VAKCINOLOGIE

V soucasné dobé neexistuje univerzalné ucinna meningokokova vakcina ani univerzalné
pouzitelna vakcinacni strategie. Pri volbé optimalni ockovaci latky i optimalni vakcinacni
strategie je nezbytné zohlednit pozadavky ockovaného jednotlivce ¢i populace a moznosti
i limitace jednotlivych meningokokovych vakcin.

Se vzrustajicim poctem osob cestujicich do epidemiologicky rizikovych oblasti, narasta
nebezpedi nakazy tropickymi infekénimi chorobami. Proti nékterym z nich existuji ucinné
ockovaci latky nebo medikamentozni profylaxe.

vvvvvv

vyzkumu.Vyzkum je veden dvéma sméry — jednak k vakciné preventivni a jednak k vakciné
terapeutické.
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ZKRACENY SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU: NAZEV PRIPRAVKU:
Cervarix injekéni suspenze v predplnéné injeként stifikacce.Vakcina proti lidskému papi-
lomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovan4, adsorbovand). KLINICKE UDAJE
SloZeni: | davka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani typ 16 LI protein 20 mikrogramd
atyp 18 LI protein 20 mikrogramt ve formé neinfekénich, viru podobnych &astic (VLR
virus-like particles), adjuvovany na AS04 obsahujici: 3-O-deacyl-4-monofosforyl-lipid A
(MPL) 50 mikrogramt adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH);) celkem
0,5 miligramu APP*. Indikace: Cervarix je vakcina urcend k prevenci vysokého stupné
cervikalni intraepitelialni neoplasie (CIN stupné 2 a 3) a cervikdlniho karcinomu, které
jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV) typu 16 a 18.Indikace je zaloZena
na prokazané Ucinnosti Cervarixu u Zen ve véku |5 az 25 let a na prokazané imuno-
genicité této vakciny u divek a Zen ve véku 10 az 25 let. Pouziti Cervarixu musi byt
v souladu s oficidlnimi doporucenimi. Davkovani a zptsob podani: Doporucené ocko-
vaci schéma je O, |., 6. mésic. Potfeba podani posilovaci davky nebyla stanovena. Do-
porucuje se, aby osoby, které dostanou jako prvni davku Cervarix, dokoncily 3-davkové
ockovaci schéma rovnéz vakcinou Cervarix. Cervarix je urcen k intramuskularni aplikaci do
oblasti deltového svalu. Cervarix nesmi byt v Zddném pripadé aplikovan intravaskularné
nebo intradermalné. Udaje o subkutannim podanf Cervarixu nejsou k dispozici.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku.
Aplikace vakciny Cervarix musf byt odloZena u osob trpicich akutnim vaznym horec-
natym onemocnénim. Piftomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, nenf kontraindikaci
pro imunizaci. Zvlastni upozornéni a opatreni pro poutZiti: Stejné jako u viech injekénich
vakein musf byt i po aplikaci této vakciny pro piipad vzacné se vyskytujici anafylaktické
reakce okamzité k dispozici odpovidajici [ékarska péce a dohled. Stejné jako u jinych vakein
aplikovanych intramuskularné musf byt i Cervarix podavan opatrné osobdm s trombocy-
topenif nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoZe po intramuskularnim podani mdze
u takovych osob dojit ke krvacent. Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u vech ocko-
vanych jedincd dosazeno ochranné imunitni odpovédi. Cervarix chrani proti nemoci zpd-
sobené HPV typu 16 a 18. Karcinom délozniho ¢ipku viak mohou zpusobit i jiné
onkogenni typy HPV, proto zUstava rutinni cervikalni screening kriticky dileZity a mélo
by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni. Ockovani nenahrazuje pravidelny
cervikdlni screening ani bezpecnostni opatieni proti expozici HPV a sexudlné prenosnym
nemocem. Neprokézalo se, Ze by Cervarix mél terapeuticky efekt. Vakcina proto neni
urcena k 1é¢bé cervikalniho karcinomu, cervikdlni intraepitelidini neoplasie (CIN) nebo
jakychkoliv jinych zjisténych lézi souvisejicich s HPV. Cervarix nechrani Zeny prred lézemi
souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dob& ockovanf infikovany HPV-16 nebo HPV-18.
Interakce: O soucasném podani vakeiny Cervarix a jinych vakcin nebyly ziskany zadné
Udaje. Neni dlkaz, Ze by pouZiti hormonalni antikoncepce mélo vliv na ucinnost
Cervarixu. Podobné jako u jinych vakcin Ize ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich
imunosupresivni 1é¢bu nemusf byt po ockovéani dosaZzeno odpovidajici imunitni odpovédi.
Téhotenstvi a kojeni: Specidlni studie zabyvajici se vakcinaci t€hotnych Zen nebyly prove-
deny. Ockovéni vakcinou Cervarix béhem kojeni by se mélo provadét jen tehdy, pokud
mozné vyhody ockovani prevazi mozna rizika. Nezadouci Gcinky: Nejcastéjsim neza-
doucim Ucinkem pozorovanym po podani vakciny byla bolest v misté vpichu, ktera se
vyskytla v 78 9% vsech davek.Vétsina téchto reakci, které netrvaly dlouho, méla mirny az
stfedni pribéh. Dale se vyskytovaly: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti,
otoku; Unava, bolest hlavy, gastrointestindlni symptomy véetné nauzey, zvraceni, prajmu
a bolesti bricha, svédéni/pruritus, vyrazka, kopFivka, myalgie, arthralgie. FARMACEUTICKE
UDAJE Inkompatibility: Cervarix nesmi byt misen s jinymi léivymi pripravky. Doba
poutzitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C
— 8 °Q). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. PFi uchovavani lahvicky s vakcinou se mize vytvorit jemny bily
sediment a ciry bezbarvy supernatant. To vSak nenf zndmkou znehodnocenti vakciny.
Vakcina musi byt pred aplikaci Fadné protiepana. Pred aplikact musf byt obsah lahvicky
pred i po protrepani vizualné zkontrolovan, zda neobsahuije jakékoli cizi ¢astice a/nebo
jestli nemd zménény vzhled. Je-li patrnd jakakoliv zména vzhledu, je tfeba vakeinu vyra-
dit. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v piredplnéné injekéni stifkacce (sklo
typu I) s pistovou zéatkou (butylpryz), s jehlami nebo bez jehel, o velikosti baleni | a 10.
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni, DRZITEL ROZHODNUTI
O REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a, Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Bel-
gie. REGISTRACNI CISLO: EU/1/07/419/001-009. DATUM PRVNI REGISTRACE
/ PRODLOUZENI REGISTRACE: 20. 9. 2007. DATUM REVIZE TEXTU: 20. 9.2007

Pripravek je vazan na lékarsky predpis a nenf hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Uplnou informaci pro predepisovani najdete v Souhrnu informaci pro prredepisovani
nebo se obratte na adresu spole¢nosti GlaxoSmithKline s.ro,,

Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4,tel. 222 001 |11, fax:222 001 444, www.gsk.cz
Verze SPC platnd ke dni vydani materiélu (14. 10.2007).

Reference: |. SPC Cervarix. 2. Giannini SL et al. Enhanced humoral and memory B cel-
lular immunity using HPV16/18 LI VLP vaccine formulated with the MPL/aluminium salt
combination (ASO4) compared to aluminium salt only.Vaccine 2006; 24: 5937-5949.
3. Gall SA et al. Substantial impact on precancerous lesions and HPV infections through 5.5
years in women vaccinated with the HPV-16/18VLP AS0O4 candidate vaccine.Presented
at the 2007 meeting of the AACR, Los Angeles, CA, April 14-18,2007. Abstract 4900.
4.Harper DM et al. Sustained efficacy up to 4,5 years of a bivalent L| virus-like particle vac-
cine against human papillomavirus types 16 and |8: follow-up from a randomised control
trial. Lancet 2006; 367: 1247—1255.
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»Kdo seje vitr aneb az se ucho utrhne”

Se zdjmem jsem si precetl Gvodnik ¢isla 1/08 casopisu KMIL s honosnym nazvem
Ockovani a vakcinologie ve svété mediciny zalozené na dikazech. Bohuzel jsem se
ponoril do vanicky plné Spiny, a je tedy na misté na soubor tcelové podanych fakti
reagovat. Autorem je byvaly kolega, u néhoz jsem ja osobné na rozdil od valné vétSiny
ostatnich dlouho toleroval poklesky lidské ve svétle nékterych vysledkd odbornych.
Tato doba v3ak jiz pominula. Primarnim problémem autora je dvoji metr, ktery pouzivd
k sobé a k ostatnim, a fada protimluv( i v samotném textu. Divodem sdélenf jsou zrejmé

ekonomické aspekty odlivu inzerce a presvédcent, Ze nové ¢asopisy by nemély ohrozZovat ty
zavedené. Pokusim se tedy zrekapitulovat par fakti. Casopis KMIL je primarné casopisem,

jak jiz nazev rika, mikrobiologickym, infektologickym, ale hlasi se i k jisté mezioborovosti.
Jednou za rok vyjde cislo vénované ockovani. Ve stavajicim imunizacnim cisle je dvodnik
a dva hlavni prehledové clanky od téhoz autora a jediné dalSi kratké sdéleni. Ostatni
clanky se jiz ockovani nevénuji. Omluva tohoto stavu odmitnutim jednoho dalSiho
osloveného autora pro vytizenost plsobi prfinejmensim zvlastné a skladba prispévki
deklarovaného kvalitniho casopisu by asi méla vypadat jinak. Vakcinologie je casopis,
ktery se vénuje monotematicky problematice ockovani — a takovy v Cechach i na Slovensku
chybél. Jeho cilem je komunikovat prakticka témata s Sirokou odbornou verejnosti.
Problémem je, Ze ockovani jiz dlouho nepatfi pouze epidemiologim ¢i infektologdm,
ale zejména pediatrdim, a proto vznik sekce pod nékterou z materskych spolecnosti je
velmi diskutabilni zejména pro stavajici nemoznost konsenzu. Priklady sekci v textu jsou
zcela mimo realitu. Nasim cilem nebylo nikdy povinné masové clenstvi ve spolecnosti,
ale zejména jiz zminéna komunikace s praktiky a dalSimi predstaviteli oboru a ta se dafi
prinejmensim v podobé kazdorocni konference s G¢asti kolem 350 osob. A ruku na srdce,
kterd ze zmiriovanych materskych spolecnosti ¢i sekci se timto mize pochlubit? My mozna
nejsme superodborniky na mikrobiologii, virologii, epidemiologii, vakcinologii, infeként
lékarstvi, tropickou medicinu, cestovni ékarstvi a imunologii v jedné osobé ani jsme
nezachranili Asii pred smrtf na vzteklinu, ale jde ndm o véc. Vse je predevsim o komunikaci,
ne o penézich. Autorské honorare jsou spiSe formalni nez vyrazné motivacni a jd osobné
neznam casopis, ktery bych odmitl proto, Ze neplati honorare. To, Ze jsme atraktivnéjsi
pro inzerenty, je zcela zfejmé. Jednd se zejména o praktické aspekty sdéleni a cilovou
skupinu. Zcela kategoricky se vSak musim ohradit v(i¢i komerénosti. Reklamy maji presny
fad, nejsou v textu jednotlivych sdélent, ktera jsou dvojité recenzovana, a vlastni kontrola
komercni konkurenci je zarukou, Ze nejsou publikovdna jednostranna sdéleni. Pfi volani
autora po dlkladné recenzi plsobi podivné podékovani Séfredaktorce za publikovani texti
v nezménéné podobé. Neupfimné plsobi i apel, aby kazdy publikoval v oblasti, kterou
se zabyvd, a ma renomé ve svétle vlastni publikace s nazvem Pneumokokové nakazy,
Maxdorf 2006. Nasi ¢tenari jsou osocovani z toho, Ze dostdvaji tydné nékolik takovych
casopisy, jako je nas, a podkladaji si s nimi stoly. Pokud tomu tak je, napiste ndm a my
budeme distribuovat casopis pouze tém, ktefi o né€j maji zajem. Velice vitame otevienou
védeckou diskuzi a polemiku, ovSem jsme zdsadné proti principu ,one man show” bez
jakékoliv sebereflexe.

Vérim, Ze z(stanete naSemu casopisu vérni a najdete v ném radu prakticky vyuzitelnych
informaci. S pranim klidnych a bezproblémovych jarnich mésic(

Prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Vakcina proti lidskému papilomaviru e)g/ 7 l

[typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

Prvni a stale jedina kvadrivalentni vakcina proti
rakoviné délozniho hrdla, genitalnim bradavicim, cervikalnim dysplaziim
vysokého stupné (CIN 2/3) a vulvalnim dysplaziim vysokého stupné (VIN 2/3)
vyvolanych lidskymi papilomaviry (HPV) typtli 6, 11, 16 a 18.

Zkracena informace o pripravku:
Silgard® injekcni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce. Vakeina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana) (Papillomaviri humani
typus 6, 11, 16, 18 proteinum L1). Indikace: prevence vysokého stupné cervikalni dysplazie (CIN 2/3), cervikalniho karcinomu, vysokého stupné vulvélnich dysplastickych
Iézi (VIN 2/3) a bradavic zevniho genitélu (condyloma accuminata) v pficinné souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) typ( 6, 11, 16 a 18. Indikace je zaloZena na
prokazané Gcinnosti u Zen ve véku 16 a7 26 let a na prokazané imunogenité u 9 az 15letych déti a dospivajicich. Kontraindikace: precitlivélost ke vsem komponentam vakciny,
zavazné akutni horecnaté onemocnéni. Davkovani: zakladni ockovani - 3 samostatné 0,5ml davky podané dle nésledujiciho schématu: 0, 2, 6 mésicil. Vsechny dévky musi
byt podany intramuskulamé béhem jednoletého obdobi. Upozomeéni: pro piipad vzacnych anafylaktickych reakci musi byt k dispozici odpovidajici 1écebna opatient. Vakcina
neni uréena k 16¢bé, nenahrazuje rutinni cervikalni screening. Jedinci se snizenou imunitni reakci nemusi na vakcinu zareagovat. Podévat opatmé jedincim s trombocytopenii
nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Interakee: pfi soucasném podani s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedolo ke klinicky vjznamnym zméndm v imunit-
nich odpovédich na obé vakciny. PouZiti hormonaini antikoncepce neovlivnilo imunitni odpovéd. Téhotenstvi a kojeni: ockovani odloZit a7 na dobu po ukonceni téhotenstvi.
Muze byt podévana kojicim Zendm. NeZadouei dicinky: velmi Casto erytém, bolest a otok v misté injekce, pyrexie, Gasto kivéceni a pruritus v misté injekce, vzacné kopiivka,
velmi vzacné bronchospasmus. Lékova forma: injekcni suspenze v predpinéné injekéni stiikacce. Uchovavani: v chladnicce (2 °C-8 °C), ve vnéjsi krabicce, chranit ped
mrazem. Velikost baleni: 0,5ml suspenze v predpinéné se dvéma jehlami. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertford-
shire EN11 9BU, Velka Britanie Registracni €islo: EU/1/06/358/003-017 Posledni revize textu SPC: 3.10. 2007
Pripravek je vazan na Iékafsky predpis a neni hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi. Drive, neZ pipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tiplnym
souhrnem tidajii o pripravku.

- - - . .
€9 MISD o coryihiterc & Co nc Whitshouse Staion, N, U A 2008, viechna prév whazena

Merck Sharp & Dohme Idea, Inc., org.sl.*, Kfenova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz .
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Ockovani proti meningokokovym nakazam

Vaccination against meningococcal infection

MUDr. Pavla KriZova, CSc.
Narodni referencni laborator pro meningokokové nakazy, Statni zdravotni Gstav

Souhrn

v o

V soucasné dobé neexistuje univerzalné ticinna meningokokova vakcina ani univerzalné pouzitelna vakcinacni strategie. Pfi volbé
optimalni ockovaci latky i optimalni vakcinacni strategie je nezbytné zohlednit pozadavky ockovaného jednotlivce ¢i populace
a moznosti i limitace jednotlivych meningokokovych vakcin. Do soucasné doby byly ve svété vyvinuty tfi druhy meningokokové
vakciny: polysacharidova, proteinova a konjugovana. Vsechny vakciny poskytuji specifickou imunitu pouze proti tém antigentim
(polysacharidovym & proteinovym), z nichz jsou vyrobeny. Z polysacharidovych vakcin je v Ceské republice registrovana bivakcina
A+C. Z konjugovanych vakcin jsou v Ceské republice registrovany vakciny proti N. meningitidis C: NeisVac-C a Menjugate. NRL
doporucuje provadéni ockovani konjugovanou vakcinou C u déti pred ukoncenim zakladni Skolni dochazky. Je Zadouci, aby
konjugovana tetravakcina A+C+Y+W-135 byla po centralni evropské registraci dovdzena i do Ceské republiky. Dosud vyvinuté
zahraniéni vakciny proti meningokoku B nejsou vhodné k pouziti v Ceské republice vzhledem k nizkému pokryti nekapsularnich
antigenu ceskych izolata N. meningitidis B. Za soucasné epidemiologické situace a pfi soucasné dostupnych meningokokovych
vakcinach doporucuje NRL pro meningokokové nakazy tuto vakcinacni strategii: cilenou vakcinaci rizikové casti populace,
vakcinaci osob po kontaktu s invazivnim meningokokovym onemocnénim, vakcinaci osob v pracovnim riziku, vakcinaci armady,
vakcinaci pacientt s poruchou imunity, vakcinaci cestovatelli, vakcinaci na Zadost za thradu (bez epidemiologické ¢i zdravotni
indikace).

Klicova slova: meningokokova vakcina, polysacharidova vakcina, konjugovana vakcina

Summary

There is neither universally effective meningococcal vaccine, nor universally applicable vaccination strategy. It is necessary to
consider needs of individual vaccine and/or population and possibilities and/or limitation of individual meningococcal vaccines
for the selection of optimal one. There have been developed three kinds of meningococcal vaccines so far: polysaccharide, protein
and conjugate. All meningococcal vaccines provide a specific immunity against these meningococcal antigens (polysaccharide or
protein) from which they were produced. The vaccines registered in the Czech Republic are as follows: polysaccharide — bivaccine
A+C, conjugate against N. meningitis C - NeisVac-C and Menjugate. The National reference laboratory (NRL) recommends the
vaccination with conjugate vaccine Cin children before they finish primary school. It is desirable that the conjugate tetravaccine
A+C+Y+W-135 should be imported also to the Czech Republic after central European registration. The foreign vaccines against
N. meningitis B developed so far are not convenient for use in the Czech Republic because of the low coverage of non-capsular
antigens of the Czech N. meningitis B isolates. In the actual epidemiological situation and actually available meningococcal
vaccines, the NRL recommends a vaccination strategy as follows: targeted vaccination of the population in risk, vaccination of
contacts with invasive meningococcal disease, vaccination of persons in professional risk, vaccination of the army, vaccination
of the patients with immunological disorders, vaccination of travellers, vaccination on request (without epidemiological or
health indication).

Key words: meningococcal vaccine, polysaccharide vacine, conjugate vaccine
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Uvod

Invazivni meningokokové onemocnéni
je navzdory pokrokdm mediciny stale
zdvazné a zivot ohroZujici. I v soucasné
dobé dokaze zplsobit vysokou smrtnost
(pfes 10%) a postihuje zejména déti
a mladistvé. Onemocnéni zpravidla propuka
z plného zdravi, kdy se béhem kratkého
casu rozvijeji klinické pfiznaky zavazného

celkového onemocnéni.

Onemocnéni je zplsobeno bakterii
Neisseria meningitidis, kterd ma velmi
bohatou antigenni strukturu. Tato
antigenni rdznorodost meningokokd je
univerzdlné  G¢innd  meningokokova
vakcina. Na zakladé antigenni odlisnosti
polysacharidd bunécného pouzdra jsou

urcovany kapsuldrniantigeny — séroskupiny:
A B CXY,Z W-135, 29E, H, I, K, L. Ale
i pfes tuto Sirokou $kdlu zdstdvaji kmeny
N. meningitidis nezaraditelné do nékteré
ze znamych sérologickych skupin (NG,
non-groupable). Mezi izoldty od zdravych
nosicd ¢i z respiracnich onemocnéni je
zjistovano kolem 30% N. meningitidis NG.
Na zakladé antigenni odliSnosti bunécné



stény proteini (OMP, outer membrane
proteins) jsou urcovdny nekapsuldrni
antigeny — sérotypy a subtypy.

Metody molekuldrni biologie (zejména
multilokusova sekvenéni typizace, MLST)
umozniuji  rozpoznat hypervirulentni
klonalni komplexy meningokokd, které
plsobi velmi zdvazné priibéhy onemocnént
s vysokou smrtnosti (az 50 %).

Charakteristika onemocnéni

Invazivni meningokokové onemocnéni
nejcastéji probihd formou meningitidy
nebo sepse. Urcité procento probihd jako
fulminantni Waterhousdv-Friderichsenlv
syndrom, ktery je smrtelny, a v sekénim
ndlezu je typické prokrvaceni kary
nadledvin. V souladu s EU definici
potvrzeného pripadu invazivniho
meningokokového onemocnéni je nezbytné
zajistit  pozitivitu alesponn  jednoho
z nasledujicich laboratornich kritérii:
a)izolace N. meningitidis z klinického

materidlu, ktery je za normalnich

okolnosti sterilni;
b) detekce DNA N. meningitidis z klinického

materidlu, ktery je za normalnich
okolnosti sterilni;
c) detekce antigenu N. meningitidis
z likvoru;

d) detekce gram-negativnich diplokokd
z likvoru.

Epidemiologie

Invazivni meningokokové onemocnéni
se ve svété nejvice vyskytuje v ,pdsmu
meningitidy” v zemich rovnikové Afriky,
kde zejména meningokok séroskupiny
A vyvoldva  vysokou  nemocnost
a smrtnost. V nékterych zemich byla
zaznamendna  zvySend  nemocnost
zplsobend hypervirulentnim komplexem
N. meningitidis C, ST-11 komplex (Anglie,
Holandsko, Belgie). Tyto zemé zahdjily
plosnou vakcinaci konjugovanou vakcinou
proti meningokoku C. Jen vzdcné byla
zaznamendna  zvySend  nemocnost
zpisobend N. meningitidis B, pfisluejicimi
do rliznych komplexd (Norsko, Kuba,
Brazilie, Novy Zéland). V téchto zemich byly
vyrobeny a plosné aplikovany proteinové
vakciny proti lokalnimu meningokoku B.
V novodobé historii poutala pozornost
zvySend nemocnost a smrtnost zpdsobend
mutantnim hypervirulentnim komplexem
N. meningitidis W-135, ST-11 komplex,

ktery vznikl v souvislosti s poutémi do
Mekky a po roce 2001 zachvatil i nékteré
zemé Evropy. Obranou proti této situaci
je aplikace tetravakciny A+C+Y+W-135.
Rovnéz v novodobé historii poutd pozornost
zvysend nemocnost, a zejména smrtnost
invazivniho meningokokového onemocnéni
v USA, zplsobenda hypervirulentnim
komplexem N. meningitidis Y, ST-23
komplex. V ddsledku této situace je
konjugovana tetravakcina A+C+Y+W-135
v USA pouzivdna k vakcinaci 11-12letych
déti.

Ceska republika patfi mezi zemé, kde se za
normalni epidemiologické situace invazivni
meningokokové onemocnéni vyskytuje
sporadicky (nemocnost do 1/100 000
obyvatel), ma nizkou smrtnost (do 5 %)
a je prevazné zplsobeno séroskupinou
B (cca 75%). Tato normdlni situace byla
zménéna na po&atku 90. let, kdy se v Ceské
republice objevil novy hypervirulentni
klon N. meningitidis C, ST-11 komplex,
ktery zplsobil zvySeni nemocnosti (Graf 1)
a smrtnosti (az 20%), zejména ve vékové
skupiné 15-19letych.

V  dobé kulminace této situace
(1995) nebyla v Ceské republice (ani
jinde ve svété) dostupnd konjugovand
meningokokovd vakcina a polysacharidova
vakcina nebyla vhodna k plosné vakcinaci.
Proto byla aplikovdna strategie cilené
vakcinace ohrozenych &asti populace (1).
V soucasné dobé je konjugovand vakcina
proti meningokoku C v Ceské republice
dostupnd, avsak nemocnost vyvolana
touto séroskupinou je nizkd a nenf indikacf
k plo3né vakcinaci. Za pozornost stoji
zaznamendni vyskytu hypervirulentniho
komplexu N. meningitidis Y, ST-23 komplex,

ktery zplsobuje extrémné vysokou
smrtnost (50%). Cetnost invazivnich
onemocnéni vyvolanych timto komplexem
je v Ceské republice nizkd, nicméné
aplikace tetravakciny A+C+Y+W-135 je
vhodnd vzhledem k vysoké smrtnosti.
Dovoz polysacharidové tetravakciny
(neregistrované v CR) je vsak obtizny
a perspektivni  evropskd registrace
konjugované tetravakciny A+C+Y+W-135
je zadouci. Celkovad nemocnost zpsobend
meningokokem séroskupiny B ma v Ceské
republice stabilni trend (0,5/100 000)
vékovych skupindch.

