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Vdzeni ctenari, kolegové a kolegyné,

podzimni tony a kongresové vabeni prilakaly na XI. hradecké
vakcinologické dny opét rekordni Gcast, ktera presahla 500 ndvstévnikd.
Jsme nepochybné radi, Ze mame tolik priznivcl a takovato dcast jisté
zavazuje i motivuje k tomu, aby program byl co nejatraktivnéjsi a G¢astnici
se u nds nenudili. To, jestli se tento zamér zdaril, musi posoudit oni sami.
Vakcinologickym dndm se budeme vénovat nepomérné podrobnéji, proto ja
o jednotlivych odbornych sdélenich hovofit nebudu, spiSe bych zminil jednu
organizacni otdzku. V souvislosti s ekonomickymi problémy kongresového
centra jsme se orientacné tazali, zdali bychom neméli zménit misto konani
a neporadat vakcinologické dny napriklad nékde na horach. Odpovéd byla
viak jednoznacna: ,Hradec Krdlové”. V pripadé nasich pochyb tedy mame
jasno, za rok privitdme vSechny opét v Hradci Kralové.

Celé zari jsme resili i problém ockovani seniord nad 65 let pneumokokovymi
vakcinami. Legislativni proces pokfivil znéni dotéeného paragrafu tak, ze
dnes umozriuje nejednoznacny vyklad. Jisté by to nebyly nase pojistovny,
kdyby si ho nevylozZily k obrazu svému, tedy jak uvolnit co nejméné penéz.
Cely mésic dokdzaly pojistovny cekat na stanoveni dhrady polysacharidové
vakciny, aby pak mohly prohlasit, Ze vakciny jsou vlastné volné zaménitelné,
a proto se bude hradit pouze ekonomicky nejméné ndrocna varianta
(polysacharidova vakcina) a konjugovand vakcina bude s doplatkem
vice nez 1000 K¢. Je zcela zrejmé, Ze tento pristup v podstaté eliminuje
konjugovanou vakcinu z pouzivani, a ve svém dlsledku tedy prinasi Ghradu
pouze polysacharidové vakcing, i kdyz korektné je treba fici, Ze ani tato
neni nijak dramatickd. Nase odbornd stanoviska byla opakované prechazena
taktnim mlcenim, protoZe zde je argumentace priliS jednoznacna, a proto
byla nepochybné zvolena klasicka vyckavaci taktika, 4 la ,oni se vykfici
a stejné bude po nasem”. Myslim si, Ze v takovychto pripadech by jasné mélo
byt formulovano odborné stanovisko, a pokud stat ¢i pojistovna na podobné
opatfeni nema prostredky, méla by tato skutecnost byt jasné deklarovana,
je totiz zcela legitimni. Vymyslet alternativni pseudoodborna reseni musi
byt totiZ pro obé strany dehonestujici a pro nas obzvlast.

Zavérem bych chtél podékovat ¢tendrim casopisu Vakcinologie i vSem
Ucastnikim konference v Hradci Kralové za setrvalou prizen, zejména
koleglim ze Slovenska, ktefi k nam vazili dlouhou cestu. VéFfim, Ze i ceska
strana se zlcastni ve stejné silné sestavé slovenské konference v Tatrach
v lednu pristiho roku.

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

MLADA FRONTA
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Souhrn:

vovo

terapeutické intervence, proto neni divu, Ze do imunoterapeutickych pristupl k terapii AD jsou vkladany veliké nadéje.
V tomto prehledovém clanku bychom radi shrnuli dosavadni imunologické pfistupy v terapii AD a prezentovali soucasné
trendy vyzkumu, které by v dohledné dobé mohly pfinést posun v terapii nebo prevenci AD.

Klicova slova: Alzheimerova choroba, imunoterapie, vakcinace, B-amyloid, tau protein, protilatky, tangles, senilni plaky

Summary:

Alzheimer's disease (AD) is one of the plagues of modern era. Increasing mean age of a population in combination with the

overall high prevalence and incidence of AD in elderly population and very high both direct and indirect health care costs of

the disease, makes AD one of the most expensive diagnosis in the developed countries. Vaccination is one of the best cost

effective approaches of the therapeutic interventions. Progresses in immunotherapeutic approaches in AD therapy are watched

with great anticipations both by healthcare professionals and general population. In this review we would like to summarize

up-to date immunotherapeutic approaches in clinical development and to present current research trends that could lead to the
breakthrough in AD therapy or prevention.

Keywords: Alzheimer’s disease, immunotherapy, vaccination, amyloid beta, Tau protein, antibodies, tangles, senile plaques

Vakcinologie 2015;9(4):172-182

Uvod

Soucasny demograficky vyvoj zejména
ve vyspélych zemich, ale i globalné, je cha-
rakteristicky starnutim populace (graf 1).
Podle predikce OECD se v ndsledujicich 35
letech prepoklada témér trojnasobny ndrdst
obyvatel starsich 80 let a témér dvojna-
sobny nardst v kategorii starSich 65 let za
soucasné stabilniho nebo lehce klesajiciho
poctu obyvatel v produktivnim véku.

Riziko AD nardstd s vékem. Zatimco
v nizsich vékovych skupindch se prevalence
pohybuje v jednocifernych radech, zména
nastava priblizné od 60.-65. roku, kdy

vyskyt nemoci pfibyva. V nejstarsich véko-
vych skupinach nad 80 let pak prevalence
AD dosahuje dvojciferného radu. Kazdy 25.
trpici AD pFitom jesté nemd 60 let, naopak
kazdy 8. je starsi ne7 80 let. V Ceské repub-
lice je mozné odhadnout pocet lidi s AD na
143 tisic. Z tohoto poctu jsou pritom vice
nez dvé tretiny Zenského pohlavi. Muz(i trpi-
cich Alzheimerovou chorobou je ve viech
vékovych skupinach odhadovano 45,5 tisice,
zen pak 97,7 tisic (3). Toto rozdéleni mlze
opét souviset s demografickym vyvojem
populace, kdy se Zeny dozivaji vyssiho
véku nez muzi. Se vzrlstajicim prdmérnym

vékem populace se bude zvySovat i pocet
pacientd trpicich demencemi. Odhaduje
se, ze naklady spojené s lécbou pacient(
postizenych demenci tvofi celosvétové
kolem 1 % hrubého domaciho produktu.
Ze vsech pripadd demence tvofi demence
spojené s Alzheimerovou chorobou 60 az
80 %. S danym problémem dzce souvisi
otazka nakladi nejen na zdravotni, ale rov-
néz na socialni péci o tyto osoby. Bohuzel
zatim neni k dispozici zadna kurativni
écha Alzheimerovy choroby. Vzhledem
k obrovskému mnozZstvi prostredkd vyna-
kladanych kazdorocné ve spojitosti s AD



je vyvoj novych terapeutickych pristupi
vzdy predchazeni vzniku choroby a z tohoto
dlvodu by se imunoterapie méla stat jednim
z klicovych pristupl v prevenci, pfipadné
v [écbé Alzheimerovy choroby.

Hlavnimi neuropatologickymi priznaky
AD jsou senilni plaky tvorené extraceluldr-
nimi depozity R-amyloidu a vyskyt neuro-
fibrildrnich klubek (tangles) v neuronech.

Senilni plaky

Extracelularni depozita proteinu uklada-
jici se v mozku jsou tvorena koagulovanym
tzv. (-amyloidem. Beta-amyloid (ApR)
vznikd z amyloidového prekurzorového
proteinu (APP), ktery je za normadlnich
podminek Stépen enzymem a-sekretdzou
pfimo uvnitf sekvence formujici za pa-
tologickych podminek P-amyloid, takze
brani jeho vzniku. Navic tyto fragmenty
plsobi neuroprotektivné a podili se na
neuroplasticité mozku. Za patologickych
okolnosti je vsak APP stépen B-sekretdazou
a ndsledné y-sekretdzou na fragmenty
nejcastéji o 40, resp. 42 aminokyselinach
(AB,,, a AB,,,)- Tyto fragmenty koaguluji
a polymeruji v B-amyloid, ktery se uklada
v neuropilu, kde vytvar tzv. alzheimerovské
plaky (neuritické plaky), a dale v cévach, kde
je zodpovédny za amyloidovou angiopatii.
V oblasti plakd dochazi k neurodegeneraci
s odumiranim neurond, tvorbé gliového
lemu a sterilnimu zdnétu. Proces ukladani
a tvorby fragmentd o délce 42 aminokyselin
je pro Alzheimerovu nemoc charakteristicky.

Neurofibrilarni tangles

Amyloidni plaky nejsou jedinymi depozity
proteind, kterd nachdzime v mozku lidi
s touto nemoci. Dalsi dtvary zvané neuro-
fibrildrni tangles (svazecky, uzlicky, klubka)
se ukladaji intracelularné a jsou tvoreny
tzv. T-proteinem (tau proteinem). Tento
protein se v nefosforylované ¢i castecné fos-
forylované formé nachazi v kazdém mozku
a vykonava radu dalezitych funkci, zejména
ve spojeni s mikrotubuly. Za patologickych
okolnosti jsou z T-proteinu odstépovany
krajni aminokyseliny a zbytek peptido-
vého fetézce je hyperfosforylovan. Takto
pozménény T-protein vytvari v neuronech
tzv. neurofibrilarni tangles. Intraceluldarni
depozice neurofibrildrnich plakd mdze
narusit cytoarchitektoniku buriky a tim
zpUsobit jeji smrt.

Oba tyto pfiznaky nasledné vedou k za-
niku neuron( a tim k zhorSeni kognitivnich
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Graf 1 Demograficky vyvoj populace a poctu pacienti trpicich demenci ve svéte v letech 2015-2050
Zdroj: vlastni zpracovani podle statistik OECD(1) a Prince a kol (2)

schopnosti. Hlavnim cilem terapie AD musi
proto byt vzdy zlepseni kognice u pacientd.
Jednim z prostiedk( pro dosazeni tohoto
cile se zda byt snizeni zatéze neurotoxic-
kymi produkty, tj. AR a fosforylovaného
T-proteinu v mozku pacientd s AD pomoci
imunoterapie.

Zhodnoceni problematiky

Imunologické pristupy v terapii mGzeme
rozdélit na aktivni a pasivni imunizaci. Pri
aktivni imunizaci je do organismu podavan
pfimo antigen, kterym mize byt napfiklad
nativni ¢i podjednotkové A, nebo misfolded
, télo si potom ma vytvorit vlastni protilatky
(Ab) proti podanému antigenu. Antigen
mize byt rdzné formulovan pro zvyseni
imunitni odpovédi. Druhou variantou je
pasivni imunizace. Do organismu je poddna
primo protilatka (at uz monoklondlni, nebo
polyklonalni), ktera interaguje s cilovou
strukturou.

Imunoterapie cilena na 3-amyloid

Prvni pokusy v oblasti imunoterapie AD
na zvitecich modelech se zamérovaly na re-
dukci extracelularnich depozit B-amyloidu.
V prvni studii provedené Schenkem a kol.
v roce 1999 byly vyuzity PDAPP transgenni
mysi, které ve zvysené mife exprimovaly mu-
tantnf lidsky APP gen. Byl jim poddn nativni
AB,, spolecné s kompletnim Freundovym
adjuvans (CFA) bud pred propuknutim (stari
6 tydn(), nebo po propuknuti (11 mésicl)
onemocnéni. V této studii se podafrilo

prokazat jak protektivni plisobeni vakciny
(snizeni mnozstvi depozit AB) u mysi imu-
nizovanych pred propuknutim onemocnént,
tak redukci amyloidnich plak( a zpomaleni
ukladani AB u mysi imunizovanych az po
propuknuti onemocnénf (4). Studie spustila
vlnu zdjmu o imunologicka feseni v [écbé AD.
Uspéch imunoterapie u modelu Alzheime-
rovy choroby byl velmi prekvapivy. Mozek
byl dlouhodobé pokladan za imunoprivilego-
vany organ s minimalnim imunitnim dohle-
dem. Koncentrace protildtek v likvoru (CSF)
je priblizné o tfi fady nizsi nez v plazmé. Na
zdkladé této minimalni pritomnosti byla
vypracovdna teorie mechanismu dcinku
imunoterapie v antiamyloidové terapii.

Mechanismus tcinku

Snizeni zatéze senilnimi plaky v mozku
pomoci imunoterapeutickych pristupl je
umoznéno kombinaci nékolika mechanism.
Vzdy se jednd o interakci protilatek s AB.
Rozlisujeme tfi hlavni mechanismy Gcinku:

Rozklad amyloidu. Prvni navrzeny
mechanismus se snazi objasnit redukci
senilnich plakd AP klasickou roli protilatek.
Predpoklads, ze protilatky v dostatecném
mnozstvi projdou pfes hematoencefalickou
bariéru do mozku a tam nasedaji na senilni
plaky agregovaného Ap. Protilatky potom
opsonizuji amyloid. Fab region imunoglo-
bulinu se navaze na cilovou strukturu AB
a Fc region protilatky nasledné aktivuje Fc
receptor mikroglidlnich bunék a to vede
nasledné ke spusténi fagocytozy.
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Tab. 1 Prehled aktivnich vakcin proti B-amyloidu v klinickém zko.

Clearance AP z periferie a tim sink
AB z mozku. Dalsi navrzeny mechanismus
nepovazuje prichod Ab do mozku za kriticky
faktor. Predpoklada, ze pritomnost anti-
-AB Ab v cirkulaci vytvari periferni ,sink”
podminky (vychytdvani AB na periferii, tim
pokles koncentrace volného AR v periferii)
a tak posunuje rovnovdahu mezi volnym AR
smérem k efluxu z mozku do periferie (5).

Inhibice agregace AP. Dalsim stupném
inhibicni kaskady je zabranéni dalsich depo-
zit Ap. Protilatky cili na oligomerické (pen-
tamerické, hexametrické) formy B-amyloidu
a zménou jejich konformace brdni jejich
agregaci na proto-fibrilarni neurotoxickou
formu. Pro zabranéni tvorby fibril AB je
podle Alcantar a kol. (6) dostatecny pomér
protilatek k AB 1 : 1000.

Transport zprostfedkovany neona-
talnim Fc receptorem. Neonatalni Fc
receptor (FcRn), znamy rovnéz jako Brambell
receptor, je molekula tfidy I hlavniho
histokompatibilniho komplexu, jejiz funkci
je ochrana protilatek proti katabolismu,
zprostiedkovani transportu imunoglobulinG
skrz epitelie a predklddani antigenu profe-
sionalnim antigen prezentujicim burikam.
Primdrni funkci FcRn je umoznit predani
materskych protilatek plodu a novorozenci
pro zajisténi pasivni imunity (7). Spekuluje
se 0 schopnosti FcRn pfitomném v hemato-
encefalické bariéfe (HEB) zprostfedkovavat
eflux imunoglobulinG z mozku do krevniho
feCisté — tzv. reverzni transcytéza. Pri
studiich na mysich modelech Alzheimerovy
choroby se ukdzalo, Ze FcRn v HEB se podili
na odstranovani specifickych komplexl
IgG-AB z mozk( starych mysi, a tedy se
podili na imunoterapii AD (8). Pro potvrzeni
tohoto mechanismu u lidskych subjektd
ovsem bude potfeba jesté detailnéjsi pro-
zkoumani daného fenoménu.

Jednotlivé mechanismy jsou u rlznych
protilatek manifestovany v rozdilné in-
tenzité. Protilatka, kterd primarné cili
na oligomericky nefibrilovany AP, bude
pravdépodobné vykazovat mensi Gcinnost
v aktivaci mikroglii a spousténi fagocy-
tozy, ale bude vykazovat dobrou Gcinnost
v odstrariovani amyloidu mechanismem
periferniho vyplavovani. Naopak protildtky,
které se vazou na agregovany AR v platech,
budou zrejmé vykazovat vétsi Gcinnost na
aktivaci fagocytézy, pravdépodobné nebu-
dou inhibovat tvorbu sekunddrnich struktur,
ale rovnéz mohou prispivat k efluxu pomoci
FcRn mechanismu. PFispévek jednotlivych
mechanism( k Gc¢inku dané protilatky se
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Tab. 2 Prehled pasivnich vakcin proti B-amyloidu v klinickém zki

nasledné potom mize podilet na rozsahu
nezadoucich vedlejsich Gcinkd.

Aktivni imunizace

L generace: proteinovd vakcina — prvni
netispéch

AN 1792, Velmi dobré vysledky prekli-
nického testovani autord Schenk a kol. (4)
vedly v roce 2000 k prvni pilotni klinické
studii firem Janssen a Pfizer (v té dobé
jesté jako samostatné firmy Elan/Wyeth) na
lidskych subjektech. Vakcina byla slozena
z agregovaného A31-42 adjuvovaného sys-
témem QS21 (saponoidova frakce z rostliny
Quillaja saponaria, celedi Quillajaceae).
Tento adjuvantni systém byl vybran, protoze
ma podobné Gcinky (silnd indukce TH1-
odpovédi) na imunitni systém jako CFA
pouzity v Schenkové studii, ktery ovsem
neni schvalen k uziti na lidech. Pilotni
studie ve fazi I (n =80) pfinesla velmi slibné
vysledky — u vice nez poloviny pacientl byly
potvrzeny specifické protilatky proti AR (9).

Nasledovala randomizovand, dvojité
zaslepena studie, s opakovanym podanim
s eskalaci davky ve fazi I (n =372). Bohuzel
ve II. fazi klinického hodnoceni se projevil
efekt adjuvancia, vyvolani Th1l-odpovédi,
jako nevhodny. U ¢éasti pacientd (6 %) se
vyvinula nebezpecnd asepticka meningoen-
cefalopatie — zanétliva reakce v CNS a studie
musela byt predc¢asné zastavena (10-12).
Pres tento nelspéch se podafilo v jedné
z kohort prokdzat, Ze podana vakcina zpd-
sobi produkci protilatek, Ze tyto protilatky
jsou Gcinné ve sniZzen{ hladin AB a v redukci
senilnich plakd u pacient( a Ze tato redukce
je zavisla na titru protilatek. Na druhou
stranu kognitivni zhorseni u pacient( a pro-
grese AD nebyly ovlivnény a nekoresponduji
s redukci amyloidu v mozku (13-15).

II. generace: peptidové vakciny

Po nelispéchu proteinové vakciny AN1792
se v dalSich letech vyzkum rozdélil do dvou
smérd. Potvrzeni schopnosti protilatek
zmensit zatéz AP vedlo k vyvoji pasivnich
vakcin — zejména monoklonalnich protila-
tek. Vyvoj aktivni imunoterapie se zaméril
na vyvoj vakciny, ktera by si podrzela schop-
nost vyvolat protilatkovou odpovéd' proti
AR, ale pritom by nezplsobila nebezpecnou
zanétlivou reakci vyvolanou aktivaci auto-
reaktivni T-bunécné odpovédi. Epitopy zod-
povédné za aktivaci T-bunék se nachdzeji
na C-termindlni casti AB (AB,,,,) (16). Do
faze I a II klinického vyzkumu se tak dostaly
vakciny, které nevyuzivaji kompletni AR,
ale pouze epitopy zodpovédné za aktivaci



B-bunék (napf. N-termindlni ¢asti peptidu
- AB,, az AB, ,,) kombinované s nosicem
(lidskému organismu cizi protein), ktery ma
zajistit T-bunécnou odpovéd nezhytnou
pro produkci protilatek. Z ddvodu nizké
imunogenicity podjednotkovych vakcin je
potfeba antigeny (peptidy) kombinovat
s imunogennimi adjuvantnimi systémy.

IIa. generace: vakciny nevyuZivajici stan-
dardni AB-epitop

ProtoZze jsou do organismu podavdny
peptidy, jez nesou sekvence aminokyselin
shodné s nativnimi proteiny a peptidy,
je i u tohoto typu antigenu nebezpeci,
Ze se v organismu podafi vyvolat auto-
imunitni odpovéd. Z tohoto ddvodu jsou
testovany systémy, které B-amyloid pouze
napodobuji. Jednim z feseni je vyuziti
tzv. mimotopl (vakciny Affitope ADO1
a AD02). Tato technologie vyuziva peptidi
napodobujicich ¢asti nativnitho AB, .,
ovsem nemajicich s nim shodnou sekvenci.
Mimotopy jsou tedy organismu cizi, coz ma
dva priznivé efekty. Takto konstruované
vakciny maji jednak mensi potencial pro
vyvolani autoimunitni odpovédi (napr.
proti APP nebo jinym lidskym protein(im),
jednak snaze vyvolaji reakci imunitniho
systému proti ,cizimu” proteinu, protoze
nejsou pritomny centrdlni a periferni
toleranéni mechanismy (17).

Dalsim zastupcem jsou vakciny, jez tvori
konformacni B-epitop. V prvni fazi klinic-
kého zkouseni je vakcina ACI-24. Jedna se
o lipozomdlni vakcinu, kterd je konstruovdna
z antigenu - AB, ,, a tyto fragmenty jsou
ohraniceny peptidy tvorenymi palmitova-
nymi lysiny, které zakotvuji sekvence do
liposomu a pomahaji napodobit B-strukturu
amyloidu — ¢imz je vytvoren konformacni
epitop.

IIb. generace: vakciny vyuZivajici rekombi-
nantni T-epitopy

Nejnovéjsi generace vakcin pro aktivni
imunizaci proti AR vyuzivd kombinace
nativnich AB B-epitopl (AB,, a AB,,,)
a rekombinantnich protein( obsahujicich
télu cizi T-epitopy, které maji zajistit, aby se
nevyvinula autoimunitni odpovéd. Vakcina
UB-311 obsahuje specificky rekombinantni
protein, jenz ma zajistit preferenénf aktivaci
Th2-odpovédi. Zajimavy je rovnéz pristup
vyuzity pfi konstrukci vakciny Lu AF 20153,
ve které jsou T-epitopy AP, ,, nahrazeny
T-epitopy tetanového toxoidu P2 a P30.
Vakcina tak vyuziva existujicich pamétovych
T-bunék pro vyvolani produkce anti-Af
protilatek. VétSina dospélych pacientl

totiz ma pamétové T-bunky, které rozezna-
vaji tetanovy toxin, nebot proti nému byli
ockovani v mladsim véku. Tyto vakciny jsou
teprve v prvni fazi klinického hodnoceni,
takze na zhodnoceni efektivity si budeme
jesté muset nékolik let pockat.

Prehled klinickych studii aktivni imuno-
terapie proti B-amyloidu podava tabulka 1.

Pasivni imunizace

Po predcasném ukonceni studie AN1792
vyzkumné tymy zaméfily své Gsili na vyté-
zeni pozitivnich vysledkd ziskanych v této
studii — schopnost protilatek redukovat
AB. V jedné z kohort byl prokazan dobry
vztah mezi koncentraci protilatek proti AR
a lbytkem plakd v mozku (15). Vyvoj pasiv-
nich vakcin byl proto logickym vydsténim
nezdaru prvotni aktivni vakciny.

Vzhledem k tomu, Ze se Alzheimerova
choroba vétsinou rozviji ve vysokém véku,
ma podani pasivni imunizace i své vyhody
proti imunizaci aktivni. Ve vyssim véku jiz
imunitni systém neni zdaleka tak aktivni
— projevuji se pfiznaky imunosenescence.
V organismu jsou jiz skoro vyéerpany naivni
T lymfocyty a zaroven u nich klesa schop-
nost produkce lymfokinli (interleukiny,
GM-CSF, IFNy), coz dale vede k snizeni
stimulace B lymfocytl a tim i k horsi
tvorbé protilatkové odpovédi. Zaroven je
organismus nachylnéjsi k vyprovokovani
autoimunity (23).

Pasivni imunizace ma ovsem i svoje
nevyhody. Mezi hlavni patfi problematicky
vybér antigenniho cile, velmi vysoké naklady
jak na vyvoj, tak i na samotnou lécbu, nebot
davky je nutno mnohokrat opakovat, a moz-
nost vyvoldni imunitni reakce na podanou
protildtku (24).

Pfi pasivni imunizaci se nepoddvd do
organismu antigen, vakcina obsahuje
pfimo protilatky. Jednd se bud o smés
imunoglobulinG od lidskych darc(, nebo
o monoklonalni protilatky.

Intravenodzni darcovské imunoglobuliny
Na pocatku devadesatych let minulého
stoleti byly objeveny pfirozené se vysky-
tujici protilatky proti AP v lidské krvi. Od
té doby se datuje snaha o vyuziti tohoto
poznatku v terapii AD. Smés ddrcovskych
intravenéznich imunoglobulind (IVIg)
md komplexné&jsi dcinek nez monoklo-
nédlni protilatky. Oproti monoklondlnim
protilatkam obsahuje velké mnozZstvi
rliznych imunoglobulin, z nichz pouze
mald cast interaguje prfimo s AB. Tyto

anti-AB protilatky ovsem cili zejména
na neurotoxickou oligomerni a fibrildrni
formu amyloidu. Diky svému komplexnimu
slozeni maji IVIg rovnéz imunomodulacni
vlastnosti a mohou tak ovliviovat cytoki-
novy profil pacientd, coZz md za ndsledek
ovlivnéni mikroglidlni aktivace a zvyseni
neurogeneze v hippocampu. Klinické
hodnoceni IVIg se dostalo az do faze III,
kde bohuZel nedoslo k potvrzeni tGi¢innosti
na kognitivni zlepSeni pacientd (25).

Monoklonalni protilatky - terapeutické

Pasivni imunoterapie pomoci monoklo-
nalnich protilatek (mAb) pfitahuje velkou
pozornost farmaceutickych firem, proto
bylo postupné zkouseno velké mnoZstvi
mAb, jak humanizovanych, tak zcela hu-
mannich, jejichz kompletni prehled uvadi
tabulka 2. Nejdale v klinickém hodnoceni
dospély bapineuzumab a solanezumab (26).
V obou pripadech se jedna o humanizované,
plvodné mysi protildatky. Bapineuzumab je
odvozen od protilatky 3D6 namifené proti
N-konci AB,,, kdeZto solanezumab cili
na stfedni doménu AR, . BohuZel, obé
tyto mAb v roce 2014 selhaly ve III. fazi
klinického hodnoceni, kdyz nedokazaly
prokdzat dostatecné klinické zlepseni u pa-
cientd pomoci standardizovanych testd
—Alzheimer’s Disease Assessment Scale
(ADAS-cog11) a Disability Assessment for
Dementia (DAD) (27, 28). Studie bapine-
uzumabu se ddle snazila zjistit, zda md na
Gcinnost terapie vliv, pokud jsou pacienti
nosici genetické modifikace genu pro
apolipoprotein E (ApoE), ale bez dspéchu
(27). Jednim z vedlejsich vysledk( terapie
bapineuzumabem bylo zavedeni hodnoceni
abnormalit spojenych s antiamyloidni
terapii pomoci zobrazovani magnetickou
rezonanci (MRI) - tzv. ARIA (amyloid
related imaging abnormalities) — které
se v soucasnosti pouziva jako standard
hodnoceni bezpecnosti ve studiich
cilenych na snizeni depozit AR (29). Na
zakladé zvyseného vyskytu ARIA v terapii
bapineuzumabem byla vyvinuta protilatka
AAB-003, ktera je od néj odvozena, ale
md zménén Fc region tak, aby dochazelo
k mensi aktivaci mikroglif (30).

Studie solanezumabu ukdazala lehké
kognitivni zlepseni u mirné postizenych
pacientd, a tato skupina se tak stala cilem
nového klinického hodnocenf ve III. fazi
v nadéji, Ze se schopnost mAb ochranit ko-
gnitivni schopnosti bude [épe manifestovat
u méné postizenych pacient(.



Zajimavou latkou napfi¢ pasivnimi
i aktivnimi vakcinami je ponezumab. Je to
humanizovana protilatka IgG26A, kterd na
rozdil od vétSiny ostatnich protilatek vaze
volny C-konec AB,, ,, u amyloidu AB, .
Vyvoj ponezumabu v terapii AD byl zasta-
ven ve fazi I, kdyz se nepodarilo prokdzat
snizeni zatéze AP v CSF nebo v mozku. Pfizer
nicméné pokracuje ve vyvoji ponezumabu
v terapii cerebrdlni amyloidni angiopatie
(studie NCT01821118).

Dalsimi nadéjnymi latkami jsou gan-
tenerumab a BIIB037, zndma také jako
aducanumab. Obé tyto latky cili na konfor-
macni epitop, zatimco s monomerni formou
AB nereaguji. Obé tyto latky postoupily
momentdlné do III. faze klinického hodno-
cenf, poté co se ve II. fazi podafilo prokdzat
snizeni depozit v mozku u prodromdlnich
pacientd, ktefi byli do studie zafazeni na
zakladé pozitivniho potvrzeni pritomnosti
depozit pomoci MRI a pozitronovou emisni
tomografii (PET). Zajimavosti je, Ze adu-
canumab je velmi dobre tolerovan az do
davky 4 g, pricemz obvykld davka ostatnich
monoklonalnich protildtek je v fadu desitek
miligram( (31).

Monoklonalni protilatky - sekundarni
prevence

Po selhani velkych klinickych studii
solanezumabu a bapineuzumabu se pozor-
nost farmaceutickych firem obraci smérem
k casné&j$im stadiim onemocnén, pripadné
k specifickym skupinam pacientd (napf.
vykazujicim genetickou modifikaci ApoE),
a nové monoklondlni protilatky jsou testo-
vany spise jako preventivni nez kurativni.
Ve III. fazi testovani sekundarni prevence
autozomalné dominantnich AD mutaci jsou
momentdlné gantenerumab, zcela humanni
mAb, ktera se preferencné vaze na konfor-
macni epitop fibrilariho AB, a crenezumab,
ktery cili zejména na rozpustné oligomerni
AB a fibrilarni depozita AB. Solanezumab
je rovnéz testovan u presymptomatickych
pacientd, ktefi jesté nevykazuji klinické
priznaky AD, ale u kterych byla pomoci PET
prokazana amyloidni depozita (32).

