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Vdzeni Ctendri, kolegové a kolegyné,

myslel jsem si naivné, Ze jsem jiz prakticky vSechno vidél a téZzko mne néco
muze prekvapit. Jak hluboce jsem se mylil. Pred nékolika dny jsem zaZil,
jak jisté vite, popravu v pfimém prenosu za Gcasti masmédii stimulovanych
neuvéritelnymi vyjadrenimi pana ministra. To, Ze jsem naprosto nesouhlasil
s postupem volby hlavniho hygienika a potiranim odbornych doporuceni
v oblasti ockovani proti pneumokokim u senior(, je notoricky zndmo. Jsem
zcela presvédcen, Ze ockovani seniorll pneumokokovou konjugovanou
vakcinou je naprosto spravné a je v souladu s poslednimi doporucenimi
a jisté nenf ani 4x drazsi.

To, Ze se chystd moje brutalni likvidace pouze za odlisné nazory, jsem
pochopil az prilis pozdé. Byl jsem odvolan z funkce reditele FN HK za
dopis, ktery jsem napsal panu premiérovi, a ktery prekvapivé skoncil
v rukou ministra. Oficidlni divod byl uveden jako flagrantni konflikt
zajma pri provadéni klinickych studif, kdy penize za né jsou podle ministra
zdravotnictvi vlastné dplatkem za zvyhodnovani zadavatel(l v nemocnici.
TakzZe jsem byl oznacen v podstaté za zlocince. Jen pro ilustraci, studie
provadim od roku 1999 a predpoklddam, ze farmaceutické firmy nebyly
tak genialné proziravé, ze by mne platily jiz deset let pred nastupem do
funkce, protoze védély, Ze se prosté jednou reditelem stanu. Studii jsem
jako hlavni zkousejici provedl desitky a mnoho z vds na nich participovalo.
V nemocnici jsem nikdy nezasahoval, mimo standardné popsané mechanismy,
do jakychkoliv vybérovych rizeni, nota bene od zadavateld studii nemocnice
prakticky nic pfimo nenakupovala. V naprosto identickém konfliktu jsem
byl ode dne nastupu do funkce a nikomu to nevadilo. Byl jsem ,,odsouzen”
bez jakéhokoliv diikazu, pouze na zdkladé zinscenovanych clanki mého
velkého ,pritele” pana Cikrta. Lziva vyjadreni, Ze jsem néco zatajil,
z hlediska konfliktu zajm( jsou ponékud smésna, protoZe vSechny ddaje, byt
v fadé pripadd prekroucené, byly cerpany z mych hldseni na MZd. Jediné,
co nebylo explicitné uvedeno, byla funkce prokury v Biovomedu, z které
v inkriminovaném roce neplynul zadny hmotny prospéch. Podobna Stvanice
se strhla nasledné i na prof. Chlibka.

Chci fici jen tolik, Ze smluvni klinicky vyzkum je naprosto legalni aktivita,
neni to sprosté slovo, jak se nam ted néktefi snazi namluvit. Nic Spatného
jsme neprovedli a budeme se proti témto Gtoklm branit vSemi legdlnimi
prostredky. Porad si jeSté moznd naivné myslim, Ze Zijeme v pravnim
demokratickém staté a [zi by mély byt trestany, at je prondsi kdokoliv.

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.

MLADA FRONTA
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Postpandemicka surveillance chripky a dalSich respiracnich vird
v Ceské republice

Post-pandemic surveillance of influenza and other respiratory viruses
in the Czech Republic

MUDr. Martina Havlickova, CSc., MUDr. Jan Kyncl, Ph.D., Mgr. Ludmila Novakova, RNDr. Helena Jifincova
Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Gstav, Praha

Souhrn:

Chripkové viry A i B patfi mezi zavazné patogeny, jez kazdorocné zpisobuji rizné rozsahlé epidemie. Pandemie chripky
A/H1N1pdmv roce 2009 prinesla nutnost rychlé a citlivé laboratorni diagnostiky, proto byla metoda PCR (polymerase chain
reaction) zavadéna v SirSim méritku. PCR se postupné uplatnila i ve virologické surveillance nechripkovych respiracnich
vird. Spektrum vysetfitelnych virovych agens, které se podili na etiologii akutnich respiracnich infekci, se stale rozsifuje.
V soucasné dobé je v Narodni referencni laboratofi (NRL) pro chiipku a nechripkova virova respiracni onemocnéni v ramci
programu surveillance standardné vysetfovan respiracni panel zahrnujici chripku typu A a B s dourcenim linie chfipky B
(Yamagata/Victoria) a subtypu u chfipky A (H1, H3), dale respiracni syncytialni virus (typ A a B nerozliSujeme), adenoviry,
viry parainfluenzy, coronaviry (bez nasledného rozliSeni na 0C43, 229E, NL63 ¢i HKU1) a bocaviry. Rhinoviry jsou
vySetfovany mimo rutinu, diagnostika respiracnich enteroviri je planovana. Diagnosticky je NRL stale pfipravena rovnéz na
urceni neobvyklych subtypt viru chfipky typu A (zejména subtypy H5, H7 a H9) stejné jako na diagnostiku MERS coronaviru.
V programu surveillance NRL pro chfipku podle potfeby konfirmuje ¢i subtypové dourcuje izolaty zaslané ze spolupracujicich
laboratori v CR.

Klicova slova: chripka, ockovani proti chfipce, respiracni viry, virologicka surveillance

Summary:

Influenza viruses A and B are important pathogens that cause epidemics of varying extent every year. The 2009 influenza
A/H1N1pdm pandemic brought about the need for rapid and sensitive laboratory diagnosis; therefore, PCR (polymerase chain
reaction) assays were implemented on a larger scale. Gradually, PCR assays have also found use in the virological surveillance
of non-influenza respiratory viruses. The range of viral pathogens involved in the aetiology of acute respiratory infections
is ever widening. Within the surveillance programme, the National Reference Laboratory for Influenza and Non-Influenza
Respiratory Virus Diseases (NRL), routinely uses a standard panel of respiratory viruses, including type A and B influenza
viruses, with further identification of subtype (H1, H3) of the former and lineage (Yamagata/Victoria) of the latter, respiratory
syncytial virus (types A and B not differentiated), adenoviruses, parainfluenza viruses, coronaviruses (without subsequent
differentiation into 0C43, 229E, NL63, or HKU1), and bocaviruses. Rhinoviruses are investigated on a non-routine basis and
diagnosis of respiratory enteroviruses is planned to be implemented. The NRL (National reference laboratory) is also able
to diagnose uncommon subtypes of influenza A virus (in particular subtypes H5, H7, and H9) and MERS coronavirus. Within
the surveillance programme, the NRL confirms or identifies subtypes of influenza virus isolates referred from collaborating
laboratories in the Czech Republic.

Key words: Influenza, vaccination against influenza, respiratory viruses, virological surveillance
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Uvod - zdvaznost chfipky

Klinicky se chripka obvykle manifestuje
jako stfedné tézké onemocnéni s respi-
racnimi i celkovymi priznaky, které i bez
[ékarské intervence zpravidla odezni béhem
1 az 2 tydnd. U zdravych osob bézna sezénni
chripka obvykle nevede k vaznym kompli-
kacim, avsak u velmi malych déti, starsich
pacientd ¢i u osob s chronickym doprovod-
nym onemocnénim miZe zplsobit fadu

vaznych az Zivot ohrozujicich stavd plicniho
i mimoplicniho charakteru (1,2,3,4,5).
Nicméné vyznamné driftové varianty stejné
jako chripka pandemicka mohou zpisobit
vazné komplikace i u zcela nerizikovych pa-
cient(. Béhem nékolika epidemickych tydn
onemocni zhruba 10 az 15 procent populace
a v zavislosti na charakteru vyvoldvajiciho
kmene je vzdy evidovan i rlizné vysoky pocet
komplikaci a dmrti (6,7).

Epidemiologie, surveillance

Celoro¢ni sledovani cirkulace chfip-
kovych virll jak z epidemiologického, tak
i z virologického hlediska je nezbytnou
podminkou funkcni kontroly vyskytu této
infekce stejné jako dalSitho prohlubovani
pandemické pripravenosti. Pandemie
nového subtypu A/HIN1 v roce 2009
jasné potvrdila nutnost sledovani vyskytu
chripky, kvality i charakteru izolovanych



kmen( a v neposledni fadé i nutnost efek-
tivni mezindrodni spoluprace (8). Svétova
zdravotnickd organizace (WHO) jiZ od roku
1952 - tedy vice nez 60 let - zajistuje ce-
losvétovy program surveillance chfipky, na
kterém se v soucasnosti podili nejméné 140
instituci ve vice jak 108 clenskych statech.
V ramci Evropské unie se této problematice
vénuje téZ Evropské centrum pro prevenci
a kontrolu nemoci (ECDC), v databazi TESSy
se — mimo jiné infekce — shromazduji kazdy
tyden i tdaje o chripce. V CR mé sledovan{
vyskytu chfipky dlouhodobou tradici (od
roku 1957). Béhem svého trvani byl program
epidemiologického i virologického shéru dat
nékolikrat vyznamné zménén a v soucasné
dobé pokryva epidemiologické hlaseni vice
jak 50 % populace v CR.

Surveillance  akutnich  respiracnich
onemocnéni (ARI) a chfipce podobnych
infekci (ILI) v CR je zaloZena jak na
pravidelném tydennim hldseni poctu
nemocnych s pfislusnymi diagnézami, tak
i na vysetfovani klinického materidlu ze
véech region(i CR a na aktivni spolupraci
s regionalnimi virologickymi laboratoremi.
Cirkulace chfipkového viru je v ECDCi v CR
sledovana v podstaté celorocné s akcentaci
obdobi predpokladaného a zvyseného
vyskytu chripkového viru, tedy od 40. ka-
lendafniho tydne (KT) daného roku do 20.
KT nasledujiciho kalendarniho roku.

0dbéry nasofaryngealniho sekretu v ramci
tzv. sentinelové virologické surveillance
jsou kazdorocné zajistovany na zakladé
pokynu hlavniho hygienika CR. Kazdy
kraj zajistuje tydné odbér jednoho vzorku
v ordinaci praktického |ékare pro dospélé
a jednoho vzorku v ordinaci pediatra podle
nasledujicich klinickych diagnéz:
® akutni infekce hornich dychacich cest

(300, 302, J04, J05, J06)

e chfipka (310.1,310.8,J11.1, J11.8).

Pfi indikaci odbérd se pozornost vénuje
rovnéz netypickym pripadim ARI, kde
by v Gvahu mohla pfichazet i chripkova
etiologie. U pacient( s komplikovanym prd-
béhem infekce (zpravidla hospitalizovani,
event. v intenzivni péci) je casto odbér
dopfedu konzultovan s NRL pro chfipku
a jsou dohodnuty jeho podrobnosti, nebot
u téchto pacientd neni nasofaryngealni
vytér vzdy optimalnim materidlem a casto
je nutné zvolit jinou formu odbéru/jiny
klinicky materidl (bronchoalveoldrni lavdz,
mozkomiSni mok, event. sputum). Dale jsou
zajistovany a vySetrovany sekcni materialy
od osob, u nichz patologicko-anatomicky
nalez spolu s predchozi anamnézou oprav-
fiuji k podezfeni na dmrti na chripku. Tyto
materidly jsou kazdy tyden zasilany do
Statniho zdravotniho dstavu (SZU) a tvofi
zakladni soubor pro sledovani cirkulace
viru chfipky i vybranych nechfipkovych

respiracnich vir(i. Pfi odbérech postupuje
podle metodiky vypracované v SZU, ktery
rovnéz zajistuje financovani celého senti-
nelového vysetrovani, s vyjimkou naklad(
na zasilani materidlu.

AZ do roku 2009 byla ve virologické sur-
veillance hlavnim diagnostickym ndstrojem
izolace viru a u vybranych agens rovnéz
imunochromatografickd detekce antigenu
jako rychla metoda prikazu. Izolace viru je
proces pomérné zdlouhavy a citlivost obou
metod zdaleka neumoznila diagnostikovat
v plném rozsahu viechna sledovand agens.
Rychla detekce antigenu pomoci vysetio-
vacich stripd ¢i diskd ma rovnéz omezenou
citlivost, navic pfi vysSetfovani méné typic-
kych materidld (napf. bronchoalveoldrni
lavdz, sekéni materidl) mlze byt zatiZzena
nespecifickymi  reakcemi. Pandemicka
situace v roce 2009 s sebou pfinesla abso-
lutni nutnost rychlé a citlivé diagnostiky,
proto byla metoda PCR zavedena viceméné
plosné. Vyssi uplatnéni PCR v praxi bylo
akceptovano nejen v NRL pro ch¥ipku v SZU,
ale i v radé dalsich virologickych pracovist
v CR. Jakkoliv byla diagnostika pomoci PCR
primarné zamérena na chfipku, postupné
respiracni viry, ¢imz se vyrazné zvysila
prikaznost etiologie ARI/ILI v programu
virologické surveillance. V soucasné dobé
je v NRL pro chfipku a nechfipkova virova

Rutinni diagnostika
Agens Rok objevu viru v surveillance Diagnostické metody
ARI/ILI
Chfipka A/H1, H3 1933 ano PCR, izolace na TK, sérologie
Chfipka B 1945 ano PCR, izolace na TK, sérologie
Adenoviry 1953 ano PCR, izolace na TK, sérologie
Viry parainfluenzy 1955 ano PCR, izolace na TK, sérologie
Rhinoviry a respiracni od 1956, dalsi zastupci po roce 2000, mimo rutinu PCR
enteroviry ¢asté zmeny v klasifikaci
RS virus 1957 ano PCR, izolace na TK, sérologie
Respira¢ni koronaviry
229E a OC43* 1960 ano PCR
Lidsky metapneumovirus 2001 ano PCR
SARS koronavirus 2003 NT NT
Koronavirus NL63*a HKUT* 2003-5 ano PCR
Lidsky bocavirus 2005 ano PCR
Rhinoviry skupiny Ca D 2007-9 mimo rutinu PCR
MERS koronavirus 2012 ne PCR, sérologie

Vysvétlivky zkratek: TK — tkanové kultury, NT- nyni netestovdno, PCR — polymerazova fetézova reakce

"bézné respiracni koronaviry jsou diagnostikovany jako jedna skupina bez dalSiho rozliseni

Tab. 1 Viry projevujici se respiracnimi pfiznaky a metody jejich sledovdni v programu virologické surveillance v CR
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Graf 1 Pomér poctu sentinelovyich a nesentinelovyich a pacientii vysetfenych v ramci virologické surveillance ARI v CR v pandemickém a postpandemickém obdobi
Cervené sloupce — nesentinelovd data, modré sloupce — sentinelova data

respira¢ni onemocnéni v ramci programu
Surveillance standardné vySetfovan respi-
racni panel zahrnujici chfipku typu A a B
s dourcenim linie chfipky B (Yamagata/
Victoria) a subtypu u chripky A (H1, H3),
dale respiracni syncytidlni virus (typ A a B
nerozliSujeme), adenoviry, viry parainflu-
enzy, coronaviry (bez nasledného rozlisent
na 0C43, 229E, NL63 ¢i HKU1) a bocaviry
(tabulka ¢. 1). Diagnosticky je NRL stdle
prfipravena rovnéz na urceni neobvyklych
subtyp( viru chripky typu A (zejména sub-
typy H5, H7 a H9) stejné jako na diagnostiku
MERS coronaviru. V programu surveillance

i subtypové dourcuje izolaty zaslané ze
spolupracujicich laboratofi v CR.

