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Vdzeni Ctendri, kolegové a kolegyné,

rok se s rokem sesSel a jsme na prahu nového roku 2017. Uplynuly rok
byl casem turbulentnich zmén, i kdyZz ne vSechny se dotknuly systému
ockovani u nas. Byla vytvorena takzvané nezdvisla imunizacni komise, jeji
slozeni vsak bohuzel prakticky paralyzuje tvorbu jakychkoliv doporuceni
a norem. Naprosto nic nenamitam proti odbornosti jejich ¢lend ve svych
materskych oborech, avsak pravé zminovana nezdvislost vede k tomu, ze
vazbu na ockovani maji pomérné omezenou. Neni dilezité, kolik clend
komise ma, ale aby zde bylo nékolik jedinc( s hlubokou znalosti problému
a ochotou néco udélat. Pseudosnaha o naprostou formdlni nezdvislost
vede k tomu, Ze dany organ md poté velmi omezenou produkéni schopnost.
Takovéto hodnoceni bych si mozna nedovolil, pokud by nevychazelo pfimo
ze zapisu NIKO. Myslim si, Ze resent je jediné, a v tomto duchu jsem jiz jednal
i s hlavni hygienickou. Je tfeba vytvorit komise dvé. Prvni, obdoba NIKO,
bude mensi, akceschopna a nezdvisld na ministerstvu zdravotnictvi, i kdyz
i to zde bude mit své zastupce. Komise by méla mit priblizné deset clend
a bude sice verejné deklarovat konflikt zdjmd, ale ten ji nebude hendikepovat
ve vydavani odbornych stanovisek. Cleny komise budou vakcinologové,
pediatfi, infektolog, prakticky lékar, détsky neurolog, imunolog, epidemiolog
a zastupci MZ a bude zfizena napr. pfi Statnim zdravotnim Gstavu. Jeji
stanoviska budou poté oponovana jakousi Radou MZ CR pro ockovani, kde
bude hlavni hygienicka a dalsf zastupce MZ CR, zdstupce VZP, zastupce
oborovych pojistoven a predseda a mistopredseda NIKO. Tento model je
obdobou némeckého a garantuje, Ze odborna stanoviska budou v souladu
s ekonomickymi moznostmi zemé.

Druhy problém je vyddni nové ,ockovaci vyhlasky”. Na jedné strané je
nesmirné zdlouhavy legislativni proces na MZ CR, aviak na strané druhé si
za to mdzeme také trochu sami. Stdle totiz neni vyporadan posun ockovani
u MMR, kde epidemiologové dali zasadni nesouhlasnou prfipominku. Bylo by
na vysost zZadouci ji bud adekvatné validnimi argumenty od(ivodnit, nebo
stahnout. Cekanf v fadu let jisté nenf nasi dobrou vizitkou.

Pozitivni naopak je, Ze do konce ledna mdme pripravit pro pana ministra
vécny zamér zakona o odskodnéni po ockovani, ktery by tak konecné
v dohledné dobé mohl v jiz paragrafovaném znéni spatfit svétlo svéta.

Vsem si dovoluji popfat v novém roce vse nejlepsi, mnoho Stésti, zdravi,
méné chripkovych onemocnéni a hlavné méné srazek s aroganci, lidskou
hlouposti a zdvisti.

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

Anticancer vaccines

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze, 0ddéleni imunologie, Praha

Souhrn:

V onkologii v soucasné dobé vrcholi snahy o vyuziti imunologickych prostiedki k boji proti zhoubnym nadortim. Po tispésném
vyvoji vakcin k prevenci karcinomu jater a déloZniho ¢ipku, které jsou virového plvodu, je mimofadné velké sili vénovano
vyvoji prostredkl imunoterapie Sirokého spektra dalSich nadori. Vyuzivany jsou metody jak adoptivni, tak adaptivni terapie.
Autor se zabyva vybranymi prostfedky aktivni imunizace. Po popisu nastroji imunologického dozoru, jenz brani vzniku nadort,
a mechanismi, které prispivaji k jeho selhani, nasleduji strucné charakteristiky terapeutickych vakcin na bazi peptidd,
dendritickych bunék, nahé DNA a rekombinantnich a celobunécnych vakcin. Vakcinam na bazi geneticky modifikovanych
nadorovych bunék, které autor poklada v soucasnosti za nejnadéjnéjsi, je vénovano nejvice pozornosti. Jsou popsany
jejich vyhody pfed jinymi typy vakcin a jsou vypocteny pfednosti alogennich bunéénych vakcin pro imunoterapii nadord.
Zvlastni pozornost je vénovana strategii imunizace. Je nepravdépodobné, ze by samotné vakciny dokazaly nemoc vylécit.
Pro tspéch lécby bude nejspis nutné kombinovat specifickou imunizaci s jinymi terapeutickymi postupy, imunologickymi,
ale i neimunologickymi. Optimalni pro zahajeni vakcinace je doba, kdy je nador v samotnych pocatcich (napr. pokrocilé
prekancerdozy) anebo po podstatné redukci nadorové masy jinymi lécebnymi prostredky. Za téchto situaci lze ocekavat
minimalni imunosupresivni aktivitu nadorovych bunék a bunék nadorového mikroprostredi.

Klicova slova: zhoubné nadory, imunologicky dozor, vakciny, CML, strategie vakcinace

Summary:

The endeavours to make use of immunological approaches in the fight against cancer have been culminating recently. After the
successful development of vaccines for prevention of virus-induced liver and cervical cancers, enormous efforts are devoted to
the development of immunotherapy for a wide spectrum of cancers. Both adoptive and adaptive immunotherapeutic approaches
are gradually introduced and intensely tested. The present review discusses selected means of active immunization. Following
a brief description of immunological surveillance preventing cancer development, and the mechanisms involved in its failure,
a short description of vaccines based on peptides, dendritic cells, naked DNA and recombinant vectors are presented. However,
primary attention is paid to the use of vaccines from whole tumour cells, gene-modified to express immune-stimulatory factors
and their advantages over the other vaccine types are described. Allogenic cell lines are proposed for therapeutic use. The
strategy of anti-cancer immunization is discussed. It is unrealistic to expect that the administration of the vaccines alone can
result in durable long-lasting responses or even in the cure of the cancer. Most likely, for successful treatment a combination of
the specific immunization with other procedures, both immunological and non-immunological, is needed. The optimal time for
the start of immunotherapeutic treatment is the early stage of the disease (e.g. advanced precancerous stage) and the period
briefly after achieving maximum reduction of the tumour mass by other means. It is to be expected that under these conditions
the immunosuppressive activities of the cancer cells and its microenvironment will be markedly decreased.

Keywords: cancer, immunologic surveillance, vaccines, CML, strategy of vaccination
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Uvod

AZ se jednou budou psat dé&jiny onko-
logie, pak prvni dvé desitileti 21. stoleti
budou nejspis oznacena jako obdobf rodici
se imunoterapie nadorG. Ocekava se od ni,
Ze uspéje tam, kde jiné lécebné zakroky
selhavaji, a Ze jeji toxicita bude nizsi, nez
tomu je pii chemoterapii a léché zarenim.