Vsechny vySe zminéné pasivni mAb,
s vyjimkou crenezumabu, postradaji
schopnost vazat oligomerickou formu
AB, ktera je zodpovédnd za neurotoxické
projevy AD. VétSina mAb je selektivni
k normélnim a patologickym konformerdm
nebo k rozpustnému AB. Nedostatecnd
specifita téchto mAb k neurotoxické formé
AP mUze byt pricinou nelspéchu v dosazeni

kognitivniho zlepseni, nebot interakce s roz-
pustnym AP ma pravdépodobné negativni
dopad na jeho fyziologické funkce v ochrané
neuron(, v modulaci dlouhodobé potenciace
a nespecifické imunité (31).

Vyhled imunoterapie proti AR

Pres obrovské financni naklady farma-
ceutickych firem zatim veskeré klinické
testovdni jak aktivnich, tak pasivnich vakcin
proti AB vzdy skoncilo nejpozdéji ve III. fazi
klinického hodnoceni, kdyz se zadné
z vakcin nebo protildtek nepodarilo do-
sahnout kognitivniho zlepSeni u pacient(.
Pravdépodobné to je zplsobeno faktem,
Ze vétsina klinickych studif byla zpocatku
cilena na populaci s mirnou az stredni
AD. Neschopnost dosahnout kognitivniho
zlepSeni pfi pouziti imunoterapie proti AR
m(ze byt zpdsobena faktem, Ze zatéz senil-
nimi plaky nardsta prevazné v obdobi pred
manifestaci klinickych projevi AD, a tedy by
pravdépodobné bylo nutné zacit s imunizaci
v dFivéjsi fazi onemocnéni, pripadné pred
jejim plnym propuknutim (24, 28). Nezbyva
nez doufat, Ze na tuto otdzku prinesou
jasnou odpovéd pravé probihajici studie
u asymptomatickych pacientd.

Druhou moznosti je, Ze depozita AR
v mozku jsou jen disledkem jiného procesu
a na celkovy stav pacientl nemaji vliv,
a proto je terapie zamérena na AP a potazmo
celd amyloidni teorie chybna a bude tfeba
vénovat vétsi pozornost prevenci rizikovych
faktor(i (26).

Je zde jesté moznost, Ze vzhledem
k tomu, Ze AD je charakterizovana pritom-
nosti jak senilnich plakd AR, tak fosforylo-
vanym tau, bude muset byt dspésna terapie
cilena bud’ spiSe na tau, anebo na oba
fenomény soucasné.

Imunoterapie cilena na tau

Podle nejnovéjsich vysledkl se zd3, ze
imunoterapie zamérena na patologii tau
by mohla mit lepsi vysledky, nebot progrese
kognitivniho zhoren u pacient( s AD velmi
silné koreluje se vzrlstajicim intracelular-
nim ukldddnim klubek (39). V soucasné dobé
probiha nékolik studif jak aktivni, tak pasivni
vakcinace proti fosforylovanému tau.

AADvac1. V cervnu 2013 byla zahdjena
prvni klinicka studie zaméfend na tau s lat-
kou AADVac1. Jednd se o aktivniimunizaci
pomoci tau peptidu 294 az 305 tau sekvence
(KDNIKHVPGGGS), ktery cili na strukturu
misfolded tau. Pomoci 3D modelovani byl
navrzen peptid, ktery imituje misto, kde

dochdzi k interakci tau-tau fosforylova-
nych proteind. Peptid je dale konjugovan
s imunogennim nosicem (keyhole limpet
hemocyanin), a pro dosazeni vy3si Gcin-
nosti je adjuvovan solemi hliniku. Vysledky
preklinického zkouseni prokdzaly dGcinnost
na transgennich potkanich a mysich mode-
lech. Pilotni vysledky faze I klinické studie
(NCT01850238) po prvnim roce ukazuji, zZe
vakcina by mohla byt bezpe¢na pfi pouziti
na lidech (40).

ACI-35 je aktivni lipozomdlni vakcina,
ktera obsahuje 16 kopii syntetického frag-
mentu tau, ktery je patologicky fosforylovan
na S396 a S404. Tyto fragmenty jsou zakot-
veny do fosfolipidové membrany, pro lepsi
dostupnost burikdm imunitniho systému.
Pro zvyseni imunitni odpovédi je antigen
adjuvovan monofosforylovanym Llipidem
A, coz je latka stimulujici receptor TLR4,
odvozena od lipidické casti lipopolysacha-
ridu (endotoxin). Latka je podle webovych
stranek AC Immune v I. fazi klinického
hodnoceni, protokol neni dostupny na
clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu
ani v registru klinickych studii WHO (22).

RG7345 (synonymum R06926496) je hu-
manizovana monoklonalni protildtka, kterd
cili na fosfoepitop tau pfi fosforylovaném
serinu pS422. Tau fosforylované na tomto
misté je povazovano za patologickou formu
spojenou s premisténim tau z mikrotubuld
do somato-dendritického kompartmentu
neuronu (41). Preklinické zkouseni aktivni
imunizace proti pS442 prokdzalo pozitivni
vliv na vykonnost mysi v Y-bludisti, u Thy-
Tau22 transgenniho mysiho modelu. U troj-
nasobného transgenniho modelu AD bylo
prokdzano, ze periferni poddvani protildtek
anti-tau pS422 vedlo k redukci patologie
tau (42). V lednu 2015 firma Roche spustila
klinické hodnoceni (NCT02281786) v prvni
fazi na 48 zdravych dobrovolnicich pro
zjisténi bezpecnosti a farmakokinetického
profilu (43).

BMS-986168 je imunopreparat vyvi-
jeny firmou Bristol-Myers Squibb (BMS),
jehoz mechanismus G¢inku nebyl oficidlné
oznamen. Podle internetového portalu
alzforum.org (44) by se mélo jednat
o mAb cilenou proti extraceluldarnimu
N-fragmentovanému tau (eTau), které
bylo plvodné izolovano z pluripotentnich
kmenovych bunék pacientd s familiarni AD.
Predpoklada se, Ze eTau je zapojeno v roz-
voji patologie tau a tyto protilatky ddajné
prokazaly schopnost potlacit toxicitu eTau
na mysich modelech frontotemporalni



demence. V prosinci 2014 BMS oznamilo,
Ze zahajilo prvni fazi klinického hodnoceni
na zdravych dobrovolnicich, pro urceni
bezpecnostniho profilu a farmakokinetiky
(NCT02294851).

Zaveér

Jak se prokdzalo v pripadé imunizace
proti AB, vysledky ze zvifecich modeld
nejsou plné prenositelné do klinické praxe,
a proto si na potvrzeni (c¢innosti strategie
imunizace proti tau budeme muset pockat.
(45). Neni pochyb o tom, Ze naklady na
lécbu a osetfovdni pacientl s diagnézou
AD v dalSich letech porostou. Proto je
vyvoj novych LécCiv, ktera by pomohla
predchazet vzniku onemocnéni, nezbytny.
Po nelspéchu imunoterapie v pokrocilém
stadiu onemocnéni nezbyva nez doufat, ze
imunoterapeutické zdsahy v raném stadiu,
pripadné pred jeho propuknutim, prokazou
schopnost zastavit progresi AD a prispét
tak ke zlepSeni zdravotniho stavu seniorské
populace a potazmo ke snizeni naklad(i na
zdravotni péci. Vzhledem k tomu, Ze pfi¢ina
AD je stdle jeSté nejasna, neni ovsem jisté,
zda nové pristupy povedou k nalezeni
Gc¢inné vakciny proti AD. Slibnou oblasti,
kterd by mohla prinést prilom v feseni
problémd spojenych s AD, je genova terapie,
jejiz pristupy cilené na AD se dostdvaji v po-
sledni dobé do hledacku farmaceutickych
spolecnosti (46—48).
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MozZnosti prevence neuroinfekci

Possibilities for prevention neuroinfections
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Souhrn:

Neuroinfekce predstavuji zdvazna onemocnéni s moznosti rozvoje trvalych nasledkd, pfipadné i imrtim. Cilem prace
bylo stanovit zastoupeni potencialné preventabilnich pivodcil vakcinaci u pacient, ktefi byli hospitalizovani v letech
2004-2013 na Klinice infekcniho lékarstvi Fakultni nemocnice v Ostravé. Prospektivni studie zahrnovala 1463
pacientl, z toho 283 pacientl s purulentni meningitidou a 1180 pacienti s aseptickou meningitidou. Kritérium pro
stanoveni diagnézy byl pocet elementi v likvoru prevysujici 5 x 10%/l. K diagnostice purulentnich meningitid byla
pouzita kultivace likvoru i hemokultury, polymerazova retézova reakce (PCR) k detekci Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis a Listeria monocytogenes. V diagnostice aseptickych meningitid byla
pouzita sérologicka diagnostika k priukazu klistové encefalitidy, enterovirt, epidemické parotitidy, Mycoplasma
pneumoniae a lymeské borreliozy. PCR bylo vyuzito k vysetfeni enterovird, viru chfipky a herpetickych vird. V souboru
283 pacientd s purulentni meningitidou byli potencialné preventabilni pivodci prokazani u 124 pacientd (44 %),
z toho u 70 pacienti Streptococcus pneumoniae, u 51 pacientl Neisseria meningitidis, u 7 pacientd Haemophilus
influenzae typ b, u 1 pacienta Mycobacterium tuberculosis. V souboru 1180 pacientid s aseptickou meningitidou
zpusobili potencidlné preventabilni plivodci onemocnéni u 257 pacientl (22 %), prevazovala klistova encefalitida
u 186 pacienti, u 54 pacientl se jednalo o infekci virem varicella zoster, u 14 pacienti o pfiusnice a 3 pacienti
méli chiipku. Na zdkladé vysledki lze konstatovat, ockovani predstavuje vyznamnou moZnost prevence neuroinfekci
a je zadouci dale zvySovat proockovanost hlavné rizikovych skupin populace.

Klicova slova: purulentni meningitida, asepticka meningitida, ockovani

Summary:

Neuroinfections are serious diseases. They are associated with frequent development of permanent, debilitating
consequences or even death. The aim of this work was to determine potentially preventable agents by vaccinations
in patients who were hospitalized in the years 2004-2013 at the Department of Infectious Diseases of the University
Hospital Ostrava. The prospective study included 1463 patients, of which 283 patients had purulent meningitis and
1,180 patients had aseptic meningitis. The criterion for the diagnosis was the number of elements in cerebrospinal
fluid over 5x106/l. The diagnosis of purulent meningitis was established by cultivation cerebrospinal fluid and blood
culture, polymerase chain reaction (PCR) for the detection of Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis, and Listeria monocytogenes. The diagnosis of aseptic meningitis was established by serological
tests for tick-borne encephalitis, enterovirus, mumps, Mycoplasma pneumoniae, and Lyme disease. PCR was used
to investigate enterovirus, influenza virus, and herpes viruses. Among the 283 patients with purulent meningitis,
potentially preventable agents were detected in 124 cases (44%), of which 70 cases it was Streptococcus pneumoniae,
in 51 cases Neisseria meningitidis, in 7 cases Haemophilus influenzae type b and in 1 case Mycobacterium tuberculosis.
Among the 1,180 patients with aseptic meningitis potentially preventable agents were detected in 257 cases (22%).
Tick-borne encephalitis in 186 cases, 54 cases of varicella zoster virus infection, 14 cases of mumps and 3 cases of
flu. From the results we can state that vaccination is an important prevention of neuroinfections and it is desirable to
increase immunization coverage especially of risk populations.

Keywords: purulent meningitis, aseptic meningitis, vaccination
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Uvod

Zanétlivé postizeni nervové soustavy
vznikd zejména pfimo plsobenim vird
a bakterii, vzacnéji vlivem toxin( nebo na
zdkladé imunitni reakce, ktera je infekénim
agens vyprovokovana. Rozptyl klinickych
pfiznakll je od nezavaznych aZ po Zivot
ohrozujici onemocnénf (1). Zavazné formy
neuroinfekci vedly ke snaze predejit témto
onemocnénim a vakcinace je hlavnim pre-
ventivnim opatfenim. Soucasti zakladniho
ockovaciho kalendare jsou vakciny, jejichz
cilem je i prevence neurologického postizeni.
Ockovani proti difterii, tetanu, poliomyelitidé,
spalnickam a zardénkdm je soucasné i pre-
venci zdvaznych neurologickych postizeni.
Castou komplikaci pFiusnic je asepticka
meningitida (2, 3). Vyrazny pokrok predsta-
vuje moznost prevence hemofilové a pneu-
mokokové purulentni meningitidy. Rizikové
skupiny jsou ockovany proti Mycobacterium
nén je bazildrni meningitida. Dobrovolné, ale
pritom vSeobecné v endemickych oblastech
doporucované je ockovani proti klistové
encefalitidé (4). Navic v rdmci dobrovolného
ockovani jsou dostupné vakciny k prevenci
meningokokovych onemocnéni, chfipky
a infekce virem varicella zoster, uvedena
ockovani je také nutné vnimat jako prevenci
zavaznych neurologickych komplikac, které
se v pribéhu onemocnéni mohou rozvinout
(2,5,6).

V nasledujicim sdéleni prezentujeme
vlastni 10leté zkuSenosti s neuroinfekcemi
na Klinice infekéniho lékarstvi v Ostravé

s prihlédnutim k moznostem prevence
zdvaznych forem onemocnéni.

Material a metody

Soubor tvofi pacienti s diagnézou akutni
neuroinfekce, ktefi byli hospitalizovani na
Klinice infekéniho lékafstvi Fakultni nemoc-
nice Ostrava v obdob{ od roku 2004 do konce
roku 2013. Kritérium pro stanoveni diagnézy
byl pocet elementd v likvoru prevysujici 5 x
10°/1. Jednalo se celkem o 1463 pacientd,
z toho 283 pacient( s diagnézou purulentni
meningitidy a 1180 pacient( s aseptickou
meningitidou.

Pfi podezfeni na purulentni meningi-
tidu byl likvor vysetfen mikroskopicky,
latex aglutinaci a kultivacné ve Zdravotnim
Gstavu Ostrava, eventualné ve spadovych
laboratofich. Vysetfeni likvoru polymera-
zovou fetézovou reakci (PCR) likvoru bylo
provadéno ve Zdravotnim Gstavu Ostrava.
PCR diagnostika byla pouzita k rychlé de-
tekci nejcastéjsich pdvodcd komunitnich
meningitid, které zahrnuji Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae (do
roku 2011 jen sérotyp b, od roku 2011 i non
b sérotypy), Neisseria meningitidis véetné
urceni séroskupin a Listeria monocytoge-
nes. Typizace pneumokok( byla provadéna
v Narodni referencni laboratofi (NRL) pro
streptokokové nakazy v Statnim zdravotnim
Gstavu Praha, typizace hemofill byla prova-
déna v NRL pro hemofilové ndkazy v Statnim
zdravotnim Gstavu Praha.

U pacientl s aseptickou neuroinfekci
vysetieni zahrnovala sérologické vysetrent

Vakcina Pocet pacient( s teoretickym pokrytim vakcinou
PCV 10 12 (44 %)

PCV 13 18 (67 %)

Pneumo 23 22 (81 %)

Nepreventabilni sérotypy 5 (19 %)

Tab. 1 Pokryti 27 urcenych sérotypii Streptococcus pneumoniae dostupnymi vakcinami

a PCR diagnostiku. Vysetfeni pomoci PCR
byla provadéna ve Zdravotnim Gstavu
Ostrava, sérologicka vysetfeni se provadéla
také ve Zdravotnim dstavu Ostrava nebo
ve spadovych laboratorich. V likvoru byly
pomoci PCR stanovovany enteroviry a her-
petické viry, a to herpes simplex virus 1
(HSV 1), herpes simplex virus 2 (HSV 2),
virus varicelly zoster (VZV), vyjimecné virus
Epsteina-Barrové (EBV) a cytomegalovirus
(CMV). V dobé chfipkové epidemie byl
pomoci PCR vySetfovan virus chripky ze
stéru z nosohltanu a z likvoru. U jednoho
pacienta byla PCR metoda pouzita k dia-
gnostice virové hepatitidy E. Soucasné
byly vySetfovany protilatky ze séra proti
enterovirm, viru klistové encefalitidy,
viru epidemické parotitidy, Mycoplasma
pneumoniae. Diagnostika lymeské borreliozy
spocivala ve vysSetfeni protilatek v likvoru
a séru metodami ELISA a Western blotem.
Neuroborreliéza byla definovdna prikazem
intratekalni tvorby protilatek.

Vysledky

Purulentni meningitidy

V 10letém obdobi bylo hospitalizo-
vano celkem 283 pacientl s purulentni
meningitidou, vékovy primér pacientl
byl 42 let, 50 pacient( (18 %) zemfrelo.
Etiologii meningitidy se podarilo urcit
u 202 pacientl (71 %).

Nejcastéjsim plvodcem byl pneumokok,
ktery zplsobil onemocnéni u 70 pacientd,
coz je 35 % ze vsech objasnénych
meningitid. Vékovy prdmér pacientl byl
51 let (9 mésicl — 83 let). Onemocnéni
probéhlo u 2 kojencd a 6 déti do 18 let,
ostatni pacienti byli dospélého véku.
Hospitalizace trvala prdmérmé 22 dnd
(1-65 dn), 18 pacientl zemfelo (26 %),
jednalo se jen o dospélé pacienty. U 8 pa-
cientl (11 %) se rozvinula porucha sluchu,
u 6 pacienti se rozvinulo neurologické
postizeni (9 %). Operacni feSeni, at uz

Pocet pacient(i — podle véku

Séroskupiny Pocet pacientl

0-1 rok 2-10 let
Séroskupina B 35 (67 %) 7 8
Séroskupina C 8 (16 %) 2
Séroskupina Y 1 (2 %)
Jeden z antigen(i Y nebo W 135(1) 2 (4 %)
Neurceno 5 (10 %) 1 2

(MUrceno latexovou aglutinaci, blize se nepodafilo klasifikovat

Tab. 2 Seéroskupiny Neisseria meningitidis u 51 pacienti

11-20 let 21-30 let starsi 31 let
10 4 6
4 2
1
2
2
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neurochirurgické, nebo zakrok ORL [ékarem,
bylo nutné u 10 pacientd (14 %). Sérotyp
byl ur€en u 27 pacientd (39 %), jednalo se
o sérotypy 3 (3x), 6A, 7F, 9N (2x), 9V (2x),
10A (3x), 14 (2x), 15B, 18C (3x), 19A (2x),
19F (2x), 23F (2x), 34, 35F a 37. Teoretické
pokryti dostupnymi vakcinami bylo 81 %
(tab. 1). Z nasich pacient( byla ockovana
pouze jedna pacientka po transplantaci
jater polysacharidovou 23valentni vakcinou
a 1,5 roku po ockovani doslo k rozvoji me-
ningitidy zpdsobené sérotypem 19A. Prvni
kojenec v naSem souboru onemocnél v roce
2007, kdy jesté nebyla dostupna pravidelna
vakcinace. U ditéte se rozvinula po one-
mocnéni porucha sluchu a psychomotoricka
retardace. Druhy kojenec onemocnél v roce
2013 a nebyl ockovan z divodu odmitnuti
vakcinace matkou, dité v dlsledku onemoc-
néni ohluchlo na obé usi.

Meningokokova meningitida byla v uve-
deném obdobi diagnostikovana u 51 pa-
cientd, coz odpovidd 25 % ze vsech objas-
nénych meningitid. Vékovy primér pacientl
byl 15 let (6 mésicl — 75 let). Onemocnéni
probéhlo u 8 kojencd a dalsich 21 déti do
18 let. Primérna doba hospitalizace byla
15 dnd (2-45 dn(). Zemrel jeden pacient ve
véku 30 let, u 3 pacientd (6 %) byla po one-
mocnéni zjisténa porucha sluchu a jeden
defektl. Séroskupina byla urcena u 46 pa-
cientl (90 %), pfevazovala B. Distribuce
séroskupin vzhledem k véku je uvedena
v tabulce 2. Zadny z nasich pacienti nebyl
ockovan.

Haemophilus influenzae zplsobil one-
mocnéni u 12 pacientd, coZ jsou 4 % ze
vSech objasnénych meningitid, z toho sé-
rotyp b byl prokazan u 7 pacient. Vékovy
prdmér pacientd byl 39 let (4 mésice
— 83 let). V souboru byli 2 kojenci a dalsf
2 déti do 18 let, onemocnéni bylo u déti
zplsobeno sérotypem b. Primérnd doba
hospitalizace byla 22 dnd (6-45 dn().
U 8letého ditéte se po onemocnéni
rozvinula epilepsie a mentalni retardace.
U 2 dospélych pacientl byla nutna neu-
rochirurgickd operace, 2 pacienti (17 %)
ve véku 55 a 83 let zemreli. Distribuci
sérotypll ukazuje tabulka 3. Ockovano
3 davkami vakciny bylo 9mésicni dité,
sérotyp byl potvrzen v NRL pro hemofilové
ndkazy, jednalo se o sérotyp b biotyp 1.
Uvedeny pripad byl hodnocen jako selhani
vakcinace. Ostatni déti ockované nebyly,
v té dobé jesté nebyla dostupnd pravidelna
vakcinace.

Sérotyp Hemophilus influenzae Pocet pacient
Sérotyp b 7 (58 %)
Sérotyp f 2 (16 %)
Sérotyp neurcen 3 (25 %)

Tab. 3 Sérotypy Hemophilus influenzae u 12 pacientii

= Streptococcus pneumoniae
» Haemophilus influenzae typ b
= neobjasnéno

= Neisseria meningitidis
« Streptococcus agalactiae
= nepreventabilni

' Streptococeus
pneumoniae

nepreventabilni 239

26 %

Neisseria
meningitidis
18 %
neobjasnéno
29 %

agalactiae influenzae typ b
2% 2%

Graf 1 Preventabilni purulentni meningitidy u 283 pacienti

klistova
encefalitida
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= chiipka
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Graf 2 Preventabilni aseptické neuroinfekce u 1180 pacienti
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Plvodce Pocet pacientl Prlimérny vék Primérnd doba | Komplikace (pocet Umrti
(roky) hospitalizace (dny) pacient() (pocet pacientu)
Streptococcus pneumoniae 70 51 22 15 (21 %) 18 (26 %)
Neisseria meningitidis 51 13 15 4 (8 %) 1 (2 %)
Haemophilus infuenzae 12 39 22 3 (25 %) 2 (17 %)

Tab. 4 Porovndni pneumokokoveé, meningokokové a hemofilové meningitidy

U jediné 24leté pacientky bylo v likvoru
prokdzdno Mycobacterium tuberculosis,
pacientka zemrela na bazildrni meningitidu.

Mezi dalsi ¢astéjsi plvodce purulentni
meningitidy patfily Streptococcus aga-
lactiae u 6 pacientd (2 %) a Staphylococcus
aureus, ktery byl prokazan u 14 pacientl
(5 %). Jedno az 4 onemocnéni zplsobily
beta-hemolytické streptokokoky skupiny G,
Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Salmonella enteritidis, Enterococcus
faecium. U 3 pacientd byla prokazana kryp-
tokokovd meningitida, u jednoho pacienta
Actinomyces species. Spektrum plvodcd je
Siroké, presto u témér poloviny pacientl
byl prokdzan teoreticky preventabilni
plvodce (graf 1). Porovnani pribéhu pneu-
mokokové, meningokokové a hemofilové
meningitidy u pacientd v nasem souboru
ukazuje tabulka 4.

Aseptické meningitidy

V 10letém obdobi bylo hospitalizovano
celkem 1180 pacientl s aseptickou me-
ningitidou, etiologii se podafilo objasnit
u 705 pacientl (60 %). Vékovy pramér
pacientd byl 33 let, 5 pacientl v celém
souboru zemrelo.

Z preventabilnich pdvodc( prevazovalo
onemocnéni zpdsobené virem klistové
encefalitidy, které bylo prokdzano u 186
pacientd, coz odpovidd 26 % ze vsech
objasnénych etiologii meningitid. Vékovy
primér pacientl byl 38 let (2-84 let),
primérna doba hospitalizace byla 12 dn(
(7-30 dnd). U 3 pacientl probéhla
bulbdrni encefalitida, z toho 1 pacient
zemrel, u 2 pacientd z(stala po onemocnéni
kvadruparéza. U dalSich 4 pacientl se po
onemocnéni rozvinuly paretické komplikace
a u 1 pacienta postizeni sluchu. Zadny
z nasich pacient( nebyl ockovan.

U 54 pacient( byla zjisténa neuroinfekce
v pribéhu infekce virem varicella zoster, coz
predstavuje 8 % vsech objasnénych menin-
gitid. Prdmérna doba hospitalizace hyla
12 dn0 (7-30 dnd). U 19 pacientd (35 %)
se neurologické komplikace rozvinuly pfi

nestovicich, jednalo se predevsim o déti,
vékovy primér 8 let (1-27 let), klinicky
dominovala encefalitida s poruchou chiize,
u nejstarsi 27leté pacientky probéhla
tézka forma encefalomyelitidy s poruchou
sfinkter(. U 33 pacientd (61 %) provézely
neurologické komplikace vysev pasového
oparu, vékovy primér pacientd byl vyssi, 49
let (2-83 let). U 11 pacient( bylo paretické
postizeni hlavovych nervd, u 3 pacientl
byla pfitomna kvalitativni porucha védomd.
U 2 pacientl byl VZV identifikovan meto-
dou PCR v likvoru bez pfitomného vysevu
koznich morf, jednalo se o pacienty s lehci
formou meningitidy. Zadny z nasich pa-
cientl nebyl ockovan.

U 14 pacientl, coz jsou 2 % vsech
objasnénych meningitid, byla vyvolana
meningitida virem epidemické paroti-
tidy. Vékovy prlimér pacientl byl 22 let
(10-36 let), primérnd doba hospitalizace
byla 7 dnl (5-14 dnd), jednalo se o lehké
meningitidy, pouze u jednoho pacienta se
rozvinulo postizeni vestibuldrniho aparétu
s jednostrannou poruchou sluchu. Ockovano
bylo 8 pacientd.

U 3 pacient( v celém souboru bylo zazna-
menano neurologické postiZzeni pri chfipce,
z toho u dvou pacient(i béhem chfipky B
a u jednoho béhem chripky A (H1N1).
Jednalo se o tézsi meningoencefalitidy,
u jednoho pacienta byla nutna uméla plicni
ventilace z dlivod( tézké poruchy védomi,
pritom plicni postizeni bylo minimalni.
Jednalo se o mladsi pacienty ve véku 33, 40
a 45 let, primérna doba hospitalizace byla
20 dn(. Pacienti proti chfipce ockovani
nebyli.

Z celkového poctu pacientli 1180 bylo
onemocnéni potencidlné preventabilnimi
plvodci zaznamenano u 257 pacientl
(22 %) (graf 2).

Dalsi onemocnénf bylo zplisobeno zatim
vakcinaci nepreventabilnimi plvodci, jed-
nalo se o Borrelia burgdorferi u 271 pacient(
(23 %), enteroviry u 139 pacient( (12 %),
HSV 1, 2 u 23 pacientl (2 %). Jedno az 3
onemocnéni vyvolaly infekce zplsobené
Mycoplasma pneumoniae, EBV, CMV a virem

hepatitidy E. BEhem 10letého obdobi nebyl
v souboru pacientli zaznamenan vyskyt
vztekliny, tetanu, poliomyelitidy ani
neurologické komplikace v ramci spalnicek
a zardének.

Diskuse

Bakteridlni meningitidy jsou zdvazna
onemocnéni s vysokou smrtnosti a cetnymi
nasledky, jak dokladuje i soubor nasich
pacient(. Jednd se o heterogenni skupinu
plvodcd onemocnéni, presto v ni celosvé-
tové prevazuji hemofilové, pneumokokové
a meningokokové meningitidy, stejné jako
v nasem souboru pacientl (7-9). Vakcinace
vyraznym zplsobem ovlivnila epidemiolo-
gii purulentnich meningitid. Zavedenim
vakcinace proti hemofildm, pneumokokdm
a meningokok(m v USA doslo k poklesu in-
cidence viech meningitid za 19leté obdobi
(1993-2011) o 21 % a ke zméné spektra
plvodcd, uvedeni plvodci na zacatku sledo-
vani vyvolali 41 % onemocnéni, v roce 2011
zplsobili jen 24 % vsech meningitid (9).