Hypervirulentni klon N. meningitidis
séroskupiny C, ktery se poprvé objevil
v Ceské republice v roce 1993, zplsobil
vyznamné zvySeni nemocnosti i smrtnosti
invazivnihomeningokokovéhoonemocnéni.
Celkova nemocnost kulminovala v poloviné
devadesatych let, kdy dosahla hodnoty
2,2/100 000 obyvatel a séroskupina C
zplsobovala vice nez 50% invazivnich
meningokokovych onemocnéni. V roce
2000 nemocnost klesla na hodnotu,
kterou jsme dlouhodobé znali z obdobf
pred rokem 1993 (0,7/100 000), smrtnost
klesla pod 10 % a séroskupina C zpUsobila
jen 15 % invazivnich meningokokovych
onemocnéni. Nicméné od roku 2001
doslo opét k vzestupu nemocnosti
i smrtnosti invazivniho meningokokového
onemocnéni.  ZvySenou  nemocnost
zpusobuji kromé hypervirulentnich kmend
séroskupiny C i hypervirulentni kmeny
séroskupiny B, kterd od roku 2004 opét
prevazuje nad séroskupinou C a zplisobuje
az 75% invazivnich meningokokovych
onemocnéni.

Graf 1 Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim Ceskd republika, 1993-2007
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Meningokokové vakciny

Vyvoj meningokokové vakciny ma jiz
dlouhou historii a je k dispozici rada
kvalitativné odliSnych vakcin (2, 3, 4).
Presto nelze ani v nejmensim konstatovat,
Ze je k dispozici vakcina univerzalné acinnd
proti vSem meningokokdm. Dokonce ani
nelze fici, Ze existuje jednotnd vakcinacni
strategie, kterd by byla univerzalné
aplikovatelna ve vsech zemich. Kazda
z meningokokovych vakcin ma své
limitace a své indikace pouZiti. Nejnovéjsi
zprdvy o vyvoji meningokokovych vakcin
napovidaji, Ze novd vakcina, kterd by
byla univerzdlné dacinnd na vsechny
meningokoky bez ohledu na jejich
kapsularni ¢i nekapsuldrni antigeny, bude
vyvinuta genetickymi metodami (reverzni
vakcinologie) (5, 6). Tento vyvoj viak bude
trvat jesté radu let.

Do soucasné doby byly ve svété vyvinuty
tfi  druhy meningokokové vakciny:
polysacharidova, proteinova a konjugovana.
VSechny vakciny poskytuji specifickou
imunitu pouze proti tém antigendm
(polysacharidovym ¢i proteinovym), z nichz
jsou vyrobeny.

Polysacharidova vakcina

Vznikla extrakci skupinové specifického
pouzdra N. meningitidis proti séroskupinam
A, C Y a W-135. Zpocatku byly k dispozici
monovakciny proti jednotlivym
séroskupindm, pozdéji se  vyroba
ustalila na bivakciné A+C a tetravakciné
A+C+Y+W-135.

Samotny skupinové specificky
polysacharid ~ N.  meningitidis ~ je
mdlo imunogenni. V ddsledku toho
polysacharidova  vakcina  vyvoldva
kratkodobou ochranu: anti-A maximalné 5
let, anti-C maximalné 3 roky. Po uplynuti
tohoto obdobf klesaji protilatky na nulové
hodnoty a dalsi ockovani nevyvoldva
booster efekt. Recentné bylo zjisténo
nebezpeci vzniku imunotolerance (7),
kdy nedochazi ke vzniku ochrannych
protilatek pri cetné&jsi opakované aplikaci
polysacharidové vakciny. Z ddvodu nizké
imunogenicity samotného polysacharidu
nenf polysacharidovd vakcina G¢innd u déti
pod dva roky véku.

Proteinova vakcina
Proti N. meningitidis B neni k dispozici
polysacharidova, a tudiz ani konjugovana

vakcina. Vakcina proti N. meningitidis B je
proteinovd a vznikla extrakcinekapsuldrnich
antigend (sérotypl a subtypl) ze stény
bunécné N. meningitidis B. Tato proteinova
vakcina vsak nenf univerzdlné acinnd proti
vSem meningokokdm B.

Meningokoky séroskupiny B jsou
antigenné i geneticky velmi heterogennt
populace a skupinové  specificky
polysacharid B je mdlo imunogenni.
Navic, polysacharid B m(ze odstartovat
u nékterych jedincl autoimunitni reakci
(8). Vzhledem k témto skutecnostem je
vakcina proti N. meningitidis B vyvijena
z protein(l stény bunécné, sérotypové
a subtypové specifickych. Populace N.
meningitidis B jsou v jednotlivych zemich
odlisné a z tohoto ddvodu je proteinova
vakcina vzdy zamérena na nekapsuldrni
antigeny (typy + subtypy) odpovidajiciho
epidemického kmene v ur¢ité zemi. Do
soucasné doby bylo ve svété vyrobeno
Sest typové a subtypové specifickych
vakcin proti N. meningitidis B. Pokryti
nekapsuldrnich antigend izolatd M.
meningitidis B plsobicich invazivni
onemocnéni v Ceské republice v letech
1997-2007 dosud vyvinutymi zahrani¢nimi
vakcinami je nizké (Tab. 1), a proto jejich
pouziti u nds nedoporucujeme. Navic,
populace ¢eskych meningokokd B je velmi
heterogenni a nelze najit Zadny fenotyp,
ktery by ve vyznamném procentu prevladal
tak, aby bylo dcelné vyrobit z néj vakcinu
vhodnou pro Ceskou republiku.

Konjugovana vakcina

Vznikla navdzanim (konjugovanim)
skupinové specifickych polysacharidi
N. meningitidis na proteinovy nosic.
Byla vyvinuta nejdrive proti séroskupiné
C a byla poprvé pouzita v Anglii v roce
1999 v rozséhlé vakcinacni kampani (9).
Na pocatku tohoto stoleti byla vyvinuta

trivakcina  A+C+W-135  (pouzivand
k vakcinaéni kampani ve Rwandé) a posléze
tetravakcina A+C+Y+W-135, kterd je
registrovdna v USA a pouzivdna k vakcinaci
11-12letych déti. V soucasné dobé probiha
centrdlni registrace této tetravakciny pro
Evropu.

U konjugované vakciny je skupinové
specificky acinny polysacharid konjugovan
na proteinovy nosi¢, ktery sdm nemd
Zzadnou antigenni odezvu, zplsobuje
vak vyznamné zvySeni imunogenicity
skupinové specifickych meningokokovych
polysacharidd. Konjugovana vakcina
tedy vyvoldva dlouhodobou ochranu a je
G¢innd i u malych déti. U déti do jednoho
roku véku je nutné aplikovat dvé ¢i tfi
davky konjugované vakciny (pocet davek
se u jednotlivych vyrobcl Lis7). Pojem
dlouhodoba ochrana neni u konjugované
vakciny v soucasné dobé zcela jednoznacné
vyjasnén — vakcina je pfilis mlada na to,
aby trvdni ochranné imunity bylo v praxi
potvrzeno. Rdzni vyrobci udavaji 7-10
rokd. Zkusenosti z Anglie ukazuji, Ze trvant
ochranné imunity je ovlivnéno vékem

o trvdni ochranné imunity a o eventudlnf
potfebé preockovdni k ziskani celoZivotni
imunity.

Zku3enosti z vakcina¢ni kampané v Anglii
ukdzaly, Ze konjugovand vakcina C snizuje
procento nosicd N. meningitidis C ve zdravé
populaci (10). Nosicstvi N. meningitidis
ostatnich séroskupin a nezaraditelnych
do nékteré ze zndmych sérologickych
skupin (= typicky nosicskych) vsak ziistava
konjugovanou vakcinou C neovlivnéno.

Vakcinacni strategie ve svété
Polysacharidovd vakcina (bivakcina A+C
nebo tetravakcina A+C+Y+W-135) se nikde

Tab. 1 Pokryti fenotyp( MenB vakcinami u 383 izoldtii N. meningitidis B piisobicich invazivni onemocnéni v Ceské

republice v obdobi 1997-2007

Fenotyp
B:15:P1.7,16
B:4:P1.19,15
B:15:P1.3

B:P1.5-1,2-2; P1.5-2,10; P1.19,15-1; P1.12-1,13;

P1.7-2,4; P1.7,16 (HEXAVAKCINA)
B:4:P1.7,4

B:P1.5-1,2-2; P1.5-2,10; P1.19,15-1; P1.12-1,13;

Zemé vyroby  Procento pokryti

Norsko 39
Kuba 0
USA - Chile 0
Holandsko 11,5
Novy Zéland 0,3
Holandsko 24,0

P1.7-2,4; P1.7,16; P1.22,14;P1.7-1,1; P1.18-1,3,6

(NONAVAKCINA)



nepouzivd k plosné vakcinaci. Je aplikovdna
cestovatelilm do oblasti se zvySenou
nemocnosti invazivniho meningokokového
onemocnéni uvedenych séroskupin.

K plosné vakcinaci je vhodna
konjugovana vakcina, ve vétSiné zemi
Evropy se vsak stale plosné neockuje
a nemocnost se zde pohybuje v rozmezi
0,2-3,5/100000. V zemich, kde bylo
na prelomu stoleti zahajeno plo3né
ockovdni konjugovanou vakcinou C
(Anglie, Belgie, Island, Irsko, Holandsko,
Spanélsko, Portugalsko), se nemocnost pred
zahajenim vakcina¢ni kampané pohybovala
v rozmezi 2,6—6,4/100 000 obyvatel, coz
je nékolikandsobné vy3si nez maximdlni
hodnoty v Ceské republice z poloviny
devadesatych let. V soucasné dobé v3ak
nastupuje trend zarazovani konjugované
meningokokové vakciny C do ockovaciho
kalendare déti i v zemich, kde nemocnost
ustdlila dvé ockovaci schémata:

e UK typ” — ockovani déti 2-3 davkami

pred dosazenim 1 roku véku (11)

e _Holandsky typ“ — ockovani déti 1

davkou po dosazeni 1 roku véku (12)

U obou typd jsou kromé ockovani
malych déti zarover provadény vakcinacni
kampané (,,catch-up”) pokryvajici celou
détskou a adolescentni populaci.

V. USA je provadéno ockovani
konjugovanou tetravakcinou A+C+Y+W-135
u 11-12letych déti.

V zemich se zvy3enou nemocnosti
zplGsobenou  urc¢itym  endemickym
fenotypem N. meningitidis B jsou pouZivany
proteinové typové a subtypové specifické B
vakciny k ockovani déti (Norsko, Kuba, Novy
Zéland). Tyto vakciny vsak nejsou vhodné
k pouziti v jinych zemich. V Holandsku je
vyvijena proteinova subtypové specificka
B hexavakcina a nonavakcina, u niz je
oCekdvano S§irsi pouziti v evropskych
zemich. Detailni studium meningokokd
B zpGsobujicich onemocnéni v Ceské
republice viak ukdzalo, Ze zde tyto vakciny
nejsou vhodné.

V poslednich letech jsou wyvijeny
kombinované ,pediatrické” vakciny, v nichz
je meningokokova slozka kombinovand
s ostatnimi vakcinami zarazenymi do
ockovaciho schématu déti (12). Registrace
a pouziti téchto vakcin v Ceské republice
je zadouci.

Vakcinaéni strategie v Ceské republice
a dostupné vakciny

Za soucasné epidemiologické
situace a pfi soucasné dostupnych
meningokokovych vakcindch doporucuje
NRL pro meningokokové ndkazy vakcinaéni
strategii, kterou shrnuje tabulka 2:
cilenou vakcinaci rizikové ¢asti populace,
vakcinaci osob po kontaktu s invazivnim
meningokokovym onemocnénim  (po
uplynuti jednoho tydne od posledniho
kontaktu), vakcinaci osob v pracovnim
riziku, vakcinaci armady, vakcinaci
pacientd s poruchou imunity, vakcinaci
cestovatelll, vakcinaci na Zadost za
Ghradu (bez epidemiologické ¢i zdravotni
indikace). NRL doporucuje provadént
ockovani konjugovanou vakcinou C u déti
pred ukoncenim zdkladni Skolni dochdzky
a vita aktivity nékterych pojistoven, které
toto ockovani financné podporuji.
Tab. 2 Pouziti meningokokové vakciny v Ceské
republice doporucené NRL pro meningokokové nakazy

e cilend vakcinace rizikové casti
populace = pri epidemiologické
indikaci

e vakcinace kontaktd invazivniho
meningokokového onemocnéni
vyvolaného séroskupinou, kterd je
obsazena ve vakciné (az po uplynuti
jednoho tydne od kontaktu)

e vakcinace osob v pracovnim riziku
(mikrobiologické laboratore)
vakcinace armdady
vakcinace pacient(l s poruchou
imunity
vakcinace cestovateld
vakcinace na zadost

Prehled meningokokovych  vakcin
dostupnych v Ceské republice uvadi
tabulka 3. Z polysacharidovych vakcin je
v Ceské republice desitky let registrovana
bivakcina A+C. Polysacharidova
tetravakcina A+C+Y+W-135 neni v nasi

Tab. 3 Meningokokové vakciny dostupné v Ceské republice

typ vakciny nazev vyrobce
polysacharidova Meningococcal Sanofi
polysaccharide Pasteur
vaccine A+C
polysacharidova Menomune Sanofi
Pasteur
konjugovand NeisVac-C Baxter
konjugovand Menjugate Novartis

republice registrovana, pouze prechodné
se podafil jeji dovoz v letech 2004-2005.
Z konjugovanych vakcin je v Ceské
republice registrovana vakcina proti N.
meningitidis C: od roku 2001 NeisVac-C a od
roku 2003 Menjugate.

Jak jiZ bylo feceno, konjugovand vakcina
je Gcinnd i u déti do jednoho roku (kdy vsak
je nutno aplikovat dvé ¢i tfi davky — podle
vyrobce) na rozdil od polysacharidové
vakciny, ktera je ac¢innd az od dvou let
véku. PFi dvahdch o ockovani malych déti
je viak vhodné brdt v dvahu tyto okolnosti:
preplnény ockovaci kalendar (do néhoz je
mnohdy obtiZné pridat dalsi vakcinaci za
dodrzeni predepsanych intervall mezi
onemocnéni pdsobenych séroskupinou B.
Navic, zkuSenosti po vakcinacni kampani
v Anglii ukazuji, Ze u malych déti je
pretrvavani ochrannych hladin protilatek
krat3i nez u starSich déti. Z téchto divodi
fada pediatr( doporucuje rodicim, aby
ockovdni svych déti odlozili. Rozhodné
by viak nemély déti vstupovat do obdobt
adolescence bez ockovani konjugovanou
vakcinou. Proto NRL doporucuje, aby déti
byly ockovédny pred ukonéenim zakladnt
Skolni dochdzky. Aplikace konjugované
vakciny je vhodnéjsi nez aplikace
polysacharidové  vakciny  vzhledem
k dlouhodobéjsimu zajisténi ochrannych
hladin protilatek. U malych déti je aplikace
polysacharidové vakciny nevhodnd, i kdyz
je podavana ve véku nad 2 roky - imunita
je velmi kratkodobd.

Kombinované ockovani polysacharidovou
a konjugovanou vakcinou se vétSinou
neprovadi. Nicméné kombinace ockovant
polysacharidovou a konjugovanou vakcinou
je mozna (13, 14, 15, 16) a diky této
kombinaci lze vyuzit vyhody poskytované
obéma druhy vakcin (SirSi spektrum
u polysacharidové vakciny a dlouhodoby
efekt u konjugované vakciny). Provedent
kombinace ockovdni polysacharidovou

obsazené antigeny dostupnost v CR
N. meningitidis A od 1970

N. meningitidis C

N. meningitidis A 2004,/2005

N. meningitidis C

N. meningitidis Y

N. meningitidis W-135

N. meningitidis C od 2001

N. meningitidis C od 2003



a konjugovanou vakcinou je doporucovano
v tomto casovém sledu: nejprve ockovat
polysacharidovou vakcinou (A+C) a na ni
(vmésicnim odstupu) navazatkonjugovanou
vakcinou (C). Tato kombinace ma vsak
pouze docasné opodstatnéni. Jakmile
bude registrovdna v Evropé a dovdzena do
Ceské republiky konjugovand tetravakcina
(A+C+Y+W-135), bude jeji pouziti vhodnéjsi
nez vyse uvedenda kombinace. Ockovani
polysacharidovou a nasledné konjugovanou
vakcinou prichdzi ke slovu u osob, které
byly v minulosti ockovany polysacharidovou
vakcinou (A+C) a po uplynuti 3 let fesi
otdzku, jak postupovat dal. Doporucenf je
jednoznacné: pokracovat konjugovanou
vakcinou  (prozatim C,  vyhledové
tetravakcinou A+C+Y+W-135). Vzhledem
k dlouhodobé zjistovanému velmi nizkému
(téméF nulovému) wvyskytu invazivniho
onemocnéni plGsobeného N. meningitidis
A v Ceské republice neni ockovani proti
séroskupiné A nezbytné (s vyjimkou osob
cestujicich do oblasti s vysokym vyskytem
invazivniho onemocnéni pdsobeného N.
meningitidis A).

Antimeningokokovd imunita  nasi
populace byla sledovana od roku 1983
v imunologickych prehledech metodou
baktericidniho testu proti N. meningitidis A,
B a C. Opakované bylo zjistovano, ze dospéla
populace (nad 20 let véku) md témér ve
100% ochranné hladiny protildtek vici N.
meningitidis A. Toto vysoké procento sér
sochrannou hladinou protilatek velmi dobre
koreluje s prakticky nulovou nemocnosti
zplGsobenou meningokokem skupiny A
v Ceské republice. Tvorba téchto protilatek
je pravdépodobné vyvolana nespecificky,
jednd se o zkfizenou imunitu s Neisseriemi
a s E. coli. Vaci N. meningitidis B a C se
ochranné hladiny protilatek vyskytuji
u dospélych maximdlné u 20% a détska
a adolescentni populace prakticky nema
ochranné hladiny protilatek. Ke vzniku
antimeningokokové imunity populace
dochdzi pfirozenou cestou, nosicstvim
N. meningitidis ve zdravé populaci (17).
Vysledky  imunologickych  prehledd
umoznuji provedeni velmi kvalifikovaného
odhadu prevakcinacni antimeningokokové
imunity dle véku, a proto nenf vysetreni
antimeningokokovych protildtek pred
vakcinaci indikované. Postvakcinacni
imunita jednotlivych vakcin byla ovérena
v fadé terénnich studii, a rovnéz tedy neni
indikovdno jeji ovérovani u jednotlivych
ockovanct.

Pfi ockovédni do zahranici a pfi soucasné
dostupnych vakcinach je nezbytné aplikovat
vakcinu dle cilové zemé. Ockovaci centra
maji vétSinou presné informace o aktudlni
situaci v jednotlivych zemich. Do tropl a
subtrop(i je vhodna vakcina se slozkou A, do
arabskych zemi vakcina se slozkou W-135,
do nékterych zemf vakcina se slozkou C.
Jakmile bude k dispozici konjugovana
tetravakcina A+C+Y+W-135, bude vakcinou
volby pfi ockovani do zahranici.

Zaveér

V soucasné dobé neexistuje univerzdlné
G¢innd meningokokovd vakcina ani
univerzalné  pouzitelnd  vakcinaéni
strategie. Pfi volbé optimdlni ockovaci
latky i optimalni vakcinacni strategie je
nezbytné zohlednit poZadavky ockovaného
jednotlivce ¢i populace a moznosti
i limitace jednotlivych meningokokovych
vakcin.
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Invazivni meningokokové onemocnéni
Piivodce:

Neisseria meningitidis, antigenné velmi variabiln{

Inkubacni doba:
1-7 dnd

Charakteristika:
Zavazné, Zivot ohrozujici onemocnéni, vétSinou propuka z plného zdravi, postihuje zejména déti a adolescenty, md
vysokou smrtnost.

Epidemiologie - svét:
Nejvyssi vyskyt v ,,pdsmu meningitidy” v Africe (séroskupina A). V ostatnich zemich vétsinou sporadicky, v poslednich
letech zaznamendny zvysené vyskyty zplsobené hypervirulentnimi komplexy (séroskupiny C a B).

Epidemiologie - CR:

Za normdlni epidemiologické situace se zde invazivni meningokokové onemocnénf vyskytuje sporadicky (nemocnost
do 1/100 000 obyvatel), ma nizkou smrtnost (do 5 %) a je prevazné zplsobeno séroskupinou B. V letech 1993-2004

byla zaznamendna zvysena nemocnost i smrtnost zplisobena hypervirulentnim meningokokem C. V poslednich letech
nemocnost klesla, zvysil se podil onemocnéni zplisobenych séroskupinou B, smrtnost vsak zdstdva vysoka.

Registrované ockovaci ldtky v CR:

Meningococcal polysaccharide vaccine A+C (Sanofi Pasteur)
NeisVac-C (Baxter)

Menjugate (Novartis)

SlozZeni a forma:

Antigeny obsazené v jednotlivych meningokokovych polysacharidovych a konjugovanych vakcinach dostupnych

v Ceské republice jsou uvedeny v tabulce 3. Soucasné proteinové B vakciny pokryvajf typy a subtypy meningokokii B
piisobicich invazivni onemocnéni v Ceské republice minimdlné — tabulka 1, a proto jejich pouZiti zde neni vhodné.

Indikace a ddvkovdni:

Indikace pouziti meningokokové vakciny je shrnuta v tabulce 2. Polysacharidova vakcina je poddvana az od dvou let
véku v jedné ddvce. Konjugovanou vakcinu lze aplikovat i u malych déti. Ve véku do 12 mésic se aplikuji dvé nebo tfi
davky v intervalech doporucenych pfibalovym letdkem prislusné vakciny. Nad 12 mésicl véku postaci jedna davka.

Kontraindikace:

Meningokokové vakciny nesmi byt aplikovany osobam se znamou precitlivélosti na kteroukoliv slozku vakciny nebo
jedincim se znamkami precitlivélosti po predchozi injekci meningokokové vakciny. O¢kovani meningokokovou
vakcinou musi byt odloZeno pri akutnim horecnatém onemocnéni.

2vldstni upozornéni:

Meningokokové vakciny nesmi byt aplikovdny intravenézné. Pro pripad zfidka se vyskytujici anafylaktické reakce po
aplikaci konjugovanych vakcin je tfeba mit k dispozici pfislusnou écbu k okamzitému pouziti. Ockovana osoba ma
zlstat po ockovani pod dohledem minimalné 30 minut. Meningokokové vakciny chrdni jen proti séroskupinam, které
jsou na nich uvedeny. Konjugované vakciny nechrani proti nosici, na néjz je navazan meningokokovy séroskupinovy
polysacharid (tetanicky ¢i diftericky toxoid). HIV neni kontraindikaci pro ockovani meningokokovou vakcinou.

Interakce (kombinovatelnost):
Meningokokové vakciny nesmi byt smichany s jingmi vakcinami v jedné stfikacce. Pokud se podava vice vakcin



<

soucasné, musi byt zvolena r(iznd mista vpichu. Sila imunitni odpovédi nenf ovlivnéna pfi soucasném podani
meningokokovych a jinych vakcin.

NeZddouci tcinky:

Polysacharidové meningokokové vakciny jsou dobre snaseny. NeZadouci Gcinky po aplikaci konjugovanych vakcin
mohou byt celkové (plac u malych déti, zavraté, teplota, bolesti hlavy, nevolnost, zvracent) nebo lokalni (zarudnuti
v misté vpichu, otok, bolest). Velmi vzacné byly hlaseny v souvislosti s aplikaci konjugovanych meningokokovych
vakcin poruchy nervového ¢i imunitniho systému.

Imunogenita:

Nevyhodou polysacharidovych vakcin je, Ze nevyvoldvaji tvorbu protildtek u déti do dvou let véku, nedochazi u nich
k vzestupu protilatek po preockovani (booster efekt) a poskytuji pouze kratkodobou ochrannou imunitu (cca 3
roky). Tuto nevyhodu prekonaly konjugované vakciny, které vyvoldvaji tvorbu protildtek i u malych déti a poskytuji
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0ckovani cestovatell

Vaccination of Travelers

MUDr. RNDr. Frantisek Stejskal, Ph.D.
Oddéleni tropické mediciny, III. klinika infekénich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Souhrn

Se vzristajicim poctem osob cestujicich do epidemiologicky rizikovych oblasti nariista nebezpeci nakazy tropickymi infekénimi
chorobami. Proti nékterym z nich existuji ticinné ockovaci latky nebo medikamentézni profylaxe. U fady dalSich lze vyznamné
snizit riziko nakazy expozicni profylaxi, zvlasté pouzivanim moskytiér, repelenti, insekticidi a konzumaci nezavadnych
potravin a vody. Povinna jsou pouze ockovani proti Zluté zimnici do nékterych zemi v subsaharské Africe a Jizni Americe a proti
meningokokové infekci pri cesté poutniki do Mekky. Doporucena ockovani zahrnuji predevsim hepatitidu A a B, brisni tyfus,
choleru, vzteklinu, klistovou a japonskou B encefalitidu. Jako pravidelna jsou oznacovana ockovani, ktera se u nas provadi
v détstvi (tetanus, pertuse, diftérie, poliomyelitida, spalnicky, BCG aj.), ale riziko téchto infekci je v tropech stdle vysoké. Dale
se pred cestou doporucuji ockovani urcitym skupinam, napr. chripkové a pneumokokové vakciny jsou vhodné pro chronicky
nemocné nebo starsi osoby.

voyv -

Klicova slova: ockovani cestovateld, Zluta zimnice, meningokové infekce, virové hepatitidy, bfisni tyfus, cholera, vzteklina

Summary

As the number of travelers to the epidemiologically high-risk regions is rising, the exposure to the tropical infectious diseases
increases. Very efficient vaccinations and chemoprophylaxis may be used against some of these diseases. Risk of infection may
be significantly reduced by exposure prophylaxis, mainly using bed-nets, repellents, insecticides and consuming safe food
and water. The only required vaccinations are against yellow fever for travelers to some tropical African and South American
countries and against meningococcal meningitis for pilgrims traveling to Mecca. The recommended vaccinations consist first
of all hepatitis A and B, typhoid fever, cholera, rabies, tick-borne encephalitis and Japanese B encephalitis. The routine
vaccinations are applied in childhood in the Czech Republic (tetanus, pertusis, diphteria, poliomyelitis, measles, BCG) however
the risk of these diseases continues to be high in tropics. The special vaccination may be indicated for some groups of travelers,
e.g. vaccinations against influenza and pneumococcal infections are recommended for chronically ill and old persons.

