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VAKCINOLOGIE

Chripka je vysoce nakazlivé virové onemocnéni. Jde o relativné zavaznou infekci, ktera jen
v Ceské republice kazdoroc¢né zpusobi onemocnéni statisici obyvatel a ve svém dusledku vede
ke zbytecnym Umrtim.

Neurologické komplikace patfi mezi vzacné postvakcinacni reakce a nejcastéji se vyskytuji po
pertusové slozce vakcin a trivakciné proti spalni¢kam, priusnicim a zardénkam.

Jedinecnost prvni skutec¢né protindadoroveé vakciny proti lidskému papilomaviru (HPV)
odstartovala jesté vyssi zajem o ockovani nejenom mezi pediatry, epidemiology, ale i mezi
gynekology, infektology a praktickymi Iékari pro dospélé.

www.vakcinologieaktualne.cz
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Zkricend informace o pripravku Twinrix™ -

NAZEV PRIPRAVKU - Twinrix Adult, Twinrix Paediatric, injekcni suspenze v predpinéné injektni stiikatce. Vakcina proti hepatitidé A (inaktivovand) a proti hepatitidé B (rDNA) (HAB), adsorbovand. KLINICKE UDAJE - SloZeni: Jedna dévka Twinrix Adult (1 ml) obsahuje: Hepatitis A virus
(inactivatum) 720 ELISA jednotek; Antigenum tegiminis hepatitidis B 20 mikrogramd. Jedna dévka Twinrix Paediatric (0,5ml) obsahuje: Hepatitis A virus (inactivatum) 360 ELISA jednotek; Antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrograma. Indikace: Twinrix Paediatric se pouziva k imunizaci
neimunnich kojenct, déti a mladistvyeh od 1 roku do 15 let a Twinrix Adult k imunizaci dospéiyich a mladistwch nad 16 let, kieFf jsou vystaveni riziku nkazy zpiisobené viry hepatitidy A a hepatitidy B. Davkovani a zpiisob podani: V' ramoi standardni zakladni imunizace se aplikujf tii davky
vakeiny Twinrix Adult i Twinrix Paediatric ve schématu 0., 1., 6. mésic. Vie vyjimegnych pripadech Ize u dospélych podat tfi intramuskulari injekce Twinrix Adult podle schématu 0., 7. a 21. den. PFi tomto vakcinagnim schématu je doporugeno aplikovat jeStd Gtrtou davku Twinrix Adult, a to
12 mésicd po prvni davee. Twinrix Adult je urGen pro intramuskuldrni aplikaci, prednostné do deltoidni oblasti. Twinrix Paediatric je urcen pro intramuskuldrni aplikaci, prednostné do deltoidni oblasti u dospivajicich a déti nebo do anterolateréini Gasti stehna u kojencdl. Vakcina Twinrix Adult,
Twinrix Paediatric by se neméla aplikovat intraderméing ani intramuskuldrn do glutedlniho svalu, protoze v tomto pifpadé mize dojit k suboptimalnf imunitni odpovadi na vakeinu. Pacientim s trombocytopenii nebo s poruchami krevnf srézlivosti lze vijimegné vakcinu Twinrix Adult,
Tuinrix Paediatric podat subkutanns, ale tento zpiisob podni nezajistuje optimélni imunitni odpovéd. VAKCINA NESMI BYT V ZADNEM PRIPADE APLIKOVANA INTRAVASKULARNE. Preokovani: Titry anti-HBs a anti-HAV protilétek pozorované po ukongeni zakladni vakeinace provedens touto
kombinovanou vakeinou Twinrix Adult, Twinrix Paediatric odpovidajf titrdm protilatek, které byly zjistény po vakeinaci monovalentnimi vakeinami. Obecnd doporugent pro aplikaci posilovac dévky Ize proto odvodit na zakladé zkusenosti s monovalentnimi vakeinami. Hepatitida B: U nékterych
skupin zdravjich jedincd nebo pacientd vystavenych nebezpeci nékazy virem hepatitidy B (napt. hemodialyzovani pacienti nebo pacienti s poskozenym imunitnim systémem) je treba zajistit protektivnf hladinu protildtek =10 1U/I. Hepatitida A: Dosud nelze jednoznatng urcit, zda se ma podat
posilovaci dévka vakciny imunokompetentnim osobém, u nichZ se vyvinula imunitni odpovéd na vakcinaci proti hepatitidé A, protoZe ochrana mize byt zajisténa i v pfipadg absence detekovatelného mnoZstvi protildtek diky existenci tzv. imunologické pameti. Kontraindikace: Hypersenzitivita
nalggivé latky nebo na kteroukoliv z pomocnych latek nebo na neomycin, nebo po predchozim ockovani vakcinami proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B. Aplikace vakciny by se méla odloit pfi akutnim zavazném horecnatém onemocnéni. ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Vzhledem
k délce inkubatni doby hepatitidy A1 B je mozné, Ze otkovana osoba by mohla byt v pribéhu vakcinace jiZ nositelem infekce. V takowych pripadech neni zndmé, zda chrani vakcinace pripravkem Twinrix Adult, Twinrix Paediatric proti infekci hepatitidou A a hepatitidou B. Vakcina nechrani
proti infekci vyvolané viry hepatitidy C a hepatitidy E, ani proti jinjm patogentm, které infikuji jétra. Pfipravek se nedoporutuje k postexpozicni profylaxi (napf. po porangni infikovanou jehlou). U hemodialyzovanyich pacienti a osob s poskozenym imunitnim systémem se po ukongeni zékladni
imunizace nemusi docilit odpovidajiciho titru anti-HAV a anti-HBs protildtek. U téchto pacienti je mozné, Ze bude nutnd aplikace dalSich davek vakeiny. U téch subjektd, u nichZ je riziko, Ze se po kompletnim ogkovani vakeinou Twinrix Adult nebo Twinrix Paediatric nedocili séroprotekee, by se
mélo zvéiit sérologicke testovani. U osob, které neodpovidaji nebo maji suboptimélni odpoved na vakeinaci, se mize zvaZit podéni dal$ich dévek. Podobné jako u vsech jinych injekénich vakein musf byt pro pripad, Ze s po aplikaci vakciny vzécné vyvine anafylaktickd reakce, okamyité dostupnd
|6karska pomac. Viakcina Twinrix Adult, Twinrix Paediatric obsahuje stopové mnoZstvi thiomersalu (organické slougeniny rtuti) pochazejiciho z vyjrobniho procesu, proto se u jedinc precitlivélych na tuto latku maze vyvinout reakce z precitlivélosti. Podobng jako u jakekoliv vakeiny nemusf dojit
uviech ogkovanych k vyvoldni protektivni imunitnf odpovidi. Interakee  jinjmi Iéivymi pripravky a jiné formy interakee: Udaje o sougasném podani vakeiny Twinrix Adult nebo Twinrix Paediatric a specifickych imunoglobuling proti hepatitids A nebo B nejsou k dispozici. Soutasnd aplikace
pripravku Twinrix Adult nebo Twinrix Paediatric s jinymi vakcinami nebyla specificky studovana, ale predpokldda se, e pokud budou vakeiny aplikovany riiznymi injekenimi stfikagkami do riznych mist, nedojde k vz&jemnym interakcim. Je tfeba ocekdvat, Ze u imunodeficitnich pacientd nebo
pacienttl podstupujicich imunosupresivni Iécbu nemusi byt dosazeno odpovidajict protilétkové odpovédi. Téhotenstvi a kojeni: Klinicke tdaje o podévéni vakeiny téhotnjm Zenam nejsou k dispozici. P¥i podavéni vakeiny Twinrix Adult, Twinrix Paediatric kojicim Zendm je nutné zvit, jestli se
mé pokragovat/prerusit kojeni nebo pokragovat/prerusit ockovéni, pricemz se ma vait v dvahu prinos kojen pro dité a pfinos ockovani pro Zenu. NeZadouc icinky: V kontrolovanjch kiinickjch studiich provadénych s pripravkem Twinrix Adult a Twinrix Paediatric byly nejcasti hiasenymi
nezddoucimi Gginky reakce v misté vpichu jako bolest, zarudnuti a otok. FARMAGEUTICKE UDAJE - Inkompatibility: Studie kompatibility nebyly provedeny, proto nesmi byt tento [68ivy pripravek misen s jinymi Iégivymi pfipravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. ZvlaStni opatfeni pro uchovévéni:
Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraite pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrangn pred svétlem. Pfi uchovavani vakciny se mze oddglit jemny bily sediment a iry bezbarvy supernatant. Vakcina musi byt pred pouzitim Fédné protfepana, aby vznikla
mirné opalescent bild suspenze a vizuain zkontrolovéna na pftomnost cizorodjch Gastic a/nebo na zménu vzhledu. Pokud vakeina vzhledove nevyhovuje, musibyt vyfazena. Druh obalu a velikost baleni: Twinrix Adult - velikost baleni 1, 10 a 25 injekenich strikacek s jehlami nebo bezijehel.
Tuinrix Paediatric - velikost balenf 1, 10 nebo 50, s jenlami nebo bez jehel. Na trhu nemust byt viechny velikosti balenf. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAGI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., rue de | “Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRAGNI GISLO: EU/1/96/020/001-9,
EU/1/97/029/001-10. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE: 10. 2. 1997/10. 2. 2007. DATUM REVIZE TEXTU: 19. 6. 2008. Pripravek je vazan na lékarsky predpis a neni hrazen z prostredki vefejnho zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci
0 pripravku najdete v Souhrnu (idajil o pripravku, nebo se obratte na zastoupeni spolecnosti GlaxoSmithKline s.r.0. Verze SPC platnd ke dni vydénf materidlu (23. 9. 2008).

Reference: 1) Pierre Van Damme, Koen Van Herck - A review of the long-term protection after hepatitis A and B vaccination, Travel Medicine and Infectious Disease (2007) 5, 79-84
*Dal3i preogkovani u imunokompetentnich osob jiz neni doporugovano.
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Vazeni priznivci ockovani, damy a panové,

Casopis Vakcinologie zavrsuje timto cislem druhy rocnik své existence a ja vérim, Ze je
pro Sirokou obec odborniki zajimajicich se o ockovani prfinosem. Postupné se zacina darit
rozsirovat rubriky a jiz zdaleka ne vSechny clanky jsou vyzadané, nebot fada z Vas nam
zasila své zajimavé reakce na publikovana témata. Potvrzenim tohoto trendu je stavajici
Cislo. Prehledové clanky se vénuji novym technologiim v pripravé chripkovych vakcin,
nebot neustale existuje redlnd obava, jak budou schopni vyrobci zasobit celosvétovy trh
v pripadé pandemie, ale aktualni cislo reflektuje i praktické dopady na ockovani sezonni
chfipkou. Polemické reakce mozna vzbudi prispévek o neurologickych postvakcinacnich
reakcich a ockovani déti s neurologickymi onemocnénimi. Ne vzdy jsou totiz nazory
pediatrické a neurologické obce identické. Nasi snahou je vyvolat jednani, ktera by ve
svém dusledku vedla ke vzdjemné prijatelnému konsenzu. Posledni prehledovy clanek
pak srovnava imunogenitu vakcin proti lidskému papilomaviru. Tyto prehledové clanky
doplnuji kratsi sdéleni z oblasti respiracnich nakaz a herpetickych infekci a reaguji na
drive publikované clanky.

AZ se Vam toto Cislo dostane na stiil, bude ziejmé jiz po Hradeckych vakcinologickych
dnech a svétlo svéta spatfi rozhodujici zména, ktera nds ceka v pristim roce a jez
postihne cely systém. I kdyz v tuto chvili jesté neni stoprocentné jisté, kterd varianta
bude vysledné zvolena, je velmi pravdépodobné, Ze veskeré vakciny budou v pristim
roce hrazeny ze zdravotniho pojisténi a jiz nebudou pokryty rozpoctem Ministerstva
zdravotnictvi. Budou vsak administrovany ve dvojim rezimu. Jako povinné v souladu se
stavajici vyhlaskou, distribuované az do ordinaci praktickych lékar(, nebo dobrovolné,
rovnéz vsak zcela pokryté pojisténim a administrované ziejmé pres recepty. V tomto
rezimu se uvazuje zejména o pneumokokové konjugované vakcing, ale prekvapive také
o chripce pro nejmladsi vékové skupiny. To je spiSe politikem nez praktickou nutnosti.
Naopak je mozno ocekdvat rozsiteni skupiny prvni o adolescentni booster acelularni
pertuse v kombinaci s IPV. Model zvoleny pro ockovani pneumokokd bude prubiiskym
kamenem, jak zodpovédné nase populace k ockovani pristupuje, a rozhodne o tom,
zdali zmizi zejména nékterymi laiky kritizovand povinnost ockovani. Takovéto rozsahlé
opatreni jisté ve svych pocatcich povede k uréitym problémdm, se kterymi se po zavedeni
obdobnych zmén potykalo napriklad Slovensko. Mozna, Ze dojde k prechodnym vypadk(im
v dostupnosti nékterych vakcin. To vSe urcitym zplsobem ztizi Zivot na pocatku pristiho
roku zejména praktickym lékariim pro déti a dorost, ja vsak doufam, ze novy systém bude

.porozen” (ispésné, i kdyZ provazen porodnimi bolestmi.

Za redakéni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Vakcina proti lidskému papilomaviru
[typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

Prvni a stale jedina kvadrivalentni vakcina
urcena k prevenci:

rakoviny délozniho hrdla

cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich premalignich lézi

a

genitalnich bradavic

vyvolanych lidskymi papilomaviry (HPV) typti 6, 11, 16 a 18.

Zkracené informace o Ié¢ivém pFipravku:

Silgard® injekéni suspenze v predplnéné injekéni stfikacce. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinantni, adsorbovana)(Papillomaviri humani typus 6, 11, 16, 18 proteinum L1)

Indikace: prevence premalignich genitalnich |ézi (cervikalnich, vulvédinich a vagindinich), cervikdlniho karcinomu a bradavic zevniho genitalu (condyloma accuminata) v pficinné souvislosti
s lidskym papilomavirem (HPV) typl 6, 11, 16 a 18. Indikace je zaloZena na prokdzané Gcinnosti u dospélych Zen ve véku 16 aZ 26 let a na prokdzané imunogenité u 9- az 15-letych déti
a dospivajicich.*) Kontraindikace: precitlivélost ke vsem komponentam vakciny, zavazné akutni horecnaté onemocnéni. Davkovani: zakladni ockovani - 3 samostatné 0,5ml davky podané dle
nasledujiciho schématu: 0, 2, 6 mésicl. VSechny davky musi byt podany intramuskularné béhem jednoletého obdobi. Upezornéni: pro pfipad vzacnych anafylaktickych reakci musi byt k dispozici
odpovidajici Iécebna opatfeni. Vakcina neni urcena k 16¢bé, nenahrazuje rutinni cervikalni screening. Jedinci se snizenou imunitni reakci nemusi na vakcinu zareagovat. Podavat opatmé jedincdm
s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Interakce: pfi soucasném podani s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedoslo ke klinicky vjznamnym zménam v imunitnich
odpovédich na obé vakeiny. Pouziti hormonalni antikoncepce neovlivnilo imunitni odpovéd. Téhotenstvi a kojeni: ockovani odloZit az na dobu po ukonceni téhotenstvi. Mize byt podavana kojicim
Zenam. Nezadouci ticinky: velmi Casto erytém, bolest a otok v misté injekce, pyrexie, Easto zhmozdénina, podlitina a pruritus v misté injekce, vzacné kopfivka, velmi vzacné bronchospasmus.
Po uvedeni na trh: ProtoZe tyto G€inky byly hiaSeny spontédnné, neni mozné spolehlivé odhadnout jejich éetnost. Lymfadenopatie, nauzea, zvracenti, reakce precitlivélosti véetné anafylaktickych/
anafylaktoidnich reakci, syndrom Guillain-Barrého, zavrat, bolest hlavy, synkopa. Lékova forma: injekéni suspenze v predpInéné injekéni stfikacce. Uchovavani: v chladnicce (2°C-8°C), ve vnéjsi
krabicce, chranit pfed mrazem. Velikost baleni: 0,5 ml suspenze v prfedplnéné injekéni stiikacce se dvéma jehlami - baleni po 1 kusu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd,
Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie Registraéni €islo: EU/1/06/358/003-021 Posledni revize textu SPC:10. 7. 2008 *) VSimnéte si, prosim, zmén v informacich
0 léCivém pripravku.

Pripravek je vazan na Iékaisky predpis a neni hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi.
Dfive, neZ pripravek predepisete, seznamte se, prosim, s tiplnym souhrnem tidaji o pFipravku.

® Regi h Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
M SD © Copyright Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A., 2008. Vechna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme Idea, Inc., org.sl.*, Kfenova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz

* Affiliate of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
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NOVARTIS VACCINES

vyrobce ockovacich latek

Novartis Vaccines je paty nejvétsi vyrobce vakcin na svété. Novartis Vaccines je druhy nejvétsi vyrobce ockovaci latky proti chripce a vlastni licence na diilezité ockovaci latky proti meningokokovi,
na détské ockovaci létky a ockovaci latky ped cestami do rliznych zemi svéta. Sortiment vyrobki spolecnosti Novartis zahrnuje ockovéni proti chiiipce, meningitidé, vztekling, kliStové encefalitidé,
bakterii Haemophilus influenzae B (Hib), détské obrné, pfiusnicim, spalnickam a zardénkdm a zaskrtu, tetanu a cernému kasli.

Ockovani proti chiipce

Na celém svété odhadem rocné 3 — 5 miliond lidi onemocni chfipkou, z toho je 500 000 piipadd smrtelnych. Kromé nesmirych ztrdt na Zivotech je také obrovsky celosvétovy dopad chfipky na
ekonomickou produktivitu. Kazdy rok se chripkové viry rychle Sifi po svété ve vindch sezénnich epidemii, které predstavuji obrovské hospodarskeé ztraty miliond ztracenych pracovnich dni, hospitalizaci
a smrtelnych pripadd.

Spolecnost Novartis Vaccines nabizi jedinecné portfolio ockovacich latek proti chiipce, které je urceno pro potieby individudlnich pacientd.

Chiipkova Pandemie

Tvafi v tvéf hrozbé globalni chfipkové pandemie je nejvy33i prioritou spolecnosti Novartis Vaccines zajistit zasobu tolik potfebnych bezpe¢nych a icinnych vakcin.

Spolecnost Novartis Vaccines pilné pracuje na tom, aby splnila viechny smlouvy, které uzaviena na doddvku zasoby ockovaci ldtky na hromadné ockovani proti viru HSN1(1). Mezi né pati stavajici
zavazky viici americkému federdinimu ministerstvu zdravotnictvi a humannich sluzeb (HHS), smlouvy s britskou vlddou a dalSimi viddami svétovych zemi. Kromé toho spolecnost pracuje na dalsim
posileni svych vyrobnich kapacit jak pro vyrobu zésoby ockovaci latky proti viru H5N1, tak pro dodévky této vakciny v pfipadé pandemie.

Ockovani proti meningokokovi

Meningitida zplisobend bakterii Neisseria meningitidis zabiji 5-10% lidi, ktefi touto chorobou onemocni. U dalSich 10-20% téch, kteii preZiji, zplisobuje trvalou invaliditu. Svétova zdravotnicka
organizace odhaduje, Ze masova ockovaci kampari by mohla zabranit vyskytu 70% pfipadd meningitidy.

Proto se spolecnost Novartis Vaccines zaméfuje na vyvoj ockovaci Itky proti péti hlavnim podtypdm meningokokové bakterie, kterd meningitidu zplisobuje.

Ockovani cestovatelii
Novartis Vaccines vyrabi jednu z necastéji pouzivanych inovacnich ockovacich latek proti vztekliné a kliStové encefalitidé, tj. onemocnénim, kterych se zvlast boji lidé, ktefi cestuji.

Détské vakciny
Prosttednictvim partnerstvi se Svétovou zdravotnickou organizaci, UNICEF, PAHO a dal3imi organizacemi doddvéme kazdy rok miliony vakcin na ochranu pfistich generaci pred chorobami jako je
z&3krt, tetanus, cerny kasel, spalnicky, pfiusnice, zardénky a détskd obrna.

Vakciny pro dospélé

Spolecnost Novartis Vaccines také vyrabi vakciny, které chrani miliony dospélych proti Zivotu nebezpecnym nemocem jako je tetanus a zaskrt.

') NOVARTIS

Novartis Vaccines and Diagnostic s.r.o., Domailicka 5, Praha 3, tel.: +420 226 293 035 VACCINES
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Nové technologie v pripravé chripkovych vakcin
a moznosti jejich vyuziti v praxi

New technologies for preparation of influenza vaccines
and their use in practice

MUDr. Jan Kyncl, Ph.D.,* 2 MUDr. Martina Havlickova, CSc.’
'Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Gstav, Praha
2Ustav epidemiologie, 3. LF UK, Praha

Souhrn:

Chripka je vysoce nakazlivé virové onemocnéni. Jde o relativné zavaznou infekci, ktera jen v Ceské republice kazdoroéné zplisobi
onemocnéni statisicl obyvatel a ve svém duisledku vede ke zbytecnym umrtim. Vzhledem k podobnosti klinickych priznaki
onemocnéni souhrnné oznacovanych jako akutni respiracni infekce byvaji jednotlivé respiracni infekty casto zaménovany, coz
vede k podcenovani chiipkové infekce i preventivni vakcinace. Protichfipkova vakcinace je dostupna jiz desitky let a jeji vyhody
jsou dobre znamy. Rostouci zajem o chfipkovou vakcinu nastal v souvislosti s hrozici pandemii a pfipravou pandemickych vakcin,
coz vedlo k potrebé nalézt alternativu ke klasické pripravé vakciny. Jedna se predevsim o rozvoj technologie bunécnych kultur,
pripadné i o alternativni cesty podani vakciny. Tyto moznosti jsou v clanku popisovany. Nasledné je uveden aktualni prehled

skupin osob, pro néz je vakcinace proti sezonni chripce doporucovana.

Klicova slova: chfipka lidska, chiipkové vakciny, ockovani

Summary:

Influenza is a highly infectious viral disease. This relatively serious infection affects hundreds of thousands of people every
year in the Czech Republic alone, with unnecessary deaths as a possible outcome. Due to similarity of clinical symptoms,
diseases commonly referred to as acute respiratory infections are often mistaken for one another, which consequently leads to
underestimation of influenza infection and preventive vaccination. Influenza vaccination has been available for decades and
its advantages are well known. Nevertheless, the interest in influenza vaccine has increased a lot in the light of a pandemic
threatening and the development of pandemic vaccines. In this context, the need has arisen for alternatives to the conventional
procedures. The focus is primarily on advances in cell culture technology and alternative modes of vaccine administration. An
updated list is presented of high-risk population groups for which the vaccination against seasonal influenza is recommended.

Key words: influenza, human; influenza vaccines; vaccination

Vakcinologie 2008;2:135-9.

Priibéh chripkového onemocnéni a jeho
zavaznost

Chripka je vysoce nakazlivé virové
onemocnéni. Typicky probihd v epidemiich,
ke kterym vétSinou dochazi v chladném
obdobi roku. Chfipkové onemocnéni
ma obvykle prudky nastup s nasledujici
kombinaci symptom( (teplota,
neproduktivni kasel, bolest v krku, hlavy
nebo svalli a celkovy pocit nevile), pficemz
nemocni nemusi mit vzdy vSechny projevy.
Vlastni onemocnéni trva obvykle tyden.
Mirny az asymptomaticky priibéh nemoci je
také mozny, i kdyz méné casty. V nékterych
vzhledem k masivnéjsimu Sifeni viru
v téle (viremii) nebo vzhledem k druhotné

(obvykle bakterialni) infekci, kterd je
relativné ¢astou komplikaci chfipky. Umrti
v souvislosti s chfipkou bohuzel nejsou
fidkym jevem. Podrobné zpracovani
problematiky chfipky ve vSeobecné roviné
véetné moznosti jeji prevence bylo jiz
obsahem lonského ¢lanku v tomto casopise
(2).