V postpandemickém obdobi se vyraznéji
diferencoval tzv. sentinelovy (odbéry od
ambulantnich pacientd podle pokynu
MZCR) a nesentinelovy (odbéry z nemocnic
od pacient( hospitalizovanych s ARL/ILI
diagndzou) systém virologického vysetrent
zaméfeného na chfipku a dalsi ARI. Zatimco
v predpandemickém obdobi vysetfila NRL
béhem jedné epidemické sezény dhrnné
600 az 650 nasofaryngedlnich vytérl
(pricemz vétSinu z nich tvofili ambulantni
pacienti), v postpandemické fazi je rocné

oSetrenych a 750 hospitalizovanych osob.
Mnozstvi hospitalizovanych vsak vyznamné
kolisa podle zdvaznosti dané epidemické
sezony. NRL pro chripku vysetfuje vzorky od
hospitalizovanych pacientd a predevsim od
pacientd v intenzivni péci po dohodé kdy-
koliv mimo standardni pracovni dobu vcetné
sobot a nedéli. Pomér poctu hospitalizova-
nych a ambulantnich pacientl vysetfenych
v ramci virologické surveillance ARI v CR
v pandemickém a postpandemickém obdobi
je znazornén v grafu 1.

V postpandemickém obdobi se vénuje

jesté intenzivnéjsi pozornost antigennim

NRL pro chfipku podle potfeby konfirmuje  vySetfeno v prdméru 500 ambulantné i genetickym vlastnostem sezénnich
2009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015 2015/2016
Pocet hospi- nesledovano 156 17 574 15 246 291
talizovanych
Z toho umrti 102 39 6 151 2 69 84

Vysvétlivky zkratek: JIP - jednotka intenzivni péce, ARO — anesteziologicko-resuscitacni oddélent

Tab. 2 Celkovy pocet osob s velmi zdvaznou chripkou, kterd si vyzddala hospitalizaci na oddéleni JIP nebo ARO v pribéhu celé sezény 2009/10 — 2015/16.



2006/2007

2008/2009

A/HINT
A/H3N2

A/H3N2
A/HINI
B

A/NC 20/99
A/Wisconsin 67/05

A/Brisbane 10/07
A/Brisbane 59/07
B/Florida/4/2006

Yamagata

A/New Caled. /20/99(HINT)

A/Wisconsin/67/2005 ( H3N2)

B/Malaysia/2506/2004

A/Brisbane/59/2007 (HINT)

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)

B/Florida/4/2006

) Cirkulujici typy/ | Ceské izolaty - antigenni | Varianta B | ) .
Sezdna N i ) . Kompozice vakciny Shoda u B kment
subtyp pribuznost ke kmeni cirkulujici v €R
A/New Caled. /20/99(HIN1
A/H3N2 A/Panama 2007/99 / /20/95¢ )
2001/2002 . Yamagata A/Moscow/10/99(H3N2) ano
B B/Sichuan 379/99 .
B/Sichuan/379/99
A/New Caledonia 20/99
A/HINT / / A/New Caledonia/20/99
A/Moskva 10/99 o
2002/2003 A/H3N2 Victoria A/Moscow/10/99(H3N2) ano
. A/Panama 07/99 B/H Kong/330/2001
ong Kon
B/Victoria 2/87 g g
A/New Caledonia/20/99
2003/2004 A/H3N2 A/Wyoming 3/03 A/Moscow/10/99(H3N2)
B/Hong Kong/330/2001
A/H3N2 A/Wellington 01/04 A/New Caled. /20/99 HIN1
2004/2005 A/HINT A/NC 20/99 Yamagata A/Fujian/411/2002(H3N2) ano
B B/Sichuan 379/99 B/Shanghai/361/2002

A/HINI A/California 7/2009 A/California/7/2009 (HINT)
2010/2011 A/H3N2 A/Perth/16/2009 Victoria A/Perth/16/2009 (H3N2)
B B/Brisbane 60/2008 B/Brisbane/60/2008
A/California/7/2009 (HIN1
A/H3N2 A/Perth/16/2009 . . / /7/ ( )
2011/2012 ) Victoria A/Perth/16/2009 (H3N2)
B B/Brisbane/60/2008 i
B/Brisbane/60/2008
A/HINI A/California 7/2009 A/California/7/2009 (HINT)
2012/2013 A/H3N2 A/Victoria/361/201 Yamagata A/Victoria/361/2011 (H3N2) ano
B B/Wisconsin 1/2010 B/Wisconsin/1/2010
A/California/7/2009 (HIN1
A/HINI A/California 7/2009 / ) I . 8/1/ ( )
2013/2014 ) . A/Victoria/361/2011 (H3N2)
A/H3N2 A/Victoria/361/2011
B/Massachusetts/2/2012
AJHIN2 A/Victoria/361/201 A/California/7/2009 (HINT)
2014/2015 . A/California 7/2009 Yamagata A/Texas/50/2012 (H3N2) ano
B/Massachusetts/2/2012 B/Massachusetts/2/2012

Tab. 3 Kompozice protichFipkové vakciny a porovndnt jejiho sloZeni s kmeny prevalujicimi v CR od roku 2001




chripkovych izolatd. V NRL byla nové
zavedena metoda sekvenacnich analyz
viru chripky, ktera umoznuje zarazeni
do prislusné genetické skupiny (clade)
a rovnéz fenotypové testovani zamérené
na rezistenci chripkového viru vici inhibi-
torlim neuraminidazy - a to pomoci metod
umozniujicich stanoveni aktivity virového
izoldtu (metoda NA-STAR a MUNANA). I kdyz
podavani inhibitord neuraminiddzy zatim
nevede k vyraznému ndrlstu rezistence, je
nutné situaci pribézné monitorovat. NRL
uplatriuje oba testovaci pristupy: sekvenaci
neuraminidazovych a hemaglutinaénich
genll (genotypové testovani) a testy
zaloZené na méfeni enzymatické aktivity
neuraminidazy (fenotypové testovani).
Fenotypovym testovanim se vzdy vySetfeni
zahajuje. V pripadé neobvyklého priibéhu
kfivky naznacujiciho rezistenci je dany
materidl indikovan k sekvenaci. Divodem
tohoto postupu je fakt, ze ne vsechny
mutace vedouci k rezistenci jsou zndmé
a sekvenace jako takova - bez predchoziho
fenotypového vysetfeni — by nemusela
méné typické pripady odhalit.

Béhem epidemické sezény 2013/2014
bylo v rdmci sledovani rezistence vysetreno
23 (10 A/H\N, a 13 A/H.N,) virovych izolatd
od ambulantnich i hospitalizovanych paci-
entd, v sezoné 2014,/2015 jsme vysetfili 115
(13 A/H,N, A/82 H.N, a 20 B) izolatd a bé-
hem sezény 2015/2016 prozatim 32 (A/28
H,N, 1 B a 3 smiSené infekce) pozitivnich
izolatd. Ve ctyrech pripadech byl zachycen
rezistentni kmen a vzdy se jednalo o subtyp
A/H1IN1. Prvni rezistentni kmen pochdzi
ze sezbny 2013/2014, dalsi 3 ze sezdny
2015/2016. V sezoné 2014/2015 nebyla
zadna rezistence prokazana. U izolatd
vybranych na podkladé fenotypového tes-
tovani byla rezistence potvrzena sekvenaci,
kde byla zjisténa nejcastéjsi a pro subtyp
A/H1 typickd zdména aminokyselin histidin
za tyrosin (H275Y). Ctyfi rezistentni kmeny
z celkového mnozstvi 51 vySetfenych izo-
(atl A/HIN1 (7,8 %) procentudlné prevysuji
vysledky evropské, které jsou zpravidla pod
1 % (9,10). Tato zvySend hodnota mlze
byt dana jak velkym rozdilem ve velikosti
obou soubor(i (2013 izoldtd tvori letosni
soubor evropsky, 51 vzorkd pak soubor
Cesky), tak cilenosti naseho vysetfeni stejné
jako faktem, ze byly sledovany predevsim
materidly od hospitalizovanych, casto
imunosuprimovanych pacientd s tézkym
a prolongovanym priibéhem chripkové in-
fekce. V béznych ambulantnich materidlech

zatim nebyl rezistentni kmen prokdzan, coz
povazujeme za zasadni ukazatel. Mozny
vyskyt rezistentnich kmend je ovlivnén
i vékem pacientli — u déti byva vyssi nezli
u dospélych.

Komplikovany pribéh, vyznam ockovani

Dalsi systematicky sledovanou polozkou
v surveillance chfipky a dalSich ARI jsou
pocty komplikovanych piipad(l chripkové
infekce a z toho pak pocet fatdlnich pra-
béh (tab. 2).

Naprosta vétsina nemocnych i zemielych
nebyla proti chfipce oc¢kovdna a/nebo ldaj
o vakcinaci nebyl k dispozici. Pocty kom-
plikaci i dmrti jednoznacné koresponduji
se zavaznosti a intenzitou dané sezény.
Uvedené pocty ovsem predstavuji jen
povéstnou Spicku ledovce. K mnoha dalsim
Gmrtim totiz dochazi v dlsledku komplikaci
chripkového onemocnéni a chfipka je
uvedena jako vedlejsi diagndza, pripadné
ani nenf uvedena v imrtnim listu. Neceld
2 % ze viech timrti — coz v Ceské republice
predstavuje 1 500 aZ 2 000 osob ro¢né - je
mozné povazovat za Umrti v souvislosti
s chFipkou. Vzhledem k faktu, ze vétSina
tézkych priibéhd a Gmrti je zaznamenavana
u neockovanych pacient(i, je nezbytné
stale akcentovat ddleZitost tohoto ocko-
vani, jakkoliv je bohuzel i ¢asti odborné
verejnosti stale dehonestovdno. Lze
predpokladat, Ze dostupnost tetravalentni
vakciny na ceském trhu by lépe zajistila
adekvatni protekci i v pfipadé, Ze dojde
k rozporu mezi vakcindlni variantou a pre-
valujici variantou, jak tomu bylo béhem

'l‘

pravé probéhnuvsi sezény a opakované
iv minulosti (tab. 3).

Ackoliv genetické vlastnosti chfipkovych
vir(i cirkulujicich v CR jsou priib&zné sledo-
vany, je nutné konstatovat, Ze i zcela bézny
kmen sezénni chripky, ktery nenese zadné
vyznamné mutace, mdze zplsobit tézky,
Zivot ohrozujici pribéh infekce. Vysledny
klinicky obraz je podminén jak vlastnostmi
viry, tak i dispozicemi lidského organismu,
pravdépodobné az na molekularni drovni.
Zda se, ze patogenita chfipkovych kmeni
je se vsi pravdépodobnosti polygenni znak
a pfimo souvisi s imunofyziologickym
stavem hostitele, predevsim pak s jeho
prirozenou imunitou. Pribéh onemocnéni
tedy neovliviuji jen virové determinanty,
ale jedna se o shodu ¢i spoluprdci jak
virovych, tak i ,hostitelskych” proces.
Predpokldddme, Ze genetické virové
markery navazuji svym plsobenim na
hostitelské humanni markery ¢i genetické
dispozice. Postpandemické obdobi chripky
nejen v CR, ale i v dalsich statech Evropy
je predznamendno vyznamnym rozvojem
molekuldrné-biologickych diagnostickych
metod zaméfenych nejen na sezénni chfipku
a nechfripkova virova respiracni agens, ale
i na nové se objevivsi vysoce nebezpecné
respiracni viry — MERS coronavirus a nékteré
subtypy chripky A, predevsim subtyp A/H7,
ale i na subtypy A/H9 a A/H10 stejné jako
stale se vyskytujici subtyp A/H5.

Zaveér
Dopad a charakter chfipkovych epidemif
a pribéh infekci v dané epidemické sezéné

llustra&ni foto Shutterstock



neni v mnoha ohledech predvidatelny.
Priibéh infekce chripkovym virem mdze byt
velmi variabilni - od témér asymptomatic-
kych pribéhd az po kritické, Zivot ohrozujici
stavy. Vzdy zalezi na vzdjemné interakci
viry, popripadé i jeho specifickych mutaci,
s imunitnim systémem hostitele. Podpora
ockovani proti chripce je s ohledem na
stale nizkou proockovanost v CR naprosto
nezbytna.
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Co nového nam prinasi 9valentni HPV vakcina

What a new 9-valent HPV vaccine brings us

MUDr. Daniel Drazan, MUDr. Kristyna Havlikova
ordinace praktického lékare pro déti a dorost, Jindfichiv Hradec

Souhrn:

Vroce 2015 bylav Evropé registrovanaaiv Ceské republice je dnes dostupna nova nonavalentni HPV vakcina. Oproti predchozim
vakcinam pokryva o pét vice vysoce rizikovych HPV typi, které jsou odpovédné za asi 20 % cervikalnich karcinomii. Vakcina
v predregistracnich studiich vykazala vysokou bezpecnost, ti¢innost aimunogenitu, srovnatelnou s pivodnimi HPV vakcinami.

Klicova slova: HPV, humanni papilomaviry, HPV vakciny, cervikalni karcinom, genitalni bradavice, s HPV sdruzena onemocnéni

Summary:

In 2015 a new nonavalent HPV vaccine was licensed in Europe and it has been made available in the Czech Republic. Compared
to the original HPV vaccines it covers five more high-risk HPV types, which are responsible for about 20 % of cervical cancers.
The vaccine proved to be very safe and showed high immunogenicity and efficacy in pre-licensing trials.