Keywords: traveler's vaccination, yellow fever, meningococcal meningitis, viral hepatitis, typhoid fever, cholera, rabies

Vakcinologie 2008;2:57-68.
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Uvod Cestovni prijem 30 - 80% kolem 763 milion( osob. Z tohoto poctu
V poslednich letech vyrazné vzrlsta - asi 50 mil. turistd cestuje rocné do zemfi
pocet osob cestujicich do epidemiologicky ~ ETEC prajem 10% tropl a subtropl (3). Stoupd i pocet

rizikovych oblasti. Tim nardstd riziko
ndkazy vzdcnymi tropickymi nebo u nds

Maldrie (Zap. Afrika, bez profylaxe) ——

turistickych cest nasich obcand, dovolenou
v zahranici travi rocné kolem 4 milion(

eradikovanymi infekénimi chorobami.  Akutnihorecnaté respiracniinfekce — _| o Cechd. V roce 2005 patfily mezi nejastéjsi
Nejcastéjsi zdravotni problémy Heoatitiin A destinace Stfedomofi (Chorvatsko s
u cestovatelll predstavuji cestovatelské  pehelcGase —————— 871 tisici turistl za rok, Italie — 562
prdjmy, respiracni infekce, maldrie, Pokousanf s rizikem vztekling ———— 0.1% tis., Recko — 287 tis., Spanélsko — 175
virové hepatitidy a dalsi horecnats, ~ epatitida B (expatrianti) > tis.) a severni Afrika (Egypt — 163 tisic
kozni a sexualné prenosna onemocnéni ~ Kepavka - . turistd za rok, Tunisko — 146 tis.) (4). I
R . . . Brisni tyfus (Indicky subkontinent) — N . ..
(1, 2). Proti radé z nich jsou dostupné HIV infek 0.01% v téchto zddnlivé bezpecnych oblastech
Lee .y P . . infekce .019 . . . TP .
acinné ockovaci latky, medikamentézni ) ) " hrozi kromé gastrointestinalnich infekci
profylaxe nebo riziko nakazy lze snizit BT tius (ostatnioblasti)
pouZzitim moskytiér, repelent( a konzumaci  Legioneléza 0.001°% 0br. 1 Riziko ndkazy infekénimi chorobami béhem
nezavadné stravy (Obr. 1). Pouze ¢dst  Cholera R mé;;fnfhopobytggvtrgpechgsubf[opgdj a mozZnosti
turisti u nds i ve svété vyhleda odbornou ]ef”c, frzvef;cve( Z ,er'feﬁe_?cvoza'?' ‘fyzmgf'"e
k |_ .. d C l . . Poliomyelitida chrani; hnéde — ockovani castecné chrani; ITI.O re
onzultaci pred cestou. Celosvetove v roce 0.0001% ~ ochrana chemoprofylaxi; ETEC ~ enterotoxigenni

2004 prekrocilo mezinarodni hranice

Meningokokové infekce ———

Escherichia coli.



a virové hepatitidy A zdvazné exotické
choroby, jako napf. viscerdlni a kozni
leishmaniézy, arbovirézy (zdpadonilska
horecka, papataci) a ricketsiézy. Cilem
tohoto sdéleni je poskytnout aktudlni
informace o moznostech ockovani pred
cestou do zahrani¢i pracovnikim center
cestovni mediciny, praktickym lékardm
a pediatr(im.

Zasady spravného ockovani

Aktivni  imunizace  patii = mezi
nejlcinnéjsi  opatfeni v  prevenci
infekénich chorob, ale ockovdni neni
bez rizika. V roce 2006 doslo k nahlému
amrti zdravotni sestry na anafylakticky
Sok po aplikaci meningokokové vakciny
ve zdravotnickém zafizeni. Je nutné
dodrzovat zasady spravného ockovani:
pristupovat individualné ke kazdé ockované
osobé, zjistit jeji zdravotni stav vcetné
alergif a pfisné dodrZovat kontraindikace
ockovéni (5); pred aplikaci zkontrolovat
stav (nezddouci zdkal a zabarveni)
a expiraci vakciny; do ockovactho prikazu
zaznamenat datum, ndzev, vyrobce,

sarzi, zplsob aplikace a davku; dbat na
spravnou ockovaci techniku, u dospélych
vakcinu aplikovat subkutdnné nebo
intramuskuldrné do oblasti deltového
svalu, do kazdé paze soucasné pouze

a kloubd, zvySenou teplotu az horecku,
gastrointestindlni potiZe. Zavazné jsou
neurologické (postvakcinacni encefalitida)
a alergické reakce (urtikaridlni vyrdzka,
kasel, dusnost, anafylakticky Sok).

jednu vakcinu, v pfipadé nutnosti je Ockovani  je kontraindikovano
mozno treti davku aplikovat do glutedlni  pfi aktivnim infekénim, nadorovém,
krajiny. Ockovany musf zdstat alespori 30 autoimunnim & jiném  systémovém

minut po ockovdni pod dohledem Lékare.
Pfi ockovani inaktivovanou vakcinou
se doporucuje omezeni fyzické aktivity
a nadmérné konzumace alkoholickych
ndpojd na 48 hodin, po ockovani Zivou
ockovaci latkou po dobu 14 dnd. Klient
je informovdn o moznych lokalnich
i celkovych nezadoucich reakcich a o tom,
jak postupovat v pripadé, pokud se
nezadouci reakce vyskytnou.

Mezi fyziologické vedlejsi lokalni
reakce po ockovani patfi bolest a mirny
erytém v misté aplikace nebo celkové reakce
(subfebrilie, febrilie, vyrazka, chripkovité
pfiznaky) predeviim po aplikaci Zivych
ockovacich latek (6). Za nefyziologické
lokalni reakce se povazuje vyrazny erytém
nebo indurace v misté vpichu. Celkové
reakce zahrnuji dnavu, bolesti hlavy

Tab. 1 Piehled nejcasteji pouzivanych vakcin u dospélych cestovateldi

onemocnéni a pfi alergii na jakoukoli
slozku ockovaci latky. Ockovdni se
u klient(i pred cestou obvykle neaplikuje
pfi akutnim horecnatém onemocnéni,
bezprostfedné po tézsim drazu nebo
chirurgickém zdkroku. Pfi dlouhodobém
uzivani imunosupresivnich preparat(
(cytostatika, kortikoidy, interferon) a pri
aplikaci autovakcin je tfeba konzultovat
daného specialistu, ktery o pacienta pecuje.
Mozné je téz kontaktovat specializované
pracovisté, které se zabyvd ockovanim
rizikovych skupin (napf. ambulanci pro
ockovdni pfi Détské poliklinice ve FN Motol;
tel. 224 433 810). Seznam Center ockovdni
a cestovni mediciny v Ceské republice je
dostupny na webové strdnce Spolecnosti
infekéniho lékafstvi CLS JEP (www.infekce.
cz/ockovaci-centra).

Onemocnén{ Oc¢kovacf latka DAVKA,/ APLIKACE PREOCKOVANI - OCHRANA
1. 2. 3.
Hepatitida A AVAXIM 160 0./i.m. 6 - 18 més. minimdlné 10 let
HAVRIX 1440 0./i.m. 6 - 12 més. minimdlné 10 let
VAQTA Adult 0./i.m. 6 — 18 més. minimalné 10 let
(asi celozivotni ochrana)
Hepatitida B ENGERIX B 20 pg® 0. /i.m. 28. den 6 mésicd celozivotni
Hepatitida A+B TWINRIX adult® 0. /i.m. 28. den 6 mésicl celozZivotni
Brisni tyfus TYPHERIX, TYPHIM Vi 0./i.m. 3 roky
"VIVOTIF, "TYPHORAL L 0. /p.o. 2. den 4. den 1 rok
(5 let po 4 davkach)
Zlutd zimnice STAMARIL 0. /s.c. 10 let
Meningokokové infekce MENINGOCOCCAL POLYSACCHARIDE 0. /s.c. 3 roky
A+C A+C VACCINE, "MENCEVAX A+C
Meningokokové infekce MENOMUNE 0. /s.c. 3 roky
A C Y, W-135
Cholera DUKORAL 0./p.o. 1-6tydnl 2 roky
Vzteklina RABIPUR 0. /i.m. 7. den 21. nebo 1 rok, déle 5 let?
VERORAB 28. den 2-5let
Japonska B encefalitida "JE-VAX 0. /s.c. 7. 30. 2 roky
0. /s.c. 7. 14. 1 -2 roky
Poliomyelitida IMOVAX POLIO 0./s.c. 1-2mésice 1-2 mésice 10 let
Diftérie ADSORBED DIPHTERIA VACCINE 0./i.m. 10 let

adult®, “TD-PURf

* Vakciny oznacené hvézdickou nejsou v soucasné dobé v CR registrovdny
@ Moznost zrychlené vakcinace: 0. den, 1. a 2. mésic nebo 0., 7. a 21. den;
v obou pripadech nutno podat 4. davku 12 mésicu po 1. ddvce

b Moznost zrychlené vakcinace: 0., 7. a 21. den;
4. ddvku nutno podat 12 mésicii po 1. dévce

¢ Po rizikové expozici nutno ockovani dokoncit dvéma dévkami vakciny (0. a 3. den)
4 Boosterovd ddvka by méla byt poddna pii poklesu titru protildtek pod 0,5 IU/ml

€ Ockovdni osob starsich nez 5 let

£ preockovani dospélych proti tetanu a diftérii



Typy ockovani pred cestou do
epidemiologicky rizikovych oblasti

Doporuceni pro ockovdni pred cestou
do tropd a subtropl se Fidi pravidlem tri
.R” vychézejicich z anglického ,required”
= povinné, pozadované; ,recommended”
= doporucené; ,routine” = pravidelné,
rutinni. V soucasné dobé existuji pouze
dvé pozadovand ockovani, proti Zluté
zimnici a meningokokové meningitidé.
Ockovan{ proti zluté zimnici je vyzadovéno
u osob, které cestuji do vyjmenovanych
zemi v endemickych oblastech a pFi cesté
z endemickych oblasti do fady tropickych
a subtropickych zemi, kde se Zzluta
zimnice nevyskytuje, ale kde je pfitomen
jeji specificky prenase¢. Seznamy zemi
s povinnym ockovdnim jsou dostupné na
webové strance WHO (www.who.int/ith/
en/) a jsou kazdorocné aktualizovany.
Ockovénfi proti meningokokové meningitidé
tetravalentni polysacharidovou vakcinou
se pozaduje pouze u poutnikd pFi cesté do
Mekky v dobé svatkl. Dfive pozadované
ockovdni proti cholefe se jiz oficidlné
nevyzaduje.

Doporu¢ena ockovani jsou proti
infekcim, které se v rozvinutych zemich
nevyskytuji nebo jsou vzdcnd a neprovadi
se proti nim rutinni vakcinace v détstvi.
Patfi mezi né hepatitida A a B, bfisni
tyfus, cholera, vzteklina, meningokokovd
meningitida,  klistovd  encefalitida,
japonskd B encefalitida, ale i zlutd zimnice
do endemickych oblasti, kde ockovani
neni oficidlné vyzadovdno. Prehled

“““““ pro dospélé
cestovatele je uveden v Tab. 1.

Jako  pravidelna  (rutinni)  jsou
oznacovdna ockovdni, kterd se provadi
v détstvi (tetanus, pertuse, diftérie,
poliomyelitida, spalnicky, BCG aj.). U nds
se tyto nemoci jiz prakticky nevyskytujf, ale
v méné rozvinutych oblastech jsou bézné.
Vzhledem k tomu, Ze pfibyvaji cizinci,
ktefi u nds maji dlouhodoby pobyt, ale
narodili se v zemich, kde rozsah ockovani
nemusi byt v porovndni se zemémi
Evropské unie kompletni, je nutné ovérit
pred cestou do rizikovych oblasti, zda
jsou chranéni. V pripadé, Ze neni doklad
o ockovani nebo prodélané infekci, je
mozné provést vySetfeni na pritomnost
specifickych  protildtek ve vétsiné
virologickych @  mikrobiologickych
laboratorich. Vysledky jsou k dispozici
béhem nékolika dnd, maximdlné do dvou
tydnd. Tak je mozné ovéfit, zda md klient

protilatky po prodélané virové hepatitidé
A i B nebo proti spalnickdm, zardénkam c¢i
parotitidé, coz je Casto vyzadovdno pred
pracovnim pobytem v zahraniéi. Dale se
pred cestou doporucuji néktera ockovani
vhodna zejména pro urcité skupiny osob,
napf. chfipkové a pneumokokové vakciny
chronicky nemocnym a star$im osobdm
nebo ockovani proti varicele dospélym,
ktefi toto onemocnénft neprodélali.

Povinna a doporucena ockovani

Zlutd zimnice

Zluta zimnice je arboviréza vyvolana
flavivirem z Celedi Togaviridae prendsend
komary rodu Aédes a Haemagogus.
Onemocnéni je rozsifeno v tropickych
oblastech Afriky a Jizni Ameriky na
vychod od Panamského priplavu (Obr.
2). Vyskytuje se ve dvou epidemickych
formach: 1) pralesni (sylvatické), u niz
jsou rezervodrem primdti a vektorem
sylvatické druhy komdrd, a 2) méstské
(urbanni) formé&, kde jsou rezervodrem
infekce lidé a prenaSecem synantropni
komdr Aédes aegypti. Méstska forma se
vyskytuje predevsim v zdpadni Africe,
ale po vice nez 40 letech se v dlsledku
$ifeni prenasece a poklesu proockovanosti
obyvatel znovu objevila v nékterych
oblastech Jizni Ameriky (severni Brazilie,
Venezuela, Bolivie). V Paraguayi v tnoru
2008 zaznamenali pripady zluté zimnice
po vice nez 30 letech. VétSina infekci
je asymptomatickych nebo mirnych. Po

inkubacni dobé 3-6 dn( se ndhle objevi
horecka, zimnice, bolesti hlavy, kloubd
a svall. Tyto pfiznaky u vétsiny pacientd
béhem jednoho tydne odezni. Asi u 15%
postizenych nastupuje po nékolikadenni
remisi druhd faze onemocnéni, jez ma
mortalitu 20-50 % a je charakterizovand
Zloutenkou, krvdcivymi projevy, rendlnim
a hepatdlnim selhdanim. Odhaduje se,
Zze v endemickych oblastech je rocné
nakaZeno kolem 200 000 osob a 30 000 jich,
predevsim v Africe, umira (7). Do Evropy
je v8ak zluta zimnice importovana velmi
vzdcné i diky existenci G¢inné ockovaci
Latky.

K ockovani se pouZivaji vakciny odvozené
od kmene 17D, jenz byl atenuovédn pasdzemi
na mysich a na kufecich embryich v 30.
letech minulého stoleti. V Ceské republice
je registrovdn STAMARIL (Sanofi Pasteur),
v USA nese odpovidajici vakcina nazev YF-
VAX, ve Velké Britanii je registrovan mirné
odlisny ARILVAX. Jedna se o lyofilizované
vakciny, po rozpusténiv 0,5 ml destilované
vody je tfeba, aby byly béhem 1 hodiny
aplikovény. Podavaji se obvykle subkutdnné
osobam star§im 9 mésicl, u kojencl a
batolat je moznd intramuskularni injekce do
stehna anterolateralné. Vakcina je Gc¢innd
10 dnf po aplikaci a protekce je vy3si nez
95%. Ockovani je platné 10 let (ochrana
je v3ak asi celoZivotni) a zaznamendva se
do mezindrodniho ockovaciho prikazu. Od
r. 2007 plati novy Mezindrodni zdravotni
fad, v jehoz souladu byl pripraven novy
Cesky Mezindrodni ockovaci prikaz.
Jeho tisk zajistuje SEVT a.s., Pekarova 4,

Yellow fever, 2005
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Obr. 2 Rozsiteni Zluté zimnice (www.who.int/ith/maps/en/)



181 06 Praha 8 a je mozno jej objednat
na e-mailové adrese sevt@sevt.cz
(SEVT kéd 14802005). STAMARIL lze
aplikovat spolecné s nékterymi nezivymi
vakcinami (hepatitida A, B, bfisni tyfus,
meningokokovd meningitida), aniz by byla
negativné ovlivnéna imunitni odpovéd.
Neexistuji studie o moznych interakcich
pri souc¢asném podani STAMARILU a vakcin
proti japonské encefalitidé nebo vztekliné
(7). Soucasné mohou byt aplikovdny zivé
vakciny proti Zluté zimnici, spalnickdm
a BCG. Odstupy pri aplikaci vakcin, jestlize
nejsou poddny soucasné, jsou uvedeny
v Tab. 2. Obecné je minimdln{ interval
mezi parenterdlné aplikovanymi Zivymi
vakcinami 4 tydny (8).

Kontraindikace ockovani platné pro
vSechny Zivé vakciny jsou gravidita,
imunosuprese (napr. HIV infekce s CD4
lymfocyty < 400/pl). Dale je STAMARIL
kontraindikovan u déti mladsich nez 6
mésicl a pfi alergii na nékterou soucdast
vakciny, zejména na vajecné bilkoviny,
neomycin, polymyxin. Vakcina se dobre
sndsi a nezadouci Gcinky nejsou casté.
Mdze se objevit bolest v misté aplikace
a mirné chripkovité pfiznaky 5-12 dnd
po aplikaci (bolesti svald, bolesti hlavy,
vyrazka). Jen vyjimecné se lze setkat
s lehkou hepatitidou a elevaci jaternich
testd. V poslednich letech v3ak pribyvaji
informace o zvySeném vyskytu zavaznych
viscerotropnich a neurologickych
komplikacich vcetné dmrti, zvlasté po
ockovani starsich osob (7). V letech 1996-
2006 bylo zaznamenano asi 36 pfipadl
tézkych viscerotropnich onemocnéni
(pfiblizné 5 pfipadd na 1 milion

ockovanych) projevujicich se vysokou
horeckou, vyraznou elevaci jaternich
transamindz, poruchou renalnich funkci,
hypotenzi a Sokovym stavem (Hatz, osobni
sdéleni). Pfiznaky se objevily 2-8 dni po
ockovani a mezi rizikové faktory patfil vék
nad 60 let a onemocnéni thymu (brzliku)
v anamnéze. Virus izolovany z pacientd
se geneticky nelisil od vakcina¢niho. Téz
bylo zaznamendno kolem 28 pripadid (4
pripady na milion ockovanych) zavaznych
neurologickych postizeni. PotiZe se objevily
4-28 dnd po ockovani, castéji po prvni
aplikaci a mezi rizikové faktory patfil vy3si
vék. U klient( starsich 60 let se doporucuje
zvazit redlné riziko infekce a riziko vzniku
zdvaznych nezadoucich reakci.

Meningokokové infekce

Meningokokové infekce jsou vyvoldny
gram-negativnimi koky Neisseria
meningitidis. Na zakladé antigennich
rozdild kapsuldrnich polysacharidi se
jsou A, B, C, Y a W-135. V Ceské republice
prevazuji typy B a C, v USA je navic rozsifena
skupina Y, ktera vyvolavd sporadické
infekce u starSich déti a dospivajicich.
V subsaharské Africe a na Blizkém vychodé
prevazuje skupina A, od roku 2000 se
zde v3ak pravidelné objevuji epidemie
plsobené skupinou W-135. Meningokoky
kolonizuji nosohltan zdravych nosici
a infekce se prendsi mezi lidmi kapénkovou
infekci  nebo  tésnym  kontaktem.
Onemocnéni  zac¢ind  nespecifickymi
prodromdlnimi pfiznaky (kasel, bolesti hlavy
a bolesti v krku) a klinicky se nejcastéji
projevuje jako hnisavd meningitida nebo

Tab. 2 Doporucené casové odstupy pri aplikaci Zivych vakcin a imunoglobulind (8)

Dvé a vice inaktivovanych vakcin
Inaktivovand a Ziva vakcina

1. aplikace 2. aplikace
Zluta zimnice Spalnicky, OPV
Brisni tyfus p.o.
Zluta zimnice
Brisni tyfus p.o.

Poliomyelitida (OPV)

Brisn{ tyfus p.o.

Spalnicky Zlutd zimnice, OPV
Brisni tyfus p.o.
Lidsky imunoglobulin
Spalnicky, zardénky
Zivé vakciny Imunoglobulin

Zluta zimnice, spalnicky
Cholera Ziva p.o., OPV

Zluta zimnice, OPV, bfisnf tyfus p.o.

soucasné nebo
v libovolném intervalu?
ODSTUP

4 tydny

zadny limit

4 tydny

2 tydny

zadny limit
3dny

4 tydny

zadny limit
zadny limit

3 mésice

2 tydny

* Podle platné legislativy v Ceské republice, pokud neni provedeno ockovdni soucasné, dodrzuje se po poddni
Zivych latek interval 1 mésic a po podani nezivych ockovacich latek interval 2 tydny, po ockovani proti
tuberkuléze lze ockovat nejdrive za 2 mésice. Ve vyjimecnych pripadech (ze uvedené intervaly zkrdtit (24).

meningokokcémie s krvdcivymi projevy
a s Gmrtnosti kolem 15% (9). Pouze
proti skupiné B neni vzhledem k nizké
imunogenicité a antigenni diverzité
povrchovych polysacharidi k dispozici
univerzdlné Gc¢innd vakcina. Pro turisty
jsou uréeny dvé ,mrtvé” polysacharidové
vakciny - tetravalentni zahrnujici
skupiny A, C, Y a W-135 (MENOMUNE,
Sanofi Pasteur) a bivalentni vakcina A
+ C (POLYSACCHARIDE MENINGOCOCCAL
VACCINE A + C, Sanofi Pasteur; MENCEVAX
A+C, GSK). Tetravakcina je vyZadovdna
u poutnikd do Mekky a je vhodné&jsi i pri
cestach do subsaharské Afriky (oblast
meningokokového pdsu). V Evropské unii
je tetravakcina registrovdna, lze ji zakoupit
v zépadni Evropé, ale v Ceské republice je
dostupnost omezena. Obé polysacharidové
vakciny se aplikuji v jedné davce (0,5 ml)
subkutanné osobam starsim 2 let a chranf
10-14 dnl po aplikaci po dobu 3 let.
Vakciny se dobre snasi a zdvazné nezddouci
Gc¢inky jsou vzacné. Polysacharidové
vakciny vhodné pro cestovatele je nutné
odlisit od novych konjugovanych vakcin
s tetanickym nebo difterickym toxoidem
proti infekci N. meningitidis typu C
(NEISVAC-C, MENJUGATE, MENINGITEC). Ty
vyvoldvaji T-bunécnou odpovéd a mohou
byt aplikovdny i détem mlad$im nez
1 rok, maji vys$si a delSi Gcéinnost, snizuji
kolonizaci a prenos infekce (10). Je-li
tfeba ockovat cestovatele, ktery byl jiz
ockovdn konjugovanou vakcinou proti typu
C, pouZije se prislusnd polysacharidova
vakcina.

Virové hepatitidy A a B

Ockovénfi proti virovym hepatitiddm patfi
Hepatitida typu A (infekéni Zloutenka)
patfi mezi nejcastéji importovand infeként
onemocnéni. Pomér importovanych
a autochtonnich infekci v Ceské republice
stale stoupd. Dokladem je epidemie
hepatitidy A s vice nez 300 pfipady
u turistd z rady evropskych zemfi vcetné
nasi, kteri se v roce 2004 nakazili v hotelu
v Hurgddé v Eqypté z pomerancové stavy
(11). Hepatitida A je vyvoldna enterovirem,
prenos je fekalné-ordlni kontaminovanou
potravou a vodou. Promorenost osob
v tropickych oblastech dosahuje 100%
a zdrojem infekce jsou zde predevsim malé
déti, u nichz onemocnéni probihd vétSinou
asymptomaticky. Proti hepatitidé A jsou
k dispozici monovakciny HAVRIX (GSK),



AVAXIM (Sanofi Pasteur), VAQTA (Sanofi
Pasteur MSD), EPAXAL (Berna) i vakciny
kombinované s hepatitidou B (TWINRIX,
GSK) nebo bfisnim tyfem (HEPATYRIX,
GSK; VIATIM, Sanofi Pasteur) (12, 13).
Jednd se o inaktivované, parenterdlni
vakciny pro déti i dospélé, pfipravené
kultivaci viru na bunécnych kulturach,
ktery je dale purifikovan a inaktivovan.
0dlisny je EPAXAL (u nds nenf registrovan),
virosomadlni vakcina, jejiz vyhodou je
rychla produkce protilatek. Vakciny proti
hepatitidé A je mozné vzhledem k dlouhé
inkubacni dobé onemocnéni podat i kratce
pred cestou. Jsou ur€eny v zdvislosti
na vyrobci pro osoby od 1 nebo 2 let.
Ochrana trvajici minimdlné 12 mésicd
se po prvni ddvce dostavuje u 90% osob
po 14 dnech a u témér 100% osob po 1
mésici. Po druhé vybavné davce za 6-18
mésicd imunita pretrvdvd minimdlné
10-20 let, pravdépodobné vsak cely
Zivot. Vakciny se dobre sndsi, vySetfent
pritomnosti protilatek pred ockovanim
neni nutné, nebot promorenost Ceské
populace do 40 let je pouze 10-17 % (13).
Lidsky imunoglobulin se pred cestou jiz
bézné nepoddva. Proti hepatitidé B jsou
k dispozici rekombinantni (kvasinkové)
vakciny obsahujici HBsAg (ENGERIX B
a FENDRIX, GSK; HB-VAX-PRO, Sanofi
Pasteur). Imunita je celoZivotni po tfech
davkdach. U nds se od roku 2001 celoplosné
ockuji vsichni kojenci a dospivajici ve véku
12 let.