Celkovd zatéz chfipkou (disease burden)
je dvoji. Jde jednak o tézka onemocnéni
a umrti a jednak o vysoké pocty mirnych
a stfedné zdvaznych  chfipkovych
onemocnéni, kterd vedou jak k pracovni
neschopnosti, tak k nutnosti oSetfovat
doma predevsim détské pacienty. Obojf
prispiva k vyrobnim ztratam, coz ma znacny
vliv na ekonomiku. Rozsah chfipkové

epidemie se rok od roku Lii, proto ¢ini
potize pfi odhadu prlimérného rocniho
poctu ,chripkovych” dmrti. Jedna kalkulace
nadbytku (excesu) dmrti v souvislosti
s chfipkou zjistila, ze v mirnych chfipkovych
sezonach se jedna priblizné o 8 dmrti na
100000 obyvatel, zatimco v sezondch
s explozivné probihajici chripkovou
epidemii mdze Cinit navySeni poctu dmrti
44 osob na 100000 obyvatel (2). Jiny
vypocet za devadesatd |éta 20. stoleti vedl
k primérné hodnoté nadmérného poctu
Gmrti v souvislosti s chripkou ve vysi 25
osob na 100000 obyvatel (3). K podobnym
zavérim dospéla i studie pro populaci Ceské
republiky, kdy bylo zjisténo, Ze v obdobi
1982-2000 v CR v diisledku chfipky doslo



kazdorocné v priméru k 2661 dumrtim
(25,99 na 100 000), coZ predstavuje 2,17 %
viech Umrti (4). VétSina bézné populace
i politicka reprezentace ma predevsim
obavy z pandemie chfipky a jejich
nasledkd. Nasledky sezonni chripky sectené
dohromady za interpandemické obdobi
nékolika desitek let vSak nékolikandsobné
prekro¢i dmrti, k nimz dojde pfi pandemii.
Pri extrapolaci cisel z vySe uvedenych
studii na celou populaci EU (pfiblizné 500
milion( obyvatel) dospéjeme k prdmérnému
poctu 125000 dmrti v ddsledku chfipky
za 1 rok (40000 v mirnych sezonach az
220000 v sezondch s rozsahlou chripkovou
epidemif). Tato ¢isla jsou snad dostatecnym
potvrzenim velmi opomijeného faktu, Ze na
chripku se umira.

Lécba a opatreni u sezonni chripky

Vétsina pripad( chripky je [éCena pouze
symptomaticky, pacient je poslan domg,
aby onemocnéni ,vylezel” a byl izolovan
od ostatnich, tj. aby nemohl nakazit dalsi
vnimavé osoby ve svém okoli. Podavané léky
zahrnuji antipyretika a [éky na vSeobecnou
tlevu od projevi nemoci. U bakteridlnich
komplikaci chripky mohou byt podavana
antibiotika.

Preventivni opatfeni zahrnuji ddraznou
podporu dodrzovani principli osobni
ochrany. Patfi mezi né casté myti rukou,
zakryvani dst a nosu pri kaslani a kychani,
pouzivani papirovych kapesnik(. Personal
zdravotnickych zarizent se symptomy akutn{
respiracni infekce by mél zdstat v pracovni
neschopnosti doma, v pfipadé ,banalni”
respirac¢ni infekce (nemoc z nachlazeni
apod.) by mél pouzivat rousku na oblicej.
Ac to mlze plsobit trividlné, pravé tato
nespecifickd a prostd opatreni (zejména
myti rukou) mohou zamezit radé infekcf
a jsou uvedena i v doporucenich Svétové
zdravotnické organizace (WHO).

Antivirotika, mezi néz patfi M2 inhibitory
(amantadin a rimantadin, dcinkujici
jen proti chfipce typu A) a inhibitory
neuraminidazy (oseltamivir a zanamivir,
Gcinkujici proti chfipce typu A i B), jsou
efektivni v [é¢bé i profylaxi chripky. Jejich
Gcinnost vsak zavisi na véasnosti zahdjeni
lécby, nebot musi byt idealné podana
béhem 24 hodin (a nejpozdéji do 48 hodin)
od prvnich priznak( nemoci. M2 inhibitory
maji relativné cetné nezadouci Gcinky
a inhibitory neuraminiddzy jsou drahé.
V letoSnim roce byly navic v fadé evropskych

zemi detekovany mutanty chripkového
viru s rezistenci na oseltamivir. Celkové
[ze tedy shrnout, Ze pouziti antivirotik je
limitovano a mélo by byt indikovano jen
ve specifickych situacich.

0ckovani proti chripce

metoda prevence chfipky a jejich zavaznych
komplikaci. Urcity posun v pohledu na
ockovani proti chfipce ucinila pravé ,tolik
obavana” pandemie, nebot je zfejmé, ze
stavajici kapacity vyrobcl vakcin proti
chripce jsou omezené. Zatimco sezonni
vakcinace je v nékterych zemich (a CR
mezi né bohuzel patf) ponékud opomijena,
vyznam pandemické vakciny jiz tak
podcenovan nenf a zdjem o pandemickou ¢i
prepandemickou vakcinu je mnohem vétsi.
To vedlo k enormnimu zdjmu o nalezeni
alternativy ke klasické pripravé vakciny
amplifikaci v alantoidni dutiné zdrodeénych
kurecich vajec (,vajecna technologie”), coz
ve svém dasledku zvysi vyrobni kapacity
producentd vakcin. Kromé toho probihal
i vyvoj v alternativnich cestdch podani
vakciny (viz dale). Vsechny zminéné
postupy je mozné vyuzit i k pfipravé
a aplikaci sezonnf vakciny.

Postvakcinacni odpovéd’
Humordlniimunita hraje stézejni roli pfi
obrané proti extracelularnim patogentm.
Imunita zprostrfedkovana burnkami souvisi
s aktivaci CD8+ cytotoxickych T lymfocytl
(CTL), a je naopak velmi dflezita pri
likvidaci procesl zpdsobenych patogeny
intraceluldrnimi véetné vird (5). CTL mohou
navodit lyzu virem infikovanych bunék
a produkovat cytokiny, jako je interferon
gama ¢i TNF-a (tumor necrosis factor),
které podporuji eliminaci viru z organizmu.
Tato ddlezitd role CTL je bohuzel omezena
pouzitim mrtvych vakcin, kdy nedochazi
k replikaci viru. Obecné vzato — pomérné
efektivni cestou vedouci k produkci CTL
odpovédi je inkorporace virového antigenu
do cytosolu antigen prezentujicich bunék,
jako jsou napf. Langerhansenovy buriky
v epidermis. Vpraveni antigenu kozni cestou
nenf jen jednou z moznych cest vakcinace
proti chripce, vyuziva se také napfr. pri
vakcinaci proti tuberkuléze ¢i dfive pfi
ockovani proti pravym nestovicim.
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Bunécna technologie pFipravy vakciny
Standardni vajecnd technologie je
historicky dobre provérena a je relativné
levna. Prechod z vajecnych do bunécnych
systémd navic neni jednoducha zaleZitost.
Zejména tyto dlvody dlouho nemotivovaly
vyrobce k rozvoji a podpore dalSich,
alternativnich technologii. Aviak ménici
se ekologie chripkového viru a rostouci
mnozstvi epizoocii chfipky mezi drlibezi
spojené s nutnosti rychlé reakce v pripravé
vakciny podporila predev§im rozvoj
technologie tkdnovych (= bunécénych)
kultur. Tato technologie neni nahrazkou
plvodni ,vajecné technologie®, ale jejim
dopliikem. Bunééné linie maji fadu vyhod
a je zfejmé, ze pocet vakcin pripravenych
ristem na bunécnych kulturach bude
rychle stoupat. Pouziti bunécnych linif se
v rizné mife vénuji prakticky jiz vSichni
vyrobci chripkovych vakcin. Hlavni vyhodou
bunécnych kultur je jednodussi Fizeni zdsob
zmrazenych bunék nez chovl dribeze,
které mohou byt pfi budouci pandemii
rovnéz zasazeny, ackoliv jisté v mensi
mire, nez se ¢asto soudi. Bunécné kultury
tudiz prinesou podstatnou flexibilitu
do chripkovych produkénich systémd.
Koncovy uzivatel si sice pravdépodobné ani
nevsimne néjakého rozdilu mezi vakcinou
pfipravenou na vejcich a na burikach, ale
rychlost produkce pomoci bunécného
systému bude prospésnd. Jako substrat
byly prozkoumany prinejmensim tfi druhy
tkanovych kultur, které umoznuji rlst viru
(6-9). Jedna se o nasledujici linie:
= MDCK - Madin-Darbyho psi ledvinové
burky
= Vero buriky - ledvinové buriky kockodana
zeleného
= PER C6 - bunky lidské embryondlni
sitnice

MDCK burky jsou historicky nejvice
pouzivany pro rist chfipkovych vird. Jsou
vnimavé k vétsiné chripkovych kmen
a vytéznost je obecné dobra. Druhou
nejpouzivanéjsi linif jsou Vero buriky, které
se Uspésné fadu let pouzivaji u nékolika
jinych vakcin. Néktef vyrobci, pouzivajici
k pripravé vakciny bunécnych kultur, jsou
stdle jesté ve fazi klinickych studii, u jinych
registracni fizeni pravé probihd ¢i bylo
(ispésné uzavreno a vakcina je jiz na trhu.

Nespornou vyhodou, v dobé pandemie
pak vyhodou zcela urcujici, je moznost
pouziti divokého kmene viru, zatimco
u vajecné technologie je v nékterych



pripadech nutné vyuzivat technik reverzni
genetiky, coz kromé licen¢nich problém
pfindsi i zdrzeni vyroby. Je to z toho
ddvodu, Ze nékteré subtypy chripkovych
virll typu A (vcetné subtypu H5) jsou
pro zarodecna vejce letalni, coz se vsak
netykda béznych sezonnich chfipkovych
kmend. I zde vsak bunécné linie maji svou
vyhodu. Rychlost produkéniho procesu
vakciny (22 tydnd u vajecné technologie
oproti 12 tydndm u bunécéné technologie)
by mohla vést ke zlepSeni presnosti ve
vybéru kmend do vakciny. V soucasnosti
se rozhodnuti, které tfi kmeny budou
soucasti vakciny pro severni polokouli
v dalsi sezoné, prijima jiz na konci tnora,
tj. v dobé, kdy jsou k dispozici izolované
kmeny jen z pocdtku predchozi chfipkové
sezony. Pouziti tkariovych kultur by mohlo
vést k posunuti tohoto terminu a zahrnuti
kmen z prakticky celé predchozi sezony.

Intradermalni vakcinace

Klize neni jen mechanickou bariérou
a ochranou pred zevnimi inzulty véetné
priniku patogent, ale téz aktivnim
imunitnim  orgdnem. Z  hlediska
vakcinacéniho procesu je zajimava epidermis
— povrchova kozni vrstva postradajici cévni
iinervacni zasobeni, ktera je ale bohatd na
Langerhansenovy buriky (LB) — dendritické
burky epidermis (10). LB patfi mezi burky
silné prezentujici exogenni antigen, ktery
transportuji do regionalnich miznich uzlin.
Zde je zpracovany antigen ,nabidnut” CD8+
a CD4+ pomocnym T lymfocytlm. Imunitni
odpovéd' pak zahrnuje nejen solidni titry
humoralnich protildtek, ale je podporena
rovnéz produkci cytoking, jako napr. TNF-a
a IL-12 (interleukin) (10-12).

V praxi uziva intradermalni vakcinace
napi. specificky mikroinjekéni systém,
pomoci kterého [ze efektivné vpravit
trivalentni vakcinu do epidermis (13).

Ziva atenuovana vakcina

Tento typ vakciny vyuziva prirozeného
mista vstupu infekce, stimuluje vedle tvorby
cirkulujicich protilatek i protilatky sliznicni,
¢imz navozuje ochranu v misté vstupu
infekce. Vakcina z této skupiny sice neni
v EU registrovana, ale vzhledem k cestovani
mize byt uzitecné mit o ni alespon
zakladni informace. Vakcinu predstavuje
reassortanta viru, kterd obsahuje geny pro
hemaglutinin a neuraminidazu z aktualné

cirkulujicho typu (subtypu), a ostatnich 6
gen( nalezi tzv. ca-master viru. Tento virus
je pripraven dlouhodobym pasazovanim
pri teploté 25°C. V USA je od roku 2003
licencovédna intranazalné poddvana vakcina
FluMist (firmy MedImunne). Americka
doporuceni uvadéji, ze osoby s vyssim
rizikem vzniku komplikaci po onemocnéni
chfipkou (vzhledem k pFidruzenym
nemocem), déti ve véku 6-23 mésicl
a osoby nad 49 let by mély dostat
trivalentni nezivou vakcinu. Obé vakciny
(trivalentni neZiva nebo Ziva atenuovand)
mohou byt pouzity pro ockovani osob ve
véku 2-49 let, a to pokud tyto osoby netrpi
pridruzenym onemocnénim, které by je
fadilo do skupiny s vyssim rizikem vzniku
komplikaci po onemocnéni chfipkou (14).
Je vhodné jesté doplnit, Ze Zivd atenuovana
vakcina musi byt skladovdna pfi teploté
nizsi nez -15°C.

Ockovani Zivou atenuovanou vakcinou
kopiruje prirozenou infekci a stimuluje
nejen tvorbu sérovych IgG protildtek, ale
isliznicnich IgA, a predevsim cytotoxickych
T lymfocytd (15). Aplikace je snadnd
(ve formé aerosolu, drive formou kapek),
bezbolestnd, tolerance vieobecné dobra.
Jedna davka obsahuje cca 107 TCID,  (50%
tissue culture infection dose) od kazdého
vakcindlniho kmene (16). Efektivita je
stejnd jako u vakcin inaktivovanych.
Vzhledem k tomu, Ze u ockované osoby
dochdzi k omezené replikaci viru v prvnich
dnech po ockovdni, obecné panovala
obava z §ifeni kmene a vzhledem k celkové
genetické  nestabilité  chfipkového
viru i k moznému vzniku reassortanty.
Podobny jev vsak nebyl nikdy zaznamenan,
respektive potvrzen.

Doporucené skupiny pro ockovani proti

chfipce
Vakcinace se zvldsté doporucuje osobam

s chronickym onemocnénim, u nichz

onemocnéni chfipkou obvykle vede ke

zhorseni jejich zakladniho onemocnéni,

a osobam, u nichz existuje vysoké riziko

vyskytu komplikaci po onemocnéni

chripkou. Na zakladé odbornych analyz je

v Evropé rutinni kazdoroc¢ni ockovdni proti

chripce opodstatnéné u téchto dvou skupin

populace:

1. stars$i osoby — obvykle je do této skupiny
fazena vékova skupina osob ve véku 65
let a vice,

2. 0soby s chronickym stavem, zahrnujicim

nasledujici relativné Siroké kategorie
nemoci:

= chronicka
systému,

= chronicka onemocnéni srdce a cév,

= chronicka onemocnéni ledvin a jater,

= chronicka metabolickd onemocnént,

= osoby s nedostatecnosti imunitniho
systému (vrozenou nebo ziskanou),

= osoby s poruchou funkce pradusek
a plic (tj. v€etné poruch respiracnich
funkci po poranéni mozku, michy,
v dlsledku kiecovych stavil nebo dalsich
neurologickych ¢i svalovych poruch).

onemocnéni  dychaciho

Uvedeny prehled v Zadném pripadé
neznamena, Zze by vakcinace jinych
rizikovych skupin ¢i zdravych osob neméla
byt zvazovana nebo provadéna. Vyznam
vyse uvedeného prehledu spociva v tom,
Zze odborné argumenty pro ockovani
téchto skupin prevysuji nad ockovdnim
ostatnich.

Vakcinace je dale doporucovana:

= osobam vystavenym zvysenému riziku
infekce v zaméstnani, predevsim
pracovnik(im ve zdravotnictvi,

= osobam, které mohou chfipku prenést
na vysoce rizikové skupiny.

0ckovani zdravotnikd proti chripce jiz
davno mélo byt samoziejmosti. Zatimco od
roku 2007 je v USA poskytovani ockovaci
latky zdravotnikim zaméstnavatelem
dokonce soucdsti akreditacniho procesu
zdravotnickych zafizeni (14), v (R je tato
zdlezitost velmi podcenovdna a neni ji
vénovana nalezita pozornost. Je vsak
tfeba ocenit a podporit zdjem alespon
nékterych zdravotnickych zafizeni na
ockovani personalu, nebot tento postup
(kromé prevence ndkazy u ockovaného)
samozrejmé i snizuje moznost nozokomialni
nakazy chfipkou.

Zdravotnicka zarizeni by méla nabizet

ockovdni proti chfipce veskerému
personalu, ktery poskytuje zdravotni
péci (vCetné kratkodobé pracujiciho

personalu). Ddraz by mél byt kladen na
ockovani zdravotnickych pracovnikd, ktefi
poskytuji péci osobdm ve vysokém riziku
vzniku chripkovych komplikaci. Je treba
Skolit zdravotniky a zpravit je o vyhodach
ockovani a o potencidlnich zdravotnich
ddsledcich chfipkového onemocnéni pro
jejich pacienty, pro né samé a pro cleny



jejich domdcnosti. Vsem zdravotnickym
pracovnikim by mél byt poskytnut
vyhovujici pFistup k ockovani proti chfipce
na pracovisti, a to bezplatné, jako soucast
zaméstnaneckych zdravotnich programd.
Americky poradni sbor pro vakcinaci
doporucuje, aby zaméstnavatelé povazovali
hladinu proockovanosti zdravotnik(i za
jedno z méritek programl bezpecnosti
pacient( a aby zavedli postupy na podporu
ockovani zdravotnickych pracovnik( proti
chfipce (véetné ziskani podepsaného
prohlaseni od zdravotnikd, ktefi odmitnou
ockovanft). Realizace pFistupl uvedenych
v tomto odstavci v nasich podminkdch, byt
jsou opodstatnéné, bude zfejmé béhem na
dlouhou vzdalenost...

Existuji jesté dalSi dvé skupiny osob,
u nichz se zvysuje mnozstvi argument(
pro to, aby i jim bylo nabizeno ockovani
proti chfipce. Jednd se o téhotné Zeny
a o déti. Roste totiz pocet zemi, které
doporucuji ockovat uvedené dvé skupiny,
a lze tudiz predpoklddat, ze brzy bude
dosaZeno i v této oblasti konsenzu. V CR
i v nékterych dalSich evropskych zemich
se sice k ockovani téhotnych zaujima
spiSe konzervativni pfistup, nicméné
pfinejmensim u Zen s rizikovymi faktory
by ockovani inaktivovanou parenteralni
vakcinou mélo byt doporucovano a Zeny
s aktivnim zajmem o ockovani proti chfipce
by od tohoto imyslu nemély byt zrazovany,
nebot se jedna o nezivou ockovaci latku.

U déti je situace trochu jina. V nékterych
zemich (vCetné USA) je doporucovédno
ockovdni déti do 2 ¢i 5 let, piipadné
i starsich, v fadé jinych zemich véetné CR
déti nepatfi mezi skupiny, u kterych by
bylo toto ockovani plosné doporucovano.
Z mnohaletych japonskych zkusenosti
nicméné vyplyvd, ze v dobé, kdy byly
realizovdny vakcinaéni programy povinného
ockovani skolnich déti proti chfripce,
vyznamné poklesla nemocnost i Gmrtnost
starSich osob na zanét plic a chfipku. Déti
totiz hraji vyznamnou roli v procesu sifeni
chripkovych vir(. Tato skute¢nost ma velky
vyznam i v pandemické pfipravenosti.
Z fady pracovist recentné zazniva, ze pravé
z hlediska zpomaleni Sifeni viru by pfi
pandemii mélo mit nejvétsi efekt, pokud
by se nejdfive naockovaly déti ve Skolnim
véku a teprve poté vysoce rizikové osoby.
U bézné sezonni chripky ale déti nemohou
suplovat ockovani prioritnich skupin
populace a je mozné o jejich pripadném
rozsahlejsim ockovani uvazovat, az kdyz

bude zajisténa adekvatni proockovanost
klasickych rizikovych skupin osob.

V obecné roviné lze konstatovat, zZe
ockovani proti chfipce vede ve vsSech
vékovych skupinach populace k vyraznému
snizeni vyskytu onemocnéni chfipkou a i ke
snizeni poctu Gmrtiv souvislosti s chfipkou.
Kromé toho ockovani také zabranuje Sifeni
chfipky na dalsi osoby.
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Chripka

Pivodce:
RNA viry z celedi Orthomyxoviridae (Influenzavirus A, B a C)

Inkubacni doba:
Obvykle 1-3 dny

Charakteristika:

Akutni virové onemocnéni, dominantné postihujici dychaci Gstroji s celkovym postizenim organizmu. Chfipka md
nahly zacétek, projevuje se horeckou, zimnici, bolesti svall, kloubd a hlavy. Pfidava se suchy drazdivy kasel, ryma neni
typickym priznakem. Horecka obvykle trva 3 dny, pak béhem dalsich 2—3 dnf klesa. Unavnost miiZe pretrvévat nékolik
tydnd. U chfipky ¢asto dochazi ke komplikacim: primarnim (vyvolanym virem chfipky) ¢i sekunddrnim (nechfipkova
komplikace plicniho i mimoplicniho charakteru); u starSich osob dochazi relativné casto k bakteridlni bronchitidé ¢i
pneumonii nebo ke zhorseni jiného chronického onemocnéni.

Epidemiologie:

Chripka je celosvétové se vyskytujici onemocnéni, které v zimnim obdobi prakticky kazdoroéné vyvolavd epidemii.
dalsi savci a ptdci. Pficinou hromadnych vyskyt( onemocnéni jsou plynule probihajici drobné zmény povrchovych
antigend (antigennf drift). Nejvyssi vyskyt nemocnych byva zjistovan u skolak( a mladych dospélych, maximum dmrti
byvd mezi seniory. Priblizné 2 % vsech Gmrti je mozné dat do souvislosti s chfipkou. Po prodélaném onemocnéni se
vyviji typové i subtypové specifickd imunita. Protilatky nechrani pred onemocnénim novou variantou subtypu viru.

V rGznych intervalech dochdzi k zdsadni zméné povrchovych antigen( cirkulujiciho viru (antigenni shift), Sifeni
infekce ma zpravidla pandemicky charakter a je provazeno vysokymi pocty nemocnych a vzestupem Gmrtnosti.

Registrované ockovaci latky:

. Begrivac (Novartis) — Stépena vakcina

. Fluad (Novartis) — subjednotkova adjuvantni vakcina

. Fluarix (GSK) — $tépend vakcina

. Inflexal V (Berna Biotech) — subjednotkova virosomova vakcina

. Influvac (Solvay) - subjednotkovd vakcina

. Optaflu (Novartis) — subjednotkova vakcina pfipravena na bunéénych kulturdch
. Vaxigrip (Sanofi Pasteur) - stépena vakcina

N o U A~ W

SlozZeni a forma:

Inaktivovana ockovaci latka v suspenzi obsahuje purifikované ¢asti usmrceného viru chfipky (Stépené vakciny),
resp. jeho povrchové antigeny (subjednotkova vakcina). Slozeni vakciny odpovida doporuceni Svétové zdravotnické
organizace a rozhodnuti EU pro severni polokouli a pfislusnou sezonu, vzdy obsahuje 15 g hemaglutininu typu

A (H3N2), 15 ug hemaglutininu typu A (H1IN1) a 15 pug hemaglutininu typu B (trivalentni vakcina). Slozeni je
kazdorocné upravovdno.

Indikace a ddvkovani:

Prevence chfipky a pfidruzenych komplikaci po onemocnéni chripkou. Aplikace intramuskuldrni injekci (obvykle do
deltového svalu) nebo hlubokou subkutanni injekci, je tieba respektovat Souhrn Gdaji o pfipravku. U dospélych a déti
od 36 mésicli se pouzivd davka 0,5 ml; u déti ve véku od 6 do 35 mésicli 0,25 nebo 0,5 ml. U déti, které nebyly dosud
vakcinovany, je tfeba podat druhou davku s odstupem nejméné 4 tydn.

Kontraindikace:
Precitlivélost na slozky vakciny, akutni hore¢naté onemocnéni

2vldstni upozorneni:

VSechny uvedené ockovaci latky nesmi byt aplikovany intravaskularné, vakcina Fluad nesmi byt aplikovana
subkutanné.

Interakce (kombinovatelnost):

Vakcinu ze podat soucasné s jingymi vakcinami; vakciny musi byt aplikovany do rliznych koncetin.

Uchovdvdni a doba pouZitelnosti:
Vakcinu je tfeba uchovdvat v chladnicce (+2 °C az +8 °C), chranit pred svétlem a mrazem. PouZitelnost 1 rok.



Neurologické postvakcinacni reakce
Postvaccinal neurological adverse events

MUDr. Skovrankova Jitka,* doc. MUDr. Komarek Vladimir, CSc.>
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Souhrn:

Neurologické komplikace patii mezi vzacné postvakcinacni reakce a nejcastéji se vyskytuji po pertusové slozce vakcin a trivakciné proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam. Podle etiologie, patogeneze a klinickych projevii jsme je rozdélili do ctyr skupin - encefalopatie
véetné febrilnich kreci, encefalitidy a encefalomyelitidy, neuritidy a polyradikuloneuritidy a postvakcinacni poliomyelitidy. V ¢lanku
jsou dale uvedeny tidaje o cetnosti a prognéze téchto reakci a v jejich kontextu jsou zminéna i nepotvrzena podezieni z neurologickych

postiZeni jako diisledku ockovani.