V prevenci invazivnich pneumokokovych
onemocnéni (IPO) byla od 80. let k dispozici
polysacharidova 23valentni pneumokokova
vakcina, vzhledem k nemoznosti pouzit tuto
vakcinu u déti do 2 let byl vyvoj smérovdn
ke konjugovanym vakcinam. V USA byla
vakcinace konjugovanou 7valentni vakci-
nou k dispozici od roku 2000 a nasledné
doslo k poklesu incidence vakcinacnich
kmend pneumokokovych meningitid ve
vsech vékovych skupinach o 92 % a u déti
mladsich nez 2 roky poklesla incidence
vsech pneumokokovych meningitid o 62 %
(10). V Ceské republice byla od roku 2005
k dispozici 7valentni konjugovana vakcina,
od roku 2009 pristoupila 10valentni konju-
govana vakcina. V roce 2010 byla 7valentni
vakcina nahrazena 13valentni konjugo-
vanou vakcinou, kterou je nyni mozno
aplikovat bez vékového omezeni. Od roku
2007 byla hrazena vakcinace pro rizikové
déti, od roku 2010 pro vSechny narozené
déti. Dospéli zatim vakcinaci hrazenou ze
zdravotniho pojisténi nemaiji. V CR doslo
k poklesu IPO ve skupiné déti do 1 roku



z 15/100 000 v roce 2000 na 1,8/100 000
v roce 2012. Novy vzestup na 9,2/100 000
byl pozorovan v roce 2013, ktery byl
vysvétlovan poklesem proockovani détské
populace (10). V dospélé populaci zatim
vyskyt IPO nebyl ovlivnén (10). V nasem
souboru pacientd dominovali spise dospéli
pacienti, vysvétlenim je, Ze déti s tézkym
prdbéhem onemocnént byly hospitalizovany
na jednotce intenzivni a resuscitacni péce
v ramci Kliniky détského [ékarstvi.

Meningokokové meningitidy jsou typické
pro kojence a adolescenty, o ¢emz svédci
inds soubor pacientd. VSeobecné je znamo,
Ze smrtnost meningitid je mensi nez menin-
gokokovych sepsf, také v nasem souboru pa-
cientli zemrel jen jeden nemocny. Po menin-
gokokovém onemocnéni se mohou rozvinout
zavazné komplikace, hlavné neurologické
postizeni, postizeni sluchu a kozni defekty
s nutnosti chirurgického fesenf (1, 12).
Vakcinace predstavuje Gcinnou prevenci
onemocnéni. Polysacharidové vakciny se
objevily v 80. letech, v 90. letech nasledo-
valy konjugované vakciny proti Neisseria
meningitidis séroskupiny C a v poloviné
1. dekddy 21. stoleti pristoupila tetrava-
lentni konjugovana vakcina (séroskupiny A,
C, Y, W-135). V USA byla tetravalentni vak-
cina doporucena pro vakcinaci adolescentd
v roce 2005 a vedla k poklesu vyskytu
meningokokovych meningitid (9). V CR
byla uvedena vakcina k dispozici od roku
2010, ale vzhledem k malé proockovanosti
a epidemiologickeé situaci s prevahou séros-
kupiny B se incidence onemocnéni zatim
nezménila (6). Vakcina proti séroskupiné B
je v CR k dispozici od roku 2014, uziti této
vakciny je doporucovano pro nejrizikovéjsi
skupiny kojenc( a adolescent( (12). Nyni
je mozné ocekavat, Ze jeji Sirsi uziti povede
k poklesu incidence meningokokovych
onemocnéni.

V pripadé hemofilovych meningitid je
stihuje hlavné malé déti. Pred zavedenim
rutinni vakcinace konjugovanou vakcinou
byl nejcastéjsim pdvodcem meningitid
v USA, nebot vyvoldval az 48 % meningitid
(13). Po zavedeni rutinni vakcinace v roce
1991 doslo v USA do roku 1996 k poklesu
incidence o 94 % (7, 9). Stejny trend lze
pozorovat i v CR, i kdyZ o 10 let pozdé&ji,
protoze rutinni vakcinace byla zahdjena
v Cervenci 2001. Pokles nemocnosti byl
pozorovdn jiz nasledujici rok a pfiznivy
trend trvd nadédle (14). Dikazem je, Ze
v letech 2009-2013 bylo ve viech vékovych

kategoriich zaznamendno jen 5 invazivnich
onemocnéni zpisobenych sérotypem b (15).
Navic v pfipadé vakcinace proti hemofilo-
vym onemocnénim i pneumokokovym in-
fekcim klesa také nazofaryngealni nosicstvi
invazivnich kmend, coz ma pozitivni dopad
na nenaockované jedince (9).

Pro dplnost je vhodné zminit i pre-
venci infekci zplsobenych Streptococcus
agalactiae u novorozencll a malych déti.
Opatfenim je screeningové vySetreni
gravidnich v 35.-37. tydnu téhotenstvi,
které bylo v CR schvéleno v roce 2004, ¢imz
doslo k poklesu incidence téchto zavaznych
neuroinfekci u novorozencl a kojencd,
ivnasem souboru uvedeny pivodce vyvolal
onemocnéni jen u 6 pacient( (16, 17).

V nasem souboru pacientd s purulentni
meningitidou nadale dominuji pneumoko-
kové meningitidy u dospélych a meningo-
kokova meningitida u déti a u adolescentd.
Vyhledové mize vakcinace ovlivnit i one-
mocnéni u této skupiny pacientd.

Ockovani proti vyznamnym pivodcdm
aseptickych zanétl CNS (spalnicky, zar-
dénky, poliomyelitida) je v CR souédsti
zdkladniho ockovaciho kalendare, uve-
dend onemocnéni se v nasem souboru
nevyskytla. Presto naddle v souboru
pacientd s aseptickymi meningitidami
tvorily preventabilni infekce 22 % vsech
onemocnéni. Z preventabilnich pidvodci
prevazovala klistovd encefalitida. V CR
incidence poslednich 10 let kolisa od 3,9
do 10,0/100 000 v zavislosti na klimatic-
kych podminkdch (18, 19). Vakcina proti
klistové encefalitidé byla vyvinuta v 70. le-
tech a predstavuje Gc¢innou ochranu proti
onemocnéni (1, 2). Dle doporuceni WHO
je vakcinace doporucovdna viem osobdm
kud je incidence vy3si nez 5/100 000 (4).
Proockovanost u nas kolisa kolem 20 %,
na rozdil od Rakouska, kde je naockovano
alesporni jednou davkou az 86 % populace.
V dasledku vakcinace bylo v Rakousku
v roce 2010 zaznamenano jen 58 pripadd
onemocnéni, jedna se o vyrazny pokles
z plvodnich 700 pfipad ro¢né (20, 21).

U 8 % pacient( v nasem souboru probéhla
neuroinfekce béhem infekce virem varicella
zoster, jednalo se casto o encefalitidy az
encefalomyelitidy, dmrti jsme nezazna-
menali. V literature jsou popsana dmrti
v souvislosti s varicellou, napfiklad v sou-
boru americkych autor( 3 déti s varicelovou
encefalitidou zemrely (22). V soucasnosti je
vénovdna zvysena pozornost vaskulopatiim

v centrdlnim nervovém systému (CNS).
V souvislosti s infekci virem varicella zoster
byly na magnetické rezonanci pozorovany
jak hemoragie, tak ischemie v CNS (23).
Vakcinace proti nestovicim u déti, v CR
k dispozici od roku 2002, a pasovému oparu
v dospélosti, v CR k dispozici od roku 2014,
predstavuje prevenci zdvaznych neurologic-
kych komplikaci.

Pfi pFiusnicich probiha neuroinfekce
vétSinou jako nezavazna meningitida,
stejné jako v souboru nasich pacient(i (1, 2).
Vyskyt epidemické parotitidy i u ockovanych
souvisi s poklesem imunity a s cirkulaci
nového genotypu G viru priusnic v Evropé,
ktery byl poprvé zaznamenan v CR v roce
2006 (24). Komplikace u ockovanych jsou
presto méné casté nez u neockovanych
jedincd (3, 24), napfiklad v Anglii v souboru
pacientd s parotitidou v roce 2002-2006 se
meningitida vyskytovala u 0,35 % pacientl
s priusnicemi (3).

Rovnéz pfi chfipce se mohou rozvinout
neurologické komplikace, castéji v souvis-
losti s chfipkou A nez s chripkou B, ale mize
se jednat o zavazné encefalitidy s tézkou
poruchou védom (5, 25).

Zavér

Neuroinfekce predstavuji zavaznd
onemocnéni s moznosti rozvoje trvalych
nasledkd, pripadné i dmrtim. V souboru
pacientl sledovanych 10 let teoretické
pokryti dostupnymi vakcinami zahrnovalo
124 pacientll (44 %) z 283 pacientd
s purulentni meningitidou a 257 pacient
(22 %) z 1180 pacientl s aseptickym
zanétem CNS. Onemocnéni vakcinovanych
osob bylo zaznamenano ojedinéle, a sice
v pripadé parotické meningitidy, déle
pak u jednoho imunokompromitovaného
pacienta po ockovani polysacharidovou
pneumokokovou vakcinou a jednoho ditéte
po ockovani proti Haemophilus influenzae
typu b. Je Zadouci pokracovat ve vakcinaci
a rozSirovat ockovani proti neuroinfekcim,
zejména proti pneumokok(im, meningoko-
kim, klistové encefalitidé a viru varicella
zoster.
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Sdhrn:

Autoimunitné ochorenia predstavuju Specificki skupinu vo vztahu k ockovaniu. Vztah medzi ockovanim, adjuvanciami
a indukciou autoimunity je neustale predmetom vyskumu, hoci Stiidie nepotvrdili, Ze by ockovanie viedlo vo vSeobecnosti
k vzniku alebo zhorseniu uz existujliceho autoimunitného ochorenia. Na druhej strane je zrejmé, Ze velmi mala cast
populacie s genetickou predispoziciou je v riziku indukcie autoimunity, ale aj v tomto pripade ockovanie zohrava len
¢iastocnd tlohu v kombinacii s inymi faktormi vonkajsieho ako aj vniitorného prostredia. Autoimunitné ochorenia a reakcie
vznikajlice v nadvdznosti na expoziciu roznym adjuvanciam (environmentalnym, mikrobidlnym, vakcinalnym) dostali
spolocné pomenovanie ASIA syndrom (autoimunitny zapalovy syndrom indukovany adjuvanciami), pricom boli navrhnuté aj
diagnostické kritéria pre tento syndrém. Uz dnes je zrejmé, Ze najma v detskej populacii vSak bude nevyhnutné zrealizovat
dalSie Stidie a modifikovat navrhnuté diagnostické kritéria. U pacientov s autoimunitnymi ochoreniami je potrebny vysoko
individualny pristup pri ockovani a zvaZzenie pomeru uzitku a rizika ockovania. Na druhej strane je ockovanie vybranymi
vakcinami sticastou komplexného manaZmentu pacientov s reumatickymi a autoimunitnymi ochoreniami. V pripade
ockovanie pacientov s autoimunitou sa odporiica ho zrealizovat'v case stabilizacie zakladného ochorenia. Nemenej délezité
je brat do tivahy aj davku a druh podavanej liecby, ktora méze ovplyviiovat tak moznost ockovania predovsetkym Zivymi
vakcinami, ako aj oslabovat postvakcinacnii imunitnd odpoved. Vo vSeobecnosti sa odportica ockovanie proti chripke
a invazivnym pneumokokovym ochoreniam, u pacientov s diabetes mellitus aj ockovanie proti hepatitide B a u pacientov
so systémovym lupusom ockovanie proti ludskym papilomavirusom. Inaktivované vakciny mézu byt aplikované aj pocas
imunosupresivnej liecby. U pacientov s imunosupresivnou liecbou je vo vSeobecnosti neodporiicané ockovanie zivymi
atenuovanymi vakcinami, hoci pri zvaZeni benefitu a rizika a pri zhodnoteni davky imunosupresivnej liechy moze byt aj toto
ockovanie realizované. Potrebné sii dalsie Stidie komplexne hodnotiace vztah medzi ockovanim a indukciou autoimunity,
pricom cielom vyskumu je nielen vyvoj bezpecnych a efektivnych adjuvancii a vakcin, ale aj identifikacia moznych markerov
pre selekciu rizikovych pacientov s naslednym moznym uplatnenim individualnych ockovacich postupov.

Kliicové slova: adjuvancia, autoimunita, ASIA syndrom, geneticka predispozicia, ockovanie

Summary:

Autoimmune diseases represent a specific group of disorders in relationship to vaccination. The relationship among vaccination,
adjuvants and autoeimmunity induction is still under research and investigation, although the studies did not confirm till today
that vaccination in general leads to the induction or worsening of already existing autoimmune disease. On the other hand, it
is evident, that very small proportion of population with genetic predisposition is at risk of autoimmunity induction, however,
even in these cases, vaccination plays only a partial role in combination and interaction with other factors of external and
internal environment. Autoimmune diseases and reactions induced by different adjuvants (environmental, microbial, vaccine)
have been named “ASIA syndrome” (autoimmune inflammatory syndrome induced by adjuvants) and diagnostic criteria have
been already proposed. It is evident today that, especially in children, it is necessary to perform further studies and trials and
modify the proposed diagnostic criteria. In patients with autoimmune diseases, a highly individual approach in vaccination
is recommended, with rigorous evaluation of the risk/benefit ratio. On the other hand, vaccination with selected vaccines is
a part of complex management of these patients. When vaccinating patients with autoimmune issues, it is recommended to
perform the vaccine application during stable phases of the disease. Moreover, the kind and dose of applied therapy should



be taken into account, due to potential influence on post-vaccination immune response and due to potential limitations for
the application of live attenuated vaccines. In general, in these patients it is recommended to vaccinate against influenza and
pneumococcal invasive diseases, in patients with diabetes mellitus against hepatitis B as well and in patients with systemic lupus
erythematosus vaccination against human papillomaviruses is indicated on top of that. Inactivated vaccines could be applied
during immunosuppressive therapy as well. In patients with immunosuppressants, the vaccination with live attenuated vaccines
is not recommended, although after the evaluation of risk/benefit ratio and after the assessment of the immunosuppressive
therapy dose, even these vaccines could be applied in selected cases. It is necessary to perform further studies evaluating
the relationship between vaccination and autoimmunity induction with the aim to develop new effective and safer adjuvants.
Another goal of research is the identification of potential marker for selection of the patients with the risk of autoimmunity
induction with the subsequent highly personal approach in vaccination.

Keywords: adjuvants, autoimmunity, ASIA syndrome, genetic predisposition, vaccination
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Autoimunita a autoimunitné choroby
Jednou zo zdkladnych vlastnosti spravne
fungujlceho imunitného systému je schop-
nost rozliSovat medzi vlastnymi a cudzimi
antigénmi. V pripade, Ze imunitny systém
prestane identifikovat vlastné antigény
a Struktdry ako vlastné a zacne proti nim
reagovat, dochadza k rozvoju procesov
autoimunity. Samotnd autoimunita ma
aj svoje fyziologické funkcie a existuje
prirodzene v kontexte normélnej imunitnej
reaktivity. Prave ,fyziologicka” autoimunita
ma zdsadny vyznam v udrziavani homeo-
stdzy v organizme. Umozriuje neutralizaciu
a odstrariovanie fyziologickych autoan-
tigénov (napr. staré, poskodené bunky,
infikované bunky, metabolické produkty
a pod.) a podiela sa na reguldcii aktivity
autoreaktivnych lymfocytov. Pri patologic-
kej autoimunite dochadza vsak k imunitnej
reaktivite aj voci zdravym a neposkodenym
bunkam a tkanivam s ich naslednym posko-
denim. Medzi patologickou a fyziologickou
autoimunitou existuju skor kvantitativne
ako kvalitativne rozdiely. Titre autoproti-
ich afinita ako aj $pecificita voci autoan-
tigénom je nizSia a dominantne sd IgM
izotypu. Pri patologickej autoimunite su
titre autoprotilatok vyssie, majd vysokd
afinitu ako aj Specificitu voci cielovym
antigénom a su tvorené najma izotypom
IgG. Klic¢ovym okamihom je prelomenie
autotolerancie a prechod z fyziologickej do
patologickej autoimunity, ktorého dosled-
kom je vznik autoimunitného (autoagre-
sivneho) ochorenia. Rozozndvame jednak
orgdnovo Specifické autoimunitné ochorenia
(napr. autoimunitné tyreopatie, diabetes
mellitus 1. typu, perniciézna anémia),
orgdnovo lokalizované formy, pri ktorych si
prejavy lokalizované na konkrétny organ
¢i organovy systém, avsak autoprotilatky

st orgdnovo nespecifické (napr. Crohnova
choroba, celiakia), a systémové autoimunitné
ochorenia (klasické reumatické ochorenia,
ako napr. reumatoidna artritida, systémovy
lupus erythematodes) (1).

Samotné autoimunitné ochorenie
ma niekolko faz svojho vyvoja (obr. 1).
Podobne ako aj iné imunitne podmienené
ochorenia, aj pri vzniku autoimunity je
dolezita geneticka predispozicia modifiko-
vand faktormi vonkajsieho (napr. infekcie,
toxiny, polutanty) a vnitorného (napr.
hormény) prostredia. Dedi¢nost autoimu-
nitnych ochoreni je polygénova a nemenej
dolezité su aj epigenetické vplyvy. Aj z toho
dévodu nie je mozné identifikovat jeden

samostatny gén, ktory by bol zodpovedny
Vynimkou je tzv. APECED syndrom (auto-
imunitny polyglandularny syndrém I. typu),
ktory vznikd na zdklade mutdcie v géne
AIRE (autoimunitny reguldtor), avsak ide
o0 jedno z mala monogénne podmienenych
autoimunitnych ochoreni. Inym prikladom
je syndrom IPEX (mutdcia génu pre tran-
skripcny faktor FoxP3) a autoimunitné
lymfoproliferativné syndromy (mutdcie
v génoch pre apoptdzu) (2).

U geneticky vnimavého (predispono-
vaného) jedinca déjde za istych okolnosti
na zaklade roznych vplyvov k rozvoju
predklinickej formy autoimunity - tzv.

Autoimunitné ochorenie

fazy vyvoja

-

.

1. ) | Faza vnimavosti (genetickd predispozicia)

. 2. ) | Fazainiciacie (autoimunitny laboratérny syndrém)

-~

. 3. ) | FAza propagécie — 3pecifické autoprotilitky

-

. 4. ) | Fazaregulacie

-

. 5. ) | Fazarezollcie alebo progresie

=

6. ) | Fazaireverzibilného poskodenia
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0br. 1 Fazy vyvoja autoimunitnych ochoreni (volne podla 1)



autoimunitny laboratérny syndrém, pri
ktorom nachddzame pozitivitu rdéznych
organovo-specifickych aj nespecifickych
autoprotilatok bez klinickych prejavov
ochorenia. Prechodnd tvorbu autoproti-
ldtok mozno zaznamenat aj po niektorych
infekciach ¢i ockovani, pricom je docasna
a nevedie obvykle ku klinickym prejavom au-
toimunity. V pripade autoimunitného ocho-
renia vsak nasledne dochadza k zvySovaniu
Specificity autoprotilatok, k vzostupu ich
koncentracie, pricom ochorenie progreduje
(fdza propagdcie). Do istého okamihu je
tento proces este regulovany a do istej
miery spomalovany imunitnym systémom
(fdza reguldcie). Nasledne ddjde na zéklade
roznych mechanizmov (napr. odstranenie
vyvolavajliceho podnetu, pésobenie requ-

la¢nych vlastnosti imunitného systému) bud

k odzneniu autoimunity (napr. prechodna
autoreaktivita po niektorych infekcidch),
alebo naopak ochorenie progreduje do kli-
nicky manifestnej autoimunity s postupnym
poskodenim organov a tkaniv (1).

Ockovanie a indukcia autoimunity
Incidencia autoimunitnych chordb
v ostatnych rokoch vyznamne stipa.
V stcasnosti trpi na nejakd formu autoimu-
nity priblizne 7-9 % eurdpskej populacie
(3). Tento narast je vysvetlovany predovset-
kym na zaklade komplexnych interakcii medzi
génmi a faktormi z prostredia. K rozvoju
autoimunity samotna genetickd predispo-
zicia nestaci, je potrebny potenciacny vplyv
roznych faktorov z vonkajsieho a/alebo
vnitorného prostredia. Aj napriek tomu, ze
pozorujeme ndrast niektorych autoimunit-
nych ochoreni, pocet jedincov postihnutych
klasickymi reumatickymi ochoreniami je
stdle nizky v porovnani s ingmi nozologic-
kymi jednotkami. Vysvetlenim by mohla byt
prave potrebna geneticka predispozicia ako
zdkladna podmienka vzniku autoimunity.
Na zaklade toho zaroven mozno predpo-
kladat, Ze redlny vyskyt autoimunitnych
fenoménov indukovanych adjuvanciami,
napr. po ockovant, je v skutocnosti nizky, ale
urcitd asocidaciu nemozno Gplne odmietat.
Okrem toho je potrebné rozliSovat medzi
autoimunitnou reakciou a autoimunit-
nou chorobou. Pri reakcii, ktora sa moze
vyskytovat tak po prirodzenych infekciach
ako aj po aplikacii vakcin, pozorujeme iba
prechodn( tvorbu autoprotildtok (pripadne
rozvoj autoreaktivnych lymfocytov), ktora
vsak postupne odznie a nevyvolava klinické
prejavy. V pripade autoimunitnej choroby

titre protilatok alebo autoagresivita lym-
focytov pretrvavajd, u jedinca dochddza
k rozvoju klinickych prejavov v réznom
Casovom intervale od vyvoldvajlceho
podnetu. Uz tu si treba uvedomit, Ze pocet
antigénov vo vakcinach je v porovnani
s poctom antigénov mikroorganizmov pri
prirodzenej infekcii ovela mensi, a preto aj
potencial vyvolat autoimunitu je v pripade
prirodzenych infekcii ovela vyssi ako po
ockovani (4, 5). Navyse niektoré infekcie
a ich komplikdcie predstavujd vyznamni
pri¢inu morbidity ako aj mortality pacientov
s autoimunitnymi chorobami (6). Akokolvek,
z pohladu moznej indukcie autoimunity
sa rizikovejsie zdaju byt rézne adjuvancia
pouzivané vo vakcinach (napr. soli hlinika).

Adjuvancia a indukcia autoimunity
Adjuvancia (lat. adjuvare — pomahat)
st latky organického alebo anorganického
povodu so schopnostou potencovat imunitnd
odpoved' na stcasne podany antigén. Vo
vSeobecnosti mozno povedat, Ze ich dlohou
je modifikovat a modulovat imunitnd reak-
tivitu v smere Ziaducej imunitnej odpovede.
Ich pouzitie je ziaduce najma vtedy, ak je
imunitna odpoved’ na aplikovany antigén
vo vakcine nedostatocna a kratkotrvajlica.
Koadministraciou daného antigénu s ad-
juvanciom dochadza k akcentacii postvak-
cinacnej imunitnej odpovede, zlepSeniu
a zefektivneniu imunitnej paméte, znizeniu
davky konkrétneho antigénu ¢&i poctu
potrebnych davok danej vakciny. Imunitna
odpoved po ockovani s pouzitim adjuvancia
je silnejsia, diverznejsia (Sirsia), skorsia
a zaroven dlhotrvajlcejsia. Na pouzivané
adjuvancia v stcasnosti st kladené vysoké
a prisne naroky nielen z hladiska Gc¢innosti,
ale predovsetkym bezpecnosti. Ich pouzitie
moze popri zefektivneniu nadobudnutej
postvakcinacnej imunity viest aj k zvyseniu
reaktogenity vakcin a objaveniu sa ved|(ajsich
prihod najma v zmysle lokalnych reakcif (4).
V priebehu vyvoja vakcin sa vo vyskume
objavovali mnohé latky s adjuvantnym
Gc¢inkom, avSak do redlneho klinického
pouzitia sa na zaklade akceptovatelného
pomeru benefitu/rizika dostalo len nie-
kolko z nich. Medzi najdlh§ie pouzivané
adjuvancia vo vakcinach patria soli hlinika
— hydroxid hlinity (presnejSie krystalicky
oxyhydroxid hlinika) a fosforecnan hlinity
(presnejsie amorfny hydroxyfosfat hlinity).
Z hladiska ich vlastnosti je dolezity velky
povrch molekuly, na ktord je nasledne
mozné naviazat dostatocné mnozstvo

daného antigénu. V priebehu rokov sa
uvazovalo o viacerych mechanizmoch ad-
juvantného udcinku hlinika. Prvym bol
depotny mechanizmus, ktory predpokladal,
Ze adsorpciou antigénu na vo vode neroz-
pustné soli hlinika je mozné dosiahnut
dlhsie zotrvanie antigénu v mieste aplikacie
s naslednym pomalym uvolfiovanim a dlho-
trvajlcou aktivaciou buniek imunitného
systému. Ndsledne sa vypracovala koncepcia
fagocytarneho mechanizmu, ktora predpo-
kladala, Ze adsorpciou na soli hlinika ziskava
antigén taku formu, ktora je nasledne lepsie
pohltend Specifickymi bunkami imunitného
systému s antigén-prezentujlicou funkciou
— makrofagmi a dendritickymi bunkami (4,
7, 8). Poslednou tedriou, ktord nadviazala
do istej miery na fagocytarny mechaniz-
mus, bol mechanizmus indukcie zapalu
v mieste aplikdcie vakciny. Prdve tento
posledny mechanizmus sa javi byt ako
najpravdepodobnejsi z hladiska vysvetlenia
adjuvantného dcinku soli hlinika (9).
Samotna indukcia postvakcinacnej
imunity pozostava z dvoch faz, ktoré sa de-
ju sekvencne a na réznych miestach orga-
nizmu. Hned v tvode dochddza k reakcii
vrodenej nespecifickej imunity s rozvojom
lokdlnej zapalovej reakcie. Na zaklade
stadif boli identifikované jednotlivé faktory
indukujdce tato reakciu. Z buniek v mieste
aplikdcie vakciny s obsahom soli hlinika
sa jednak uvolni kyselina mocova, ktora
v medzibunkovom priestore krystalizuje.
V tejto podobe predstavuje tzv. signal
nebezpecenstva — alarmin (danger-asso-
ciated molecular pattern, DAMP), ktory je
rozpoznany receptorom oznacenym ako
NLRP3 (kryopyrin), ktory nasledne indukuje
vznik tzv. inflamazému. Ten aktivuje vznik
funkénych prozdpalovych molekdl, ako
napr. interleukinu 1 ¢i 18, ktoré ndsledne
po uvolneni z bunky vedu k rozvoju lokélnej
zdpalovej reakcie s pritiahnutim viacerych
druhov buniek, ako napr. dendritickych
buniek (obr. 2) (7, 9, 10). Inym moznym
induktorom reakcii nespecifickej imunity
moze byt DNA uvolnend z poskodenych
buniek v mieste aplikacie vakciny, ktord
nasledne vedie k aktivacii T- a B-lymfocytov
inym, od NLRP3 nezavislym mechanizmom
(11), alebo aj dalSie mechanizmy rozvoja
imunitnej reakcie v mieste aplikdcie
vakciny (7). Toto ,prebudenie” imunit-
ného systému nasledne vedie k indukcii
Specifickej imunitnej odpovede na Grovni
T- a B-lymfocytov, pricom premostujicim
¢lankom su prave dendritické bunky. Tato
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Obr. 2 Schematické zndzornenie indukcie zdpalovej odpovede v mieste aplikdcie vakciny s obsahom

hlinitych soli (volne podla 9)

cast imunitnej odpovede sa deje v regional-
nych lymfatickych uzlindch a nastupuje za
dni az tyzdne po aplikacii adjuvancia. Za ob-
jav a charakterizaciu funkcie dendritickych
buniek v imunitnom systéme bola v roku
2011 udelena Nobelova cena Ralphovi M.
Steinmanovi. Tento objav vyznamne prispel
aj k pochopeniu komplexnosti mechanizmov
postvakcinacnej imunitnej odpovede.
Postupné odhalovanie mechanizmov Gcin-
kov hlinitych soli vedie k lepSiemu chapaniu
vzniku postvakcinacnej imunity. Tieto nové
poznatky vsak urcite nie st dévodom na
znepokojovanie. Prdve naopak, odhalo-
vanie mechanizmov G¢inku dava idedlne
predpoklady pre vznik novych Gcinnejsich,
bezpecnejsich a lepSie charakterizovanych
adjuvancif a adjuvantnych systémov (7).

ASIA syndrém

Vo vseobecnosti mozno povedat, Ze
vdcsina pacientov s réznymi formami auto-
imunitnych ochorenf profituje z oc¢kovania
konkrétnymi vakcinami, hoci ockovanie
moze prinasat aj isté riziko zhordenia
priebehu zdkladného ochorenia. Samotny
vztah ockovania k indukcii autoimunity je
v ostatnom case diskutovany. Nedavno bola

vypracovand koncepcia tzv. ASIA syndrému
(Autoimmune/inflammatory syndrome indu-
ced by adjuvants) — autoimunitny zépalovy
syndrém indukovany adjuvanciami (12).
Uvedeny syndrom predstavuje hetero-
génnu skupinu stavov a ochoreni, ktorych
spdja vznik zapalového autoimunitného
procesu vyvolaného adjuvanciami rézneho
charakteru, pricom za adjuvans sa povazuje
akakolvek anorganickd ¢i organicka latka
schopna urychlit, pred(Zit alebo zosilnit
antigén-Specifickd imunitnd odpoved, ako
napr. silikdn, tetrametylpentadekan, pristan,
soli hlinika ¢i r6zne komponenty a produkty
mikroorganizmov. Pdvodne bolo pod tento
ndzov zahrnutych pat klinickych situacif:
silikonéza, syndrom Perzského zalivu,
syndrém z chorej budovy, makrofagova
myofascitida a postvakcinacné autoimu-
nitné reakcie (13). Postupne sa v odbornej
literatdre uvadzaju dalSie klinické stavy
a choroby, pri ktorych mozno predpokladat
podobny mechanizmus vzniku (syndrém
primarneho ovaridlneho zlyhania, niektoré
formy chronického Gnavového syndrému)
(14-17). Na zaradenie pacienta do skupiny
ASIA syndrému bolo navrhnuté pouzivat
velké a malé diagnostické kritéria (tab. 1),

pricom spoloénymi priznakmi sd najma
myalgie, myozitida, artralgie, neurologické
prejavy, hordcka, tnava ¢i kognitivne
poruchy. Vyuzitelnost niektorych kritérif je
viak v klinickej praxi diskutabilng, pretoze
st pritomné temer v celej populdcii, ako
napriklad expozicia externym stimulom
v pripade infekénych patogénov alebo
zlepsenie klinického stavu po odstraneni
vyvolavajliceho faktora. V detskom veku
je zaroven nevyhnutné tieto diagnostické
kritéria modifikovat (18).