Kazdym rokem pribyva poznatkd z oblasti
experimentdlni, ale i klinické onkologie,
které pevnéji ukotvuji imunoterapii nador
na védeckych zdkladech. Soubézné pribyva
téch, ktefi se problémem zabyvaji. Nesmirné
silnou podporu soucasnym snahdm o imu-
noterapii nador( skytaji pokroky imunologie
a systémové, strukturdlni a pocitacové

biologie, které umoznuji prohloubeni
znalosti o biologii nadorové bunky a zcela
jisté prispéji k nalezeni hranic — pokud
vlbec existuji — genetické a epigenetické
heterogennosti zhoubnych nadord (1).
mechanismf, s jejichz pomoci se dovede
organismus vyrovnat s burikami s malignim



potencidlem, ale i téch, které tomu brani.
Dovoluji o€istit a prosvétlit stavajici kon-
cepce a tvorit nové. Rozvoji imunoterapie
nador( napomaha rostouci spoluprace mezi
komeréni a akademickou sférou a mezina-
rodni charakter fady projektd (2).

V soucasné dobé existuji dva zdkladni
cile vyuziti imunologickych prostredki
v boji proti zhoubnym nador(im: prevence
a lécba. Zatimco v prvém pfipadé jde
o vyvolani imunity, ktera by potlacila ¢i
vyloucila etiologického cinitele dfive, nez
se mlze projevit jeho zhoubny potencial,
ve druhém pripadé se Gsili soustreduje
k indukci specificky aktivovanych paméto-
vych bunék T, jez by dlouhodobé zajistily
regeneraci bunék potfebnych k eliminaci jiz
existujiciho nadoru. Pri vyvoji preventivnich
vakcin maji zvldstni postaveni nadory
infekéniho pivodu, kterych je podle soucas-
nych odhadi u clovéka asi 20 %. Mezi nimi
dominuji ty, které jsou vyvoldny viry. Pravé
v jejich pripadé preventivni protinddorové
vakciny dosdhly prevratnych tGspéch. Jde
o0 ockovaci latku proti viru hepatitidy B
(HBV), kterad jiZ po desitky let snizuje nejen
vyskyt této nemoci, ale i zhoubnych nadord
jater (3). Novéjsi je vakcina proti karcinomu
délozniho ¢ipku, ktera mohla byt pripravena
diky poznanf, Ze lidské papillomaviry (HPV)
jsou vyvolavatelem tohoto onemocnéni, jez
je jednou z nejcastéjsich forem zhoubného
bujeni u Zen v celosvétovém méritku (4).
Je velmi pravdépodobné, Ze se brzy ukaze
vysokd preventivni G¢innost této vakciny
i proti jinym nddorlm vyvolanych HPV.
Konkrétné jde o karcinomy hlavy a krku,
z nichz asi jedna ctvrtina ma svij pdvod
v papillomavirové infekci. Obé tyto vakciny
mohly byt vyvinuty diky pokrokdm mole-
kulové biologie a genového inzenyrstvi.
Ani HBY, ani HPV nelze totiz kultivovat na
tkariovych kulturach ani na kurecich embry-
ich, coZ jsou substraty pouzivané k pripravé
klasickych ockovacich latek. Cestou k vyvoji
zminovanych protinadorovych vakcin byla
izolace gend kodujicich povrchové antigeny
vir( a docilenf jejich exprese pomoci vhod-
nych vektor. U¢innost obou vakcin spociva
v jejich schopnosti vyvolat imunitu, ktera
v samém zdrodku potlaci infekci nebez-
pecnymi viry. Tyto ockovaci latky jsou vsak
nedcinné u osob, které jiz byly infikovany,
anebo dokonce uz maji klinicky manifestni
nador. Nemohou se proto uplatnit pfi jejich
lécbé. Existuji vsak vyjimky. HPV vyvolavaji

postihuje horni cesty dychaci. Je vyvoldna

jinymi typy HPV nez karcinom délozniho
¢ipku. Jde o onemocnéni benigni, které ale
silné znepfijemriuje Zivot pacientd a nékdy
jej mlze i ohrozit. Vzhledem k tomu, Ze do
jedné z pouzivanych vakcin jsou zaclenény
antigeny typ( HPV, které papilomatézu vy-
volavaji, a vzhledem k tomu, Ze bylo mozné
predpokladat, Ze progresi nemoci zplsobuji
opakované endogenni reinfekce, vyzkouseli
jsme Gcinnost ockovani u tézkého pripadu
laryngedlni papilomatézy (LP). Nemoc
se vakcinaci podafilo zastavit (Vonka,
Koudelka a Hamsikova, nepublikované
vysledky). Pokud je ndm znamo, byl to prvni
pripad spésného zdsahu HPV vakcinou do
prdbéhu LP. Ockovaci ldtka primarné urcena
k prevenci se tak osvédcila jako terapeu-
ticka. Terapeutické vyuziti existuje i pro
modifikovanou vakcinu proti onkogennim
HPV, kterd misto virového strukturdlniho
proteinu obsahuje virové onkoproteiny
oznacované jako E6 a E7. Takova ockovaci
latka mlZe zastavit anebo i vylécit pokrocilé
prekancerdzy délozniho ¢ipku (5). Uvadéné
preparaty predstavuji jakysi prechod mezi
preventivnimi a terapeutickymi vakcinami.

Cesty k vyvoji dalSich preventivnich
protinddorovych vakcin nejsou ani zdaleka
uzavieny. Pomysli se, napfiklad, na imuni-
zaci proti proteindm nadmérné tvorenym
v nejcastéji se vyskytujicich nadorech (6).
Ani ve vzdalené budoucnosti asi nepijde
0 masové imunizacni akce, jaké zname
u nador( virového pdvodu anebo u jinych
infekénich nemoci, ale o imunizaci selek-
tivni. V soucasné dobé probiha rozsahlé
systematické sekvenovani genom( pacientd
se zhoubnymi nddory. Postupné poznavani
genetickych profilll zvySujicich riziko vzniku
nadorovych antigenl a vytvori v dohledné
budoucnosti podminky pro personalizované
vyuziti nové generace preventivnich vakein.
Kandidaty jsou napfiklad Zeny s mutacemi
v genech BRCA 1 a BRCA 2, které maji pod-
statné zvySené riziko vzniku karcinom( prsu
a vajecnikd (7).

V soucasnosti se vsak hlavni zdjem upira
k vyvoji a provérce postupli vyuzitelnych
u onkologickych pacientl. Mohutnym
stimulem jsou dspéchy dosazené v prekli-
nickych modelech. Ziskat podobné vysledky
u onkologickych pacientl se zatim nedafi.
I kdyz bylo dosazeno fady dilcich dspéchd,
vSichni, ktefi se problémem zabyvdme,
citime, Ze k rutinnimu vyuzivani imuno-
terapie v klinické praxi jesté zbyva ujit
dlouhy kus cesty, lemované jak velkymi