Brisni tyfus

Brisni tyfus a paratyfy jsou vyvolany
gram-negativnimi, pohyblivymi bacily
Salmonella typhi a S. paratyphi A, B a C.
Rezervodrem infekce je pouze nemocny
¢lovék nebo bacilonosi¢. Zdrojem infekce
je vétSinou kontaminovand voda nebo
potrava. Ve vyspélych zemich se dnes
vyskytuje brisni tyfus vzacné. Rozsifen je
hlavné v rozvojovych zemich: na indickém
subkontinentu, v Africe a v JiZzni Americe,
kde se ro¢né vyskytuje 13-17 mil. novych
pfipadd, na néZz umird kolem 600000
lidi. Inkubacni doba brisnitho tyfu je
5-24 dnd (pramér 12 dn(), onemocnént
bez lécby trva 4 tydny. Béhem prvnich
5-7 dn(i nardsta horecka a bolesti hlavy,
20-40% nemocnych ma bolesti bricha,
zpocatku mize byt priijem, pozdéji zacpa.
Diagnostika je zaloZzena na hemokultivaci,
popf. kultivaci stolice a moci. Nardstajicim
problémem je rezistence k antibiotikdm

vcetné fluorochinolon, ktera byla popséna
v Indii a ve Vietnamu (12).

Inaktivované celobunécné vakciny se pro
vysoky vyskyt nezadoucich reakci a nizkou
protekci jiz nepouzivaji. V soucasné
dobé jsou dostupné dva typy vakcin:
mrtvé, polysacharidové, parenteralni
a 7ivé, atenuované, peroralni. U&innost
ockovdni u obou je 50-70%. Prvé obsahuji
purifikovany povrchovy polysacharidovy
antigen V. kmene Ty2 Salmonella typhi
(TYPHIM Vi, Sanofi Pasteur; TYPHERIX,
GSK). Vakcina je urcena pro dospélé a déti
starSi 18-24 mésicl. Podavaji se v jedné
ddvce 0,5 ml intramuskuldrné nebo
hluboko subkutanng, jsou G¢inné 10 dn(
po aplikaci, booster se doporucuje kazdé
3 roky. Vakcina je dobre tolerovana, asi
u 1% ockovanych se miZze objevit mirnd
lokdlni reakce, celkové nezadouci Gcinky
jsou vzacné.

Zivé perorélni vakciny jsou tvorené
atenuovanym kmenem Ty2la S . typhi
(TYPHORAL L, Chiron; VIVOTIF, Berna).
Starsim détem a dospélym se podava 1
kapsle nebo sacheta nalacno ob den, 3x
nebo 4x (v USA) 1 hodinu pred jidlem. Pro
déti ve véku 2-6 let je k dispozici tekuta
forma. Ochrana nastupuje asi 7 dnd po
posledni ddvce, imunita trvd 1-3 roky (po
4 davkdch az 5 let). Tyto vakciny nelze
kombinovat s meflochinem, antibiotiky,
chemoterapeutiky, ale je mozné soucasné
uzivani antimalarika MALARONE. Uvedené
vakciny nechrani pred paratyfy a dalSimi
salmonelovymi infekcemi. Ve vyvoji jsou
konjugované polysacharidové vakciny,
které budou mit delSi protekci a budou
chraniti malé déti (12).

Cholera

Epidemie cholery jsou vyvoldny
pohyblivymi, zakfivenymi gram-negativnimi
tyckami Vibrio cholerae seroskupin 01
a 0139. Zatim posledni, sedmd pandemie
plsobend biotypem 01 EL Tor se objevila
v roce 1961 v jizni Asii, v 70. letech
se rozsifila do Afriky a v 90. letech do
Latinské Ameriky. Od té doby se objevuji
epidemie v rdznych tropickych oblastech,
posledni velkd zacala v roce 2005
v zdpadni a centrdlni Africe. V roce 2006
doslo k vyraznému narGstu pripadd, WHO
hlasila 237 tisic pripadd s 6311 dmrtimi,
ale skutecny pocet je vyrazné vétsi. Lidé
jsou hlavnim pfirozenym hostitelem,
k infekci dochazi kontaminovanou vodou
nebo potravou. Inkubaéni doba je nékolik

hodin az 5 dnd, infekce je vyvoldna toxinem
a projevuje se tézkymi vodnatymi prdjmy
bez horecky, které mohou vést rychle
k dehydrataci. Do Ceské republiky byly
naposledy importovdny dva pfipady v roce
2002 z Indie a Thajska (14). Diagnéza je
zalozena na kultivacnim priikazu vibrif
na selektivnich pddach (napf. TCBS agar)
a musi se hldsit WHO. Zdkladem lécby
je intenzivni rehydratace a debacilace
doxycyklinem.

Inaktivované, injekéni celobunécné
vakciny mély vyrazné nezddouci dcinky,
nizkou (50%) a kratkou (3-6 mésicd)
acinnost a jiz se nepouzivaji. Byly vyvinuty
dvé novéjsi perordlni vakciny urcené
pro osoby stars$i 2 let. DUKORAL (SBL
Vaccines) obsahuje ctyfi inaktivované
kmeny V. cholerae 01 a rekombinantni beta
podjednotku cholerového toxinu. Vakcina
se podavd nalacno, po 2 davkach (u déti
2-6 let po 3 davkdch) v odstupu 1-6 tydnd
chrani 2 roky proti cholefe. Ochrana (85-
100%) nastupuje 1 tyden po druhé davce.
Vzhledem k pfitomnosti beta podjednotky
cholerového toxinu vyrobce deklaruje
i ochranu proti prdjmdm vyvolanym
enterotoxigennimi kmeny Escherichia coli
po dobu 6 mésicl po ockovani. Studie
z poslednich let vsak ukdzaly pouze
asi 2-6% prevenci cestovnich prijmd.
OROCHOL (MUTACHOL v Kanadé, Berna)
je ziva, atenuovand, peroralni vakcina. Po
1 ddvce chrdni tyden po podani po dobu
6 mésicl s Gc¢innosti minimdlné 80 %.
V Ceské republice neni bézné dostupna.
Proti V. cholerae 0139 neexistuje komeréni
vakcina.

Vzteklina

Vzteklina (lyssa, rabies) je virova
infekce prenosnd na clovéka predevsim
po kousnuti psy, kockami, liskami, vlky,
primdty, kopytniky a netopyry. Psi jsou
zdrojem lidské infekce hlavné ve vychodnt
Evropé a v tropickych oblastech, kde na
tuto ndkazu umird rocné vice nez 50 tisic
osob. V zemich stfedni a zdpadni Evropy
jsou rezervodrem infekce predeviim Llisky.
U nds se vzteklina u zvifat kromé netopyri
od roku 2002 nevyskytla. Rizikovym
zlistava pokousani nebo kontakt s netopyry
a zvifaty v prihrani¢nich oblastech.
V téchto pripadech se doporucuje
kontaktovat prislusné antirabické stredisko
pri infekénich klinikach. Preexpoziéni
profylaxe se doporucuje zejména pfi delSich
cestdch do Asie, Afriky a Latinské Ameriky.



Tri ddvky vakciny RABIPUR (Chiron) nebo
VERORAB (Sanofi Pasteur) se aplikuji 0.,
7., 21. nebo 28. den, prvni booster po 1
roce, ddle kazdych 2-5 let (Tab. 1). Toto
ockovani viak zcela nechrani, po kousnuti
infikovanym ¢&i podezrelym zvitetem je treba
imunizaci dokoncit dvéma davkami vakciny
0. a 3. den. Antirabicky hyperimunni
globulin jiZ nenf treba aplikovat (15).

Japonska B encefalitida

Japonska B encefalitida  je

arboviréza plsobend flavivirem (Celed

Togaviridae) a prenasenda komdry rodu
Culex. Je rozsifena v severovychodni
a jihovychodni Asii (Obr.3). V Thajsku,
Kambodze, Laosu a Vietnamu se vyskytuje
celorocné, v okrajovych oblastech pouze
v monzunovém obdobi (na severni
polokouli od ¢ervna do zaff). Pfirozenymi
hostiteli jsou ptdci, dobytek a prasata.
Klinicky priibéh je tézsi nez u nasi klistové
encefalitidy.

K vakcinaci se pouzivd inaktivovany,
purifikovany virus (kmen Nakayama)
kultivovany v mozku mysi (JE-VAX, Biken,
Japonsko). Aplikuje se 1 ml ockovaci latky
subkutdnné (u déti od 1 do 3 let 0,5 ml).
K primdrnimu ockovani se pouzivaji tfi
ddvky ve schématu 0., 7. a 30. den. Ve
zkrdceném schématu je mozno 3. ddvku
dat 14. den. Ochrana nastupuje od 10. dne
po 2. davce, G¢innost ockovani se obtizné
stanovuje, ale podle tvorby protilatek se
odhaduje na 90%. Prvni booster se ddva
po 1-2 letech, dalsi obvykle po 3 letech.
Nase zkuSenosti s touto vakcinou jsou

omezené, ale nezaznamenali jsme vice
nezddoucich acinkd nez u jinych vakcin.
V literature se uddvaji lokdlni komplikace
u 1-31% (bolest, zarudnut, otok) a celkové
u 10% ockovanych (horecka, bolesti hlavy,
vyrazka). Riziko vzniku encefalopatie je
1:2,3 mil. ockovanych (10). Ockovani se
doporucuje pri pobytu del$im neZ jeden
mésic v lesnatych ¢astech endemickych
oblasti v obdobf dest(i. V Ceské republice
ani v Evropé nenfi v soucasné dobé vakcina
dostupna. Osobam, které ockovani
vyzaduji, musi byt aplikovano po pfijezdu
do endemickych oblasti.

Pravidelna ockovani u cestovateld
Preockovdni proti tetanu se u nds
v soucasnosti provadi kazdych 10-15 let,
nebo je-li hladina protildtek nizsi nez 0,01
IU/mL. V tropech hrozi vyrazné vy3si riziko
této infekce. Proti pertusi se dospélé osoby
pred cestou do rizikovych oblasti obvykle
nepreockovavaji. Bylo vsak prokdzano,
Zze postupné dochdzi k poklesu titru
ochrannych protildtek. Dospélé osoby, které
infekce vyznamné neohrozuje (m(ize vyvolat
protrahovany kasel), mohou predstavovat
vyznamny zdroj infekce pro neockované
déti. Proto se v posledni dobé ve vyspélych
zemich zvaZuje zafadit preockovani
adolescent( a dospélych proti pertusi do
rutinni praxe. Diftérie se trvale vyskytuje
v tropech a subtropech, v poslednich letech
probihaji epidemie téz v zemich byvalého
Sovétského Svazu. Incidence v Rusku je
kolem 30 pfipadd na 100 000 obyvatel.

Japanese encephalitis, 2005

0br. 3 Rozsiteni japonské B encefalitidy (www.who.int/ith/maps/en/)
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Preockovani se doporucuje u dospélych
osob nad 30-40 let, které vyjizdéji do
téchto oblasti nebo jsou v kontaktu
s uprchliky. Pouziva se diftericky anatoxin
v 5-10x nizsi koncentraci nez u kojenc
a batolat. K dispozici je monovakcina
ADSORBED DIPHTERIA VACCINE adult
Behring (Chiron) a preockovéni se provadi
kazdych 10 let. Ceskd republika je jednou ze
zemf, kde se pokracuje v plosném ockovant
BCG vakcinou proti tuberkuléze (16).
V zemich, kde se rutinné BCG neockuje, se
doporucuje vakcinace déti i dospélych pri
dlouhodobém pobytu v tropech. Ockovdni
proti spalnickam se u dospélych, ktefi
infekci neprodélali a nebyli ockovani,
aplikuje na rozdil od déti pouze v jedné
davce. Neni-li dostupnd monovakcina
(MOVIVAC, Sevapharma), je mozné pouzit
trivakcinu (TRIVIVAC, Sevapharma; PRIORIX,
GSK) i u osob, které byly ockovdny nebo
prodélaly zardénky a parotitidu (17).

Poliomyelitida

0d roku 1988, kdy Svétovd zdravotnicka
organizace (WHO) wvyhlasila program
Globalni  eradikace  poliomyelitidy,
doslo k wvyraznému poklesu vyskytu
paralytickych forem poliomyelitidy (18).
V roce 2007 cirkuloval divoky poliovirus
typu 1 a 3 pouze ve ctyrech endemickych
oblastech: v severni Indii pfedeviim ve
staté Uttar Pradesh (844 pripadd v roce
2007), v prihrani¢nich oblastech mezi
Pakistanem (severozdpad, 32 pripad()
a Afghanistdnem (severovychod, 17
pripad() a v severni Nigérii (282 pripad().
V Indii doslo k nardistu typu 3 vzhledem
k intenzivni vakcinaci monovalentnf oralni
vakcinou (OPV) proti typu 1. Z Nigérie se
v letech 2003-2006 kvdli poutnikiim
a turistdm virus rozsifil do rady africkych
a asijskych zemi, ale i zde se diky ockovani
situace vyrazné zlepsila. Od listopadu
2007 prenos importovanych divokych
poliovirti pokracoval pouze v Nigeru, Cady,
DR Kongo a Nepdlu, tedy v zemich, které
bezprostfedné sousedi s endemickymi
oblastmi a kde riziko importu stdle trvd
(19). Problémem zdstdva riziko paralytické
poliomyelitidy spojené s vakcinaci OPV
a cirkulaci derivovanych poliovird. Tyto
pripady se v poslednich dvou letech
objevily v Nigérii, Cing, Kambodze a Barmé.
Je udkolem WHO, jakou strategii zvoli
k definitivni eradikaci poliomyelitidy.

U neockovanych osob nad 18 let se
vzhledem k vy$simu riziku nezadoucich



Zkracena informace o pripravku
NAZEV PRIPRAVKU
Twinrix Adult, Twinrix Paediatric, injekcni suspenze
v predplnéné injekéni stfikacce. Vakcina proti hepatitidé A
(inaktivovana) a proti hepatitidé B (rDNA) (HAB), adsorbovand.
KLINICKE UDAJE
Slozeni: Jedna dévka Twinrix Adult (1 ml) obsahuije:
Hepatitis A virus (inactivatum) 720 ELISA jednotek
Antigenum tegiminis hepatitidis B 20 mikrogramii
Jedna dévka Twinrix Paediatric éO,SmI obsahuje:
Hepatitis A virus (inactivatum) 360 ELISA jednotek
Antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrogramd
Indikace: Twinrix Paediatric se pouziva k imunizaci ne-
imunnich kojencd, déti a mladistvych od 1 roku do 15 let
a Twinrix Adult k imunizaci dospélych a mladistvych nad
16 let, ktefi jsou vystaveni riziku nakazy zpisobené viry
hepatitidy A a hepatitidy B.
Davkovani a zpusob podani: V ramci standardni
zakladni imunizace se aplikuji tfi ddvky vakciny Twinrix
Adult i Twinrix Paediatric ve schématu 0.,1.,6. mésic.
Ve vyjime¢nych pripadech Ize u dospélych podat tfi in-
tramuskularni injekce Twinrix Adult podle schématu 0.,
7. a 21. den. Pfi tomto vakcinaénim schématu je dopo-
ruéeno aplikovat jesté Gtvrtou davku Twinrix Adult, a to
12 mésici po prvni davce. Twinrix Adult je urcen pro
intramuskularni aplikaci, pfednostné do deltoidni oblasti.
Twinrix Paediatric je urCen pro intramuskularni aplikaci,
prednostné do deltoidni oblasti u dospivajicich a déti nebo
do anterolateralni ¢asti stehna u kojenc.
Vakcina Twinrix Adult, Twinrix Paediatric by se neméla
aplikovat intradermalné ani intramuskularné do glutedini-
ho svalu, protoZe v tomto pfipadé muze dojit k subopti-
malni imunitni odpovédi na vakcinu.
Pacientlim s trombocytopenii nebo s poruchami krevni
srazlivosti Ize vyjimecné vakcinu Twinrix Adult, Twinrix
Paediatric podat subkutanné, ale tento zpiisob podéni
nezajiStuje optimdlni imunitni odpovéd. N _
VAKCINA NESMI BYT V ZADNEM PRIPADE
APLIKOVANA INTRAVASKULARNE.
Preockovani: Titry anti-HBs a anti-HAV protilatek pozo-
rované po ukonceni zakladni vakcinace provedené touto
kombinovanou vakcinou Twinrix Adult, Twinrix Paedi-
atric odpovidaji titriim protilatek, které byly zjiStény po
vakcinaci monovalentnimi vakcinami. Obecna doporuceni
pro aplikaci posilovaci davky Ize proto odvodit na zékladé
zkuSenosti s monovalentnimi vakcinami.
Hepatitida B U nékterych skupin zdravych jedincti nebo
acientli vystavenych nebezpeci nakazy virem hepatitidy
(napF. hemodialyzovani pacienti nebo pacienti s posko-
zenym imunitnim systémem) je tfeba zajistit protektivni
hladinu protilatek =10 1U/I.

l Twinrix - pouze 3 davky a Vasi pacienti mohou byt dilouhodobé
chranéni - u imunokompetentnich jedinci neni

Hepatitida A Dosud nelze jednoznacné urcit, zda se ma
podat posilovaci dévka vakciny imunokompetentnim oso-
bam, u nichz se vyvinula imunitni odpoved na vakcinaci
proti hepatitidé A, protoZe ochrana miZe byt zajiSténa
I v pfipadé absence detekovatelného mnoZzstvi protilatek
diky existenci tzv.imunologické paméti.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivé latky nebo
na kteroukoliv z pomacnych latek nebo na neomycin,
nebo po predchozim ockovani vakcinami proti hepatitidé
A a/nebo hepatitidé B. Aplikace vakciny by se méla odlozit
pfi akutnim zavazném hore¢natém onemocnéni.
Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti:
Vizhledem k délce inkuba&ni doby hepatitidy A i B je moz-
né, Ze ockovana osoba by mohla byt v priibéhu vakcinace
jiz nositelem infekce. V takovych pripadech neni zndme,
zda chréni vakcinace pfipravkem Twinrix Adult, Twinrix
Paediatric proti infekci hepatitidou A a hepatitidou B.
Vakeina nechrani proti infekci vyvolané viry hepatitidz C
a hepatitidy E, ani proti jinym patogendm, které infikuji
jatra. Pripravek se nedoporucuje klpostexpoziéniprofylaxi
(napf. po poranéni infikovanou jehlou). U hemodialyzova-
nych pacientli a osob s poskozenym imunitnim systémem
se po ukonceni zdkladni imunizace nemusi docilit odpo-
vidajiciho titru anti-HAV a anti-HBs protilatek. U téchto
pacientii je mozné, Ze bude nutna aplikace dalSich davek
vakeiny. U téch subjektti, u nichz je riziko, Ze se po kom-
letnim ockovéni vakcinou Twinrix Adult nebo Twinrix
aediatric nedocili séroprotekce, by se mélo zvézit séro-
logické testovani. U osob, které neodpovidaji nebo maji
suboptimalni odpovéd na vakcinaci, se miize zvazit podani
dalsich davek.
Podobné jako u vech jinych injekénich vakcin musi byt
pro pripad, Ze se po aplikaci vakciny vzacng vyvine anafy-
lakticka reakce, okamzité dostupna Iékarska pomoc.
Vakcina Twinrix Adult, Twinrix Paediatric obsahuje sto-
pové mnozstvi thiomersalu (organické slouceniny rtuti)
pochézejiciho z vyrobniho procesu, proto se u jedinci
precitlivelych na tuto latku mze vyvinout reakce z pre-
citlivélosti. Podobné jako u jakékoliv vakciny nemusi dojit
u vSech ockovanych k vyvolani protektivni imunitni od-
povédi.
Interakce s jinymi lIé€ivymi pfipravky a jiné for-
my interakce: Udaje o soutasném podani vakciny
Twinrix Adult nebo Twinrix Paediatric a specifickych
imunoglobulind proti hepatitidé A nebo B nejsou k dis-
pozici. Soucasna aplikace pripravku Twinrix Adult nebo
Twinrix Paediatric s jinymi vakcinami nebyla specificky
studovana, ale predpoklada se, Ze pokud budou vakciny
aplikovany rtiznymi injekénimi stiikackami do riiznych
mist, nedojde k vzajemnym interakcim. Je tfeba ocekavat,

nutné preockovani’

I VASI PACIENTI MOHOU BYT CHRANENI
PROTI HEPATITIDAM A a B

Prvni kombinovana vakcina A
proti hepatitidé A a B

Ze u imunodeficitnich pacientii nebo pacientil podstupuiji-
cich imunosupresivni [écbu nemusi byt dosazeno odpovi-
dajici protilatkové odpovédi.
Téhotenstvi a kojeni: Klinické tidaje o podavani vakci-
ny téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Pri podavani vak-
ciny Twinrix Adult, Twinrix Paediatric kojicim Zendm je
nutné zvazit, jestli se ma pokracovat/pferusit kojeni nebo
pokracovat/prerusit ockovani, pficemz se ma vzit v (vahu
prinos kojeni pro dité a pfinos ockovani ﬁro Zenu.
Nezadouci uéinky: V kontrolovanych klinickych stu-
diich provadénych s pfipravkem Twinrix Adult a Twinrix
Paediatric byly nejcasteji hlaSenymi neZadoucimi Gcinky
reakce v misté vpichu jako bolest, zarudnuti a otok.
FARMACEUTICKE UDAJE
Inkompatibility: Studie kompatibility nebyly provedeny,
proto nesmi byt tento I6Civy pripravek misen s jinymi
|éCivymi pripravky.
Doba pouzitelnosti: 3 roky.
Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte
v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Ucho-
vévejte v pdvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Pfi uchovavani vakciny se mize oddglit jemny
bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant. Vakcina musi
byt pred pouZzitim fadné protrepana, aby vznikla mirné
opalescentni bild suspenze a vizualng zkontrolovdna na
Bntomnost cizorodych €astic a/nebo na zménu vzhledu.
okud vakcina vzhledové nevyhovuje, musi byt vyfazena.
Druh obalu a velikost baleni: Twinrix Adult - veli-
kost baleni 1, 10 a 25 injekénich stfikacek s jehlami nebo
bez jehel. Twinrix Paediatric - velikost baleni 1, 10 nebo
50, s jehlami nebo bez jehel. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni. ;
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals s.a., rue de | Institut 89,
B-1330 Rixensart, Belgie
REGISTRACNI CISLO
EU/1/96/020/001,EU/1/96/020/002,
EU/1/96/020/003,EU/1/96/020/007,EU/1/96/020/008,
EU/1/96/020/009,EU/1/97/029/001,EU/1/97/029/002,
EU/1/97/029/006,EU/1/97/029/007,EU/1/97/029/008,
EU/1/97/029/009,EU/1/97/029/010 L
DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI
REGISTRACE 09/11/2001
DATUM REVIZE TEXTU 28.8.2006
Pripravek je vdzan na lékarsky predpis a neni hrazen z pro-
stredkii verejného zdravotniho pojisténi. Pred pouZzitim si
prectéte Uplnou informaci SPC, kterou ziskate v Souhrnu
informaci pro predepisovani nebo se obratte na zastoupe-
ni spoleénosti GlaxoSmithKline s.r.o.
Verze SPC platnd ke dni vydani materidlu (1. 9. 2007).

Literatura: 1. Van Damme P, Van Herck K.: A review of the long-term protection after hepatitis A and B vaccination, Travel Med Infect Dis, 2007, 5(2), 79-84
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IV. HRADECKE VAKCINOLOGICKE DNY

18.9.-20.9. 2008

Hradec Kralové
Kongresové centrum ALDIS

poradaji:
Ceska vakcinologicka spolecnost CLS JEP

ve spoluprdci s
Fakultou vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany v Hradci Kralové,
Vakcinacnim centrem - sdruZzenim pro klinické hodnoceni ockovacich latek,

pod zastitou
primatora mésta Hradce Kralové Ing. Otakara Diviska
a hlavniho hygienika CR MUDr. Michaela Vita, Ph.D.

Védecky a organizacni vybor:

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

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc.

Sekretariat:
Mgr. Ivana Komarkova
Vlasta Vrbova

Kontakt:

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesska 1575

500 01 Hradec Kralové

tel.: 973 253 101, fax: 495 513 018
e-mail: vakcidny@pmfhk.cz
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PREDBEZNY PROGRAM
Ctvrtek 18. 9. 2008

15,00 - 16,30:
17,00 - 18,30:

1. satelitni sympézium
2. satelitni sympoézium

Patek 19. 9. 2008

od 08,00: registrace

09,00 - 09,30: slavnostni zahdjeni
09,30 - 12,00: 1.BLOK

12,00 - 13,00: obéd

13,00 - 14,30: 2. BLOK

15,00 - 16,20: 3. BLOK

16,30 - 17,30:
od 19,00:

3. satelitni sympézium
spolecensky vecer v prostorach ALDISU

Sobota 20. 9. 2008

09,00 - 10,30:
11,00 - 12,00:
12,00 - 13,00:
13,00 - 14,30:

4. BLOK
5. BLOK
obéd

6. BLOK



Doporucujeme: Pro prihlaseni prosim vyuzijte nejlépe ,,0On-line registraci” na www strankdch FVZ UO: http://www.pmfhk.cz/, kde
mizete priibézné sledovat aktualizace.