Proces vyvoja, klinickych prejavov a kom-
plikacii autoimunitného ochorenia méze
trvat mnoho rokov az desatro¢i. Ockovanie
aplikované v priebehu tohto procesu v pri-
pade naslednej manifestdcie autoimunity
moze byt neskdr nesprdvne oznacené
v pricinnej stvislosti s danym chorobnym
stavom (kauzalita verzus koincidencia). Je
zrejmé, Ze u malej Casti jedincov na zdklade
Specifickych variacii v genetickej informacii
méze dojst po podani vakcin, rovnako ako
aj po inych podnetoch, k systémovej au-
toimunitnej odpovedi, hoci celkovy pocet
takychto jedincov je v celospolocenskom
kontexte velmi maly. Na zaklade niekolkych
stidii boli niektoré z tychto genetickych
varidcif detekované v sivislosti s vybranymi
nozologickymi jednotkami, ako napr.
makrofagovda myofascitida po pouziti
vakcin s obsahom hlinitych soli u jedincov
s HLA-DRB1*01 (19) alebo narkolepsia po
ockovani proti pandemickej chripke HIN1
u jedincov s HLA-DQB1*0602 (20,21). Aj
samotni autori koncepcie ASIA syndrému
vSak uzatvarajli, Ze genetickd predispo-
zicia je ovela vyznamnejsim faktorom ako
samotnd konkrétna aplikovand substancia
(adjuvancium) (13).

Modifikujici vplyv genetickej predis-
pozicie bol pozorovany aj v niektorych
animdlnych Stdadidch (22). Animalne
stddie sice na jednej strane poskytujd
cenné informacie poodhalujlce jednotlivé
aspekty dcinku zloziek vakcin, ktoré nie je
mozné z roznych dévodov skimat u [udi.
Na druhej strane je potrebné pamatat
na viaceré obmedzenia aproximacie
vysledkov animdlnych $tddif (Casto len na
velmi malom pocte zvierat) na humannu
medicinu, ¢i uz v pozitivnom ako aj ne-
gativnom vyzname, a v Ziadnom pripade
nemozu vysledky izolovanych animalnych
experimentov viest k radikdlnemu od-
mietaniu jedného z najvyznamnejsich
a najlcinnejsich prostriedkov modernej
imunoldgie a mediciny — ockovania.



ASIA syndrom

navrhované diagnostické kritéria

Vel'ké kritéria:

Expozicia externym stimulom/faktorom
(infekdie, silikén, adjuvancia, vakciny)

* chronicky unavovy syndrém a poruchy spanku
neurologické prejavy (asociované s demyelinizéciou)

Typické klinické priznaky
*  myalgia, myozitida alebo svalovd slabost’
¢ artralgie a/alebo artritidy

¢ kognitivne poruchy, strata paméte
* pyrexia, xerostémia

Odstranenie vyvolavajliceho faktora vyvola zlepsenie stavu

Typicka biopsia postihnutych organov

._J_J;/)_J

Malé kritéria:

Autoprotilatky alebo protilatky proti vyvolavajiicemu faktoru

Iné klinické priznaky (napr. colon irritabile)

Specifické HLA molekuly (HLA DRB1, HLA DQB1)

Rozvoj autoimunitného echorenia (napr. SM, SS¢, SLE ai.)

S

Tab. 1 Navrhované kritérid pre ASIA syndrém (podla 13)

Ockovanie a autoimunita

autoimunitnéalebo imunitne-podmienené ochorenie

)

f

Virusova
hepatitida B
\_

[ vakena ||

e/

Fpolgmeu ropatia, Guillain-Barrého syndrém, akiitna diseminované

gravis, uveitida, Henoch-Schénleinova purpura, pelyarteriitis nodosa, erythema
nedosum, pemphigus, iminna trombocytopenicka purpura, reaktivna artritida,
reumatoidnd artritida, SLE, nepecifikované ochorenie spojiva

encefalomyelitida (ADEM), sclerosis multiplex, transverzalna myelitida, myastenia

~

J

[ Virusova
| hepatitida A

N/

Henoch-Schinlei

va purpura, i trombocytopenickd purpura

s\

)

7

meningokoky

[ DiTePer ] [ optickd neuritida, Guillain-Barrého syndrom, SLE ]
" N )
chripk Guillain-Barrého syndrom, akitna diseminovand encefalomyelitida, narkolepsia,
ripka SLE, reumatoidna artritida, vaskulitidy, reaktivna artritida
\. 7\ o
MMR imunna trombocytopenicka puprura, Henoch-Schénleinova purpura, akutna
diseminovana encefalomyelitida
[ MLIITIPS ] [ Guillain-Barrého syndrom, diabetes mellitus 1. typu ]
[ Besnota ] [ Guillain-Barrého syndrém, polyneuritida, akiitna diseminovana encefalomyelitida ]
SLE, reumnatoidna artritida, zmie3ané choroby spojiva, Sjigrenov syndrém,
HPV systémovd sklerdza, dermatomyozitida, litidy, akitna disemi a
encefalemyelitida, syndrém primarneho zlahynia ovdrii, sekundarna amenorhea
[ Hib ] [ diabetes mellitus 1. typu ]
Pneumokoky, ]

] [ Henoch-Schénleinova purpura

Tab. 2 Autoimunitné ochorenia a vedlajsie prihody pozorované po aplikdcii vybranych vakcin (upravené podla 13 a 17)
Legenda: DiTePer — vakcina proti diftérii, tetanu a pertusis; Hib — Haemophilus influenzae typ b; HPV - ludské

papilomavirusy; MMR — vakcina proti mumpsu, morbildm a rubeole; SLE - systémovy lupus erythematodes.

Na druhej strane je potrebné uviest, Ze
vo velmi malej skupine jedincov sa moze
ockovanie vybranymi vakcinami spolupo-
dielat na vzniku autoimunity. Je zrejmé, ze
autoimunitné ochorenia majd multifakto-
ridlny povod a v malej skupine geneticky
predisponovanych jedincov moze déjst po
ockovani ¢i uz k indukcii vzniku samotného
autoimunitného ochorenia alebo k zhorse-
niu uz existujliceho ochorenia. Zaujimavym
prikladom je asocidcia niektorych génovych
polymorfizmov, a to najma v génoch pre mo-
lekuly participujice na procesoch prezenta-
cie antigénov, s niektorymi autoimunitnymi
postvakcinacnymi fenoménmi.

Aplikacia vakcin s obsahom alebo bez
obsahu adjuvancii méze mat vo vztahu
k autoimunitnému procesu a chorobam
niekolko rovin (4, 18, 23, 24):

1. Vakcina s adjuvanciom/bez adjuvancia
ako faktor vyvoldvajici vznik samotného
autoimunitného ochorenia: tato moznost
na zaklade sicasnych poznatkov prav-
depodobne plati len pre velmi mald cast
populdcie, ktord nesie vysoké genetické
riziko rozvoja autoimunitného ochorenia,
pricom aj v tychto pripadoch je vakcina
pravdepodobne len jednym clankom
v mozaike inych pri¢in vzniku ochorenia.
Stdidie viak vo vieobecnosti nepreukazali,
ze by ockovanie viedlo v populdcii k sig-
nifikantnému ndrastu autoimunitnych
ochoreni (25, 26).

2. Vakcina ako pricina klinickej manifestdcie,
pripadne zhorsenia priebehu autoimunit-
ného ochorenia: vacsina pripadov vzniku
autoimunitného ochorenia v réznom ca-
sovom intervale po aplikdcii vakcin bude
pravdepodobne patrit do tejto kategdrie.
Vakcina bola podana v case, ked uz bol
autoimunitny proces pritomny.

3. Vakcina ako mozny protektivny faktor
rozvoja Ci zhorSenia autoimunitného
ochorenia: napr. efekt BCG vakciny na
progresiu sclerosis multiplex (27).

4. Vakcina ako mozny ndstroj prevencie
infekcnych ochoreni a komplikdcir, ktoré
majld zdvazny vplyv na priebeh samot-
ného autoimunitného ochorenia.

V slcasnosti existuju rozne literarne
lidaje ohladom moznej asocidcie réznych
autoimunitnych ochoreni s jednotlivymi
vakcinami (tab. 2). Vo vacSine pripadov
vSak ide o jednotlivé kazuistiky alebo ka-
zuistické série. Aj to podciarkuje geneticky
podklad tychto prihod, ktoré sa v realite
tykajd len velmi malej casti populacie. Na
zaklade stcasnych vedomosti do skupiny



autoimunitnych reakcii  asociovanych

s ockovanim konkrétnou vakcinou patria:

e Guillainov-Barrého syndrém po ocko-
vani proti prasacej chripke A (HIN1),

e imdnna trombocytopenicka purpura
po ockovani MMR vakcinou,

e perimyokarditida po ockovani proti
varicele.

V pripade diskutovanej sdvislosti medzi
ockovanim proti hepatitide B a sclerosis
multiplex nebola tato sivislost presvedcivo
dokdzana. V pripade diabetes mellitus
1. typu, charakterizovaného réznymi
asociovanymi komorbiditami (28, 29),
a ockovanim bola pric¢inna suvislost vyl-
Gicena (30, 31). Vo vieobecnosti vsak stidie
zasadne nepreukazali zvysené riziko rozvoja
jednotlivych autoimunitnych ochoreni po
ockovani roznymi vakcinami (napr. tddie
s HPV vakcinami). Viaceri autori ukdzali,
Ze tvorba autoprotilatok po ockovani je
prechodna a nevedie k rozvoju klinickych
prejavov autoimunitného ochorenia (32).

Ockovanie pacientov s autoimunitou

Ockovanie pacientov s autoimunit-
nymi ochoreniami predstavuje jednu
z najdiskutovanejsich tém sicasnej
vakcinoldgie, a to predovsetkym z pohladu
moznej indukcie samotnej autoimunity
u predisponovanych jedincov ¢i zhorsenia
priebehu uz existujiceho ochorenia. Pred
samotnou aplikaciou konkrétnej vakciny je
nevyhnutné vyhodnotit a zvazit nasledovné
fakty (4, 33):

e riziko danej konkrétnej infekcie u auto-
imunitného ochorenia,
e morbiditu a mortalitu danej infekcie

u tychto pacientov,

e imunogenitu danej vakciny v kontexte
daného ochorenia,

e bezpecnost danej vakciny v tejto skupi-
ne pacientov,

e aplikovand terapiu a jej vplyv na
ockovanie.

Vzhladom na Siroké spektrum roznych au-
toimunitnych ochorent, v pripade konkrétnej
choroby mdzu existovat vo vztahu k ockova-
niu Specifické odporidcania. V nasledujicom
prehlade sa zameriame predovsetkym na
pacientov s reumatickymi ochoreniami.
U pacientov s organovo $pecifickymi ¢i orga-
novo limitovanymi formami autoimunitnych
ochoreni (diabetes mellitus, tyreopatie,
nespecifické crevné zapaly) sa ockovanie
nelisi od beznej populdcie, hoci v pripade
akitnej dekompenzacie ochorenia je vhodné
ockovanie odlozit (4, 34). Vo vSeobecnosti

sa vSak ockovanie pacientov s reumatickymi
ochoreniami riadi niekolkymi pravidlami
a zasadami (4, 18, 33, 35).

1. Ockovanie sa odporiica realizovat
pocas stabilizovaného Stadia autoimu-
nitného ochorenia, pricom pri niektorych
ochoreniach (napr. sclerosis multiplex) je
vhodné odlozZit ockovanie aj pri subklinic-
kom priebehu ochorenia (36). Na druhej
strane viaceré Stddie ukdzali, Ze ockovanie
vo vseobecnosti nezhorSuje priebeh uz
existujliceho ochorenia a nevedie pausalne
k jeho exacerbdcif ¢i zrychleniu klinického
priebehu (6, 37).

2. Samotna pozitivita autoprotilatok
bez klinickych prejavov ochorenia (tzv.
autoimunitny laboratérny syndrém) ne-
predstavuje kontraindikaciu pre ockovanie
zivymi aj nezivymi vakcinami, avsak v pri-
pade tychto pacientov je potrebna kontrola
klinického stavu v pravidelnych intervaloch
po realizacii ockovania (16).

3. Nezivé vakciny nie st kontraindikované
pri autoimunitnych ochoreniach, pricom aj
pocas imunosupresivnej liechy je ockovanie
mozné obvykle realizovat. Otazne ostdvaji
stupeni a efektivita dosiahnutej postvakci-
nacnej ochrany, hoci viaceré stddie ukazali
dostatocnd imunogenitu nezivych vakcin aj
v tejto skupine pacientov (37).

4. Imunointervencna liecba (imunosupre-
siva, kortikosteroidy, biologicka lie¢ba) ma
v zavislosti od davky a druhu pouzitého
lieku zasadné obmedzenia k ockovaniu,
a to jednak z hladiska moznosti jeho
realizdcie (zivé atenuované vakciny sd
kontraindikované pocas biologickej liecby
alebo pri vysokodavkovej imunosupresivnej
liecbe), efektu dosiahnutej imunitnej od-
povede alebo nutnosti modifikacie schémy
ockovania (napr. pridanie booster davky
s cielom zabezpecenia dostatocnej ochrany
ockovaného jedinca). O¢kovanie nezivymi
vakcinami je mozné realizovat aj pocas
liecby chorobu modifikujdcimi antireuma-
tikami (DMARDs) ¢i inhibitormi TNF-q, ale
v pripade liecby monoklonalnou protilatkou
proti CD20 molekule na B-lymfocytoch
— rituximabom by malo byt zrealizované
optimalne pred jej zaciatkom (24). Vo
vSeobecnosti, v pripade perspektivy zacatia
akejkolvek biologickej liecby je vhodné
najskor prehodnotit ockovaci status jedinca
a zvazit doplnenie niektorych ockovani. Viac
sa tejto problematike bude venovat 4. diel
série clankov.

5. V pripade niektorych infekénych ocho-
reni je ockovanie proti nim siicastou

spravneho manazmentu pacientov
s reumatickymi a inymi autoimunitnymi
ochoreniami. Viaceré faktory zvysuja riziko
infekénych komplikacii v tejto skupine
pacientov s naslednym circulus vitiosus
(obrazok 3), pricom ockovanie je moznym
prostriedkom prerusenia tohto procesu.
Pacienti trpiaci na reumatické ochorenia
majd napriklad zvysené riziko pre vznik
chripky, pneumokokovych invazivnych
infekcif alebo herpes zoster (38). Pacienti
trpiaci na systémovy lupus erythematodes
sd vyznamne rizikovejsi z hladiska vzniku
perzistujlicej HPV infekcie a jej neskorych
nasledkov (39). Pacienti majd zdroven
zvysené riziko zdvaznejSieho priebehu
hepatitidy B, varicely a osypok (40).
Ockovanie proti infekénym ochoreniam
je preto odporicané aj tymto pacientom,
pricom ockovanie nezivymi inaktivovanymi
vakcinami je mozné aj pocas imunosupre-
sivnej liecby (hoci v pripade kombinovanej
imunosupresie nemusi byt dosiahnutd
optimdlna ochrana). V pripade Zivych atenu-
ovanych vakcin sa ich aplikacia u pacientov
s reumatickymi ochoreniami pocas liecby vo
vSeobecnosti neodporica, avsak v pripade
zvazenia pomeru benefitu a rizika je aj toto
ockovanie v niektorych pripadoch mozné.
Obzvlast sa odportca zrealizovat ockovanie
neiminnych jedincov proti varicele, MMR
alebo aj proti herpes zoster pred zacatim
planovanej biologickej liechy alebo vyso-
kodavkovej imunosupresivnej liecby (4, 33,
41). V pripade kontraindikdcie ockovania
samotnych pacientov je pri zvySenom riziku
nakazy infekénym ochorenim mozné ocko-
vanie bezprostrednych kontaktov a blizkych
0sdb v domdcnosti. O¢kovanie BCG vakcinou
je vo vseobecnosti u tychto pacientov
kontraindikované. Univerzalne sa odportica
ockovanie proti chripke a pneumokokovym
invazivnym ochoreniam (35). V pripade
pneumokokovych vakcin je vzhladom na
pritomnd imunosupresiu vhodnejsie pouzit
konjugované vakciny s naslednym boostrom
polysacharidovou vakcinou.

6. Z hladiska cestovnej mediciny mozu byt
pacienti s reumatickymi a autoimunitnymi
ochoreniami vo vieobecnosti ockovani ako
zdravi jedinci inaktivovanymi vakcinami.
Ockovanie Zivymi atenuovanymi vakcinami
(napr. proti Zltej zimnici) sa vo vSeobecnosti
neodpordca, iba v pripade pritomného
vysokého individudlneho rizika infekéného
ochorenia a zhodnotenia aktudlneho stavu
imunodeficiencie v kontexte ostatnej
liechy.
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0br. 3 Circulus vitiosus infekcnych komplikdcii a zhorsenia autoimunitného ochorenia

Zavery pre klinicki prax

e Autoimunitné ochorenia predstavuji
Specifickd situdciu vo vztahu k ockova-
niu, pricom v tejto skupine pacientov
je potrebny vysoko individualny pristup
a zvazenie pomeru (zitku a rizika ocko-
vania.

e Vztah medzi ockovanim a indukciou
autoimunitnych ochoreni je komplexny
a bilateralny. Ockovanie vo vSeobecnosti
nevedie k indukcii autoimunitného
ochorenia alebo zhorseniu priebehu uz
existujlicej choroby, avsak u vybranych
geneticky predisponovanych jedincov
moze participovat na komplexnej pato-
genéze autoimunity.

e Autoimunita je po ockovani vo vSeobec-
nosti velmi zriedkava. Tieto individudlne
prihody a fenomény niektori autori
v slcasnosti zaraduji do heterogénnej
skupiny tzv. ASIA syndrému.

e (Ockovanie pacientov s autoimunitnymi
ochoreniami je vhodné realizovat co
najskor, idealne pred zaciatkom imuno-
supresivnej liecby, pricom inaktivované
vakciny by sa mali aplikovat v intervale
najmenej 2 tyzdne a atenuované Zzivé
vakciny aspon 4 tyzdne pred ordinaciou
imunosupresivnej liecby.

e Pacienti s autoimunitnymi ochoreniami
by mali byt ockovani v klinicky stabili-
zovanej faze ich ochorenia. V pripade

pacientov bez uzivania imunosupre-
sivnej liecby je ockovanie realizované
rovnako ako u zdravych jedincov v urce-
nom veku, inaktivovanymi ako aj zivymi
vakcinami.

e Asymptomatickd pozitivita autoprotild-
tok alebo pozitivna rodinnd anamnéze
nie je kontraindikaciou pre ockovanie
akoukolvek vakcinou.

® (Ockovanie proti vybranym infekénym
ochoreniami je stcastou komplexného
manazmentu pacientov s autoimunitou.
Vo vseobecnosti sa odportica ockova-
nie proti pneumokokovym invazivnym
ochoreniam (preferovat konjugované
vakciny) a kazdorocné ockovanie proti
sezénnej chripke. U pacientov s dia-
betes mellitus je navySe odporicané
ockovanie proti hepatitide B, u pacien-
tov so systémovym lupusom ockovanie
proti HPV a u neimdnnych pacientov
s perspektivou biologickej liechy ocko-
vanie proti varicele ako aj ockovanie
proti herpes zoster.

e Tnaktivované vakciny mozu byt apliko-
vané aj pocas imunosupresivnej liecby,
hoci postvakcinacnd imunita nemusi byt
optimalna.

e U pacientov s imunosupresivnou liecbou
je vo vseobecnosti neodporicané ocko-
vanie zivymi atenuovanymi vakcinami,
hoci pri zvazeni benefitu a rizika a pri

zhodnoteni davky imunosupresivnej
liecby moze byt aj toto ockovanie reali-
zované.

e Dolezitym opatrenim je rovnako aj ocko-
vanie blizkych oséb a kontaktov, napr.
Zijlcich vjednej domacnosti s pacientmi
s autoimunitou, a to najma proti chripke,
varicele a MMR.

e Potrebné sl dalSie Stidie komplexne
hodnotiace vztah medzi ockovanim
a indukciou autoimunity, pricom cielom
vyskumu je nielen vyvoj bezpecnych
a efektivnych adjuvancii a vakcin, ale
aj identifikdcia moznych markerov pre
selekciu rizikovych pacientov (napr.
vybrané génové polymorfizmy) s ndsled-
nym moznym uplatnenim individualnych
ockovacich postupov.
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Ockovani proti spalnickam, priusnicim a zardénkam

Measles, mumps and rubella vaccination
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Souhrn:

Zavedenim plosného ockovani dosSlo k vyznamnému poklesu incidence riznych infekcnich onemocnéni virového nebo

bakterialniho pivodu, ktera se v minulosti podilela na zvysené morbidité i mortalité obyvatelstva. U spalnicek, zardének, ale

také priusnic se vzhledem k vylucné mezilidskému prenosu a antigenni stalosti predpoklada, Ze by v budoucnosti mohly byt

eradikovany podobné jako pravé nestovice. K tomu je vsak zapotiebi zafazeni vakcin do narodnich imunizacnich programi

zemi, které proti témto nikazam prozatim neockuji, a podpofit zvy$eni imunizace ve statech s nizkou proockovanosti. Zivé

ockovaci latky proti spalnickam, zardénkam a priusnicim jsou k dispozici jiZ vice nez 40 let a v soucasnosti poskytuji vysokou
protektivitu s minimem nezadoucich ucinki.

Klicova slova: spalnicky, priusnice, zardénky, ockovani

Summary:

The introduction of universal vaccination has led to significant decrease of infectious diseases incidence either of bacterial

or viral origin, which had been a factor in increased morbidity and mortality of population. Measles, rubella and also mumps

viruses are supposed to be future candidates for eradication similarly to smallpox due to their human-to-human transmission

and antigenic stability. However, it is necessary to introduce vaccination in national immunization programs of countries

where vaccination against measles, mumps and rubella is not established and improve immunization rate in countries with low

vaccination coverage. Live attenuated vaccines against measles, mumps and rubella diseases have been available for more than
40 years and currently provide strong protection with minimum side effects.

Keywords: measles, mumps, rubella, vaccination

Vakcinologie 2015;9(4):201-209

Uvod

Spalnicky, zardénky a pfiusnice jsou
vyznamna virovd onemocnéni vyvoldvajici
u Clovéka nejcastéji exantémové infekce
kiize nebo zdureni zlaz s leh¢im prdbéhem.
Vzdcné se mohou vyskytnout komplikace,
z nichz zdvainé jsou zdnéty v oblasti
centralni nervové soustavy. Nejdcinnéjsim
a zaroven nejvyznamnéjsim preventivnim
nastrojem v ochrané pred témito nakazami
zlistava ockovani, které chrani jedince pred
infekci a v pripadé vysoké proockovanosti,
jiz se dosahne kolektivni imunity, je zame-
zeno cirkulaci infekéniho agens v populaci.
Spalnicky, zardénky a priusnice jsou nakazy

znamé jiz od starovéku, nicméné prvni va-
lidn popisy infekci se objevily v 18. stoleti.
Uvedend infekéni onemocnéni se vyskytuji
pouze u lidi a jsou vysoce nakazliva.
Spalnicky se fadi mezi nejnakazlivéjsi
infekce viibec (1).

Pravé ockovani proti spalnickdm a dal-
$im infekcim bylo soucasti trifazového
Rozsiteného programu imunizace, ktery byl
vyhlasen Svétovym zdravotnickym shromaz-
dénim v Zenevé v roce 1974 (2). V zemich,
kde bylo zavedeno pravidelné ockovani, do-
Slo k vyraznému poklesu poctu téchto one-
mocnéni, ¢asto o vice nez 99 %. Soucasnd
vize Svétové zdravotnické organizace (WHO)

ohledné spalnicek a zardének je v ramci tzv.
Global Measles and Rubella Strategic Plan
2012-2020 takovd, ze koncem roku 2020
by méla byt tato onemocnéni eliminovdna
nejméné v péti ze Sesti WHO region(i a mélo
by byt dosazeno 95% proockovanosti
v kazdé zemi (3). V soucasnosti WHO dava
vyssi prioritu prevenci spalnicek a zardének
(respektive kongenitalnimu zardénkovému
syndromu) pred pfiusnicemi (4).

Vizhledem k vice nez cCtyricetileté historii
existence Zzivych ockovacich latek proti
spalnickam, priusnicim a zardénkam doslo
v pribéhu let k postupnému zvySovani jejich
Gcinnosti. Soucasné vakciny jsou bezpecné



a dobre tolerované s minimalnim vyskytem
zdvaznych nezadoucich dcinkd. Je nutné
uvést, ze ockovani celosvétové kazdy rok
zachrani Zivoty vice nez 2 milion( déti, v bu-
doucnu by tato ¢isla mohla byt navysena (5).

Ockovani proti spalnickam, zardénkam
a priusnicim je v nasi zemi provddéno
dvéma davkami kombinované trivalentni
vakciny (MMR vakciny). V ockovacim
kalendari pro rok 2014 byla prvni davka
podavana v 15. mésici véku ditéte a druhd
v 21.-25. mésici. Casovy harmonogram
podani 1. davky je ve statech Evropské
unie (EU) podobny, kolisa v rozmezi 11-18
mésicl véku ditéte. Druhd davka MMR
vakciny je ve vétsiné statl EU podavana
nejdrive ve 3.-4. roce Zivota a nejpozdéji
v 13. roce Zivota. Vyjimku tvori Ceskd re-
publika (CR), Rakousko, Francie, Némecko,
Lichtenstejnsko a Lucembursko, kde
je druhd davka podavana nejpozdéji do
25. mésice véku ditéte (tab. 1). V détském
ockovacim kalendafi CR pro rok 2015 je
posun podani druhé davky MMR vakciny
do sedmého roku Zivota ditéte ve stadiu
projednavant (5).

V CR jsou dostupné 2 MMR vakciny,
a to PRIORIX (GlaxoSmithKline), kterou
se v soucasnosti imunizuje podle sché-
matu v ockovacim kalenddri, a TRIVIVAC
(Sevapharma), kterd ma vsak registraci

Stat 1. davka
Rakousko* 11.-23. M
Belgie 12. M
Bulharsko 13. M
Chorvatsko 12. M
Kypr 13.-15. M
Ceska republika 15. M
Dansko 15. M
Estonsko 12. M
Finsko 12. M
Francie 12. M
Némecko 11.-14. M
Recko 12.-15.M
Madarsko 15. M
Island 18. M
Irsko 12. M
Itdlie 13.-15. M

pozastavenou. Toto ockovani se fadi
mezi povinné a je hrazeno ze statniho
rozpocCtu. Dale je registrovana trivalentni
vakcina M-M-RVAXPRO (Sanofi Pasteur).
Kombinované tetravakciny PROQUAD
(Sanofi Pasteur) a PRIORIX TETRA, které
chrani i proti planym nestovicim, nehradi
pojistovny, jelikoZ nejsou zahrnuty legis-
lativou v uréeném povinném ockovacim
kalendari. Ockovaci davka MMR vakciny
(0,5 ml) se podava subkutdnné, nejcastéji
do deltového svalu, u malych déti lze vyuzit
i horni ¢ast anterolaterdlni oblasti stehna.
Vakcinu lze podat i intramuskularné (6, 7).
V soucasné dobé plati ockovaci schéma
podle platné legislativy dané vyhlaskou
Ministerstva zdravotnictvi ¢. 537/2006
Sh., 0 o¢kovani proti infekénim nemocem.

Spalnicky

Virus spalnicek je taxonomicky za-
fazen do fadu Mononegavirales, celedi
Paramyxoviridae, podceledi Paramyxovirinae,
rodu Morbillivirus. Genom viru priusnic je
tvoren nesegmentovanou jednoretézcovou
RNA o negativni polarité, tvorenou 15 894
nukleovymi bazemi. Jednd se o obaleny
virus s helikalni symetrii, ktery na svém
povrchu exprimuje dva druhy proteind,
fazni protein (F) a hemaglutinin (H).
Virus spalnicek patfi mezi relativné velké

2. davka Stat

Lotyssko
10.-13.R Lichtenstejnsko
12.R Litva
5.-7.R Lucembursko
4.-6.R Malta
21.-25. M Nizozemsko
4.R Norsko
13.R Polsko
6.R Portugalsko
16.-18. M Rumunsko
15.-23. M Slovensko
4.-6.R Slovinsko
11.R Spanélsko
12.R Svédsko
4.-5.R Velkd Britanie
5.-6.R

Tab. 1 Vakcinacni kalenddr pro spalnicky, zardénky a priusnice v 31 clenskyich stdtech Evropské unie
M - mésice, R - roky, * asové obdobi alespori 4 mésice mezi 1. a 2. ddvkou

Tucné jsou zvyraznény staty, ve kterych je druhd davka MMR vakciny poddvdna do dvou let véku ditete
Prevzato a upraveno z: http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx

viry. Velikost virionu se pohybuje mezi
100-200 nm (8, 9).