nadéjemi a vétsimi ¢i mensimi Gspéchy, tak
zklamanimi a prohrami. Nicméné vyzkum
je rozehran ve velkém stylu a pocetné
tymy védeckych pracovnikli provéruji
fadu rdznych koncepci. Velkym hitem
posledni doby je blokace tzv. imunitnich
kontrolnich bodl (immune check-points).
Jde o povrchové molekuly bunék T, které
po interakci s pfislusSnymi ligandami na
nadorovych bunkach vyslou signaly inhibu-
jici aktivitu bunék T. V centru pozornosti
se octly negativni requldtory CTLA 4 ( cy-
totoxic T lymphocyte associated protein 4)
a PD-1 (programmed death receptor 1) (viz
nize). K zabrané spojent s jejich ligandami
slouzi specifické monoklondlni protilatky.
Pozitivni dlsledky vyrazeni negativnich
requldtorl z funkce neddvno oznacili autofi
dobte napsaného prehledového clanku za
jeden z nejvyznamnéjsich pokroki v lécbé
nadord (8). Svou viru a nadéje vyjadrili
i jeho superoptimistickym nazvem , Cancer
immunotherapy: the beginning of the end
of cancer?”. Dal$im zdsadnim pokrokem je
genetickd modifikace bunék T vytvarenim
tzv. chimérickych receptor( pro antigeny
(chimeric antigen receptors — CAR) (9). Jde
o modifikaci pacientovych bunék T s cilem
dosahnout spojeni protilatky specifické pro
nadorovy antigen s receptory, jez zajistuji
aktivacni a kostimulaéni funkce bunék T.
Vyhodou kombinovaného systému je neza-
vislost na HLA, protoze nadorovy antigen
nemusi byt prezentovan pomoci MHC. Obé
revoluéni inovace prochdzeji vzrlstajicim
poctem klinickych studii. Zkusenosti jsou
velmi povzbudivé, ale prozatim kratkodobé
a na definitivni zhodnoceni si budeme
muset jesté néjakou dobu pockat. Znacnym
problémem jsou nezadouci vedlejsi Gcinky
hlavné v podobé exacerbace autoimunitnich
chorob (10). S velkym Usilim je zkoumana
tcinnost dalsich postupl adoptivni terapie,
ale i klasickych imunizaénich postupt.
V soucasné dobé imunoterapie nadord
disponuje Sirokym spektrem metod. 0 jejich
klasifikaci se nedavno pokusili Galluzzi
s celou kohortou spoluautord (11). Pokus
je to zasluzny a vytvorené dilo vysoce
informativni, i kdyZ provedené tfidéni neni
prijatelné bez vyhrad. Je ddno nazvem
této stati, k jejiz pripravé byl autor vyzvan,
a jménem cCasopisu, v némz vychazi, ze
se v nasem strucném prehledu zaméfime
na zasahy, které povedou k adaptivni
protinddorové imunité, jez by byla s to
rlist nadoru potlacit, v idealnim pripadé
pacienta vylécit. Nejvice pozornosti bude



vénovano vakcindm z nadorovych, geneticky
modifikovanych bunék, tak aby tvorily imu-
nostimulacni faktory. Autor je presvédcen,
Ze za predpokladu vyuziti vhodné strategie
maji velkou nadéji na dGspésné uplatnéni
v pristich desiti letech.

Zhodnoceni problematiky
1. Mechanismy imunologického dozoru

Jak uz bylo feceno, Gsili o vyvoj protina-
dorovych vakcin nutné souvisi s postupnym
poznavanim biologie nddorové buriky, kterd
se promitd do jeji antigenni struktury.
Zakladnimi vlastnostmi nddorové buriky
jsou jeji imortalizace a odolnost vdci
apoptdze a s nimi souvisejici schopnost
vyvolat zhoubny nador. K nabyti takovych
vlastnosti dochazi vlivem genetickych, ale
i epigenetickych zmén, které aktivuji drahy
zprostredkujici nabyti maligniho potenci-
alu. Typickymi genetickymi zménami jsou
mutace bunéénych onkogend, pripadné
jejich zmnozZeni, které maji za ndsledek
nezadouci zvyseni jejich aktivity, a mutace
antionkogen( (tumor suppressor genes)
projevujici se vypadkem jejich kontrolnich
funkci. Mutace mohou, ale nemusi byt
provazeny zrodem novych epitop(. V pfi-
padé nador( virového plivodu je kritickym
momentem vneseni urcitych virovych genl
do bunky, které se stavaji onkogeny, aniz
musi byt nutné zabudovany do bunécného
genomu. Jejich exprese méni antigenni
strukturu buriky. TéméF vSeobecné plati,
Ze virové proteiny jsou silnymi imunogeny.
U¢innou genetickou udalosti méize byt také
flize gen(i provazena ztratou jejich éasti.
Vznikly fdzni protein se pak chova jinak
nez produkty gend, na jejichz podkladé
vznikl. Nejzndméjsim prikladem je fizni
protein BCR-ABL, ktery hraje klicovou roli
v patogenezi chronické myeloidni leukemie
(CML) v dasledku zvyseni kindzové aktivity
proteinu ABL. Néktefi oznacuji zminény
flzni gen, asi ne zcela presné, za mutanta
genu abl. V misté flize vznika novy antigen,
ktery se stal na dlouhou dobu hlavnim
tercem snah o vyvoj vakciny k éché CML,
které vsak nebyly pfilis dspésné (12). PFi
vzniku fdzniho proteiny, ale i v pripadé ji-
nych genetickych udalosti, které podmiriuji
vznik nadorové burnky, dochazi k aktivaci
dalsich genl a syntéze protein(, jez se
vyskytuji u dospélého jedince v minimalnim
mnozstvi, ale které hraji dalezitou Glohu
v embryondlnim vyvoji. Sem patfi napfiklad
karcinoembryondlni antigen (charakteris-
ticky zejména pro karcinom tlustého streva)

anebo alfa-fetoprotein (charakteristicky
zejména pro karcinom jater). 2Zvlastni
misto zaujimaji tak zvané ,cancer-testis
antigeny” (CTA). Za normdlnich okolnosti
se tvofi jen pfi gametogenezi, ale jsou pFi-
tomné v mnoha karcinomech. Jsou vesmés
silné imunogenni, protoZze klony bunék
T, které reaquji s CTA, nejsou negativné
selektovany v thymu. Proteiny, které jsou
nositeli nddorovych antigenl (TAA, tumor-
-associated antigens, Casto oznacované jako
neoantigeny), jsou v nadorovych burkéch
degradovany na kratké peptidy, které jsou
cestou molekul MHC I. tfidy prezentovany
na povrchu bunék. Jako takové jsou rozpo-
zndny slozkami imunitniho systému a jimi
likvidovany v ramci tzv. imunologického
dozoru (immunologic surveillance, 1S). Asi
v drtivé vétsiné pripadd se tak déje — mozna
Ze velmi casto — v pribéhu Zivota kazdého
jedince. Nadorové burky jsou viak vybaveny
zbranémi, jez jim umoznuji dnik IS. Vznik
nddoru lze proto oznacit jako dlsledek ¢i
projev selhani imunitniho systému.

Aby zpisoby Gniku byly i mélo zasve-
cenému Ctenari pochopitelné, je tfeba se
krdtce zminit o vykonnych nastrojich IS.
interakce mezi cytotoxickymi bunkami
CD8+T a antigeny nadorové buriky, pfi niz
rozhodujici roli hraji specifické receptory
na povrchu bunék T. Kontakt rezultuje v li-
kvidaci nddorové bunky. Aby vsak byly pro
tkol buriky CD8+ ndlezité pripraveny, musi
dojit k aktivaci bunék CD4+ prostrednictvim
tzv. antigen prezentujicich bunék (antigen
presenting cells, APC). Nejvykonnéjsi, a proto
nejdilezitéjsi jsou v tomto sméru dendri-
tické buriky (dendritic cells, DC). ProtoZe ko-
ordinuji vrozenou a adaptivni imunitu, maji
klicovy vyznam i pro zahajeni, programovani
a regulaci protinaddorové imunitni odpovédi.
DC zpracovavaji endogenné vytvarené
antigeny v peptidy, které pak prezentuji na
svém povrchu v kontextu MHC. Nezralé DC
mohou rovnéz zachytit exogenni antigeny,
a to pinocytdzou, pokud jsou v rozpustné
formé, nebo fagocytézou, jde-li o celé
bunky ¢i virové partikule. Ty pak zpracuji
a prezentuji naivnim burikam T za pomoci
tzv. kostimulacnich molekul jako peptidy
v kontextu MHC I a MHCII (13, 14). Hovof{
se o zkfiZzené prezentaci (cross presentation).
Aby se DC diferencovaly a vycestovaly do
regionalnich uzlin, potfebuji aktivacni sig-
naly. Klicovou Glohu pfi pfeméné monocytl
v DC hraji cytokiny GM-CSF (granulocyte-
-monocyte colony stimulation factor) a IL-4

(interleukin 4). Maturace DC je provdzena
zménami jejich morfologie a funkce. Jeji
soucasti je exprese jiz zminénych kostimu-
lacnich molekul, které predstavuji tzv. druhy
signal pri aktivaci bunék T. V uzlindch pak
zralé DC prezentuji antigeny burikam CD4+
a CD8+ a také bunkam B. Vysledkem je
indukce antigenné specifickych pomocnych
(CD4+) a cytotoxickych (CD8+) bunék T
a aktivace bunék B.