Klicova slova: ockovani, neurologické reakce, komplikace, postupy

Summary:

Neurological complications are very rare postvaccinal adverse events and their incidence is the most frequent after pertussis and MMR
vaccinations. These complications were differentiated by the etiology, patogenesis and clinical signs into four groups — encephalopathy
and febrile seizures, encephalitis and encephalomyelitis, polyradiculoneuritis and postvaccinal poliomyelitis. In this article we present

data on their frequency and prognosis. In the connection with these complications are also discribed the false suspicious cases.

Key words: vaccinations, neurological reactions, complications, procedures

Vakcinologie 2008;2:140-4.

Uvod

0ckovani proti infekénim onemocnénim patfi
mezi efektivni a bezpecné zdravotnické vykony,
které zajisti imunitu proti zdvaznym a casto
Zivot ohroZujicim infekcim.

V ddsledku imunitni odpovédi po ockovani
dochdzi v organizmu k aktivaci imunitnich
bunék a k tvorbé rliznych cytokin(, které mohou
vyvolat projevy lehkého zdnétuy, tj. vedlejsi
postvakcinaéni reakci.

Pokud se po ockovani tyto reakce objevi, jsou
vétSinou mirné, projevi se nejcastéji teplotou,
mrzutosti a lokalni reakci. U nékterych déti,
obzvlasté u téch se snizenou imunitou nebo
alergik(i, se mohou v dlsledku vyplavenych
zanétlivych mediatord objevit vystupriované
reakce (hyperreakce) s vysokymi teplotami,
velkou lokalni reakci, neklidem nebo vyraznou
plactivosti (1).

Mezi vzacné, nékdy viak zdvazné reakce patfi
neurologické komplikace. V pfedchozich letech
se tyto reakce obcas vyskytovaly v souvislosti
s ockovanim proti vztekliné. Vakcina byla
vyrdbéna na zvifeci nervové tkdni a u nékterych
ockovanych osob dochazelo k navozeni zkFizené
imunitni reakce i vici slozkdm myelinu a k rozvoji
tzv. postvakcinaéni encefalomyelitidy.

V soucasné dobé se prfi vyrobé vakcin
pouzivaji tkdnové kultury, bunécné linie

nebo rekombinantni technologie, které zajisti
optimalni vyrobni postupy, a omezi tak vznik
nezadoucich vedlejsich reakci. Ke snizeni
reaktogennosti vakcin prispivd i odstranéni nebo
nahrazenf nékterych primési ve vakcinach, které
mohly u citlivych jedincl vyvoldvat vedlejsi
reakce (merthioldt, Zelatina).

Rozdéleni postvakcinacnich neurologickych
komplikaci

Neurologické reakce po ockovdni jsou
ve své podstaté obdobou postinfekénich
neurologickych komplikaci, které se objevuji
bud'v priibéhu, nebo po prodélanych prirozenych
infekcich (2, 3).

V roce 1991-1992 jsme tyto reakce na
zdkladé vysledk(i vySetfeni a vyhodnoceni
neurologickych postvakcinacnich reakci u déti
odeslanych do ambulance ockovani Ustavu sér

Tab. 1
typ reakce
Encefalopatie/febrilni kfece
Encefalitidy, encefalomyelitidy
Neuritidy, polyradikuloneuritidy
Postvakcinacni poliomyelitis (VAPP)

a ockovacich latek rozdélili z hlediska jejich
patogeneze, klinického obrazu a druhu ockovaci
latky do nékolika skupin (Tab. 1).

Neurologické postvakcinacni reakce
- rozdéleni

Postvakcinacni encefalopatie jsou velice
vzacné komplikace, které se mohou vyskytnout
po ockovani jakoukoliv vakcinou. Jedna se
o neurologické pfiznaky s poruchou védomf, nékdy
provdzené kiecemi, pfipadné zdvaznou poruchou
chovani, které mohou u pacienta zanechat trvalé
nasledky. Jsou popisovany vzdcné po aplikaci
celobunééné pertusové vakciny a vznikaji na
podkladé metabolickych, toxickych, pfipadné
alergickych postvakcinaénich zmén nebo jejich
kombinaci. Patogeneticky dochazi vlivem téchto
Gc¢inkd nejcastéji k vazomotorickym porucham,
jako jsou cévni spazmy, zmény permeability

ockovani

napfiklad MMR, DTP, DTaP
napfiklad MMR, HB, P, OPV
napriklad Ch, TE

OPV

Vysvetlivky: MMR - spalnicky, pfiusnice, zardénky, DTP - difterie, tetanus, celobunécnd pertuse, DTaP - difterie, tetanus,
aceluldmi pertuse, HB - hepatitis B, P — celobunécnd pertuse, OPV - Zivd poliovakcina, Ch - chiipka, TE - tetanus.



cév, drobnd krvdceni, eventualné edém. Vlivem
alergickych mechanizmd zpdsobenych napfiklad
tvorbou imunokomplex(i nebo precitlivélosti
na uréitou komponentu vakciny maze dojit ke
zvySené sekreci medidtord alergické reakce
(4). V patogenezi nékterych encefalopatii byla
prokdzana zvysend senzitivita vdci histaminu
a serotoninu. Mohou se uplatnit i zmény v sekreci
inzulinu s pfechodnou hypoglykemii (5).

Na mechanizmus vzniku postvakcinacni
encefalopatie se v poslednich letech zaméfily
nékteré prace détskych neurologl a v roce
2006 byly uverejnény zdvéry tohoto vyzkumu
Ctrndcti vysSetfovanych déti s encefalopatii
po DTP vakciné byla nalezena mutace genu
ovliviujictho funkci sodikovych membranovych
kanald bunék CNS, ktera tak byla divodem
vzniku neurologickych pfiznakd. Postizené déti
byly tedy k encefalopatické reakci geneticky
disponovény a vakcina sama jen vyvolala jeji
projev (6). Epidemiologické studie kauzdlni
souvislost mezi ockovanim a vznikem epilepsie
nebo encefalopatie nepotvrdily (7).

Jako jedna z forem postvakcinaéni
encefalopatie je jiz dlouho zndm tzv.
hypotonicko-hyporesponzivni  syndrom
(HHS), nékdy téZ oznacovany jako Sokovd
nebo kolapsovd reakce. Vyskytuje se prevazné
po aplikaci vakciny obsahujici celobunécnou
pertusovou slozku. Patogeneze HHS je
multifaktorialni jako u ostatnich encefalopatif
a vék ditéte je vyznamnym faktorem jeho vzniku
(8). Postvakcinacni febrilni zachvaty (FK)
patfi mezi nejcastéjsi neurologické komplikace,
které se mohou objevit v dlsledku vzestupu
teploty v rdmci vedlejsi reakce po ockovani jak
v souvislosti s vy$e uvedenou encefalopatii, tak
u predisponovanych jedinci samostatné (9,
10). V etiologii febrilnich zachvatd se uplatriuji
genetické faktory, nevyzralost mozkové tkané
a vzestup teploty. Jednoduché febrilni kfece se
vyskytuji u déti od tfi mésicd do Sesti let jako
jednordzové tonicko-klonické krece trvajici
maximdlné 15 minut. Obycejné je pritomna
teplota vy$si nez 38°C a v nasledujicich 24
hodindch nedochdzi k recidivé. Tento typ
kre¢i nezanechdvd ndsledky, jako je napfiklad
epilepsie. U atypickych febrilnich kreci
dochdzi k opakovani generalizovanych nebo
fokdlnich kreci trvajicich déle nez 15 minut
a ndsledovanych pozachvatovou apatii nebo
ospalosti a prechodnymi neurologickymi
nasledky (10). Prognéza obou téchto
komplikaci byva dobrd, v pfipadé encefalopatif
bez pfitomnosti teploty zavisi na zavaznosti
a trvani zmén v CNS. Trvalé ndsledky tyto reakce

.....

Postvakcinacni encefalitidy a encefalo-
myelitidy jsou velice vzacné postvakcinaéni
neurologické komplikace, probihajici pod
obrazem akutni encefalomyelitidy v odstupu
nékolika dn( az Sesti tydn(i po ockovani Zivymi
inezivymi vakcinami.

Vétsina encefalitid po ockovani vznikd
obdobné jako postinfekéni encefalomyelitidy
na podkladé autoimunni reakce organizmu
a ma charakter akutni diseminované
encefalomyelitidy (ADEM) (12,13).Vsoucasné
dobé existuji dvé teorie objasnujici vznik
ADEM. Zaprvé se predpoklada, Ze v navozeni
této zdvazné neurologické komplikace
sehravd roli mechanizmus molekularniho
mimikry, tedy urcité podobnosti mezi
antigeny patogenu obsaZeného ve vakciné
a nékterymi slozkami centrdlnitho myelinu
(napf. bdzicky encefalitogenni protein).
Na zakladé této strukturdlni podobnosti
a dalSich podminek, jako je urcitd koncentrace
antigen(, dostate¢nd doba jejich plsobeni
a genetickd dispozice, dojde nasledné ve
spadovych lymfatickych uzlindch mimo CNS
k aktivaci autoreaktivnich klon( lymfocytd
namifenych jak proti patogenu, tak proti
myelinu. Aktivované lymfocyty pak prochazeji
hematoencefalickou bariérou a zp(isobi zanét
bunécného charakteru (CD4+ T lymfocyty
— subpopulace Th1) nejdfive perivaskuldrné
a postupné i v bilé hmoté CNS. Tento zdnét
zpdsobi posSkozeni myelinu s tvorbou
demyelinizacnich loZisek. Buriky mikroglie
v (NS, predkladajici myelinové proteiny
autoreaktivnim Th1 lymfocytdm, plisobf jako
aktivatory této zanétlivé reakce, hojici fazi
reakce zprostfedkuji ndsledné aktivované
astrocyty ve spolupraci se specifickymi Th2
a B lymfocyty (13, 14). Dle druhé teorie mdze
projevy akutni diseminované encefalomyelitidy
vyvolat pfimo virovy zanét v mozkové tkani.
Uvolnéné autoantigeny pochdzejici z myelinu
mohou nastartovat autoimunni zanét v CNS.
Pfi mirném prdbéhu zdnétu dochdzi pouze
nezplsobi vznik demyelinizace a odezni
bez jakéhokoliv neurologického postizeni.
Rozvinutd forma onemocnént, vznikajici astéji
po pfirozeném infekénim onemocnéni, mlze
zanechat v ddsledku demyelinizace trvalé
nasledky, nebo koncit letdlné (13).

Stejné jako v pribéhu infekéniho onemocnéni
se i po aplikaci Zivych virovych vakcin mohou
u predisponovanych a oslabenych jedinci
objevit postvakcinaéni encefalitidy, eventudlné
meningoencefalitidy, zpdsobené pomnozenymi
atenuovanymi viry, bez Gcasti autoimunity
(12).

Postvakcinacni neuritidy a polyradikulo-
-neuritidy (syndrom Guillain-Barré, GBS) patfi
mezi velice vzacné neurologické komplikace
postihujici periferni nervovou tkdn, vznikajici
jak po nékterych infekénich onemocnénich,
tak i po vakcinacich. K prvym klinickym
pfiznakdm dochdzi v priméru za 1-6 tydnl
po ockovani. Patogeneze této komplikace je
obdobnd jako u ADEM - autoimunni poskozeni
myelinu na podkladé zkfizené imunity mezi
gangliosidy periferniho myelinu a vakcinaénimi
antigeny. Imunitni reakce je na rozdil od
ADEM  zprostfedkovana jak protilatkovou,
tak bunécnou slozkou imunity, takze v séru
lze detekovat protildtky proti gangliosidiim
myelinu. Vytvorené imunokomplexy s naslednou
aktivaci komplementu pak zplsobi poskozeni
Schwannovych bunék a axonl nervovych
bunék (15, 16). Prvymi pfiznaky onemocnéni
byva svalova slabost, neuropatickd bolest
a porucha chlize. ObtiZe postupné progreduji do
klinického obrazu chabych paréz, postihujicich
jednu nebo vice svalovych skupin. PostiZzeno
mdZe byt i vegetativni nervstvo. U % pacientl
vysetreni prokdze demyelinizacni poskozeni
s poruchami vedenf vzruchu ve svalové tkani.
Prognéza je u déti vétsinou dobrd, u dospélych
zanechdva priblizné u 20% nemocnych trvalé
nasledky (17). Postvakcinacni poliomyelitida
se vyskytuje velice vzacné po ockovdni Zivou
vakcinou proti obrné. MiZe byt zplsobena
bud’ pfimo vakcindlnim poliovirem, obzvlasté
u jedincG s vyraznymi defekty protilatkové
imunity, nebo neurotropni formou vzniklou
v didsledku mutace vakcindlniho viru (18).
Tyto komplikace se objevuji v odstupu 3-42
dn@ po ockovani. U jedincd se snizenou
imunitou mohou po ockovani polioviry ve
stfevé dlouhodobé preZivat, a mit tak prilezitost
zmutovat do neurotropni varianty nebo do
divoké formy poliovird. Proto je ddlezité
u pacientl s postvakcinaéni neurologickou
komplikaci typ polioviru kultivacné prokazat
ve dvou vzorcich stolice a doplnit imunologické
vysetfeni, vCetné stanoveni protilatek
proti jednotlivym sérotyplim. V souvislosti
se zavedenim ockovani proti spalnickdam
vymizela jedna z nejobdvanéjsich komplikaci
po spalnickovém onemocnéni - subakutni
sklerozujici panencefalitida van Bogart,
vznikajici v odstupu nékolika let po onemocnéni.
Nyni se s ni setkdme pouze v zemich, kde se
spalnicky jesté ve vyznamnéjsi mife vyskytuji
(Asie, Afrika). Jednd se o degenerativni
onemocnéni mozku kon¢ici vzdy letalné, pfi
kterém v mozkové tkani dochdzi k perzistenci
mutovaného divokého spalnickového viru.
V tkdnich CNS ziskanych od zemrelych pacientd



byl prokazan virus s chybéjicim strukturdlnim
proteinem.

Vyskyt subakutni sklerozujici panencefalitidy
po pfirozeném onemocnéni byl udavan
v incidenci 1:8000 onemocnéni u déti, které
prodélaly spalnicky do dvou let véku. Od
zavedeni ockovdni atenuovanou vakcinou se ve
svété vyskyt této komplikace vyznamné snizil
a v soucasné dobé se u ockovanych déti jiz
nevyskytuje (2, 19).

Postvakcinacni neurologické komplikace po
bézné pouzivanych ockovacich latkach

Kombinované ockovaci ldtky proti tetanu,
z@skrtu, cernému kasli, hemofilu b, hepatitidém
A a B pneumokokim, meningokoku C
poliomyelitide,  spalnickém,  priusnicim
a zardenkém, ddle vakcina proti chfipce a proti
klistové encefalitide.

Ockovaci latky obsahujici slozky pertuse
jsou i v soucasné dobé, kdy se pouzivaji
varianty s aceluldrni pertusovou komponentou,
nejcastéjsi pricinou postvakcinacnich reakci.
U nékterych kojencl se m(ize v odstupu nékolika
hodin po ockovani objevit neutisitelny vysoce
ladény pldc nebo kfik (high pitched screeming),
ktery pretrvava i nékolik hodin a je vétSinou
provdzen teplotou. V uzsim slova smyslu nejde
o neurologickou komplikaci, ale o vystupfiovanou
reakci, kterd se po jinych vakcindch nevyskytuje
a svym klinickym projevem svéd¢i pro iritaci
CNS. Za jeji vznik zodpovidd pravdépodobné
neurotropni pertusovy toxin. Castéji se vyskytuje
po celobunécné pertusové vakciné. Reakci
lze tlumit antipyretiky, pfipadné peroralnim
Diazepamem.

Pertusové bakteridlni komponenty vcetné
pertusového toxinu, vyjimeéné i kombinace
difterického a tetanického toxinu, jsou
zodpovédné za navozeni postvakcinacni
encefalopatie a jeji lehké formy, hypotonicko-
-hyporesponzivniho syndromu (HHS). Po
zavedeni aceluldrnich vakcin je jeji vyskyt u
kojencd udavan v rozmezi 7-36 pripadil/100000
davek, zatimco po celobunécnych vakcinach se
vyskytoval v incidenci 21-71 pfipadi/100000
davek, tedy 2-3x Castéji (8).

Projevuje se ndhlym zacatkem apatie, které
mlze predchdzet neutiSitelny pla¢, déle se
rozviji svalovd hypotonie a zména barvy kize
od bledosti do cyanézy. U tretiny déti byvd
pfitomna teplota. Vznik symptom( je udavan
v rozmezi tf az maximalné 48 hodin po
ockovani. Nejcastéji byl pozorovan po prvych
dvou dévkdch vakcin u déti do dvou let véku.
Jeho trvani je kratké, od nékolika minut do pdl
hodiny, reakce pfipomind Sokovy stav a sama

ustoupi bez jakékoliv medikace. PFi vySetfeni
déti s témito reakcemi nebyly pozorovany zmény
krevniho tlaku ani pokles hladiny krevniho
cukru, i kdyz v laboratornich podminkach byly
prokazany kratkodobé hypoglykemie u zvifat
ockovanych pertusovym bakterinem (4).

Pokud se tato reakce (svalova hypotonie,
obluzenost a zména prokrveni kiize) objevi
u ditéte starSiho dvou let, coz byva velice
vzacné, pak se oznacuje jako vazovagdlni
synkopa. Reakce HHS nezanechdvd Zadné
trvalé ndsledky. Po podani dalsi davky vakciny
se mliZe vzdcné zopakovat, jak m(izeme potvrdit
z vlastni zkuSenosti. Caste¢né mizeme této
reakci predchdzet preventivnim podanim
antihistaminik, ~antiflogistik a pfidanim
cukru ve stravé. V pribéhu Sokové reakce
doporucujeme podani kortikoidd. Po prodélaném
HHS provadime ndsledné ockovani v souladu
s kontraindikacemi doporuc¢enymi ACIP bez
pertusové slozky, tedy pouze vakcinou DT vax
(30). Doockovani zbyvajicich slozek hemofilu b,
Zloutenky B a poliomyelitidy provedeme zvlast.

V dlisledku postvakcinacni reakce s teplotou
se mohou objevit febrilni kiece (FK), jejichz
vyskyt je uddvan po vakciné proti spalnickam,
pfiusnicim a zardénkam ve frekvenci 1:2000-
10000 davek vakciny (20). Ve studii z roku
2003, kterd sledovala riziko febrilnich kieci po
tomto ockovani, byl ndrlist vycislen na 25-34
zachvatll na 100000 ockovanych déti. Po
ockovdni DTP pak byl ndrlst febrilnich kfeci
5-9 pfipadd na 100000 ockovanych déti. Po
zavedeni ockovdni aceluldrni vakcinou doslo
k poklesu vyskytu febrilnich zachvatd o 79%
(21). Pokud dojde po ockovénf proti spalnickam,
priusnicim a zardénkdm k vyvolani FK, nasledné
preockovani toutéz vakcinou provadime v 5-6
letech véku, kdy je jiz frekvence FK nizka. U déti,
které prodélaly ockovani vakcinami obsahujicimi
pertusi FK, provddime ndsledné ockovani DT
vakcinou s doockovanim vakcin proti hemofilu b,
hepatitidé B, pripadné nezivé poliovakciny zvlast.
Tento postup ockovani byl doporucen neurology
z dlivod(i v tomto véku Spatné odhadnutelného
dalsitho vyvoje neurologického onemocnéni,
ktery opodstatriuje k vétsi opatrnosti v nasledné
vakcinaci. Doockovani proti ¢ernému kasli pak
provedeme pozdéji pfi stabilizaci onemocnéni
1-2 ddvkami DTaP. V dobé ocekdvané reakce
je doporuceno preventivni podani antipyretik,
pfipadné Diazepamu.

Vzestup teploty a vyplaveni zdnétlivych
medidtor( po oc¢kovani mlze teoreticky vyvolat
prvy epilepticky zachvat. Vznik afebrilnich kfeci
v souvislosti s ockovdnim proti spalnickam,
priunicim a zardénkdm vsak v kontrolovanych
studiich prokazan nebyl (9).

veve

- encefalitida a encefalomyelitida (ADEM)
— je vzacné popisovana po ockovani proti Zluté
zimnici, japonské encefalitidé, eventudlné
spalni¢kam, pfiudnicim a zardénkdm (1:1 mil.
davek vakciny). V plné rozvinuté formé se jedna
o monofdzické demyelinizaéni onemocnéni
postihujici prevdzné déti a adolescenty.
Jednotlivé pripady byly diagnostikovdny i po
ockovani neZivymi vakcinami, napf. pertusi
a klistové encefalitidé (2, 12).

Diagnéza je stanovena na zakladé klinického
obrazu (parézy, bolesti hlavy, poruchy védomi
apod.) a vysetfeni NMR, které prokdze loZiska
demyelinizace ve stejnych fazich rozvoje
a hojen{ (na rozdil od roztrouSené sklerézy, kde
nachdzime loZiska v rlznych stadiich rozvoje
a hojenf). V mozkomi&nim moku mohou i nemusi
byt pritomny zdnétlivé projevy, tj. lymfocytarni
pleocytdza a vy3si hodnoty celkové bilkoviny
v moku. ObtiZe se stanovenim diagnézy mdze
zplsobit klinicky obraz lehké formy nemoci,
kdy byvd u ditéte pouze pretrvdvajici teplota
a bolesti hlavy, dale zcela normdlni nalez
v mozkomisnim moku bez nalezu loZisek
demyelinizace. Podezfeni na tuto komplikaci
je pak vysloveno pouze na zdkladé klinickych
projevl, Casové souvislosti s ockovanim
a nepfitomnosti  jakéhokoliv  patogenu
v mozkomi$nim moku (12).
popisovdn rozvoj aseptické meningitidy, kterd
je paralelou meningitidy vyskytujici se pfi
pfirozeném onemocnéni pfiusnicemi a nemd
autoimunni etiologii (3). Po spalnickové vakciné
nebyla u nds dosud postvakcinaéni encefalitida
zaznamendna. Zardénkovy vakcindlni virus
je bezpeény a nikdy nebylo v souvislosti
s ockovanim ditéte prokdzano prenesené
onemocnéni zplsobené atenuovanym virem
zardének.

Velice vzdcnou neurologickou komplikaci
po ockovani  Zivou poliovakcinou je
postvakcinacni poliomyelitida (VAPP). Jeji
vyskyt je udavan v incidenci 1:2,5 mil. davek
vakciny a diagnostikovdna byla prevdzné
u imunodeficitnich jedincd (18).

Dalsi variantou je onemocnéni zplsobené
neurotropnimi ~ mutantami  vakcinalnich
poliovirQ. Jejich vyskyt je v poslednich letech
hlasen ze zemf jako Spanélsko, Filipiny nebo
Bélorusko. Monitorovat vyskyt téchto vird, které
mohou zplsobit VAPP, je ddleZité i z hlediska
strategie eradikace poliomyelitidy ve svété.
Nejacinnéjsi prevenci téchto komplikaci je
dostatecnd proockovanost populace Zivou nebo
nezivou formou poliovakciny (22).

V ambulanci ockovani FN v Motole se



kazdorocné setkavame s 2-3 pFipady reakci
po ockovani Zivou i neZivou poliovakcinou,
které v prvych dnech imituji neurologickou
komplikaci. Projevuji se neschopnosti batolete
postavit se na nohy nebo poruchou chiize. Po
podrobném vysetfeni jednotlivych pripadd ji
neurologové nazvali postvakcinacni chabosti
a myalgii dolnich koncetin (23). 0d roku 1993,
tedy od zavedenf trivalentni Zivé poliovakciny,
se v priibéhu jarni ockovaci kampané vyskytuje
kazdy rok vZdy v odstupu 1-7 dnl po ockovani.
PFi neurologickém vysetfeni se viak neprokdze
chabd paréza koncetin, ale pouze pfechodnd
porucha hybnosti a myalgie. Ustup obtiZf je
pomérné rychly (od nékolika dnli do dvou
tydn) a klinické projevy neodpovidaji kritériim
postvakcinacni poliomyelitidy. Ve vzorcich
stolice odebranych v odstupu nékolika dndl po
vzniku priznak( jiz vakcindlni virus u nékterych
déti nebyl prokdzan. Protilatky v séru viéi viem
tfem sérotyp(im byly pozitivni a u déti vétsinou
nebyl diagnostikovan imunodeficit. V pfipadé
této reakce po zivé poliovakciné doporucujeme
provést odbéry vzorkd stolice na vySetfeni
pfitomnosti poliovird a stanovit hladiny
postvakcinacnich protilatek véetné parametr(
imunity. Dalsi ockovani proti obrné provadime
nezivou vakcinou podle vyse hladin protilatek.