Key words: HPV, human papillomaviruses, HPV vaccines, cervical cancer, genital warts, diseases associated with HPV
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Uvod

Infekce humannimi papilomaviry jsou
nejcastéjsi pohlavné prenosnou infekci
v rozvojovém i vyspélém svété véetné Ceské
republiky a jsou pric¢inou vysoké morbidity
a mortality. Vysoce Gcinné vakciny umoz-
fiujici vyznamnou kontrolu onemocnéni
sdruzenych s HPV jsou dostupné uz od roku
2006. V minulém roce k nim pribyla nova
nonvalentni vakcina.

HPV infekce a jeji nasledky

Odhaduje se, Ze vétsina dospélych ma
celozivotni riziko ziskani genitalni HPV
infekce nejméné 80 %; tedy 80 nebo vice
procent pohlavné aktivnich dospélych mélo,
md nebo bude mit nékdy béhem svého
Zivota genitalni HPV infekci (1). Nejvyssi
prevalence infekce HPV je u adolescentd
a mladych dospélych, ale zdstava vysoka bé-
hem celého Zivota (2). Infekce se nejcastéji
ziskava kratce po zahdjeni pohlavni aktivity
(3). Asi 25 % divek se nakazi béhem prvniho
penetrativniho pohlavniho styku. Ten ale
neni podminkou pro §ifenf infekce. HPV se
mohou S§ifit jakymkoli koznim kontaktem
zahrnujicim genitalie.

Vétsina genitalnich HPV infekci - asi
90 % — spontanné vymizi béhem prvnich
2 let. Zbyvajicich 10 % mad riziko rozvoje

s HPV sdruZzenych onemocnéni (3).
Chronickd HPV infekce mdze vést k riznym
typlm karcinom( u Zen i u muz(, k nimz
patfi karcinom délozniho hrdla, konecniku,
karcinomy v oblasti hlavy a krku a velmi
vzacné karcinomy penisu. HPV jsou prici-
nou genitdlnich bradavic u obou pohlavi.
Genitdlni bradavice jsou kosmeticky velmi
nepfijemné, ale nezplsobuji zadné dlouho-
dobé komplikace (3).

Vysoce rizikové ¢i onkogenni typy zp(-
sobuji karcinomy. Typy 16 a 18 zplsobuji
asi 2/3 viech s HPV sdruzenych karcinomd
u obou pohlavi (9). Tyto 2 typy dominuji
u HPV-asociovanych karcinomi ve vsech
anatomickych lokalizacich (v rozmezi od
48 % u vzacnych penilnich karcinomd po
80 % u andlnich karcinomd). Jen v USA
zplsobi kazdoro¢né pres 21 000 kar-
cinom a jsou pokryty vsemi HPV
vakcinami.

Onkogennf jsou také typy 31, 33, 45, 52,
58. Téchto pét typl dohromady zplsobuje
asi 10 % vsech s HPV sdruzenych karcinom.
Podil zastoupenf jednotlivych typd se pohy-
buje od 4 % u orofaryngealnich karcinom(
u muzd po 18 % u vaginalnich karcinomd.
V absolutnich ¢islech je s aditivnimi typy
sdruzeno nejvice cervikdlnich karcinomd.
V USA je pét aditivnich typl odpovédno

za 3400 pripadi karcinom(i roéné (v Ceské
republice se mdze jednat o stovky pfipad().
Celkove tyto typy zplsobuji v USA asi 14 %
s HPV sdruzenych karcinomd u Zen a 4-5 %
u muzd. V absolutnich ¢islech to znamena
2800 piipadd rocné u zen, 550 pripadl
umuzd (3, 9).

Sdruzenf cervikdlniho karcinomu s HPV
bylo objeveno pred vice nez 30 lety. Jen
v USA se kazdorocné diagnostikuje 12 000
novych prfipadd cervikdlniho karcinomu
a 4000 Zen rocné na toto onemocnéni
umird. V Ceské republice se jednd o asi 1000
novych pripadd cervikdlniho karcinomu
rocné a 400 dmrti. Dvé tretiny cervikdlnich
karcinomd a polovina prekanceréz (CIN2+)
jsou zpUsobeny typy 16 a 18, dalsSich 15 %
karcinomi a 25 % prekanceréz typy 31,
33, 45, 52 a 58 (9). Nejvétsi cdst aditiv-
niho benefitu nonavalentni vakciny je
tedy prevence cervikdlnich karcinom(
a prekancerdz.

Dal$im nadorem sdruzenym s HPV infekci
je analni karcinom, jehoZz incidence je
u muzd a Zen shodnd (10). Prevalence anal-
niho karcinomu se zvySuje. Jen mala cast
analnich karcinom( je zplisobena aditivnimi
5 typy HPV (4 % u muz(, 11 % u Zen).

VétSina karcinom( hlavy a krku, jinak
oznacovanych také jako orofaryngedlni
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Obr. 1 Odhadovany pocet pripadd karcinomii sdruzenych s HPV typy 16 a 18 a s 5 dodatecnymi typy v nonavalentni

vakciné (v USA)

karcinomy, je sdruzena s HPV infekci.
I v této lokalizaci dominuji typy 16 a 18.
Aditivni typy zp(isobuji 9 % orofaryngedlnich
karcinomd u Zen a 4 % u muzd. Ackoli HPV
vakciny nejsou schvaleny v indikaci prevence
karcinom hlavy a krku, typy viru podilejici se
na vzniku téchto karcinom( jsou obsazeny ve
vakcinach a lze predpokladat, Ze vakciny bu-
dou poskytovat ochranu i proti témto nado-
rGim (10). Podobné jako u andlnich karcinom(
se prevalence karcinom( hlavy a krku zvySuje,
nejvice u muzd mladsich 50 let. Hlavnimi
rizikovymi faktory pro orofaryngedlni karci-
nomy jsou koureni a konzumace alkoholu.
Mnoho s HPV sdruzenych karcinom( hlavy
a krku u mladsich muz( se objevuje také
u nekurdkd a bez pritomnosti jinych riziko-
vych faktord. HPV jsou odpovédny za nér(ist
prevalence orofaryngealnich karcinoml i pres
snizeni poctu kurakd.

HPV vakciny

Prvni HPV vakciny byly v Evropé i v USA
registrovany a na trh uvedeny v roce 2006,
tedy pred 10 lety.

HPV vakciny musi k dosazeni dc¢innosti
prirozend infekce, ktera oproti jinym
infekcim silnou imunitni reakci nevyvolava
(3). Ve vsech HPV vakcinach se vyuzivaji
neinfekéni viru podobné ¢astice (VLP, virus
like particles). Tyto proteiny navozuji silnou
B-bunécnou imunitni odpovéd s tvorbou
virus-neutralizacnich protilatek poskytujici
dlouhodobou imunitu.

HPV vakciny patfi k nejacinnéjsim vakci-
nam. V predregistracnich klinickych studiich
bylo zjisténo, Ze vice nez 90 % ockovanych
vytvori protilatky proti vakcinacnim typim
HPV. V kohortach podle protokolu byla
prokdzdna témér 100% dcinnost v prevenci

cervikalni, vaginalni a andlni intraepitelidlni
neoplazie (3). Kohorty ockovanych podle
protokolu byly vici HPV na zacéatku studie
naivni a dodrzely 3davkové ockovaci schéma.

HPV vakciny jsou velmi bezpecné. V kli-
nickych studiich byla bezpecnost ovérena
na desitkach tisic ockovanych a jen v USA
jiz bylo distribuovano témér 80 miliond da-
vek vakciny. Nezadoucf dc¢inky po vakcinaci
jsou stejné jako po jinych adolescentnich
vakcinach.

Nova nonavalentni HPV vakcina

Dnes mame k dispozici novou HPV
vakcinu. Nonavalentni humanni papiloma-
virova (HPV) vakcina (Gardasil9, Merck &
Co., Inc) byla registrovana v USA v prosinci
2014 (4,5, 6,7). ACIP (Advisory Committee
on Immunization Practices, Poradni shor
pro imunizacni postupy) tuto vakcinu
doporudil k rutinni vakcinaci divek a zen
i chlapcl a muzl v dnoru 2015. V bfeznu
2015 bylo doporuceni publikovano
v MMWR (Morbidity and Mortality Weekly
Report) (8). V roce 2015 byla schvalena

také Evropskou lékovou agenturou (EMA)
a uvedena na Cesky trh.

Nonavalentni vakcina je indikovana
u divek a Zen k prevenci cervikalnich, vul-
varnich, vaginalnich a anélnich karcinom(
a prekanceréznich nebo dysplastickych [ézi
a genitalnich bradavic sdruzenych s typy
HPV obsazenymi ve vakciné. U chlapci je
vakcina indikovana k prevenci andlnich
karcinom( a analni intraepitelidlni neoplazie
a k prevenci genitalnich bradavic sdruzenych
s typy obsazenymi ve vakciné.

Ucinnost nonavalentni vakciny byla
zkoumana v nékolika klinickych studiich.
V jedné ze studif bylo zkoumano 14 000
divek a Zen ve véku 16-26 let, které byly
na zacatku studie negativni na HPV typy
obsazené ve vakciné. Prokdzala 97% ucin-
nost v prevenci cervikalnich, vulvarnich
a vagindlnich karcinomd sdruzenych s péti
aditivnimi typy. VG¢i typdm obsazenym
iv kvadrivalentni vakciné prokdzala stejnou
imunogenitu jako kvadrivalentni vakcina.
Imunogenita nonavalentni vakciny byla
zkoumana v klinickych studiich 4000 divek
i chlapcl ve véku 9-15 let a byla srovna-
telnd s imunogenitou u divek a Zen ve véku
16-26 let.

Bezpecnost byla zjistovana ve studiich
nezadoucimi Gcinky byly podobné jako u ji-
nych adolescentnich vakcin lokdlni reakce
(bolest, otok, erytém) a bolest hlavy.

V soucasnosti jsou tedy na trhu dostupné
3 HPV vakciny: bivalentni, kvadrivalentni
a nonavalentni. Vsechny 3 typy chrani proti
onkogennim typdm HPV 16 a 18. Bivalentni
vakcina chrani v urc¢itém rozsahu mecha-
nismem zkfizené protekce proti nemocem
zplsobenym urcitymi dalSimi pribuznymi
onkogennimi HPV typy. Nonavalentni vakcina
chrani pred dalSimi 5 onkogennimi typy HPV

Zhoubny nador HPV v % (95% Cl) HPV 16/18 v % HPV 31/33/45/52/58
(karcinom) (95% CI) v % (95% ClI)
Cervikalni 91(88-92) 66 (63-69) 15 (12-17)
Vaginalni 75 (63-84) 55 (43-67) 18 (11-30)
Vulvarni 69 (62-75) 49 (41-56) 14 (10-20)
Penilni 63 (52-73) 48 (37-59) 9 (4-17)
Analni

muzi 89 (77-95) 79 (66-88) 4 (1-13)
zeny 92 (85-96) 80 (70-87) 11 (6-19)
Orofaryngealni

muzi 72 (68-76) 63 (59-68) 4. (3-7)
zeny 63 (55-71) 51(43-59) 9 (6-15)

Tab. 1 Odhadovany podil HPV virti na jednotlivych karcinomech



(31, 33, 45, 52 a 58). Kvadri- a nonavalentni
vakcina navic chrani pred neonkogennimi
typy 6 a 11, které jsou odpovédné za vice
nez 90 % anogenitalnich bradavic (9). Typy
6 a 11 jsou obsaZeny v kvadri- i nonavalentni
vakciné. Proti kvadrivalentni vakciné nepred-
stavuje nonavalentni tedy zadny aditivni
benefit s ohledem na genitélni bradavice.

S ohledem na celkové pokryti karcinom(
prindsi nonavalentni vakcina oproti plvod-
nim vétsi benefit pro Zeny nez pro muze.

Kdo by se mél ockovat a kterou vakcinou

Vsechny tfi vakciny jsou schvéleny
a indikovany pro pouziti u divek a zen. Pro
chlapce a muze jsou schvéleny a indikovany
kvadrivalentni a nonavalentni vakcina.

HPV vakcinami by se méli ockovat viechny
divky a zeny ve véku 9-26 let a vsichni
chlapci a muzi ve véku 9-21 let. Muzi se
zvysenym rizikem ziskani perzistentni
infekce a rozvoje zhoubnych onemocnéni,
tedy homosexudlni a imunokompromitovani
muzi, se maji ockovat az do 26 let (8).

Podle aktudlniho doporuéeni ACIP publi-
kovaného v MMWR 27. 3. 2015 maji byt divky
i chlapci ockovani nejlépe ve véku 11-12 let
(8). Je ale mozné ockovat jiz od 9 let véku.

ACIP nema preferenéni doporuceni pro
zadnou ze 3 dostupnych vakcin. Vakciny
v sérii jsou zaménitelné; schéma zahdjené
bivalentni nebo kvadrivalentni vakcinou je
mozné dokoncit nonavalentni vakcinou. Pfi
nedostupnosti vakciny, kterou bylo schéma
zahdjeno, je mozno pokracovat jakoukoli ji-
nou vakcinou (kromé bivalentni u muzského
pohlavi). Data o imunogenité a Gc¢innosti
vakcinace pri pouziti rdznych vakcin nejsou
k dispozici.

Davkovaci schéma

Nonavalentni vakcinu je mozné pouzit ve
dvoudavkovém nebo tridavkovém schématu.
Dvouddvkové schéma je schvaleno pro divky
i chlapce ve véku 9 az 14 let. 2. davka se
v tomto schématu ma podat 5 az 13 mésicu
po prvni. Pfi podani dfive nez 5 mésicd po 1.
davce dvoudavkové schéma nelze pouzit a je
nutné aplikovat jesté 3. davku. Pri prekroceni
intervalu 13 mésicl se pouze doplni chybéjici
2. davka.

Tridavkové schéma je nutné pouzit ve
véku 15 a vice let, ale je ho mozné pouzit uz
od 9 let. Interval mezi 1. a 2. davkou md byt
1-2 mésice (nesmi byt krat$i nez 4 tydny),
3. davka se podavd 6 mésicli od 1. davky
(nejdrive 12 tydn( od 2. dévky a nejdrive
24 tydnd od 1. davky). Minimalni intervaly

mezi ddvkami neni mozné podkrocit. Pfi
prodlouZeni interval(i mezi davkami se titry
protilatek nesnizuji. U bi- a kvadrivalentni
vakciny je pfi prodlouzeni intervalu mezi 1.
a 2. ddvkou na 6 mésicli dosahovdno stejnych
nebo vyssich titrd protilatek v porovnani
sintervalem 2 mésicl mezi 1. a 2. davkou.

Ma smysl pfeockovani nonavalentni
vakcinou u osob jiz kompletné ockovanych
bivalentni nebo kvadrivalentni vakcinou?