2. Selhdni imunologického dozoru

K dniku z IS mdze dojit v rdznych fazich
procesu budovani imunitni odpovédi
a rliznymi mechanismy. Jiz v samotném
nadorovém mikroprostfedi mohou na-
stat situace potlacujici funkcnost DB.
Nddorové bunky a dalsi slozky nadorového
mikroprostredi tvori urcité cytokiny a dalsi
solubilni substance, které blokuji schopnost
fagocytozy, zpracovani antigenl a dalsi
aktivity APC. Vysledkem je tolerance bunék
T k nadorovym burikam (15). Jinou neza-
douci udalosti je snizeni exprese Ci ztrata
molekul MHC I v priibéhu ristu nadord (16).
Aby CD8+ bunky byly funkéni, musi jim byt
cilové antigeny prezentovany v kontextu
MHC I. K mutacim a delecim mdze dojit
i v molekulach MHC II, coz m(iZe zabranit
rozpozndni antigen( burikami CD4+ (17).
Dal$i moznou pricinou selhani IS je absence
kostimulacnich molekul. Pokud chybi,
nemUze vzniknout dilezita imunologicka
synapse CD28-CD80/CD86 (oznacované téz
jako -B7.1/B7.2), které je treba k aktivaci
bunék T (18). V nadorovych burikdch mdze
téZ nastat rezistence k cytolyze v dlsledku
aktivity P19 (proteinase inhibitor 9). P19
tlumfi aktivitu granzymu B, ktery obstardva
rychlou fragmentaci DNA a zprostfedkovava
apoptézu (19). Jinou nezadouci udalosti je
exprese jiz zminéného receptoru PD-L1 na
nadorovych burikdch, ktery ligaci s PD-1 na
povrchu bunék T vyvoldva jejich apoptdzu
(20). Podobné plsobi i na buriky NK (21),
které jsou rovnéz vyznamnym Cinitelem
v imunitnich protinddorovych reakcich.
Negativni dlohu hraje uz rovnéz zminény
CTLA-4 (cytotoxic lymphocyte antigen 4).
Md vysoky stupen homologie k CD28, vaze
vSak kostimulaéni molekuly CD80 a CD86
s daleko vyssi aviditou. PFi chronickych
infekcich a u onkologickych onemocnéni je
exprese CTLA-4 na burkach T zvySena, coz
vede k snizeni ¢i ztraté jejich funkénosti
(22). V této souvislosti se nékdy hovofi
o imunitnim vycerpani. PD-1 a CTLA-4
nejsou jedinymi negativnimi reguldtory



aktivity cytotoxickych bunék T. Zndmé jsou
i dalsi, jako je napf. LAG-3 (lymphocyte acti-
vated gene 3), TIM 3 (T cell immunoglubulin
and mucine containing protein 3) ¢i VISTA
(V-domain suppressor of T cell activation)
(23,24). Existuji dikazy o jejich roli pfi
selhavani protinddorové imunity a nelze
pochybovat o tom, Ze zasahy proti nim se
vyuziji v rdmci budoucich provérek imuno-
terapie nadord.

Ale to neni vse. Do souboje mezi ros-
toucim nadorem a imunitnim systémem
vstupuji i nenddorové buriky s cilem potlacit
IS. Mezi né patfi podtfida bunék CD4+
oznacovand jako regulacni buriky T (Treg),
které podvazuji akceschopnost bunék
(D8+, a to hned nékolika zplsoby: pfimym
kontaktem, sekreci cytokin( IL-10 a TGFj,
které navic snizuji expresi MHC molekul
jak na nadorovych burikach, tak i na DC,
a rovnéz kompetici o cytokin IL-2, ktery je
rlistovym faktorem pro buriky T (25). Treg
konstitutivné exprimuji prdvé zminény
CTLA-4. Dalsiho negativniho hrace pred-
stavuji makrofagy 2 (M2), které infiltruji
nadory a vykazuji podobné aktivity jako
buriky Treg, a navic exprimuji PD-L1 (26).
Dale jsou tu buriky oznacované jako MDSC
(myeloid derived suppressor cells), které jsou
vykonnymi producentkami nejen cytokin
potlacujicich buriky T (27) a NK (28), ale
jsou téz zdrojem argindzy I, solubilniho
(D25 (29,30) a dalsich imunosupresivnich
a proangiogenetickych substanci (31).
FunkCnost protinadorové imunity je
ddle snizovana zdsahy do metabolismu,
které vice postihuji efektorové buriky
imunitniho systému nez agresivni burnky
nadoru. Nadorové bunky, ale i dal$i bunécné
populace nachazejici se v mikroprostred{
I, kterd ireverzibilné rozkladd arginin,
a indolamin-2,3-dioxygendzu (IDO) (32)
Stépici tryptofan. Pripravuji tak prostredi
nadoru o dvé aminokyseliny, jichz je tfeba
pro proliferaci bunék T. Krom toho jejich
katalytickym Gcinkem vznikaji metabolity
s imunosupresivnimi Gcinky, jako je kynure-
nin, které déle brzdi rozvoj populace bunék
T. Tyto deprivace jsou zesileny nedostatec-
nym zasobenim glukdzou, kterd je nutna pro
proliferaci a akceschopnost bunék T(33).
Silnym negativnim faktorem je také hypoxie
nadorového mikroprostiedi plynouci z jeho
nedostatecného cévniho zasobeni. Hypoxie
brani sekreci cytokind, proliferaci bunék T
a NK a samotné cytolytické aktivité (34).
Jeji vliv na nékteré slozky imunitniho

systému, napriklad na DC, vsak neni Gplné
objasnén (35).

Po vyjmenovani hlavnich pricin selhani
IS, které umozriuje vznik a rlst zhoubnych
nadord, se budeme struéné vénovat vyvoji
nékolika typl terapeutickych vakcin.
Lze je rozdélit pomoci rliznych hledisek.
Zvolili jsme déleni podle formy, ve které se
podavaji.