Jedna se o jediny virus z rodu Morbilli-
virus, ktery je patogenni pro clovéka (10).
Do uvedeného rodu dale patfi viry pato-
genni pro zvifata, a to virus psinky nebo
plvodce moru u skotu. Pravé s plivodcem
moru skotu je virus spalnicek dzce pfibuzny
a pravdépodobné se z ného i vyvinul
v oblastech, kde spolu v minulosti Zili lidé
a skot. Predpoklada se, ze spalnicky se ve
vetsi mite u lidi vyskytly asi pred 5000 lety
na Strednim vychodé v okoli velkych fek, kde
pocet lidi dosahoval mnozstvi dostatecného
pro Gspésné Sifeni viru (11).

Anglicky ekvivalent slova spalnicky
~measles” je teutonského pdvodu, kdy koren
slova ,mas” nebo ,meas” lze volné prelozit
jako skvrnu ¢i pupinek. Prvni popis infekce
pravdépodobné zplsobené uvedenym agens
pochdzi z 10. stoleti z Gzemi tehdejsi Persie,
dnesniho Iranu, kdy persky lékaf Abu Bekr
zvany Rhazes rozeznal spalnicky od pravych
nestovic. Na dal$i kontinenty se spalnicky
zacaly §ifit v 16. stoleti prostrednictvim
Spanélskych dobyvatel(i v ramci objevnych
plaveb. Pro tisice pdvodnich obyvatel
zejména amerického kontinentu, jejichz
imunitni systém nebyl na tuto nakazu pri-
praven, koncily spalnicky fatalné. Podobné
tomu bylo i u planych nestovic (12, 13).

1. davka 2. davka
12.-15. M 4.-5.R
12. M 15.-23. M
15.-16. M 6.-7.R
12. M 15.-23. M
13. M 3.-4.R
14. M 9.R
15. M 11.R
13.-14. M 10.R
12. M 5.-6.R
12. M 7.R
14.-17. M 10.R
12.-18. M 5.-6.R
12. M 3.-4.R
18. M 6.-8.R
12.-13. M 3.R




Spalnicky byly povazovany za zavazné
infekéni onemocnéni, Jerome Frascator
je v 16. stoleti spolu se stfevni chripkou,
pneumonii, tyfem a morem zahrnul
do své knihy De Morbis Contagiosis.
Epidemiologické charakteristiky spalnicek
poprvé popsal v roce 1846 Peter L. Panum
pfi epidemii na Faerskych ostrovech. Tam
byla zavlecena nemoc po 65 letech a bé-
hem kratké doby onemocnéla celd ostrovni
populace kromé starcd, ktefi nemoc prodé-
lali v détstvi pred zminénymi 65 lety. Timto
zplsobem ovéril celoZivotni odolnost po
prekondni spalnicek a zjistil, Ze inkubaéni
doba je 14 dnf (12).

Virus spalnicek poprvé izolovali John
Enders a Thomas Peebles z krve Davida
Edmonstona v roce 1954 (11).

Spalnicky se radi mezi nejvice nakazliva
onemocnéni pfenosnd mezi lidmi (14).
Nakazit se mohou i primati, nicméné vzhle-
dem k jejich relativné nizkému poctu je
Siteni onemocnéni velmi nepravdépodobné
(15, 16). Spalnicky se prenasi vzdusnou
cestou, nejcastéji kapénkami infekcniho
aerosolu, clovék je infekéni asi 4 dny pred
nastupem a 4 dny po nastupu vyrazky. Virus
se masivné vylucuje sekrety pfi kychani
a kasli v katardlnim obdobf spalnicek a na-
kazlivost klesd, jakmile se objevi Koplikovy
skvrny a vyrazka. Jesté nedavno byly za pri-
marni cil viru povazovany epitelidlni buriky
respiracniho traktu, ale podle nejnovéjsich
studif se s vysokou pravdépodobnostijedna
o makrofdgy a dendritické bunky v dycha-
cich cestach (11, 12, 17).

Po inkubacni dobé trvajici 8-12 dni
u vnimavych jedincl nastava katardlni
stadium, které se projevi nejprve zvysenou
teplotou az horeckou (39-40,5 °C), kaslem,
bolesti v krku a zvysenou produkci sekretl
nosni sliznice imitujici rymu. Obvykle den
pred vysevem exantému se na 2-3 dny
objevuji zejména na bukalni sliznici tzv.
Koplikovy skvrny, lehce vyvysené 2—3mm
léze. Uvedené priznaky nabyvaji na sile
a po 2—4 dnech onemocnéni s dalsi vlnou
horecky prechdzi do druhé, exantémové
faze, kdy dochazi k vysevu typické makulo-
papuldrni vyrazky nejprve na obliceji a krku
a v pribéhu dalSich 2-3 dnd i na trupu
a distdlnich ¢astech koncetin, kde zaroven
dochazi ke splyvani lozisek vyrazky. Za
3-7 dni exantém ustupuje a dochdzi k po-
stupnému vyblednuti vyrazky ve sméru po-
¢atku vysevu, obcas doprovazenému mirnou
deskvamaci postizenych mist. Horecka
vétSinou pretrvava 2-3 dny po vysevu, kasel

az deset dni. Prodélané onemocnéni obvykle
zanechava dlouhodobou imunitu (11, 18).

U neockovanych déti dochazi az v 15 %
ke vzniku komplikaci. Mezi komplikace
spalnicek patfi bakteridlni otitidy, ale
i pneumonie. Pneumonie ¢asto u predispo-
novanych jedincd vzhledem k imunosupre-
sivnimu Gcinku viru na organismus koncily
fatalné, jsou vyvolany bud primdrné virem,
nebo ve vice nez 50 % pripadl sekunddrni
bakteridlni infekci. Pneumonie se rozvijely
zejména u nemocnych kojenc(l a zodpovi-
daly za vice nez 60 % Umrti asociovanych
se spalnickami. Déle se mohou méné casto
vyskytnout enteritidy ¢i encefalitidy (2,
12 19). Zavazinou, avSak velice vzacnou
komplikaci je subakutni sklerozujici
panencefalitida (SPE), cozZ je progresivni
fatdlni onemocnénfi centrdlniho nervového
systému, kterému predchazi perzistentni
infekce virem spalnicek. Po infekci virus
pretrvava v mozku, doba latence se pohy-
buje mezi 7-10 lety, pacient obvykle umira
po 1-3 letech od prvnich projevii SPE (20).

Terapie spalnicek je symptomaticka,
specifickd antivirova terapie neni k dis-
pozici. Nemocnému jedinci, kterého je
nutné izolovat do sedmého dne od vyskytu
exantému, je zajistén dostatecny pfijem
potravy a tekutin. Z ddvodl vyvarovani
se komplikaci je horecka snizovana anti-
pyretiky. Doporucovana je suplementace
vitaminem A vzhledem k prokazatelnému
vlivu na snizenf poskozeni zraku a mortality.
V pripadé sekunddrni bakteridlni infekce
jsou pacientovi podavana vhodna antibak-
teridlni éciva (21, 22).

Pfed zavedenim plosného ockovani
proti spalnickam Zivou atenuovanou vak-
cinou v roce 1963 bylo celosvétové rocné
hldseno 135 miliond pfipadd onemocnéni
a 6 miliond dmrti kauzalné asociovanych
se spalnickami (2). Vyvoj vakciny proti
spalnickam byl umoznén izolaci viru z lid-
skych a opicich rendlnich bunék, které byly
experimentdlné infikovany krvi nakazenych
pacientd. Prvni atenuovana vakcina proti
spalnickam (kmen Edmonston-B) vyvinuta
kultivaci na kufecich embryondlnich fibro-
blastech ziskala licenci pro pouziti v roce
1963. Uvedena vakcina vsak byla podavana
spolecné s gamaglobuliny pro zamezeni
Castého vyskytu postvakcinacnich reakci.
V priibéhu roku 1965 byl kmen Edmonston-B
pasdzovan 40x na kufecich embryonalnich
fibroblastech, ¢imz doslo k jeho dalsi ate-
nuaci a vzniku vakcinaéniho kmene Moraten
s minimem vedlejSich dcinkd, ktery se jako

jediny pouziva v USA. Uvedeny atenuovany
kmen ziskal licenci pro ockovani v roce
1968. Atenuaci kmenu Edmonston-A byl
ziskan vakcinacni kmen Schwarz, kterym se
vakcinuje i v Ceské republice. Vakcinaénf
kmen Schwarz je soucasti v soucasnosti
pouzivané MMR vakciny Priorix (10, 11).

V roce 1971 byly v USA publikovany
vysledky imunizace jednou davkou kombi-
nované trivalentni vakciny proti spalnickam,
pfiusnicim a zardénkam. Jednalo se o smés
tfi atenuovanych kmen( vird s 96%, 95%,
respektive 94% protektivitou (10).

V roce 1974 byl na Svétovém zdravot-
nickém shromazdéni zahajen tfifazovy
Rozsiteny program imunizace, do kterého
spada také ockovani proti spalnickam
(pozdéji zardénky a priusnice). Prvni faze
znamenala snahu o rutinni imunizaci
proti spalnickam alespori 80 % déti v 9.
mésici véku v kazdé zemi do roku 1990,
coz mélo vyznamny efekt na pokles jejich
mortality (2). Béhem druhé faze v priibéhu
let 1990-1999, kdy se ockovani jedinou
davkou ustalilo mezi 70-80 %, mnoho
vyspélych zem{ (prvné v roce 1989 v USA)
zavedlo rutinné ockovani déti druhou
davkou vakciny kolem 6. roku Zivota ditéte.
Na prelomu nového milénia zacala faze
treti, kdy se WHO a UNICEF zaméfily na 45
rozvojovych zemi predevsim na Gzemf rov-
nikové Afriky a Dalného vychodu. V téchto
oblastech se totiz podle celosvétovych
statistik zaznamendvd vice nez 90 % Gmrti
na spalnicky, proto je zde implementovana
strategie pro rychlou a stalou redukci
Gmrtnosti déti na uvedené onemocnéni
(2). V roce 2000 Svétové zdravotnické
shromdzdéni stanovilo za cil snizit do
roku 2010 pocet Umrti zavinénych virem
spalnicek 0 90 % (23). Redlna ¢isla ukazuji,
Ze skutecné doslo k vyraznému snizeni
poctu amrti z 562 400 v roce 2000 na
122 000 v roce 2012, tedy o 78 % (24).

V nasi zemi se pravidelné plosné ockovani
proti spalnickdm zavedlo v roce 1969, druha
davka byla zarazena v roce 1976. V roce
1982 se zacalo imunizovat kombinovanou
vakcinou proti spalnickam a pfiusnicim. Od
roku 1995 se v CR ockuje kombinovanou
vakcinou proti spalnickam, pFiusnicim
a zardénkam. Administrativni kontrolou
proockovanosti provedenou v roce 2010 byla
u déti narozenych v roce 2007 zjisténa 98%
proockovanost dvéma davkami MMR vakciny
(25). Ceska republika spolu se Slovenskem
méla v roce 2010 nejvyssi proockovanost
ve stfedni Evropé, situace se nadale vyviji



obdobnym zplisobem. V Polsku a Némecku
byla v roce 2010 zjisténa 94%, respektive
90% proockovanost. Zajimava je situace
v Rakousku, kde byla v roce 2009 zjisténa
64% prockovanost proti spalnickdm (26).

Vakcinace je nejdilezitéjsim nastrojem
v prevenci spalnicek — imunita, respektive
produkce antigen specifickych protilatek
dana vznikem pamétovych B-lymfocytl
pretrvava dlouhodobé, udava se az nékolik
desitek let (27). Ockovanim se snizila frek-
vence vskytu této nakazy v CR na minimum,
coz je dobre patrno v grafu 1. V roce 1969,
kdy ockovani proti spalnickam zacalo, bylo
v tehdejs CSR zaznamendno téméF 59 000
pfipadd spalnicek, v roce 1981 uz to bylo
~pouze” 939 pripadi (28). Za poslednich
deset let byly u nds zaznamenany pouze
jednotky, maximalné desitky pripadl
spalnicek, které jsou Casto importovany ze
zem{ s nizkou proockovanosti (19). Nicméné
na pocatku roku 2014 se v Usteckém kraji
vyskytla lokdlni epidemie spalnicek, kdy
mezi Gnorem a srpnem 2014 bylo zjisténo
a laboratorné potvrzeno 186 ndkaz, celore-
publikové se jednalo o vice nez 200 pripadl
(29). Zdrojem infekce byl nemocny muz
po ndvratu z Indie. Tato situace byla také
vyrazné medializovana. Na zadost Krajské
hygienické stanice Usteckého kraje byl
hlavnim hygienikem CR udélen souhlas
s vyhlasenim mimoradného ockovani
proti spalnickdm u vytypovanych osob
pracujicich v nemocnici v Usti nad Labem
z diivodu zamezent rizika $ifeni nakazy mezi
zdravotnickym persondlem a pacienty (30).
Umrtf na onemocnénf spalnickami nebylo na
nasem lizemi zaznamenano od roku 1980,
jesté v roce 1971 bylo hlaseno 20 pripadu
amrti (31).

V ramci Evropského regionu WHO byl za
posledni 4 roky nejvyssi vyskyt spalnicek
s poctem 22 005 onemocnéni zazname-
nan v Bulharsku v roce 2010 a ve Francii
s poctem 15 206 onemocnéni v roce 2011
(26). V roce 2013 bylo hlaSeno v evropském
regionu celkem 26 385 onemocnén, v roce
2014 bylo zaznamenano 16 159 pripadl
spalnicek. V ramci region WHO bylo v roce
2013 nejvice pripadl spalnicek zazname-
nano v zdpadopacifickém regionu (31 706
pfipad(l) s vyznamnym ndr(stem v roce
2014, kdy bylo hlaseno 118 707 vyskytl
spalnicek (24).

Prestoze je ockovani v prevenci spalnicek
nejlcinnéjsim nastrojem, k malym epide-
miim mdZze dojit, i kdyzZ je proockovano vice
nez 95 % obyvatelstva, jelikoz v urcitych

oblastech s nizkou socio-ekonomickou
Grovni se mdze vyskytovat velkd cdst
neimunizovanych obyvatel. Dokladem toho
je studie z Nizozemska, kde na zakladni
Skole se 7% proockovanosti onemocnélo
138 (54 %) z 255 déti. Primérné vsak
proockovanost v Nizozemsku dosahuje vice
nez 90 % (26, 32).

Priusnice

Virus pfiusnic je taxonomicky razen
do fadu Mononegavirales, celedi Para-
myxoviridae, podceledi Paramyxovirinae,
rodu Rubulavirus. Tento rod sdruzuje sedm
virll véetné pfiusnic. Patfi tedy do stejné
podceledi jako virus spalnicek, je tzce pfi-
buzny s virem parainfluenzy (33, 34). Genom
viru priusnic je tvoren nesegmentovanou
jednoretézcovou RNA negativni polarity
o velikosti 15 384 nukleotid(, jejichz 7 gend
kéduje 9 proteind, z nichz dalezitou dlohu
v indukci imunitni odpovédi maji hemaglu-
tinin-neuraminiddza a flzni protein nacha-
zejici se v obalu (35). Virus pfiusnic je pleo-
morfni, velikosti virové ¢astice 100-300 nm
se fadi mezi velké viry (36).

Anglicky preklad slova priusnice — mumps
je pravdépodobné odvozen ze starého
anglického slova ,,grimace” (Cesky grimasa),
coz reflektuje Gcinek priusnic na mimiku
postizeného (37). O prvni dochovany
popis parotitidy a orchitidy, tedy typickych
klinickych priznakl priusnic, se zaslouzil
pred vice nez 2500 lety Hippokrates (38).
Hamilton v roce 1790 poprvé popsal

postizeni centrdlniho nervového systému
véetné neuropatii v pfipadech, kdy postizeny
jedinec s priusnicemi na toto onemocnéni
zemrel (36). V roce 1934 bylo Johnsonem
a Goodpastureem definitivné potvrzeno, ze
onemocnéni je virové etiologie, a to prostred-
nictvim pokust na lidech a opicich (17).
Virus priusnic je pantropni, postihuje pre-
vazné slinné zlazy, gonady, nervovy systém
a slinivku bfisni (36, 39). Jedinym zdrojem
infekce je clovék s akutnim onemocnénim,
ktery je zdroven jedinym pFirozenym
hostitelem. Virus se prenasi vzdusnou
cestou, primym kontaktem a vzacné konta-
minovanymi pfedméty (40). Virus napada
burky hornich cest dychacich a odtud se
§ifi do regiondlnich miznich uzlin, coz vede
k viremii. PrestoZe virus v téle napada rizné
systémy, v krvi je detekovan pouze vzacné.
MnoZeni viru v pfiusnich i dalsich slinnych
zlazach vede k zanétlivé infiltraci postizené
Zlazy monocyty, edému a nekréze bunék
acinarnich a epitelidlnich vyvod( (17).
Inkubacni doba onemocnéni kolisa v roz-
mezi 14-23 dn(, nejcastéji trva 16-18 dni
(41, 42). U poloviny az dvou tfetin infiko-
vanych jedinc( se po inkubacni dobé rozviji
onemocnéni zac¢inajici Gnavou, maldtnosti,
vysokou teplotou az horeckou (38-41 °C)
a pocitem tlaku v oblasti priusnich zlaz.
U tfi Ctvrtin pacientd s priusnicemi jsou po-
stizeny obé priusni, u 10 % i ostatni slinné
Zlazy. Otok druhé pfiusni zlazy se vétsinou
rozviji s ¢asovym odstupem 1-4 dnd od
otoku prvni a pretrvavad asi tyden od pocatku
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jeho vzniku. Charakteristicka je zvysena
bolestivost pfi otevirani Ust, vzacnéji se
mUze vyskytnout znemoznéni mluveni nebo
trismus. Priznaky onemocnéni mizi asi po
tydnu (40, 41). Nemocny jedinec vylucuje
virus priusnic slinami 7 dni pred nastupem
klinickych priznakd a asi 9 dni po pocatku
onemocnéni. Virus mlze byt pfitomen ve
slindch jedincd, u kterych probihd onemoc-
néni inaparentné, pripadné se slabymi pro-
jevy postizeni respiracniho traktu s mirné
zvysenou teplotou. Vzhledem k tomu, ze
virus postihuje i ledviny, dochazi také
k virurii a infekéni agens mize nemocny
vylucovat moci 10-14 dni od prvotnich
priznak( (17, 43).

Castou komplikaci u nemocnych jedinci
muzského pohlavi s pfiusnicemi je orchitida,
pripadné epididymo-orchitida, kterd se ma-
nifestuje podle riznych studii u 15-40 %
muz( v postpubertdlnim véku (37, 39,
41). V Ceské republice byla orchitida za
obdobi 2007-2011 zaznamenana pfiblizné
u 10 % nemocnych muz( (31). Orchitida
se mlze rozvinout 10 dni, vzacnéji az
6 tydnd od pocatku onemocnéni, a je cha-
rakterizovana otokem Sourku, zvétSenim
varlete s jeho zvySenou teplotou a mirnou
bolestivosti. Pfiznaky mohou pretrvavat az
14 dnd. Orchitida je vétSinou unilateralni,
v 15-30 % pripad( dochazi k bilateralni
orchitidé. V pfipadé oboustranné orchitidy
mize dojit vzhledem k otoku k ischemizaci
tkané a tim k atrofii varlat, jez mize vyustit
ve sterilitu postizeného (37, 39).

PFiusnice jsou zavaznou komplikaci v té-
hotenstvi, u vice nez ¢tvrtiny Zen v prvnim
trimestru vede infekce ke spontannimu
potratu. Podle studie s velkou kohortou té-
hotnych Zen je pocet samovolnych potratl
u pacientek s priusnicemi v prvnim trimestru
vy$5i nez u pacientek se zardénkami (41).
Mezi dalsi komplikace, které se vyskytuji
v mensi mite jak u muz(, tak Zen, se radf
asepticka meningitida, vzacné encefalitida,
pankreatitida, hluchota (jednostranna)
a u zen ooforitida (17, 39).

V predvakcinacni ére byl vyskyt
onemocnéni priusnicemi vysoky, bézné
se jednalo o vice nez 100 pfipadd na
100 000 obyvatel za rok. Incidence vyssi
nez 6000 onemocnéni na 100 000 hyly
zaznamendny u vojak(. V zemich, kde se
neockuje proti pfiusnicim, zdstdvd vysoka
incidence onemocnéni s vrcholy maxima
vyskytu kazdych 2-5 let. Srovnani vyskytu
priusnic v nékterych zemich Evropy v dobé
pred zavedenim vakcinace (1977-1979)
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a po zavedeni vakcinace (1993-1995)
poukazuje na redukci z nékolika stovek
pripad(i na jednotky i méné pfipadd na
100 000 obyvatel, cozZ je ¢asto o vice nez
99 %, zejména pokud byla vakcina podavana
ve dvoudavkovém schématu (41). V zemich,
kde se ockuje jednou davkou vakciny, doslo
ke snizeni vyskytu priusnic o 88-98 % (41,
43). Dnes se ve vétsiné zemi ockuje dvéma
davkami vakciny, lisT se vsak casové rozmezi
mezi podanim prvni a druhé ockovaci latky.
Je tedy vhodné stanovit a ustalit priblizny
vék pro poddni druhé ddvky (43).

Nékteré studie zminuji neobvykle kratky
interval mezi podanim prvni davky (15.
mésic véku) a druhé davky vakciny proti
priusnicim (21.-25. mésic véku) v ramci
dvoudavkového schématu ockovani MMR
vakcinou v CR i v jinych statech Evropy
(tab. 1) (44). Eriksen et al. 2013 uvadf, Ze
pravdépodobnost vyskytu epidemie priusnic
klesd, pokud je druha davka podavéana déle
nez 4 roky od prvni davky (45). Na Slovensku
je prvni davka podavana ve 14. mésici véku
ditéte, druhd v 10. roku véku. Epidemie
priusnic zde nebyla zaznamenana vice nez
20 let (46). Rocné se na Slovensku vyskytuje
10-30 pfipadil onemocnéni pfiusnicemi, coz
odpovida 0,2-0,6 nemocnych s pfiusnicemi
na 100 000 obyvatel za rok (47). Vyjimkou
byl rok 2013, kdy bylo hldseno 218 pripadi.
V (R se predpoklddd posunuti aplikace
druhé davky MMR vakciny proti spalnickam,
priusnicim a zardénkdm do pozdéjsiho véku,
zfejmé na konec 7. roku Zivota (48).

Oproti dlouhodobé priznivému stavu
na Slovensku byla v Polsku v roce 2004
zaznamendna epidemie s nejvy$sim
poctem pripadl za poslednich 15 let, kdy

bylo hlaseno 135 179 nemocnych, tj.
nemocnost 350,8 na 100 000 obyvatel,
kterd je z celosvétové hlasicich zemi
jedna z nejvyssich, v Evropé nejvyssi. Dalsi
vyspélou zem7 s vysokou nemocnosti bylo
v roce 2010 Japonsko se 142,1 pripadu na
100 000 obyvatel. Asi nejvyssi pocet pripadi
piudnic byl zaznamendn v Ciné v roce 2012,
ato 479 518 nemocnych, nicméné vzhledem
k vysokému poctu obyvatel byla nemocnost
35,3 pifpadu na 100 000 obyvatel. V CR byla
za poslednich 15 let nejvyssi nemocnost
49,3 nemocnych na 100 000 obyvatel
zaznamenana v roce 2006, kdy doslo k vze-
stupu poctu nakaz az na 5172 pripad.
Mnoho postizenych jedincd byli mladistvi
ve véku 15-19 let, pfedevsim v moravskych
krajich. Pficinou bylo nespravné skladovani
vakciny pfi poslednim preockovédni (12, 49).
V dalSich letech uz pocty hlasenych ndkaz
pohybujici se ve stovkdch az tisicich nedo-
sahly tak vysoké incidence jako v roce 2006
(graf 2). Pravdépodobnost vy$siho poctu
pripadd priusnic je vyssi v zemich s nizsi nez
95% proockovanosti MMR vakcinou.

Virus priusnic existuje v jediném anti-
gennim typu, na zdkladé odlisnosti v SH
genu je v soucasnosti znamo 13 genotypl
uvedeného agens (37, 50). Otdzkou zd-
stava, zda nizsi protektivita po vakcinaci
neni zplsobena pomérné vysokym poctem
genotypd. Rizné genotypy jsou dnes vsak
spiSe spojovany s jejich mirou schopnosti
vyvolat onemocnéni a invadovat do nervo-
vého systému (50, 51).

Pocatek vyvoje zZivé atenuované vakciny
proti pfiusnicim je spojen se jménem
nemocného chlapce Jeryla Lynna, od néhoz
byl virus izolovan tymem americkych védcl



v roce 1963. Naslednym pasdzovanim viru
v kurecim embryu byl ziskan vakcinacni
kmen viru. Atenuovany kmen viru pfiusnic
Jeryl Lynn ziskal licenci pro vakcinaci v roce
1967 (41, 52). Sérokonverze po prvni davce
dosahuje hodnot 80-100 %, podle jinych
zdrojll 63-97 %. Postvakcinacni ochranny
Gcinek kolisa v rozmezi 70-95 %. Bylo
vsak prokdzano, ze s ¢asovym odstupem od
ockovani ochranny dcinek vakciny klesa (7,
41). Z vakcina¢niho kmene Jeryl Lynn byl od-
vozen dalsi vakcinacni kmen RIT 4385, ktery
ma velice dobré protektivni Gcinky a je épe
snasen. RIT 4385 je soucasti MMR vakciny
Priorix, kterou se ockuje v ramci povinného
ockovaciho kalenddfe v CR (6, 53).

Podle riznych studii nékteré z dalsich
vakcinacnich kmen(, tj. Leningrad 3,
z ného odvozeny L-Zagreb a déle v Japonsku
vyvinuty kmen Urabe, zajistuji spolehlivou
sérokonverzi a dobré protektivni dcinky, ale
predstavuji vyssi riziko vyskytu aseptické
meningitidy po ockovani. V nékterych
zemich (Kanada, Japonsko a Spojené
kralovstvi) se proto tyto kmeny prestaly
k imunizaci pouzivat.

Dalsi Zivou ockovaci latku, kmen Rubini,
WHO nedoporucuje sdruzenym zemim zara-
zovat do imunizacnich programil vzhledem
k nizkému protektivnimu dcinku (53,
54). Ve Svycarsku, kde tato 7ivd ockovaci
latka ziskala licenci pro imunizaci v roce
1985, byla pozdéji po zvyseném vyskytu
pfiusnic stanovena protektivni G¢innost
vakcinaéniho kmene Rubini na 6 % ve
srovnani s kmenem Urabe (73 %) a Jeryl
Lynn (62 %) (41). Podobné vysledky byly
hlaseny i ze Singapuru, kde byl v roce 1999
vakcinacni kmen Rubini nahrazen kmenem
Jeryl Lynn a béhem nékolika let doslo
k vyraznému poklesu vyskytu onemocnéni
priusnicemi. Vakcinaéni kmen viru pfusnic
Rubini byl vyvinut pasazovanim na lidskych
diploidnich bunkach, dale pasdzovanim
v kufecim embryu s ndslednou adaptaci na
lidskych fibroblastech. Moznym vysvétlenim
pro jeho nizkou protektivni Géinnost je
vysoky pocet pasazi (vice nez 30), jelikoz se
opakovanym pasazovanim sniZuje nejenom
virulence, ale i imunogenicita viru (55).

Mezi dalsi, méné pouzivané vakcinacni
kmeny pfiusnic patfi Miyahara, Hoshino,
Torii, NK M-46, S-12 a Sofia-6 (54, 56). Pro
doplnénf je vhodné zminit, Ze do 70. let se
také pouzivala inaktivovana vakcina viru
priusnic, ktera sice poskytovala vysokou
sérokonverzi, ale postvakcinacni Gcinek byl
kratkodoby a nedostatecny (7).

Zardénky

Virus zardének se taxonomicky fadi do
Celedi Togaviridae, rodu Rubivirus. Genom
viru zardének obsahuje jednofetézcovou
RNA pozitivni polarity o délce priblizné
9760 nukleotid(i, obklopenou kapsidou
a lipoproteinovym obalem. Kapsida je
slozena z kapsidového proteinu, obal
tvofi dva glykoproteiny E1 a E2, které se
velkou mirou podileji na indukci imunitni
odpovédi. Virus existuje v jediném anti-
gennim typu, genetickou analyzou byly
identifikovany 2 subtypy, mezi nimiz je
rozliSovano na 13 genotypd (28, 57, 59,
60). Jedna se o virus pomérné choulostivy,
ktery lze inaktivovat detergenty. Soucasné
je citlivy viic¢i extrémnim teplotdm ¢i pH
(58). Velikost virové partikule kolisa
v rozmezi 50-85 nm (61).

Zardénky, latinsky rubeola, anglicky
rubella, které byly plvodné povazovany za
~hybrid” spalnicek a spaly, poprvé popsali
v poloviné 18. stoleti némecti lékari de
Bergen a Orlow, kdy onemocnéni ziskalo
pojmenovani ,Rétheln” a pozdéji bylo spise
znamé jako ,german measles”. V rlznych
jazycich maji zardénky rizna oznaceni, ktera
vétsinou vyjadfuji barvu vyrazky. V anglicky
mluvicich zemich se oznacovaly jako treti
nemoc (prvni nemoci jsou spalnicky, druha
spala), nyni jako german measles. V dalSich
zemich oznaceni vyjadfuji narGzZovélou
barvu exantému - napr. slovensky ruzienka,
Cesky zardénky (12). Prvni dokumentovany
epidemicky vyskyt zardének byl zazname-
nan v roce 1841 v Indii, kdy tamnf skotsky
lékar Veale nazval hromadné vyrazkové
onemocnéni v chlapecké skole ,rubeola”,
coz latinsky znamena r(izovy nebo mélo
Cerveny. Jako samostatné onemocnéni byly
zardénky uzndny v roce 1881.