Pri registraci obdrzite registracni cislo, které vyuzijte pfi komunikaci s organizdtory konference a jako variabilni symbol pfi platbé
registracniho poplatku. Predejdete tim nedorozuménim pfi registraci na pocatku konference. K prihlaseni mlzete také vyuzit prilozeny
formuldr papirové prihlasky. Prihlasku v této formé zaslete na adresu sekretariatu konference. Vasi GspéSnou registraci si mizete
(u papirové prihlasky s odstupem nékolika dnii) ovéFit nahlédnutim do seznamu prihlasenych osob na http://www.pmfhk.cz.

Prihlasky k aktivni tcasti zasilejte do 30. 6. 2008, k pasivni ticasti do 31. 7. 2008.

FORMY SDELENI

VétSina prednasek bude vyzadanych od prednich odbornikd. Soucdsti konference budou i volna sdélent - predndsky a posterova sdélent
(max. velikost posteru 110x90 cm).

POKYNY PRO AUTORY
V pripadé Vasi aktivni Gcasti (prednaska, poster) zasilejte abstrakta nejpozdéji do 30. 6. 2008 na adresu chlibek@pmfhk.cz.
Pokyny pro autory najdete na http://www.pmfhk.cz/.

REGISTRACNI POPLATEK

Registracni poplatek pro Gcast na konferenci ¢ini 1100,- KC. Registracni poplatek uhradte do 31. 7. 2008 na dcet cislo
177505303/0300 (licet na Vakcinaéni centrum, U Koruny 1173, 500 02 Hradec Kralové, IC: 682 47 583, DIC: (Z-682 47 583), jako
variabilni symbol uvedte Vase registracni ¢islo (on-line registrace) nebo jméno do zpravy pro pfijemce (,papirova” prihlaska). Potvrzeni
o provedené platbé predlozte pri registraci. Prosime o dodrZeni terminu dhrady poplatku. Poplatek je také mozné uhradit v hotovosti
pri registraci na pocatku konference. V tomto piipadé je vyse registracniho poplatku 1300,- Kc.

Akce je zarazena do systému celozivotniho vzdélavani lékarii/sester (1 certifikat/6 kreditii).

Upozornéni: V pripadé nedodrzeni vyse uvedeného postupu (napf. provadéni plateb institucemi za vice zaméstnanct bez radné
identifikace platby) se mohou vyskytnout problémy pfi registraci na poc¢atku konference.

UBYTOVANI, STRAVOVANI
Ubytovan si zajistuje a hradi kazdy dcastnik individualné (viz priloZzend nabidka hotel(). Pi rezervaci v predem oslovenych hotelech
nahlaste heslo ,VAKCINACE”. Moznost obédl na zakladé objednani a Ghrady na misté.

DOPRAVA, RUZNE

Kongresové centrum se nachazi nedaleko historického centra, v klidném prostredi - na nabrezi feky Labe. Klientlim a navstévnikdm je
k dispozici parkovisté s kapacitou cca 110 parkovacich mist pfimo u Kongresového centra Aldis. Dalsi parkovani je v blizkém okoli.

V bezprostredni blizkosti nabizi své sluzby 50 m plavecky bazén a Méstské lazné, kde je k dispozici sauna, vifivka, bazén s umélym
vlnobitim apod. V pési vzdalenosti je historické a administrativni centrum mésta, budova Filharmonie Hradec Kralové, Muzeum vychodnich
Cech a dalsf historické budovy.

MOZNOST DOPRAVY MHD 0D NADRAZI K ALDISU:

- €. 3: nastupte ve sméru Slezské Predmésti - vystup: zastadvka MUZEUM Prihlasku

- €. 5: smér Slezské Predmésti - vystup: zastavka ALDIS na IV. Hradecké vakcinologické dny
- €. 7: smér MalSovice - vystup: zastdvka MUZEUM naleznete na str. 56

- €. 11: smér MalSovice - vystup: zastdvka ALDIS

- €. 13: smér Rusek - vystup: zastavka MUZEUM i ALDIS

- €. 16: POZOR! nastupte ve sméru do Roudnicky - vystup: zastdvka MUZEUM

GPS souradnice Aldisu: 15,83022 x 50,21516 ; 3
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Chrdni Zivoty (/% 0107070

Peumokokovdsacharidors konjugovand vakcina, adsorbovand

Streptococcus pneumoniae je plvodcem zavaznych onemocnéni: meningitida, sepse, pneumonie.
Onemocnéni zpusobena Streptococcus Pneumonie jsou celosvetove zavaznym problémem.!

Stanovisko WHO: konjugovana pneumokokova vakcina by méla byt urychlené zafazena do narodnich
program oCkovani déeti2

dina prevence pneumokokovych onemocnéni
Pre\/e M ar iz od 2. mésice véku

Zkracend informace o pripravku: Prevenar. Pneumokokova sacharidova konjugovand vakcina, adsorbovand.

SloZeni: Jedna 0,5 ml dévka obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 4* 2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 6B* 4 mikrogramy, Pneumococcale
polysaccharidum sérotypus 9V* 2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 14* 2 mikrogramy, Pneumococcale oligosaccharidum sérotypus 18C* 2 mikrogramy, Pneu-
mococcale polysaccharidum sérotypus 19F* 2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 23F* 2 mikrogramy. *Konjugovan s nosnym proteinem CRM197 a adsorbovan na
fosforecnan hlinity (0,5 mg). Terapeutické indikace: Aktivni imunizace proti onemocnénim vyvolanym Streptococcus pneumoniae sérotypti 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F a 23F (zahrnujicim
sepse, meningitidy, pneumonie, bakteremie a akutni otitis media) u kojencd a détf ve véku od 2 mésict do 5 let. Davkovani a zpiisob podani: Vakcina se ma podévat formou intra-
muskuldrnf injekce. Pfednostnim mistem podéni je anterolateraini ¢ast stehna (musculus vastus lateralis) u kojenct nebo deltovy sval horni ¢ésti paze u malych déti. Déti ve véku 2-6
mésica: Tri davky po 0,5 ml, s prestavkami nejméné 1 mésic mezi davkami. Prvni dévka se obvykle podavé ve véku 2 mésicti. Cturtou dévku se doporucuje podat ve druhém roce Zivota.
Difve neockovani starsi kojenci a déti: Kojenci ve véku 7-11 mésicd: Dvé davky po 0,5 ml, s pestavkou nejméné 1 mésic mezi nimi. Treti davku se doporucuje podat ve druhém roce
Zivota. Déti ve véku 12-23 mésicd: Dvé dévky po 0,5 ml s prestavkou nejméné 2 mésice mezi nimi. Déti ve véku 24 mésicli - 5 let: jedna samostatna davka. Kontraindikace: Precitlivélost
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku nebo na diftericky toxoid. Zvlastni varovani a zvlastni opatieni pro poutziti: Tato vakcina nema byt podavana kojenciim nebo
détem s trombocytopenif nebo s jinymi poruchami hemokoagulace, které jsou kontraindikacf pro intramuskularni aplikaci, pokud ovsem potencidlni pfinos jasné nepfevazuje nad rizikem
podéni. Prevenar nechréni proti tém sérotyptim Streptococcus pneumoniae, které vakcina neobsahuje, ani proti jinym mikroorganizmdm, které zpasobuif stejnd invazivni onemocnéni
nebo zanét stredniho ucha. Interakee s jinymi lécivy: Prevenar miZe byt podavan soucasné s jinymi détskymi vakcinami podle doporucenych ockovacich schémat. Riizné injekéni vakciny
musi byt vzdy podany kazdé do jiného mista vpichu. Inkompatibility: Prevenar nesmf byt misen s Zadnymi jinymi lécivymi pripravky do jedné injekce. Nezadouci tcinky: Nechutenstvi,
zvraceni, prajem, exantém. Reakce v misté vpichu (jako erytém, zatvrdnuti/otok, bolest/citlivost), horecka > 38°C, podrézdénost, ospalost, neklidny spanek. Dopliujici klinické udaje:
Ucinnost proti pneumonii: V Kaiserové Permanentni studii pneumonii s bakteremii, vyvolanych kmeny sérotypti S. pneumoniae, obsazenymi ve vakcing, byla Ucinnost 87,5 % (95%
C1:7,99). Ucinnost proti akutni otitis media (AOM): Pneumokok je odpovédny za 30-40% viech bakteridlnich AOM a za vétsi podil zavaznjch AOM. Teoreticky by Prevenar mohl zabranit
pneumokokovym AOM, které jsou vyvolany pfiblizné 60-80% sérotypl. Odhaduje se, Ze by Prevenar mohl predchazet 6-13% v3ech klinickych piipadt AOM. Druh obalu a velikost
baleni: 0,5 ml injek¢ni suspenze v predplnéné injekenf strikacce (sklo typ I) s pistnim tahlem z polypropylénu. Velikost baleni: 1 a 10 se samostatnou injekcni jehlou nebo bez samostatné
injekeni jehly. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pfi 2°C-8°C (v chladnicce). Chrante pfed mrazem. Drzitel registrace: \Wyeth Lederle Vaccines S.A., Belgie. Registracni
cisla: EU/1/00/167/001 az 007. Datum revize textu: 11. 12. 2007.

\iydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfed pouzitim si prosim peclivé prectéte Souhrn udaju o pripravku.

Reference: 1), 2) WHO, Weekly epidemiological record; No. 12, 2007, 82, str. 93-104.

Wyeth Whitehall Gzech s. r. 0. Tel: 267 294 111
Novodvorska 994, 142 21 Praha 4 Fax: 267 294 199

Wwww.prevenar.cz
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Gcinkd po OPV doporucuje pouzivat
inaktivovanou parenterdlni vakcinu (IPV)
IMOVAX POLIO (Sanofi Pasteur). Pfi cestach
do rizikovych oblasti se booster doporucuje
kazdych 10 let.

Peroralni Zivé atenuované vakciny
POLIO SABIN (GSK) a ORAL POLIOMYELITIS
VACCINE (Sanofi Pasteur) jsou vyhrazeny
k ockovani déti, ale i u nds se v soucasnosti
prechdzi na IPV (18). Vzhledem k vysoké
proockovanosti nasi populace (kolem
98%) a pouzivani OPV dosahuje prevalence
neutralizacnich protildtek u dospélych osob
proti véem tfem typlm viru 95-100%.
U osob nad 60 let je séroprevalence niZsi, ale
presahuje 90% (20). Potfebu preockovant
nasich cestovatel je proto nutné zvdzit na
zdkladé aktudlni epidemiologické situace
a redlného rizika infekce.

0ckovani pro urcité skupiny cestovateld
a specifické destinace

Respiracni infekce patfi mezi nejcastéjsi
zdravotni potize u cestovatelli (Obr.
1). V poslednich letech se stale castéji
doporucuje ockovani proti chripce
i turistdm, kteri maji zvysené riziko
infekce béhem cesty v letadle a pobytu
na prelidnénych letistich a nadrazich.
0dlisny je sezonnf vyskyt chripky v rliznych
geografickych oblastech (21). V tropech
se vyskytuje po cely rok, na jizni polokouli
hlavné od ¢ervna do zafi. Pri cesté smérem
na vychod (do jihovychodnfi Asie, Austrélie
nebo Jizni Afriky) je téZ nutné vzit v dvahu,
ze slozeni vakciny by mélo odpovidat
aktudlnimu vyskytu epidemickych kmend.
Vhodné vakciny viak v Ceské republice
nebyvaji jesté k dispozici a vakcina
pouzivand proti kmendm z predeslého roku
poskytuje pouze ¢astecnou ochranu.

Ockovani proti klistové encefalitidé
je doporucovdno pri cestdch do stfedni
a vychodni Evropy a na Sibif (22). Vakciny
nechrani pred japonskou B encefalitidou,
ale vzhledem ke genetické pribuznosti
ockovani poskytuje ochranu i proti kmendm
klistové encefalitidy z Dalného vychodu.

Zavér

Konzultace a preventivni opatfeni pred
cestou do epidemiologicky rizikovych
oblasti je nutné provadét s dostatecnym
predstihem. Zkontroluji se vSechna rutinni
ockovdni, predevsim preockovani proti
tetanu. Doporuc¢end ockovani zahrnuji
virové hepatitidy A a B, meningokokové
infekce, bfisnimu tyfus, choleru, vzteklinu,
klistovou a japonskou B encefalitidu.
Ockovani proti zluté zimnici je povinné
pri cestach do nékterych zemi subsaharské
Afriky a Jizni Ameriky. Jejich seznam
je uveden na webové strance WHO
a je kazdorocné aktualizovan. Zvlasté
u cestovateld do subsaharské Afriky,
Amazonie, Indie a jihovychodni Asie, kdy
se aplikuje vice vakcin, je casto treba
zahdjit ockovani 2-3 mésice pred cestou.
Je dilezité poucit cestovatele o dalSich
rizicich a mozZnostech vhodné expozi¢ni
ochrany (odév, repelenty, insekticidy,
moskytiéry) a spravném chovanf turist(.
Je nutné vyvarovat se konzumace zdvadné
vody a syrovych potravin, zvlasté zeleniny
a plod(i more. Kontakt se sladkou vodou
je rizikem infekce schistosomézou,
strongyloid6zou a ankylostomézou. V mofi
hrozi popdleni meddzami a poranéni
jezovkami, ktera jsou velmi bolestiva
a mohou predstavovat vstupni branu pro
bakteridlni infekce vcetné atypickych
mykobakterii a vibrii. Proti malarii
pro turisty Gcinnd vakcina neexistuje,
vindikovanych prfipadech je vhodné uzivat
profylakticky antimalarika.
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Rocné cestuje do zemi tropdl a subtrop( asi 50 miliond turistd. Mezi jejich nejcastéjsi zdravotni problémy patfi stfevni a
respiracni infekce, virové hepatitidy, maldrie a dalsi hore¢natd, kozni a sexudlné pfenosna onemocnéni. PrestozZe jsou proti
fadé z nich dostupné dcinné ockovact latky, pouze ¢ast turistl vyhleda konzultaci pred cestou. Oc¢kovani pred cestou do
tropd a subtrop(i se déli na povinna (pozadovand), doporucend, pravidelna (rutinnf) a specidlni. Povinnd jsou ockovani
proti Zluté zimnici do nékterych zemi v subsaharské Africe a Jizni Americe a proti meningokokové meningitidé pfi cesté
poutnikd do Mekky. Seznamy zem{ s povinnym ockovanim jsou dostupné na webové strance WHO (www.who.int/ith/en/).

STAMARIL (Sanofi Pasteur) je Ziva, atenuovand, lyofilizovana vakcina proti Zluté zimnici, kterd se podava osobam starsim
9 mésicl. Ockovani se zaznamendva do Mezinarodniho ockovaciho prikazu, je Gc¢inné za 10 dnl po aplikaci a plati 10 let.
Proti meningokokovym infekcim jsou pro turisty uréeny dvé polysacharidové vakciny: 1) tetravalentni MENOMUNE
(Sanofi Pasteur) zahrnujici skupiny A, C, Y a W-135, vyzadovana u poutnik( do Mekky a vhodna zvlasté pfi cestach do
subsaharské Afriky; 2) bivaletni MENINGOCOCCAL POLYSACCHARIDE A + C VACCINE (Sanofi Pasteur). Obé se aplikuji

v 1 davce osobam starsim 2 let, chrani 10-14 dnd po aplikaci po dobu 3 let.

Doporucend ockovani zahrnuji hepatitidy A a B, bfisni tyfus, choleru, vzteklinu, meningokokovou meningitidu, japonskou
B encefalitidu.

pri cestach do oblasti s nizs§im hygienickym standardem.

K ockovani proti briSnimu tyfu se pouzivaji mrtvé, polysacharidové, injekéni vakciny TYPHIM Vi (Sanofi Pasteur) nebo
TYPHERIX (GSK) a Zivd, atenuovana, perordlni vakcina VIVOTIF (Berna). Jsou uréeny dospélym a détem nad 2 roky pfi
cestach do tropickych oblasti Asie, Afriky a Jizni Ameriky. Poskytuji ochranu kolem 70% po dobu 1-3 let.

DUKORAL (SBL Vaccines) je inaktivovana, perordlni vakcina proti cholere. Dvé davky podané s odstupem 1-6 tydnd
poskytuji u osob starsich 2 let ochranu na 2 roky.

Preexpozicni profylaxe vztekliny se doporucuje zejména pri delSich cestach do Asie a Afriky. Tri davky vakciny RABIPUR
(Chiron) nebo VERORAB (Sanofi Pasteur) se aplikuji 0., 7., 21. nebo 28. den. K vakcinaci proti japonské B encefalitidé se
pouziva inaktivovand vakcina JE-VAX (Biken), ktera neni v soucasnosti v CR ani v Evropé dostupnd. Dospélé osoby je mozné
prfi cestach do rizikovych oblasti kazdych 10 let preockovavat proti poliomyelitidé inaktivovanou parenteralni vakcinou
IMOVAX POLIO (Sanofi Pasteur) a proti diftérii monovakcinou ADSORBED DIPHTERIA VACCINE adult (Chiron) nebo
kombinovanou vakcinou s tetanickym toxoidem TD-PUR (Chiron).

Martin Vokurka, Jan Hugo a kolektiv

Velky lékaisky slovnik, 7. vyd.
Maxdorf 2007, 1096 str., ISBN: 978-80-7345-130-1

cena: 1495 K¢, formiét: B5, vaz. VELKY .
Sedmé, rozsifené a aktualizované vydani lékatského vykladového slovniku obsahuje 38000 hesel ze LEKARSKY

viech obort1 a oblasti mediciny. Slovnik je odbornou drovni vhodny pro 1ékate, zdravotniky a studenty S L OVN iK

mediciny, svou srozumitelnosti vSak vychazi vsttic tradiénimu zdjmu ceské vefejnosti o medicinu.
Ostatné u predchozich Sesti vyddni zakoupili laici pres polovinu z dosud prodanych 21 000 vytiski.

Martin Vokurka, Jan Hugo a kolektiv

Lékatam slovnik umoziiuje drzet krok se zdvratnym tempem védeckého pokroku, ktery ptindsi roéné
cca 30 az 60 novych pojmil. Soucasnd medicina znd napt. celou skupinu mitochondridlnich nemoci,
presné pochopeni podstaty mnoha ,tradi¢nich” nemoci vyZaduje mj. znalost selektind, kadherini &
interginit. Rada modernich 1éki funguje na principu zisahu do funkef cytoskeletu. Podobnych pojm
z poslednich 15 let slovnik obsahuje ptibliZiné 3000.

Laické vefejnosti slovnik umoZniuje porozumét tomu, co 1ékafi fikajf a pisi, slovnik obsahuje prakticky
veskeré pojmy uzivané v lékaiské dokumentaci (chorobopisech, zpravich, Zddankich), véetné velkého
poctu jinak mélo srozumitelnjch zkratek. Velky lékatsky slovnik tak podporuje koncepci otevieného
vztahu mezi lékatem a pacientem zaloZeném na pravu na informace o svém zdravi. K naplnéni tohoto
préva viak nestaéi pouze informace sdélit, ale také mit moZnost jim porozumét.

JESSENIUS
MAXDORF

Sedmé vydéni je doplnéno rozséhlou ptilohou normalnich laboratornich hodnot.



Dockame se vakciny proti HIV-1?

Can we wait to see a vaccine against HIV-1?

MUDr. Ondrej Beran, Ph.D.?, MUDr. Ladislav Machala, Ph.D.?
! III. klinika infekcnich a tropickych nemoci, Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarska fakulta
a Fakultni nemocnice Na Bulovce
2 Infekéni klinika Fakultni nemocnice Na Bulovce, katedra infekénich nemoci IPVZ Praha

Souhrn:

vvvvvv

dvéma sméry - jednak k vakciné preventivni a jednak k vakciné terapeutické. V riiznych fazich vyvoje bylo dosud nékolik desitek

kandidatnich vakcin, bohuzel Zadna z nich nebyla dostatecné tic¢inna, a jejich vyvoj byl proto zastaven. Jednou z hlavnich pficin

nedspéchu je skutecnost, ze stale dosud dostatecné nerozumime imunopatogenezi HIV-1 infekce. V soucasné dobé je blize

uvedeni do praxe néktery typ vakciny terapeutické a vyzkum problematiky vakciny preventivni bude zifejmé vyzadovat jesté
dlouhou dobu.

Klicova slova: HIV-1, SIV, vakcina, ockovani

Summary:

The development of a vaccine against HIV-1 is one of the most prestigious goals of present biomedical research. The research
is conducted in two directions: on the one hand towards a preventive vaccine, on the other hand towards a therapeutic vaccine.
Several candidate vaccines reached different stages of clinical trials up to now, but none of them proved a sufficient efficacy
and thus their development was stopped. One of the major reasons of that failure is the fact, that we still do not understand
sufficiently the immunopathogenesis of HIV-1 infection. At present time, some candidates of therapeutic vaccines are closer to

introduction to the clinical practice, but the development of a preventive vaccine will probably require much more time.

Vakcinologie 2008;2:69-74.

Uvod

Kdyz byl v roce 1983 odhalen pdvodce
onemocnéni AIDS, nikdo nepfedpoklddal, ze
ani po 25 letech nebude proti této infekci
k dispozici G¢inné ockovani. Profesor Jonas
Salk, ktery v 50. letech 20. stol. pfipravil
vakcinu proti poliomyelitidé, prohldsil
v roce 1990 na mezindrodni konferenci
o AIDS v San Franciscu: ,Vakcinu proti
AIDS budeme mit do 5 let.” Od té doby
uplynulo jiz skoro 18 let a profesor Salk
mezitim zemrel. Prestoze naSe znalosti
o problematice infekce virem lidské
imunodeficience (HIV-1) ohromné narostly
a do vyzkumu ockovéni proti HIV-1 se ro¢né
investuje kolem 680 milion(i americkych
dolard (1), k prGlomovému objevu na poli
vyzkumu ockovanf proti HIV-1 infekci zatim
nedoslo, a nejvétsim dspéchem tak stdle
zlistava antiretrovirova terapie (ART).

Do soucasné doby se do rdznych fazi
klinického zkouseni dostalo na 30 rdznych

Key words: HIV-1, SIV, vaccine, vaccination

druhd vakcin proti HIV-1, oviem vechny
tradi¢ni zpdsoby vyvoje vakcin v pfipadé
HIV-1 infekce dosud selhaly a pricin
je zfejmé celd fada. Jednim z hlavnich
problémd, ktery brani dspéSnému vyvoji
vakciny, je skutecnost, Ze stdle jesté
dostatecné  nerozumime  imunitnim
pochodm v pribéhu HIV-1 infekce, které
u naprosté vétsiny lidi nedokdzou zajistit
dlouhodobou kontrolu replikace HIV-1.
Jednou z pficin nedspéchu vyvoje vakciny
je také skutecnost, Ze stdle nemdme
dostatecné vérny experimentalni model
infekce HIV-1. Virem HIV-1 lze kromé
¢lovéka infikovat jediné Simpanze, u kterych
vSak dochazi pouze ke vzniku latentni
infekce bez progrese do imunodeficitu,
a modelové infekce nizsich druhd opic
pomoci viru opici imunodeficience (SIV)
nevystihuji dostatecné vérné situaci
u lidi. Druhym hlavnim okruhem problémi
je vysokd mira replikace HIV-1 spojend

s extrémni schopnosti mutovat, coz vede
k velké genetické variabilité viru.

V soucasné dobé probihd vyvoj moznosti
ockovdni proti HIV-1 ve dvou hlavnich
smérech — jednak smérem k vakciné
preventivni, kterd by méla chranit pred
infekcf virulentnimi kmeny HIV-1, a jednak
smérem k vakciné terapeutické, ktera by
byla pouzivdna v lécbé jiz infikovanych
osob a jejiz aplikace by méla zlepsit
imunologickou kontrolu virové replikace.

Virus HIV-1 a jeho replikace

Pfi  zvaZovani strategie vyvoje
preventivni vakciny je tfeba vzit v dvahu
nékolik  specifickych rysd  prenosu
HIV-1 a jeho replikace. HIV-1 se prendsi
pohlavnim stykem nebo krevni cestou
a virus tak zahajuje infekci prestupem
pres slizni¢ni bariéru nebo pfimym vstupem
do T lymfocytl ¢i bunék monocytdrni/



makrofagové linie v periferni krvi. Vakcina
tedy musi zajistit vznik jak sliznicnf, tak
i systémové imunitni odpovédi. Protoze se
virus v téle $ifi v podobé volnych virovych
partikuli nebo uvnitf napadenych bunék,

musi byt protektivni imunitni odpovéd

schopna plsobit na extraceluldrni
i intracelularni virové partikule (2).
K efektivni zdbrané infekce virem je
tedy evidentné nutnd jak humoralni, tak
i bunécnd imunitni odpovéd.

Klicovou roli sehrava také skutecnost,
Ze virus ma diky nepfesnému mechanizmu
replikace tendenci k tvorbé cetnych mutaci.
Pfi zahdjeni replikacniho cyklu musi
nejprve dojit k reverzni transkripci virového
genomu z jednovldknové RNA do provirové
DNA. Tento proces je nepresny, protoze
reverzni transkriptdza udéla priblizné
1 chybu na genom a HIV-1 nedisponuje
opravnym mechanizmem. Z tohoto ddvodu
kazda nové infikovana burka obsahuje
virus, jehoz genom se odlisuje priblizné
o jeden nukleotid od genomu viru, ktery
do buriky vstoupil. Vysledkem je vznik
velkého mnozstvi virovych kvazispecies,
které jsou nesmirné antigenné heterogenni
(3). Diky této genetické diverzité je virus
schopen rychle ménit cukerné struktury
povrchovych virovych antigend, a tak
G¢inné unikat imunitnimu dozoru. Tyto
antigeny jsou navic prekryty postrannimi
cukry a peptidovymi smyckami, které vytvari
efektivni maskujici stit viru. Ackoliv mohou
byt jednotlivé virové izoldty extrémné
rozdilné, ze je na zdkladé genetické analyzy
rozdélit do nékolika skupin oznacovanych
jako subtypy oznacované velkymi pismeny
abecedy. V Evropé a Severni Americe
napriklad dosud prevaluje subtyp B,
v subsaharské Africe subtypy A, C a D,
v jihovychodni Asii subtyp E. Pfi vyvoji
Gcinné preventivni vakciny musi byt vzata
v lvahu i tato antigenni diverzita HIV-1
(4).