3. Peptidoveé vakciny

Jde o vakciny jednoduché, levné a bez-
pecné. Predpokladem jejich pripravy je
identifikace nadorové specifickych antigend
a znalost jejich aminokyselinové sekvence.
Pfipravuji se organickou syntézou. V ne-
davné minulosti byla provedena celd fada
klinickych studii, které prinesly castecné
Uspéchy, jez se vsak casto nepodafilo re-
produkovat jinymi skupinami vyzkumnikd,
a to ani v pripadech, kdy testy in vitro jasné
prokdzaly specifickou imunitni odpovéd na
vakcinaci (36). Omezeni vyplyvaji z jejich
povahy. Cilovy antigen nemusi byt stdlou
soucasti nddorové bunky. V priibéhu ristu
nador maze dojit k jeho potlaceni ¢i mu-
tacim s naslednou imunoselekci nddorovych
bunék, které nebudou mit na svém povrchu
dany epitop (37). Monoklonalni cytotoxické
buiky CD8+, které imunizace vyvolala,
nemaji pak nadéji, Ze do procesu zasdhnou.
Dalsi velkou nevyhodou peptidd jako vakcin
je omezeni jejich vazebnosti na urcité HLA.
Krom toho cast inokulovanych peptidG se
navdze na nukleové kyseliny ¢i jiné proteiny,
drive nez jsou k dispozici imunitnimu sys-
tému. Negativni (¢inek ma i sniZeni exprese
molekul MHC I, k némuz mdze dojit béhem
ristu nadorti. U¢inek imunizace oslabuje
i skutecnost, Ze uzité peptidy jsou vétsinou
odvozeny od mutovanych, télu vlastnich
protein(, které maji nizkou vazebnou afinitu
k MHC. Novéjsi pristupy se soustreduji na
podstatné delsi peptidy, které stimuluji
buriky CD4+ i CD8+ a jejich lGicinnost je méné
zavisla na polymorfismu MHC. Problém(im se
da z casti také celit uzitim smési peptid(,
tzv. multipeptidovymi vakcinami, které jsou
s to stimulovat jak CD4+, tak i CD8+ bunky
(38). Tim se nejen ztraci jedna z vyhod pep-
tidovych vakcin, tj. jejich jednoduchost, ale
prozatim se ani s jejich pomoci nepodafilo
ziskat vyrazné a reprodukovatelné klinické
Gspéchy. Prilomu nebylo dosazeno ani
heteroklitickymi peptidy, tj. syntetickymi
variantami pfirozenych peptidl, které
maji stejnou vazebnou specifiku k HLA,
ale vykazuji zvysenou afinitu k TCR (39).

Po vlné entuziasmu, ktery se opiral hlavné
o vysledky ziskané s peptidovymi vakcinami
v preklinickych modelech s dobre definova-
nymi nadorovymi burikami a u geneticky
homogennich prijemcd a o prlikazy, ze se
dari vyvolat proti cilovému antigenu imu-
nitni odpovéd' prokazatelnou testy in vitro,
prichdzi vystFizlivéni. Téch, ktefi prosazuji
peptidické vakciny k [écbé nador(, vyrazné
ubylo. Nicméné pokusy o jejich zavedeni,
oprené o nové koncepce (40) ¢&i o kombi-
nace s jingmi imunoterapeutickymi zdsahy
(41), neustdvaji.

4. Vakciny z dendritickych bunék

Vakciny z DC patfi k nejvice studovanym
Jde o vyuziti jejich vysoké schopnosti
fungovat jako APC, pomérnou snadnost
jejich izolace a moznosti namnozit je in
vitro. Dysfunkéni DC izolované od pacientd
s nadory se znovu stavaji kompetentnimi
po expozici k cizim antigentm in vitro (42).
Mohou byt vystaveny antigendm nachéze-
jicim se v nejriznéjsi formé, tj. peptidim,
celym proteindm, bunécnym lyzatdm dci
celym usmrcenym nddorovym burikam.
0 preménu v DC se postara in vitro smés
cytokind GM-CSF a IL-4. Transfekci DNA ¢i
mRNA, které nesou geny, respektive jejich
transkripty, kédujici pro TAA, lze dosdhnout
toho, Ze nadorové antigeny jsou zpracovany
v DC, jako by se jednalo o proteiny endo-
genni. DC dozraji vlivem dalsich cytokind.
Studie lécby karcinomu prostaty pomoci
kombinace autolognich DC exponovanym in
vitro k nadorovym burikdm a chemoterapie
probihd s povzbudivymi vysledky v Ceské
republice (43).

Zvlastni formou vakcin na bazi DC jsou
hybridni buriky vzniklé fiizi DC s nddorovymi
bunkami (44, 45). Jejich vyhody jsou na-
snadé. Jsou s to prezentovat celé spektrum
nadorovych antigend, které jsou ve flizova-
nych bunkach zpracovany jako endogenni
proteiny. Ndsledné jsou prezentovany
v lymfatickych uzlinach soucasné bunkdam
CD4+ a CD8+. A déje se tak v pritomnosti
kostimulacnich molekul, coz zabranuje
vzniku tolerance. Lze tak vyvolat Sirokou
polyklonalni odpovéd antigenné speci-
fickych bunék CD4+ i CD8+. Pfi tom neni
nutné znat vSechny nadorové antigeny. Je
zfejmé, Ze za téchto podminek nenf treba
k aktivaci bunék T exogenné dodanych
antigen(. V experimentdlnim modelu byla
Gcinnost takovych vakcin zvysena podanim
cytokinu IL-12. Uvazuje se i o kombinaci



autolognich DC s alogennimi nadorovymi
burikami, a dokonce o kombinaci alogennich
DC s autolognimi ¢&i alogennimi nadorovymi
burikami. Tim by se feSil jiz zminény pro-
blém pomérné castého selhani funkcnosti
DC u onkologickych pacientd, které mize
byt dlsledkem samotné nemoci, aktivity
bunék mikroprostredi nadord ¢i nasledkem
protinddorové lécby (46). Jako vakciny byly
uzity i buiky odvozené pfimo z leukemic-
kych bunék, které se za vhodnych kultivac-
nich podminek in vitro zménily v zralé DC
disponujici antigenni vybavou nadorovych
bunék (47).

5. DNA vakciny

Vakciny na bazi ,nahé” DNA se osvédcily
v preklinickych modelech a jako imunizacni
prostfedek u rlznych infekénich chorob
i pfi imunizaci proti nddor(im. Oznacuji se
téz jako genetické vakciny a néktefi autori
hovori o jejich vyuziti jako o genetické
imunizaci. V podstaté jde o bakteridlni
plazmid, do néhoz byl vnesen gen pro
nadorovy antigen. Je geneticky upraveny
tak, aby se zajistila jeho optimalni exprese
v eukaryotickych bunkach. K tomuto Gcelu
se zpravidla vyuziva silnych promotor( viro-

vého plvodu. DNA vakciny se podavaji bud

v nahé formé, nebo navdzané na kationické
lipidy ¢i castice zlata. Velkou vyhodou DNA
vakcin je, Ze nabizeji imunitnimu systému
protein v jeho pfirozené formé, tedy bez
denaturaci ¢i jinych modifikaci, a Ze
zajistuji jeho dlouhodobou produkci. Dalsi
vyhodou je mozZnost soucasné imunizace
proti nékolika antigentim. Navic bakterialni
DNA obsahuje nemetylované dinukleotidy
CpG, které maji imunostimulacni dcinek.
Podle zplsobu aplikace (i. m. ¢ii. c.) se
DNA usadi bud ve svalovych burkach, ¢i
v keratinocytech a fibroblastech. Rychle se
v nich dostava do bunécného jadra, v némz
pretrvavd jako epizom. Rezidenéni buriky
slouzi jako rezearvoar antigenu. Ten je pak
prezentovdn imunitnimu systému nikoli
samotnymi transfekovanymi somatickymi
burikami, ale prostfednictvim DC, které se
nachdzeji v jejich okoli. Je vysoce pravdé-
podobné, Ze se pri vyvoji imunitni odpovédi
uplatriuji i DC, které byly transfekovany
primo pfi inokulaci. V soucasné dobé jsou
DNA vakciny provéfovany v klinickych
studiich. Prozatim ne zcela vysvétlenou
clovéka (a jiné primaty) nez pro drobna
laboratorni zvifata. V souvislosti s tim se
provéruji moznosti zvysit imunizacni efekt

zvysenim Gcinnosti transfekce, soucasnym
podanim gend pro cytokiny a kostimulacni
molekuly, ale i optimalizaci kodon(i. Nékteré
vysledky jsou nadéjné (48). Vyhodami DNA
vakcin je snadna pfiprava a s ni spojené
nizké naklady, stabilita a skutecnost, ze
opakovanému poddani nebrani imunitni
reakci proti vektor(im.