Neexistuje zadné doporuceni k preoc-
kovani nonavalentni vakcinou pro osoby
drive kompletné ockované bivalentni nebo
kvadrivalentni vakcinou. V klinické studii
imunogenity a bezpecnosti byly podany 3
davky nonavalentni vakciny divkam (zendm)
drive ockovanym 3 davkami kvadrivalentni
vakciny. Po 3. ddvce mélo protilatky proti
vsem 5 aditivnim typdm vice nez 98 %
ockovanych a vétsina méla protilatky proti
vSem 5 typdm uz po 1. davce nonavalentni
vakciny, i kdyz titry byly po 3. davce podle
ocekdvani vyssi. Po 2. ddvce nebyly titry
protildtek méreny.

Geometrické titry protilatek pro 5 adi-
tivnich sérotyp( po ockovani nonavalentni
vakcinou jsou niZsi u osob, které byly drive
ockovany kvadrivalentni vakcinou v porov-
nani s titrem u osob, které dfive ockované
nebyly. Vyznam tohoto poznatku nenf jasny,
protoZze pro HPV vakciny neni stanoven
imunitni korelat protekce.

Ve studiich nebyly zjistény zadné bezpec-
nostni problémy po ockovani nonavalentni
vakcinou pro dfive ockované starSimi vak-
cinami, kromé zvysené frekvence lokalnich
reakci (edému a erytému).

VétsSina karcinom( sdruzenych s HPV je
pokryta plvodnimi vakcinami. Pfeockovani
jednou nebo vice davkami nonavalentni
vakciny je imunogenni a bezpecné a mize
mit smysl u dfive ockovanych divek zvyse-
nim pokryti typd sdruzenych s cervikalnimi
karcinomy a prekancerézami. Aditivni pfinos
preockovani nonavalentni vakcinou klesa
s vékem. Preockovani dfive ockovanych
chlapcl pfindsi jen minimalni benefit.

Zaveér

Humdnni papilomaviry jsou pfic¢inou
vyznamné morbidity a mortality ve vSech ze-
mich svéta. Kombinace screeningu a vakcin
ma potencidl onemocnéni sdruzend s HPV
vyznamné kontrolovat az témér eliminovat.
Ceska republika md k dispozici screeningovy
program i vSechny dostupné vakciny. Vyuziti
téchto prostredkl ale bohuzel stale neni

dostatecné a ke kontrole téchto zavaznych
onemocnéni mame jesté dlouhou cestu.
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Virova hepatitida C (HCV) - soucasny stav znalosti,
otazka vyvoje vakciny stale aktualni

Viral hepatitis C (HCV) - current state of knowledge,
the vaccine question is still relevant
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Souhrn:

Virové hepatitidy patfi mezi zavazna infekéni onemocnéni jater, ktera jsou vyvolana riznymi hepatotropnimi viry. Pro virus
hepatitidy C je typicka vysoka geneticka variabilita, ktera se odrazi v mnozsvi typ a subtypii. Obdobné jako virova hepatitida
B se HCV vyznacuje parenteralnim zplisobem pienosu. Hlavni skupinou obyvatel v ohroZeni touto nakazou jsou ve vyspélych
zemich nitroZilni uZivatelé drog. Priilbéh onemocnéni byva ve vétsiné pfipadii asymptomaticky, s castym prechodem do
chronického stadia, které se poji se zavaznymi zdravotnimi komplicemi nezridka vedoucimi az ke smrti pacienta. Pouze
15-45 % infikovanych HCV je schopno virus eliminovat bez lécby, a onemocnéni tudiz neprechazi do chronické faze.
Diky zavedeni novych typu antivirotik doslo v poslednich letech k vyznamnému posunu smérem k vy$si spésnosti a lepsi
tolerabilité lécby. Vakcina proti HCV zatim neni dostupna, ale na jejim vyvoji se dlouhodobé pracuje.

Klicova slova: hepatitida C, vakcinace, terapie, epidemiologie

Summary:

Viral hepatitis is a severe, infectious liver disease. These diseases are caused by different hepatotropic viruses. Hepatitis C virus
is a genetically variable. The virus occurs in many different types and subtypes. HCV is transmitted parenterally. Intravenous
drug users are the primary at-risk group in developed countries. The course of the disease is mostly asymptomatic. It often
becomes chronic. Chronic stage is characterized by serious health complications, possibly leading to the patient's death. Only
15-45% of HCV infected patients are able to eliminate the virus without treatment. New antiviral drugs show higher efficacy and

better tolerability of treatment recently. HCV vaccine is not yet available, but its development is in process.

Key words: hepatitis C, vaccination, therapy, epidemiology
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Uvod

Virova hepatitida C (VHC) je celosvétové
rozsifené onemocnéni s pfiblizné 170 mi-
liony nakazenych (1). V Ceské republice se
pocty hlasenych pripadd VHC v poslednich
deseti letech pohybuji nejcastéji mezi
800-1000 pripadl rocné s nardstem od 90.
let minulého stoleti (2,3). Chlibek a kol.
zjistili ve své prevalencni studii, které se
zlcastnilo 3000 subjekt, vyskyt VHC u 1,67
% (3). Ve studii provddéné o patnact let
dfive to bylo pouze 0,2 % (4).

Dlouhodobou perzistenci infekce HCV
v organismu dochdzi u nékterych pacientl

k rozvoji rady patologickych stavl — jde
predevsim o jaterni cirhézu s jejimi
cetnymi komplikacemi vcetné hepatoce-
luldrniho karcinomu (HCC). Chronicka VHC
je zodpovédna za 75-85 % pripadl HCC
v Evropé, Spojenych statech americkych
aJaponsku (5). Prevazujici zplsoby pfenosu
onemocnéni jsou rozdilné a odvijeji se od
socidlné-ekonomické drovné dané zemé
(6). Na poli terapie chronické VHC doslo
v poslednich péti letech k vyznamnému
posunu smérem k G¢inné&jsim a Setrnéjsim,
ale také vyrazné ndkladnéjsim [&civim.
Bohuzel zatim stale chybi Gcinna, globalné

pouzitelnd vakcina proti tomuto onemoc-
néni. Jeji vyvoj je komplikovan molekuldrné
genetickymi vlastnostmi virového pivodce
onemocnéni, zejména jeho vysokou varia-
bilitou a nedostatkem vhodnych zvirecich
modell onemocnéni pro experimentdlni
vyzkum.

Pivodce onemocnéni

HCV se radi mezi obalené RNA viry
druhu Hepacivirus z celedi Flaviviridae (7).
Virovd RNA je jednoretézcovad, kédujici tri
strukturdlni (core a envelope E1, E2) a sedm
nestrukturdlnich (NS1, NS2, NS3, NS4A,



NS4B, NS5A, NS5B) gentl (8). Nékteré z ne-
strukturdlnich gend, které kéduji proteiny
zajistujici virovou replikaci, jsou cilovymi
molekulami pro moderni protivirové léky.
Poprvé byl tento virus popsan v roce 1989
jako plvodce post-transflizni ¢i komunitni
non-A non-B hepatitidy (9). RozliSujeme
sedm zdkladnich genotypl oznacovanych
Ciselné 1-7. Jednotlivé genotypy se dale
déli na subtypy (v tuto chvili jich zndme
vice nez 50), oznacované a, b, c.... Uréeni
genotypu (v pfipadé genotypu 1 také
subtypu) je u pacientd lécenych modernimi
primo plsobicimi antivirotiky (DAA — Direct
Acting Antivirals) zdsadni pro volbu vhod-
ného terapeutického rezimu (7).

K replikaci virové RNA v pribéhu vzniku
novych virionl slouzi virovd RNA depen-
dentni RNA polymeraza. Tento enzym nemd
oproti DNA polymeraze v eukaryotickych
bunkach schopnost opravy poradi nuk-
leotidd béhem replikace RNA. Frekvence
mutaci se pohybuje mezi 10“az 10 chyb
(nukleotid() v jednom replikacnim cyklu
(10, 11). Spolu s vysokym poctem kazdo-
denné se tvoricich virovych ¢astic ma tato
skutecnost za ndsledek vysokou heteroge-
nitu viru v organismu nakazeného. Velké
mnozstvi rdznych variant viru znesnadniuje
jeho eliminaci imunitnim systémem a je
jednou z hlavnich prekazek v tvorbé Gc¢inné
univerzalné pouzitelné vakciny.

Epidemiologie onemocnéni
Virus je rozsiten celosvétové, nakazeno
je pfiblizné 170 milion( lidi (1), (obr. 1).

laci (0,01-0,1 %) je ve Velké Britanii a skan-
dindvskych zemich (8). Nejvyssi prevalenci
uddva Egypt, v roce 2008 to bylo 14,7 %
(13). V Evropé se prevalence odhaduje na
1-1,3 % populace, tedy cca 7,3-8,8 milion(
lidi (14). Jednotlivé genotypy vykazuji spe-
cifickou geografickou distribuci. Genotypy
1 a 2 dominuji v Evropé, USA a Japonsku,
genotyp 3 predevsim v Indjii a jihovychodni
Asii, genotyp 4 na Stfednim vychodé a v se-
verni Africe, genotypy 5 a 6 potom v jizni
Africe a v Hong Kongu (15). Inkubaéni doba
onemocnéni se vétsinou pohybuje okolo 6
az 7 tydnl. Maximdlni rozpéti je odhado-
vano mezi dvéma tydny az Sesti mésici (16).

Dominatni a nejrizikovéjsi zplsob
prenosu viru je krevni cestou. Z tohoto
pohledu patfi mezi rizikové chovani sdileni
injekénich jehel drogové zavislymi, ktefi

tvofi hlavni skupinu nakazenych ve vyspé-
lych zemich. Naproti tomu v rozvojovych
zemich se prenos realizuje predevsim
kontaminovanymi zdravotnickymi ndstroji
(6). Do roku 1992, kdy byl zaveden rutinni
screening transfidznich pripravk( a krevnich
derivat( na transflznich stanicich v USA
a obdobné i v dalich statech véetné Ceské
republiky, byl pfenos HCV mozny i touto
cestou. K dal§im rizikovym ¢innostem patfi
piercing ¢i tetovani provadéné bez dodrzeni
hygienickych zasad. Pfenos je mozny také
uzitim holiciho strojku ¢i zubniho kartacku
kontaminovaného krvi. Za méné rizikovy se
povazuje kontakt sliznic s kontaminovanou
krvi ¢i jingmi télnimi tekutinami (plodova
voda, sperma, posevni sekret). Do této kate-
gorie patfi i pohlavni styk (17, 18). Pfenos
HCV infekce pohlavnim stykem je vyznamné
méné pravdépodobny nez u hepatitidy B ¢i
HIV infekce (19). Jednou z pFicin je zfejmé
velice nizkd koncentrace virion( v posevnim
sekretu i spermatu (20, 21). Riziko pfenosu
HCV vzrlsta u muz majicich sex s muzi,
osob HIV pozitivnich a osob trpicich jinou
pohlavni chorobou (22). Je zfejmé, Ze
nékteri jedinci mohou mit i vice rizikovych
faktord najednou. U pacient( s chronickou
VHC, praktikujicich heterosexualni pohlavni
styk, je riziko prenosu nizké (23). Uzivani
barierové antikoncepce k zabranéni
prenosu HCV u téchto pacientd tudiz
neni nutné. Riziko vertikdlniho prenosu
z matky (s detekovatelnou viremif) na dité
je odhadovano mezi 4-7 %. Koinfekce HCV
s HIV pravdépodobnost prenosu z matky na
dité zvysuje (24).Virus se nesifi objimanim,

[ibdnim, podanim ruky, kaslem, kychdnim,
stejné jako nenf prenosny jidlem ¢i vodou.

Klinicky obraz HCV

Podle pribéhu onemocnéni rozliSujeme
dvé formy — akutni a chronickou. Podle
modelu CDC (Atlanta, USA), mame-li teo-
reticky 100 pacientl s HCV, tak 55-85 lidi
vyvine chronickou formu onemocnéni, 5-20
pacientd vyvine cirhdézu (za 20-30 let od
pocatku onemocnéni) a 1-5 nemocnych
v dlsledku komplikaci spojenych s rozvojem
jaterni cirhézy umira (25). Akutni forma
onemocnéni probiha u 70-80 % nemocnych
asymptomaticky (26). V pfipadé sympto-
matického pribéhu se jednd o pestrou
Skalu priznakd, které nemusi byt u vsech
pacient(l vyjadreny v celé §ifi. N&jcast&jsimi
symptomy byvaji ikterus, zvysena teplota,
zvraceni, bolesti bficha, tmavd barva modi
a Sedavé zbarvend stolice. V laboratofi
je ndpadna vyrazna elevace sérovych
aminotransferaz. U 55-85 % nakazenych
prechdzi onemocnéni do chronického stadia
definovaného jako pozitivni prikaz virové
HCV RNA pomoci polymerazové retézové
reakce (PCR) nejméné 6 mésicd od zacatku
pfiznakd (27). Pfi chronickém prdbéhu
onemocnéni dochdzi k dlouhodobé aktivaci
imunitniho systému a zdniku infikovanych
hepatocytli aktivovanymi cytotoxickymi
T lymfocyty (28). Ndsledkem tohoto pro-
cesu dochazi u nékterych pacientl spolu
s plsobenim nékterych virovych proteini
ke stimulaci fibrogeneze a nahradé zani-
kajiciho funkéniho parenchymu vazivovou
tkdni. V konecném stadiu tyto zmény

Obr. 1 Odhadovana prevalence HCV infekce podle WHO regiond (12)
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vedou k cirhotické prestavbé jaterniho
parenchymu (29).

S rozvojem jaterni cirhézy se poji
Cetné komplikace, které jsou z velké casti
diasledkem portdlni hypertenze. V roce
2014 zemrelo v USA na onemocnéni spojend
s chronickou VHC témér 20 000 lid7 (25).
chronické VHC patfi hepatocelularni karci-
nom (HCC). Tento typ nadoru se vyskytuje
predevsim u pacientd s jaterni cirhézou ¢i
vyssim stupném jaterni fibrézy (30). Pro
pacienty s jaterni cirhézou podminénou
a USA se kumulativni pétileté riziko vzniku
hepatocelularniho karcinomu odhaduje na
17 % (5). Hlavnim preventivnim opatfenim
slouzicim k casnému odhaleni HCC je
ultrasonografie jater (UZ). V detekci HCC
dosahuje tato metoda senzitivity 60-80 %
a specificity az 90 % (31). Pacient s jaterni
cirhdzou by mél toto vysetfeni podstoupit
kazdych 6 mésici. Casté&jsi UZ kontroly
pomohou sice odhalit mensi nadory,
pozitivni vliv castéjsich kontrol na preziti
pacienta se vsak neprokazal (32). Kromé
UZ se ve screeningu HCC u nemocnych
s chronickou hepatitidou C uziva stanoveni
sérové hladiny a-fetoproteinu. U pacientl
s jaterni cirh6zou pretrvava riziko rozvoje
HCC i po dspésném vyléceni. Pravidelny
screening HCC je tedy u téchto pacientl
nutny doZivotné. Pfi véasném odhaleni HCC,
umoznujicim radikalni odstranéni tumoru
(resekce, jaterni transplantace), dosahuje
pravdépodobnost pétiletého preziti pa-
cienta dle pokrocilosti zékladniho jaterniho

onemocnéni vice nez 50 % (33). Kromé HCC
maji pacienti s chronickou VHC vyssf riziko
rozvoje celé fady dalSich malignit. Jednd se
napriklad o karcinomy ledvin, plic ¢i jicnu.
Navic k rozvoji téchto malignit dochdazi
v nizsim véku oproti bézné populaci (34).