Po konzultacich s détskymi neurology
a virologem jsme dosli k zavéru, Ze tato
reakce, kterd se po jinych ockovanich (ani
po prirozenych infekcich) nevyskytuje, bude
pravdépodobné vyvolana odpovédi na vakcinacni
antigeny. Domnivdme se, Ze tyto obtiZe
jsou zpisobeny imunokomplexovou reakci
s naslednou bolesti svall, kterd je zplsobena
aktivaci komplementu. V neddvné dobé jsme
zaznamenali tfi pFipady chabosti dolnich
koncetin i po neZivé poliovakcing, coz také
podporuje nasi imunokomplexovou hypotézu.

Postvakcinacni neuritidy a polyradikulo-
neuritidy — syndrom Guillain-Barré (GBS)
- jsou popisovdny velice vzacné v souvislosti
s ockovanim proti chfipce a vyjimecné po
Zivé vakciné proti spalnickdm, pfiusnicim
a zardénkdm, tetanu a zaskrtu. Vyskytuji
se prevazné u dospélych osob v odstupu
2-6 tydn( po aplikaci jedné nebo vice vakcin
najednou. Nejvice pripad( tohoto onemocnéni
souvisejicitho s ockovanim se objevilo v letech
1976-1977 po aplikaci chfipkové vakciny
obsahujici kmen A/New Jersey/8/76, a to
v incidenci priblizné 1 pfipad/100000
ockovanych dospélych jedinc(.

V soucasnosti je frekvence GBS po ockovani
uddvana v poctu 0,46-0,7 pfipad(i onemocnéni/
100000 ockovanych jedincd a rok (14).

V mozkomisnim moku byvd zvysena hladina

celkové bilkoviny a v séru lze stanovit protilatky
proti bilkovindm periferntho myelinu. U pacient(
je lékem volby imunosupresivni lécba, aplikace
gamaglobulindi i.v. a u tézkych pfipadl
plazmaferéza (24, 15).

Nepotvrzena podezieni

V 90. letech dvacdtého stoleti byla vyslovena
podezieni na kauzdlni souvislost mezi
nékterymi ockovdnimi a rozvojem autizmu
u déti. Vyskyt tohoto zavazného onemocnéni,
charakterizovaného poruchou neurologického
vyvoje a chovdni déti, se v poslednich dvaceti
letech zvySuje. Proto byly jak v Evropé, tak ve
Spojenych stdtech provedeny studie zabyvajici
se moznosti vyvolani tohoto onemocnéni,
jehoz etiologie zatim neni zndma, ockovdnim
proti spalnickdm, pfiusnicim a zardénkam (25).
Z vysledkd studif vyplynulo, Ze Zadny kauzalni
vztah mezi G€inky vakcinacnich virll (prevazné
spalnickového) a rozvojem autizmu neexistuje
(26, 27). Ani dalsi epidemiologické studie, které
porovnavaly vyskyt autizmu a epilepsie pred a po
zavedeni ockovani proti spalnickdm, pfiusnicim
a zardénkdm, neprokazaly zvySeny vyskyt téchto
nemoci (25, 27).

Obdobné podezfeni se provéfovalo ve vztahu
k merthiolatu, organické soli rtuti, pfidavané
jako konzervans do neZivych ockovacich latek.
V souvislosti s aplikaci nové vyrobenych vakcin
obsahujicich merthioldt bylo zjisténo, Ze by
se do organizmu kojencl a batolat mohla
dostdvat takovd mnoZstvi slouceniny rtuti,
kterd by prekracovala jeho doporucené bezpecné
mnozstvi (28). Proto byly celosvétové vyvinuty
nové verze vakcin, ve kterych byl merthiolat
nahrazen jingmi slouc¢eninami. V sou¢asnosti
se sloucenina rtuti vyskytuje pouze v ockovaci
ldtce proti tetanu, kterd se aplikuje u starsich
jedinc(, u nichzZ toto riziko nehrozi.

Podezfeni z neurologické komplikace —
rozvoje roztrousené sklerézy (RS), bylo vysloveno
iv pripadé ockovani vakcinou proti hepatitidé B
obsahujici rekombinantné vyrdbény s-antigen.
Ve Francii bylo v letech 1991-1997 v kratkém
obdobi proti Zloutence typu B ockovano témér 25
miliond lid, z toho témér 18 miliond dospélych.
V souvislosti s touto akci se v postvakcinaénim
obdobi vyskytly u 35 dospélych osob priznaky
neurologické komplikace pfisuzované déinkim
vakciny — demyelinizacni léze v bilé hmoté
mozkové. PFi podrobném vy3etfeni jednotlivych
pfipadd a stanoveni pravdépodobnosti této
komplikace nebylo v Zadné ze srovndvacich studii
v souvislosti s timto ockovanim a v porovndni
s neockovanou populaci zjisténo vyssi riziko
roztrousené sklerézy. Ani u ockovanych

pacientd, ktefi jiz byli v dobé ockovani léceni
pro RS, nebyl u sledované skupiny vy3si vyskyt
relapsd onemocnéni (14).

V souvislosti s témito podezfenimi na
nezadouci dcinky vakcin byl v nedadvné
dobé v Japonsku zjistovan vyskyt zavaznych
postvakcinacnich komplikaci u 67,2 milion(
ockovanych jedincd. Incidence neurologickych
komplikact, jako je napfiklad ADEM, encefalopatie
a GBS, byla ve studii provadéné v letech 1994-
2004 stanovena pouze na 0,1-0,2 pfipady/1 mil.
ockovani (29).

Zavér

Neurologické postvakcinaéni reakce jsou
velice vzacné komplikace. Relativné nejcastéji
se vyskytuji postvakcinacni febrilni kfece po
ockovani celobunécnou pertusovou vakcinou
a po trojvakciné obsahujici Zivé atenuované
viry spalnicek, pfiusnic a zardének. Po
kombinovanych vakcinach s aceluldrni slozkou
pertuse m0Ze byt u malych kojenc(i dal$i vzacnou
komplikaci hypotonicko-hyporesponzivni
syndrom (HHS). Pfedchdzet témto komplikacim
lze preventivni aplikaci antipyretik, pfipadné
antihistaminik v dobé ocekdvané reakce, pfi
teplotni reakci i Diazepamem. U soucasné
pouzivanych kombinovanych vakcin s aceluldrni
pertusovou slozkou je riziko rozvoje FK i HHS
vyrazné nizsi (21).

Porovndme-li kontraindikace ockovéani proti
cernému kasli uvedené v ¢ldnku a omezeni
pouzivand ve svété, je zfejmy obdobny
pristup k této problematice. Za kontraindikaci
ockovani proti pertusi je dle doporuceni ACIP
(Recommendation on Immunization) z roku 2006
povazovand prodéland encefalopatie, tedy i HHS
provazeny poruchou védomi po predeslé davce
vakciny obsahujici pertusovou komponentu,
dale kontraindikace plati u progredujicich
neurologickych onemocnéni véetné infantilnich
spazm( a nekompenzované epilepsie (30). U déti
se stabilizovanym neurologickym onemocnénim
se jiz toto ockovani mize provést.

Po Sokové nebo kolapsové reakci bez poruchy
védomi (ze dle ACIP dalsi davku vakciny
s pertusovou slozkou aplikovat.

V rdmci prevence téchto reakci je také
dalezité u malych kojencd a batolat dodrzovat
zdsadu ockovdni ditéte bez priznak( akutni
infekce (obecné je povoleno ockovat i pfi
pfiznacich mirného akutniho onemocnéni),
pfipadny interkurentn infekt mdZe interferovat
s rozvojem postvakcinaéni reakce a potencovat

ji.

veve

encefalitidy a neuritidy, se u déti vyskytuji zcela



vyjimecné (frekvence 1:1 mil. davek vakciny)
a jsou charakterizovdny vétSinou lehkym
pribéhem, pfesto je nutné na tyto pfipady
myslet a v pfipadé podezfeni na né pacienta
fadné neurologicky vysetfit.

Ockovani u pacientl s neurologickym
onemocnénim  nebo  po  prodélaném
neurologickém onemocnéni bude pfedmétem
dalsf publikace.
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Mezi vzacné reakce po ockovani patfi neurologické komplikace. Predisponovani k nim jsou pfevazné pacienti s
genetickou dispozici, defekty imunity, neurologickymi onemocnénimi a interkurentnimi infekcemi v dobé ockovani.

Nejcastéji se vyskytuji po vakciné s celobunécnou pertusovou slozkou a maji charakter encefalopatie nebo febrilnich
kreci. Po zavedeni kombinovanych vakcin obsahujicich aceluldrni slozku ¢erného kasle je jejich vyskyt 2—3x nizsi.

Dale jsou popisovany velice vzacné se vyskytujici zanéty CNS — postvakcinacni encefalitidy a encefalomyelitidy s
klinickym obrazem akutni disseminované encefalomyelitidy (ADEM) a déle autoimunni zanéty periferniho nervstva
- neuritidy a polyradikuloneuritidy (syndrom Guillain-Barré).

Do dalsi skupiny patfi postvakcinacni poliomyelitidy, tzv. VAPP, zplsobené bud vakcindlnimi, nebo revertovanymi
polioviry s klinickymi projevy chabych paréz.

Diagnéza téchto komplikaci je stanovena na podkladé klinickych projevd, casového odstupu od ockovani, nalezu
v mozkomisnim moku a v séru, vakcinalnich vird ve stolici, popfipadé loZisek demyelinizace.

Za kontraindikaci dalSiho ockovéani po prodélané neurologické komplikaci se povaZuje encefalopaticka reakce vznikld do 7
dn( po aplikaci vakciny obsahujici pertusovou komponentu, zpisobend metabolickymi a vazospastickymi Gcinky. V pfipadé
rozvoje hypotonicko-hyporesponzivniho syndromu (shock-like reakce) jako disledku pisobeni pertusového toxinu
vynechame u malych kojencl v nasledné davce pertusovou slozku a doockujeme ji pak v kombinované vakciné pozdéji.



Imunogenita vakcin proti lidskému papilomaviru

Immunogenicity of Human Papilomavirus Vaccines
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Souhrn:

vvvvv

nejenom mezi pediatry, epidemiology, ale i mezi gynekology, infektology a praktickymi lékari pro dospélé. Unikatnost
vakciny spociva ve vyrazné vyssi imunitni odpovédi na HPV vakcinaci nez na prirozenou HPV infekci. Vzhledem k tomu, Ze
protilatek a délka jejich pretrvavani klicovou pro vysokou ti¢innost HPV vakcinace. V soucasné dobé jsou v Evropé dostupné dvé
rekombinantni HPV vakciny, bivalentni Cervarix a kvadrivalentni Silgard (resp. Gardasil). Obé vakciny se lisi v poctu a mnozstvi
antigend, v produkénim systému pouZitém na pfipravu antigeni, v adjuvantnim systému a v indika¢nim rozsahu. Dostupna
data z dlouhodobého sledovani dovoluji hodnotit rychlost poklesu sérovych protilatek a hodnoty séroprotekce u obou vakcin
pro jednotlivé cilové typy HPV. Pfesto ziistava nezodpovézena fada otazek tykajicich se délky protekce, minimalni protektivni
hladiny protilatek, potfeby preockovani, vlivu pfirozené HPV infekce na tvorbu anamnestickych protilatek, ilohy pamétovych
B bunék. To podstatné, co nové vakciny pfinesly, je moZnost primarni prevence 70-80 % cervikalnich karcinomd, které tvori
celosvétové a7 94 % viech HPV asociovanych karcinomd (v CR pod 90 %).

Klicova slova: HPV infekce, imunogenita, papilomavirus, sérové protilatky, transudace

Summary:

The uniqueness of the first real anti-cancer human papilomavirus vaccine (HPV) has started a higher interest in vaccination not
only among pediatricians and epidemiologists, but also among gynecologists, infectologists and general practitioners for adults.
It lies in a significantly higher immunity response to HPV vaccination than to natural HPV infection. With regard to the fact
that the most important role in HPV protection is played by serum virus neutralizing antibodies, the vaccine immunogenicity,
high production of IgG antibodies and length of their persistence are crucial for the high efficiency of HPV vaccination. Two
recombinant HPV vaccines, the bivalent Cervarix and quadrivalent Silgard (or Gardasil), are currently available in Europe. These
vaccines differ in the number and amount of antigenes, production system used for the production of antigenes, adjuvant
system and indication scope. The accessible data from a long-time monitoring enable to evaluate the rapidity of decline of
serum antibodies as well as the values of seroprotection in both vaccines for individual target HPV types. A number of questions
concerning the length of protection, minimal protective level of antibodies, need for revaccination, influence of natural HPV
infection on the production of anamnestic antibodies, and the role of memory B-cells still remain open. Essential is that the
new vaccines have introduced a possibility of primary prevention of 70-80 % of cervical carcinomas which represent up to 94 %
of all HPV carcinomas worldwide (under 90 % in the Czech Republic).

Key words: HPV infection, immunogenicity, papilomavirus, serum antibodies, transudation
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Uvod

S postupnym  prudkym  rozvojem
vakcinologie a ockovani jako nejvyznamnéjsi
prevence infekénich nemoci se indikacni
spektrum vakcinace rozsifilo i do
oblasti prevence zhoubnych novotvart.
Pfima souvislost mezi infekci lidskym
papilomavirem (HPV) a karcinomem
délozniho ¢ipku vedla k logickému vyvoji
vakciny proti lidskému papilomaviry, a tim
k vyvoji prvni protinddorové vakciny. Jako
prvni na svété byla 8. cervna 2006 v USA

registrovdna vakcina Silgard (resp. Gardasil)
firmy MSD. Pro Evropu se stala dostupnou
v ramci celoevropské registrace Evropskou
lékovou agenturou (EMEA) v Londyné
20. zari 2006. V této dobé to byla jedina
dostupna vakcina k prevenci karcinomu
Cipku, a proto vybér, ¢im ockovat, byl zcela
jednoduchy. V roce 2007 se objevila druha
HPV vakcina, bivalentni Cervarix firmy
GSK, ktera byla pro Evropu zaregistrovana
20. zari 2007. Obé vakciny jsou urceny
k prevenci cervikdlnich intraepitelidlnich

lézi vysokého stupné (CIN 2 a CIN 3)
a cervikalniho karcinomu vyvolanych HPV
16 a 18. Kvadrivalentni vakcina Silgard
je navic urcena k prevenci kondylomat
délozniho hrdla, pochvy a vulvy vyvolanych
HPV 6 a 11. Zejména prevence cervikalnich
intraepitelidlnich [ézi a karcinomu cervixu je
vyznamnd vzhledem k faktu, Ze celosvétové
93,5% vsech HPV karcinomi je v oblasti
délozniho ¢ipku (1). V zemich se zavedenym
screeningem je toto procento nizsi, v (R
méné nez 90% a incidence se pohybuje



od 19,8-21,6/100000. V porovnani s tim
je incidence HPV karcinom( v oblasti
vulvy, vaginy, anu a orofaryngu vyrazné
nizsi. Logicky pribyva otazek nejenom ze
strany zajemcd o ockovani, ale i ze strany
odborné verejnosti: ,Ktera je lepsi?”
Bohuzel nalézt odpovéd neni jednoduché
ani zcela jednoznacné. Vzajemné hodnoceni
a porovnavani vakciny je vzdy slozité,
nékdy témér nemozné. Jediné, z ceho je
mozné vychazet, jsou fakta a vysledky
klinickych hodnoceni vakcin, zejména pak
dlouhodobych sledovani. Jednim z ukazatell
efektu vakcin je i jejich imunogenita,
tedy sila, s jakou umi vakcina stimulovat
imunitni systém, navodit imunologickou
odpovéd' v podobé dostatecné séroprotekce,
vysokych hladin protilatek, vysokého poctu
pamétovych bunék a co nejdelsi délky
protekce. I pres fadu dosud provedenych
studii nebyla délka protekce a potreba
dalsich posilujicich davek zatim stanovena.
Na tyto otdzky nalezneme odpovéd az za
nékolik let. Podobné je tomu u vétsiny
novych typl ockovani. Vzdyt i v pripadé
vakcinace proti virovym hepatitidam teprve
nyni po 26 letech ziskavame nové informace
0 mozné celozivotni ochrang, kterd ale i tak
neni dosud zcela jednoznacné potvrzena.

Mechanizmus t¢inku HPV vakcinace

HPV vakciny jsou rekombinantni vakciny,
kde hlavni slozka vakciny, vakcindlni
antigen, je vyrabéna genetickou manipulaci
v produkcénim systému. V piipadé vakciny
Silgard se jedna o bunécné kultury kvasinek
(Sacharomyces  cerevisae) (2), vakcina
Cervarix pouzivd pro produkci antigenu
BEVS (bakulovirus) expresni vektorovy
systém. Do téchto produkénich systémi
je vlozen gen koédujici hlavni strukturalni
L1 protein kapsidy lidského papilomaviru,
nejvyznamnéjsiho antigenu HPV. Na
zakladé vlozené genetické informace
dochazi v produkénim systému k produkci
L1 proteind. L1 proteiny se samovolné
shlukuji do pentamérd, které se dale shlukuji
do castic, geometricky i antigenné velice
podobnych pfirozenému virionu. Proto se
tyto castice oznacuji jako viru podobné
Castice (virus like particles — VLPs) a jsou
hlavni soucasti vakciny. Neobsahuji zadnou
DNA, jsou to prakticky jen prazdné kapsidy
HPV, a nemohou vyvolat onemocnéni. Po
intramuskularni aplikaci vakciny s VLPs
dochdzi k indukci imunitni odpovédi
a nasledné produkci vysokych hladin

specifickych neutralizacnich protilatek (3,
4).

Studie na zvifatech ukdzaly, Ze
vysoké hladiny sérovych anti-L1 IgG
protilatek a vysoké hodnoty sérokonverze
u ockovanych jsou tim hlavnim, co plsobi
protektivné v pfipadé mozné HPV infekce.
V pokusech na kralicich bylo prokazano, Ze
aplikace séra nebo specifickych protilatek
ziskanych od imunizovanych zvifat ochrdnila
vnimava zvifata pred infekéni davkou 10%°
virovych partikuli krdli¢iho papilomaviru
(5). Podobnych vysledk( protekce pred
vysokymi ddvkami psich papilomaviri
bylo dosazeno po aplikaci specifického
hyperimunniho séra psim (6). Pokusy na
téchto zvifecich modelech prokdzaly, ze
L1 VLPs antigen vyvolavd vysoké hladiny
sérovych virus neutralizacnich  IgG
protilatek, jejichZz pfitomnost je klicova
pro protekci (2). Je nepravdépodobné, Ze
slizni¢éni IgA protilatky jsou zodpovédné
za HPV protekci v oblasti ¢ipku. Pouze 50%
Zen imunizovanych antigenem HPV-11 (L1
VLPs antigen) si vytvorilo lokdlni slizniéni
protildtky na ¢ipku (7). To, co neutralizuje
lidsky papilomavirus a zabranuje jeho
pronikani do bunék epitelu délozniho ¢ipku,
jsou IgG protilatky, které musi proniknout
do cervikalniho sekretu, kde jsou hlavnim
imunoglobulinem. Mechanizmus priniku IgG
protilatek do cervikovaginalniho sekretu je
transudaci z cév. Po ockovani jsou hladiny
celkovych sérovych IgG protilatek vys$si nez
hladiny protilatek v cervikdlnim sekretu (8).
K dosazeni dostatecnych hladin protilatek
v cervikdlnim sekretu je nezbytnd vysoka
koncentrace protilatek v séru ockovanych.
K transudaci protilatek z cév dochazi
zejména v oblasti dlazdico-cylindrického
prechodu vagindlniho a délozniho epitelu.
IgG protilatky pronikaji z cév do bazalni
vrstvy cervikalniho epitelu a nasledné az
do cervikalniho sekretu, kde jsou schopny
dostihnout virus. Pro existenci ochrany je
nezbytna pritomnost virus neutralizacnich
protilatek pravé v misté vstupu HPV do
lidského organizmu. Tyto protildtky mohou
zasdhnout HPV jediné predtim, nez HPV
vstoupi do bunék. Aby bylo zajisténo
proniknuti protilatek do cervikalniho epitelu
a sekretu, musi byt vysoké koncentrace
protildtek v séru. Dostatecnd imunogenita
HPV vakcin tak hraje vyznamnou roli
v Urovni protekce, zejména schopnost
indukovat humoralni imunitu s ndslednou
diferenciaci B lymfocytl na plazmatické
bunky produkujici vysoké sérové hladiny

virus neutralizacnich protilatek tridy IgG
(3, 4). Po intramuskuldrni aplikaci vakciny
pronikaji vakcindlni antigeny do spadovych
lymfatickych uzlin a drobnych cév v misté
aplikace, ¢imz efektivné napodobuji
viremii, a jsou tak dostupné imunitnimu
systému. Na rozdil od prirozené infekce,
kdy HPV imunitnimu systému unikd. Priciny
nedostatecné aktivace imunitniho systému
po prirozené HPV infekci jsou minimalni,
¢i spise nedochdzi k zadné viremii, virus
se nedostava do kontaktu s lymfatickymi
burikami. Déle tim jak HPV ke své replikaci
nepotrebuje usmrtit napadenou buriku
a po replikaci se uvoliuje z povrchu
cervikdlniho epitelu, nenf virus pfistupny
pro antigen prezentujici burnky (APCs),
nevyvoldva zanétlivou reakci, nespousti
produkci prozanétlivych cytokini (TNF a
a IL-6, 12) a nedostatecné aktivuje APCs
(9). Proto také postinfekéni protildtky jsou
proti postvakcinaénim protildtkdm vyrazné
nizsi. Pouze 50% Zen si po prirozené
HPV infekci vytvori protilatky a dosdhne
sérokonverze (10). Vakcinace tak dosahuje
lepsSich vysledkd nez prodélana infekce, coz
je unikatni. Cim vy3sich hladin protilatek
v séru ockovanych je dosaZeno, tim k vyssi
transudaci dochdzi a tim vy3$si jsou hladiny
protildtek v cervikalnim sekretu. Je mozné,
Ze se uplatnuje i dalsi mechanizmus, jak se
sérové protildtky dostdvaji k papilomaviru.
Aby doslo k rozvoji HPV infekce, je nezbytné
proniknuti viru epitelem ¢ipku az k burikdm
bazalni vrstvy. Predpoklada se, ze k tomu
dochazi pfimym kontaktem nejcastéji v misté
transformacni zény (pfechod z dlazdicového
epitelu na cylindricky), nebo cestou
mikroskopickych poranént, ke kterym dochazi
pfi pohlavnim styku ¢i manudlnim drazdéni.
V pripadé vzniku téchto mikrotraumat se
mohou IgG protilatky dostdvat z cév pfimo
do mist, kde se nachdazeji papilomaviry,
a neutralizovat je. Tuto teorii podporuji i
vysledky déinnosti Gardasilu proti genitdlnim
bradavicim, které se objevuji na koznim
epitelu bez pfitomnosti sliznicnich sekretil
(11, 12). Proto jsou mikrotraumata diilezitym
faktorem vzniku infekce a dostupnost
sérovych IgG v téchto mistech je nezbytnou
soucasti HPV protekce.