Zvlastnim typem téchto vakcin jsou
silné imunogenni bunécné linie, do nichz
se vpravi DNA extrahovana z nadorovych
bunék. Tim se podstatné zvysi imunogenni
potencial jinak slabych nadorovych anti-
gend a vytvori se podminky pro odpovéd
k jejich Sirokému spektru. Takové vakciny
se osvédcily v preklinickych modelech (49).
Pokud je nam znamo, nebyly dosud uzity
v klinickych studiich.

6. Vakciny na bdzi virovych a bakteridlnich
vektor(i

V experimentalnich modelech, ale
i v klinickych zkouskdch se objevily viry
a bakterie geneticky zmanipulované tak,
aby po svém vstupu do buriky exprimovaly
cizi proteiny véetné nadorovych antigend.
Predpokladem tspéchu je prinik do velké
Casti cilové bunécné populace, predani
transgenu v transkripéné aktivnim stavu
a absence toxicity pro necilové burky, do
nichz mohou proniknout. Velkou vyhodou
virovych vektor( je snadnost, s jakou pro-
nikaji do bunék, a moznost jejich zacileni
na jejich urcity typ. Slabinou je silna
imunogennost vektord, ktera snizuje Gcin-
nost opakovanych davek vakciny anebo
revakcinaci zcela znemozriuje. Dalsimi
nevyhodami jsou narocnost jejich vyvoje,
coz ¢ini jejich pripravu vysadou dobfe
zavedenych virologickych laboratofi, nizka
kapacita dana malymi rozméry virovych
¢éstic, rizika plynouci z vyvoldni silnych
zanétlivych reakci, a v pfipadé nékterych
virl moznost integrace do bunécného
genomu, coZ sice zajisti dlouhodobou
produkci nddorového antigenu, ale mize
téZz mit tézko predvidatelné negativni di-
sledky. Jejich oblibu rovnéz snizuje nizka
genetickad stabilita nékterych konstruktd.
V neddvné minulosti byly pouZity rekom-
binantni vektory odvozené od celé rady
vir( vcetné poxvir(, adenovir(i, adeno-
-asociovanych vir(l (AAV), alfavird, vird
spalnicek a viru vezikularni stomatitidy,
a to prevazné v preklinickych modelech
a Castéji k vyvolant protiinfekéni nez proti-
nadorové imunity. Kazdy z provéfovanych
virovych vektord mda své vyhody a své

nevyhody (50). Koncem minulého stoletf
nejvice pozornosti budily poxviry (51).
U nich velikost genomu s vysokym poctem
neesencialnich gend umozriuje soucasné
vpraveni genl nejen pro zvoleny antigen,
ale i pro proteiny, o kterych se vi, ze maji
imunostimulacni G¢inek. Integrace cizich
genl do genomu poxvird nenarusi jejich
schopnost reprodukce, ale v nékterych
systémech se osvédcily i rekombinantni
vakciny z poxvir(, které nebyly s to se
v ockovaném zviteti reprodukovat. Kromé
virll lze jako vektory pouzit i bakterie,
jako je napfiklad Listeria monocytogenes.
Genetickou manipulaci byla zbavena
patogennich vlastnosti pfi zachovani
schopnosti proniknout do buriky (52).
Oproti virovym vektorlim maji bakteridlni
vektory daleko vys$si kapacitu a jejich
pfiprava je podstatné méné nakladnd, nez
je tomu u virovych vektord.

7. Celobunécné vakciny

Autor ¢lanku je stoupencem vakcin zalo-
zenych na celych, geneticky modifikovanych
nadorovych burikach a soud, Ze tento typ
vakcin, bude-li fddné vyuzit a Gcelné kom-
binovan s jinymi lécebnymi postupy, mlze
v pfistich péti aZ deseti letech dominovat
klinické imunoterapii nadord. Hlavni ¢ast
nasledujici sekce bude vénovana hlavné
jim a navrhu strategie pro jejich optimalni
vyuziti. V nasi laboratofi a krom toho ve
spoluprdci s oddélenim Imunologie nador
v Ustavu molekularni genetiky AV CR byly
v uplynulych letech na mysim modelu s ge-
neticky modifikovanymi nadorovymi bun-
kami ziskany vysledky, které dokazovaly,
jak snadno se da vyvolat protinddorova
imunita pomoci nadorovych bunék, které
tvori néktery z imunostimulaénich cytokin(
(53, 54, 55, 56, 57,58, 59, 60, 61). V nedavné
minulosti byly takové vakciny s Gspéchem
provéfeny v nékolika klinickych studiich
(62, 63, 64, 65, 66, 67, 68). Pokud je ndm
znamo, jednalo se vzdy o alogenni nadorové
buriky exprimujici cytokin GM-CSF. V této
souvislosti je zajimavé, a mélo by byt pred-
métem dalSiho intenzivniho badani, pro¢
u metastatického melanomu simultanni
podani GM-CSF se smési peptidi ¢i smési
melanomovych bunécnych linii mélo nega-
tivni efekt (69, 70). Je mozné, Ze o povaze
Gc¢inku rozhoduje mnoZstvi podaného
GM-CSF, ale prozatim jde o spekulaci. Jev
stoji za podrobnou analyzu. Je mozné, ze
v sobé skryva klice k hlubsimu porozuméni
imunologii nadord.



Jaké jsou hlavni vyhody bunécnych vak-
cin oproti peptidovym ¢i proteinovym vak-
cindm? Lze jich vyjmenovat hned nékolik:
(a) vakciny nesou celé spektrum nddorovych
antigend, vcetné téch, které nejsou dosud
zndmy; (b) pFi jejich pouziti nehraje poly-
morfismus HLA pacient( zdsadné dilezitou
roli; (c) imunitni odpovéd je Siroka, coz
snizi riziko imunniho dniku; (d) za takovych
okolnosti pripadny nizky pocet, ¢i dokonce
Gplna absence prekursorovych T bunék
reagujicich s nékterym z antigend nemdze
predstavovat vazné riziko.