V neposledni radé se s chronickou VHC
poji Siroka skdla extrahepatdlnich mani-
festaci (EHM) onemocnéni. V prospektivni
multicentrické studii na 321 pacientech
publikované kolektivem autord Cacouba
a kol. doslo k rozvoji alespori jedné EHM
u témér 40 % pacientl (35). Vyznamna
Cast EHM je dlsledkem tvorby kryoglobu-
lind a rozvojem vaskulitidy v misté jejich
usazovani (36). Nasledkem toho mdze dojit
u postizeného ke vzniku glomerulonefritidy,
perifernich neuritid ¢ artritid (37, 38).
U 8-10 % pacient( s tzv. smisenou kryoglo-
bulinemii v rdmci VHC se rozviji lymfom (39,
40). Nejcastéji se jednd o non-Hodgkindv
lymfom (41). Pfesny mechanismus rozvoje
lymproliferativnich onemocnéni u pa-
cientl s VHC nenf zatim zcela objasnén.
Predpoklada se stimulace proliferace B
lymfocytd nékterymi virovymi proteiny
(42, 43). Vzacnou, byt v odborné literature
hojné citovanou komplikaci chronické
VHC, je porphyria cutanea tarda. Jedna se
o puchyrnaté onemocnéni kize v disledku
hromadéni uroporfyrinogenu v jatrech. Tato
sloucenina ma fotosenzibilizacni d¢inky na
kozni tkan. Léze tak vznikaji predevsim
na pokoZce vystavené slunecnimu zareni.
Diagnostika onemocnéni je zalozena na
prikazu zvysené koncentrace uroporfyrinu
v moCi (44).

Extenshe scarring can block
the flow of blood through the
Inver and causa lvar function to
detariorate over tme - this is

Hepatitis C is a leading cause of
Inver cancer - the formation of 8
rmalignant tumour in the [wer

Diagnostika HCV

Priikaz onemocnéni je zalozen jednak na
vysetreni specifickych protildtek (anti HCV
protilatky), které slouzi predevsim jako scre-
eningova metoda a dale prikazu virové HCV
RNA metodou PCR, kterd definitivné potvr-
zuje aktivni HCV infekci. Anti HCV protilatky
pretrvdvaji po nakaze celozivotné. Nemaji
vSak protektivni efekt a reinfekce je tedy
mozna. Podobné jako u HIV infekce i anti
HCV protilatky se tvofi s urcitym odstupem
od pocatku nakazy (tzv. sérologické okno).
Sérologické okno trva primérné 8-9 tydn.
Pomoci PCR je HCV RNA v krvi nemocného
detekovatelna jiz za 1-3 tydny po nakaze
(45). V Ceské republice probiha rutinni
testovani krve darcli pouze na pfitomnost
anti HCV protilatek. Z toho vyplyvd malé,
avsak bohuzel realné riziko podani konta-
minované transflize od nakazeného dérce
s recentni HCV infekci. Metoda PCR ma dale
nezastupitelnou roli v urceni genotypu
HCV a nasledné monitoraci Gspésnosti
protivirové |écby. Vysledek virové naloze
zjisténé metodou PCR se obvykle vyjadiuje
v mezindrodnich jednotkdch na mililitr (IU/
ml), kde mez detekce pouzité metody by
méla byt 15 IU/ml nebo nizsi (46).

V soucasné dobé nemdme k dispozici
jasny laboratorni marker akutni infekce
HCV. Dle doporuceni Evropské asociace pro
studium jater (EASL) se za akutni infekci po-
vazuje sérokonverze s pfitomnosti anti HCV
protilatek u predtim negativniho pacienta,
ddle vzestup sérovych aminotransferaz
na vice nez desetinasobek horni hranice
normy (ULN) s pozitivnim prikazem HCV



RNA pomoci PCR. V ¢asném stadiu akutni
infekce a u imunokompromitovanych osob
mohou byt anti HCV protilatky negativni.
Diagnéza chronické HCV infekce je zalozena
na prikazu pozitivity anti HCV protilatek
a detekovatelné HCV RNA spolu s pritom-
nosti elevace sérové alaninotrasferazy
(ALT)nebo patologickych zmén jaterniho
parenchymu r(izného stupné (46).

Kromé monitorace viremie je nepostra-
datelnym ddajem pred léCbou pacienta
s chronickou VHC také stupen jaterni
fibrézy. Za referencni metodu byla po-
vazovana jaterni biopsie. Tato invazivni
metoda ma vsak fadu nevyhod a v rozvi-
nutych zemich se stéle castéji uplatiuji
k uréeni zavaznosti jaterniho postizeni
neinvazivni metody. Kromé rizika krvaceni
do brisni dutiny po vykonu existuje také
riziko odbéru bioptdtu z okrsku tkané
s niz§im stupném fibrotickych zmén, nez
je ve zbytku jaterniho parenchymu. Ve
studii Pagliara a kol. pfi necilené biopsii
s provedenim jednoho vpichu nebyla
odhalena cirh6za jater u 20 % pacientl
(47). Zvyseni diagnostické vytéznosti
biopsie s sebou pfinasi nutnost odbérl
vice vzorkl z jaterni tkané s potencialnim
negativnim vlivem na morbiditu pacienta
(48). Hojné pouzivanou neinvazivni me-
todou stanovent jaterni elasticity je tzv.
transientni elastografie reprezentovana
pfistrojem FibroScan (Echosens, Francie).
Zakladem vsech téchto metod je snimanf
rychlosti propagace pficnych vln po
tkani. Rychlost §ifeni je pfimo Umérna
tuhosti jaterni tkdné. Vyslednd hodnota
je vétSinou primérem vypoctenym z vice
méreni a vyjadfuje se v kilopascalech
(kPa). Vysetfeny okrsek jaterni tkané je
mnohem objemnéjsi nez vzorek ziskany
jaterni biopsii, a ma tedy vyznamné vyssi
vypovédni hodnotu (49). Pro samotné vy-
jadrent stupné jaterni fibrézy se nejcastéji
uziva skorovaci systém METAVIR, pivodné
urceny pro hodnoceni jaterni biopsie.
Tento systém rozliSuje pét stupn jaterni
fibrézy, od nepfitomnosti jaterni fibrozy
(FO) po jaterni cirhézu (F4). Dalsi novou
metodou vysetreni jaterni elasticity je tzv.
Shear Wave Elastography (SWE) reprezen-
tovana pfistrojem Aixplorer*MultiWave™
(SuperSonic Imagine, Francie). Na rozdil
od metody FibroScan, kde dochazi k roz-
kmitdn{ jaterni tkané externim mechanic-
kym vibratorem, SWE ke stejnému dGcelu
vyuziva ultrazvukové vinéni. Vyhodou SWE
je moznost presného zacileni na konkrétni

okrsek tkané, u kterého chceme stanovit
jeho tuhost. Pristroj navic umoznuje
i klasické ultrazvukové zobrazeni.

Terapie

Terapie chronické VHC probiha na infek-
tologickych a internich hepatologickych
pracovistich, kterd maji zkuSenost s lécbou
chronické VHC. U kazdého pacienta je tfeba
pred zahdjenim protivirové terapie zndt fadu
parametr(. Kromé hodnoty viremie, uréeni
genotypu, standardnich biochemickych
a hematologickych vysetfeni jde predevsim
o stupen jaterni fibrézy. U pacientl bez
fibrézy ¢i s mirnou fibrézou (FO-F1) lze se
zahajenim terapie vyckat. U pacient se sta-
diem jaterni fibrézy F2 a zejména F3 a F4 je
zahdjeni terapie indikovano pro zvysujici se
riziko rozvoje komplikaci spojenych s even-
tudlnim rozvojem jaterni cirhézy. U cirhotikd
je snaha podat lécebné rezimy nezahrnujici
interferon (IFN free). Zasadnf roli v indikaci
moderni protivirové [écby hraje genotyp
viru. Velka cdst uzivanych pripravkii ma
potencial ovliviiovat metabolismus jinych
léciv. Jejich uziti nezfidka vyZaduje Gpravu
chronické medikace pacienta. Rizikové
az kontraindikované v tomto ohledu jsou
predevsim léky prodluzujici QT interval
(amiodaron, klaritromycin). Po zahajenf sa-
motné terapie je tfeba monitorovat virovou
naloz pomoci PCR. Prvni kontrola viremie se
obvykle provadi po ctyrech tydnech. Pro jed-
notlivé lécebné kombinace uzivajicich inter-
feron (PEG-IFNa) jsou stanoveny maximaln{
akceptovatelné hodnoty viremie v presnych
intervalech od zacétku terapie. Pokracovani
v [éché pacientl s nedostatecnou virolo-
gickou odpovédi nevede v naprosté vétsiné
pripad( k vyléceni a navic vzrista riziko
selekce rezistentnich mutant viru. Hlavnim
markerem dspésné léchy je v pripadé chro-
nické hepatitidy C tzv. setrvala virologickd
odpovéd' (SVR), tedy nedetekovatelna HCV
RNA v presné definovaném casovém odstupu
od ukonéeni terapie (46).

Po dlouhou dobu byla standardni lé¢bou
chronické hepatitidy C kombinace PEG-IFNa
a ribavirinu (RBV). S pfichodem nowvych
lécebnych rezimd by se ale tato kombinace
Léka jiz neméla pouzivat. V roce 2011 byla
zavedena do praxe nova kategorie léciv,
souhrnné oznacovanad jako DAA (Direct
Acting Antivirals). Jednd se o skupinu léciv
specificky blokujicich virové proteiny slou-
zici k replikaci viru (50, 51). DAA vnesly do
terapie chronické VHC zasadni kvalitativni
posun, jak vyznamnym zvySenim Sance

nemocnych na Gplné vylécen, tak i u nej-
novéjsi generace DAA znacnou redukci
nezddoucich dcinkd. V soucasné dobé je
fada pacient( lécena tzv. trojkombinacni
terapii, sklddajici se z kombinace PEG-IFNo
+RBV + DAA. V Ceské republice se jako DAA
v trojkombinaci nejcastéji pouziva simepre-
vir. Benefitem pfidani DAA je navysen{ pro-
centa pacientl dosahujicich SVR pfi kratsi
dobé terapie. Nezddouci dc¢inky PEG-IFNo
RBV z(stavaji zachovany. Novou dimenzi
do échy chronické VHC pfindsi tzv. IFN
free lé¢ha s Gcinnosti nad 90 % v dosazeni
SVR a s vybornym bezpecnostnim profilem.
Tato moderni |écha je poddvana pouze
v tabletové formé. Vétsinou se kombinuji
dvé a vice Gcinnych latek, z nichz kazda
blokuje jiny virovy protein. Jednim z dlvod(
kombinované lécby DAA je vedle navyseni
Gcinnosti také snaha zamezit vzniku rezis-
tentnich mutant viru. U téchto kombinaci
je doba terapie stanovena na 12, event. 24
tydnd. V soucasnosti existuje znacné mnoz-
stvi novych lécebnych rezim@ (s IFN i IFN
free), které umozriuji personifikaci terapie.
Chronickd VHC se tak v horizontu 5-10 let
stane onemocnénim vylécitelnym prakticky
u kazdého pacienta.

Vakcinace

Standardem u pacientl s chronickou
VHC by méla byt vakcinace proti virové
hepatitidé A a B.

Zasadnim pfinosem vakcinace proti virové
hepatitidé C by byla mozZnost ockovani
predevsim rizikovych skupin obyvatelstva.
Timto opatfenim by doslo k zdsadnimu
omezeni siteni nakazy. Nezanedbatelym as-
pektem by byl dbytek pacient(i s chronickou
formou onemocnénf, ktefi casto vyzaduji
velice nakladnou péci.

Snaha vyvinout vakcinu proti HCV zapo-
Cala jiz pred vice nez dvaceti lety, ve chvili,
kdy byl identifikovan virus hepatitidy C.
Splnénf tohoto cile brani nékolik prekazek,
predevsim Gcinnost vakciny na vsechny typy
a subtypy HCV a z toho vyplyvajici moznost
globalniho pouziti vakciny. V organismu na-
kazeného jedince denné vznika velké mnoz-
stvi virovych mutant. Timto mechanismem
virus eliminuje tvorbu neutralizacnich
protilatek imunitnim systémem. Jednim
z dalSich negativ ovliviiujicich v minulosti
vyvoj vakciny byl fakt, Ze jako zvifeci model
bylo mozné pouzit jediné Simpanze. Etickd
a financ¢ni stranka takovéhoto vyzkumu byla
znacné limitni. Nicméné v poslednich deseti
letech byla vytvorena transgenni mys. Jeji



lidské jaterni bunky predstavuji vhodny
model (52). Z provedenych studif vyplyva,
Ze k navozeni robustni imunity proti HCV
je nutna stimulace jak humoralni slozky,
tak i bunécné slozky adaptivniimunity (53,
54). V soucasnosti je testovdna celd rada
se jevi rekombinantni vektorové vakciny.
Jejich zdkladem jsou modifikované viry
(napf. Simpanzi adenovirus 3 ¢i modifi-
kovany virus vakcinie), které v genomu
obsahuji uméle vnesené geny kédujici
urCité virové proteiny HCV, které virus
exprimuje na svém povrchu. Po aplikaci
vakciny dochdzi ke stimulaci imunitniho
systému ockovaného virovymi proteiny (55).
U nejpokrocilejsich kandidatnich vakcin
zatim probéhla II. faze klinického testovani
na lidech (56).

Samotné testovdni Gcinnosti vakcin
proti HCV je problematické vzhledem
k tomu, Ze vétsina osob v riziku Zije v roz-
vojovych zemich s nedostatecnym tech-
nickym i persondlnim zazemim k vedeni
téchto studii. V rozvinutych zemich tvofi
hlavni rizikovou populaci i.v. narkomani,
coz samo o sobé provedeni studii znacné
komplikuje.