Imunogenita HPV vakcin

Vsoucasné dobé jsou v Evropé registrovany
dvé HPV vakciny, bivalentni Cervarix a
kvadrivalentni Silgard. Tyto vakciny se Lisi
ve Ctyfech ukazatelich: antigenni slozeni,
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infekci. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: Stejné jako u vSech vakcin aplikovanych injekéné je nutné mit k dispozici Ié¢bu a Iékarskou péci pro pripad anafylaktické reakce. Begrivac nesmi
byt za Zadnych okolnosti aplikovan intravaskularné. Protilatkova odpovéd u pacientl s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi mize byt nedostatecna. Interakce s jinymi lIééivymi pFipravky
a jiné formy interakce: Begrivac mlze byt aplikovan soucasné s jinymi vakcinami. Aplikace vakcin musi byt provedeny do riznych koncetin. Nezadouci reakce mohou byt v takovém pfipadé
intenzivnéjsi. Po vakcinaci proti chiipce byly pozorovany falesné pozitivni vysledky sérologickych testd na protilatky proti HIV1, hepatitis C a zejména HTLV1, provadénych metodou ELISA.
Téhotenstvi a kojeni: Omezené Udaje o ockovani téhotnych Zen nenaznacuji nepfiznivy Ucinek vakciny na plod nebo na matku. PouZiti této vakciny mlze byt zvazovano od druhého trimestru
téhotenstvi. U tehotnych Zen se zdravotnimi riziky komplikaci pfi onemocnéni chipkou je podani vakciny doporuceno bez ohledu na stuperi téhotenstvi. Béhem kojeni mize byt Begrivac aplikovan.
Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Je nepravdépodobné, Ze by vakcina mohla ovlivnit pozornost pii fizeni motorovych vozidel a obsluze strojil. Nezadouci Géinky: Casté jsou bolesti
hlavy*, poceni*, bolesti svalli a kloubd*, horecka, malatnost, tfesavka, tnava, mistni reakce (zCervenani, otok, bolest, ekchymoéza, zatvrdnuti*). *Tyto reakce vymizi obvykle béhem 1-2 dnli bez écby.
Dale byly hlaseny tyto nezadouci ucinky: pfechodna trombocytopénie, pfechodna lymphadenopatie, alergické reakce ve vzacnych pripadech vedouci az k $oku, angioedém, neuralgie, parestézie,
febrilni kiece, neurologickd onemocnéni jako je encefalomyelitida, neuritida a Guillain Barréliv syndrom, vaskulitida spojena ve velmi vzacnych pfipadech s postizenim ledvin, generalizované kozni
reakce zahrnuijici pruritus, kopfivku nebo nespecifickou vyrazku. Pfedavkovani: Je nepravdépodobné, Ze predavkovani by mohlo zplsobit neocekavany nezadouci Gcinek. Seznam pomocnych
latek: Sacharéza, formaldehyd, ether, polysorbat 80, polymyxin B sulfat, tlumivy fosfore¢nanovy roztok (pH 7,2) obsahujici: chlorid sodny, chlorid draselny, hexahydrat chloridu hofe¢natého, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrogenfosfore¢nan draselny, voda na injekci. Inkompatibility: Begrivac nesmi byt misen s jinymi léCivymi pripravky. Doba pouzitelnosti: 1 rok. Zvlastni
opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v teploté +2 az +8 °C. Chrarite pfed mrazem. Chrarite pfed svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH & Co KG.
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produkéni systém pouzity pri pripravé
antigenu, adjuvantni systém a indikacni
pouziti. Vakcina Cervarix obsahuje VLPs L1
dvou HPV vir(i - typ 16 a 18, vakcina Silgard
VLPs L1 ¢tyr HPV vird — typ 16, 18, 6 a 11.
0dlisné je i mnozstvi pouzitého antigenu,
v Cervarixu je shodné 20 ug VLPs L1 typu
16 i 18, Silgard ma 2x vice VLPs L1 typu 16
(40pg) a11(40pg), 20 pg VLPs L1 typu 18
a 6. Pro pripravu VLPs L1 castic Cervarixu
byl pouzit bakulovirovy produkcni systém
BEVS (buriky Hi-5 Rix 4446 z Trichoplusia
ni), Silgard vyuziva jako produkéni systém
kvasinky  (Sacharomyces  cerevisae).
Imunogenita vakciny Cervarix je posilena
inovativnim adjuvantnim systémem nové
generace AS04, vyuzivajicim induktivniho
Gc¢inku monofosforyl lipidu A (MPL) na
toll-like receptory dendritickych APCs
bunék. Vakcina Silgard vyuziva k posileni
imunogenity klasicky adjuvant - hlinitou sdl
v podobé aluminium-hydroxyfosfat sulfatu.
Vakcina Cervarix je schvélena k prevenci
vysokého stupné cervikalni intraepitelidlni
neoplazie (CIN 2 a 3) a cervikdlniho
karcinomu vyvolaného HPV 16/18 pro zeny
ve véku 10-25 let. Vakcina Silgard k prevenci
stejného rozsahu plus vysokého stupné
vulvarnich dysplastickych lézi (VIN 2 a 3)
a bradavic zevniho genitalu vyvolanych typy

6 a 11, vie pro Zeny ve véku 9-26 let (13).
Hlavnim kritériem hodnoceni imunitn{
odpovédi na vakcinaci v soucasnych
klinickych studiich je méfeni specifickych
sérovych anti-L1 VLP protilatek tfidy
IgG pomoci imunoeseje u ockovanych
a neockovanych osob. Metody pouzivané
k hodnoceni kvadrivalentni vakciny Silgard
a bivalentni vakciny Cervarix jsou rozdilné,
a proto ziskané vysledky neni mozné
snadno porovndvat. Ve studiich s vakcinou
Silgard bylo pouzito metody kompetitivni
radioimunoeseje (cRIA) nebo kompetitivni
Luminex imunoeseje (cLIA) (14, 15). Pro
vakcinu Cervarix bylo pouzito metody
klasické neprimé ELISA (16). Z vysledk(
dosud provedenych studii neni proto
mozné navzajem porovndvat geometrické
titry protilatek u bivalentnf a kvadrivalentni
vakciny. Co je mozné hodnotit a porovnavat,
je vztah hladin postvakcinacnich protilatek
k hladiné postinfekénich protilatek v case
a pokles séropozitivity, event. séroprotekce
v zavislosti na ¢ase od ockovani.
Nejvyssich geometrickych pramérd titrG
protilatek je dosazeno 1 mésic po treti
davce vakciny (v mésici 7) u obou vakcin,
pak dochazi k rychlejsimu poklesu a po 18
mésicich (Cervarix) az 24 mésicich (Silgard)
se hladina protilatek ustali na urcité hladiné

Graf 1 Pretrvdvdni anti-HPV protildtek po dobu 60 mésicii u ockovanych kvadrivalentni vakcinou Silgard
triddvkovym schématem v porovndni s kontrolni placebo skupinou a zékladni hladinou protildtkové séropozitivity

prevzato z: S.-E. Olson et al. Vaccine 25 (2007) 4931-4939
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PPI GARDASIL = skupina ockovand Gardasilem ve tfiddvkovém schématu (mésic 0-2-6)

PPI Placebo = kontrolni placebo skupina

Baseline Seropositive = hladina protildtek po prirozené infekci

posilujici ddvka v mésici 60

platé, kde pretrvava dle dostupnych vysledki
rGzné dlouhou dobu. Studie s kvadrivalentni
vakcinou prokazuji pretrvavajici hladinu
protilatek minimdlné po dobu 5 let (17),
studie s bivalentni vakcinou prokazuji
minimalné po dobu 6,4 let (18). Na zdkladé
statistickych modeld je mozné se pokusit
o odhad délky pretrvavani neutralizacnich
sérovych protilatek. Ve studii modelujici
délku pretrvavani protilatek u Zen ve véku
15-25 let ockovanych Cervarixem (393 Zen
s kontrolou protilatek v odstupu 5,5 let od
ockovani) se na zdkladé tfi nezdvislych
statistickych model( predikuje pretrvavani
protilatek proti HPV 16 a 18 na hladiné
vys$si nez po prirozené infekci po dobu
minimdlné 20 let (19). Vzhledem k tomu,
(mezni hodnota) nebyla stanovena, lze jen
obtizné urcit, jak vysoké protilatky jsou
nezbytné pro zajisténi prevence. Proto by
se za dostatecnou hladinu protilatek po
vakcinaci mohly povaZovat takové hodnoty,
které jsou vyssi nez hladiny protilatek po
prodélané prirozené infekci.

Ve studii s Zzenami ve véku 16-23 let
ockovanych vakcinou Silgard byla prokazana
nékolikanasobné vyssi hladina protilatek,
nez je po prirozené infekci proti HPV 16
v mésici 60 (5 let po ockovdni), vy$si hladiny
neZ po prirozené infekci byly naméreny také
proti HPV 6. V pfipadé HPV 18 a 11 doslo
k poklesu protilatek na hladiny blizici se
hodnotdm po pFirozené infekci (HPV 18)
nebo i k poklesu pod tyto hodnoty (HPV 11)
— graf 1 (17). PrestoZe doslo k vyraznému
poklesu protilatek zejména proti HPV 18,
zatim nebylo prokdzané relevantni prolomeni
protekce v podobé HPV 6, 11, 16 nebo 18
infekce u sledovanych Zen. V mésici 60
byla témto Zenam aplikovana dalsi booster
davka vakciny Silgard, ktera vedla k vysoké
produkci anamnestickych protilatek, vyssich
nez 1 mésic po treti zakladni ddvce (graf 1).
Vysoka produkce anamnestickych protilatek
prokdzala pfitomnost imunologické paméti
po vakcinaci (17).

Po ockovani vakcinou Cervarix bylo
dosaZeno u ockovanych zen (priimérny vék 23
let) minimalné 133x vy$sich geometrickych
primér titrG protildtek pro oba HPV 16 a
18 nez u neockované placebo skupiny.
Vakcina indukovala produkci protilatek
v hodnotdch dosahujicich v mésici 51-53 po
ockovani 17x a 14x vyssich geometrickych
pramér( titr( protilatek proti HPV 16 a 18
nez po prirozené infekci (3). Dostupna
data z dlouhodobého sledovdni (mésic



Graf 2 Pramery geometrickych titrd anti-HPV 16 a 18 protildtek v dlouhodobém sledovani po dobu 6,4 let po

ockovant bivalentni vakcinou v triddvkovém schématu

1000 ELU/ml Anti-HPV-16 IgG

ELISA

100

10 11x

(Prirozena _ L1 _ L _ 4| L Ll Lo l__ L Ll 1]
1finfekee

1000, ELU/ml Anti-HPV-18 Ig6

ELISA

Piirozend
infekce

0 7 12 18 [25-32] (3044 [51-56]
Cas sledovanf (mésice) [33-381  [45-50]  [57-62]

prevzato z: Wheeler CM et al. Poster 698, 26" ESPID, Graz,

= 75-76
= 68969774[] !

63-64) prokazuji pretrvdvani vysokych
titrd protilatek jak proti HPV-16, tak proti
HPV-18, jejichz geometrické prameéry
dosahuji stale = 11x vyssich hodnot nezZ po
pfirozené infekci (graf 2) (20). Geometrické
primeéry titrd protilatek u neockovanych zen
s prirozenou infekci HPV-16 byly 36,3 EU/ml
(95% CI 33,8-38,9) a pro HPV-18 26,5 EU/ml
(95% CI 24,5-28,8). Vlysledky dlouhodobého
sledovani imunogenity vakciny Cervarix,
které jsou v soucasnosti k dispozici, ukazuji,
Ze 6,4 roky od zahdjeného ockovani je stéle
> 98% Zen séropozitivnich na HPV 16
a 18 s nékolikandsobné vyssimi hladinami
protilatek neZ po pfirozené infekci. U¢innost
vakciny se pohybuje v dlouhodobém
sledovani od 95 % do 100 % proti incidentni
infekci, 6- a 12 mésicni perzistentni infekci
a proti lézim CIN1+ a CIN2+ (Tab. 1) (18).
Vyznamna je zkrizend protektivita HPV
vakcin, zejména proti vysoce rizikovym HPV
45 a 31, ktera mlze rozsifovat spektrum
HPV prevence az na 80% karcinomd
délozniho cipku. V dlouhodobém sledovani
se prokazala zkfizena 60-78% ucinnost
Cervarixu proti perzistentni infekci HPV
45/31 (Tab. 2).

Séropozitivita po ockovani Silgardem
se pohybuje od 76-100%, 3 roky po

Tab. 1 Ucinnost vakciny proti HPV 16/18 po 6,4 letech (kombinovand analyza

inicidlnich studii a ndslednych dlouhodobych studir)
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Austria, 2008.

ockovani bylo séropozitivnich proti HPV
16 100% ockovanych Zen, proti HPV 18
76% ockovanych, proti HPV 6 a 11 byla
séropozitivity Silgardu bylo dosazeno proti
HPV 18. I v jinych studiich bylo dosazeno
podobnych vysledkd pro HPV 16, 6 a 11, kde
po dvou letech byla séropozitivita 99 %,
resp. 96 %, resp. 97 %, ovsem proti HPV 18
pouze 68% (21). V dlouhodobém sledovani
se Gcinnost kvadrivalentni vakciny pohybuje
v rozmezi 94-100% bez ohledu na typ
HPV & typ onemocnéni (Tab. 3). Ucinnost
v prevenci CIN 1 je po primérné dobé 44
mésicl sledovani 96%, v prevenci CIN2/3
a adenokarcinomu je 98%, resp. 100% (22).
U¢innost v prevenci genitdlnich bradavic
a vulvarnich dysplastickych lézi byla v tomto
sledovani 99%, resp. 100%.

Délka protekce

Délka pretrvavani protekce je velice
vyznamnd vzhledem k vétSimu rozsifeni
ockovani v populaci a jeho oblibenosti.
Proto mezi zasadni otdzky patfi, jak
dlouho bude pretrvavat ochrana a zda
bude nezbytna aplikace booster dédvky.
Z hlediska dlouhodobosti ochrany je

dalezité, jak vakciny umi stimulovat
produkci pamétovych B bunék a kolik si jich
ockovany po vakcinaci vytvori. Pamétové
B buriky (Bm) jsou pak schopné po
kontaktu s HPV expandovat a diferencovat
se v plazmatické bunky produkujici

i rychle a ve velkém mnozstvi sérové IgG

protilatky. Sérové protilatky jsou ddlezitou
soucasti humordlni imunitni odpovédi
na HPV infekci. Ukdzalo se, Ze produkce
pamétovych bunék je zavisla na dostatecné
prezentaci vakcindlniho antigenu naivnim
T lymfocytlim cestou dendritickych bunék.
A praveé tyto dendritické buriky mohou byt
[épe aktivovany, je-li ve vakciné pritomen
vhodny adjuvantni systém, ktery plsobi
na toll-like receptory (TLR4) dendritickych
bunék a spousti fadu prozanétlivych reakci
propojujicich vrozenou a ziskanou imunitni
odpovéd (23, 24). Jednim z adjuvantnich
systéml schopnych aktivace TLR4 je
adjuvantni systém 04 (AS04) skladajici se
z monofosforyl lipidu A (MPL) navdzaného
na hydroxid hlinity. AS04 adjuvantni
systém je soucdsti vakciny Cervarix. Zeny
ockované vakcinou s AS04 dosahly vyssich
postvakcinacnich titr( protilatek proti HPV
16/18 nez zeny ockované experimentdlni
bivalentni HPV vakcinou s hlinitymi solemi.
Podobné vakcina s ASO4 vyvolala v mésici
7 u ockovanych 2,2-3,6x vyssi produkci
pamétovych B bunék nez vakcina s klasickym
adjuvantem (25).

Diskuze
Teprve dalsi vyvoj poznatkli o HPV
vakcinaci ndm zodpovi fadu dosud

nezodpovézenych otdzek. Jednou z nich
je, jaka bude imunogenita vakciny a droven
protekce u HIV pozitivnich jedinc. Tim

Tab. 3 Ucinnost vakciny proti HPV 16/18/6/11 po dlouhodobém sledovini

(primérnd doba sledovani 44 mésicii)

HPV-16/18 Endpoints Cervarix™ Kontrola Ucinnost vakciny HPV-16/18/6/11 Endpoints Silgard™ Kontrola ~ Uginnost vakciny
n n % 95% (I n n % 95% (I
Incidentni infekce 4 70 953 87,4-987 CIN nebo AST vyvolany HPV 9 225 96 92-98
6mésicni perzistentni infekce 0 34 100,0 90,0-100,0 6/11/16/18
12mésicni perzistentniinfekce 0 20 100,0 81,8-100,0 Podle HPV typu
CIN1+ 0 15 1000 73,4-100,0 HPV- 6 0 47 100 92-100
CIN2+ 0 9 100,0 51,3-100,0 HPV-11 0 12 100 65-100
CIN: Cervikdlni intraepitelidini [éze HPV-16 8 137 94 89-98
HPV-18 1 61 98 91-100
Tab. 2 Cross-protektivni dcinnost vakciny proti HPV 16/18 po 6,4 letech Podle nemoci
HPV typ Cervarix™  Kontrola Ucinnost vakciny CIN1 7 170 96 91-98
n n % 95% (I CIN 2/3 2 110 98 93-100
HPV-45 5 21 78 39,3-93,4 ASI 0 7 100 31-100
HPV-31 13 30 60 20,5-80,7 CIN: Cervikdlni intraepitelidlni léze; ~ ASI: Adenokarcinom in situ



jak pribyvd HIV pozitivnich Zen, vyvstava
potfeba provddét vakcinaci i této skupiny
imunosuprimovanych. V soucasné dobé
probihaji zejména v Africe studie s vakcinaci
HIV pozitivnich a prvni vysledky by se mohly
objevit ke konci roku 2009. Dalsi otdzkou
je moznost nahrazeni vakcindlnich typl
HPV, které mohou byt v populaci postupné
eliminovany a nahrazeny jinymi HPV typy.
Objevuji se také otazky, zda a jaky vliv ma
produkcni systém HPV vakcin na vlastnosti
antigenu VLPs L1. Je mozné, ze z pocatku
uvadénd  bezvyznamnost  pouzitého
produkéniho systému (bakulovirus versus
kvasinky) m(ize naopak hrat roli v chovani
antigenu ajeho vlivu naimunogenitu vakciny
(26). Zatim téZ neni dokdzano, zda pfirozend
HPV infekce mlZze u ockovanych Zen plsobit
jako prirozend posilujici davka, kterd vyvold
tvorbu anamnestickych protilatek. Protoze
tim, jak pfirozena HPV infekce pomérné
Gspésné unikd imunitnimu systému, vyvstava
otazka, jakym mechanizmem a zda vibec
mize HPV stimulovat pamétové bunky u
ockovaného. Dosud byl prokdzan posilujici
efekt jen u laboratorné vyvolané nakazy HPV
u ockovanych psd. HPV byl ovsem injikovan
do predem skarifikované mordy psd (26).
Proto se dominantni dloha priklada dcinku
virus neutralizacnich protilatek. Dosud
se také nevi, zda pokles IgG protilatek
v séru povede ke ztraté protekce a klinické
manifestaci HPV ndkazy. Ve skutecnosti
protilatek, ktery by chranil pred rozvojem
HPV infekce. Je proto diskutabilni, zda (ze
povazovat za ochranny kazdy titr protildtek,
ktery je vyssi nez titr po prodélané prirozené
infekci. I pfes to se zatim nevi, zda o¢kovana
bude ¢i nebude chranéna i pfi poklesu
protilatek pod hodnoty po pfirozené infekci.
Teprve dalsi sledovani ukazou, jaky bude mit
klinicky dopad pokles postvakcinacnich
protilatek (napf. proti HPV 18 a HPV 11
u vakciny Silgard) na hodnoty blizici se
hodnotdm po pfirozené infekci.

Zaveér

Obé HPV vakciny v soucasnosti deklaruji
vysokou bezpecnost, témér 100% ucinnost
a navozuji dobrou protekci pred infekci
a lézemi vyvolanymi cilovymi HPV. Pfesto
rozdily vimunogenité je mozné vysledovat.
Existuji odliSnosti v poklesu titrd
neutralizacnich protildtek v séru v porovndni
s titry po prirozené infekci, zejména proti
HPV-18, které jsou patrné v dlouhodobém

sledovani. Mechanizmus protekce HPV vakcin
je dosud postaven na pritomnosti sérovych
virus neutralizacnich protilatek, a proto co
nejvyssi a co nejdelsi hladiny protilatek maji
nepopiratelny vyznam v protekci. Sv{j vliv
na imunogenitu md i pouzity adjuvantni
systém, ktery posiluje imunologickou
odezvu na ockovani, a ukazuje se, zZe
po antigenu je druhou nejvyznamnéjsi
(moznd i rovnocennou) slozkou vakcin.
Teprve dal$i pokracovani dlouhodobého
sledovani ockovanych ukaze, jaka bude
potreba posilujicich davek, jak vyznamna
bude role pamétovych B bunék v produkci
anamnestickych protilatek a zda se mezi
dostupnymi vakcinami budou objevovat
rozdily v imunogenité ¢i nikoli.
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Komplikovana pneumokokova pneumonie u 3letého ditéte
s bronchopulmonalni dysplazii ockovaného PCV-7

Complicated pneumococcal pneumonia in 3 years old child with
bronchopulmonary dysplasia vaccinated PCV-7
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Souhrn:

Trileté dévce se zavaznou perinatalni anamnézou (extrémné nizka porodni hmotnost 700 g/ 26. gestacni tyden, syndrom
respiracni tisné, bronchopulmonalni dysplazie, nekrotizujici enterokolitida) bylo ve 2 letech ockovano proti pneumokokiim
vakcinou PVC-7. S odstupem 9 mésicti po ockovani doslo u ditéte k rozvoji zavazné oboustranné pneumonie s pleuralni efuzi

vlevo. Dité bylo léceno antibiotiky, drenazi vypotku a systémovymi kortikoidy. PCR vysetreni pleuralniho vypotku prokazalo
pneumokokovou etiologii. Po 1 mésici komplexni lécby doslo ke zhojeni pneumonie.

Klicova slova: bronchopulmonalni dysplazie, komplikovana pneumonie, pneumokokova pneumonie, ockovani

Summary:

A three year old girl with a severe perinatal history (extremely low birth weight infant 700g/26. gestational age, respiratory
distress syndrome, bronchopulmonary dysplasia, necrotizing enterocolitis) was at the age of 2 years immunized against
pneumococcus pneumoniae with vaccine PVC-7. About 9 months after vaccination, a serious bilateral pneumonia with
pleural effusion on the left side developed. The child was treated with antibiotics, drainage of pleural effusion and systemic
corticosteroids. PCR examination of pleural fluid confirmed pneumococcal etiology. After 1 month of complex treatment the

child fully recovered.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, complicated pneumonia, pneumococcal pneumonia, vaccination

Vakcinologie 2008;2:154-6.

Uvod

Streptococcus pneumonie (pneumokok)
je nejcastéjsim bakteridlnim agens, které
zplsobuje komunitné ziskané pneumonie
u déti, zvlasté ve véku do 5 let. Vétsina
pripadl pneumokokovych pneumonii
se pfi adekvdtni écbé plné wvyhojf.
U casti pacientl se vyskytuji pridruzené
komplikace. Patfi mezi né pleurdlni
efuze, empyém, atelektazy, nekrotizujici
pneumonie, pneumotorax. Incidence
komplikovanych pneumokokovych
pneumonii nardstd. Na tomto trendu
vzestupu invazivnich pneumokokovych
onemocnéni se podili jednak virulence
jednotlivych  sérotypll  pneumokoki
a jednak hostitelské faktory — vék, pohlavi
a komorbity (1). U¢innou prevenci rozvoje
invazivnich pneumokokovych infekci je
ockovani proti pneumokokim.

Vlastni pozorovani

Trileté dévce, narozené 6. 1. 2005, bylo
prijato na nasi kliniku pro komplikovanou
pneumonii.

0A: Dité je z 3. rizikového téhotenstvi
starsi matky (40 let). Ve 25. tydnu
téhotenstvi doslo u matky k predcasnému
odtoku plodové vody, byla zahajena
a dokoncena indukce plicni zralosti
kortikoidy. Porod probéhl ve 26. tydnu
téhotenstvi cisarskym fezem pro hrozici
hypoxii plodu a pficnou polohu. Porodni
hmotnost ditéte byla 700 g, délka 34 cm,
Apgar skére 2, 7, 7. Po porodu bylo dité pro
zndmky tézkého RDS zaintubovano, byl mu
endotrachealné aplikovan surfaktant a déle
bylo na umélé plicni ventilaci. Ndsledné
byla u ditéte prokdzana adnatni infekce
Ureaplasma urealyticum v dolnich dychacich
cestdch, ktera se klinicky a rentgenologicky
projevila jako intersticidlni oboustranna

bronchopneumonie, dité bylo obéhové
nestabilni. 5. den Zivota doslo u ditéte
k rozvoji nekrotizujici enterokolitidy
s nutnosti operacniho feseni s resekci
termindlniho ilea a casti tlustého
stfeva, zalozena ileostomie. Umélou
plicni ventilaci dité wvyzadovalo 26
dnl s naslednou podplrnou distenéni
terapii NCPAP do 46. dne Zivota. 96. den
Zivota byla ditéti resekovdna ileostomie
a provedena ileokolicka anastoméza end
to end s dobrym pooperacnim pribéhem.
U ditéte doslo v pribéhu pobytu k rozvoji
bronchopulmonalni dysplazie, ktera se
jiz klinicky pFfi propusténi vyznamnéji
neprojevovala. Do domaci péce bylo dité
propusténo ve véku 4 mésicd s hmotnosti
2250 g. Ditéti byla provedena vsechna
fadnd ockovanf, navic v novorozeneckém
a kojeneckém obdobfi ockovdni proti RSV,
v podzimnich mésicich 2005, 2006 a 2007



=0
0br. 1 RTG plic 22.2.08 Levostrannd bazdlni bronchopneumonie s pleurdini reakci

ockovani proti chripce a 22. 5. 2007
ockovani proti pneumokokidm vakcinou
PVC-7. Kromé obcasnych katard hornich
cest dychacich, které byly vzdy zvladnuty
pouze symptomatickou lécbou, nebylo dité
Na poslednim rtg vysetfent plic 4. 4. 2007
mélo dité jiz normaln nélez.