VSechny vakciny museji byt nejprve
vyzkousSeny na zvifatech, aby bylo mozno
zvolit optimalni postup pro studie na
lidech. Virus HIV-1 patfi mezi lentiviry
s lzkou specificitou hostitell, na kterych
jsou schopny replikace, a proto nemohou
byt ke studiim vyuzita béZznd laboratornt
zvirata, jako jsou napf. mysi (5). Virus HIV-1
se nenf schopen mnoZit ani na vétsiné opic.
Lze jim sice infikovat Simpanze, ale
replikacni aktivita v téchto hostitelich je
velmi nizkd a nestaci k vyvolani klinickych
projevil onemocnéni (6).

Existuje nékolik typld SIV, které
maji znacnou genetickou homologii
s HIV-1 a u asijskych makak( dokazou
infekci aktivovanych CD4 T lymfocytd
vyvolat onemocnéni svym priibéhem velmi
podobné lidskému AIDS. V laboratofich
byly vyvinuty tzv. chimérické viry SHIV
(simian human immunodeficiency virus)
s genetickym zdkladem SIV a obalovymi
proteiny HIV-1, které jsou rovnéz schopné
vyvolat onemocnéni AIDS u makakd (7).
Infekce makakd SHIV je tak v soucasné
dobé modelem, ktery se nejvice blizi
prirozené infekci HIV-1 u ¢lovéka.

Imunitni kontrola a kinetika diseminace
HIV-1 infekce

Kinetika replikace HIV-1 in vivo je
charakterizovand prudkym rozvojem virové
replikace béhem prvnich tydn( po infekci.
JelikozZ se HIV-1 obvykle véze vedle CD4
receptoru na CC-chemokinovy receptor 5
(CCR5), infikuje a destruuje virus zejména
pamétové CD4 T lymfocyty. Tato casna
intenzivni replikace je nahle ukoncena
ndstupem specifické imunitni odpovédi
a zfejmé také destrukci cilovych bunék.
Utlum virové replikace viak nenf kompletnf
a prakticky u vSech chronicky infikovanych
osob je pfitomna trvala replikace HIV-1
(8).

Predpoklada se, ze antivirové protilatky
nehraji zasadni roli v kontrole Siteni HIV-
1 béhem primdrni ¢i chronické infekce.
Ackoliv u infikovanych osob dojde ke
vzniku neutralizacnich protilatek, tato
odpovéd je slabd, a navic se objevuje
pomérné dlouho po nastupu c&dstecné
kontroly replikace v prdbéhu casné
infekce. Navic napriklad u opic zbavenych
B bunék pomoci infuze specifickych anti-
(D20 protilatek dochazi po ndkaze SIV
k normalnimu vymizeni infekce v ranné
fazi infekce (9). Zajimavé zjisténi je, ze
pritomnost specifickych protildtek vede
k selekci mutant HIV-1, které nejsou
citlivé k neutralizaci protildtkami (10). Je
vytvdreno velké mnoZstvi virovych mutaci
a analogicky podobné jako v pripadé
selekce mutant rezistentnich na ART vznikd
situace, ze evolucné zvyhodnéné jsou
klony, které nejsou vyznamné ovliviiovany
pritomnosti protilatek. OvSem ndstup
tohoto dniku z vlivu neutralizacnich
protildtek neni pfimo spojen s klinickou
progresi HIV-1 infekce. Navic studie, ve
kterych byly osobam s chronickou HIV-1

infekci podavany monoklonaln{ protilatky,
které mély in vitro neutralizacni efekt,
ukdzaly, Ze in vivo tyto protildtky replikaci
viru prakticky neovliviiovaly. Pri¢inou
je zrejmé neschopnost neutralizacnich
protilatek zasahnout intraceluldrni virovy
rezervodr (11).

Jelikoz tedy neutraliza¢ni protildtky majf
jen maly vliv na kontrolu virové replikace,
zasadni vyznam pro zdstavu virové replikace
a eradikaci infekce ma imunita bunécna.
Data podporujici tento rozpor poskytla
rliznd pozorovdni jak u primdrni, tak
i chronické HIV-1 infekce. CD8 T lymfocyty
z infikovanych jedinc( dokdzou inhibovat
replikaci HIV-1 nebo SIV v autolognich
(D4 T lymfocytech. Tato inhibice je
uskutecnéna jak pfimou cytotoxickou
reakci, tak i solubilnimi antivirovymi
mediatory véetné B-chemokind, jako jsou
CC-chemokinové ligandy 3 (CCL3), CCL4
a CCL5. Casny Gtlum replikace HIV-1 a SIV
u akutné infikovanych jedincd je docasné
spojen s ndstupem odpovédi specifickych
cytotoxickych CD8 T lymfocyt(l a vysoké
pocty cirkulujicich cytotoxickych CD8 T
lymfocytd jsou rovnéz asociovdny s dobrym
klinickym stavem jedincd s chronickou
infekci. U opic s depleci CD8 T lymfocytd
navozenou poddnim monoklondlnich
anti-CD8 specifickych protildtek nedojde ke
kontrole replikace SIV v prdbéhu primdrni
infekce a u zvifete se rozvine rychle
progredujici fatdlni onemocnéni (12).
Navic dominantni epitopové specifické
cytotoxické CD8 T lymfocyty mohou byt
selektovany pro varianty HIV-1 a SIV,
které unikaji imunitnimu dohledu, a pravé
objeveni se téchto dnikovych variant
byvd spojeno s akceleraci virové replikace
a klinickym zhorSenim. Tato pozorovani
dokladaji, Ze dcinnd vakcina musi byt
schopnd navodit silnou bunéénou imunitni
odpovéd (13-15).

Prototypy preventivnich vakcin

Navzdory zna¢nému Usili, které bylo
vloZeno do vyvoje preventivni vakciny proti
HIV-1, byl dosud v klinickych zkouskach na
lidech zkouSen pouze jediny prototypovy
imunogen. Tato vakcina, ktera obsahovala
rekombinantni obalovy glykoprotein
gp120 aplikovany s hlinikovym adjuvans,
dokdzala u Simpanz( navodit ochranu pred
infekci atenuovanymi kmeny HIV-1, nebyla
ovsem (c¢innd u lidi (16). VétSina expertd,
ktefi se zabyvaji vyvojem vakciny proti



HIV-1, nebyla timto vysledkem prekvapena.
Vakcina vyvolala tvorbu specifickych
anti-gp120 protilatek, ale tyto protilatky
nedokdzaly virus HIV-1 v krvi neutralizovat,
protoZe tento typ antigenu neni schopen
indukce cytotoxické odpovédi (17).

Jiny typ vakciny, ktery je zkouSen
v rezimu prime-boost, je zaloZen na stejném
imunogenu v kombinaci s rekombinantnim
vektorem, kterym je canarypox virus (VCP)
exprimujici geny HIV-1. Tento virus
je schopen in vitro v lidskych burkdach
exprese gen(l HIV-1, nicméné specificka
protildtkova i bunécnd odpovéd je vzdy
slabd a prevazuje odpovéd proti vektoru.
Podobné neuspokojivé vysledky byly
dosazeny i v experimentech s jinymi
nosici, jako napf. virem vakcinie, adenoviry,
salmonelami ¢i laktobacily.

ZkouSeno bylo i pouziti atenuovaného
viru HIV-1 a v experimentech na opicich
byla s timto typem vakciny dosazena
nejlepsi protilatkova i bunééna imunitni
odpovéd. Vzhledem k extrémni genetické
instabilité HIV-1 vak panuji znacné obavy
z mozné reverze atenuovaného na plné
virulentni virus.

K cili dosud nevedly ani experimenty
s pouzitim DNA vakcinace, protoze
ndsledkem  nedostatecné  produkce
antigen(i nedochazi k efektivni stimulaci
humordlni a bunécné imunity (18).

Dosud nejvice nadéji bylo vkladdno
do kandidatni vakciny V520, kterd byla
vyvijena firmou Merck a jejiz vyvoj byl
ukoncen ve II. fazi klinické studie STEP
v zaf 2007. Zakladem této vakciny byl
atenuovany adenovirus typu 5 s vloZenymi
syntetickymi strukturnimi geny HIV-1 gag
a pol a genem regulacnim nef. Do této
dvojité slepé studie bylo zahrnuto 3000
Gcastnikd a ukdzalo se, Ze ve skupiné
osob, kterym byla podana ockovaci latka,
byl pocet nové akvirovanych infekci HIV-1
vy3si nez ve skupiné s placebem, a Ze tedy
podani této vakciny dokonce zvysuje
vnimavost k HIV-1 infekci (19, 20).

V soucasné dobé tak panuje ohledné
dalsiho vyvoje preventivnich vakcin proti
HIV-1 urcitd skepse a dspéch lze v nejblizsi
budoucnosti ocekdvat spiSe v oblasti
vyzkumu vakcin terapeutickych (21).

Terapeuticka vakcinace

Zavedeni ART umoznilo vyznamné
snizeni morbidity a mortality ve vztahu
k HIV-1 infekci, nicméné pres tyto Gspéchy

neni mozné pomoci ART eradikovat virus
z organizmu (22, 23). Soucasna terapie je
navic asociovdna s rozvojem rezistence
viru k antiretrovirotik(im, lékovou toxicitou
a v neposledni rfadé vysokymi naklady.
Proto je potfeba nadéle vyvijet nové
terapeutické postupy, mezi néz patfi i vyvoj
terapeutickych vakcin (24). Terapeuticka
imunizace by méla slouzit jako adjuvantnf
strategie ke sniZeni potfeby podavani
lékd a k prevenci progrese nemoci pomoci
zlepSeni imunologické kontroly HIV-1
infekce.

Jako predpoklad pro nalezeni
G¢inné  terapeutické  vakciny je
nutné co nejpodrobnéjsi pozndni
imunopatogenetickych mechanizmd
HIV-1 infekce, zejména s ohledem na
vztah HIV-1-specifické imunitni odpovédi
a replikaci viru. V soucasné dobé je znamo,
Ze samotnd ART dokdze obnovit imunitnf
odpovéd proti HIV-1 pouze cdastecné.
Pokud je vSak nasazena jiz v dobé akutni
HIV-1 infekce, umozni zachovat vyznamnou
subpopulaci HIV-1-specifickych CD4 T
lymfocytl (25, 26). Nelplna imunitni
rekonstituce pfi ART zfejmé odrdzi
nedostatecnou stimulaci HIV-1-specifickych
efektorovych T lymfocytl pfi snizeném
mnozstvi pfitomnych virovych antigen.
Proto byly v minulych letech provadény
studie, pfi kterych byla snaha stimulovat
HIV-1-specifickou imunitu  pomoci
prerusovani ART. Vysledky téchto studii
ale byly pomérné nepfiznivé, protoze se
nepodafilo zabrdnit virové proliferaci
a progresi imunodeficience (27, 28).
Naopak predpokladem pouziti Gcinné
terapeutické HIV-1 vakciny soucasné
s ART je zlepSeni kontroly viru pomoci
stimulace virus-specifickych T lymfocytd,
jak to bylo pdvodné dokumentovano na
opicich modelech (29). V ndsledujicim textu
budou prezentovany vakciny a zplsoby
jejich testovani v poslednich letech se
zhodnocenim povzbudivych vysledk(
z téchto studii.

Jednim ze zakladnich problémd, ktery
neni stale vyresen, je ureni imunitnich
korelatd protekce. Nékteré jiz byly
definovany, ale stdle nedostatecné (30).
Stanoveni zastoupeni HIV-1-specifickych
(D4 a (D8 T lymfocytl pomoci MHC
(major  histocompatibility complex)
tetramerl nebo sledovani produkce
interferonu (IFN)-y metodami, jako je
napriklad ELISpot, neprokdzalo absolutni
korelaci téchto parametrd s virovou

kontrolou (31, 32). Tyto buriky korelovaly
s plazmatickou viremii pouze v nékterych
studiich a pfi ur¢itém rozmezi virové
produkce (33, 34). Tésn&jsi vztah byl
zaznamenan mezi pomalejsi progresi
infekce a vy$sim zastoupenim subpopulace
HIV-1-specifickych T lymfocytd, které
jsou schopny produkovat kromé IFN-y
i interleukin (IL)-2 (35, 36). Podobné
dilezita je u HIV-1-specifickych T
lymfocytli i schopnost jejich proliferace
(37, 38). V této souvislosti byla
dokumentovana  asociace  exprese
nékterych receptord charakteristickych
pro diferencujici se pamétové bunky
s vysokou proliferacni kapacitou (napf.
CD27) a imunitni kontrolou HIV-1 infekce
(39, 40). Déle se predpokldda, ze podobné
jako u jinych virowych infekci hraje
vyznamnou roli i diverzita z hlediska reakce
proti vice antigendm a funkéni vybava
HIV-1-specifickych T lymfocytd (41).
Proto pouhé zvyseni poctu efektorovych T
lymfocytl pomoci terapeutické vakcinace
nebude schopné zajistit efektivni kontrolu
HIV-1 infekce (42).

Dalsi dllezitou otazkou je, kdy a jak
by mély byt konkrétni vakciny poddvany.
Perzistujici replikace HIV-1 zplsobuje
chronickou aktivaci imunitniho systému az
jeho vycerpdni. Za této situace by mohla
byt stimulace po poddni dalsich antigend
nelc¢inna, nebo dokonce Skodlivd. Aby
mohla byt imunizace efektivni, povazuje
se za ddlezité pred podanim vakciny
sniZit replikaci viru a co nejvice obnovit
efektivni antivirovou imunitni odpovéd
pomoci ART. Nasledné soucasné podavant
vakciny a ART by mélo teoreticky indukovat
trvalou specifickou imunitni odpovéd,
kterda bude schopna po vysazeni ART
zabranit opétovnému nekontrolovatelnému
vzestupu viremie (24, 25, 43). Uspé&sna
terapeutickd imunizace by tak umoznila
dobre tolerované preruseni ART se snizenim
dlouhodobych nezddoucich Gcinkl (44).
Pro potvrzeni sprdvnosti konceptu
terapeutické imunizace se casto povazuje
za optimdlni okamzZik pro podani vakciny
primarni HIV-1 infekce. V tomto obdobi
pred rozvojem imunodeficience je jesté
dostatecné zachovan pocet i funkce CD4 T
lymfocyt(, a tyto buriky tedy mohou prispét
k lepsi efektivité podané vakciny (43).
Problémem je, Ze G¢innd imunizace v dobé
primarni infekce by byla prospésna pouze
pro 5% HIV-1 pozitivnich osob, protoze
drtivd vétsina infekci je diagnostikovana



az v pozdéjsich stadiich. Pfi zvazovani
vhodnych kritérif pro iniciaci terapeutické
vakcinace u chronické HIV-1 infekce
se nejcast&ji posuzuje bazdlni hladina
CD4 T lymfocytd, virovd ndloz a rovnéz
rychlost poklesu CD4 lymfocytl. Dilezita
je i definice tzv. endpointl klinickych
vakcinacnich studii. Je jasné, ze i mirny
benefit z podani vakciny midze prodlouzit
délku Zivota a zlepsit vysledky lécby.

Typy terapeutickych vakcin a vysledky
klinickych studii

V dobé, kdy neni dosud k dispozici
Gcinnd preventivni vakcina, se predpokladd,
Ze optimalni terapeutickd imunizace
musi byt zaméfena hlavné na indukci
T bunécné imunity. Vakciny zaloZené
na poddni neutralizacnich protildtek
nicméné v nékterych studiich rovnéz
vykazaly urcity pozitivni efekt a naznacily,
Ze pfinejmensim u primdrni HIV-1 infekce
mohou hrét protilatky vgznamnou roli (45).
Nejcastéji testované jsou Zivé, atenuované
vakciny vyvinuté pomoci rekombinantnich
technik a virovych vektord, u kterych
se predpoklada silnd aktivace bunécné
imunity skrze receptory na dendritickych
bunkdch (46). Tyto vakciny je treba
poddvat ve vice davkdch, coz mliZze vést
k indukci vektor-specifické imunity
a snizeni efektivity imunizace. NeZivé
vakciny, mezi néz patfi inaktivované viry,
viru podobné partikule, proteiny, peptidy
nebo polynukleotidy, jsou rovnéz zkouseny.
Pro zvyseni jejich schopnosti indukce
imunitni odpovédi museji byt kombinovany
s G¢innymi adjuvans.

Dosud bylo zkou$eno nékolik vakcin
v klinickych zkouskdch, a to bud
samostatné, nebo v kombinaci s ART.
Posuzovan byl jejich efekt na trvani
nasledného, tzv. analytického preruseni
terapie (APT) a pokles virové naloze.

Nezivé vakciny

Castecné (ispésné byly vakciny obsahujici
inaktivované virové partikule, HIV-1
peptidy a samotnou HIV-1 DNA, zatimco
rekombinantni obalovy virovy protein nebo
viru podobné partikule prakticky nevykazaly
zadny efekt (47, 48). Preparat Remune
obsahujici virus zbaveny obalového
proteinu (gp120) nebyl sice ve 2. fazi
klinického zkouseni schopen zvysit pocty
IFNy produkujicich HIV-1-specifickych

T lymfocytd, ale podarilo se snizit riziko
virologického selhani o 34% (48). HIV-
1 peptidy p24 podané intradermdlné
spolu s rekombinantnim GM-CSF (faktor
stimulujici granulocyty a monocyty)
jako  lokdlnim  adjuvans prokdzaly
ur¢itou imunogenicitu a schopnost
zlepSeni kontroly virové replikace (49).
Potencialni vyuziti zminénych vakcin
bude pravdépodobné v kombinaci s dalsimi
preparaty. Pilotni studie s DNA vakcinami
obsahujicimi  plazmidy s vloZenymi
strukturnimi i regulacnimi geny v rGiznych
kombinacich vykdzaly rovnéZz potencial
k indukci antigen-specifickych CD4
i CD8 T lymfocytl a urcitou protektivitu
dokumentovanou  niz§im  vyskytem
virologického selhani (50, 51). Na zakladé
studif na opicim modelu se predpoklada,
Ze inzerce dalsich gend napfiklad pro
cytokiny IL-2, GM-CSF, IL-12, IL-15 nebo
IL-7 by mohla efektivitu DNA vakcin déle
zvysit. Dals$i novou strategif je kombinace
DNA vakcin s manosylovanymi partikulemi,
které by mély zlepSovat prezentaci
antigenu dendritickymi bunkami (51).
U makakd chronicky infikovanych SIV se po
intradermalni aplikaci zvysilo zastoupent
SIV-specifickych T lymfocytd a zvysila
kontrola viremie béhem APT (52).

Zivé rekombinantni vakciny

Dosud zkouSené Zivé vakciny pouZzivaji
nereplikujici se virové vektory ze skupiny
poxvird. Zejména vakciny obsahujici vCP
kombinovany s geny env, gag a nef jsou
Siroce zkouseny a byla prokdzana jejich
dobra tolerance u HIV pozitivnich osob.
Co se tyce jejich efektivity, vykazuji silnou
imunogenicitu CD4 a CD8 T lymfocytl jak
u akutni, tak chronické HIV-1 infekce.
Multicentricka, randomizovana a dvojité
slepd studie QUEST prokdzala na souboru
79 pacientd s akutni HIV-1 infekci lé¢enych
ART vyrazny vzestup HIV-1-specifickych
CD4 a CD8 T lymfocytd po imunizaci
samotnou vakcinou ALVAC-HIV vCP 1452
nebo v kombinaci s Remune, nicméné
dokumentovan nebyl vliv na median
virové ndloze a pocet CD4 lymfocytll 6
mésicd po APT (53). Podobné nepfiznivy
byl i vysledek studie PRIMOVAC, kde bylo
rovnéz u pacientl s akutni HIV-1 infekci
pouzito schéma kombinujici 4 aplikace
ALVAC-HIV-vCP 1433 a aplikaci HIV-1
lipopeptid(i ndsledovanych injekci IL-2
(54). Ani v této studii nebyla pozorovana

indukce specifické imunity, ktera by
prinesla klinicky benefit.

Tyto nepfiznivé vysledky ponékud
kontrastuji se zavéry studii u chronické
HIV-1 infekce. Ve studii VAC-IL-2, ANRS
095 byl na 70 lécenych pacientech
prokdzén signifikantnf vzestup zastoupent
HIV-1-specifickych lymfocytd schopnych
proliferace a produkce IFN-y po podani
vakciny ALVAC-HIV vCP 1433 spolu s IL-2
po APT ve srovnani se skupinou, kterd
byla lécena samotnou ART (55). Vakcinou
indukovand imunita zprostredkovana CD4
T lymfocyty rovnéz korelovala s kontrolou
virové replikace (56).

Otazkou vyplyvajici z uvedenych
vysledk studii s Zivymi vakcinami je,
pro¢ doslo k takovému rozdilu v efektivité
vakcin mezi pacienty s akutni a chronickou
HIV-1 infekci. Predpoklada se, Ze by
se zde mohl uplatnit zejména odlisny
status imunitnitho systému. U akutné
infikovanych pacient( byly dokumentovany
vyssi frekvence HIV-1-specifickych CD4
T lymfocytd a naopak nizsi zastoupeni
HIV-1-specifickych CD8 T lymfocytl
nez u chronicky nemocnych (56).
Napfriklad ve studii QUEST bylo mnoZstvi
HIV-1-specifickych CD4 T lymfocytl
produkujicich IFN-y u pacient( s akutni
HIV-1 infekci pfi vstupu do studie
srovnatelné s ndlezem u HIV-1 pozitivnich
osob bez dlouhodobé progrese nemoci
(tzv. long-term non-progressors), naopak
zastoupeni HIV-1-specifickych CD8 T
lymfocytl bylo nizké (53). V pripadé
chronicky infikovanych pacientd se tedy
na efektivni imunizaci mdze podilet
lepsi stimulace proliferace pamétovych
HIV-1-specifickych CD8 T lymfocytl
ve srovndni s osobami s akutni infekci,
u kterych je ¢asné béhem sérokonverze
nasazena ART a indukce specifické
cytotoxické imunity je limitovdna.

Hodné nadéji je vkladdno do novych
Zivych atenuovanych vakcin obsahujicich
virovy kmen MVA (modified vaccinia
Ankara) nebo poxvirus NYVAC (29).
Virus MVA byl vytvoren pasdzovdnim viru
vakcinie za dcelem bezpecnéjsiho ockovani
proti variole a nenf schopen se v lidském
organizmu replikovat. Studie s vakcinami
zaloZenymi na rekombinantnich MVA nebo
NYVAC konstruktech obsahujicich geny env,
gag, nef a gen pro reverzni transkriptazu
jsou v soucasné dobé vyhodnocovany.
U nékterych dalsich potencialnich vektor(i



(napf. adenovirus) je potfeba pocitat
s problémem preexistujici vektor-specifické
imunity, kterd m(ize limitovat vakcinacni
efekt.

Vakciny zalozené na dendritickych
burikach

Uginnost HIV-1 vakcin vytvofenych
z autolognich dendritickych bunék
obsahujicich poexvivo manipulaciautolognf
inaktivovany virus byla poprvé popsdna na
studii chronicky infikovanych pacientd bez
ART se stabilni virovou néloZi (57). BEhem
4 mésic( po probéhlé imunizaci doslo
k poklesu viremie o 80 %, coz korelovalo
se zvySenim poctu HIV-1-specifickych CD4
T lymfocyt produkujicich IL-2 a IFN-y
a gag specifickych cytotoxickych CD8 T
lymfocytl. V ndsledné kontrolované studii
byl na skupiné chronicky infikovanych
pacientd lécenych ART prokazan vliv
poddni vakciny z dendritickych bunék na
kontrolu virové replikace. Obé studie tak
ovérily potencidl téchto vakcin indukovat
efektivni imunitni odpovéd. Tento koncept
je nadale rozvijen dalsimi védeckymi tymy,
nicméné relativni ndrocnost a ndklady
pripravy téchto vakcin mize jejich budouct
klinické vyuziti zejména v rozvojovych
zemich limitovat.

Zavér

Jaky je tedy vyhled do budoucna?
Terapeutickd imunizace proti HIV-1 se
mize v dohledné dobé stat efektivni
imunomodulacni léCebnou strategii, ktera
bude dopliovat konvenéni ART a umozni
lepsi a trvalejsi kontrolu HIV-1 infekce.
Zatim ale neni jednoznacny a snadny
ani samotny zplsob hodnoceni dcinku
terapeutickych vakcin a z(istavd zde rada
probléma k vyredend.

A preventivni imunizace? Lze délat
v soucasné dobé kvalifikované odhady, kdy
bude skutecné G¢innd vakcina zabranujict
infekci HIV-1 k dispozici? Kdyz v roce
1993 pobyval jeden z autord ¢lanku na
Kalifornské univerzité v San Franciscu
v laboratofi prof. Jay Levyho, ktery se jako
jeden z prednich svétovych imunologd
vénuje badani v oblasti vyvoje vakcin proti
HIV-1, odpovédél prof. Levy na otazku,
kdy bude k dispozici vakcina proti HIV-1,
Ze to nebude drive nez za 20 let. Kdyz mu
byla stejna otdzka polozena minuly rok,
Levy odpovédél: ,Give me, please, another

twenty years.” To nenf pfiliS optimisticka
vyhlidka, a tak z(stdva objev Gcinné vakciny

vvvvvv

biomedicinského vyzkumu.