Zavér

Hepatitida C je zavazné onemocnéni
s vyznamnym dopadem na morbiditu
a mortalitu pacienta. Diky zna¢nému rozvoji
terapeutickych moznosti v poslednich péti
letech, maji dnes pacienti znacnou Sanci na
Gplné vylécent a tim i sniZeni rizika rozvoje
zdvaznych komplikaci chronické VHC.
Plnému rozvinuti potencialu v soucasnosti
dostupnych protivirovych léciv brani jejich
vysoka cena. Velikou vyzvou zlstava vyvoj
globalné Gcinné a dostupné vakciny.
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Virus japonské encefalitidy se fadi do rodu
flavivirli. Plvodci flavivird vyvoldvaji tézké
encefalitidy u lidf a zvitat. Hlavnim vektorem ja-
ponské encefalitidy jsou komafi rodu Culex (Culex
tritaeniorhynchus). Jsou vyznamnym hostitelem
viru. Virus cirkuluje u vodnich ptakd a prasat a je
vylucovan do zevniho prostredi (1, 2).

Virus japonské encefalitidy u prasat vyvolava
horecky, zanétlivé poskozeni mozkové tkané
a vyznamné snizuje fertilitu prasnic. Virus je
geneticky blizky West Nile viru, viru zika a viru
dengue. Tato species se fadi mezi artropod-borne
infekce. Doposud plati za dominantni cestu
prenosu kousnuti komary (4, 5).

Japonska encefalitida je pfenasena zoonéznim
hmyzim vektorem — predevsim v jihovychodni
Asii. Pfi epidemickém vzplanuti japonské en-
cefalitidy se u lidi manifestuje priblizné 1-4 %
exponovanych osob, u kterych se rozvinou
symptomy encefalitidy. V posledni dekidé
incidence humdnnich pfipadl v endemickych
oblastech dosahovala 50 az 75 tisic postizenych
osob rocné. V téchto oblastech je pricinou vysoké
specifické mortality, kterd dosahuje 25-30 %.
Po prekondni pfiznak( japonské encefalitidy
dlouhodobé pretrvdvaji neuropsychiatrické
symptomy (2, 3, obr. 1).

AZ doposud nebylo bliZe objasnéno, jak mize
virus japonské encefalitidy prezivat v zimnim
obdobi v chladnych oblastech (severni japonsky
ostrov Hokkaidd) a vyvoldvat epizoocie v pribéhu
nasledujiciho roku. V fadé pfipadl se epizoocie
u prasat vyskytly na stejnych chovnych farmach
jako v predeslém roce, a to i navzdory tomu, Ze
Zadné infikované komafi zdroje nebyly v oblasti
prokdzany. Stejny poznatek byl zaznamenan na
Tchaj-wanu (2, 6, 15).

Vyzkumny tym z Institutu virologie a imu-
nologie Univerzity v Bernu a veterinarni fakulty
(Dr. M. Ricklin a prof. A. Summerfield) pfi
experimentdlni infekci prasat virem japonské
encefalitidy prokdzal moznost prenosu viru
primym kontaktem z prasete na prase. Vysledky
studie byly v Gnoru 2016 publikovany v casopise
Nature Communications (1, 2).
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Obr. 1 Geografickd distribuce viru japonské encefalitidy

Zdroj: CDC, http://www.cdc.gov/japaneseencephalitis/maps/index.html

Experimentalnii. v. a peroralni infekce
prasat virem japonské encefalitidy

V experimentu bylo pouZzito bilych prasat
SPF chovu (specific pathogen free), obojiho
pohlavi. K experimentalni i. v. infekci byl
pouzit kmen japonské encefalitidy izolovany
od lidi — kmen Nakayama - genotyp 3. Po
dvou pasazich na tkanové kulture vero bunék
byla zvifata infikovana davkou 107 TCID, | viru
japonské encefalitidy (skupina 12 zvitat).
Denné byla zvifatlim odebirana krev k izolaci viru
a provadény oronazalni vytéry az do 11. dne, kdy
byl experiment ukoncen. Vintervalech 3,5,7 a 11
dnd byla provadéna izolace a kvantifikace viru
a odebirdny vzorky organl na histopatologické
vysetfeni (lymfatické uzliny, tonzily, slezina,
tymus, jatra) a vzorky mozkové tkané. Vysetfeni
protildtek bylo provadéno za pomoci virus-neu-
tralizacniho testu (2).

Nejvyssi hodnoty viremie byly zaznamenany
prvni den (RNA virus 10 000 RNA/U/ml).
Jednotka RNA/U predstavuje 1 TCID, mnoZstvi
viru. V oronazalnim sekretu prasat byl izolo-
van virus — virovd RNA az do konce pokusu.

Nejvyznamnéjsi tropismus viru byl zaznamenan
v tkdnich CNS a v sekundarni lymfatické tkani
tonzil.

Diskuse

V poslednich dvou dekadach se vektorem
prenasené virové infekce zacaly ¢astéji obje-
vovat v Evropé. U komar( rodu Culex pipiens byl
v Italii prokdzan virus japonské encefalitidy jiz
vroce 2012. V soucasné dobé je vyskyt species
komard rodu Culex a Aedes, ktera mohou pre-
ndset japonskou encefalitidu, zaznamenavan
Castéji v jizni Evropé. PFi ndrdstu chov( prasat
na chovnych farmach v EU mize zavleceni
viru japonské encefalitidy do chov( zp(sobit
rozsdhlé zdravotni nasledky a ekonomické
ztrdty. Prasata spolu s vodnimi ptdky jsou v en-
demickych oblastech povaZovany za vyznamny
rezervodr viru (9, 10).

Po i. v. a oronazalni infekci prasata vykazovala
vysokou teplotu (az 41 °C po dobu 3 az 5 dnd).
Viremie byla spojena se ztratou chuti a poklesem
pohybové aktivity. Virus rychle pronikal do CNS
a byl pribézné prokazovan v riznych castech



Australie Bangladés
Brunej Barma
Kambodza Cina

Guam Indie
Indonésie Japonsko
Laos Malajsie
Nepal Severni Korea
Pakistan Papua-Nova Guinea
Filipiny Rusko

Saipan Singapur
Jizni Korea Sri Lanka
Tchaj-wan Thajsko
Vychodni Timor Vietnam

Tab. 1 Zemé, ve kterych byl identifikovdn virus japonské
encefalitidy

mozku. Proliferace v sekundarni lymfatické tkani
tonzil svédci o pretrvavajicim pomnoZovani viru.

Autofi zaznamenali histologické zmény v CNS
a v sekundarni lymfatické tkani, predevsim
v tonzildch. V mozkové tkani nalezli typické léze
virové meningoencefalitidy s lymfohistiocytic-
kym perivaskuldrnim infiltrdtem v Sedé hmoté,
tvorbu glidlnich uzlikd, neuronalni degenerace
a nekrézy (léze od tretiho dne infekce). Vysledky
jsou v souladu s poznatky jinych autort (5, 6, 7).

Serokonverze neutralizacnich protilatek byla
zaznamendna jiz treti den. V dobé ukonceni
experimentu i naddle pretrvdvala viremie i za
pritomnosti neutralizacnich protilatek. Nebyla
blize studovana doba perzistence viru japonské
encefalitidy. Imunitni systém infikovanych
prasat reaguje efektivné a rychle. V pribéhu
jednoho tydne dochazi k tvorbé protildtek ve
stejnych titrech jako po aktivni imunizaci prasat
vakcinou (2).

Priibézné jsou publikovany zpravy o Sitent
flavivirli prenasenych moskyty a komary do
mirného pasma Evropy (3, 9, 10, 12).

V ekologii viru japonské encefalitidy se
uplatriuji jako rezervodr vodni ptactvo, cirkulujict
komafi rodu Culex a prasata. Nar(stani incidence
japonské encefalitidy u lidi v jihovychodni Asii
je spojovano s vyssi cirkulaci viru u prasat, kterd
slouzi jako amplifikacni hostitel. V endemickych

oblastech Asie se v rurdlnim cyklu chovu prasat
a péstovani ryZe vyznamné uplatriuje intenzivni
Sifeni viru v komercnich chovech (2).

Doposud v Evropé byla japonska encefalitida
diagnostikovdna pouze u osob cestujicich do
oblasti Asie. Po ndvratu z Asie viak zatim nedoslo
k dalsimu Sifeni infekce (1, 9).

Zavéry

Virus japonské encefalitidy u lidi i zvifat
vyvoldva zadvaznou virovou encefalitidu v ende-
mickych oblastech Asie a Indie. Ma komplexni
ekologii, na které se dcastni vodni ptactvo
a komari. V ekologii viru svou roli hraji i prasata,
kterd slouzi jako amplifikacni rezervoar.

Experimentalni vysledky prokazaly, Ze po
intravendzni infekci virem japonské encefalitidy
zvitata vylucuji virus slinami po dobu nékolika
dn0. Zvifata jsou vnimavd i na intranazdlni a per-
oralni infekci nizkou davkou viru. Podobné jako
u lidi, tak i u zvifat potvrdily, Ze virus vyvolava
v CNS zdnétlivé zmény rizné intenzity. Nejvyssi
hodnoty proliferace viru byly zachyceny v tonzi-
lach zvitat, které lze prokazat po dobu nékolika
tydnd az mésicl — predevsim v piipadé oslabeni
imunitniho systému zvitat jinou infekci.

Pfi vSech zplsobech infekce prasat hraje
vyznamnou roli lymfaticky systém tonzil. Po ino-
kulaci virus dlouhodobé perzistuje v tonzilarni
tkdni, nejméné po dobu 25 dn(, a to i v pripadé
pfitomnosti vysokého titru neutralizacnich
protilatek.

Virus japonské encefalitidy se mize Sifit
nejen transmisi bodavym hmyzem — komary, ale
podle vysledk(i experimentd i pfimym kontaktem
ze zvifete na zvite. Virus mize dlouhodobé
cirkulovat v populaci prasat bez aktivniho
prenosu komary. Predpoklddd se moznost
Siteni viru i v oblastech mirného klimatu. To
predstavuje vyssi riziko prenosu na lidi. V rdmci
specifické profylaxe existuje vhodna vakcinace
jak u lidf, tak i u zvitat.
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Kazdorocné je hlaseno okolo dvaceti miliond
infekci hepatitidou E, z toho priblizné tfi miliony
patfi mezi symptomatickd onemocnéni a takrka
Sedesdt tisic Umrti je s hepatitidou E spojovano.
Prvni zaznamenana velkd epidemie probéhla
v roce 1953, a to v Novém Dilli, kdy doslo k nakaze
priblizné 30 000 lidi z fekdlné kontaminovaného
vodniho zdroje. Dalsi vyznamna epidemie se
udala v Cing, v letech 1986-1988, kdy bylo
nakaZeno vice nez 120 000 lidi (1).

Hepatitida E je zavaznym virovym onemoc-
nénim, které se vyskytuje celosvétové (obr. 1),
s maximalni prevalenci endemického vyskytu
v Latinské Americe, Africe, Asii a na Stfednim
vychodé (2).

NejCastéjsim obdobim vyskytu viru v tro-
pickych zemépisnych Sitkdch je obdobi desti
(kvali kontaminaci vody fekaliemi). Problém se
nevyhybd ani Evropé (3).

Epidemiologie

V poslednich letech se v Ceské republice za-
Calo objevovat mnoho ptipadl VHE, které nelze
pricist importlim z endemickych oblasti, naopak
velmi pravdépodobné pochazeji z domdcich
zdrojdi. V Ceské republice bylo diagnostikovano
napf. v roce 2014 celkem 299 pripadd akutni
hepatitidy, to predstavuje 2,8 pripad(i na 100 000
obyvatel (4). V Kralovéhradeckém kraji pak bylo
zjisténo 29 pacientd, v roce 2015 bylo v tomto
kraji zachyceno pripadi 26. U nés je v posledni
dobé ndkaza pricitana hlavné konzumaci
Spatné tepelné upraveného masa (jde prevazné
o vepfové z domdcich zabijacek, v obchodnf siti
pak nejcastéji o métsky salam nebo cajovou
pastiku, stejné jako nedostatecné zpracovanou
zvéfinu typu kanciho, jeleniho). Promofenost VHE
v chovech prasat se u nas pohybuje okolo 37 %.
U postizenych zvifat nevyvoldva virus hepatitidy E
klinické onemocnéni. Pfitom staci tepelna tprava
po dobu dvaceti minut a teploté minimdlné 70 °C.
Co se tyce importovanych nakaz do CR, pohybujf
se kazdorocné v jednotkach pripadd (8-10) (4, 5).

Fekdlné oralni cesta je tedy klasickou
cestou prenosu viru. Obdobné se lze nakazit

Obr. 1 Wyskyt VHE ve svéte, s rozlisenim distribuce viru podle charakteru endemicity (2)

kontaminovanymi produkty z infikovanych zvitat,
transfuzi infikovanych krevnich produktl a je
znam vertikalni prenos z téhotné Zeny na plod,
a to jiz intrauterinné pfi viremii u matky, mozny
je i prenos ascendentni (ze stolice, pres porodni
cesty na plod) (6, 7).

Epidemiologie vyskytu VHE ve vyspélych
zemich nenf dosud zcela objasnéna. Protilatky
proti VHE genotypu 3 a 4 byly nalezeny napiiklad
u kocek, psti, makakd, kont, mysi, domdcich i divo-
kych prasat, vysoké zvére nebo Skebli. V chovech
prasat v rozvojovych i vyspélych zemich byla
prokazana vysoka séroprevalence anti-HEV. Virus
se naSel také v odpadnich vodach, v kejdé, ktera
se pouziva jako hnojivo na pole, v Cistirnach od-
padnich vod, na jatkach. Z Japonska, Nizozemska
a USA byly hlaseny pripady nakazy po konzumaci
nedostatecné tepelné upravenych veptovych
jater. Ve vyspélych zemich jsou zaznamenany
i pripady, kdy se prokazala VHE jako nemoc z po-
volani — ve Spanélsku byl nakazen VHE délnik na
jatkach zrejmé prostfednictvim jatecni odpadni
vody. Zpusoby nakazy ve vyspélych zemich md-
Zeme délit na prokdzané (profesionalni expozice
veterindf(i, chovatell prasat, prodejcli veprového

masa), suspektni (konzumace nedostatecné
tepelné upraveného masa, transfuze krve) a na
mozné cesty prenosu (omyvani plodin, piti kon-
taminované vody, expozice jinym savciim) (7).
Priibéh onemocnéni je Casto aniktericky,
nicméné u téhotnych Zen mdze vyvolat potraty
(nejnebezpecnéjsi je obdobf tretiho trimestru).
Nemoc miZe prejit do chronicity, kterd byva
casto komplikovéna napf. cirhézou jater (8).