NO: 17. 2. 2008 se u ditéte objevily
teploty, pobolivani briska, Fidsi stolice,
bez jinych klinickych znamek respiracniho
onemocnéni. Pro trvani teplot pfi
symptomatické |éché bylo dité vysetfeno
22. 2. 2008 u praktického lékare, kde
byl zjistén vysoky CRP 314 mg/l a dité
bylo odeslano na ambulanci infekéni
kliniky FN v Hradci Kralové, kde bylo
hospitalizovano.

Somaticky nalez ditéte pfi pFijeti kromé
febrilit byl prakticky normalni. Vstupni
vySetfeni: FW 28/34, CRP 295 mg/|, KO: HB

pleurdlni dutiné

114 HK 0,32 Tr 404 Le 21,09 dif: Ty 0,10
Ne 0,67 Eo 0,01 Mo 0,12 Ly 0,11 Metamyel
0,01 PLb. 0,02. RTG plic: levostranna
bronchopneumonie s pleurdlni reakci cca
5 mm (Obr. 1).

Ditéti byl nasazen Cefuroxim 100 mg/kg/
deni.v. Béhem 2 dn(i doslo k poklesu teplot
a snizeni CRP na 122 mg/L. 26. 2. 2008 byl
zaznamendn opét vzestup teplot, oslabené
dychani nad levym hemithoraxem, CRP
250 mg/L. Byl proveden kontrolni rtg plic
s progresi infiltrativnich zmén a vypotku
v levé pohrudniéni dutiné (Obr. 2).
Kultivacné byl zjistén ve vytéru z laryngu
Streptococcus pneumoniae s dobrou
citlivosti (typizace z provozné technickych
divodl nebyla provedena). Byla zménéna
antibiotickd lé¢ha na Ampicilin 200 mg/kg/
den. 28. 2. 2008 na kontrolnim UZ hrudniku
doslo ke zvétseni objemu pleurdlniho
vypotku a bylo vysloveno podezfeni na

0br. 2 RTG plic 26.2.08 Progrese infiltrativnich zmen v levé plici a vypotku v levé

plicni absces. Pro mozZnost smisené
etiologie zanétu byla écha rozsitena o dalsi
antibiotikum Gentamycin 7 mg/kg/den.
Dité bylo prelozeno k dalsi [écbé na odd.
JIP vétsi déti Détské kliniky.

Pfi prelozeni bylo subfebrilni, dusné,
s oslabenym dychdnim vlevo. TyZ den byla
provedena drendz pleuralni dutiny vlevo,
bylo ziskano 65 ml vypotku, ktery odpovidal
slozeni exudatu (bilkovina ve vypotku
41 g/|, pomér hladin bilkovin pleuralni/
sérovd 0,7). Na HRCT plic bezprostfedné
po zavedeni hrudniho drénu byly patrné
parenchymat6zni zmény v obou plicnich
kridlech, vypotek v levé pleurdlni dutiné
s infiltrativné rozpadovymi zménami
v parenchymu levé plice (Obr. 3). Druhy
den drén odvedl jesté 150 ml vypotku,
v dalsich dnech jiz drén odvadél minimalni
mnozstvi, proto byla po 4 dnech drenaz
zrusena. S ohledem na zavazny klinicky
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0br. 4 HRCT plic 4.4.08 Regrese plicnich i pleurdlnich zmen témer k normé

0br. 3 HRCT plic 28.2.08 Infiltrativné rozpadové zmeny v oblasti levého dolniho

laloku plic, zavedeny hrudni drén v levé pleurdlni dutine, bronchopneumonické
loZisko také v pravém dolnim laloku plic



stav a obraz na HRCT plic byla ditéti
nasazena kortikoterapie Prednison 1 mg/
kg/den. Kultivacni vysetreni pleuralniho
vypotku bylo negativni, ale PCR pozitivni
na Streptococcus pneumonie. Teplota
u ditéte poklesla, postupné ustoupily
i dechové obtize a zlepsil se poslechovy
nédlez. Do domdci péce bylo propusténo
11. 3. 2008. Pfi propusténi na UZ hrudniku
jesté pretrvaval minimalni vypotek do
5mm, CRP 6 mg/l, FW 7/18, KO: HB 126
HK 0,30 Tr 849 Le 13,9 Ne 0,59 Eo 0,01
Mo 0,04 Ly 0,46. Lécha antibiotiky byla
ukoncena a Prednison byl ambulantné
postupné snizovan a vysazen 28.3.2008.
Klinicky stav se zcela normalizoval, nalez
na UZ pleuralnich dutin téz. 4.4.2008
bylo ditéti provedeno kontrolni HRCT plic,
na kterém doslo prakticky k Gplné regresi
plicnich a pleurdlnich zmén k normé (Obr.
4). Imunologické vySetfeni ditéte vyloucilo
imunodeficitni stav.

Diskuze

Asymptomatické nosi¢stvi pneumokoki
v hornich dychacich cestdch je velmi casté.
V populaci ceskych déti ve véku od 3 do 6
let je pneumokok nejcastéjsim potencialnim
patogenem v hornich dychacich cestdch
- 38,1% ze viech zjisténych patogen( (2).

Invazivni  pneumokokové infekce
centrdlniho nervového systému jsou
relativné dobre evidovany a dokumentovany
kultivacné i sérotypicky (3). Kultivacni
zachyt a sérotypizace u komplikovanych
pneumokokovych plicnich infekci je
podstatné nizsi. Je to dané tim, Ze pacienti
antibiotiky. V Ceské republice u invazivnich
pneumokokovych infekci u déti do 2 let
prevladd predevsim sérotyp 6B (3). Dobre
znamd jsou i data predominance sérotypl
u akutnich a recidivujicich otitid (3, 19F,
23F, 14,9V, 1, 6B, 11A, 28F) (4). Podobné
tidaje u komplikovanych pneumokokovych
pneumonii v nasem staté chybi. 0d roku
2005 je na nasem trhu vakcina proti
pneumokokovym infekcim, 7valentni
konjugovand polysacharidové-proteinova
vakcina PCV-7 proti sérotypdm 4, 6B,

9V, 14, 18C, 19F a 23F. Tato vakcina diky
konjugované podobé zacala byt pouzivana
i pro nejrizikovéjsi skupinu déti do 2
let s moznosti pouziti i pro déti do 5 let
k ochrané predevsim proti invazivnim
pneumokokovym  onemocnénim, ale
také v indikaci proti otitis media u déti.
Rizikovymi skupinami déti, u kterych je
hrazena PVC-7 z verejného zdravotniho
pojisténi, jsou: primdrni a sekunddrni
zavazné imunodeficity, asplenie,
transplantace kmenovych bunék, chronicka
plicni onemocnéni, recidivujici otitidy
(pneumokokové), déti s kochledrnimi
implantaty. Pneumokokové sérotypy
obsazené ve vakciné PCV-7 pokryvaji v Ceské
republice 65-66% sérotypl zjisténych
u invazivnich pneumokokovych infekci CNS
u malych déti (5). Antibioticka rezistence
invazivnich pneumokokd u nds vyznamné
nenardsta — v priméru se pohybuje kolem
5%, v kategorii nejmladsich déti je vsak
vice nez dvojndsobna 12,7 %. Nejcastéjsim
penicilin rezistentnim sérotypem u nds je
9V (6), ktery je obsazen ve vakciné PCV-7.

Nase pacientka patfi do rizikové
skupiny chronickych plicnich onemocnén{
vzhledem ke svému perinatdlnimu
postiZzeni — bronchopulmondlni dysplazii.
Byla ockovana vakcinou PCV-7 ve stari
28 mésicl jednou davkou dle doporuceni
vyrobce. Presto u ditéte doslo k rozvoji
komplikované oboustranné pneumonie.
Kultivacné byl prokdzdn v laryngalnim
vytéru pneumokok, ale z provoznich
dlivod( se nepodafilo identifikovat sérotyp.
Pneumokokova infekce byla dale potvrzena
vysetfenim PCR ve vypotku, proto jiz nebylo
provedeno vySetfeni pneumokokového
antigenu v moci. Lze predpokladat
s ohledem na normdlni imunitni stav
ditéte, Ze se jednalo o sérotyp, ktery neni
soucdsti pouzité PCV-7 vakciny. I kdyz
doslo v nasem pfiipadé k selhani ockovani,
nijak to nezpochybnuje jeho pouzivani.
V prvnich 6 mésicich tohoto roku bylo na
nasem pracovisti hospitalizovano dalsich
5 malych déti s podobnym nalezem
komplikované pneumokokové pneumonie,
které nebyly ockovany.

Zavér

1. Respiracni fyzikdlni ndlez mlze byt
u  invazivniho  pneumokokového
onemocnéni plic zpoc¢atku onemocnéni
chudy.

2.1 u déti ockovanych vakcinou PCV-7 je
trebamysletnamoznou pneumokokovou

pneumonii.
3.Vhodnou  dopliujici  konfirmacni
metodou pii  zjistovani etiologie

zénétu u pleuropneumonii je PCR,

antibiotiky.
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0d . 2003 zemrelo na ptaci chfipku H5N1
vice nez 230 lidf, vétsinou v Asii. K rozvoji
tézkych forem ptaci chfipky dochazi
zpravidla po tésném kontaktu s infikovanou
dribezi v endemickych enzootickych
oblastech, predevsim v Asii. Smrtnost na
chfipku vyvolanou H5N1 dosahuje vice nez
60 %, postizené jsou prevazné déti a mladé
dospélé osoby. Virus prozatim nenabyl
vlastnosti pandemického Siteni z ,,Clovéka
na clovéka” (3).

Kmeny ptaci chiipky H5N1 nejsou
jedinymi, které hrozi reasortmentem
a pandemickym Sifenim v populaci.
Sérotypy ptaci chfipky H7 vyvolavaji
rovnéz rozsahlé primarni epizoocie
u ptakad a dribeze a jsou geneticky zcela
odlisné od H5N1.

CDC (26. 5. 2008) oznamila, Ze v pribéhu
poslednich let doslo k pozvolnému
narQstani genetickych zmén u sérotypu
H7 a k vyraznému zvyseni schopnosti vazby
na receptory ,alfa 2-6 (kyselina sialova)”
bunék hornich cest dychacich u lidi. Lidé
nemaji proti vSem ptaéim sérotypim
pfirozenou imunitu, a proto u nich mohou
vyvolat tézkou respiracni infekci (1).

V letech 2002-2007 probéhlo nékolik
epizoocii dribeze a divokych ptaka
vyvolanych sérotypem H7 (H7N3, H7N2
a H7N7). V jejich prdbéhu onemocnélo
i nékolik jedincl. Védecka skupina CDC
(Tumpley a kol.) provedla komplexni
genetickou analyzu kmend H7, které dfive
vyvolaly rozsahlé epizoocie. Jednim ze
zkoumanych kmend byl H7N7, ktery vyvolal
epizoocii na chovnych farmdch v Holandsku
v roce 2003, pfi niz doslo k ndkaze 86
pracovnikd a tfi lidi, ktefi vibec nebyli
v kontaktu s dribezi (pozdéjsi pozitivni
PCR), a k jednomu dmrti (veterinar).
Onemocnéni probihalo jako lehka forma flu-
-like, s horeckou a konjunktivitidou. Kmen
nevykazoval dobrou adaptaci na clovéka.

Preferencni vazba viru byla zaznamenana
na receptory ,alfa 2-3 (kyselina sialova)”
bunék zazivaciho traktu driibeze. Jiné
kmeny, které cirkulovaly v USA, mély
schopnost vazby na povrchové receptory
bunék ,alfa 2-6 (kyselina sialovd)”. Tyto
receptory se nalézaji v burnkdch hornich
cest dychacich u lidi a jsou rovnéz cilovymi
burikami pro vazbu sezonnich kmen( lidské
chripky, které kazdorocné vyvoldvaji vétsi
¢i mensi epidemie na populacni drovni (1,
11).

Analyza kmene H7N2 izolovaného
v New Yorku v roce 2003 (CDC)
prokdzala vyssi schopnost replikace viru
v bunkach respiracniho traktu lidi i savcd.
Tato kvalitativni zména u ptacich vird
dokumentuje, Ze vazba na povrchové
sacharidové receptory bunék mdze
potencovat zvyseni transmisibility z clovéka
na ¢lovéka. Laboratorni experimenty na
fretkdch (standardni zvifeci model chfipky
u lidi) prokdzaly, ze kmen H7N2 se lehce
pasdzZuje ze zvirete na zvite. Pfi infekci
fretek se virus snadno $ifil z infikovanych na
zdravé (umisténé ve stejné chovné kleci).
Vsechny studované sérotypy H7 vykazovaly
vyss$i adaptaci na clovéka, preferencné se
vazaly na receptory epitelialnich bunék
hornich cest dychacich u lidi a mély nizsi
schopnost vazby na ptaci receptory bunék
»alfa 2-3 (kyselina sialovd)”.

Jiné kmeny sérotypu H7, izolované
ve Vietnamu a Indonésii i v New Yorku
v roce 2004, vykazovaly virulenci pro
fretky a rychle se sifily na dalsi. V rozvoji
onemocnéni hraji roli i jiné vlastnosti viru,
jako je rychlost proliferace v burikach nosni
sliznice a nazofaryngu. Pouha vazba viru na
buriky nenf jedinou podminkou rychlého
Sifeni (ndzor virologli Erasmus Medical
Center v Rotterdamu) (1).

Na zakladé vysledk(d studia genové
analyzy védecti pracovnici CDC sumarizuji,

ze viry H7 (H7N7, H7N2, H7N3) se parcialné
adaptovaly na rozeznavani receptor(, které
jsou preferovany humannimi chfipkovymi
viry. Vysledky vyzkumu podtrhuji dlileZitost
epidemiologické surveillance sérotypl
H7 jako moznych virl s pandemickym
potencidlem. Nebylo prozatim objasnéno,
jaké dalsi zmény musi virus H7 ziskat, aby
byl plné adaptovan na lidského hostitele.
Tento fakt nelze podcenovat, protoze miize
dojit ke skrytému Siteni mirné formy H7
ptaci chripky, kterd mize dlouhou dobu
maskovat prechod k plné adaptaci — vazby
na lidské receptory ,alfa 2-6 (kyselina
sialova)” respiracniho traktu.

Kazdé ze 3 pandemii v minulém stoleti
predchézela ,,humanizace ptacich vird”.
V roce 1918-1919 to byla ,Spanélska
chripka” vyvoland kmenem H1N1; v letech
1957-1958 Slo o ,asijskou chripku”
vyvolanou kmenem H2N2 a posledni
~hongkongska chripka” byla vyvolana
kmenem H3N2v letech 1968-1969.

Mezinarodni sympozium k pouziti
antivirotik u pacientti nemocnych ptaci
chiipkou H5N1
V breznu 2008 probéhlo v Singapuru
LInternational Sympozium on Respiratory
Viral Infections (ISRVI)”. Soucasti
hlavniho programu bylo vyhodnoceni
pouziti antivirotik u ptaci chfipky.
V odborném programu byly prezentovdny
zkuSenosti s [écbou ptaci chripky s aplikaci
oralniho antivirotika oseltamivir (Tamiflu®).
Z jednani vyplynuly tyto zaveéry:
e Tamiflu® byl potvrzen a schvalen pro
postexpozicni profylaxi a lécbu chripky
u dospélych a déti starSich jednoho
roku.
e WHO pfi mozném pandemickém Sifeni
predpoklada podavani vyssich davek
Tamiflu® po delsi dobu.



e Studie potvrdily dcinnost pouziti
Tamiflu® u sezonni chfipky vyvolané
lidskymi A subtypy.

o Efektivitu  pouziti  Tamiflu®  pfi
pandemickém S§ifeni ptaci chfipky pfi
soucasné trovni poznatkd nelze exaktné
predikovat.

Podle tidaji WHO virus H5N1 byl pfic¢inou
amrti 234 lidi z 12 zemi (laboratorné
potvrzené pfipady). Podle posledniho
doporueni WHO Tamiflu® z(stava
primarnim antivirotikem pro lécbu
H5N1 virové infekce. Sdéleni odbornikl
z Indonésie prezentovalo zkuSenosti s lécbou
119 pripadd chripky H5N1, z nichz 22 osob
prezilo, coz predstavuje 18% (3, 4).
® 33 pacientlm ze 119 pfipad( nebylo

podano Tamiflu®, vsichni zemfeli.

e Dalsim 86 pacientim bylo podano
Tamiflu® po rlizné dobé od manifestace
prvnich pfiznakd - celkem prezilo 26 %.

¢ Aplikace Tamiflu® do 24 hodin - prezili
v§ichni nemocni (2 osoby).

e Aplikace do 4 dnii - 6/11 - prezilo 55 %
(5).

e Poddni Tamiflu® po 6 dnech — 9/49
— prezilo 18 %.

Recentni informace o lé¢bé 8 osob
infikovanych H5N1 prezentovali na
sympoziu vietnamsti odbornici. Viech 8
pacient( bylo léceno Tamiflu®, ktery byl
podan 5. den od manifestace priznakd.
Z 8 |écenych prezili 3 pacienti. Potvrdili
zkusenosti indonéskych ékar(i, Ze benefit
lécby u pacientd je redukovan, jestlize je
prepardt poddn az v priibéhu onemocnén.
U dvou pacientd, u kterych nebylo mozno
Tamiflu® podat perordlné, byl preparat
podan nazogastrickou sondou, byl dobre
tolerovan a redukoval proliferaci viru.
reakci v klinickych studiich byly: nauzea,
zvraceni a prajmy. Tamiflu® je dostupny
v 80 zemich svéta (5, 6).

Procento prezZiti nemocnych zdsadné
ovliviiuje doba poddni Tamiflu® od
zacdtku manifestace priznakii!

Nejvyssi benefit byl dosazZen pri poddni
Tamiflu® v prvnich 12-24 hodindch od
manifestace prvnich priznakii!

Pouziti antivirotik je pro vcasnou
kontrolu pandemie chripky nezbytné.

Citlivost cirkulujicich subtypd H5N1
kmeni k Tamiflu®

Vysledky  klinickych  pozorovani
(écebného Gcinku Tamiflu® u nemocnych
ptaci  chfipkou  byly  potvrzeny

v experimentech na zvitatech. Testovdni
kmen( na mysich potvrdilo, Ze podani
oseltamiviru je proti rlznym sérotypim
(clades/subclades) efektivni (7).

Vysledky testovani in vitro:

e Rezistence H5N1 k Tamiflu® byla
prokazand pouze u 5% publikovanych
pripadl nebo sniZeni citlivosti kmene
k Tamiflu® (8, 9).

e PFi laboratornim testovdni 55 kmeni
H5N1 bylo 96 % citlivych k Tamiflu® (11,
13).

o U testovanych sezonnich kmend chripky
A HIN1 byla rezistence k Tamiflu®
prokdzana ve 14% (sezonni kmen
H1N1 Solomon Island). Rezistence byla
zaznamenana ve 4 zemich EU (Norsko,
Francie, Dansko, UK) (14, 16, 17).

Vakcinace proti sezonni chfipce - zvyseni
protekce proti viru H5N1

V pokusech na zviratech bylo prokazano,
Ze predchozi vakcinace vakcinou proti
sezonni chfipce a ndsledné podani
vakciny proti ptaci chiipce H5N1 zvysuje
celkovou protekci proti zatézi virem H5N1.
Vysledky byly prezentovany na ,Bangkok
International Avian Flu Conference”
(Hong Jin) (15).

Spolecnost MedImmune Inc. provedla
studii na fretkach. Pokusné skupiné fretek
byla aplikovana nejprve sezonni vakcina;
kontrolu tvoril stejny pocet fretek. Po 40
dnech byla obéma skupinam aplikovana
nazdlnim sprejem vakcina H5N1. Jako
vakcinacénich kmen( bylo pouzito sérotypd,
které vyvolaly epizoocii v Hongkongu
v roce 2003 a ve Vietnamu v roce 2004.
Vyhodnoceni experimentu bylo provedeno
na zakladé stanoveni vyse titru protilatek.
U skupiny fretek, kterym byla podana
sezonni chfipkova vakcina a poté vakcina
H5N1 ve srovnani s kontrolami, byly
zaznamenany statisticky vyznamné vyssi
titry protektivnich protildtek (16).

Priprava monoklonalnich protilatek proti
H5N1 metodou genetického inZenyrstvi
Na mezindrodni konferenci o ptaci
chripce v Bangkoku prezentovala holandska
spolecnost ,,Crucell — Dutch Biotechnology

Company” pripravu  monoklondlnich
protilatek proti chfipce H5N1 s vyuzitim
genového inZenyrstvi.  Monoklondlni

protilatky byly pripraveny z fragment(
lidskych protildtek ziskanych od 9 dérc(i krve
s antigeny dvou H5N1 kmend (kmeny byly
izolovany ve Vietnamu a v Indonésii). Jeden
klon protilatek vykazoval neutralizacni
aktivitu proti virulentnim kmentm H5N1;
proti kmenu izolovanému v Hongkongu
v roce 1997, ve Vietnamu izolovanému
v roce 2003 a v Indonésii v roce 2005.
V experimentu aplikovali protilatky mysim,
kterym 3 dni predem byla podana letalni
ddvka viru H5N1. Byla prokazana 100 %
protekce infikovanych mysi. Vyzkum
monoklonalnich protildtek se zkfizenou
neutralizacni aktivitou proti fadé kmen(
ptaci chripky H5N1 je velice slibny, ale
aplikace poznatkd experimentalnich studii
ze zvitat na lidi nelze zatim preceriovat.

Souhrn

0d roku 2003 doslo u sérotypu H7
k pozvolnému nardstdni genetickych zmén
a k vyraznému zvyseni schopnosti vazby na
receptory ,alfa 2-6 (kyselina sialovd)” bunék
hornich cest dychacich u lidi. Vysledky
vyzkumu skupiny CDC podtrhuji dilezitost
epidemiologické  surveillance téchto
sérotypl jako moznych viri s pandemickym
potencidlem. Skupina virologd v Rotterdamu
(Erasmus Medical Center) zdiraziiuje
nutnost vyvoje a pripravy vakciny nejen
proti sérotypim H5, ale i proti sérotyplm
H7. Laboratorni experimenty na fretkdch
prokazaly, ze kmeny H7 se lehce pasazuji
ze zvitete na zvite. Pri infekci fretek se virus
snadno §ifil z infikovanych na dalsi zdravé
primym kontaktem.

Oseltamivir (Tamiflu®) byl potvrzen
a schvalen pro postexpozic¢ni profylaxi
a |écbu ptaci chripky u dospélych a déti
starSich jednoho roku. WHO pfi mozném
pandemickém Sifeni predpoklada podavani
vyssich davek Tamiflu® po delsi dobu.
Procento preziti nemocnych zdsadné
ovliviiuje doba podani Tamiflu® od zacatku
manifestace priznakd. Nejvétsi benefit
byl dosazen pfi podani v prvnich 12-24
hodindch od manifestace prvnich priznaka.
V pokusech na fretkach bylo prokdzano, ze
predchozi vakcinace vakcinou proti sezonni
chfipce a nasledném podani vakciny proti
H5N1 potencuje tvorbu protilatek.
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Sedesatileté vyroci hromadné BCG vakcinace v Ceskoslovensku a dalsich 16
statech - spolecna akce Norské Pomoci pro Evropu, Danského a Svédského
Cerveného krize a UNICEF v letech 1948-1951

Sixty years from the mass BCG vaccination campaign carried out by Danish
Red Cross, Norwegian Relief for Europe, Swedish Red Cross, and UNICEF in
Czechoslovakia and another 16 countries

K pétadevadesatym narozeninam MUDr. Jindrisky Galliové

MUDr. Milan Kubin,* MUDr. Pavel Kalina,* MUDr. Eva Vitkova?
! Hygienicka stanice hl. mésta Prahy, 2 Statni dstav pro kontrolu éCiv v Praze
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Iniciativa prispét k feeni tuberkulézniho
problému v povalecné Evropé vzesla v roce
1947 od Danského Cerveného kFize, ktery
v tomto roce realizoval pilotni projekty
BCG vakcinace v Ceskoslovensku, Polsku,
Némecku a Madarsku. U nds byl ve
spolupraci s Ministerstvem zdravotnictvi
a Statnim zdravotnim dstavem pilotni
projekt uskutecnén v obdobi od zafi do
listopadu 1947 v okrese Nachod, kde bylo
tuberkulinem testovano témér 14.000 déti
a dospélych, z nichz 4.000 (28,6 %) non-
reagentd bylo vakcinovano. V sousednim
okrese Broumov realizoval vakcinaci team
prazského SZU, pfi které bylo testovano vice
nez 20.000 osob, z nichz 4.360 (21,4 %)
bylo vakcinovano.