V roce 1941 australsky oftalmolog Gregg
Zjistil u skupiny déti vrozeny Sedy zakal,
nékteré z nich mély vrozené srdecni vady.
Vétsina matek takto postizenych déti
uvadéla onemocnéni zardénkami v prvnich
mésicich téhotenstvi (62, 63). Zardénky byly
do této doby povazovany za onemocnéni
vylucné s lehkym priibéhem. V roce 1962
byl virus zardének poprvé izolovan z tkanové
kultury (61).

Zardénky patfi mezi lehka virova onemoc-
néni déti a dospélych. Podobné jako u pred-
chozich onemocnéni je clovék jedinym
rezervodrem infekce. Onemocnéni se
prenasi bud infekcnim aerosolem a pfimym
kontaktem (ziskané zardénky), nebo

transplacentarné (kongenitdlni zardénky).
Vstupni branou infekce je sliznice hornich
cest dychacich, virus se zacina replikovat
v krénich miznich uzlindch, odkud se déle
dostava do krve a cirkulaci se $ifi do cilovych
organ( (63, 64, 66).

Po inkubacni dobé trvajici 12-23 dnl
dochazi u 50-80 % jedincl k nespeci-
fickym pFiznakdm, z nichZ nejndpadnéjsi
je exantém, dale postaurikularmi nebo
subokcipitalni lymfadenopatie, artralgie,
konjunktivitida a mirné zvysena teplota.
Makulopapuldrni exantém rizovocervené
barvy se obvykle rozviji na obliceji, dale se
§ifi na trup a béhem 24 hodin se objevuje
na koncetinach, kde je vsak méné napadny.
Exantém pretrvavajici 2-3 dny je méné
intenzivni neZ u spalnicek, nedochazi
k deskvamaci zasazenych casti pokozky.
Postizené uzliny jsou zvétsené a bolestivé.
Prechodna artralgie, pripadné artritida je
bézna spise u dospélych, zejména zen. Na
sliznici mékkého patra se mohou objevit
petechie, tzv. Forchheimeovy skvrny.

Komplikace jsou pomérné vzacné, trom-
bocytopenie se vyskytuje asi u jednoho na
3000 pripadd a encefalitida u 1 na 6000
pripad(l zardének. Velice vzdcné se mize
v souvislosti se zardénkami rozvinout auto-
imunitni onemocnéni postihujici periferni
nervovou soustavu neboli Guillain(v-
Barré(v syndrom (58, 66, 67, 68). Jedinec
se zardénkami je infekcni asi 8 dni pred
vyskytem a 8 dni po vyskytu priznak( one-
mocnéni (65). Virus m{ize byt z nazofaryngu
izolovan asi 8 dni pred a 14 dni po vzniku
symptom(, z krve asi tyden pred vysevem
vyrazky. Imunita po probéhlém onemocnéni
je povazovana za trvalou, nicméné byly
zaznamenany pripady reinfekce (61, 66).

Virus zardének je teratogennf, pokud se
matka nakazi v pribéhu téhotenstvi, virus
mUze byt pfenesen transplacentarni cestou
na plod. Nenarozeny jedinec je nejvice
ohrozen pfi onemocnéni matky v prvnich
12 tydnech téhotenstvi. U téchto zen hrozi
vys§i riziko potratu, narozeni mrtvého ditéte
¢i vazné poruchy vyvoje plodu s trvalymi na-
sledky pro postizené dité. VétsSina abnorma-
lit je spojena s kongenitdlnim zardénkovym
syndromem (KZS), dochdzi ke sluchovym,
ocnim, srdecnim a neurologickym defekt(im.
U vice nez 85 % déti narozenych matkdm,
které onemocnély béhem prvnich 8 tydni
gravidity, se objevuji rlizné vady. Pokud
matka onemocni po 20. tydnu téhotenstvi,
vrozené vady se vyskytuji zfidka (31, 66).
Déti s vrozenym zardénkovym syndromem
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mohou vylucovat virus az jeden rok, a jsou
tak potencialnim zdrojem infekce pro své
okoli. Narozeni takto postizeného ditéte je
mimoradnd udalost, kterd podléha hlaseni
prislusnym orgdntim a WHO (31).

Pred implementaci vakciny proti zardén-
kam do imunizacnich program( se KZS vysky-
toval u 0,1-0,2 na 1000 novorozenc(, béhem
epidemii dokonce u 0,8-4,0 na 1000 novo-
rozencl. Napriklad v priibéhu let 196465
probéhla v USA velkd epidemie zardének
s 12,5 miliony pfipady, tj. onemocnélo 6,5 %
obyvatel USA. Z uvedeného poctu bylo
evidovano vice nez 20 000 novorozencd
s KZS, v jehoz dlsledku bylo 8000 déti
postizeno hluchotou, 3580 déti hluchotou
a slepotou a na 1800 déti bylo mentalné
retardovanych. Vedle KZS bylo vice nez 2000
nemocnych postiZzeno encefalitidou a doslo
k vice nez 11 250 potratdm (61).

Vzhledem k vaznym dopad(im epidemii
zardének mnoho védeckych pracovist
zacalo vyvijet vakcinu proti této nakaze.
Historie vyvoje Zivé ockovaci latky spada
do 60. let, kdy byl virus zardének izolovan
z rdznych klinickych materidld a nasledné
pasazovdn a atenuovan na tkdnovych
kulturdch (61, 69). V letech 1969-70 byla
v USA udélena licence pro tfi vakciny proti
zardénkam, jednalo se o vakcinacni kmen
HPV-77, atenuovany bud na bunkach
kachniho embrya, nebo na bunécné linii
psich ledvin, a kmen Cendehill, ktery byl
oslaben na burikdch ledvin krélika. V téze
dobé ziskala licenci dnes nejpouzivanéjsi
vakcina s oznacenim RA27/3 v Evropé, kde
byl kmen zardének izolovany z infikovaného

plodu pasazovanim atenuovdn na lidskych
diploidnich burikach. Vakcinacni kmen
RA27/3 ziskal v USA licenci v roce 1979,
jelikoz do této doby nebylo americkym regu-
lacnim dradem povoleno pouzivat ockovaci
latky pasazované na lidskych bunécnych
liniich (61, 69, 70).

Nevyhodou vakcinaénich kmen( zardének
ziskanych z bunécnych linif zvifat byla nizsi
Gc¢innost a vyssi reaktogenita, po aplikaci
se Castéji vyskytovaly kloubni komplikace.
Vakcinaéni kmen RA27/3 je povazovan za
bezpecnou ockovaci latku s vysokou Gcin-
nosti (70). Vakcinaéni kmen viru zardének
RA27/3 navozuje silnou humordlni i bu-
nécnou imunitni odpovéd (61). Aby byl titr
protilatek povazovan za protektivni, jejich
koncentrace by méla prevysovat 10 IU/ml.
Méreni rubella-specifickych protilatek maze
byt falesné pozitivni u pacientd, ktefi prodé-
lali onemocnéni zplsobena parvoviry nebo
virem Epsteina-Barrové. Sérokonverze po
dvou davkach MMR vakciny dosahuje 99 %
a protilatky pretrvavaji minimalné 21 let.
Pfi vypoctu polocasu existence protilatek
se dospélo k teoretické hodnoté 114 roki,
coz znamena, ze protilatky proti zardénkdm
mohou pretrvdvat po cely Zivot (61).

Béhem 70. let fada zemi evropského
regionu implementovala do svého imunizac-
niho programu ockovdni proti zardénkdm.
Ve snaze redukovat incidenci KZS byly
ockovany zejména adolescentni divky.
V pribéhu 80. let se k implementaci po-
stupné pripojovaly dalsi staty. V roce 2005
WHO pro evropsky region pfijala usneseni
o eliminaci zardének, a tudiz prevenci KZS

s cilem v zemich Evropy dosdahnout vice nez
95% proockovanosti dvéma davkami MR
(spalnicky a zardénky) nebo MMR vakciny.
V roce 2009 vsechny staty evropského
regionu mély ve svych imunizacnich progra-
mech zarazeno ockovani proti zardénkam,
at uz ve formé bivalentni, nebo trivalentni
vakciny (71). V roce 2002 celosvétové
123 zemi ¢&i Gzemi pouzivalo vakcinu proti
zardénkdm, 91 nikoli (63). V roce 2013 se
proti zardénkam ockovalo ve 132 statech,
v dalsich 12 je a byla vakcinace v planu
v pribéhu let 2013-2015. V dalSich 50 ze-
mich neni vakcinace proti zardénkdam do
roku 2016 planovana, ze zbyvajicich zemi
nejsou dostupné informace (61).

S ndstupem zivé ockovaci latky proti viru
zardének incidence tohoto onemocnéni dra-
maticky poklesla. Ockovani proti zardénkdm
chrani proti ziskané infekci a obavanému
KZS. Ve vyspélych zemich je stanovena
frekvence vyskytu zardének na 1,3 pfipadu
na 100 000 obyvatel. V USA dokonce 0,0 na
100 000 obyvatel, z cehoz je patrné, ze
zardénky jsou v této zemi prakticky elimi-
novany, sporadické piipady se vyskytuji
u emigrant( ze zem, kde se proti zardénkam
rutinné neockuje.

V zemich EU se pres velké snahy prozatim
nepodarilo nakazy vyvolané zardénkami
eliminovat tak jako v USA (65). V roce 2012
bylo z 26 zemi EU hlaseno 27 276 pripadi,
vétsina z Rumunska (20 772) a vice neZ pé-
tina z Polska (6259). V roce 2013 byl pocet
vyskytd zardének v EU jesté vyssi, 38 832
pfipadd, z toho drtiva vétsina pripadla na
vyse jmenované Polsko (72). Pravé v Polsku,
Rumunsku, ale také Japonsku byly pivodné
ockovany proti zardénkam pouze zeny, velka
cast populace muzského pohlavi se zardén-
kami nakazila a virus tak mohl v populaci
dale cirkulovat (61).

V tehdejsim Ceskoslovensku bylo v roce
1982 ockovani proti zardénkdm nejprve
zaméreno na 12leté divky. Od roku 1986
bylo zahdjeno plosné ockovani vsech déti
ve véku dvou let. Kombinovanou MMR vak-
cinou v dvouddvkovém schématu se v Ceské
republice ockuje od roku 1995 (31). Za
poslednich deset let se pocet onemocnéni
zardénkami pohybuje pouze v jednotkach,
maximalné desitkach za rok (nejvice 31
v roce 2004, viz graf 3). Avsak v roce 2002
bylo zaznamenano 3156 pfipad( zardének.
V roce 2011 se v Ceské republice po nékolika
desitkach let objevil kongenitdlni zardén-
kovy syndrom, jednalo se o 2 déti neocko-
vanych matek vietnamského plivodu, které



se pravdépodobné nakazily ve své domoving,
tedy o ndkazu importovanou (31).

Virus zardének zatim neni kandidatem
pro celosvétovou eradikaci, prestoze clovek
je jedinym prenasecem a virus zardének ma
také nizsi reprodukcni rychlost nez napriklad
virus spalnicek. K dispozici je Zivd oslabena
vakcina s vice nez 95% Ucinnosti po jedné
davce. Mezi dalsi pozitiva patfi dostupnost
presnych a rychlych diagnostickych a mo-
lekuldrnich metod. Napfiklad v USA byl
endemicky prenos viru zardének prerusen
v roce 2009 (61). Samozfejmé vzhledem
k velmi lehkému a casto bezpriznakovému
pribéhu ziskanych zardének by snahy mély
nejprve smérovat k eradikaci KZS. Nékteri
autori navrhuji ockovat univerzalni MMR
vakcinou ve 12—18 mésicich, poté ve 4-12
letech a konecné v prdbéhu dospivani ¢i
v dospélosti (73). Na druhou stranu jiné
studie poukazuji na vyssi reaktogenitu
druhé davky MMR vakciny, pokud je poddna
ve véku ditéte 11-12 let ve srovndni se
4.-5. rokem Zivota (74).

Zavér

V soucasnosti se pozornost WHO ve
spoluprdci s clenskymi zemémi soustredi
na eliminaci a eradikaci détské obrny.
V tésném zdvésu jsou do budoucna vhod-
nymi kandidaty na eliminaci a eradikaci
pravé spalnicky a zardénky, pripadné
i priusnice. Uvedena onemocnéni by hylo
mozné v budoucnosti eradikovat, jelikoz
se tyto nakazy prenasi pouze mezi lidmi,
clovék je jedingm zdrojem infekce a existuji
v jediném antigennim typu. Za vice nez 40
let existence zivych ockovacich latek proti
uvedenym nakazam jsou dobre znamy jejich
vlastnosti, soucasné vakciny poskytuji
vysokou protektivitu s minimem zavaznych
nezadoucich Gcinkd. Stejné tak surveillance
spalnicek, priusnic a zardének je na velmi
dobré drovni, zejména ve vyspélych zemich.
To vSe umocnuje potencidlni dspésnost
snahy o eradikaci uvedenych onemocnéni.

Vzhledem k setrvdvajicimu poklesu vy-
skytu vétsiny infekcnich onemocnént, ktera
jsou zarazena v narodnich imunizacnich
programech, nar(ista pocet skupin osob,
jez povazuji vakcinaci za nevhodnou
a zbytecnou. K uvedenému prispél na konci
milénia rukopis Wakefielda, ktery uvedl
spojeni mezi MMR vakcinou a vyskytem au-
tismu nebo Crohnovy choroby. Prestoze byly
vysledky malého souboru pacient( (12 détf)
prokazatelné mylné, tyto informace reprodu-
kované zejména médii posilily vliv odpircl

v(ci ockovani. Ve Velké Britdnii kvdli této
dezinformaci doslo ke snizeni proockova-
nosti déti MMR vakcinou a v roce 2008 byly
v Anglii a Walesu prohlaseny za endemické
spalnicky. Je proto zadouci priblizit Sirsi
verejnosti zdravotni i ekonomické dopady,
které by mohly nastat v disledku masivniho
ndvratu nékterého, nebo dokonce i vice
infekcnich onemocnént, v pripadé poruseni
integrity o¢kovaciho kalendére.
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Prvni pripad onemocnéni vyvolaného
MERS CoV byl popsan v Saldské Arabii
v zafi 2012. Priibéh incidence MERS CoV
v roce 2013 a 2014 v zemich Blizkého
vychodu jiz byl publikovan ve Vakcinologii
E. 4/2014 (1, 26).

0d té doby byly sporadické pripady
importovany do vice nez 20 zemi v Evropé.
Byly konfirmovany a (éCeny pripady, které
byly pfimo nebo nepfimo spojeny s cestou
do zemi Stredniho vychodu. Klinické
priznaky jednotlivych pfipadi se manifes-
tovaly v Sirokém rozmezi od asymptoma-
tickych prabéhl az po tézké pneumonie
s akutnim respira¢nim syndromem — ARDS,
septickym Sokem a multiorganovym selha-
nim se smrtelnym koncem. Tézky priibéh
byl zaznamendn u imunosuprimovanych
osob a u polymorbidnich stavi starsich
osob (3, 13).

Dominantni cestou prenosu MERS CoV
v zemich Blizkého vychodu - v Saddské
Arabii a ve Spojenych arabskych emi-
ratech - je kontakt s velbloudy a nozo-
komialni prenos infekce. Je prokdzané,
Ze dromeddfi jsou hlavnim rezervodrem
a hostitelem viru a mohou hrét dalezitou
roli v pfimém ¢&i nepfimém prenosu infekce
na clovéka (http://ecdc.europa.eu/en/
healthtopics/coronavirus-infections/
mers-factsheet/Pages/default.aspxitsthash.
tTUYgixK.dpuf) (2, 5).

0d zacdtku roku 2015 dochdzi ve
Spojenych arabskych emiratech k dalsimu
nardstani poctu konfirmovanych pripadd
MERS CoV. Podle WHO k datu 26. 2. 2015
bylo v Salddské Arabii a dalSich zemich
Arabského poloostrova diagnostikovano
celkem 912 pripadl a zaznamenano 388
Gmrti. Onemocnéni je spojovano s pozitivni
anamnézou kontaktu s velbloudy u oSetfo-
vatell dromedard, pastevc( a pracovniki
na jatkdch. Pfevazné jsou mezi postizenymi
muzi (1, 4).

Soucasna epidemiologicka situace
Jizni Korea

Dne 20. 5. 2015 korejsky drad CDC hlasil
WHO prvni konfirmovany pripad MERS CoV
u 68letého muze s rozsdhlou recentni ces-
tovni anamnézou po zemich Stredniho vy-
chodu: Obdobi 18. 4. az 3. 5. 2015 cesta po
Bahrajnu, Spojenych arabskych emiratech,
Salidské Arabii a Kataru. Do Soulu priletél
z Kataru 4. 5. 2015 s pozitivnimi symptomy
pfi pfiletu. V anamnéze nebyl zaznamenan
kontakt s velbloudy nebo nemocnymi
MERS CoV a prokazatelné v zemich pobytu
nenavstivil zdravotnické zafizeni.

Tento ,indexovy pfipad” vedl v kratké
dobé k manifestaci 30 sekundarnich
pripadd, ke kterym doslo ve zdravotnickém
zafizeni pfi pFijmu indexového pfipadu. Z 30
sekundarnich pripad( bylo 13 osob prijato
na stejny pokoj (nozokomidlni pfenos),

4 osoby byli zdravotnicti pracovnici, ktefi
byli pfi pfijmu a oSetfovani indexového
pripadu. DalSich 13 osob byli rodinni
prislusnici kontaktl nebo navstévnici, ktefi
navstivili pokoj s indexovym pripadem.

V obdobi od 2. do 5. 6. 2015 organy
zdravotnické sluzby v Jizni Koreji hlasily
dalSich 10 pripad(i bez anamnézy kontaktu
s indexovym pripadem, ale v anamnéze méli
pozitivni kontakt se sekundarnimi pripady.
Ndsledné byla hlddena 4 dmrti (obr. 1).

Dne 30. 5. 2015 hlasil prvni pripad MERS
CoV tfad WHO v Ciné. Indexovym pfipadem
byl 44lety muz z Jizni Korey, ktery navstivil
svého otce v nemocnici. Otec sdilel pokoj
s indexovym pripadem v Jizni Koreji.

K datu 20. 6. 2015 byl v Jizni Koreji
hlasen celkovy pocet pripadi 166 a 24
amrti. V 71 % byli postizeni muzi, v 29 %
zeny. Vlysoké riziko bylo zaznamendno

Plvodni ptipad nakazy

Manzelka nakazeného pacienta

Pacienti, ktefi se setkali s naka-
zenym na pokoji, v ¢ekdrné nebo
dalSich nemocnic¢nich prostorach

Navstévy pacienta

0Obr. 1 Retéz prenosu konfirmovanyich 41 MERS CoV pfipadii v Jizni Koreji a Ciné — hldSenych od 20. kvétna do

5. cervna 2015

Zdroj: ECDC. Rapid risk assessment — Severe respiratory disease associated with Middle East respiratory syndrome

coronavirus (MERS-CoV) - 16" update



u osob nad 70 let véku, u pripadl malignit,
chronickych kardiovaskuldrnich onemocnéni
a chronickych respiracnich chorob. Z celko-
vého poctu postiZenych bylo 80 pfipadi
nozokomialnich infekci, v 62 pripadech
onemocnéli navstévnici zdravotnickych
zafizeni a 33 zdravotnickych pracovnikd.
K datu 14. 7. 2015 bylo celkem zdokumen-
tovano 186 pripadd MERS CoV a 36 Gmrti, pfi
celkovém CFR 19,4 % (5, 6,7, 8, 9).

Satidska Arabie

V obdobi od 8. 3. 2015 do 5. 6. 2015
bylo v Salidské Arabii zachyceno a hlaseno
81 novych pfipadd. Z tohoto poctu bylo
5 zdravotnickych pracovnikd, 31 suspekt-
nich kontaktl ve zdravotnickych zafizenich
nebo v komunité. U 11 osob byl zaznamenan
animdlni kontakt, 10 osob pfiznalo pozivani
syrového velbloudiho mléka nebo kontakt
s velbloudy a u 47 pfipad( nebyla exaktné
prokdzdna cesta prenosu (obr. 2).

Kdatu 17. 6. 2015 bylo WHO hlaseno 1035
MERS CoV infekci/458 amrti (CFR 44,3 %).
Priibézny sporadicky narlst dalSich pripadd
v Saldské Arabii pokracuje. Zacatkem
Cervence byl zaznamenan pouze sporadicky
vyskyt 1 az 2 pripadd tydné v oblasti Hufoof.
K 14. 7. 2015 bylo hlaseno celkem 1047
pripad(l/460 Gmrti (10, 11, 12, 23).

Diskuse

V pribéhu epidemie MERS CoV v Jizni
Koreji se kontakty, jako nepoznané in-
fekce, dostaly celkem do 83 zdravotnickych
zarizeni. K 18. 6. 2015 bylo v nemocnicni
péci hospitalizovano 124 nemocnych,
z nichz 18 v tézkém nestabilizovaném
stavu. Vizolaci bylo umisténo 6500 osob.
Zvyk rodinnych pristusnikl oSetrovat
a navstévovat nemocné je vyznamnym
faktorem, ktery vedl k rychlému Sifenf in-
fekce MERS CoV v Jizni Koreji. Z diagnosti-
kovanych 162 pripadl bylo 134 rodinnych
prislusnikd nemocnych pacientd. Celkem
90 % osob s prokazanou MERS CoV infekci
trpélo zavaznym chronickym onemocné-
nim, které zhorsilo pribéh infekce (CHOPN,
hypertenze, bronchiektazie a chronicka
rendlni insuficiencie) (8, 9, 10).

Stanovisko WHO k epidemiologické
situaci MERS CoV ze 17. 6. 2015
(9th Meeting of the IHR Emergency
Commitee). Komise posoudila hlavni
faktory, které ovlivnily pribéh epidemie
v Jizni Koreji:
e Nedostatek pozornosti a bdélosti zdra-

votnického personalu nemocnic a vse-
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Zdroj: ECDC

obecné pozornosti k infekci MERS.

o Nedostatecnd pr(ibéznd preventivni
opatfeni v fadé nemocnic, kterda jsou
nezbytna k zamezenf Siten{ infekci.

e Tésny a dlouhodoby kontakt nemocnych
MERS pacientl na pokojich s mnoha
LGzky.

e Lokalni zvyky oznacované jako ,doctor
shopping”, tj. pribézna konzultace od-
bornikd soucasné v nékolika zdravotnic-
kych zafizenich, doprovdzend cetnymi
navstévami pribuznych a pratel.

Na zakladé zjisténych skutecnosti WHO
doporucila co nejrychlejsi identifikaci
kontaktd, jejich karanténizaci a plnou im-
plementaci preventivnich opatreni k rychlé
likvidaci epidemie.

Geneticka studie genomu izolovanych
kmen( MERS CoV v Jizni Koreji v porovnani
s kmeny ze Saidské Ardbie neprokdzala
vyznamné zmény v genomu. V této epidemii
byl prenos MERS spojen s pobytem osob ve
zdravotnickych zafizenich a s priibéznym
sitenim infekce v prvni az paté generaci
kontaktli. WHO potvrdila, Ze nebyl za-
znamenan soustavny prenos infekce, tj.
komunitni Sifeni. Ddraz byl poloZzen na
dlslednou kontrolu a sledovani kontaktd
(15,17).

ECDC — epidemie ukdzala na vysokou
mobilitu populace soucasného svéta a na
trvalé nebezpec¢i podcenéni rychle se
Sificich infekci. Upozoriuje na nutnost ra-
ciondlni spoluprdce riznych sektor(, véetné
leteckych spolecnosti a komunikacnich
informacnich siti. WHO upozornila na na-
stavajici ramaddn v arabskych zemich, ktery
je spojen se zvysenym putovanim muslimd
do Mekky (13, 14).

Doposud bylo ve svété diagnostikovano
1300 pripad(/455 dmrti. Bylo potvrzeno,
ze velbloudi dromedafi jsou pfirozenym
hostitelem MERS CoV. Zvife vzdy nemusi
projevovat manifestni priznaky infekce.
V zemich Blizkého vychodu je ubikvitarni
vyskyt velbloudd a jejich vsSeobecna
obliba (zavody, velbloudi maso a mléko).
Konzumace nepasterizovaného mléka je jed-
nim z moznych faktor( prenosu a zasluhuje
dalsi surveillance (18).

V srpnu 2015 byly publikovany prvni
vysledky pouziti experimentdlni MERS
CoV vakciny na souboru opic a velbloud.
Vakcina byla pripravena v institutu NIH
na univerzité v Pensylvdnii (spoluprace
National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, Division of Intramural Research,
Public Health Agency of Canada, Inovio



Pharmaceuticals, University of Washington
a University of South Florida) (20, 21).
Experimentdlni DNA vakcina obsahuje
imunogenni spaikové proteiny, které po
aplikaci pokusnym zvifatdm (skupina
makak(d a velbloudd) vedly k navozeni
bunécné imunity a tvorbé specifickych
neutralizacnich protilatek. Studie prokazala,
Ze syntetické spaikové proteiny vakciny

navozuji odpovidajici protektivni odpovéd

proti nasledné virové zatézi (21, 25).

Zavéry

Import MERS CoV do Jizni Korey neni
zcela neocekavanym epidemiologickym
faktem. Pripady MERS CoV infekci spojené
s historif cestovani z Arabského poloostrova
byly diagnostikovany v zemich Stredniho
vychodu i v Evropé jiz drive.

PFicinou rychlého Sifeni MERS CoV v Jizni
Koreji byl nedostatecny pristup k izolaci
nemocnych ve zdravotnickych zafizenich,
nedostatecny management a rezimovd
opatfeni v izolaci. Izolace byla realizovana
v domdcim prostfedi nebo ve zdravotnickych
zafizenich.

Indexovy pripad v Jizni Koreji (vyskyt
primdrnich kontaktd — Korean cluster) ne-
vykazoval v anamnéze kontakt s velbloudy
a také nepotvrdil pobyt ve zdravotnickém
zarizeni na Arabském poloostrové. Podle
WHO klinicky prdbéh onemocnéni MERS
CoV v soucasné dobé nevykazuje zadné
vyznamné rozdily od pfipad(i na Arabském
poloostrové a nebyl prokazan soustavny
interhumanni pfenos.

ECDC po probéhlé epidemii MERS CoV
v Jizni Koreji konstatovala, ze MERS CoV
v soucasné dobé predstavuje pro jiné zemé
nizké riziko. Kontinualnim rizikem importu
do Evropy je expozice na Stfednim vychodé
— nozokomidlni prenos ve zdravotnickém
zarizeni, kontakt s velbloudy nebo poziti
kontaminovaného masa a mléka.

WHO doporucuje lécbu vsech suspekt-
nich a konfirmovanych pripad MERS CoV

vizolovanych boxech s odpovidajici bezpec-
nou filtro-ventilaci. V ramci preventivniho
nemocnicniho standardu musi zdravotnicky
personal u pravdépodobnych a konfirmova-
nych pfipadd infekci pouzivat kompletni
ochranné prostredky.

0d zacatku dubna 2012 do 3. zafi 2015
bylo celosvétové hlaseno WHO 1549
pripadd onemocnéni MERS CoV a 590
amrti. Sporadické nové pfipady MERS Cov
jsou hlaseny v Saddské Arabii. Zdsadnim
prinosem do budoucna pro prevenci MERS
CoV infekci je pfiprava DNA vakciny, které
bude mozno vyuzit k vakcinaci osob
i zvirat.
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Priprava vakcin v rostlinach je zalozena
na myslence pochazejici z konce minulého
stoleti. Velkou vyhodou je, Ze nedochazi ke
kontaminaci vakcin savéimi toxiny a pato-
geny. Pro prvni experimenty byly vyuzity
rostliny tabaku a petdnii. Cizoroda DNA je
zavadéna do rostlinného genomu a vzniklé
transgenni rostliny pak tuto DNA produ-
kuji. Timto zplGsobem bylo do soucasnosti
modifikovano nékolik desitek rostlinnych
druht. Idedlné se nabizi k vyuziti ordlni
imunizace, coz zjednodusuje a zleviuje
imunizacni programy, obzvlasté pro zemé
tretiho svéta (1).

Pouziji-li se celé rostliny, mizeme
v nich pripravit antigeny bud’ tranzientni
(docasnou) expresi pfi pouziti vektord
odvozenych od rostlinnych vird, nebo per-
manentni (trvalou) transformaci z trans-
gennich rostlin. Produkce vakcin v celych
rostlindch je nenarocna na primarni vstupy
(svétlo, ziviny, voda) ¢i sklizer, umoziuje
jednoduché a rychlé zvyseni produkce
v zavislosti na poptavce zvétsenim osdzené
plochy. Nevyhodou pouziti celych rostlin
je u transgennich rostlin dlouhy proces
vybéru linie s pozadovanymi vlastnostmi,
stejné jako kontrola bezpecnosti pouziti
rostlin z hlediska dniku transgenu do
okoli a mozné kontaminace potravinového
fetézce. Toto riziko je daleko mensi pri
pouziti docasné exprese pomoci nové ge-
nerace rostlinnych virovych vektor(. Tim se
minimalizuje moznost samovolného dniku
do okolniho prostredi, kdy bezpecnost
je zndsobena jesté déle jejich pouzitim
v uzavrenych sklenicich (2).