Pivodce nakazy a pribéh infekce
Hepatitidu E vyvolava jednofetézcovy (ss)
RNA virus z Celedi Hepeviridae, rod Hepevirus,
ktery dlouhodobé preziva a ispésné kontami-
nuje v zevnim prostredi predevsim vodu. Jedna
se 0 neobaleny virus, ktery se vyskytuje v péti
genotypech. Paty genotyp je ptaci a dosud ne-
byl prokdzan jeho prenos na clovéka. Genotypy
1 a 2 jsou vyhradné lidské, silné virulentni
a prenos infekce je fekdlné oralni (Casto konta-
minovanou pitnou vodou). Oba dva nachazime
hlavné v rozvojovych zemich Asie, Afriky a Jizni
Ameriky. Genotypy 3, 4 jsou lidské i zviteci
a jejich prenos se déje prostrednictvim poziti
nedostatecné tepelné upraveného veprového
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masa nebo zvéfiny. Genotyp 3 je rozsiten
naopak ve vyspélych zemich amerického i ev-
ropského kontinentu, stejné jako v Japonsku
nebo na Novém Zélandu. Genotyp 4 byl izolovan
v industrializovanych oblastech Ciny, Japonska
a Tchaj-wanu (9).

Rezervoarem viru hepatitidy E je nemocny
Clovék, za dalsi rezervodry jsou povazovany
nékteré druhy opic, véetné Simpanz(, stejné jako
vepfi. Byly provedeny sérologické studie, které
zaznamenaly titry protilatek jak u Simpanz(, tak
u dalSich Zivocisnych druhd (1, 7).

Inkubacni doba VHE je 30-40 dnd. Doba
nakazlivosti neni znama. Klinicky pribéh akutni
virové hepatitidy E byva vétSinou tézsi a vlek-
lejsi, nez je tomu pfi infekci virové hepatitidy
A. Neni znamo, zda dochazi po prodélané infekci
VHE k ziskanf celoZivotni imunity, ale vyskytuji se
nazory, Ze opakované infekce jsou mozné a maji
téz57 prlibéh nez primoinfekce. K typickym proje-
viim onemocnéni patfi ikterus, ktery je popisovan
aZz u 85 % pripadu (2).

Jednou z hlavnich zésad prevence by mél byt
prisun nezavadné nekontaminované pitné vody
a spravné nakladani s odpadni vodou. Vzhledem
k tomu, Ze je virova hepatitida E pldvodcem
znacné nemocnosti v rozvojovém svété, klico-
vym preventivnim opatfenim by bylo zahdjeni
vakcinace Gcinnou vakcinou (10).

Obr. 3 3D model viru hepatitidy
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Obr. 2 Zdroje a cesty pfenosu infekce virem hepatitidy E (Kamar N., et al., Lancet 2012, 379: 2477-88)

Moznosti vakcinace

Zhang a spol. publikovali v roce 2002 (11)
vysledky testovani vakciny zaloZené na re-
kombinantnim proteinu z ORF2 exprimovaném
v bakulovirovém systému. Takto pfipraveny
protein se samovolné usporadal do VLP castic.
Vakcinou byla imunizovana skupina primatd

experimentdlné infikovanych rdznymi kmeny
VHE. V jejich séru byly prokdzany HEV specifické
protilatky IgG, IgA a IgM. Bohuzel vakcina
nezabranila infekci HEV u experimentdlnich
zvitat, pouze omezila vznik klinickych priznakd
HEV infekce.

Rekombinantni vakciny jsou vysoce imuno-
gennf — ockované opice byly odolné vii¢i HEV i po
Sesti mésicich, v nékterych piipadech i po roce
(11). R. H. Purcell konstruoval vakcinu proti HEV
obsahujici zkrdcenou formu rekombinantniho
kapsidového proteinu o velikosti 56 kDa (7).
Tato vakcina zabranila manifestaci klinickych
pfiznakl HEV u rizikové skupiny 1794 nepalskych
vojaka. U&innost vakciny dosahovala 95,5 %
po aplikaci tfeti davky. Po podani pouze jedné
davky onemocnéli 4 testovani vojaci. Testovani,
u kterych byla aplikovéna vic nez jedna davka
vakciny, si vytvorili specifické HEV protildtky. Pro
nékteré nejasnosti GSK dalSi vyvoj této vakciny
pozastavila a vysledky studii byly publikovany az
tfi roky po jejich ukoncent.

Zhang a spol., 2015 popsali vysledky zhruba
pétileté studie, kterd probéhla na skupiné
zdravych dospélych ve véku od 16 do 65 let.
Obdrzeli celkem tfi davky vakciny proti hepati-
tidé E — Hecolin nebo vakciné proti hepatitidé
B (kontrolni skupina). V obou skupindch bylo po
56 302 jedincich. Vakciny byly podany v ¢ase 0, 1
a 6 mésicl a 19 mésicl byli sledovani z hlediska
Gcinnosti, imunogenicity a bezpecnosti vakcin.
Tato vakcina je v poradi teti vyvijenou latkou
proti HVE v laboratorich GSK a Xiamen Innovax
Biotech. Vsechny zminované vakciny byly
konstruovany jako rekombinantni, prvni dvé
byly vyvijeny jen proti prvnimu genotypu VHE.




Vysledky obvykle sledovanych parametrd jsou
vice nez povzbudivé.

Dalsi opatreni

Svétovd zdravotnickd organizace (WHO) uvadi
nékolik zakladnich preventivnich tkond, které
v dUsledku stéle neexistujici svétové aplikované
vakciny, neztraceji na daleZitosti. V prvni fadé
kvlli transmisi je nutné mit zajistény zdroje
pitné vody na prislusné hygienické drovni,
obdobné jako systém sanitarniho odpadu.
Individualni opatreni se pak tykaji hygienické
praxe, jako je myti rukou bezpecnou vodou,
specificky pred pripravou a poddvanim jidla,
v rizikovych oblastech vynechat pridavani ledu
z neznamé vody do piti a aplikovat detailné
pravidla bezpecného zachazeni s potravinami
dle WHO.
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Doporuceni CVS pro ockovani téhotnych Zen proti pertusi v Ceské republice
doplnéni Narodni strategie ockovani proti pertusi z 8. prosince 2015

Official statement of the Czech Society of Vaccinology regarding vaccination
of pregnant women against pertussis from 8" December 2015

Vakcinologie 2016;10(3):135-136

Pertuse (Cerny kasSel) je akutni bakteridlni
infekéni onemocnéni vyvolané Bordetella
pertussis. Jednd se o vysoce infekcni, striktné
interhumdnni, pfenosné onemocnéni. 0d 80. let
dvacatého stoleti nardista v rozvinutych statech
nemocnost pertusi ve viech vékovych skupinach.
Se vzrlistajici nemocnosti dospivajicich a dospé-
lych se zvySuje riziko onemocnéni nejmensich
déti. Onemocnéni pertusi je nejrizikovéjsi pro
neockované nebo neliplné ockované malé déti
vzhledem k moznému rozvoji zavaznych kompli-
kaci'i pfipadnému dmrti.

Data o pertusi v Ceské republice ukazuji
dlouhodobé vzestupny trend onemocnéni. V roce
2014 dosdhla celkovd nemocnost hlasenych ne-
mocnych pertusi 23,98/100 000 obyvatel (2521
pfipad(). Obdobna situace v poctech hlasenych
pfipad( nebyla zaznamendna od roku 1963.

Nér(st hlasenych piipadi pertuse v populaci
je spojen se zvysenou nemocnosti nejmensich
déti, véetné hospitalizace a komplikaci spojenych
s onemocnénim.

Hlavnim cilem ockovani v téhotenstvi je
chranit nejmensi déti prostfednictvim posilent
transplacentélniho prenosu specifickych matef-
skych protilatek na plod a do materského mléka.

Dostatecna hladina matefskych protilatek je
povaZovana za nejdllezitéjsi faktor ochrany
pred onemocnénim u novorozencd a kojencl do
doby, nez u nich bude zahdjeno ockovani. Vétsina
Zen fertilniho véku byla v détstvi proti pertusi
ockovdna, nicméné ockovani ani prodélané
onemocnéni neposkytuje celozivotni ani dlouho-
dobou ochranu. Ockovéni v poslednim trimestru
téhotenstvi proti pertusi docasné zvysi ochranné
matefské protilatky, které prechazi od matky pres
placentu jejimu nenarozenému ditéti. K prestupu
materskych protilatek dochazi po 30. tydnu
téhotenstvi a pfi ockovani v pribéhu tretiho tri-
mestru téhotenstvi dochdzi k pfenosu nejvyssich
koncentraci matefskych protilatek. Pfenesené
matefské protildtky pasivné chrani dité v prvnich
2-3 mésicich Zivota, nez mize byt ockovano proti
pertusi. Pfi ockovani v priibéhu téhotenstvi je
dosahovano vyssich hladin specifickych protila-
tek v materském mléce nez pri ockovani Zen po
porodu. Dalsim cilem ockovani téhotnych Zen je
navozeni ochrany u samotné Zeny a snizenf rizika
prenosu ndkazy na neockovaného novorozence
a kojence. Dosud nebylo prokdzano zvysené riziko
vedlejsich reakci po vakcinaci u téhotnych Zen ve
tretim trimestru a ani u jejich déti.

Komentar vakcinologa

Doporuceni pro téhotné Zeny

Téhotné Zeny je doporuceno ockovat jednou
davkou kombinované vakciny proti pertusi,
difterii a tetanu (Tdap, vakcina s tetanickym
toxoidem, se snizenym mnoZstvim difterického
toxoidu a aceluldrni pertusovou slozkou) béhem
téhotenstvi, idealné v tfetim trimestru, mezi 28.
a 36. tydnem téhotenstvi.

Zenam, které nebyly ockovany v téhotenstvi
proti pertusi, je doporuceno podanijedné davky
Tdap vakciny ihned po porodu, aby se minimalizo-
valo riziko prenosu onemocnéni na novorozence.

Registrované ockovaci latky pro ockovani
téhotnych Zen
*Adacel, Boostrix

Aplikace vakciny
Vakcina je aplikovdna intramuskuldrné do
horni ¢asti paze (deltovy sval).

Zaznam o ockovani je nutné provést do tého-
tenského prikazu a do zdravotni dokumentace
Zeny vedené u praktického lékare.

Commentary of a vaccinologist

Pertuse je zivot ohrozujici onemocnéni, které
se mlze vyskytnout v kazdém véku. Za Zivot lze
onemocnét i vice nez jedenkrat. Ockovani proti
pertusi je soucasti vsech ockovacich kalendard
zemi Evropské unie, s vyjimkou Polska vsechny
staty pouzivaji aceluldrni vakcinu s celkovou
aplikaci 5-7 ddvek v pribéhu détstvi (6 davek
v CR).

Diky ockovani doslo za poslednich 40 let
k vyznamnému poklesu vyskytu pertuse nejenom
v (R, ale v celé Evropé. Presto dochézi v souéas-
ném postvakcinac¢nim obdobf k ndrdstu incidence
av CR je epidemiologickd situace ji stejnd, jako
byla v 60. letech 20. stoleti. Necelych 80 %

nemocnych déti do 1 roku véku onemocnélo
v priibéhu prvnich 3 mésic Zivota a 80 % pripadl
pertuse u déti do 1 roku véku vyZadovalo hospi-
talizaci. Necelych 50 % déti onemocnélo jesté
pred zahajenim aplikace prvni davky vakciny
proti pertusi. PFi¢in nardstu incidence pertuse je
zcela jisté vice a stdle se diskutuje, které to jsou.
Urcité svij podil ma zména patogenity plivodce,
lepsi diagnostika, ktera zachyti také atypické
formy onemocnéni, déle vakcinaci vyvolanad
molekuldrni adaptace/evoluce B. pertussis, ne-
znamd interakce B. pertussis s B. parapertussis a
B. holmesii, mozny vliv pfechodu z celobunécné
(wP) na aceluldrni vakciny (aP) a v neposledni

fadé také kratkodobost postvakcinacni imunity.
Uginnost vakcinace neni 100% a klesa s asem
od posledni davky vakciny. Obecné se Gcinnost
aP vakcin na zakladé studii z 90. let minulého
stoleti uvadi mezi 83-90 % (dcinnost wP pak
61-89 %). Australskd studie z let 2005-2009
ukdzala Ucinnost vakcinace tremi ddvkami
aplikovanymi v kojeneckém véku na tGrovni 84 %
u kojencl ve véku 6-11 mésic(, ve véku 1-2 let
pak pokles na 80 %, ve 2-3 letech na 71 % a ve
3-4 letech véku na 59% Gcinnost.

V poslednich letech je také stdle vice a vice
zaznamendvan narlst pertaktin negativnich
kmend pivodce. Je otdzkou, do jaké miry mize



tento deficit pertaktinu ovlivnit d¢innost vakcin
obsahujicich pertaktin jako jeden z vakcinalnich
antigen(. Soucasné pouzivané vakciny se tak
stdvaji méné dcinnymi, nez tomu bylo v jejich
pocatcich. Do doby, nez bude vyvinuta nova,
treti generace pertusovych vakcin, nam nezbyva
nic jiného nez dlsledné vyuzivat doporucované
strategie kontroly pertuse. Mezi né patii vcasné
zahdjeni ockovani kojenct, udrzeni vysoké prooc-
kovanosti v ramci primovakcinace déti, aplikace
predskolniho a adolescentniho boosteru a nové
také ockovani téhotnych Zen proti pertusi.
Ndrodni imunizacni komise (NIKO) na svém
zasedani dne 8. 12. 2015 schvilila strategii
ockovani téhotnych Zen proti pertusi také v
CR. V fadé zemi Evropy nariistd pocet pripadi
vyskytu cerného kasle u novorozenc( a kojencd,
kteri jesté nebyli ockovani. Tento nardst je po-
zorovén také v Ceské republice a na Slovensku.
Evropou patfi déti do 1 roku véku, adolescenti a
mladi dospéli. Primovakcinace proti pertusi byva
vétSinou zahajovana ve 2-3 mésici véku kojence
a s dostatecnou protekci lze pocitat aZ po do-
koncené primovakcinaci, tedy cca na pdl roce
Zivota ditéte. Jednou z efektivnich moZnosti jak
ochranit malé déti, které jesté nejsou vzhledem
k véku dostatecné ockované, je ockovat jejich
matky béhem téhotenstvi. Ockovani téhotnych
Zen pfindsi minimdlné dvoji benefit. Jednak
vytvaii ochranu pred cernym kaslem u samotné
Zeny, jednak dochdzi k prenosu matefskych
protilatek na plod a kojence, ¢imZ novorozenec
ziskava ochranu pro obdobi, kdy jesté nemize
byt ockovan. Cilem ockovani téhotnych Zena je
také zajistit pfitomnost dostatecného mnoZstvi
specifickych protildtek v mateiském mléce.
Ochrana kojencl matefskymi protilatkami nent
dlouhodobd, proto musi byt doplnéna ockovanim
kojencl v souladu s ockovacim kalendarem.
Jako nejefektivnéjsi se jevi ockovani béhem
tretiho trimestru téhotenstvi, v obdobi mezi 28.
a 36. tydnem téhotenstvi. Pfi ockovani v tomto
obdobi dochdzi k prenosu nejvyssich hladin
protilatek na plod. K prenosu protilatek dochazi
také materskym mlékem pfi kojeni. Ockovani
v tomto obdobi se ukdzalo efektivnéjsi nez
ockovani Zen po porodu. Sledovani a doposud
provedené studie potvrdily bezpecnost ockovant
u téhotnych Zen a také u jejich narozenych déti.