V lednu 1948 se k ddnské iniciativé
pripojili Svédové a Norové a v této dobé,
kdy nebyla jesté konstituovana Svétovd
zdravotnickd organizace (WHO), byl
ke spolupraci ziskan UNICEF se svym
programem pomoci détem a mlddezi ve
vélkou postizenych zemich. Reditelem
spolecného projektu byl jmenovan dr.
Johannes Holm, vedouci TB oddéleni
kodariského Staatens Seruminstitutu (dr.
Holm byl v roce 1944 ¢lenem mezinarodni
skupiny l€kar(, ktera navstivila koncentracni
tabor v Terezing, pozdé&ji se stal prvnim
vedoucim TB jednotky dstfedi WHO
v Zenevé a nakonec generalnim sekretdfem
Mezindrodni unie proti TB v PafiZi).
Realizace jednotlivych ockovacich akci
byla organizacné a financné zajistovana
skandindvskymi odborniky a ndrodni vlady
kryly lokalni vydaje ockovacich team(
a domacich spolupracovnikd. Celkové
vydaje mezindrodnich organizaci dosahly
asi 5 miliont USD a stejna suma byla
vynaloZena spolupracujicimi vladami.

BCG projekt byl realizovdn ve 23 zemich
a oblastech: CSR, Polsko, Syrie, Izrael,
Malta, Tunisko, Ekvador, Rakousko, Maroko,
Tanger, Recko, Jugoslavie, Eqypt, Alirsko,
Finsko, Libanon, Itélie, Mexiko, Madarsko,
Cejlon, Indie, Pdkistan a u palestinskych
uprchlikd. Béhem jeho triletého trvani
bylo tuberkulinem testovano témér 30
milion{ osob, 14 milion( bylo vakcinovano,
v mezinarodnich teamech pracovalo vice
nez 200 Lékarl a 300 sester a do ockovacich
akci bylo zapojeno dalSich vice nez
1.000 domacich lékarl a sester. Aktivity
spolecného BCG projektu byly ukonceny
v ¢ervnu 1951, kdy byly predany SZ0, ktera
pro jejich vyhodnocovani zfidila v Kodani
Tuberculosis Research Office (TRO), jehoz
prvnim feditelem byljmenovén dr. Carroll
federalmho Gradu verejného zdravotnictvi
ve Washingtonu, D.C. (poslednim feditelem
TRO byl v letech 1960-62 dr. Ladislav Sula
z prazského SZU). Vysledky celé akce byly
v této specializované agenture statisticky
vyhodnoceny jednotnou  metodikou
a publikovany v reprezentativni monografii
vydané péci WHO v roce 1954. Tento
obsahly material (271 stran, tabulky, grafy
a kartogramy v jednotné formé pro kazdy
stat) poskytuje neobycejné hodnotné
tidaje o prirozené promorenosti tbc i o BCG
vakcinaci v 17 statech, kde byl projekt
uskutecnén. Publikace nezahrnuje vysledky
z dalsich 6 statd, kde se nepodafrilo tdaje
dokumentovat.

Projekt v Ceskoslovensku

V (SR byla v kvétnu 1948 mezi
Ministerstvem zdravotnictvi a vedenim
BCG projektu podepsdna dohoda, podle

které byly do ockovaci akce zahrnuty
vSechny osoby ve véku 1-20 let a trvani
akce bylo stanoveno na dobu jednoho roku.
Odpovédnymi pracovniky byli jmenovani dr.
J. Bouzova za ceské zemé a dr. I. Gonda za
Slovensko. Vlastni akci zahajily v cervnu
1948 tfi skandindvské a tfi domaci ockovaci
teamy, kazdy tvoreny jednim lékarem
a dvéma sestrami. Jejich pocet zahy vzrostl
a na vrcholu kampané na pocatku roku 1949
pracovalo v terénu jiz 40 skandindvskych
a 70 domacich pracovnikl. Ockovaci akce
byla skoncena v ¢ervenci 1949, kdy bylo ve
244 tehdejsich okresech CSR tuberkulinem
testovdno celkem vice nez 3.400.000
déti a mladistvych a z nich bylo vice nez
2.000.000 (59 %) vakcinovano.

Ockovacim akcim v okresech predchazela
osvétovd priprava cilend na podchyceni
spoluprace  mistnich  zdravotnickych
i nezdravotnickych c¢inovnikd. 0d skolskych
a administrativnich drad( byly ziskavany
seznamy ockovancl a s jejich pomoci
byla informovana verejnost. Testovani
tuberkulinem bylo provadéno u déti do 12
let naplastovou zkouskou podle Moro, starsi
déti byly testovany intrakutanni aplikaci 1
TU a pri negativité 10 TU podle Mantouxe.
Jedinci s negativni tuberkulinovou reakci
byli intrakutanné vakcinovani 0,1 ml BCG
vakciny. Celkem bylo pro akci dodano ze
Staatens Seruminstitutu v Kodani vice
nez 900 litrd vakciny a témér stejné
mnozstvi roztoku obou fedéni tuberkulinu
PPD. U¢innost vakcinace byla hodnocena
v nékolika okresech u vice nez 20.000
ockovanych po 3-6 mésicich od aplikace
BCG vakciny tuberkulinovym testem podle
Moro nebo Mantouxe a dosahovala hodnot
87,4—96,1%. Celkové naklady na ockovaci
akci v CSR byly vyé&isleny na sumu 104.000



USD: na ockovaci a testovaci preparaty asi
19.000 USD, stejnou castku si vyzadalo kryti
persondlnich vydaji a témér 50.000 USD
pripadlo na dopravni prostredky a jejich
provoz. Ceskoslovenskd strana vyéislila
vlastni vynalozené naklady na 15 milion(
Kcs, tj. asi 300.000 USD.

V ceskych zemich se pohybovala Gcast
na predvakcinacnich tuberkulinovych
testech mezi 73% (ve skupiné 0-5letych)
a 92% (u 6-14letych). Podil tuberkulin
pozitivnich, tj. prfirozené infikovanych
jedinc se postupné zvysoval s vékem
vySetfovanych: ve véku 7 let dosdhl
v prliméru 15,1 % a v jednotlivych okresech
kolisal mezi 6,6% (Blatnd) az 258%
(Kraslice, kartogram 1). Ve véku 15 let
byl podil pfirozené promorenych 43,6 %

a pohyboval se mezi 21,5 % v okrese Blatna
a61,3% v Zatci (kartogram 2). Z celkového
poctu vice nez 2.200.000 testovanych déti
a mladistvych bylo 1.564.000 (70,7 %)
tuberkulin negativnich, z nichz bylo
vakcinovdno vice nez 1.550.000 (99,5 %)
jedincl. Podil pfirozené infikovanych
jedincl v drivéjsich politickych okresech
Ceskych zemf ve skupiné 7letych a 15letych
je znazornén na kartogramech 1 a 2.
Nejvysstho  poctu vakcinaci bylo
dosazeno v populacné nejpocetnéjsich
rocnicich déti narozenych v letech 1949-
50, kde bylo ze 150.000 testovanych
ockovano vice nez 93% jedincd. Pocet
ockovanych se v zdvislosti na zvySujicim
se podilu pfirozené infikovanych (a také
na snizujici se Gcasti na ockovacich akcich)
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1 20-29,9%

Kartogram 1 RozlozZeni a stuperi tuberkulinové pozitivity ve vékové skupiné 7letych
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Kartogram 2 RozlozZeni a stuperi tuberkulinové pozitivity ve vékové skupiné 15letych

postupné snizoval a ve skupiné 18letych,
kde byla zaznamenana Gcast jen asi 65%
z celkové populace, bylo vakcinovano jen
asi 30.000 (33 %) z 90.000 mladistvych.
Vlysoké pracovni nasazeni a entuziazmus
skandinavskych i domdcich team(
nepochybné podporily dalsi rozvoj
hromadné BCG vakcinace u nds. Ockovaci
a zcela individualni vakcinace, ktera sice
byla zahajena jiz v roce 1925, ale prakticky
byla opusténa v pribéhu druhé svétové
valky. Skandindvské zkusSenosti se promitly
zejména v nasledujicich organizacnich
a metodickych smérech: (a) V roce
1946 vyslalo MZD dr. L. Sulu, vedouciho
thc laboratofe SZU v Praze, do Statens
Seruminstitutu v Kodani s Gikolem seznamit
se s vyrobou BCG vakciny a realizovat potom
jeji wyrobu v SZU pro néasledné zavedent
hromadné vakcinace v CSR. (b) V roce 1947
bylo ve SZU zfizeno oddéleni pro vyrobu,
vyzkum a metodické vedeni ockovacich
latek proti tbc, jehoz vedenim byla povérena
dr. J. Galliova. I po skoncéeni hromadné
akce pokracovaly v terénu ockovaci teamy,
jejichz ¢innost byla centrdlné koordinovana
a materidlné zabezpecovana. (c) V ockovaci
technice byla u vSech vékovych skupin
zavedena metoda intrakutanni inokulace
BCG vakciny, ktera zcela vytlacila dfive
¢asto pouzivanou perordlni vakcinaci. (d)
Povinné ockovani proti thc bylo uzakonéno
zakonem €. 4/1952 sh. Po skonceni akce
byl zdravotnicky i jiny materidl (véetné
napf. 22 chevrolet(i) pfeddn ministerstvu
zdravotnictvi k dalSimu pouzivani.
Celkovou  problematiku  ockovani
proti tuberkuléze hodnotil v roce
1953, tedy po péti letech od ukonceni
mezinarodni akce, kongres Pneumologické
a ftizeologické spole¢nosti, sekce CLS J. E.
Purkyné. Z obsahlé tematiky zverejnéné
v kongresovém sborniku vybirame
napf. Gdaje o poklesu Gmrtnosti na tbhc
— v povalecnych letech se snizil v Praze
pocet zemtelych ve vékové skupiné 0-20
let ze 116 (1946) na 8-18 v obdobi 1950-
52. Pro dcinnost BCG vakcinace v této
vékové skupiné svédcily pocty hlasenych
onemocnéni — z celkového poctu 291
aktivnich forem tbc bylo zaznamendno
283 pripadi u neockovanych a jen 8 nélezl
u ockovanych jedinct. Byl také potvrzen
poznatek, Ze priznivy Gcinek vakcinace se
jevi nejvyznamnéji u malignich forem thc:
s diagnézou akutni miliarni tbc bylo v letech
1949-52 v Ceskych détskych léc¢ebnach




a oddélenich léceno celkem 49 déti,
vesmés nevakcinovanych a zadné ockované
a z celkového poctu 1.060 onemocnéni
bazildrni meningitidou bylo zaznamendno
998 pripadli u nevakcinovanych a jen
62 u vakcinovanych jedincd. Sjezd
prinesl i fadu kritickych prispévkd, dvah
a sdéleni o nezddoucich postvakcinacnich
komplikacich. Vyskyt Kochova fenoménu,
protrahovanych  lokdlnich  ulceraci
a abscesli, lymfadenitid regionalnich
axilarnich a dal$ich komplikaci byl hldsen
u vice nez tisice z celkového poctu asi
2.300.000 vakcinovanych (0,05-0,58 %),
byl vsak pravdépodobné podhodnocen.
ve formé lupusu a skrofulodermatu
v misté ulcerézni a kolikvativni reakce po
vakciné BCG byly zaznamenany u 6 déti
a mladistvych.

Sjezd Pneumologické a ftizeologické
spolecnosti dokumentoval ve svych
zdvérech i ndméty k dalSimu rozvoji
ochranného ockovani jako zdkladni
preventivni metody v kontrole tbc u nas.
V dlsledku poklesu détské tbc byla navrzena
reprofilizace lGzkového fondu détskych
léceben a jeho wvyuziti pro lécbu tbc
mladistvych, ktera byla pozdéji postupné
realizovana. Byla dale mj. zd(raznéna
potreba zajisténi vyroby ockovacich latek
v samostatném pracovisti, jehoz tkolem by
bylo i metodické vedeni vakcinace v terénu,
vyhodnocovani jeji Géinnosti a vyzkum
novych vakcin (samostatny pavilon BCG
byl vybudovan v roce 1960, v roce 1980
byla vyroba ockovacich latek zastavena
a nahrazena dovozem BCG vakciny sovétské
provenience). Sjezd prinesl i nékteré
originalni prispévky domdacich pracovnikd.
Jako ndhrada za kozni tuberkulinové
reakce byl navrzen Sullv BCG test, tj. varem
usmrcend fedénd suspenze BCG vakciny;
nahradou za kodariskou BCG vakcinu (ktera
se vyznacovala pomérné vysokou zbytkovou
virulenci a v nasi détské populaci vyvoldvala
nezddouci komplikace) byl pasdzovanim
ziskan ,prazsky” podkmen BCG, ktery
nasledné kodariskou vakcinu nahradil; byly
vyrobeny pokusné Sarze lyofilizované BCG
vakciny, které mély umoznit prodlouzeni
expiracni doby a pripravu vétsich objem(
ockovaci latky; nahradou za BCG vakcinu
navrhl Sula zavedeni MP vakciny, odvozené
z Mycobacteria microti. Touto vakcinou bylo
do roku 1954 ockovano témér 61.000 osob
vCetné 45.000 kojencd, od jeji vyroby vsak
bylo v Sedesatych letech upusténo. MP

vakcina byla také v pokusném projektu
pouzita k vakcinaci skotu, nebyla vsak
do veterinarni terénni praxe zavedena.
V zavérech kongresu se také setkavame
s kuriéznim navrhem vénovat pozornost
proménlivosti mikroorganizm( ve snaze

* %k k k%

BCG vakcinace u nds stale i po 60 letech
od prvni mezindrodné kontrolované
ockovaci akce predstavuje zakladni
preventivni metodu v kontrole tuberkulézy,
i kdyz je jeji dalSi provadéni v soucasné
dobé v nékterych ohledech podrobovano
kritice. V blizké budoucnosti ocekavejme
predevsim rozhodnuti, zda pokracovat
i naddle v hromadném ockovdni nebo
pristoupit k selektivni vakcinaci rizikovych
skupin ¢i ukoncit vakcinaci vibec. Pro
revizi dosavadniho ockovaciho programu
svédci priznivy vyvoj epidemiologickych
ukazateld, predevsim pokles poctu nové
hlasenych onemocnénfi tuberkulézou pod
10 pripadll na 100.000 obyvatel. Novym
epidemiologickym faktorem se vsak stava
stoupajici podil nemocnych pfichazejicich
z oblasti s vysokou prevalenci tuberkulézy.
Ackoliv  vylucovatelé  Mycobacteria
tuberculosis tvori jen néco vic nez
polovinu z nové hlasenych onemocnéni,
je nutno vzit v Gvahu, Ze jsou vétSinou
odkryvani teprve v symptomatické fazi
onemocnéni a v populaci se pohybuji
Casto fadu tydnd i mésicli jako neznamé
zdroje infekce. Tradi¢né dobra droven
antituberkuléznf lécby v Ceské republice,
kterou je dosahovano debacilizace
nemocnych béhem nékolika tydnd, je
rovnéz faktorem svédcicim pro revizi
dosavadniho  ockovaciho  programu.
Vyskyt obtizné écitelnych tuberkuléznich
nalezl vyvolanych multirezistentnimi
populacemi Mycobacteria tuberculosis
a nebezpec¢i jejich dalsi cirkulace
v populaci je vsak i u nds na vzestupu,
a stdva se tak v epidemiologii i v klinické
praxi zcela novym prvkem. Z dalSich
faktord diskutovanych v Gvahdch o revizi
vakcinacniho programu uvedme zejména
napr. nevyreseny problém interference BCG
vakcinace s jinymi ockovacimi latkami,
zarazeni BCG vakcinace do vakcinaéniho
kalendare v novorozeneckém a détském
véku, problematika postvakcinacnich
komplikaci, rozliSeni postvakcinacni
a postinfekéni odpovédi na tuberkulin

a protektivni dcinek BCG vakcinace
pfi infekci podminéné patogennimi
mykobakteriemi.
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Se zdjmem jsem si precetl clanek
Problematika BCG vakcinace v Ceské
republice autorl prof. Krepely a dr.
Mladé, ktery vysel v 3. ¢isle rocniku 2008
Casopisu Vakcinologie. Autori, jak uvadi
jiz $éfredaktor casopisu ve svém tvodniku,
skutecné prinaseji fadu unikatnich
a originalnich Gdajl, bohuzel vsak téz
fadu zkresleni a nepresnosti, které se
tykaji predevsim dvou okruhd problémi,
a to otdzky revakcinace a otazky analyzy
moznych pFi¢in nezadoucich reakci.

K prvni otdazce — domnivam se, ze by
bylo nosenim drivi do lesa znovu a znovu
opakovat, pro¢ nema byt revakcinace
provadéna. Ctenare v tomto odkazuji napf.
na sdéleni prof. Kolka ,Zdravy ¢esky rozum*
a BCG revakcinace (1).

Udaj, ktery viak nuti k zamyslen,
je autory uvadény 80-90% podil
nerevakcinovanych mezi TBC nemocnymi
ve vékové skupiné 10-19 rokl v poslednich
letech u nas. Odkazuji pfitom na c¢lanek
Tuberkuléza a povinné ockovani autor(i
dr. Nykodymové a prof. Homolky (2).
Znéni prislusné pasdze je zde ndsledujici:
,U&innost povinného ockovani potvrzujf
i statistické Gdaje Ustavu zdravotnické
informatiky a statistiky (UZIS). NapF. v roce
2004 bylo u nds hlaseno 19 pripadd TBC
déti mezi 10. az 20. rokem véku, z toho u 15
znich nebyla provedena revakcinace (79 %).
V roce 2005 bylo hlaseno také 19 pripadi
TBC v tomto vékovém rozmezi a u 18
pripad( nebyla provedena revakcinace
(95%).” Tento Gdaj (navic chybny, jak bude
ukdzdno dale) o podilu nerevakcinovanych
mezi TBC nemocnymi md viak sdm o sobé
jen pramalou cenu. Bylo by nutné ho
rozvést a analyzovat, tj. predevsim zjistit,
pro¢ nebyli revakcinovani. Treba proto, Ze
méli pozitivni tuberkulinovy test, nebo
nebyli ani primovakcinovani. Soucasné
je nesmysl uvadét podil revakcinovanych
pro desetileté, kdyz se revakcinace provadi
u jedendctiletych. Statistika UZISu je
zaloZena na (dajich z Povinnych hlaseni
tuberkulézy (a ostatnich mykobakteriéz),
které se soustreduji v Registru TBC. Pocty
tuberkuldz v Registru TBC se mohou (velmi
malo) liit od statistik UZISu v pripadg,
Ze nahlasend diagnéza TBC po uzavreni
statistiky neni potvrzena (v statistice
UZISu ziistane, z vystupnich sestav Registru
TBC je pfipad odstranén). Prislusnd polozka

Povinného hlaseni je ,Ockovani proti
TBC” s nabidkou ,neockovan®, ,ockovan”
a ,neznamo” a ,Rok posledniho ockovani*,
ktery ma byt vyplnén vzdy, je-li v ,0ckovani
proti TBC” vyplnéno ,,ockovan®”. Pohledem
do Registru TBC lze zjistit, Ze v roce 2005
bylo ve vékové skupiné 10-19 let skutecné
hlaseno 19 TBC nemocnych (ve vékové
skupiné 10-20 let to bylo 23 nemocnych
— predpoklddam vsak, ze autofi méli na mysli
vékovou skupinu 10-19 let, nikoliv 10-20
let), z nich ,ockovan” vyplnéno pouze
v 7 pfipadech, ve 2 pripadech vyplnéno
~neockovan” av 10 pfipadech ,neznamo”.
Z Gdajd ,Rok posledniho ockovdni” se lze
s vysokou pravdépodobnosti domnivat, ze
nejméné 2 déti byly revakcinovany (v 11
letech). Navic u 1 TBC nemocné ceské
divky je rok posledniho ockovani uveden
v 8 letech véku. Podil nerevakcinovanych
(primovakcinovanych) je tak nejvyse
5/7, tj. 71%. V zadném pripadé to neni
uvadénych 18/19, tj. 95%. V roce 2004
bylo do Registru TBC ve vékové skupiné
10-19 let hlaseno 18 TBC nemocnych,
z nich ,ockovano” vyplnéno v 10 pripadech,
v 8 pripadech vyplnéno ,neznamo”.
Z Gdajt ,Rok posledniho ockovani” se lze
s vysokou pravdépodobnosti domnivat, ze
nejméné 4 déti byly revakcinovany. Podil
nerevakcinovanych je tak nejvyse 6/10, tj.
60%. V Zadném pripadé to neni uvadénych
79%.

Mezi pozoruhodna konstatovani autor(
ve snaze obhdjit revakcinaci patfi sdéleni
Ctenarlim, Ze nejsou dikazy o tom, Ze
revakcinace nema vyznam. Zavadéni/
provadéni jakékoli zdravotnické intervence
(podanf léku, vakciny apod.) by ale prece
mélo byt zddvodnéno jejim (statisticky)
prokdzanym efektem (evidence based
medicine, co neni indikovano, je
kontraindikovdno). Principidlné ani nelze
~dokdzat” nulovou hypotézu (revakcinace
nema vyznam), lze jen konstatovat, ze data
s ni nejsou v rozporu.

K otdzce vyskytu a pric¢in nezadoucich
reakci — v tabulce 2 autofi udavaji vyskyt
druhotnych komplikaci v zavislosti na
odstupu hexavakciny od BCG. Tyto Gdaje
v absolutnich ukazatelich vsak v podstaté
o ni¢em nevypovidaji, bylo by treba uvést
relativni vyskyt druhotnych komplikaci
na pocet aplikaci pro kazdy odstup. Zcela
nesmyslna je pak véta v legendé k této

tabulce ... presto u vSech se druhotna
komplikace objevila” v situaci, kdy tabulka
zachycuje jen pripady, u kterych se
druhotné komplikace vyskytly.

Je zaradzejici, ze autofi pfi srovnani
slovenskych  zkuSenosti s  vyskytem
komplikaci (,,Stejné zkuSenosti maji i na
Slovensku, kde se v obdobi 2001-2003
zvysil vyskyt komplikaci po BCG vakcinaci
z 0,1-0,5 na 1,74/1 000 ockovanych za
obdobnych podminek jako u nds.”) jiz
neuvedli, Ze na Slovensku v tomto obdobi
pouzivali k BCG vakcinaci jiny kmen, totiz
kmen Glaxo 1077 (3).

Autofi neuvadéji priklady jinych zemi,
které by nutné musely feSit obdobny
problém s ndr(stem vyskytu druhotnych
komplikaci (napf. Chorvatsko, Madarsko,
Irsko, Litva, Portugalsko — vSechny tyto
zemé ockuji BCG pfi narozeni ¢i kratce
po ném a déle v podobnych odstupech
jako u nas podavaji tetra-, penta- ci
hexavakcinu). A napf. Rumunsko, ockujici
BCG v prvnim tydnu po narozeni, se chystd
zavést tetravakcinu DTaPIPV ve 2., 4. a 6.
mésici Zivota (4).

Domnivam se, Ze alespon v jedné véci
[ze s autory souhlasit, a sice s tvrzenim, Ze
jednou z hlavnich pri¢in zvySeného vyskytu
komplikaci po BCG vakcinaci jsou technické
problémy s dodrzenim spravné aplikace
a davky 0,05 ml. Pfechod k selektivni
vakcinaci déti v riziku TBC by absolutni
vyskyt komplikaci vyrazné snizil.
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Komentar k ¢lanku ,,Herpes zoster a moznosti vakcinace”
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Ve Vakcinologii ¢. 3/2008 autori Prymula
a Chlibek upozornili na problematiku
herpes zoster (HZ) a na nové moznosti
prevence této infekce. Vzhledem k vysoké
incidenci a celkové morbidité HZ je velmi
dalezité, ze v tomto prehledném clanku
byla odborné vefejnosti predstavena nova
ockovaci latka Zostavax. Cena této vakciny
je vsak pomérné vysoka a rovnéz jeji Gihrada
zdravotnimi pojistovnami je v kratkodobém
horizontu nepravdépodobna. Je proto
vhodné upozornit na problémy, které
jsou alespori castecné fesitelné jiz nyni
a na néz autofi v textu nepoukdzali.
Jde predevsim o spravnou klinickou
diagnostiku vychdzejici z dobré znalosti
moznych komplikaci HZ a rovnéz o dobré
povédomi o terapeutickych postupech,
které jsou zaloZeny na v€asné a spravné
aplikaci antivirotik.