Z hlediska vyuziti transgennich rostlin
a jinych geneticky upravenych organismi

jsou jednou z moznosti chemovakciny. Tyto
ockovaci latky pripravené z izolovanych
protekénich antigend jsou vsak velmi
narocné na pripravu. Obzvlasté obtizna je
jejich izolace a cisténd.

Dal$i moznosti jsou tzv. jedlé vakciny
(edible vaccine), poddvané peroralng, které
indukuji systémovou a sliznicni imunitu.
Rostlina je geneticky modifikovana a jeji
Casti jsou pak schopny produkovat spe-
cifické komponenty - antigeny daného
patogenu, proti kterym chceme danou
osobu ¢i zvife ockovat. Antigenni proteiny
jsou v transgennich rostlindch produkovany
nerovnomérné a v pomérné malém mnozstvi,
do 0,5 % celkovych rozpustnych proteind.
Tyto technické obtize lze prekonat pomoci
nékterych modifikaci gend, napriklad

optimalizaci kodond nebo integraci do
genomu rostlinnych virG nebo do chloro-
plastové DNA. Takto lze zvysit pritomnost
produktu rekombinantiho genu az na 46 %
véech rozpustnych proteinl rostliny (3).
Schopnost vyvolat Gc¢innou protilatkovou
i bunécnou imunitni odpovéd pomoci
rostlinnych vakcin byla prokazana v prekli-
nickych modelech na mysich (1, 4, 5).
Prikladem je pfiprava transgenniho vi¢iho
bobu (Lupinus luteus L.), ktery umi exprimo-
vat povrchovy antigen HBsAg (Hepatitis B
Surface Antigen, tj. povrchovy antigen
hepatitidy typu B). Mysi krmené timto
transgennim bobem vykazovaly vyznamnou
hladinu specifickych protilatek proti HBsAg.
Na zakladé zvitecich studii byl vypéstovan
také transgenni saldt (Lactuca sativa L.),

0br. 1 Transgenni kukurice
(http://uroda.cz/dalsi-transgenni -kukurice-v-testech/)




0br. 2 Tabdk Nicotiana benthamiana napadeny virem
tabdkové mozaiky. Virus byl oznacen zelené svetélkujici
bilkovinou (snimek Tomds Moravec, http://www.
ueb.cas.cz/cs/content/vakciny-z-rostlin-nova-era-
mediciny)

produkujici HBsAg pro lidskou konzumaci.
Prvni rostlinné vakciny namifené proti
infekcénim onemocnénim jiz byly testovany
v klinickych zkouskach. Po poziti tfi davek
100 g nevarenych brambor obsahujicich asi
0,85 mg HBsAg bylo detekovano zvyseni
protilatek proti HBsAg u 10 z 16 (62,5 %)
dobrovolnik( (6).

V dalsi studii se po tfech ddvkach 2,1 g
upravené transgenni kukufice (obr. 1) poda-
filo vyvolat protilatky IgG proti podjednotce
LT-B enterotoxinu E. coli u sedmi z deviti
(78 %) dobrovolnikd (7).

Jsou pfipravovany i jedlé rostlinné
vakciny pro prevenci dalSich infekci, napf.
vakcina zaloZend na HPV VLPs pro prevenci
infekce HPV (8, 9), rostlinné vakciny produ-
kujici nadorové antigeny pro imunoterapii
nador( a rostlinné vakciny pro écbhu auto-
imunitnich onemocnéni (3).

Jako alternativa pro béznou imunote-
rapii pfi alergii na roztoce byla vyvinuta
jedld vakcina ze zrn transgenni ryze, kterd
exprimuje alergen zplsobujici alergii na
domdci prach Der p1 (10). Tento alergen
se kumuluje v endospermu zrna. Vysledky
poukazuji na to, Ze zrna transgenni ryze,
kterd produkuje protein Der p1, nejsou
zdravi Skodlivd, a jsou tedy potencidlnim
kandidatem pro vyuziti jako jedla vakcina
proti tomuto typu alergie.

Rostlinné systémy jsou také vyuzivany
k produkci rekombinantnich proteind. Maji
schopnost provadét nezbytné posttranslacni
Gpravy, coz bakteridlni systémy neumi.
Rostlinny systém, ktery se dnes nejvice
pouziva k produkci imunoglobulin(, je

tabak (Nicotiana) (obr. 2). Protildtka je
plné vyuzita ve spojeni s lehkymi a tézkymi
fetézci, dokdze se navazat a tim neutralizo-
vat patogen.

Je patrné, Ze rostlinné vakciny jesté
potfebuji prodélat urcity pokrok (11). Méla
by se zvysit jejich imunogennost, cemuz
by mohla napomoci néktera z vyvijenych
metod zvyseni produkce antigenu v rost-
linach (3), a dale by antigeny mély byt
produkovany v rostlinach, které se bézné
konzumuji syrové, jako jsou napfiklad
bandny (12).

Rostliny nejsou pouze hitem z hlediska
vyuzitelnosti na poli vakcinologie. UZ od
starovéku se lidskym povédomim prolinaji
informace o éCivych Gcincich vybranych
zastupcl rostlinné fiSe. V nasem pové-
domf je to napriklad chmel, samozrejmé
na prvni pohled velmi dzce spojeny hlavné
s pivovarnictvim. Nicméné jeho Gcinky
jsou predmétem zajmu vyzkum( zabyva-
jicich se napriklad jeho antimikrobidlnimi
acinky (13).

Chmel otdcivy (Humulus lupulus L.) pa-
tfi do celedi konopovitych (Cannabaceae).
Plané se vyskytuje témér po celé Evropé.

U¢inné latky chmele jsou nahromadény
hlavné v tzv. lupulinovych zlazkach.
Chmelové Sistice (obr. 3) a zlazky jich
obsahuji celou Fadu. Patfi mezi né hofciny,
silice a tfisloviny a dals$i G¢inné slozky.
Nékteré z obsahovych latek nejsou stélé
a béhem skladovani snadno podléhaji

oxidaci. Del$im skladovdnim vznika
3-metylbut-2-en-1-ol, jako degradacni
produkt hofcin, ktery ma sedativni Gcinky.
Chmelové Sistice se pouzivaji nejcastéji
ve formé extraktd jako mirné sedativum
pri poruchach spanku ¢i stavech neklidu.
Dale se chmel vyuziva jako stomachikum-
-amarum a mirné spasmolytikum pfi
zaludecnich potizich, které se projevuji
krecemi hladkého svalstva traviciho traktu
a nechutenstvim. Mechanismy Gcinku
téchto latek jsou v soucasnosti predmétem
vyzkuma (14, 15).

2vlastni skupinu chmelovych polyfenoll
tvori tzv. prenylované flavonoidy. Tato sku-
pina latek, spolu se svym hlavnim zastupcem
xanthohumolem, se pri biosyntéze vylucuje
spolecné s chmelovymi pryskyricemi
a silicemi do lupulinovych Zzlaz. Diky svym
bioaktivnim dcinkdm se staly v poslednich
letech predmétem |ékarského a farmaceu-
tického vyzkumu.

Z dalSich zastupcl se ve chmelu
nachazi desmethylxanthohumol, isoxan-
thohumol a 8-prenylnaringenin. U téchto
latek byly prokazany napiiklad proti-
rakovinné, protizanétlivé, estrogenni
a antimikrobialni G¢inky. Obsah a slozeni
chmelovych prenylflavonoidd zdvisi na
odridé, zralosti chmele, skladovacich
podminkach a zpdsobu zpracovani po
sklizni (16, 17).

Podporovino grantem GACR ¢. 14-10233S

0br. 3 Chmel otdcivy - Sistice (http://www.prirodopis.eu/mobil/soubory/chmel_otacivy.htm)



Literatura

1. Streatfield SJ, Howard JA. Plant production systems
for vaccines. Expert Review of Vaccines. 2003;2:763-
75.

2. Koprowski H, Yusibov V. The green revolution:
plants as heterologous expression vectors. Vaccine.
2001;19:2735-41.

3. SalaF, Rigano M, et al. Vaccine antigen production
in transgenic plants - strategies gene constructs and
perspectives. Vaccine. 2003;21:803-8.

4. Franconi R, Di Bonito P, et al. Plant-derivated HPV
16E7 oncoprotein induces immune response and
specific tumor protection. Cancer Res. 2002;62:3654-8.
5. Frey J. Biological safety concepts of genetically
modified live bacterial vaccines. J Vaccine.
2007,25:5598-605.

6. ThanavalaY, Mahoney M, et al. Immunogenicity in
humans of an edible vaccine for hepatitis B. Proc Natl
Acad Sci USA. 2005;102:3378-82.

7. Tacket 0. Garden variety vaccines- antigens
derived from transgenic plants. Expert Rev Vaccines.
2004;3:529-31.

8. Clough J. Edible vaccines against HPV. Drug Discov
Today. 2002;7:886-7.

9. Warzecha H, Mason HS. Benefits and risks of Ab
and vaccine production in transgenic plants. J Plant
Physiol. 2003;160:755-64.

10. Yang WY, Wan DG. Resources of Chinese Herbs
Sang in Sichuan and strategies for development and
utilization. ZZYZZ. 2008;33:2871-5.

11. Vermij P. Edible vaccines not ready for main
course. Nat Med. 2004;10:881.

12. Bawa AS, Anilakumar KR. Genetically modified
foods, safety, risks and public concerns. J Food Sci
Technol. 2013;50:1035-46.

13. Zanoli P, Zavatti M. Pharmacognostic and
pharmacological profile of Humulus lupulus L.
J Ethnopharmacology. 2008;116:383-96.

14, Almaguer C, Schonberger C, Gastl M, Arendt EK,
Becker T. Humulus lupulus - a story that begs to be
told. A review. J Inst Brew. 2014;120:289-314.

15. Buckwold VE, Wilson RJ, Nalca A. Antiviral activity
of hop constituents against a series of DNA and RNA
viruses. Antiviral Res. 2004;61:57-62.

16. Wohlfart R, Wurm G, Hansel R Schmidt H. Detection
of sedative hypnotic active ingredients in hops. Arch
Pharm. 1983;316:132-7.

17. Stevens JF, Page JE. Xanthohumol and related
prenylfavonoids from hops and beer: to your good
health! Phytochemistry. 2004;65;1317-30.

doc. RNDr. Vanda Bostikovd, Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesska 1575

500 01 Hradec Krélové

tel. 605 576 278

e-mail: vbostik@pmfhk.cz



Doporuceni Ceské vakcinologické spolecnosti pro ockovani
proti invazivhim meningokokovym onemocnénim

The recommendation of the Czech Society of Vaccinology for vaccination against meningococcal diseases

Vakcinologie 2015;9(4):216-218

Meningokokova onemocnéni jsou striktné
interhumdnné prenosna infekéni onemoc-
néni vyvoland gramnegativnim diplokokem
Neisseria meningitidis. Jsou zndmé klinické
projevy onemocnéni v rozsahu od asympto-
matického nosicstvi az po zavazna invazivni
onemocnéni. N. meningitidis z(stava
v soucasnosti hlavni pric¢inou bakteridlnich
meningitid a septikemii. Tato invazivni me-
ningokokova onemocnéni mivaji perakutni
prvnich 24-48 hodin po vzniku pfiznakd.
Onemocnéni mlze byt pozdé rozpozndno
pro své pocatecni nespecifické symptomy
s naslednou Spatnou odpovédi na léchu
jiz rozvinutého stadia nemoci. Jednd se
0 zdvazna onemocnéni, bez adekvatni léchy
vétsinou fatalni s rizikem trvalych nasledka
v podobé amputaci koncetin, hluchoty,
mentdlni retardace.

Dostupné vakciny

K ockovani proti invazivnim meningo-
kokovym onemocnénim je v soucasnosti
v CR nejbé&znéji pouzivand konjugovana
tetravakcina proti Ctyfem séroskupinam
A, C Y, W pro pouziti u déti od 12 mésicd
véku a u dospélych (NIMENRIX) nebo u déti
od 2 let véku a u dospélych (MENVEO).
Konjugovana tetravakcina je nejvhodnéjsi
z dostupnych vakcin pro zajisténi co nej-
Sirsi dostupné ochrany zejména pfi castém
cestovani mladych osob. Slozka Y obsazend
v tetravakciné navic zajistuje ochranu proti
meningokoku séroskupiny Y, kterd i v Ceské
republice zplisobuje nejvyssi smrtnost ze
vSech séroskupin. Dalsi zaregistrovanou
vakcinou je rekombinantni ¢tyrkomponentni
vakcina proti séroskupiné B, vakcina MenB
(BEXSERQ) pro pouziti u déti od 2 mésicd
véku a u dospélych, ktera je jedinou regis-
trovanou vakcinou proti nejcasté&jsi skupiné
meningokoka (priblizné 75 % pripad() vyvo-
lavajici onemocnéni a imrti v CR. Vzhledem
k variabilité antigen( séroskupiny B nemdze

ockovdni vytvorit ochranu proti véem me-
ningokokdim skupiny B. V Ceské republice
se predpoklada u nové registrované MenB
vakciny 74% pokryti.

Doporuceni
Vzhledem k aktualni epidemiologické

situaci v Ceské republice, kdy incidence

invazivnich meningokokovych onemoc-
nénf je nizkd (0,5-1,0/100 tisic obyvatel
za poslednich 10 let), vstupuje do popredi
vyznam individudlni ochrany a ockovani
rizikovych skupin populace. Cilem je zajis-
tit co nejkomplexnéjsi a nejdels imunitu
ockované osoby. Dokud nebude vyvinuta
univerzalné Gc¢inna vakcina proti viem sé-
roskupinam meningokoki, je doporucena
kombinace konjugované tetravakciny
A, C, Y, W a vakciny MenB. Aplikace
obou vakcin je doporucena v odstupu
minimdlné 14 dnd, v pfipadé potfeby lze
aplikovat soucasné, avsak do odlisnych
mist. K udrzeni dlouhodobé imunity je
doporuceno u obou vakcin preockovani.

U konjugované tetravakciny A, C, Y, W

v pétiletych intervalech. U MenB vakciny

jedno preockovani u déti do 2 let véku,

u osob starsich 2 let interval preockovdni

nenfi dosud stanoven.
0ckovani je zejména doporuceno pro:

e déti ve véku od 2 mésicl do 2 let proti
séroskupiné B, aplikace se uprednostriu-
je v prbéhu prvniho pdlroku Zivota;

o déti ve véku od 13 do 15 let;

e adolescenty a mladé dospélé, zejména
pred vstupem na vysokou skolu, zafizeni
interndtniho typu a s ohledem na zvé-
zeni individualniho rizika (Gcast na hu-
debnich festivalech, hromadnych akcich,
pobyt ve velkych kolektivech);

e osoby cestujici nebo planujici trvaly
pobyt v zemich s hyperendemickym nebo
epidemickym vyskytem meningokoko-
vych onemocnént;

e osoby se zdravotnimi indikacemi:

— pacienty s porusenou ¢i zaniklou funkci
sleziny (hyposplenismem/asplenif) nebo
poruchou komplementu;

- pacienty po autologni a alogenni
transplantaci kmenovych hemopoetic-
kych bunék;

— pacienty s primarnimi nebo sekundar-
nimi imunodeficity, véetné deficitu
komplementu;

— osoby po prodélané bakterialni meningi-
tidé a septikemii;

— pacienty pred zahdjenim [écby
eculizumabem;

- osoby v profesionalnim riziku nakazy.

Vakcinacni strategie

Ceska vakcinologickd spole¢nost na
zdkladé dat surveillance invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské re-
publice, v souladu se soucasnymi poznatky
a dostupnosti vakcin doporucuje nasledujici
vakcinaénf strategii pro Ceskou republiku:

MenB vakcina

1. U kojenc(i ve véku 2 az 5 mésici aplikace
rekombinantni vakciny MenB ve trech
davkach s odstupem minimalné 1 mésice
a preockovanim jednou davkou vakciny
mezi 12 a 23 mésici véku.

2. U déti od 6 mésicl do 2 let véku aplikace
dvou davek rekombinantni vakciny
MenB s odstupem minimalné 2 mésica.
Preockovani se provede:

a) u déti primovakcinovanych v 6.-11.
mésici véku aplikaci jedné davky
v druhém roce Zivota, nejdrive vsak za
2 mésice od primovakcinace

b)u déti primovakcinovanych ve
12.-23. mésici véku aplikaci jedné
davky v druhém az tretim roce
Zivota, s odstupem 12-13 mésicl od
primovakcinace.

3. U preadolescentll ve véku 13-15 let,
u adolescentl a u dospélych aplikace
dvou ddvek rekombinantni vakciny MenB



s odstupem minimalné 1 mésice na
zdkladé posouzeni individualniho rizika,
zejména pred nastupem do kolektivu.
Potreba preockovani neni stanovena.

4. U déti od 2 do 10 let véku aplikace dvou
davek rekombinantni vakciny MenB s od-
stupem minimalné 2 mésicl na zdkladé
posouzeni individualniho rizika (ndstup
do kolektivu, jesli, spolecna cviceni s ma-
lymi détmi, plavani kojencl a batolat),
zejména pred nastupem do kolektivu.
Potreba preockovani neni stanovena.
Kombinace MenB vakciny s hexavalentni

vakcinou ¢i pneumokokovou konjugovanou

vakcinou mdze vést k vyssi frekvenci febril-
nich reakci. Aby bylo mozno podévat tyto
vakciny zejména ve vékové kategorii od 2 do

5 mésicl simultanné, je mozné profylakticky

aplikovat paracetamol. Po takovéto profylaxi

studie vykazuji vyznamné nizsi frekvenci

febrilnich reakci. Imunitni odpovéd po
MenB nenf ovlivnéna viibec a mirny pokles
u ostatnich komponent nema jakykoli
klinicky vyznam ¢i praktické dopady.

Konjugovana tetravakcina A, C, Y, W

1. U preadolescentli ve véku od 13 let,
nejpozdéji do 15 let véku, aplikace
jedné davky konjugované tetravakciny
A, C Y, W. Toto ockovani by bylo preoc-
kovanim u preadolescentd, ktefi jiz byli
ockovani v détském véku meningokoko-
vou konjugovanou ¢i polysacharidovou
vakcinou, a primovakcinaci u téch, ktefi
v détském véku ockovani nebyli.

2. 0ckovani jednou davkou meningokokové
konjugované tetravakciny A, C, Y, W je
mozné aplikovat u malych déti, zpravidla
ve véku 1-2 let s ohledem na zvdzeni in-
dividudlniho rizika (nastup do kolektivu,
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jesli, spolecnd cviceni s malymi détmi,
plavani kojencd a batolat), zejména pred
nastupem do kolektivu.

3. U predskolnich déti ve véku 5-6 rokd je
mozné provést ockovdni (preockovdni)
jednou davkou konjugované tetravakciny
A C Y, W, které je vhodné provést za
5 let od aplikace prvni davky konjugované
tetravakciny. Toto ockovani by bylo pre-
ockovanim u déti, které jiz byly ockovany
meningokokovou konjugovanou ¢i poly-
sacharidovou vakcinou, a primovakcinaci
u téch, které ockovany nebyly.

4. Ockovani (preockovani) jednou davkou
tetravakciny A, C, Y, W je mozné také
u dospélych osob, zejména u mladych do-
spélych (pred vstupem na vysokou Skolu)
a s ohledem na zvazeni individudlniho
rizika (G¢ast na hudebnich festivalech,
cestovani, pobyt v kolektivech).

Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Gstav, Praha

Invazivni meningokokové onemocnéni
(IMO) patfi celosvétové stale mezi nejne-
bezpecnéjsi infekéni nemoci, vzhledem
k pretrvavajici vysoké smrtnosti. Nékteré
tzv. hypervirulentni klony meningokokd
mohou zplsobovat vice nez 20% smrtnost.
Dal§i zdludnosti meningokokll je jejich
Jrychld akce”: z plného zdravi se mize
clovék ocitnout ve stavu vazného, Zivot
ohrozujiciho onemocnéni. Ockovani proti
meningokok(m je nejic¢innéjsi zbranf proti
tomuto onemocnéni.

Vyvoj vakcin proti meningokokdm ma
jiz dlouhou historii (zapocal v 60. letech
minulého stoleti) a stdle nenf k dispozici
univerzalni vakcina, kterd by byla G¢inna
proti vSem antigennim variantam me-
ningokokd. V poslednich letech vsak jiz
méame v Ceské republice k dispozici dvé
vakciny, jejichz kombinaci a pfi vhodném
ockovacim schématu spolu s preockovanim
lze dosdhnout témér univerzalni a celozi-
votni ochrany: konjugovana tetravakcina
A, C Y, Wa MenB vakcina. Paradoxné viak

tyto vakciny jsou k dispozici v dobé, kdy
je zaznamenan pokles nemocnosti IMO.
V dobé poklesu nemocnosti IMO je obtizné
prosazovat zarazeni meningokokovych
vakcin do ockovaciho kalendare. Pokud
nebudou meningokokové vakciny zafazeny
do ockovaciho kalendare, bude proocko-
vanost populace nizkd, a nebude proto
mozno spoléhat se na kolektivni imunitu,
kdy jsou ochranéni i neockovani jedinci.
Ochrana téch, ktefi si preji byt chranéni
(v pfipadé déti jde o prani jejich zodpo-
a co nejdelsi. Narodni referencéni laboratof
pro meningokokové nakazy (NRL) dala
podnét Narodni imunizacni komisi (NIKO)
k vypracovani doporuceni ockovani proti
meningokokovym onemocnénim, které by
poskytlo informace odborné verejnosti o co
nejlepsi aplikaci meningokokovych vakcin
tak, aby byla dosazena maximalni ochrana
jednotlivcd.

Doporuceni Ceské vakcinologické spo-
lecnosti pro ockovani proti invazivnim

meningokokovym onemocnénim bylo vypra-
covano ve spolupraci NRL s Ceskou vakcino-
logickou spolecnosti CLS JEP (CVS), posléze
bylo schvaleno NIKO a je k dispozici na webo-
vych strdnkdch téchto instituci (www.mzcr.
cz/Vlerejne/dokumenty/doporuceni-ceske-
-vakcinologicke-spolecnosti-pro-ockovani-
-proti-invazivnim-mening_8893_1985_5.
www.vakcinace.eu/). Doporucena strategie
ockovant proti meningokokovym onemocné-
nim je dostupnd i mezindrodné na strankdch
ECDC (http://vaccine-schedule.ecdc.europa.
eu/Pages/Scheduler.aspx) a NRL (www.szu.
cz/uploads/IM0/Recommendation_for_va-
ccination_IMD.pdf).

V doporuceni je uvedeno v obecné casti
zdlivodnéni nutnosti ockovani a zd(iraznény
rizikové skupiny. Ve druhé ¢ésti doporuceni
jsou pak detailné popsany postupy ockovani
konjugovanou tetravakcinou A, C, Y, W
a MenB vakcinou v jednotlivych vékovych
skupinach.

Dékuji véem, kdo pomohli vzniku tohoto
doporuceni i za situace, kdy nemocnost



IMO md klesajici trend, ze vnimaji pre-
trvdvajici vysokou smrtnost IMO, jakoz
i skutecnost, ze ve vékové skupiné déti
mladsich nez jeden rok je nemocnost IMO
zplisobeného séroskupinou B setrvale
vysokd. Jsem velmi rada, Ze v Ceské re-
publice nedoslo k analyzam ,cost effecti-
veness”, jako se tomu stalo v nékterych
zemich. Tyto zemé vsak brzy zjistily, ze
u IMO takové analyzy vedou k podcenéni
nebezpeci a nasledkd tohoto zavazného
onemocnénf, prehodnotily svoje negativni
stanovisko k ockovani MenB vakcinou
a v soucasné dobé usiluji o zarazeni
této vakciny do narodnich imunizacnich
program(.

Ceska republika je nynf v situaci, ze ma
kvalitni doporuceni pro ockovani proti
invazivnim meningokokovym onemocnénim,
chybf vsak feseni dhrady této vakcinace.
Za situace, kdy thrada vakcinace zlstava
na zadatelich, dostava se ockovani proti
meningokokdm do kategorie vysokych
nakladd pro rodinu, vzhledem k vysoké cené
vakciny, nutnosti vice davek u malych déti
a vhodnosti preockovani. Rada socidlné
slabsich rodin na dhradu vakcinace proti
meningokokovym onemocnénim nedosahne
a je pritom prokdzano, Ze IMO vice ohroZuje
pravé socialné slabsi vrstvy obyvatelstva.
Je proto zadouci, aby v Ceské republice,
podobné jako v fadé jinych zemi, zacal

fungovat systém Ghrady vakcinace pojistov-
nami u téch vakcin, které byly doporuceny
NIKO. Je potésujici, Ze nékteré pojistovny
zafazuji dhradu meningokokovych vakcin do
svych program( jiz nyni, jako nabidku vyhod
svym klientdm.

MUDr. Pavla KFizova, CSc.

vedouci Narodni referencni laboratore pro
meningokokové ndkazy

Stéatni zdravotni Ustav, Praha
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5. vyroéni svétovy mikrobiologicky kongres (WCM-2015), Sanghaj, Cina

BIT " 5t Annual World Congress of Microbes (WCM-2015), Shangai, Cina
doc. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D., prof. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D.

Vakcinologie 2015;9(4):219-220

Sanfu (the dog days of summer) je termin
oznacujici tricet kazdorocnich nejteplejsich
dnti v Ciné, podle mistniho lundrniho kalen-
dare. Letos toto obdobf pfipadlo na interval
od 13. ¢ervence do 13. srpna. Cifiané vér,
ze v tomto obdobi fu predstavujici yin, tj.
chladnou energii, je upozadéno a potlaceno
prevazujici horkou energii yang.

A pravé v tomto Case se konal 5. svétovy
mikrobiologicky kongres (WCM 2015),
tentokréte v Sanghaji, kde venkovni teploty
vysoce presahovaly tficet devét stupnid
Celsia a spolu s vysokou vlhkosti vzduchu
bylo az Zivotu nebezpecné prebyvat jinde
nez v klimatizovaném hotelu ¢i kongreso-
vém centru.

0 Ciné lze hovofit dlouhé hodiny,
z mnoha raznych Ghld, a presto je obtizné
tuto zemi detailné popsat a analyzovat,
uz jen jeji rozlehlost a rozmanitost
tuto snahu komplikuji. Soucasnost na
poli biomediciny je také velmi bohatd
a je charakterizovana snahou rozsifovat
vyménu informaci prostfednictvim kon-
gres(l a sympozif, na nichz by se schézeli
odbornici z celého svéta.

Iniciativé sdruzené pod systém BIT
se to jiz patym rokem dafi. Kazdorocné
zvlada usporadat asi 75 konferenci's 50 000
tcastniky z 50 zemi. Mezi né patfi i svétovy
mikrobiologicky kongres. Letos tvorili jeho
scientific advisory board zastupci z Ceské
republiky (prof. Bostik), Polska (prof.
Helmin-Basa), Izraele (prof. Zilberstein),
USA (prof. Zhang), Brazilie (prof. Pereira),
Rakouska (prof. Funchs), Tchaj-wanu (prof.
Wen-Bin Yang) a Ciny. Tradi¢né jsme se po
Gvodni predndsce rozdélili do paralelnich
for, kterych je kazdorocné Sest a tykaji se
témat, jako jsou viry a infekce, molekularni
a klinickd virologie, hepatitidy, bakte-
riologie a infekéni nemoci, tuberkuldza,
bakteridlni infekce déti ¢i parazitologie.

Profesor Pavel Bostik vedl prvni forum
tykajici se virli a infekénich nemoci (obr. 1).
Letosni prednasky byly zaméreny na vyzkum
z hlediska globalni virové epidemiologie,
prevence a naslednych opatren.

V této sekci se fesila problematika dopo-
ruc¢eni WHO a CDC pro ochranu proti ebole,
prednesena dr. Andersenem z norského Osla,
nasledovana velmi zajimavym sdélenim
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o surveillance rotavirovych gastroenteritid
v Maroku. Doktor Mohammed (obr. 2)
nds seznamil s prospektivni studii, kterd
zahrnovala nékolikaleté sledovani ve trech
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vybranych nemocnicich - jedna se o lokality
v Tangeru, Oujdé a o centradlné polozeny
BeniMellal. Posledni nemocnice byla vy-
brana diky své spadovosti a faktu, Ze kazdy
rok ji projde na pét set malych pacientl
s gastrointestindlnimi potizemi. V Maroku
se rocné narodi okolo 640 000 déti a v tuto
chvili v této zemi Ziji tfi miliony déti ve véku
pod pét let. V roce 1998 se zde podarilo
odsouhlasit a posléze uskutecnit ndrodni
studii, kterd ukazala, Ze détskd dmrtnost
v Maroku postihuje v 50 procentech pravé
détskou vékovou skupinu pod pét let.
Z toho je 35,5 procent Gmrti pricitano
akutnim respiracnim chorobam, zatimco
Gmrti na prdjmy predstavuji 33 procent.
WHO doporucilo Maroku vakcinaci proti
rotavirovym infekcim v roce 2009. Ockuje
se monovalentnim Rotarixem a ve trech vyse
zminénych vybranych nemocnicich probihd
studie dopadu této ockovaci kampané.
V piipadé, Ze ockované dité onemocni
prijmem, je nejprve testovana pritomnost
rotavirli pomoci sérologického testu ELISA,
a pokud je tento pozitivni, je klinicky
materidl sekvenovan za Gcelem stanoveni
genotypu daného rotaviru. V obdobi pred
zapocetim vakcinacni kampané bylo rocné
hospitalizovano na prjmy okolo 1800

déti. Toto ¢islo diky ockovani kleslo na 500
(data z let 2006 a 2014). Genotypovy obraz
zastoupenf rotavird se v dlsledku ockovani
také pravdépodobné méni, studie ale neni
dokoncena. Nicméné ¢dstecnd vyhodnocent
ukazuji, Ze pred ockovanim prevazoval
v Maroku kmen G1P8, zatimco po zavedeni
ockovani je spektrum nalézanych kmen(
mnohem bohatsi, s prevahou dvou, G2P4
a GIP8. Soucasné tvahy o mozném zavedeni
ockovani Sirokospektralnéjsi vakcinou se
opiraji pravé o probihajici studii.