Ve Velké Britanii, kde rutinné ockuji téhotné zeny
jiz od roku 2012, zaznamenali pozitivni efekt této
strategie na vyskyt cerného kasle u malych déti.
Ve studii s vice nez 20 tisici ockovanych téhot-
nych Zen potvrdili bezpecnost tohoto ockovani.
V porovnani s neockovanou kontrolni skupinou
nezaznamenali Zadné vyssi riziko poskozeni
plodu, ohrozenf pribéhu téhotenstvi nebo riziko
predcasnych porodd v porovndni s neockovanou
skupinou téhotnych Zen (Donegan K et al. BMJ
2014;349:94219). Po zavedeni ockovani téhot-
nych proockovanost v USA vzrostla z pocatecnich
18,8 % (rok 2012) na soucasnych 41,7 % (rok
2013). Nejvice ockovanych Zen bylo v tfetim
trimestru téhotenstvi. Analyzovana skupina
Zen na bezpecnost ockovani zahrnovala 53 885
ockovanych téhotnych Zen a 109 253 neockova-
nych téhotnych Zen jako kontrolu. Ve skupiné
ockovanych Zen nebyl zaznamenan zadny nardst
nezadoucich reakci po ockovani po dobu 42 dn
od ockovani. V porovnani s kontrolni neocko-
vanou skupinou, nebyl u téhotnych Zen ocko-
vanych po 20. tydnu téhotenstvi zaznamenan
vyssT vyskyt neurologickych poskozend, Zilnich
trombéz, nélezd bilkovin v moci, vyskyt cukrovky
nebo onemocnéni srdce. Vyskyt embolizaci nebo
poklesu krevnich desticek byl dokonce u ockova-
nych Zen o néco nizsi nez u neockovanych kont-
rol. V této velké skupiné ockovanych téhotnych
Zen tak dle publikaci autoril nebyl zaznamendn
Zadny nebezpecny signal v bezpecnosti ockovani
v priibéhu téhotenstvi.

Ze je ockovani téhotnych en bezpeéné
také pro jejich novorozence a kojence, ukazuji
data publikovana ze sledovani v USA (Keller-
Stanislawski B et al. Vaccine 2014;32:7057-
7064). Velkou diskusi v posledni dobé vyvolala
prace publikovand v ¢asopise Science (Choi GB
et al. Science 2016;351(6276):933-939), kterd
popisuje vysledky experimentu simulace virové
infekce na modelu téhotnych mysi se sledovanim
pripadnych vyvojovych zmén mozkové kiry
u plodi infikovanych mysi. Aby navodili stav
podobny infekci, aplikovali téhotnym mysim
syntetickou RNA, kterd méla imitovat Zivy virus.
Autofi experimentu dospéli k zavéru, Ze virova
infekce v priibéhu téhotenstvi mize mit vztah
k poruse autistického spektra u potomkd mysi
z ddvodu poskozeni vyvoje mozkové kiiry plodu.
Této publikace hned vyuzili odpdrci ockovani,

kteff (zivé oznacili vysledky prace jako potvrzeni
souvislosti ockovani téhotnych Zen s autismem
narozenych déti a pozaduji okamzité zastavent
ockovani téhotnych Zen proti pertusi. Neni
sporu, Ze imunitni systém fyziologicky i patofy-
ziologicky zasahuje do fungovani a struktur CNS.
Vysledky experimentu ovsem nelze jednoduse
interpretovat v kontextu clovéka. Experiment
byl proveden na extrémnim modelu geneticky
upravenych mysi, disponovanych k rozvoji posko-
zujiciho zdnétu mozku. Primarné se pouziva jako
model experimentdlni autoimunitni encefalopa-
tie a je desitky let studovan jako mysi ,korelat”
k roztrousené sklerdze. Dale je nutné také vzit
v potaz odlisnosti v materno-fetalnim rozhrani
mezi lovékem a mysi. Imunitni reakce pfi virové
infekci nenf totozna s imunitni reakci, ke které
dochazi po ockovani. Proto neni mozné tvrdit,
Ze to, co zplisobi infekce, zplsobi také ockovani.
V publikaci nikde autofi nedospéli k zavéru, Ze by
prace naznacovala moznou souvislost ockovant
a autismu. Prdce a jeji vysledky sméruji spise
k moznému vyvoji L€kl proti poruchdm autistic-
kého spektra, kdy by bylo mozné terapeutické
ovlivnéni T,17 bunék s aplikac protilatek, které
blokuji IL-17 u téhotnych Zen v pfipadé, ze
onemocni napf. virovou infekci.

Ockovani téhotnych Zen je v soucasné
dobé preferovanou strategii ochrany kojenci
pred pertusi. V porovnani s ,cocoon” strategif
ockovdni osob v blizkém kontaktu s novorozenci
a kojenci nebo v porovnani se strategii ockovani
Zen po porodu nebo preockovani v dospélosti, je
ockovani téhotnych Zen Gi¢innéjsi a ekonomicky
nejvyhodnéjsi metoda prevence pertuse u malych
déti. Ve Velké Britdnii v obdobi 2012-2015 ze-
mrelo 12 déti na potvrzenou pertusi. 11 téchto
déti se narodilo neockovanym matkdm. Tyto
skutecnosti jenom potvrzuji vyznam ockovani té-
hotnych Zen proti pertusi, které chrani nejenom
novorozence a kojence, ale také samotné matky.

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi UO
Trebesskd 1575

500 01 Hradec Kralové
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Doporucena imunizacni schémata proti meningokokovym onemocnénim

Recommended immunisation schedules against meningococcal diseases
Vakcinologie 2016;10(3):138-139

Msice Rioky
12 13 14 15 23 2

Rumunsko

Slovensho

Slovinsko
nélsko

Vilki Britinie

Poznamky:

1: 0d 12 mesicd, pouze jedna davka. Primami
ockovdni je mozné od 3 mésicd. Konjugovand
kvadrivalentni meningokokovd vakcina mize byt
pouZita rovnéz.

2: Vakciny aplikovdny pouze ve specifickych
indikacich.

3:1 ddvka do 24 let.

4: Pouze pro ty, u nichz nebylo ockovdni' v anamnéze.

5: Neni soucdsti zdkladniho ockovaciho schématu,
catch-up mozny do 5 let véku.

Adaptovdno podle http://ecdc.europa.eu/en/
pages/legalnotice.aspx k 2016-01-17, 17:34.

7: Doporucené, ale ne povinné.

8: Pro kompletni informaci o MenC doporucenich
navstivte http://www.msssi.gob.es/profesionales/

saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/
MenC.pdf

9: 1 ddvka - Hib/MenC kombinované vakciny - poddna
ve 12/13 mésici.

10: Zavedeni béhem akademického roku 2013/14.
Dévka ma byt poddna kolem 14 let veku.

11: Vakcina nabizena mezi 17 a 25 lety véku tem, ktefi
https://www.gov.uk/government/uploads/
system/uploads/attachment_data/file/336171/
MenC_information_for_healthcare_professio-
nals_V7_.pdf

Adaptovino podle http://ecdc.europa.eu/en/pages/
legalnotice.aspx 2016-07-12 at 04:42.

N VSeobecné doporuceni
I Doporucent pro specifické skupiny

Catch-up (napf. pokud byla predchozi dévka
opominuta)
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Otéazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

www.vakcinace.eu/poradna

Na otazky odpovidal a ¢lanek pripravil MUDr. Daniel Drazan
prakticky lékar pro déti a dorost, Jindfichdv Hradec

Vakcinologie 2016;10(3):140-142

Odpovédi na dotazy maji povahu
nezavislého vyjadfeni odbornika na
vakcinaci a nemaji charakter zdvaznych
doporuceni pro vsechny piipady. Snahou
vSech, ktefi se vénuji této problematice,
je pokusit se zavazné postupy vypracovat
a v mnoha pripadech je mozné jiz tyto
postupy najit v doporucenich Narodni
imunizaéni komise CR nebo Ceské vakci-
nologické spolecnosti CLS JEP. Odpovédi
na konkrétni dotazy mohou byt pro vas
predevsim voditkem pro feseni obdobnych
situaci v praxi, je ale nutné vzdy respek-
tovat souvislosti a okolnosti konkrétné
feSenych situaci.

Otazky tykajici se nedodrzenych
intervald mezi davkami

Mam v péci 15letou pacientku, ktera
zahajila ockovani Silgardem ve svych 13
letech. Prvni davku dostala v listopadu
2013. Nyni projevili rodice zajem
doockovat ji. Doporucil byste ockovat
tplné znovu, nebo doockovat ve sché-
matu 2+1, eventudlné 3+1? A proplati
pojistovna tyto vakciny, kdyz zaha-
jila ockovani mezi 13. a 14. ro-
kem Zivota? (Pozn.: v otazce je chyba,
dotaz se tyka 2- nebo 3davkového
schématu).

Vzhledem k tomu, Ze prvni davka byla
podana ve 13 letech, je mozné vyuzit dvou-
davkové schéma, coz by znamenalo aplikaci
jesté jedné davky vakciny. Samozrejmé je
mozné vyuzit i schéma tfiddvkové, které by
znamenalo aplikaci 2 ddvek, mezi kterymi
by musel byt interval nejméné 12 tydnd.
Schéma 3+1 (tedy 4 davky) nepfichazi
v lvahu. 0 Ghradé by bylo lepsi se dohod-
nout primo s VZP. Véfim, Ze jesté jednu
davku uhradi.

Jaky nejdelsi interval miiZe byt mezi 1.
a 2. davkou vakcin proti HPV u 13.-14.
divky? Eventualné jak postupovat v na-
sledujicim pripadé: divka se k aplikaci 2.

davky Cervarixu dostavila za 14 mésic(i od
1. davky - ockovat 2. davkou, nebo zacit
znovu?

Maximdlni interval neni definovan.
I kdyz se uvadi, ze by vsechny 3 ddvky
mély byt poddny béhem 1 roku, pokud se
to z jakéhokoli dGvodu nepovede, aplikuji
se pouze zhyvajici ddvky. Konkrétné
v pripadé vasi pacientky mizete pouzit
2davkové schéma, coz znamena co nejdrive
ji aplikovat 1 (posledni) davku vakciny,
nebo 3davkové schéma, coz by znamenalo
co nejdrive podat 1 davku vakciny a pak
jesté dalsi davku po nejméné 12 tydnech
(nebo pozdéji).

Obracim se na vas s dotazem ohledné
doockovani vakcinou FSME-Immun jun.
Pacient absolvoval zakladni ockovani
3 davkami, posledni v 10/07. Dale na
preockovani nedoslo. Je treba zacinat
vakcinaci od zacatku?

Staéi doplnit chybéjici 1 davku vak-
ciny. Pokud budete chtit mit jistotu,
miZete 1-2 mésice po aplikaci zkontro-
lovat hladinu IgG protilatek proti klistové
encefalitidé. Velmi pravdépodobné vyjdou
pozitivni.

Jakou ockovaci latku zvolit u ditéte
ve véku 6 let 7 mésich k pfeockovani
zaskrtu, tetanu a cerného kasle?
Infanrix, ¢i radéji Boostrix? V pribalovém
letaku Infanrix je uvedeno ,mezi 5. a 6.
rokem”.

V tomto véku je jesté vhodnéjsi podat
Infanrix.

Dité nar. 2014 absolvovalo neidealni
ockovaci schéma Prevenaru 13 (nemoc-
nost, prechodna zména pobytu). I. - 11.
11. 2014, II. - 16. 4. 2015, III. - 12, 11.
2015. Je vhodné podat IV. davku?

Pokud nema dité zadny rizikovy faktor, 4.
davka nenfindikovana.

V péci mam dité narozené 7/2012.
Problematicka komunikace pfi rozpadu
rodiny - chybi booster davka Infanrix
Hexa. I. — 30. 10. 2012, II. - 28. 11.
2012, III. - 27. 2. 2013. Vzhledem
k aktualnimu véku 3,5 roku nemohu
aplikovat Infanrix Hexa ani Hexacimu,
INF-HiB - dle SPC neni doporucena apli-
kace boosteru davky po 2. roce, Boostrix
az od 4 let. Je tedy nutné vyckat do
4. roku véku?

Pfi Spatném ockovdni je tfeba hledat
nejlepsi ze Spatnych moznosti. Navrhuji:

1. co nejdrive Infanrix Hexa a pak stan-
dardné Infanrix v 5 letech

2. nebo pockat do 4 let ditéte se
suboptimalni protekci a co nejdfive po
4. narozenindch podat posledni Infanrix
Hexa (off-label), dalsi Infanrix jiz nebude
treba. Samozrejmé aplikovat i ostatni
vakciny indikované v tomto véku.

Holcicka nar. 29. 12. 2014 byla
ockovana vakcinou Infanrix Hexa 15. 5.
2015 a 21. 7. 2015. Dalsi davka nebyla
aplikovana. Bude platné schéma 2+1,
kdyZ 6 mésicii po 2. davce podam dav-
ku tfeti (mezi 1. a 2. davkou nejsou
2 mésice)

a 4. davky 6 mésicl po 3. davce.

Otazky tykajici se soucasné
aplikace vakcin

Mohu klientovi aplikovat soucasné
vakcinu proti bfiSnimu tyfu (Typhim)
a 2. davku Havrixu? 0djizdi za 18 dn(
do Thajska a ma naockovan jen 1x
Havrix.

TyphimVi a Havrix je mozné aplikovat
soucasné, do jiného aplikacnitho mista —
nejlépe do kazdého ramene 1 vakcinu.
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