Vedle  postherpetické  neuralgie
(PHN), kterou autofi ¢lanku zmiriuji,
je nutné upozornit na dalsi ddlezité,
i kdyz méné casté komplikace HZ: herpes
zoster ophthalmicus (HZO), opozdéna
kontralateralni encefalitida, chronicka VZV
encefalitida a herpes zoster oticus, jenz je
rovnéz znam jako Ramsay-Hunt(v syndrom.
V posledni dobé se ukazuje, ze plivodce HZ
virus varicella zoster (VZV) pravdépodobné
hraje roli u vyznamného procenta
pacientl s Bellovou obrnou licniho nervu
i u trigemindlnich neuralgii, a to nékdy
i bez soucasné probihajiciho vezikularniho
vysevu (tzv. herpes sine herpete). Vsechny
tyto komplikace jsou velmi ddlezité nejen
vzhledem k zdvaznym dlouhodobym
ndsledkdm pro postizené pacienty, ale
také proto, Ze je mozné omezit je vhodnou
protivirovou terapii. V soucasné dobé je
dostupnych nékolik virostatik, ktera mohou
vyznamné zlepsit progndzu komplikaci HZ.
Zel, na klinickych pracovistich pozorujeme,
Ze Casna diagnostika komplikaci HZ nékdy
¢ini obtiZe. Podstatné horSim problémem
je velmi omezené pouzivani virostatik
v primarni péci, a to v pomérné jasnych
pripadech.

Nejcastéji se objevujici zavaznou
komplikaci HZ (mimo PHN) je HZO, ktery
byl napriklad v retrospektivni studii,
jez probéhla v Italii, pozorovan u 5,7%
pacientl s HZ; paréza licniho nervu

se v této studii vyskytovala podstatné
méné casto — u 0,6 % nemocnych, dalsi
komplikace predstavovaly 2,1% vsSech
pripadd HZ. Faktem také z(stava, ze
pokud HZO neni vcas léCen antivirotiky,
vede u 50-90% nemocnych k zavaznému
a Casto trvalému postizeni rohovky.
Dobrym prediktorem rozvoje keratitidy pri
HZ0 je tzv. Hutchinsondv pfiznak (Obr. 1),
ktery je projevem postiZeni nazociliarniho

0br. 1 Soucasné postizeni Spicky nosu a rohovky
pii HZ0

nervu. Soucasné je prokdzano, Ze v€asna
antiviroticka terapie HZ0 vyznamné
redukuje zdvaznost ocniho postizeni. Je
nutné zdiraznit, Ze tato terapie je efektivni
i po vice nez 72 hodindch od prvnich
projevl HZ0 a soucasna doporucent limituji
zahajeni protivirové lécby az 7 dny od
pocatku vysevu. Protivirova terapie mize
byt poddvana per os (tedy i v primdrni
péci), nicméné je vhodné, aby pacienta
vysetfil oftalmolog. Na tuto komplikaci
HZ se rovnéz nevztahuje autory uvddéné
omezenf protivirové lécby na osoby 50leté
a starsi; v jiz zminéné italské studii byla
1/4 vsech nemocnych s HZO mladsich 50
let.

Dilezitou neurologickou komplikaci
HZ na hlavé nebo krku je opozdéna
kontralaterdlni hemiparéza (tzv.
encefalitida pfi postizeni velkych cév),
ktera se mlzZe objevit az nékolik tydnd od
prvniho vysevu HZ. Klinickym projevem
této komplikace je hemiplegie objevujici
se na opacné strané téla, nez na které
byl vysev HZ. PA této komplikaci je

charakteristicky nalez na pocitacové
tomografii provedené s kontrastem,
zobrazujici zdzenf arteria cerebri anterior
nebo media. V mozkomiSnim moku se
nachdzi mensi lymfocytarni pleiocytéza
a soucasné je pozitivni polymerazova
fetézova reakce pro prlikaz VZV. Opozdénd
kontralaterdlni hemiparéza se |€Ci 7 dni
intraven6zné poddvanym acyklovirem
(ACV), a to presto, Ze se objevuje se
znacnou latenci od prvniho vysevu HZ
(v priméru po 7 tydnech). Moznou
neurologickou komplikaci HZ je i chronickd
VZV encefalitida, ke které dochdzi pifi
postizeni malych intrakranialnich cév.
Chronicka VZV encefalitida témér exkluzivné
postihuje imunokompromitované nemocné,
a prestoze je v mozkomisnim moku
pritomen obdobny nalez jako v pripadé
opozdéné kontralaterdlni hemiparézy,
protivirova terapie, ktera je identicka, ma
nepresveédcivy efekt.

Mezi dal$i vyznamné klinické jednotky,
které jsou znamymi nebo moznymi
komplikacemi HZ u imunokompetentnich
nemocnych, patfi zminény herpes zoster
oticus  (Ramsay-Huntlv  syndrom),
jenz je druhou nejcastéjsi pficinou
netraumatického postizeni licniho nervu.
Herpes zoster oticus se projevuje jako
typicky vezikuldrni vysev ve vnéjsim
zvukovodu, na bubinku ¢i pfipadné na
patfe nebo jazyku. Dalsi pfiznaky zahrnuji
horecku, celkovou nevdli, ztratu sluchu,
vertigo a nystagmus. Herpes zoster
oticus se vzdy &¢i antivirotiky (v tGvodu
terapie nejlépe intravenézné podavanym
ACV v davce 10 mg/kg kazdych 8 hodin;
doporucena délka terapie je 7 dni).
Priznivy efekt antivirotik byl pozorovdn
u 75% pacientl lécenych pro herpes
zoster oticus do 3 dn( od prvnich projevd,
u 48% nemocnych, u nichz byla lécbha
zahdjena mezi 4. az 7. dnem od pocétku
onemocnéni, a u 30% pacientd, ktefi
dostali antivirotika po vice nez tydnu.
Dosud nevyresenou otazkou nadale zlistava
pouziti antivirotik u Bellovy parézy nebo
neuralgie trigeminu, které mohou nékdy
predstavovat variantu HZ nazyvanou
herpes sine herpete (tj. postizeni nervu
probihajici bez charakteristického kozniho
vysevu).



Pfi pfimé invazi VZV do michy mdze dojit
k HZ myelitidé. K této komplikaci dochazi
pri Sifeni viru podél centrdlnich axon(
z primarné infikovanych senzorickych
neuronfl. VZV mdze zplsobit postizeni
spinothalamickych drah nebo prednich roh(
mi$nich, coz se projevuje celkovou slabosti;
pfi postizeni zadnich rohd misnich a zadnich
vzestupnych spinothalamickych drah se
objevuje ztrata citlivosti pod postizenym
dermatomem. V zavaznych pripadech se VZV
myelitida mdze projevit jako transverzalni
misni léze. VZV myelitida se obvykle
objevuje v prliméru 12 dni po prvnim vysevu
HZ na hrudniku (byly popsény i pfipady VZV
myelitidy bez predchoziho kozniho vysevu
— jde rovnéz o projev herpes sine herpete).
VZV myelitida se lé¢T stejné jako ostatni
neurologické komplikace HZ intravenézné
poddvanym ACV.

U imunokompetentnich pacientd se
vzdcné mUlze objevit tzv. postherpeticky
pruritus. PFi velmi raritni kombinaci pruritu
a senzorické poruchy si pacient mize
zplsobit hluboké a rozséhlé kozni exkoriace.
K vzacnym komplikacim HZ, jez se mohou
vyskytnout u imunokompetentnich osob,
patii VZV retinitida, kterd se projevuje jako
akutni retindlni nekréza. Tato komplikace je
indikaci k intravenéznimu poddavani ACV.

Zakladem lécby imunokompetentnich
pacientl s HZ jsou antivirotika.
V soucasné dobé je dostatek ddajl
o téchto preparatech: ACV, famcyklovir
(FCV), valacyklovir (VCV) a brivudin.
Prvni studie v (écbé HZ byly provadény
s ACV; v téchto placebem kontrolovanych
studiich byl Gcinek antivirotika presvédcive
dokumentovén. Do studif byli zafazovani
pouze pacienti, u nichz vysev HZ netrval
déle nez 72 hodin. Dalsi studie porovnavala
Gcéinnost VCV oproti ACV u nemocnych
s HZ starsich 50 let. Probéhla i jedna
studie s VCV u pacientl mladsich 50 let.

Porovnavany rovnéz byly FCV i VCV oproti
ACV, déle brivudin s ACV nebo s FCV. U viech
zkousenych antivirotik bylo prokazano, ze
snizuji vyskyt PHN a omezuji riziko i dalSich
neurologickych komplikaci diky potlaceni
replikace viru. Tabulka uvadi prehled
antivirotik schvélenych pro terapii HZ.

Je nutné si uvédomit, ze doporuceni
pro terapii HZ jsou znacné ovlivnéna
designem probéhlych klinickych studif.
Striktni indikaci antivirotik pri Lécbé
HZ jsou vedle véku nad 50 let nebo
vyznamné bolesti i postizeni hlavy a/
nebo krku (ddvodem je vyssi riziko HZO
a neurologickych komplikaci) ¢i stfedné
az vyznamné rozsahly vysev (ten by mél
u mladsich osob upozornit na moznou
imunosupresi; u seniorli je projevem
imunosenescence). Posledni  vydand
doporuceni Infectious Diseases Society of
America (IDSA) nebo International Herpes
Management Forum (IHMF) uvadéji, ze je
vhodné [écbu antivirotiky zvaZovat i u osob
mladsich 50 let. Doporuéeni IDSA i IHMF
se podobné stavi k nasazenf antivirotik po
vice nez 72 hodindch od prvnich projevi
vysevu HZ. Pomérné jasnd je indikace
antivirotik po tomto intervalu v pfipadé
pokracujici replikace, ktera se projevuje
novym vysevem, nebo v pripadé rozvoje
komplikaci HZ. Protivirova |écha se ma
zvaZovat i po vice nez 7 dnech od prvniho
vysevu HZ u prestarlych pacient(, kde hrozi
riziko diseminace (Obr. 2), nebo pfi vyrazné
bolesti.

Podstatné slozitéjsi je problematika
HZ u imunokompromitovanych pacientd.
Lécba téchto nemocnych by méla probihat
pouze na specializovanych pracovistich,
na lékarich primarni péce vsak je, aby
tyto nemocné vcas odesilali k vySetreni
a pripadné hospitalizaci.

Na zavér bych doporucil zajemclim
o problematiku herpetickych infekci

Tab. 1 Piehled perordlnich antivirotik pro ambulantni lécbu herpes zoster u imunokompetentnich pacientd

Preparat Davkovani Délka Nejcastéjsi nezadouci Dilezita omezeni
podavani Gcinky

acyklovirx  5x800 mg 7-10dni nauzea, bolesti hlavy  Gprava davky pri rendlni
(po 4-5 hod.) insuficienci

valacyklovir* 3x1000 mg 7 dni nauzea, bolesti hlavy  Gprava davky pri rendlni
(po 8 hod.) insuficienci

famcyklovir  3x250 mg 7 dni nauzea, bolesti hlavy  Gprava davky pri rendlni
(po 8 hod.) insuficienci

brivudin 1x125 mg 7 dni zavazna interakce s 5- nelze podavat pri
(1x denné) fluorouracilem chemoterapii

Pozndmka: *dostupné v CR (acyklovir — Herpesin™, Provirsan™ nebo Zovirax™; valacyklovir - Valtrex™)

Obr. 2 Generalizovany HZ u seniora

webovou stranku IHMF, které je dostupna
na adrese: http://www.ihmf.org/.
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Kyperské imunizacni schéma

Cyprian Immunization Schedule

Vakcinologie 2008;2:166.

DTw/aP* IPV2/0PV

Pfi narozeni X
2-3 mésice Ano Ano?
4-5 mésicl Ano Ano?
6-8 mésic Ano Ano
8-12 mésicl
12-13 mésicl
12-15 mésicd
12-18 mésicl
13-18 mésicl
15-20 mésicl Ano Ano
4-6 let Ano Ano
11-12 let
14-16 let

Tab. 1 Kyperské ockovaci schéma platné od 8.
prosince 2006

1 Pertusovd vakcina je administrovdna sluzbou
verejného zdravotnictvi v celobunécné podobe.

V soukromém sektoru je k dispozici i aceluldrni vakcina.
2 IPVje aplikovdna pouze u prvnich dvou ddvek ve
véku 2-3 a 4-5 mésicu.

3 Pneumokokovd a meningokokovd konjugovand
vakcina je poddvdna plosné v privatnim sektoru,
zatimco verejny sektor cili své aktivity na vybrané
skupiny, napf. jedince se srpkovitou anémii,
imunodeficitem atd.

4 BCG je aplikovdna pouze detem s kontinudlnim
kontaktem s pripadem kontagiézni formy TB.

5 Varicella je poddvédna univerzdlne v privatni sfére,
zatimco ve verejné pouze vysoce rizikovym skupindm.
6 Doporucovdna ve veku 11-12 let, pokud chybi
predchozi ddvky.

7 Doporuceno kazdych 10 let ndsledne.

Hib HepB MMR MenC?
Ano Ano
Ano Ano
Ano
Ano
Ano
Ano
Ano
Ano
Ano® Ano®
Dalsi komentar

Vakcina proti chfipce je doporucovana
détem z vysoce rizikovych skupin, napf.
diabetikdm a astmatikdm od 6 mésici
véku.

Historické zmény

1974: Predstaveni spalnickové vakciny do
narodniho ockovaciho kalendare.

1989: Predstaveni MMR do narodniho
ockovaciho kalendare (nadhrada
spalnickové monovakciny).

2003: IPV nahradilo OPV u prvnich dvou
davek ockovani proti détské obrné.

PCV73 BCG Var dT
Ano*
Ano
Ano
Ano
Ano
Ano®
Ano®
Ano’

Tento sumdr je adaptovan podle
ndrodniho ockovaciho kalenddre na
Kypru, doporuceného  Ministerstvem
zdravotnictvi.

Zdroj: www.euvac.net
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Dotaz 1: V poslednim roce se
v nasem regionu opakované vyskytly
pripady pertuse u dosud neockovanych
kojencti. Piipady byly potvrzeny bud’
sérologicky, nebo pfimym pritkkazem
Bordetella pertussis v nazofaryngealnim
vytéru. Ve vétsiné pripadi byla
i zrejma epidemiologicka souvislost
s pertusoidnim kaslem u starSich
sourozencii. Vim, Zze v dobé, kdy se
ockovala Alditepera, se nedoporucovalo
ockovani proti pertusi asi 2 roky. Jak
mam postupovat v soucasné dobé?

Odpovéd: Po prokazatelné prodélané
pertusi v Casném kojeneckém véku se
skutecné nedoporucuje ockovat vakcinou
s celobunécnou pertusovou slozkou.
V obdobi, kdy se pouzivala vakcina
TETRAct-HIB, se dal$i ockovani u déti
s prodélanym onemocnénim provadélo
omezené a v dostatecném ¢asovém odstupu
vakcinou Infanrix. V sou¢asné dobé vétsina
expertd doporucuje u déti (zejména pod
12 mésicl véku), které prodélaly pertusi,
dokon¢it bézné ockovaci schéma vakcinou
s aceluldrni pertusi. Vychazi ze skutecnosti,
Ze trvani protekce po onemocnéni pertusi
neni jednoznacné stanoveno a prlikaz
choroby je mnohdy komplikovany, zejména
pokud jsou pouzivany jiné metody nez
kultivace a PCR. (Pozn.: Existuje minimdlné
jedna studie u déti pod 12 mésicd, které
maji suboptimalni protilatkovou odpovéd
po prodélané pertusi.) U kojenc( a batolat,
u kterych byla pertuse diagnostikovana
a ktera méla bud pozitivni kultury,
nebo epidemiologické spojeni na osobu
s potvrzenou kultivaci B. pertussis, je
ale stdle prijatelnou alternativou k vyse
uvedenému aplikace kombinace vakcin
bez pertusové slozky a jeji doplnéni
v predskolnim (Infanrix) nebo Skolnim
(Boostrix) véku.

Pozn.: Vakcina Boostrix je v (R
registrovana od roku 2007, neni ale
aktudlné dostupna.

Dotaz 2: Do své ambulance jsem
prevzala 17letou divku, ktera byla
ockovana ve 12 letech dvéma davkami
vakciny proti hepatitidé B v ¢asovém
odstupu 5 tydnd. K podani tfeti davky se
k predchozimu praktickému pediatrovi
nedostavila, a ockovani tedy nebylo
doposud dokonéeno. Mam ockovani
zahajit znovu, nebo odebrat protilatky
a podle hodnoty pokracovat?

Odpovéd: Ockovani proti hepatitidé B
dvéma ddvkami vakciny vyvolava u vétsiny
populace kvalitni protilatkovou odpovéd
s indukci imunologické paméti, ktera je
dilezita pro dlouhotrvajici protektivitu.
Z této skutecnosti lze vychazet i v pfipadé
Vasi pacientky. Nenf tedy vhodné zahajovat
ockovani znovu — dokonce ani neni nutné
v tento okamzik stanovovat hladinu
protilatek pred vakcinaci. Optimalni
postup spociva v podani, resp. doplnéni
treti davky vakciny (i pres dlouhy interval
od druhé davky) a kontrole hladiny
antiHBsAg protilatek za 1-2 mésice
po tomto ockovani. S vysokou mirou
pravdépodobnosti lze predpokladat, ze
protektivni hladina bude dostatecnd a
srovnatelnd s hladinou u osob, které byly
ockovany ve standardnim schématu.
V opacném pripadé je tfeba podat jesté
jednu posilujici davku s opétovnou
kontrolou hladiny antiHbsAg.

Dotaz 3: Jaky je spravny postup pri
ockovani ditéte HBsAg pozitivni matky?
Drive se ockovaly déti proti virové
hepatitidé B oddélené v intervalu O,
1, 6 mésicti s podanim 1. davky jiz
v porodnici, ale nyni je toto ockovani
soucasti hexavakciny, ktera se podava
az od 12. tydne véku...

Odpoveéd: Podle soucasné platné pravni
normy je u vsech déti HbsAg pozitivnich
matek (nehledé na jejich skutecny stav

infekciozity, resp. aktivity onemocnénf)
jesté ve zdravotnickém zafizeni do 24
hodin po narozeni poddna 1. ddvka
vakciny proti hepatitidé B soucasné se
specifickym imunoglobulinem (pasivni
imunoprofylaxe). Aby se sniZilo riziko
akvirace infekce na minimum, je tfeba
podani dalsi davky vakciny proti hepatitidé
v optimalnim intervalu. Proto je v téchto
pripadech stanoveno zahajeni ockovani
vakcinou Infanrix Hexa jiz v 6. tydnu
Zivota ditéte s dalsim preockovanim v 10.
a 14. tydnu Zivota. Tyto déti nejsou po
narozeni kalmetizovany, a nenf tedy riziko
oddaleni vakcinace po komplikované BCG
vakcinaci. (S vyjimkou déti s vysokou mirou
rizika kontaktu s tuberkulézou - za této
vzacné situace je nutny specificky postup,
ktery je vhodny zkonzultovat s odbornym
pracovistém.)




Inovativni vakcina s AS04'2

*Vysoké hladiny protilatek diky adjuvantnimu
systému 04 (AS04).'>*

* AZ 100% u€innost pretrvavajici zatim 6,4 roku.'”"
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ZKRACENY SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU ;
NAZEYV PRIPRAVKU: Cervarix™ injekéni suspenze v predplnéné injekéni strikacce. Vakeina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovand, adsorbovana). KLINICKE
UDAJE SloZeni: | davka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani typ 16 LI protein 20 mikrogramdi a typ 18 LI protein 20 mikrogramt ve formé neinfekénich, viru podobnych &astic (VLP,
virus-like particles) adjuvovany na ASO4 obsahujici: 3-O-deacyl-4-monofosforyl-lipid A (MPL) 50 mikrogramd adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH),) celkem 0,5 miligramu AF*.
Indikace: Cervarix™ je vakcina uréena k prevenci vysokého stupné premalignich cervikalnich 1ézi a cervikalniho karcinomu, které jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV) typu 16
a 18. Indikace je zaloZena na prokéazané Ucinnosti Cervarixu u Zen ve véku 15 az 25 let a na prokazané imunogenicité této vakciny u divek a Zen ve véku 10 az 25 let. Pouziti Cervarixu musf byt
v souladu s oficidinimi doporucenimi. Davkovani a zptisob podani: Doporucené otkovaci schéma je 0, |., 6. mé&sic. Poteba podani posilovaci davky nebyla stanovena. Doporucuje se, aby
osoby, které dostanou jako prvni davku Cervarix™, dokoncily 3davkové ockovaci schéma rovnéz vakcinou Cervarix™. Cervarix™ je uréen k intramuskularni aplikaci do oblasti deftového svalu.
Cervarix™ nesmi byt v Zadném piipadé aplikovan intravaskuldrné nebo intradermalné. Udaje o subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1écivé
latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Aplikace vakciny Cervarix™ musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vaznym horeénatym onemocnénim. Piitomnost lehké infekee, jako je nachlazeni,
neni kontraindikaci pro imunizaci. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Stejné jako u viech injekénich vakein musi byt i po aplikaci této vakciny pro pripad vzacné se vyskytuijici anafy-
laktické reakce okamZité k dispozici odpovidajici 1ékar'ska péce a dohled. Stejné jako u jinych vakein aplikovanych intramuskuldrné musi byt i Cervarix™ podavan opatrné osobam s trombocytopenif
nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskuldrnim podani miZe u takovych osob dojit ke krvacent. Stejné jako u jinych vakcin nemusf byt u viech ockovanych jedinct dosazeno
ochranné imunitni odpovédi. Cervarix™ chrani proti nemoci zptsobené HPV typu 16 a 18, Karcinom déloZniho ¢ipku viak mohou zpUsobit i jiné onkogenni typy HPV, proto zdstava rutinni ce-
rvikalni screening kriticky ddleZity a mélo by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni. Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalnf screening ani bezpe¢nostni opati'eni proti expozici HPV
a sexudlné pirenosnym nemocem. Neprokdzalo se, Ze by Cervarix™ mél terapeuticky efekt. Vakcina proto neni uréena k [é¢bé cervikalniho karcinomu, cervikaini intraepitelidini neoplasie (CIN)
nebo jakychkoliv jinych zjisténych lézi souvisejicich s HPV. Cervarix™ nechrani Zeny pred lézemi souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dobé ockovani infikovany HPV-16 nebo HPV-18. Interakce:
O soucasném podani vakciny Cervarix™ a jinych vakcin nebyly ziskany Zadné udaje. Neni ddkaz, Ze by pouZiti hormonalni antikoncepce mélo viiv na tcinnost Cervarixu. Podobné jako u jinych
vakein Ize oekavat, Ze u pacientl podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu nemusf byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. T€hotenstvi a kojeni: Specilni studie zabyvajici se
vakcinaci téhotnych Zen nebyly provedeny. Oc¢kovani vakcinou Cervarix™ bé&hem kojeni by se mélo provadét jen tehdy, pokud mozné vyhody ockovani prevazi mozna rizika. NeZadouci G€inky:
Nejéastéjsim nezadoucim Ucinkem pozorovanym po podani vakciny byla bolest v misté vpichu, kterd se vyskytla v 78 % viech davek. Vétsina téchto reakdi, které netrvaly dlouho, méla mirny
aZ stfednf pribéh. Déle se vyskytovaly: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti, otoku; Unava, bolest hlavy, gastrointestinalni symptomy véetn& nauzey, zvraceni, prijmu a bolesti bricha,
své&dénilpruritus, vyrazka, kopFivka, myalgie, arthralgie. FARMACEUTICKE UDAJE Inkompatibility: Cervarix™ nesmi byt misen s jinymi é&ivymi pripravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky.
Zvlastni opat¥eni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pired svétlem. PFi uchovavani
lahvicky s vakcinou se miZe vytvorit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant. To vsak neni znamkou znehodnoceni vakciny. Vakcina musi byt pred aplikaci Fadné protifepana. Pred aplikaci
musi byt obsah lahvicky pied i po protiepant vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje jakékoli cizi ¢astice a/nebo jestli neméa zmeénény vzhled. Je-li patrnd jakakoliv zména vzhledu, je tifeba vakcinu
vyFadit. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v predpinéné injeként stiikacce (sklo typu ) s pistovou zatkou (butylpryZ), s jehlami nebo bez jehel, o velikosti baleni | a 10. Na trhu
nemusi byt viechny velikosti baleni. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI CISLO:
EU/1/07/419/001-009. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE: 20. 9. 2007. DATUM REVIZE TEXTU: [3. 8.2008.

Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a nenf hrazen z verejného zdravotniho pojistént. Uplnou informaci pro prredepisovani najdete v Souhrnu informaci pro predepisovani

nebo se obratte na adresu spole¢nosti GlaxoSmithKline s.ro., Na Pankraci 17/1685, 140 2| Praha 4, tel: 222 001 I11, fax: 222 001 444, www.gsk.cz.

Verze SPC platna ke dni vydani materidlu (25. 9. 2008).
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