana tak, aby se zabezpecil
minimalni obsah virového antigenu 720 jednotek (EL.U.) virového antigenu v dévce 0,5ml. Havrix je vakcina proti hepatitidé A obsahujici purifikovanou sterilni suspenzi
formaldehydem inaktivovaného viru hepatitidy A. Indikace: Vakcina Havrix™ 720 Junior Monodose je urcena pro aktivni imunizaci proti infekci virem hepatitidy A (HAV)
pro vék 1-15 let. Vakcina je urcena zvIasté tém, ktefi jsou vystaveni zvysenému riziku ndkazy nebo pfenosu viru. Vakcina je indikovana k pouZiti i v pfipadech, kdy je nutné
zvladnout epidemii hepatitidy A. Davkovani a zptsob podani: K primarni imunizaci se intramuskulamé podévé jedna davka vakciny Havrix™ 720 Junior Monodose.
Ta vyvold tvorbu anti-HAV protildtek, které staci na ochranu proti hepatitidé A na dobu nejméné jednoho roku. Havrix™ 720 Junior Monodose vyvola ochranu proti
hepatitidé A po 2 az 3 tydnech po ockovani. K zabezpeceni dlouhodobé ochrany (nejméné na dobu 25 let) se doporucuje podat posilovaci davku, a to kdykoli v dobé
od 6 do 12 mésicti po prvni dévce. Posilovaci dévka podand se zpoZdénim aZ 5 let po prvni ddvce vyvolava podobnou hladinu protildtek jako posilovaci dévka
podana podle doporuceného schématu. Ocekavd se, Ze i v tomto pripadé bude ochrana pretrvavat nejméné 25 let po podani posilovaci davky. Vakcina Havrix™ 720
Junior Monodose je urcena pro intramuskuldrni aplikaci. Méla by se podat do deltoidni oblasti. Vakcina se v Zédném pfipadé nesmi podévat intravendzné! Vakcina se nema
poddvat do glutedInf oblasti, subkutdnné ani intradermalné, protoZe v tomto pfipadé nemusi vzniknout optimalini imunitni odpovéd. Kontraindikace: Vakcina nesmi byt
aplikovana osobam se zndmou precitlivélosti na kteroukoliv slozku vakciny nebo jedinciim, u nichz se po predchozim ockovani touto vakcinou projevily zndmky precitlivélosti.
Podobné jako u jinych vakcin i aplikace této vakciny musi byt odloZena u osob trpicich vaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Zvlastni upozornéni a opatieni
pro poutziti: Stejné jako u kazdého jiného ockovani musi byt i pfi aplikaci kterékoli vakciny Havrix pro piipad rozvoje anafylaxe okamzité k dispozici odpovidajici medikace
(napriklad adrenalin) a lékarska péce. Vzhledem k délce inkubacni doby hepatitidy A je mozné, Ze ockovana osoba by mohla byt v pribéhu vakcinace jiz virem hepatitidy
Ainfikovana. V takovych pfipadech neni znamé, chrani-li vakcina proti infekci. U hemodialyzovanych pacienti a u osob s poskozenym imunitnim systémem se po jedné dévce
nemusi docilit odpovidajiciho titru anti-HAV protildtek. U téchto pacientl miiZe byt vhodnd aplikace dalsi davky vakciny. Havrix™ 720 Junior Monodose nezajistuji ochranu
proti infekcim, které jsou zpGsobeny viry hepatitidy B, C a E, ani proti ostatnim patogendim zpGsobujicim infekce jater. Vakcina mdze byt podana HIV pozitivnim osobam.
Pacientim s trombocytopenii nebo poruchami krevni srézlivosti se musi vakcina podévat opatrné, nebot u nich po intramuskularni aplikaci mize dojit ke krvacent. V pfipadé,
Ze ke krvaceni doslo, ma byt pfiloZen na dobu nejméné 2 minut tlakovy obvaz. Vakcina obsahuje stopova mnoZstvi formaldehydu a neomycinu. Tyto latky mohou u citlivych
osob vyvolat alergickou reakci. Interakce: Soucasné podani vakciny Havrix s imunoglobuliny neovliviiuje pomér sérokonverze viici Havrixu. Mize viak dojit ke sniZeni titru
protiltek. Pfedbézné tdaje tykajici se soucasného podavani vakciny Havrix s rekombinantni vakcinou proti hepatitidé B naznacuji, ze nedochdzi k vzajemné interferenci
v imunitni odpovédi. Pokud je nutna soucasna vakcinace s jinymi vakcinami, musi se riizné piipravky aplikovat do riznych mist. Nezadouci tcinky: Bezpecnostni profil je
podloZen daty ziskanymi od vice nez 5300 subjektl. Mezi velmi ¢asté nebo Casté nezddouci Ucinky patfi: snizend chut k jidlu, podrazdénost, bolest hlavy, ospalost, zavrat,
gastrointestinalni symptomy (jako prljem, nevolnost, zvraceni), bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce, Unava, otok v misté vpichu injekce, maldtnost, horecka (37,5 °C),
reakce v misté vpichu (jako je zatvrdnuti). FARMACEUTICKE UDAJE: Inkompatibility: Vakcina Havrix nesmi byt smichana s jinymi vakcinami ani s imunoglobuliny v téZe
injek¢nf stifkacce. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Vakcina musi byt uchovavana pfi teploté od +2 °C do +8 °C. Pokud vakcina zmrzne,
musi byt znehodnocena. Havrix je bild opalescentni suspenze. Béhem uchovavani se mize vytvofit jemnd bild usazenina s bezbarvym supernatantem. Pred aplikaci vakciny
je nutné obsah lahvicek nebo stfikacek protiepat. Pfed pouzitim musi byt vakcina vizualné zkontrolovana na pfitomnost cizorodych castic a na vzhled. Jestlize vakcina
nevyhovuije, je nutné ji vyfadit. Druh obalu a velikost baleni: Havrix™ 720 Junior Monodose 1x 0,5 ml v pfedplnéné stfikacce. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI CiSLO: 59/690/96-C. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI
REGISTRACE: 13. 11.1996/7. 11.2001. DATUM REVIZE TEXTU: 26. 5. 2010. Pfipravek je vydavan na lékafsky predpis a nenf hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhrnu Gdaji o pFipravku nebo se obratte na zastoupeni spole¢nosti GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel.: 222001 111, fax: 222 001 444, www.gsk.cz. Verze SPC je platna ke dni vydani materidlu (27. 1. 2012).

Reference: 1. SZU, EPIDAT: 2011.
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