Jedinou Gcinnou prevenci pred infekci
HIV-1 a jejimi ddsledky tak i naddle musi
byt nerizikové chovani, které lze stimulovat
pomoci ,socidlni vakciny” - podporou
vzdéldni a vychovou ke zodpovédnosti.

Prace byla podporena grantem GAUK
Nr. 18/06 a vyzkumnym zdmeérem MSM
0021620806.

Literatura

1. LetvinN. Progressand obstaclesin the development
of an AIDS vaccine. Nat Rev Immunol 2006;6:930-9.
2. Phillips D, Zacharopoulos V, Tan X, Pearce-Pratt R.
Mechanisms of sexual transmission of HIV: does HIV
infectintact epithelia? Trenad Microbiol. 1994;2:454-
8.

3. Malim M, Emerman M. HIV-1 sequence variation:
drift, and attenuation. Cell. 2001;104:469-72.

4. Finnefrock A, Liu X, Opalka D, Shiver J, Casimiro
D, Condra J. HIV type 1 vaccines for worldwide
use: predicting in-clade and cross-clade breadth
of immune responses. AIDS Res Hum Retroviruses.
2007;23:1283-92.

5. Borkow G. Mouse models for HIV-1 infection.
IUBMB Life. 2005;57:819-23.

6. Sharp P, Shaw G, Hahn B. Simian immunodeficiency
virusinfection of chimpanzees. J Virol. 2005;79:3891-
902.

7. Reimann K, Li J, Veazey R, Halloran M, Park
I, Karlsson G, et al. A chimeric simian/human
immunodeficiency virus expressing a primary patient
human immunodeficiency virus type 1 isolate env
causes an AIDS-like disease after in vivo passage in
rhesus monkeys. J Virol. 1996;70:6922-8.

8. Mattapallil J, Douek D, Hill B, Nishimura Y, Martin
M, Roederer M. Massive infection and loss of memory
CD4+ T cells in multiple tissues during acute SIV
infection. Nature. 2005;434:1093-7.

9. Schmitz J, Kuroda M, Santra S, Simon M, Lifton M,
Lin W, et al. Effect of humoral immune responses
on controlling viremia during primary infection of
rhesus monkeys with simian immunodeficiency virus.
J Virol. 2003;77:2165-73.

10. Wei X, Decker J, Wang S, Hui H, Kappes J, Wu X,
et al. Antibody neutralization and escape by HIV-1.
Nature. 2003;422:307-12.

11. Letvin N. Correlates of immune protection and
the development of a human immunodeficiency virus
vaccine. Immunity. 2007;27:366-9.

12. Jin X, Bauer D, Tuttleton S, Lewin S, Gettie
A, Blanchard J, et al. Dramatic rise in plasma
viremia after CD8(+) T cell depletion in simian
immunodeficiency virus-infected macaques. J Exp
Med. 1999;186:991-8.

13. Huber M, Trkola A. Humoral immunity to HIV-
1: neutralization and beyond. J Intern Med.
2007;262:5-25.

14. Trkola A, Kuster H, Rusert P, von Wyl V, Leemann
C, Weber R, et al. In vivo efficacy of human
immunodeficiency virus neutralizing antibodies:

estimates for protective titers. J Virol. 2008
2008;82:1591-9.

15. Dubey S, Clair J, Fu T, Guan L, Long R, Mogg
R, et al. Detection of HIV vaccine-induced cell-
mediated immunity in HIV-seronegative clinical
trial participants using an optimized and validated
enzyme-linked immunospot assay. J Acquir Immune
Defic Syndr. 2007;45:20-7.

16. Cohen J. Public health. AIDS vaccine trial
produces disappointment and confusion. Science.
2003;299:1290-1.

17. Gilbert P, Peterson M, Follmann D, Hudgens M,
Francis D, Gurwith M, et al. Correlation between
immunologicresponsestoarecombinantglycoprotein
120 vaccine and incidence of HIV-1 infection in a
phase 3 HIV-1 preventive vaccine trial. J Infect Dis.
2005;191:666-77.

18. Graham B, Mascola J. Lessons from failure -
preparing for future HIV-1 vaccine efficacy trials. J
Infect Dis. 2005;191:647-9.

19. Pantaleo G. HIV-1 T-cell vaccines: evaluating the
next step. Lancet Infect Dis. 2008;8:82-3.

20. Sekaly R. The failed HIV Merck vaccine study:
a step back or a launching point for future vaccine
development? J Exp Med. 2008;205:7-12.

21. Steinbrook R. One step forward, two steps back-
-will there ever be an AIDS vaccine? N Engl J Med.
2007;357:2653-5.

22. Palella FJ, Jr., Delaney KM, Moorman AC, Loveless
MO, Fuhrer J, Satten GA, et al. Declining morbidity
and mortality among patients with advanced human
immunodeficiency virus infection. HIV Outpatient
Study Investigators. NEngld Med. 1998;338(13):853-
60.

23. Finzi D, Blankson J, Siliciano JD, Margolick JB,
Chadwick K, Pierson T, et al. Latent infection of CD4+
T cells provides a mechanism for lifelong persistence
of HIV-1, even in patients on effective combination
therapy. Nat Med. 1999;5(5):512-7.

24. Hoff R, McNamara J. Therapeutic vaccines for
preventing AIDS: their use with HAART. Lancet.
1999;353(9166):1723-4.

25. Autran B, Carcelain G, Li TS, Blanc C, Mathez
D, Tubiana R, et al. Positive effects of combined
antiretroviral therapy on CD4+ T cell homeostasis
and function in advanced HIV disease. Science.
1997;277(5322):112-6.

26. Oxenius A, Price DA, Easterbrook PJ, 0°Callaghan
CA, Kelleher AD, Whelan JA, et al. Early highly
active antiretroviral therapy for acute HIV-1
infection preserves immune function of CD8+
and CD4+ T lymphocytes. Proc Natl Acad Sci USA.
2000;97(7):3382-7.

27. Carcelain G, Tubiana R, Samri A, Calvez V,
Delaugerre C, Agut H, et al. Transient mobilization of
human immunodeficiency virus (HIV)-specific CD4
T-helper cells fails to control virus rebounds during
intermittent antiretroviral therapy in chronic HIV
type 1infection. J Virol. 2001;75(1):234-41.

28. Kaufmann DE, Lichterfeld M, Altfeld M, Addo MM,
Johnston MN, Lee PK, et al. Limited durability of viral
control following treated acute HIV infection. PLoS
Med. 2004;1(2):e36.

29. Hel Z, Venzon D, Poudyal M, Tsai WP, Giuliani
L, Woodward R, et al. Viremia control following
antiretroviral ~ treatment  and  therapeutic
immunization during primary SIV251 infection of
macaques. Nat Med. 2000;6(10):1140-6.

30. Pantaleo G, Koup RA. Correlates of immune



protection in HIV-1 infection: what we know, what
we don't know, what we should know. Nat Med.
2004;10(8):806-10.

31. Betts MR, Ambrozak DR, Douek DC, Bonhoeffer
S, Brenchley M, Casazza JP, et al. Analysis of total
human immunodeficiency virus (HIV)-specific
(D4(+) and CD8(+) T-cell responses: relationship
to viral load in untreated HIV infection. J Virol.
2001;75(24):11983-91.

32. Bartovska Z, Beran 0, Rozsypal H, Holub M.
HIV-1-specific CD8(+) T cells do not correlate with
viral load in HIV-1-positive patients. Acta Virol.
2007;51(1):59-61.

33. Deeks SG, Martin JN, Sinclair E, Harris J, Neilands
TB, Maecker HT, et al. Strong cell-mediated immune
responses are associated with the maintenance of
low-level viremia in antiretroviral-treated individuals
with drug-resistant human immunodeficiency virus
type 1. J Infect Dis. 2004;189(2):312-21.

34. Alatrakchi N, Duvivier C, Costagliola D, Samri A,
Marcelin AG, Kamkamidze G, et al. Persistent low viral
load on antiretroviral therapy is associated with
T cell-mediated control of HIV replication. Aids.
2005;19(1):25-33.

35. Boaz MJ, Waters A, Murad S, Easterbrook PJ,
Vyakarnam A. Presence of HIV-1 Gag-specific IFN-
gamma+IL-2+ and CD28+IL-2+ CD4 T cell responses
is associated with nonprogression in HIV-1 infection.
J Immunol. 2002;169(11):6376-85.

36. Younes SA, Yassine-Diab B, Dumont AR,
Boulassel MR, Grossman Z, Routy JP, et al. HIV-1
viremia prevents the establishment of interleukin
2-producing HIV-specific memory CD4+ T cells
endowed with proliferative capacity. J Exp Med.
2003;198(12):1909-22.

37. Martinez V, Costagliola D, Bonduelle 0, N'go N,
Schnuriger A, Theodorou I, et al. Combination of HIV-
1-specific CD4 Th1 cell responses and IgG2 antibodies
is the best predictor for persistence of long-term
nonprogression. J Infect Dis. 2005;191(12):2053-63.
38. Migueles SA, Laborico AC, Shupert WL, Sabbaghian
MS, Rabin R, Hallahan CW, et al. HIV-specific CD8+ T
cell proliferation is coupled to perforin expression
and is maintained in nonprogressors. Nat Immunol.
2002;3(11):1061-8.

39. Kaech SM, Tan JT, Wherry EJ, Konieczny BT, Surh
(D, Ahmed R. Selective expression of the interleukin
7 receptor identifies effector CD8 T cells that give

rise to long-lived memory cells. Nat Immunol.
2003;4(12):1191-8.

40. Papagno L, Spina CA, Marchant A, Salio M, Rufer
N, Little S, et al. Immune activation and CD8+
T-cell differentiation towards senescence in HIV-1
infection. PLoS Biol. 2004;2(2):E20.

41. Sacre K, Carcelain G, Cassoux N, Fillet AM,
Costagliola D, Vittecog D, et al. Repertoire,
diversity, and differentiation of specific CD8 T cells
are associated with immune protection against
human cytomegalovirus disease. J Exp Med.
2005;201(12):1999-2010.

42. Hess C, Altfeld M, Thomas SY, Addo MM, Rosenberg
ES, Allen TM, et al. HIV-1 specific CD8+ T cells with an
effector phenotype and control of viral replication.
Lancet. 2004;363(9412):863-6.

43. Autran B, Carcelain G. AIDS. Boosting
immunity to HIV--can the virus help? Science.
2000;290(5493):946-9.

44. Autran B, Costagliola D, Murphy R, Katlama C.
Evaluating therapeutic vaccines in patients infected
with HIV. Expert Rev Vaccines. 2004;3(4 Suppl):
$169-77.

45. Trkola A, Kuster H, Rusert P, Joos B, Fischer M,
Leemann C, et al. Delay of HIV-1 rebound after
cessation of antiretroviral therapy through passive
transfer of human neutralizing antibodies. Nat Med.
2005;11(6):615-22.

46. McMichael AJ, Hanke T. HIV vaccines 1983-2003.
Nat Med. 2003;9(7):874-80.

47. Lindenburg CE, Stolte I, Langendam MW, Miedema
F, Williams IG, Colebunders R, et al. Long-term follow-
up: no effect of therapeutic vaccination with HIV-1
p17/p24:Ty virus-like particles on HIV-1 disease
progression. Vaccine. 2002;20(17-18):2343-7.

48. Fernandez-Cruz E, Moreno S, Navarro J, Clotet B,
Bouza E, Carbone J, et al. Therapeutic immunization
with an inactivated HIV-1 Immunogen plus
antiretrovirals versus antiretroviral therapy alone
in asymptomatic HIV-infected subjects. Vaccine.
2004;22(23-24):2966-73.

49, Kran AM, Sommerfelt MA, Sorensen B, Nyhus J,
Baksaas I, Bruun JN, et al. Reduced viral burden
amongst high responder patients following HIV-
1 p24 peptide-based therapeutic immunization.
Vaccine. 2005;23(31):4011-5.

50. Dorrell L, Yang H, Iversen AK, Conlon C, Suttill
A, Lancaster M, et al. Therapeutic immunization of

highly active antiretroviral therapy-treated HIV-
1l-infected patients: safety and immunogenicity
of an HIV-1 gag/poly-epitope DNA vaccine. Aids.
2005;19(12):1321-3.

51. MacGregor RR, Boyer JD, Ugen KE, Tebas P, Higgins
TJ, Baine Y, et al. Plasmid vaccination of stable HIV-
positive subjects on antiviral treatment results in
enhanced CD8 T-cell immunity and increased control
of viral ,blips“. Vaccine. 2005;23(17-18):2066-73.
52. Lisziewicz J, Trocio J, Xu J, Whitman L, Ryder A,
Bakare N, et al. Control of viral rebound through
therapeutic immunization with DermaVir. Aids.
2005;19(1):35-43.

53. Kinloch-de Loes S, Hoen B, Smith DE, Autran B,
Lampe FC, Phillips AN, et al. Impact of therapeutic
immunization on HIV-1 viremia after discontinuation
of antiretroviral therapy initiated during acute
infection. J Infect Dis. 2005;192(4):607-17.

54. Goujard C, Marcellin F, Hendel-Chavez H, Burgard
M, Meiffredy V, Venet A, et al. Interruption of
antiretroviral therapy initiated during primary HIV-
1 infection: impact of a therapeutic vaccination
strategy combined with interleukin (IL)-2 compared
with IL-2 alone in the ANRS 095 Randomized Study.
AIDS Res Hum Retroviruses. 2007;23(9):1105-13.
55. Levy Y, Gahery-Segard H, Durier C, Lascaux AS,
Goujard C, Meiffredy V, et al. Immunological and
virological efficacy of a therapeutic immunization
combined with interleukin-2 in chronically HIV-1
infected patients. Aids. 2005;19(3):279-86.

56. Levy Y, Durier C, Lascaux AS, Meiffredy V, Gahery-
Segard H, Goujard C, et al. Sustained control of viremia
following therapeutic immunization in chronically
HIV-1-infected individuals. Aids. 2006;20(3):405-
13.

57. Lu W, Arraes LC, Ferreira WT, Andrieu JM.
Therapeutic dendritic-cell vaccine for chronic HIV-1
infection. Nat Med. 2004;10(12):1359-65.

MUDr. Ondrej Beran, Ph.D.

III. klinika infekcnich a tropickych nemoci
1. LF UK a FN Na Bulovce

Budinova 2

180 81 Praha 8

Tel./Fax: + 420 266 082 717

E-mail: ondrej.beran@!f1.cuni.cz



s veo

po ockovani zivou os

Nezadouci reakce

labenou vakcinou proti détské prenosné obrné

Adverse reaction

after vaccination with a live vaccine against polio

MUDr. Véra Pellantova, Ph.D., MUDr. Pavel Kosina
Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infekénich nemoci, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Shrnuti:

Autori predkladaji kazuistiku 19mésicni divky s nepfiliS casto popisovanou reakci po podani Zivé ockovaci latky proti détské
pfenosné obrné zahrnovanou pod obraz tinavového syndromu dolnich koncetin. Shrnuji moZnosti vySetieni téchto pacienti

a jejich dalsiho ockovani.

Klicova slova: détska prenosna obrna, nezadouci reakce, ockovani

Summary:

The authors present the casuistics of a 19-month-old girl with not often described adverse reaction after administering a live
vaccine against polio as occurrence of fatigue syndrome affecting the lower limbs. This paper gives a range of examination types
appropriate for such patients and their further vaccination program.

Vakcinologie 2008;2:75-6.

Uvod

Pricinou détské prenosné obrny je
infekce virem détské obrny, ktery se
vyskytuje ve trech antigennich typech (I,
II, IIT). Jedinym prirozenym hostitelem
viru je clovék, prenasi se fekalné-oralnt
cestou. Ndkaza je mozna pfimou cestou,
ale i kontaminovanou vodou ¢i potravinami

(1).
0d roku 1960, kdy bylo zavedeno
ockovani v Ceské republice, nebyl

zaznamendn Zzadny pfipad onemocnéni
(1). Stale v3ak existuje moznost zavleceni
této nakazy z nékterych statd, ve kterych
se détskd prenosnd obrna vyskytuje, a to
zejména v dlsledku nardstajici migrace
obyvatelstva. Napriklad v letech 2003 az
2005 byl virus zavlecen do 25 statd, které
byly pfedtim nemoci prosté. Endemickymi
oblastmi vyskytu détské prenosné obrny
z(stavaji v roce 2008 Pakistan, Indie,
Nigérie, Afghdnistan (2).

Do roku 2007 se v CR provadélo povinné
ockovdni Zivou oslabenou peroralni
vakcinou (OPV), ktera obsahuje viechny tfi
antigenni typy viry, a to v jarnich mésicich
roku.

Pocatkem roku 2007 se do pravidelného

Key words: polio, adverse reaction, vaccination

ockovaciho kalendafe v Ceské republice
zavedlo ockovani Sestivalentni vakcinou,
jejiz soucasti je inaktivovand parenterdlni
forma vakciny proti détské prenosné obrné.
Jako monovakcina se bude pouZivat v rdmci
pravidelného pfeockovaniv 11. roce Zivota
pro déti narozené po 1. 1. 2007 a ve 13.
roce Zivota pro déti narozené v obdobi od
kvétna 1993 do dubna 1996. Tato vakcina
postupné nahradi pouzivani vakciny OPV,
kterd se v soucasné dobé pouziva pro
doockovani déti narozenych v roce 2006

3)-

Kazuistika

19mésicni holcicka narozend 3. 8.
2005 navstivila 29. 3. 2007 v doprovodu
otce nase pracovisté pro nejistou chizi
a motanf.

Dévce je z dvojcat, téhotenstvi probéhlo
bez komplikaci, porod a poporodni adaptace
nemocnd. Ockovani probihala doposud
fadné a bez komplikaci. V roce 2006 byla
jiz poddna jedna ddvka Zivé vakciny proti
détské prenosné obrné.

PFi navstévé naseho pracovisté udal otec

podani druhé davky Zivé ockovaci latky
proti détské prenosné obrné 14. 3. 2007, tj.
15 dn( pred vySetfenim v nasi ambulanci.
V dobé ockovani byla divka zcela zdrava.
23. 3. 2007, tj. 9. den po ockovani, si
rodi¢e povsimli podivné chlize o Siroké
bazi (popisovali jako kachni chlze), obcas
se holc¢icka zamotala a asi jednou spadla.
Jinak se chovala priméreng, hrdla si, méla
chut k jidlu, na bolest nohou si nestéZovala,
teplotu rodice neméfili. V den navstévy
ordinace nastalo prvni den zlepseni stavu,
tzn. Sesty den od prvniho ndstupu obtizi.

Obvodnfi lékarka neuvaZzovala o mozné
souvislosti s ockovanim, doporucila
ortopedické  vySetfeni, které  vSak
nepomohlo k objasnéni obtizi. Otec poté
na zdkladé vlastni dvahy konzultoval jesté
nase pracovisté.

V ordinaci byla patrna pouze nejista
chlze o Siroké bazi s moznym obcasnym
zamotanim, ostatni klinicka vySetfeni
byla normdlni. Vy3etfili jsme krevni
obraz, protilatky proti poliovir(im 1, 2, 3
a postupné byly odebrany tfi vzorky stolice,
které jsme odeslali do Statniho zdravotniho
dstavu do Narodni referenénfi laboratore pro
enteroviry k izolaci enterovir(.



Stav jsme pracovné uzavreli jako Ginavovy
syndrom dolnich koncetin s moznou
souvislosti s ockovanim. Byly domluveny
dalsi kontroly v nasledujicich dnech, pfi
zhorSeni stavu doporuceno vysetreni
na neurologii. Pfi kontrole 30. 3. 2007
a nasledné kontrole 3. 4. 2007 se stav
zlepSoval, chlize se upravila, dalsi obtiZe
rodi¢e neuddvali. ObtiZe tedy dle rodici
a nasich vySetfeni trvaly zhruba 8-10
dnd.

Za Sest tydnd po ockovani byly
odebrany opét protildtky proti poliovir(im
a kvantitativni imunoglobuliny.

Dostupné laboratorni vysledky byly
v mezich normy, pokus o izolaci enterovir(
ze stolice negativni a virusneutralizacni
protildtky proti poliu dostatecné (viz
tab. 1).

Tab. 1

Datum VNT VNT VNT
Polio1 Polio2 Polio3

10. 4. 2007 1:64 1:32 1:16

30. 4. 2007 1:128 1:32 1:64

Doporucili jsme dalsi ockovani proti
détské prenosné obrné nezivou vakcinou
s ¢asovym odstupem a zatim nepodavat
zivé ockovaci latky.

Diskuze
V  poslednich tfech letech jsme
zaznamenali nékolik madlo pfipadl

obdobnych reakci, které byly s nasim
pracovistém pouze telefonicky
konzultovany. Jednalo se vesmés o obtiZe
typu udnavy, kulhdni a bolesti dolnich
koncetin zhruba do 7 az 10 dn@ po podéani
oralni vakciny proti détské prenosné obrné.
Je treba zd(lraznit, Ze u vSech déti vcetné
popisované pacientky se jednalo o podant
druhé az ctvrté davky vakciny. Symptomy
se upravily béhem nékolika malo dnd
a konzultace probéhla vzdy v dobé, kdy
déti byly jiz zcela bez obtiZi. Déti nebyly
vySetfeny neurologem ¢i ortopedem,
ojedinéle byl proveden pokus o kultivaci
viru ze stolice (s negativnim nalezem),
probéhlo zdkladni vysSetfeni krevniho

obrazu a protilatkové imunity, stanovent
titru virusneutralizacnich protildtek. Vzdy
jsme doporucili dalsi ockovani nezivou
vakcinou proti détské prenosné obrné
a prozatim vyckat s poddnim Zzivych
ockovacich latek. Symptomy jsme zahrnuli
pod termin dnavovy syndrom dolnich
koncetin ¢i dnavovy stav s docasnou
poruchou chdze.

Také nase pacientka nebyla nakonec
vySetfena neurologem vzhledem k rychlé
Gpravé stavu po navstévé nasi ambulance.
Nastup obtizi byl v del$im odstupu od
ockovani a celkovd doba trvani obtizi byla
v porovnanis ostatnimi nemocnymi pomérné
dlouhd. V prabéhu zminovanych Sesti dnd
vSak nedochdzelo k Zadnému zhor3ovani
stavu. Z imunologického vySetfeni bylo
provedeno pouze vysetfeni kvantitativnich
imunoglobulind s normalnim vysledkem,
s ostatnim imunologickym vySetfenim jsme
se rozhodli zatim vyckat.

Vyloucili jsme symptomy paralytické
poliomyelitidy po aplikaci OPV vakciny,
kterd je velmi vzacnd (zhruba 1 pfipad na
1 000 000 az 10 000 000 podanych ddvek)
(4). Objevuje se v odstupu 3-42 dnd po
ockovani nejcastéji u imunodeficitnich déti
po prvé davce vakciny (5). Pfi klinickém
vySetfeni nachdzime obraz chabé parézy
zplsobené postizenim periferni nervové
tkané bud’ vakcinalnim virem, nebo virem,
u kterého doslo pri replikaci k mutaci
a ¢astecné reverzi do neurovirulentni formy
(6).

Nami predklddané postvakcinaéni
projevy jsou popisovdny také v praci
prazskych autord (5), se kterymi jsme
nase prvni pfipady konzultovali. V souhrnu
Gdajd o pripravku (SPC) uvadény nejsou.
Dle dostupnych informaci nejsou tyto
reakce zplsobeny ,virovym” zdnétem
periferniho nervového systému
u ockovanych jedincd. Pravdépodobnym
ddvodem je vznik imunokomplex( pfi
dobré imunitni odpovédi na opakované
poddni vakciny. Terapeuticky staci podat

,,,,,,

ditéte (5).

Zaveér

Hodnoceni neZadoucich reakci po
ockovdni obecné je vidy velmi obtizné
vzhledem k individualité jedince
a specifickym okolnostem provazejicim
jednotliva ockovani. V tomto pripadé se
rovnéz nejedna o typickou reakci uvadénou
napf. v SPC. V pripadé reakce popisované
a ji obdobnych je Zadouci provést vysetrent
krevniho obrazu, zdkladni imunologické
vySetfeni, vySetreni virusneutralizacnich
protildtek a pokusit se o izolaci viru ze
stolice. K dalsimu ockovdni pouzivdme
nezivou ockovaci latku proti détské
prenosné obrné (5).

Pocdtkem roku 2007 se do pravidelného
ockovaciho kalenddfe v CR zavedla
inaktivovand parenterdlni forma vakciny
proti détské prenosné obrné, proto je zde
predpoklad, Ze se naddle s obdobnymi
reakcemi po ockovdni jiz nebudeme
setkavat.
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Horecka Chikungunya (CHKN) je virové
onemocnéni prenasené na clovéka komary
rodu Aedes. Plvodcem je alfavirus z celedi
Togaviridae. Viirus je pfendsen inokulaci slin
komdra pfi bodnuti a sdni krve, podobné
jako je tomu u jinych zdvaznych nemoci
— maldrie, West Nile virus aj. Infekce se
vyskytuje v endemickych oblastech Afriky,
na ostrovech jihovychodni Asie a na
indickém subkontinentu. Prvni pfipad byl
popsan v Tanzanii v roce 1953; virus byl
izolovan z krve pacienta v prdbéhu ,mirné
formy epidemie” dengue. Ndzev horecky
je odvozen od slova ,kungunyala” z jazyka
kmene Makonde v jihovychodni Tanzanii
a v severnim Mosambiku a znamena
.byt zkroucen bolesti”. Virus cirkuluje
v endemickych oblastech Afriky mezi
nonhumdnnimi primdty a moskyty rodu
Aedes species (Ae. aegypti, Ae. albopictus,
Ae. africanus). Komdr Aedes albopictus pro
svoji vysokou aktivitu v pribéhu celého dne
byva oznacen jako ,Asian tiger mosquito®.
Clovék je mezihostitelem viru CHKN,
mezilidsky prenos zatim nebyl prokazan
s vyjimkou transfuze (1, 3, 6).