Je zfejmé, Ze optimalni pro dany ucel
by byly buriky odvozené pfimo od nadoru,
ktery ma byt lécen. V jejich pripadé lze
predpokladat vysoky stupen shody v an-
tigenni strukture mezi populacemi bunék
léceného nddoru a bunék uzitych jako
ockovaci latka. Vzhledem k tomu, Ze nelze
predpokladat jednorazovou, ale spise opa-
kovanou imunizaci, pro pfipravu vakciny by
bylo treba izolovat z nadoru kontinudlni
bunécnou linii. A to je prace obtizng, ca-
sové i financné ndrocnd a ne vzdy dspésna.
Hrozi nebezpeci, Ze linie bude k dispozici
prilis pozdé, nez aby se mohla uplatnit pri
lécbé pacienta, z jehoz nadoru se odvodila.
Navic existuje riziko, Ze selekcni tlaky,
které se uplatiuji pri kultivaci in vitro,
zpUlsobi, Ze se antigenni profil nadorovych
bunék zméni. Daleko praktictéjsi se jevi
byt pro vyvoj bunécnych vakcin alogenni
bunécné linie. Predpokladem jejich
optimalniho vyuziti je znalost antigenni
struktury nadorovych bunék. Kromé svého
specifického antigenu (napf. u nadord
vyvolanych HPV jsou to virové proteiny E6
a E7, u CML fdzni zéna proteinu BCR-ABL)
obsahuji nddorové bunky fadu dalSich
antigend, které lze bez vahani oznacit
jako TAA. Je totiz znamo, Ze aktivované
onkoproteiny vybuzuji fadu gend, jejichz
produkty vyznamné prispivaji vzniku
maligniho fenotypu a navic obohacuji
antigenni vybavu burky. Hodné pozornosti
se zaméruje na jiz zminéné CTA. Tak napf.
u CML jich byl popsan velky pocet a jiz jsme
si fekli, Ze tyto antigeny jsou, pfi nejmen-
§im ve své vétsing, silné imunogenni. Velmi
dilezity je poznatek, Ze spektrum nové
vytvofenych proteind nenf stejné u viech
pacient(. Pred ¢asem bylo publikovano, ze
exprese jednotlivych TAA kolisd od 20 do
95 % pripadd CML (71). Jak jiz bylo feceno,
pro optimalizaci G¢inkd imunizace by bylo
velmi vyhodné, aby antigenni struktura
bunék uzitych k vakcinaci byla co nejblize

antigenni struktufe nadorovych bunék
daného pacienta. Pokud mluvime o CML,
pak je k dispozici celd fada bunécnych
linii, které byly vesmés izolovany od
pacientd v blastické fazi nemoci. Metody,
s jejichz pomoci by bylo mozné je rozdélit
do péti ¢i vice antigennich subtyp(, jsou
k dispozici ve vétsiné imunologickych
laboratori. Vybrané, vzdjemné se lisici
linie by poté mély byt geneticky modifi-
kovany tak, aby exprimovaly jeden ¢i vice
imunostimulacnich faktord. Pro laboratof
ovlddajici zaklady molekulové biologie by
takovy tkon byl pomérné jednoduchou za-
lezitosti. Od jednotlivych linif by poté mélo
byt odvozeno nékolik klond, z nichz jeden
¢i dva budou podrobné charakterizovany,
namnozeny a uloZeny ve zmrazeném stavu.
Tim by vznikla baterie kandidatnich vakcin,
lisicich se svou antigenni vybavou. Proteom
nadorovych bunék pacienta, ktery ma byt
[écen, by mél byt podrobné analyzovan
a podle vysledku by mél byt pacient pfira-
zen k subtypu kandidatni vakciny, ktery se
antigenné jeho nadorovym burikdam nejvice
podoba. Vybrané buriky by pak byly rozmra-
Zeny, namnozeny v dostate¢ném mnozstvi
a po inaktivaci pouzity k imunizaci. Nen{
dlvodu, pro¢ by nemohla byt pouzita smés
dvou ¢f vice linii, pokud by to antigennt
struktura léceného nddoru vyzadovala.
Dilezitou roli bude hrat, jakym zplsobem
budou buriky pro vakcinaci zabity. Nedavné
vysledky experimentdlnich praci ukazuji, ze
usmrceni vysokym hydrostatickym tlakem
(72), antracykliny (73), fotodynamickym
efektem (74) ¢i kationickym amfifilnim
nonapeptidem LTX-315 (75) vede k zvyseni
imunogennosti nadorovych bunék, ziejmé
v disledku povrchové exprese kalretiku-
linu, uvolnéni adenosintrifosfatu, zvysené
produkce interferonu 1. typu a dalSich
udalosti. K témto d&jim nedochazi napf.
pfi zabiti bunék zmrazenim a rozmrazenim.
Je samozfejmym predpokladem, Ze vSechny
popsané kroky musi probihat podle zdsad

8. Spravné vyrobni a laboratorni praxe.

V procesu imunoterapie by vynikly vyhody
alogennich bunéénych linii. Zejména, Ze: (a)
bunécné linie predstavuji neomezeny zdroj
imunizacnich antigen( a jsou k dispozici,
kdykoli je jich treba; (b) produkce vakcin by
se dala snadno standardizovat; (c) vakciny
by byly pomérné velmi levné; (d) kromé
imunostimulaénich faktori, jez budou
buriky produkovat, by imunizaénimu efektu
nejspis prispéla i pfitomnost aloantigend.

9. Bude k vyléceni stacit poddni vakcin?

To je pochopitelné otdzka, kterou je tieba
si klast. Je pravdépodobné, Ze nikoli. V pred-
chozich kapitoldch jsme uvedli radu me-
chanismd, které vedou k selhdni IS. Nelze si
dost dobre predstavit, ze dosazenim jistého
stupné protinadorové imunity vyradime
prostredky, jimiz se nddory s pomoci bunék
svého mikroprostredi G¢inné brani zasahlim
imunitniho systému. Jak uz jsme se zminili,
existuji jiné prostfedky imunoterapie, které
by mohly vhodnym zplsobem doplnit imu-
nizaci bunécnymi vakcinami. Zde lze na prv-
nich mistech jmenovat blokaci kontrolnich
bodd (check points) imunitniho systému
a adoptivni prenos bunék T s chimérickymi
receptory pro antigeny (chimeric antigen
receptors, CAR), které v soucasnosti silné
a opravnéné vzrusuji onkologickou obec.
Prislusné inhibicni protilatky anebo bunky
s CAR by mohly byt pouzity v mnozstvich,
ktera snizi jejich vedlejsi nezadouci Gcinky
na minimum. U&innost vakcinace by mohla
byt dale podstatné zvysena adoptivnim
prenosem bunék CD4+ ¢i CD8+, jak naznacuji
vysledky ziskané v experimentalnich systé-
mech a predbézné poznatky z klinickych
studii (76, 77). A soubézné by mohly byt
vyuzity pomocné vakciny namirené proti
jingm cilm, jez byly dosud nepravem témér
opomijeny. Tak napfiklad predmétem zajmu
se stavaji vakciny proti survivinu (78), ktery
zabranuje apoptéze inhibici kaspdz 3,7 a 9
(79), nebo proti telomerdze, enzymu, ktery
predstavuje univerzalni nddorovy antigen
(80, 81). Dalsim cilem by mohly byt burky
nadorového stromatu. Uvazuje se téz o vak-
ciné proti neovaskulature nador(. Endotelie
novotvorenych cév, které vyzivuji nador, ob-
sahuji totiz protein oznaceny jako nadorovy
endotelidlni marker 8 (tumor endothelial
marker, TEM8), ktery ziejmé hraje klicovou
roli pfi tvorbé cévniho zdsobeni nddord.
V preklinickém modelu, kdy byl podén ve
formé rekombinantni vakciny, navodil
protinddorovou imunitu (82). Ale opomfjet
by se nemély ani farmakologické intervence.
Kombinace jejich uziti s imunoterapii
pfinesla v minulosti povzbudivé Gcinky.
Je totiz zndmo, Ze fada chemoterapeutik
ma imunomodulacni efekt. Samozrejmym
predpokladem je uvazlivost pfi jejich vybéruy,
kterd nutné musi vzit v potaz mechanismy
jejich dcinku. Cennym zdrojem informaci
je projekt TGAN (The Cancer Genome Atlas
Network) (83) shrnujici vysledky patrani
po somatickych mutacich, které umoznuji
cileny vyvoj a nasazeni lékd rusicich