Nésledujici dny byly vyplnény mnozstvim
dalsich zajimavych sdélenf, véetné nasich
prezentaci tykajicich se napfiklad rozboru
klinického pripadu pacientky s cystickou
fibrézou, nalezem atypického kmene viru
varicella zoster ¢i prednaskou na téma
tcinku primych virovych infekci na signalni
drahy T bunék. V tomto pripadé byl diskuto-
van model HIV a herpetické infekce.

K jedné z nejzajimavéjsich prezentaci
patfila bezesporu prednaska dr. Cheng-feng
Qina, reditele oddélen{ virologie Statni labo-
ratofe pro patogeny a biologickou bezpec-
nost z pekingského Institutu mikrobiologie
a epidemiologie. Téma znélo Design and
Creation of a Thermotolerant Virus Vaccine
by Bioinspired Silicification (Projekt a vyroba

termotolerantni virové vakciny pomoci bio-
-inspirované silicifikace). Prednaska zacala
konstatovdnim, Ze zhruba 17 miliond lidi
zemrelo v dGsledku neaplikovani vakciny pro
preventabilni onemocnéni. V diskusi vak
padl ndzor, Ze toto cislo by mohlo byt dvoj-
az trojnasobné vyssi. Dale bylo detailné
rozebrano téma termostability soucasnych
ockovacich latek a vyzkum dr. Qina zabyva-
jici se biomineralizacnim procesem (vapnik
nebo silika), ktery je schopen odbourat
problém se senzitivitou vaci teploté.

Prednasky na téma likvidace dosud nej-
horsi epidemie eboly v Zapadni Africe, kterd
jesteé stale prindsi nové obéti, konstatovaly,
Ze nové nakazy se pohybuji v desitkach
pripadd a staly se jakymsi mementem o nut-
nosti déle pracovat na virologické tematice,
stejné jako si nadale vyménovat zkusenosti
z rGznych kontinentd.
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katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
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V prvnich fijnovych dnech (1.-3. 10.) se
v Hradci Kralové konaly Hradecké vakcino-
logické dny, 11. rocnik tohoto jiz tradicniho
setkdni. Kongres pritahne kazdym rokem
fadu odbornikl se zdjmem o problematiku
vakcinami preventabilnich onemocnéni
a ockovani napfic¢ rliznymi zdravotnickymi
odbornostmi. Stejné tak tomu bylo letos,
kdy se kongresu zlcastnilo 550 odborniki
z Ceské i Slovenské republiky, predeviim
praktickych [ékard pro déti a dorost, infek-
tologl, epidemiologt, [ékard vakcinacnich
center a vieobecnych praktickych [ékari pro
dospélé. Bohaté zastoupeni rliznych odbor-
nosti poskytuje Sirokou moznost intenzivni
vymény nazor( na diskutovana témata.
Hlavnim pofadatelem kongresu byla Ceskd
vakcinologickd spole¢nost CLS JEP, zastitu
nad kongresem prevzal ministr zdravotnictvi
MUDr. Svatopluk Némecek, MBA, a hlavni
hygienik Ceské republiky MUDr. Vladimir
Valenta, Ph.D.

Letosni kongres byl rozdélen do 11 od-
bornych blokd, pridruzena byla dvé satelitni
sympozia. Soucasti programu bylo i sym-
pozium vseobecnych praktickych lékara,

specificky zamérené na otazky ockovani
dospélych osob. V pribéhu akce zaznélo 53
prednasek a prezentovana byla rada poste-
rovych sdéleni. Hlavnimi tématy byly samo-
zfejmé novinky v ockovani déti a dospélych
v roce 2015 v Ceské republice i ve svété, dale
pak epidemiologie a moznosti vakcinace
u tuberkuldzy, pertuse, meningokokovych
a pneumokokovych onemocnéni, varicelly
a herpes zoster. Stranou nezdstalo ockovani
v mimofadnych situacich, kontroverze v o¢-
kovani ¢i prevence infekénich onemocnéni
pfi cestdch do zahranidi.

Pfed zahajenim kongresu se uskuteénila
dvé firemni sympozia. V prvnim z nich s ti-
tulem Nové prileZitosti a zdoldvani prekdzek
v ockovani aneb prevence zdvaznych infekci je
dalezita v kazdém véku zaznély tri predndsky.
V prvni se R. Chlibek vénoval moznostem
pneumokokové vakcinace v détském a do-
spélém veku, nasledné L. Petrousova hovorila
o rizicich klistové encefalitidy v jednotlivych
vékovych skupinach populace. Sympozium
uzavrel R. Madar doporucenim, jak komu-
nikovat ockovani s rodici v dobé internetu.
V ramci druhého sympozia Moderni ochrana

proti bakteridlnim meningitiddm aneb o cem
se ndm pred 10 lety (ne)snilo? vystoupila
H. Cabrnochova s popisem moznosti ochrany
proti hemofilovym meningitidam v ramci
pravidelného ockovani. Nasledné I. Vojtek
hovoril o moznostech ochrany proti pneu-
mokokovym meningitiddm a docent Madar
se vénoval otazce ochrany proti meningoko-
kovym meningitidam.

Hlavni program kongresu byl zahdjen
zastupci Ceské vakcinologické spole¢nosti,
Slovenskej epidemiologickej a vakcinolo-
gickej spolecnosti, Odborné spolecnosti
praktickych détskych lékari, Ceské spole¢-
nosti infekéniho [ékarstvi a Spolecnosti pro
epidemiologii a mikrobiologii. Uvodni od-
borny blok kongresu byl zaméren na novinky
v roce 2015. R. Prymula hovofil o soucasné
strategii ockovani v Ceské republice z po-
hledu Ministerstva zdravotnictvi. Aktuality
v o¢kovani v roce 2015 v CR prezentovala
H. Cabrnochova a nasledné prof. Prymula
stejné téma priblizil z celosvétového po-
hledu. Odborny blok ukoncilo vystoupeni
Z. Kristifkové s poukazem na aktualni
problémy povinného ockovani na Slovensku.



V druhém bloku, ktery se vénoval otdzce
ockovani proti pertusi, vystoupila s Gvodnim
sdélenim Z. Blechovd, ktera se vénovala
pertusi jako mezigeneracnimu problému.
Nasledné K. Fabianovd poukdzala na sou-
Casné moznosti a trendy v ockovani téhot-
nych Zen proti pertusi a sekci uzaviel P. Sebo
srovnanim soucasnych ockovacich latek
a priblizenim trend( vyvoje novych vakcin
proti pertusi. V ndsledujicim odborném bloku
se prednasejici vénovali soucasnosti tuber-
kulézy a ockovani proti TBC. J. Wallenfels
pribliZil epidemiologii TBC v CR a v okolnich
zemich a M. Vasdkovd popsala soucasné
klinické obrazy tuberkulézy pohledem
pneumologa. Sekci uzavrel R. Chlibek vyctem
vyhod a nevyhod ockovani proti tuberkuldze.

Odpoledni ¢ast odborného programu
zahdjil blok vénovany sérologickym prehle-
dlim 2013 a jejich vlivu na ockovaci praxi.
Vystoupila v ném E. Jilkova s popisem pro-
vedenych sérologickych prehledd, nasledné
D. Franova hovorila o nesérologickych
vysledcich prehledd. Vysledky sérologie
pfiusnic popsal P. Pazdiora a dopad zavérd
sérologickych prehledd na ockovaci praxi
nastinila H. Cabrnochovd. Nasledny odborny
blok byl vénovén kontroverzim v ockovani
proti varicelle a herpes zoster. R. Prymula
a R. Chlibek v ném poukazovali na mozna
pro¢ a proti v problematice ockovani proti
uvedenym onemocnénim. Odpoledni program
pokracoval problematikou ockovani v mi-
moradnych situacich. Vystoupil M. Jesenak
s tématem ockovani a imunointervenéni
[écby a poté I. Urbancikova s problematikou
ockovani a hematologickych abnormalit.
Nejcastéjsi reakce po ockovani popsala
Z. Jirsenskd a zavérem P. Kosina popsal moz-
nosti postexpozicni profylaxe u infekénich
chorob.

Nésledoval odborny blok vénovany pneu-
mokokovym a meningokokovym onemocné-
nim. V ném J. Kozdkova seznamila s vysledky
surveillance invazivnich pneumokokovych
onemocnéni v Ceské republice a nasledné
se M. Trojanek vénoval moznostem ockovani
proti pneumokokovym nakazam v détském
i dospélém véku. Blok uzavrela P. KfiZzova
s tématem ockovani proti meningokokovym
onemocnénim. Odpoledni program uzavrely
otdzky a odpovédi z ockovaci praxe. V ramci
této casti R. Prymula, H. Cabrnochovg,
R. Chlibek a P. Kosina odpovidali na otdzky
Gcastnikd kongresu.

Sobotni ¢ast odborného programu za-
hajil blok vénovany bezpecnosti ockovani.
V ném R. Prymula vystoupil se soucasnym
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pohledem na problematiku bezpecnosti oc-
kovanf a E. Jirsova prezentovala nezadouci
Gcinky vakcin v evidenci Statniho dstavu pro
kontrolu léciv. Druhy sobotni blok byl véno-
van varicelle a herpes zoster. V. Maresova se
zamyslela nad benignosti nebo zdvaznosti
varicelly a nasledné M. Salavec pfiblizil
klinickou manifestaci a komplikace herpes
zoster. S. Rumlarova poté hovofila 0 moz-
nostech prevence varicelly v praxi a sekci
uzavrel J. Smetana prezentaci soucasnych
moznosti ockovani proti herpes zoster.
Posledni cast odborného programu byla
tvorena prezentacemi rliznych témat.
T. Ondriga popsal antivakcinacni hnuti na
internetu. Z. Jagrova hovorila o vySetfovani
IgG protilatek u osob po ockovani proti
virové hepatitidé A a L. Petrousova popsala
neurologické komplikace infekce virem
varicella-zoster. Na pripad komplikované
hemofilové meningitidy u kojence pouka-
zala D. Bartkova. Zavérem R. Ciupek popsala
hromadny vyskyt pneumokokovych infekci
na plicnim oddélenf.

Paralelné s hlavnim programem probi-
halo sympozium vseobecnych praktickych
lékarli pro dospélé. V sobotni Gvodni ¢asti
byl program vénovan novinkam v oc¢kovani
dospélych. Na pocatku J. Beran popsal
fyziologii imunitni odpovédi na ockovani.
Ndsledné se R. Chlibek vénoval soucasnym
moznostem ockovani dospélych v Ceské
republice a J. Smetana priblizil nové
moznosti ockovani v dospélosti. Poté
R. Sosovickovd prezentovala aktualni rizika
a moznosti prevence virové hepatitidy A.
Blok uzavrel R. Madar s komunikacnimi
typy u nehrazeného ockovani. V druhém

odborném bloku byly prednasky zaméreny
na problematiku prevence infekénich
onemocnéni pfi cestdch do zahranici.
Uvodem M. Jones hovofil o ockovani ces-
tovateld s alergii. A. Kalavska prezentovala
spektrum importovanych nakaz zazname-
nanych na Poliklinice cizokrajnych nemoci
v Bratislavé v poslednich 15 letech. Poté
se M. Schejbalova vénovala charakteristice
zahranicnich vyjezdi ceskych cestovatell
a R. Madar prezentoval novinky z cestovni
mediciny 2015. Diagnostiku a lé¢bu schis-
tosomézy popsal M. Jones a v posledni
prezentaci sympozia P. Slezdk hovofril
o moznostech ockovani na posledni chvili.

Hradecké vakcinologické dny v ramci
svého bohatého programu umoznily
prezentaci aktualnich poznatk( na poli
vakcinologie a epidemiologie. Soucasné po-
skytly Siroky prostor pro diskusi nad novymi
tématy. Vedle toho byly i dobou setkani ko-
legl, znamych a pratel. Tém, ktefi se jiz nyni
tési na dalsi rocnik kongresu, mohu oznamit,
Ze pristi Hradecké vakcinologické dny se
budou konat ve dnech 6.-8. 10. 2016.

Prezentace, jejichz autofi dali svoleni,
budou zverejnény na webovych stran-
kdch Ceské vakcinologické spolecnosti
(www.vakcinace.eu).

Foto: archiv autora
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Nova indikace vakciny Synflorix

New indication of Synflorix vaccine
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0d registrace vakciny Prevenar 13 se
diskutoval pfinos obou konjugovanych
vakcin v ochrané proti pneumokoko-
vym onemocnénim a hlavni vyhodou
Prevenaru 13 se jevila jednoznacné
pritomnost sérotypu 19A v portfoliu této
vakciny. Historicky se predpokladala zkfi-
Zend protektivita mezi sérotypy 19F a 19A,
nicméné praxe po zavedeni sedmivalentni
konjugované vakciny Prevenar ukazala, Ze
tato protektivita neni dostatecna a v fadé
zemi dosSlo pravé k ndrlstu invazivnich
pneumokokovych onemocnéni (IPO)
zplsobenych sérotypem 19A. PFi hledani
vysvétleni tohoto fenoménu se zjistila
sice vysoka celkova hladina protilatek
mérend metodou ELISA, avsak funkénich
protilatek mérenych metodou OPA bylo
dramaticky méné. Nasledné diskuse
se vedly na téma, jestli sérotyp 19F ve
vakciné Synflorix ma lepsi parametry nez
sérotyp 19F u vakciny Prevenar 13. I kdyz
se pripoustélo, Ze tento sérotyp ve vak-
ciné Synflorix ma vétsi schopnost zkfizené
reagovat se sérotypem 19A nez sérotyp
19F obsazeny v Prevenaru 13, diskuse vidy
koncila u skutecnosti, Ze je to sice pravda
a ddvodem je zifejmé odlisna metoda kon-
jugace tohoto sérotypu (cyanylace), aviak
pfima odpovéd na vlastni 19A ve vakciné
je nepomérné kvalitnéjsi a robustnéjsi.
Dalsi nejasnou otdzkou bylo, jestli nizsi
G¢inek dosazeny zkFizenou protekci mlize
byt dostatecny k tomu, aby na populaéni
trovni byl schopen kontrolovat vyskyt
IPO vyvolanych timto sérotypem. Tyto
diskuse mohla vyresit pouze readlnd data
z klinickych studii a surveillance ze zemi,
kde byla desetivalentni vakcina zavedena
do praxe.

Vysledky sledovani

V Brazilii byla vakcina Synflorix zave-
dena do narodniho ockovaciho programu
(NIP) za pouziti ockovaciho schématu 3 + 1
u kojenct (2, 4, 6 mésicll a preockovani ve
véku 12 mésicl) se zachytnou (catch-up)
kampani u déti do 2 let. Na zdkladé témér 3
roky trvajiciho sledovédni po zavedeni vak-
ciny Synflorix strukturdlné vyvazena studie
pripadd a kontrol zaznamenala vyrazny
pokles kultivacné nebo PCR potvrzenych
IPD zpidsobenych 19A o 82,2 % s 95%
intervalem spolehlivosti 10,7-96,4. Tato
adjustovana Gcinnost predstavuje procento
snizeni IPO ve skupiné ockované vakcinou
Synflorix ve srovnadni s neockovanou sku-
pinou, pfi kontrole zavddé&jicich faktord.

Ve Finsku byla vakcina Synflorix zavedena
do NIP v ockovacim schématu 2 + 1 u ko-
jencl (3,5 mésice a preockovani ve véku 12
mésicd) bez zachytné (catch-up) kampané.
Srovnani pred a po NIP naznacuje vyznamné
snizeni vyskytu IPO zplsobenych sérotypem
19A. Pfi srovnani incidence 5,5 na 100 000
osoborok pred zavedenim ockovani versus
2,1 po zavedeni ockovani doséhlo relativni
snizeni 62 % s 95% intervalem spolehlivosti
20-85. Relativni snizeni incidence ukazuje,
o kolik byla incidence IPD snizena v kohorté
déti < 5 let ockovanych vakcinou Synflorix
(sledované po dobu 3 let po zavedeni do
narodniho ockovaciho kalendare) proti
vékem a sezonou parovanym neockovanym
historickym kohortam (kazdd sledovand
po dobu 3 let pred zavedenim vakciny
Synflorix).

V kanadském Quebeku byl Synflorix za-
veden do imunizacniho programu kojenci
(2 zdkladni davky kojencdm mlad$im
6 mésicl a posilujici ddvka ve 12 mésicich)

po 4,5letém uzivani sedmivalentni vakciny
Prevenar. Na zakladé 1,5letého sledovani po
zavedeni vakciny Synflorix s vice nez 90%
pokrytim vékové skupiny zp(isobilé k ocko-
vani bylo prokazano, ze Synflorix indukuje
imunitni odpovéd na zkfizené reaktivni
sérotyp 19A. Celkem 48,8 % ockovanych
(95% interval spolehlivosti 42,9-54,7)
dosdhlo titru OPA > 8 jeden mésic po poddni
posilovaci davky. Podani ctvrté (posilovaci)
davky ve druhém roce Zivota indukovalo
anamnestickou protilatkovou odpovéd
méfenou metodou ELISA a OPA i pro zkfi-
Zené reaktivni sérotyp 19A. To potvrzuje
indukci imunitni paméti po tfech davkach
zékladniho ockovani.

Tato data o Gcinnosti vakciny Synflorix
i proti sérotypu 19A vedla CHMP k rozsifeni
indikace této vakciny pravé o sérotyp
19A. Rozsiteni indikace bylo schvaleno
23. 7. 2015. Ukazuje se, mozna prekvapive,
Ze i nizsi zkrizené protektivni d¢inek maze
mit velmi vyznamny dopad v dcinnosti
vakciny.

Literatura

1. Poolman, J, Frasch, C, Nurkka, A, et al. Impact of
the Conjugation Method on the Immunogenicity
of Streptococcus pneumoniae Serotype 19F
Polysaccharide in Conjugate Vaccines. Clin Vaccine
Immunol. 2011;18(2): 327-336.

2. SPC Synflorix na http://www.ema.europa.eu/ema/
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EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES

Doporucena imunizacni schémata pro klistovou encefalitidu
Recommended immunization schedules for tick-born encephalitis
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Poznamky:

1: Primarni imunizace 3 davky (0/1-3  4: Doporuceni pro specifické skupiny: Hodnoceni rizik je zaloZeno na deviti kon-
mésice/5-12 mésicl). Booster ddvka po  a osoby Zijici nebo pracujici v rizikovych  sekutivnich plovoucich 5letych incidencich
3 letech a kazdych 5 let do 60 let. Poté oblastech, kde jsou exponovany riziku v krajich (administrativni region 3. stupné),
booster davka kazdé 3 roky. prisati klistéte beroucich v potaz incidentni pripady v sou-

2: 0dkaz na doporuceni pro pocet ddvek b osoby, které Ziji z jinych dlivodl v rizi-  sednich krajich. Pro posledni vyhodnocent
a odstup od posilovaci davky. Primarni kovych oblastech nebo jsou exponovani  byly zahrnuty 5leté intervaly od 2002-2006

schéma obycejné koresponduje s 3 dav- klistattim. Pro vice informaci navstivte:  koncici 2010-2014.
kami a naslednd booster davka kazdych http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/
3az5 let podle véku. EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/21_15.
3: TBE ockovani pro ty, kteff trvale Ziji na pdf?_blob=publicationFile Podle www.ecdc.europa.eu
ostrové Aland

n vakcinologie



Otazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

www.vakcinace.eu/poradna

Na otazky odpovidal a clanek pripravil MUDr. Daniel Drazan
prakticky lékar pro déti a dorost, Jindfich(v Hradec
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OTAZKY TYKAJICI SE PREKROCENI DOPO-
RUCENEHO INTERVALU MEZI JEDNOTLI-
VYMI DAVKAMI VAKCINY

Plati vSeobecné pravidlo, ze kazda
ddvka je platna. Ockovaci schémata se
nezahajuji od zacatku. Co nejdrive se doplni
chybéjici davka a dale se pokracuje podle
standardniho schématu. Rizikové obdobfi
pro nedostatecnou protekci je od doby, kdy
méla byt ddvka podana, do doby, kdy byla
skutecné poddna.

Jak doockovat Cervarix, kdyz prvni
davka byla aplikovana 14. 5. 2014
a druha davka méla byt aplikovana do
mésice 11-12/2014? V fijnu a pocatkem
prosince byla viréza a akutni zanét
nosohltanu. Potom i po opakovaném
pozvani se pacientka k ockovani
nedostavila. K dnesnimu dni (1. 2. 2015)
je 8 mésichi a 18 dni po aplikaci prvni
davky Cervarixu. Divka je narozena
v kvétnu 2001 (v kvétnu 2014 dovrsila
13 let véku). Dokdy lze aplikovat druhou
davku dvoudavkového schématu Cervarix
nebo jaké jiné schéma doporucujete, aby
ockovani bylo Gc¢inné?

V tomto pripadé je mozné zvolit dvoudav-
kové i tfidavkové schéma. Dvouddvkové: co
nejdrive dejte 1 davku vakciny, tim to konci.
Tridavkové: co nejdrive 1 davku vakciny,
3. davku 5 mésicl po 2. davce (zhruba, ne
drive nez 12 tydn( po 2. davce).

Mam cerstvé 15letou pacientku.
V listopadu 2013 dostala 1. davku
Cervarixu, 12/2013 podana 2. davka. 0d
té doby na preockovani neprisli. Dnes
je to rok a mésic od posledni davky. Je
mozné jesté doockovat 3. davku, nebo je
nutné zacit s novym ockovanim?

Nic se nedéje, co nejdrive podejte 3. (po-
slednf) davku.

Ockuje se vakcina Silgard stale
ve tridavkovém schématu? Jde mi
o ockovani divek od 13 let, hrazené
(castecné) ZP.

Odpovéd na tuto otdzku neni jedno-
duchd. EMA (Evropska lékovd agentura):
schvéleno ve dvouddvkovém schématu.
WHO (Svétova zdravotnickd organizace):
doporuceni dvoudavkového schématu pri
aplikaci 1. davky dfive nez v 15 letech.
FDA (Ufad pro kontrolu potravin a [&¢iv):
neni schvdleno v dvoudavkovém schématu
a nechysta se. ACIP (americky poradni sbor
pro imunizaci), CDC: doporuceni tridavko-
vého schématu, ale zvazuje i dvoudavkové.
Uhrada pojistovnami: hradf pouze dvoudav-
kové schéma, a na néj tedy asi padne volba
rodicd i vase. Samoziejmé je mozné pouzit
i schéma tfidavkové (v tom pripadé ale
jednu davku hradi rodice).

Mam dotaz ohledné ockovani FSME
Imun 0,25 ml inj. Dité nar 7. 4. 2004
bylo ockovano 20. 3. 2008 (1. davka),
21. 4. 2008 (2. davka), 7. 4. 2009 (3.
davka). Dale rodice zapomnéli. Jak dale
postupovat? Ma jesté dité dostatecnou
hladinu protilatek a lze ockovat jako ,,po
3 letech”, nebo mam odebrat hladiny
protilatek?

Jedna davka vakciny podana co nejdrive
by méla stacit. Dalsi az za dalSich 3-5 let.
Vysetreni protilatek potom nepokladam za
nezbytné.

Lze preockovat jednou davkou FSME-
Immun jun. dité narozené v prosinci
2007 po aplikovanych davkach: 30. 11.
2009, 12.1.2010a 17. 12. 2010? Nebo
musim zacit od zacatku, tj. vSechny
3 davky?

Jedna davka na preockovani staci, dité by
po ni mélo vytvorit protilatky.

Sestnactileta divka nebyla ockovana ve
14 letech TAT. Posledni TAT v ramci DITEPE
méla v 5 letech. Doporucuji naockovat
vakcinou Boostrix. Je trfeba provést
kontrolu protilatek proti tetanu?

Jedna davka vakciny Boostrix-polio
by méla byt dostacujici. Bez laboratorni
kontroly.

Témér 5leté dité bylo ockovano fadné,
ve zdravotni dokumentaci a dle tvrzeni
matky vsak byla aplikovana pouze 3x
hexavakcina po mésici, ockovani bylo
zapoCato v 5 mésicich véku ditéte.
Chybi 4. davka hexavakciny. Za nékolik
mésicd by mélo byt dité ockovano
Infanrixem pfi 5leté prohlidce. Je to
dostatecné?

Vzhledem ke kratkému intervalu mezi 2.
a 3. ddvkou nemusi byt toto schéma dosta-
tecné imunogenni a doporucuji nahradit
vakcinu Infanrix vakcinou Infanrix Hexa.
Déle by mélo byt dité ockované 2 davkami
MMR. Dalsi vakciny, které bych rodiné
doporucil: PCV13 (Prevenar 13 - 1 dédvka,
pokud nebylo ockovdno), vakcina proti
chfipce, varicelle (pokud neprodélalo),
klistové encefalitidé, eventualné proti
hepatitidé A.

Mam dotaz tykajici se preockovani
vakcinou Infanrix Hexa u ditéte nar.
v 12/2008. Bylo ockovano v ciziné -
2/2009, 6/2009, 8/2009 a preockovano
az v 4/2013. Mohu provést dalsi
preockovani?

Pokud tomu dobfe rozumim, dité mélo
4 davky Hexy a je mu 6 let? Staci ho tedy
preockovat Infanrixem (DTaP).



OTAZKY TYKAJICI SE NEDODRZENI
MINIMALNIHO INTERVALU MEZI
JEDNOTLIVYMI DAVKAMI VAKCINY

Plati vSeobecné pravidlo, ze davka apliko-
vana po krat$im intervalu, nez je minimalni
interval, je neplatnd (nepocita se). Dalsi
fadnou davku je potreba doplnit po dalSim
dodrzeni minimdlniho intervalu od neplatné
podané davky.

Pacientka nar. 27. 1. 2013 byla fadné
v terminech ockovana 2x Rotarixem,
4 davkami Infanrix Hexa a Synfllorixem,
2x Priorixem. 9. 6. 2014 ockovan
Nimenrix, 6. 8. Havrix Jun. Ockovani
2. davkou Havrixu planovano na tnor,
ale matka se objednala na ockovani hned
mésic po 2. Priorixu na 12. 12. 2014.
Koukla jsem na kartu na datum 9. 6. 2014
a prehlédla, Ze se nejednalo o Havrix, ale
Nimenrix. TakZe 2. davku Havrix Jun. jsem
naockovala uz 4 mésice po 1. davce. Moje
nepozornost mé neomlouva, matku jsem
o tom informovala, jde o zdravotni sestru,
mavla nad tim rukou. Jak postupovat?
Nabrat nyni, nebo pozdéji protilatky?

Nic problematického se nestalo. Druhd
davka Havrixu je aplikovdna v intervalu
krat$im, nez je minimalni interval, a tudiz
je neplatnd. Spravné by dité mélo dostat
jesté jednu davku, a to minimdlné 6 mé-
sicli po aplikaci 2. davky (takze nejdrive
12. 6. 2015). Odbér protildtek je zbytecny,
na postupu nic neménf a vysledek je znacné
predvidatelny (protilatky budou pozitivni).
V pripadé, Ze bude matka souhlasit s timto
postupem, vakcinu byste méla uhradit (pro-
toze to byla vase chyba). Pokud se dal$i ddvka
jiz nedd, nic moc se nedéje, dité bude mit
velmi pravdépodobné dlouhodobou protekci
po 2 davkach, které dostalo, a v nasich epide-
miologickych podminkéch pro né&j bude riziko
ziskani hepatitidy A zanedbatelné (davku je
mozné doplnit kdykoli v budoucnosti).

Byla jsem se synem (16 mésicl)
pozvana na pravidelné ockovani. Po
aplikaci hexavakciny pediatricka zjistila,
Ze se spletla a misto povinnych 4 davek
aplikovala synovi 5. davku hexavakciny.
Lékarka tvrdi, Ze to neni na zavadu

.y

a synovi se jen zvysi obranyschopnost.
Mam vsak obavu, aby to synovi
nezpisobilo néjaké zdravotni problémy.
Podle mé je to zvySena zatéz pro détsky
organismus.

Ackoli na jednu stranu je tfeba pripustit,
Ze pani doktorka udélala chybu, na druhou
stranu je dllezité, Ze se skutecné nic
vazného nestalo. Chyba se obcas prihodi
kazdému. S tvrzenim vasi pani doktorky
je mozné souhlasit: zadné dlouhodobé
problémy to nemf(ize zp(isobit, o ,zatézi pro
détsky organismus” nelze hovofrit a skutecné
je pravdépodobné, Ze po dalsi davce vytvori
vy$si hladiny protildtek (a mize mit tedy
lepsi, resp. déle trvajici imunitu).

Problémy s tim spojené: 1. injekce navic
mohla zpisobit zbytecnou bolest a zbytecné
prechodné nezavazné kratkodobé nezadouct
Gcinky, 2. je to ekonomicky nevyhodné,
protoze vakcina stoji penize a jeji prospéch
neni jasné urcen (Ghrada pravdépodobné
dopadne na distributora vakcin nebo na
stat, méné pravdépodobné na zdravotni
pojistovnu). Zdravotni problémy ditéti
nadbytecnd vakcinace nezplsobi.
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