Inkubacéni doba CHKN je 2-12 dnd,
obvykle 3-7 dnd. Pro onemocnéni
je charakteristicka vysokd horecka,
schvdcenost, bolesti svald a kloub,
pritomny je erytém, makulopapulézni
exantém, zanét spojivek a svétloplachost.
V prabéhu horecky se mohou vyskytnout
cetné hemoragické a neurologické
komplikace. Vyskytuji se i abortivni formy
bez manifestace priznaku. Terapie je
symptomaticka, klinicky prdbéh je vétsinou
mirny az stfedné tézky. Onemocnéni trva
od nékolika dn( do nékolika tydn(i. Bolesti
kloubdl mohou pretrvavat nékolik tydn( az
mésicl. Zalezi na virulenci kmene CHKN,
ktera je podminéna genetickou vybavou
(3, 7).

V roce 2000-2004 cirkuloval v Indii
plvodni kmen s niz§i virulenci Yawat,

ktery byl v roce 2005-2007 vystfidan
kmenem s vy$3i virulenci ESCA, ktery
plvodné cirkuloval v Africe (6, 7). Od roku
2005 probéhla rozsahld epidemiologicka
vzplanuti CHKN na ostrovech v Indickém
ocednu a v Indii. Od dnora 2005 do dubna
2006 bylo hlaseno 255 000 nemocnych na
ostrové Réunion s 213 dmrtimi, Mayotte
5834, Seychely 8818, Mauricius 6000,
v Indii a Malajsii vice jak 100 000 (1, 3,
6). Epidemie CHKN v letech 2005-2007
dosdhla v jihovychodni Asii ohromného
rozsahu. V jejim prdbéhu byla izolovéna
fada kmen( vir( CHKN, které dlouhodobé
cirkulovaly predevsim v Africe. Pracovnici
Pasteurova Ustavu provedli genetickou
analyzu vice nez 127 kmen( izolovanych
z oblasti Indického ocednu. Identita mezi
jednotlivymi kmeny dosahla 99,9 % (bodové
mutace).

Na ostrové Réunion v roce 2005 a 2006
nebyl nalezen komdr Aedes aegypti.
V té dobé se zde adaptoval komar Aedes
albopictus a doslo k jeho kolonizaci na
ostrovech jihovychodni Asie. V prosinci
2007 pracovnici texaské univerzity
prokdzali, ze vzplanuti epidemie CHKN
na ostrové Réunion vyvolal virus CHKN
po jednobodové mutaci genomu, po
které doSlo ke zvySeni virulence viru
a k nar@stani tézkych forem CHKN vcetné
stovek dmrti. Podobnd zména virulence
byla dfive zaznamenand jiZ v roce 1983
u kmene CHKN izolovaného v Africe, ktery
vykazal schopnost infikovat vektor Aedes
albopictus (6, 7).

Turistika Evropan( do endemickych
oblasti (2005-2006) vedla k nakaze
infikovanymi komdry a k importu CHKN do
domovskych zemi. V pribéhu epidemie bylo
v Evropé diagnostikovdno nejvice pfipadd
ve Francii (celkem 307), tomu odpovidaly
i nejvyssi pocty turistl z Francie, ktefi
vycestovali na ostrov Réunion. Autochtonnf
prenos ve Francii nebyl v té dobé prokazan.

0d poloviny roku 2006 Ministerstvo
zdravotnictvi ve Francii nafidilo povinné
hlaseni horecky. V té dobé Némecko
zaznamenalo 17 pripadd, Velkd Britdnie 9,
Belgie 12, CR 3, Norsko 1 (1, 5).

Do roku 2007 se autochtonni prenos
horecky v Evropé neprokazal, i kdyz vyskyt
komara Aedes albopictus byl zaznamenan.
V soucasné dobé vyskyt komadra Aedes
albopictus je prokazovan v celé fadé zemi
Evropy: Belgie, Bosna a Hercegovina,
Chorvatsko, Recko, Holandsko, Srbsko
a Cernd Hora, Slovinsko, Spanélsko
a Svycarsko, Francie, Itélie, Portugalsko
a Albanie (1, 5).

Epidemie CHKN v Italii (srpen 2007)

Mozné  rychlé  rozsifeni  CHKN
v evropskych zemich potvrdilo vzplanuti
CHKN v srpnu 2007 v provincii Ravenna,
v oblasti Emilia-Romagna v severni Itdlii.
V oblasti byl zaznamenan vysoky pocet
Jnejasnych febrilnich stavi” ve dvou
malych vesnicich Castiglione di Cervia
a Castiglione di Ravenna, rozdélenych
fekou, kde bylo zaznamendno v prvni fazi
197 pripad(. Dalsi pripady byly hldseny
z predmésti mésta Cesena a Cervia, ale
nebyly v epidemiologické souvislosti
s hlavnim ohniskem vyskytu (1, 2).

Referenéni laboratof v Rimé vyslovila
podezfeni na moznou arbovirovou infekci.
V zafi na zdkladé sérologického vysetreni
a konfirmace PCR byla stanovena diagnéza
horecky Chikungunya a potvrzeno 197
pripadd. V misté vyskytu u odchycenych
komar( Aedes albopictus byl prokazan
genom plivodce CHKN (4).

Indexovym pfipadem byl pravdépodobné
turista, ktery se vratil z Indie (stdat Kerale)
21. 6. 2007. V prdbéhu dalsich dvou
dnd se u né&j projevila vysoka horecka
spojend s vysevem exantému. K narfistant
velkého poctu horecnatych stavi stejné



symptomatologie doslo v prdbéhu srpna
a zacdtkem zafi. Vznikld epidemie CHKN
dosdhla svého vrcholu ve 3. srpnovém tydnu,
poté epidemickd kfivka pozvolna klesala.
Sporadické pripady byly diagnostikovany
i mimo postizenou oblast. Posledni vyskyt
byl zaznamendn 28. zafi v Rimini; v fijnu
jiz nebylo hlaSeno Zadné onemocnéni. Ke
dni 22. 11. 2007 z celkového poctu 334
suspektnich a pravdépodobnych CHKN
v epidemii bylo komplexné vySetfeno
281 a z toho u 204 laboratorné PCR a HIT
potvrzeno onemocnéni.

Celkovy klinicky prabéh CHKN byl mirny
az stredné tézky (vysoka horecka spojend
s bolestmi kloubd a exantémem). Vysev
exantému byl pozorovdn cca u 50%
postizenych. Bolesti drobnych kloub(i ¢asto
dlouho pretrvavaly i po odeznéni horecek
a nékolik tydn{ v rekonvalescenci. Bylo
zaznamenano jedno dmrti 83letého muze
s tézkym zakladnim onemocnénim.

Protiepidemicka opatreni

Aktivni surveillance ,,nejasnych horecek”
byla nafizena orgdnem verejného zdravi
u praktickych lékar(i a na emergentnich
prijmech (od 29. srpna) v celém regionu.
Byl prerusen prijem darcd na transfuznich
stanicich, darcovstvi orgdnd a tkani v celé
provincii Ravena. V postizené oblasti
v ramci protiepidemickych opatfeni bylo
pouzito insekticidd a antilarvalnich
pripravkd v okoli do 100 metr( od bydlisté
nemocnych, na verejnych i soukromych
lokalitdch. Aktivni surveillance vektoru
Aedes albopictus v celé postizené oblasti
probihala jiz dfive od r. 2006 vcetné
opatfeni ke snizeni mnozeni komar(
(likvidace nddob s vodou, pouzité
pneumatiky, kontejnery a jiné mozné
drobné rezervodry stojaté vody). Mimo
hlavni oblast byla prokazdna dalsi ctyri
mala ohniska v malych méstech vzdélenych
8-49 km od postizenych vesnic. K nakaze
doslo pri ndvstévé primarniho ohniska,
nebo v pfipadé, Ze osoby s viremif navstivili
jiné misto.

Mozna vysvétleni autochtonniho prenosu

CHKN
Predpoklada se soubéh vice faktor(:

e V TItdlii byla hlavni pfi¢inou vysoka
denzita vektoru Aedes albopictus v dobé
prichodu indexového pripadu (primarni
zdroj s vysokou viremif)

¢ Dalsim podplrnym faktorem byla délka

a zplsob pobytu v zevnim prostredi

(vysoka agresivita komdra)

V CR byl prvni pfipad popsan u 43leté
Zeny po navratu z turistického pobytu
na ostrové Mauricius v Gnoru 2006.
Vzhledem k tomu, Ze m(ze CHKN probihat
v mirné formé ¢&i symptomaticky, je nutno
vénovat pozornost osobdm vracejicim se
zendemickych oblastf (prakticti [ékafi a jind
zdravotnickd zafizenf). Pfi diferencidlni
diagnéze je nutno brat v dvahu i jiné
arbovirové horecky. Dle WHO a ECDC je
epidemie CHKN prvnim autochtonnim
prenosem horecky v Evropé (2, 5).

Doporuceni pro cestovatele do rizikovych

oblasti

® Poskytnuti souhrnnych informaci viem
osobdm cestujicim do endemickych
oblasti

® Pouzivani acinnych repelentd
v kombinaci s vhodnym odévem
(aktivita komard v prdbéhu celého dne)

® Po ndvratu z endemické oblasti pFi
projevech horecky a bolestech kloub(
do 5-12 dnd navstivit svého praktického
lékare

Po probéhlé epidemii zlistava fada otazek

nezodpovézena

® Pro¢ nedoSlo k autochtonnimu Sifeni
CHKN v zemich EU jiZ dfive v roce 2005,
2006, kdyz v této dobé se z ostrova
Réunion vratily desitky infikovanych
osob?

¢ Bylaepidemie CHKNvItdliieradikovéna?
Nebo se objevi znovu s nastdvajici
sezonou pri preZiti infikovanych komdrd
Aedes albopictus?

e Jakd je pravdépodobnost, ze v zemich
EU, které jsou kolonizovdny komarem
Aedes albopictus, se mohou vyskytnout
i jiné tropické nemoci, napf. dengue
a West Nile virus?

Cirkulujici kmeny CHKN v Africe a

jihovychodni Asii
Na zdkladé genetické analyzy lze rozdélit

CHKN viry do 3 skupin:

e (irkulujici kmeny v zdpadni Africe
— tvofi jeden cluster

e Kmeny CHKN z vychodni a centrdlni
Afriky, oznacuji se jako ESCA

e Kmeny viru CHKN dfive v Indii (kmen
Yawat)

CHKN a jiné tropické nemoci pfenasené
vektory byly dlouhodobé historicky
ohranicené na tropické oblasti. Ale jak
ukazal prabéh epidemie v Italii v roce
2007, mohou byt prenesené pri optimdln{
pritomnosti vektor(i do Evropy. Poslednt
epidemiologické ddaje  dokumentuji
mezinarodni vyznam mozZnosti Sifeni
tropickych nemocii v oblastech, ve kterych
se drive nevyskytly. Pric¢iny: migrace
populace, pribézné oteplovant, kolonizace
vektoru v novych oblastech a jiné diilezité
faktory pro globalizaci nemoci.

Z vyse uvedenych skutecnosti vyplyva
ddlezitost surveillance Aedes albopictus
a jinych vektord, zajisténi vcasné
diagnostiky a v budoucnu mozné vyuziti
specifickych antivirovych preparat(, event.
vakcinace.
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EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Bulharské imunizacni schéma

Bulgarian Immunization Schedule

Vakcinologie 2008;2:79.

HepB

1 mésic

3 mésice

6 mésicl

13 mésicl

2 roky

11 let

17 let

Tab. 1 Bulharské imunizacni schéma platné k 23. lednu 2007

1 DTaP nebo DTwP
2 pouze pro déti bez jizvy po prvni ddvce
a Mantoux negativni (za pouziti PPD)

3 pouze pro Mantoux negativni (za pouziti

PPD)
4 dT ockovani doporucovano v 25 letech
a kazdych 10 let poté

Historické zmény:

Spalnicky, parotitida, zardénky (MMR):

1969: V Bulharsku zavedena spalnickova
vakcina.

1969-1971: (atch-up kampan cilend na
vsechny déti ve véku 1 az 8 let bez spalnicek
v anamnéze.
1972:  Zavedenf
spalnickam.
1972-1982: Rutinni ockovdni jednou davkou
spalnickové vakciny v 10 & vice mésicich
véku.

1972: Zavedeni monovalentni vakciny proti
priusnicim.

plosné vakcinace proti

1972-1981: Rutinni jednoddvkové ockovaci

schéma s monovalentni vakcinou proti

priusnicim pro véechny déti ve véku 1 az 12
let.

1976 a 1981: Follow-up kampané proti
spalnickdm pro 2-14leté a 2-6leté déti bez
ohledu na jejich vakcinacm status.

preruseno.

1983: Plosné ockovani proti spalnickam 2
ddvkami vakciny.

1983-1992: Rutinni ockovan{ proti spalnickam
2 davkami vakciny - 1. ddvka ve 12 mésicich
véku a 2. ddvka ve 24 mésicich véku.
1986-1992: Rutinni imunizace jednou ddvkou

monovalentni vakciny proti pfiusnicim u déti

ve véku 1az 12 let.

1988: Predstaveni monovalentni vakciny proti
zardénkdm.

1988: Selektivni vakcinacni program pro divky
ve véku 16-18 let v nékolika okresech.
1989-1991: Rutinni ockovani 13-15letych
divek jednou ddvkou monovalentni vakciny
proti zardénkam.

1992-2000: Rutinni ockovani 12letych divek
monovalentni vakcinou proti zardénkam.

1993: Zavedena kombinovana MMR vakcina.
1993: Zavedeni MMR vakciny do ndrodniho
ockovaciho kalendare s davkou ve 13 mésicich
u chlapcti i divek.

1993-2000: Rutinni imunizace dvéma davkami
- 1. dédvka MMR ve 13 mésicich a 2. davka
monovalentni vakciny proti spalnickdm ve 12
letech véku.

2001-2002: Zavedeni MMR vakciny do
narodniho ockovaciho kalendafe pro 2. davku
ve 12 mésicich véku.

0d 2002: Rutinni dvoudavkové imunizacni
schéma s MMR - 1. ddvka MMR ve 13 mésicich a
2. ddvka MMR ve 12 letech.

Tento sumdrni prehled je ndrodnim
ockovacim kalenddrem Bulharska na
zakladé ,Vyhlasky €. 2 pro druhy ockovant
v Republice Bulharsko a limity pro jeho
provedeni”, vydané v roce 2000 bulharskym
Ministerstvem zdravotnictvi.

Zdroj: www.euvac.net

vakcinologie




MUDr. Pavel Kosina

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

Vakcinologie 2008;2:80.

padu ze stromu a v ramci chirurgického
osetreni byla podana 1 davka ockovani
proti tetanu (v dobé oSetreni rodice
ziejmé nebyli schopni dolozit, Ze je
fadné ockovano). Nyni je mu 14 let - ma
byt preockovano podle pravidelného
ockovaciho kalendare proti tetanu?

Odpovéd: Jestlize v dobé drazu bylo
v minulosti skutecné podano celkem 5
davek vakciny proti tetanu, jak vychazi
z pravidelného ockovaciho kalendare
(s poddnim posledni davky okolo 5. roku
Zivota), ockovdni na chirurgické ambulanci
nebylo indikovano, nebot u déti do 15 let
se uzndva ockovani jako vysoce G&inné
i v pripadé tézkych drazd. Ockovaci latka
proti tetanu je vysoce imunogenni ve
vdech u nas registrovanych vakcindch
a v nékterych evropskych i zadmorskych
statech jsou intervaly mezi jednotlivymi
preockovdnimi i vice nez 20 let. I z téchto
divodd byl i v nasi zemi prodlouzen
interval preockovdni u osob mladsich 60
let s normdlnim stavem imunity az na 15
let. Proto tedy toto ockovani ve 14 letech
neprovadéjte — dalsi ddvka staci za 10-15
let od posledniho podani. V neposledni
fadé je treba vysvétlit rodicim, ze prilis
Casté preockovdni naopak mize vést
k vystupriované imunitni odpovédi na
podkladé  imunokomplexové  reakce
s rozvojem celkové nebo mistni nezadouct
reakce.

Dotaz 2: Ve své ambulanci mam
registrované dité, které nebylo v Gtlém
véku ockovano proti drazdivému
kasli z divodu nespecifickych,
resp. neobjasnénych poruch psycho-
motorického vyvoje. Epileptické projevy
nikdy nemélo a od zahajeni skolni
dochazky je jiz vyrazeno z neurologického
sledovani. Matka ma obavy z event.
onemocnéni touto chorobou - jsou
jeji obavy opodstatnéné a je mozné
dité, kterému je nyni 13 let, néjakym
zplisobem doockovat?

Odpovéd: Ockovani proti Cernému,
resp. drazdivému kasli bylo skutecné v ére
celobunécné pertusové vakciny zamitdno

u mnoha déti — i u téch, kde bylo vyfazeni
z vakcinace pfinejmensim diskutabilni.
Pertusi se do dne$ni doby nepodafrilo
vymytit — naopak pocet onemocnéni ma
spiSe vzestupnou tendenci predevsim
u kojencl do 3 mésicd véku a Skolnich
déti. Castecné je to zpdsobeno poklesem
protektivity po ockovdni, kterd se v nasem
staté provadi naposledy cca v 5 letech
zivota. Déti s vice nez 10letym odstupem
po ockovani maji nizkou nebo nulovou
hladinu protilatek a mohou mit tzv.
mitigovany prdbéh pertuse a jsou pak
zdrojem pro své spoluzaky a pro kojence
pred zahdjenou vakcinaci. Obdobnad situace
se projevila i v jinych statech, a proto byly
vyvinuty vakciny s redukovanym mnozstvim
pertusovych antigen(i uréené k ockovani
starsich déti (ADACEL, BOOSTRIX), nebot
bézné kombinované détské vakciny
proti pertusi nejsou pro déti starsi Sesti
let vhodné. V nékterych evropskych
statech a zamofi jsou jiZ obé tyto vakciny
obsahujici zaroven difterickou i tetanickou
slozku dostupné a preockovani starsich
déti je tam doporucovano. U nds byla
v neddvné dobé zaregistrovana vakcina
BOOSTRIX, kterd bude jisté v brzké dobé na
trhu dostupnd. Vakcina ale neni hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi a v tomto
pripadé byste ve 14 letech jiz nepoddvala
samostatnou vakcinu proti tetanu, aby
nedoslo k nadmérné imunizaci
tetanu.

Dotaz 3: 4mésicni dité prodélalo
v novorozeneckém véku podle zavérecné
zpravy z fakultni nemocnice purulentni
streptokokovou meningitidu se sepsi.
Psychomotoricky vyvoj se zda zcela
normdlni, matka ma zajem o ockovani
proti pneumokoku, kdy je nejdfive mozné
ockovat?

Odpovéd: Qbecné doporuceni pro
ockovdni po prodélanych hnisavych
meningitidach je dodrzet odstup cca 3
mésice pro ockovani nezivymi vakcinami,
v indikovanych pripadech i dfive -
ockovani je tedy mozné zahdjit. Navic
dité spliuje indikacni kritéria dle prilohy
vyhlasky 537/2006 Sb. pro poskytnuti
konjugované pneumokokové vakciny
(PREVENAR) zdarma. Vakcinu je mozno
vyzadat na spadovém zdravotnim dstavu,
event. se domluvit s pfislusnou ockovaci
ambulanci pfi pfi infekénim oddéleni nebo
klinice (byvaji obvykle soucdsti téchto
pracovist) se zajisténim ockovani v ramci
dispenzarizace po prodélané neuroinfekci.
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KONJUGOVANE VAKCINY
POSKYTUJI UCINNOU OCHRANU PRED INFEKCI

NEISSERIA MENINGITIDIS C

OCHRANI
deti dospivajici dospélé

PREDNOSTI VAKCINY
ucinna u déti od 2 mésica veéku
dlouholeta ochrana jednoducha

aplikace z predplnénych strikacek

MENINGOKOK C MUZE ZPUSOBIT
ZIVOT OHROZUJICi ONEMOCNENI

ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU  Nazev pfipravku: NeisVac-C, injekénf suspenze v predplnéné injekénf stikacce. Konjugo-
vand adsorbovand polysacharidova vakcina proti infekai vyvolané meningokoky séroskupiny C. Slozeni: Neisseriae meningitidis C poly-
saccharidum (stirpe C11) 10 g, konjugovéno s tetani anatoxinum (1020 yig), adsorbovano na aluminii hydroxidum (0,5 mg AP*),
pomocné Idtky: chlorid sodny, voda na injekdi. Indikace: Aktivni imunizace détf od 2 mésicd véku, adolescent(i a dospélych k prevend
invazivniho onemocnéni vyvolaného Neisseria meningitidis séroskupiny C. Dévkovani: Kojenclim od 2 mésfcti véku do 12 mésfcl by mély
byt aplikovdny 2 dévky po 0,5 ml's minimdInim intervalem dva mésice mezi ddvkami. Détem od 1 roku véku, adolescenttim a dospélym se
aplikuje 1davka 0,5 ml. Preockovant: U kojencti se doporucuje preockovani po dokonceni zakladniho ockovani. Potfeba revakcinace u osob
ockovanyich jednou davkou (.. starich 12 mésicti pfi prvni imunizaci) nebyla dosud stanovena. Zplisob podani: Pfipravek NeisVac-C
je urcen kintramuskuldmf aplikaci, nejlépe do anterolaterdini oblasti stehna u kojencti a do oblasti musculus deltoideus u starSich déti,
adolescenti a dospélych. U détf ve véku 12-24 mésicti mize byt vakcina aplikovana do oblasti musculus deltoideus nebo do anterolate-
ralni oblasti stehna. Kontraindikace: Precitlivélost na kteroukoliv slozku vakciny vetné tetanického toxoidu. Stejné jako u jinych vakcin
je tfeba odlozit podéni pfipravku NeisVac-C u osob s akutnim zdvaznym horecnatym onemocnénim. Upozornéni: Pro pfipad zfidka se
vyskytujici anafylaktické reakce je tieba mft k dispozici pfislusnou léchu k okamzitému pouZiti. Z tohoto divodu by méla ockovand osoba
z0stat po dostatecné dlouho dobu po ockovani pod dohledem. NeisVac-C nesmf byt za zédnych okolnostf aplikovan intravendzné. Paci-
entlim s trombocytopenif nebo jakoukoliv poruchou koagulace je tieba vakcinu aplikovat se zvysenou opatrnosti. U osob s nedostatecnou
tvorbou protildtek nemusi tato vakcina indukovat ochranou hladinu protiltek po ockovani. Imunizace touto vakcinou nenahrazuje rutinni
imunizaci proti tetanu. Vakcina NeisVac-C poskytuje ochranu pouze proti Neisseria meningitidis séroskupiny C a nemusi zcela zabrdnit
vzniku onemocnéni vyvolaného meningokoky séroskupiny C. Interakce: Pripravek NeisVac-C nesmi byt misen s jinymi vakcinami ve
stejné stifkacce. Pokud se podava vice vakein soucasné, musf byt zvolena riiznd mista vpichu. Nezadouci dcinky: U vakciny NeisVac-C
byly nejcastéji pozorovdny tyto nezadoucf cinky: reakce v misté vpichu , bolest hlavy, bolest paZe u starsich déti, plac a podrdzdénost
ukojencli a batolat, spavost/ somnolence/ zhorseny spanek u kojencli a batolat, zvraceni/ nauzea/ préijem u kojencli a détf, ztrdta chuti
kjidlu ukojencli. Podrobné viz SPC. Uchovévani: Uchovavejte pfi teploté 2°Caz 8 °C (v chladnicce). Nezmrazujte. V priibéhu vyznacené
doby pouzitelnosti mlize byt pfipravek uchovdvan pri pokojové teploté po samostatné obdobf nepresahujici 9 mésicl. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Baxter AG, Industriestrasse 67, A-1221 Viideri, Rakousko. Registracni cislo: 59/308/02-C. Datum revize textu: 25.7. 2007.
Uplny text SPC najdete na: www.baxter.cz

Vyidej humanniho Iécivého pifpravku je vazan na Iékarsky predpis. Vakeina nenf hrazena z prostiedkd veejného zdravotniho pojistént.
Vakeinu aplikuje 1ékar. Ctéte pozorné pribalovy letdk.

BEZPLATNE LINKY: 800 331 170, 800 202 0100

Baxter Czech, spol.sr. 0. Opletalova 55, 110 00 Praha 1
Tel.: 225774 111 fax: 22577 4250 www.baxter.cz

Evidencni éfslo: 2007059 Baxter
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Byl jsem 2 tydny v nemocnici na infekénim oddéleni,
ted MUSIM je$té chodit na odbéry krve,
NESMIM do $kolky, chodit na plavani,
hrat s klukama fotbal, ach jo...

A to jsem si myl ruce, jak mama fikala.
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Myt si ruce N@StACI '
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Jedina ucinna ochrana pred Zloutenkou typu A je ockovani.'?

Havrix

Vakcina proti hepatitidé A

HV01020208

Reference: 1. Anthony E. Fiore. Hepatitis A Transmitted by Food. CID 2004; 38: 705—15. 2. CDC: Hepatitis A Fact Sheet.

@ GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, www.gsk.cz