predpoklddané onkogenni drahy. Velmi
cennym prispévkem mize byt uplatnéni
poznatkd, které vyplynuly z experimentdl-
nich studii. Tak napf. o cyklofosfamidu se
vi, Zze v nizkych davkach potlacuje buriky
Treg, o jejichz negativnim vlivu na imunitni
procesy jsme jiz hovorili. Jingm moznym
dopliikem je uziti 3-metyl-tryptofanu, ktery
je inhibitorem IDO, cozZ je enzym hrajici,
jak jiz bylo zminéno, velmi vyznamnou roli
v regulaci imunitnich procesd, a je zdrojem
silné imunosupresivnich metabolit(. Nejsou
jedinymi, jejichz modulace by mohla prispét
k Gspéchu imunizace. Na programu je i vy-
uziti inhibitord MDSC, jako je gemcitahin.
Mozné jsou i dalSi podpdrné zdsahy.
Idealnim vysledkem uziti terapeutic-
kych vakcin by méla byt Gplnd eradikace
kmenovych nddorovych bunék. Lze toho
docilit? Snad ano, ale jak zjistit, Zze se zamér
zdafil? Maximalni dosazitelny dlkaz by byl
nepfimy: pacient zlistane po zbytek Zivota
bez relapsu onemocnéni. Ale stejného cile
by mohlo byt dosazeno i bez kompletni likvi-
dace kmenovych nadorovych bunék. Zadouci
cilova dcinnost protinadorové vakciny by
mohla byt pfipodobnéna k mechanismu
pUsobenf protivirovych vakcin. Osoby, které
dejme tomu, prodélaly parotitidu anebo byly
proti ni GspéSné imunizovdny, jsou chranény
proti nemoci, ale nikoli proti infekci. PFi
novém setkdni s virem dojde k omezenému
pomnozeni viru s naslednym zvysenim
specifické imunity, ale nemoc se neobjevi.
Lze si predstavit, Ze podobny jev mize
nastat po Gspésné protinadorové imunizaci.
Pocinajici relaps vyvold rychlou a silnou
imunitni reakci, kterd jej potlaci v samém
pocatku. Vzhledem k tomu, Ze v pfipadé CML
byly vakciny vytvoreny z linii izolovanych
od pacientd z blastické faze nemoci, mohl
by imunizovany pacient disponovat rovnéz
imunitou proti antigendm charakteristickym
pro tuto fazi nemoci, jez ma fatalni prabéh.

10. Strategie vakcinace: obecné zdsady
Vedle mozné kombinace vakcinace
s jinymi formami imunoterapie a s chemo-
terapii, pfi protinadorové imunizaci bude
hrat vyznamnou roli biologie nadoru, ktery
ma byt lécen. Pro optimalni dcinnost [écby
bude rozhodujici faze nemoci, v niz by méla
byt nasazena. VétSina klinickych studif
v neddvné minulosti se zamérovala na paci-
enty, u kterych jiné zplsoby lécby selhaly,
coZ znameng, Ze nemoc u nich byla znacné
pokrocild. AZ se jednou stane imunoterapie
nadord rutinni zalezitosti, rozhodné by se

neméla zamérovat prevdazné ¢i dokonce
vyhradné na tento typ pacientl. Zda se,
Ze nejvhodnéjsi pro ndstup imunoterapie
je stav nemoci pravé opacny, tj. obdobi,
kdy je nemoc bud v samotnych pocatcich
(napriklad pfi pokrocilé prekanceréze),
nebo byla-li predchozi terapii maximalné
potlacena. Nejenze mala nadorova masa se
snaze likviduje nez rozsahly proces, ale na
minimum se téZ redukuji vlivy, které snizuji
vykonnost imunitniho systému. Zkusenosti,
které jsme my i jini ziskali pfi studiu imuno-
logie CML, tuto skutecnost potvrzuji.

Nezbytnou soucdsti strategie imunotera-
pie by mélo byt posouzeni vhodnosti léce-
ného nadoru pro imunoterapii. Mélo by vzit
v lvahu vysledky imunohistopatologického
vysetreni, jez by mélo predchazet zahdjent
imunoterapie. Nelze totiz predpokladat,
Ze nadory jednoho typu budou mit stejné
procento bunék, které exprimuji ligandy
k imunitnim kontrolnim boddm (check
points). Lze ocekavat, ze efekt léchy bude
zdviset na jejich podilu. Svou roli bude
hrat i mnozstvi téchto molekul na povrchu
nadorovych bunék. Dals§im momentem, ktery
bude mit nejspis znaény vliv na vysledek
lécby, je rozsah infiltrace nadoru bunkami
T a jejich klonalita. V dvahu by méla byt
vzata i specifickd humordlni imunita, kterd
je v souvislosti s imunoterapii nejspis
nepravem opomijena. Pfed nékolika lety
byla publikovdna souborna prace ukazujici,
Ze pacienti s rGznymi nadory, ktefi méli
prokazatelné protilatky proti nékterym
nadorovym antigenim, méli lepsi progndzu,
zatimco opak byl pravdou v pfipadé jinych
antigend (84). Prvoradou soucasti vyzkumu
v pristich nékolika letech bude objasnéni
vztahu mezi popsanymi ndlezy a vysledky
lécby a jejich nasledné vyuziti.

Je téz zfejmé, ze ne vsechny nadory jsou
k imunoterapii stejné vhodné. Tak napr.
opakované zminénd CML je kandidatem
velmi zhavym. Je tomu tak z nékolika
dlvodd: (a) je hodné didkazd, Ze imunitni
systém hraje dilezitou roli v patogenezi
a pri lécbé nemoci; pro to zejména svédci
skutecnost, Ze transplantace hematopoe-
tickych kmenovych bunék (HSCT), pripadné
doplnéna infuzi darcovskych lymfocytl T,
m(ze vést k vyléceni nemoci; (b) nadorové
bunky jsou nositeli specifického nadoro-
vého antigenu (flzni zéna BCR-ABL) a rady
dalSich, dobre definovanych antigend; (c)
u pacientd s CML jsou pritomny nadorové
specifické bunky CD8+, které jsou zaméreny
proti vétsimu poctu epitopdl TAA (85); (d)

v minulosti byl od pacientd s CML izolovdn
vétsi pocet kontinudlnich bunécnych
linif, které sice sdileji nékteré antigeny, ale
jejich dalsi antigenni vybavy se vzdjemné
lisi; toho lze vyuZit pfi pFipravé jiz zminéné
baterie vakcin; (e) k dispozici jsou dalsi
bohaté védomosti o jeji imunologii, z nichz
imunitnich aberaci v chronické fazi nemoci
a jejich normalizace pfi remisi (86, 87, 29,
88, 89, 90); (f) nadorové bunky cirkuluji
v krvi a lymfé, ve kterych se dostavaji do
tésného kontaktu s burikami imunitniho
systému; (g) zvlasté vyznamné je, Zze
existuje velmi i¢innd terapie nemoci, jez
zarucuje témér Gplnou likvidaci nddorové
masy, a tim i redukci imunosupresivnich
faktord, které produkuji nadorové buriky
a s nimi spfiznéné bunky nadorového mi-
kroprostfedi; (h) prbéh nemoci je pomaly,
coz skytd hodné casu pro imunoterapeutické
zdsahy a monitorovanf jejich dcinnosti.

Uspéchy cilené terapie CML pomoci
inhibitord tyrozinkindzy (TKI), které nemoc
dramaticky potlacuji a Zivot pacient(i pod-
statné prodluzuji, vak odvedly pozornost
vétsiny hematologickych vyzkumnika véetné
téch, ktefi se zabyvaji imunoterapit, k jinym
malignitam. Pri tom se pomiji skutecnost, Ze
pfi nejmensim u prevdzné vétsiny pacientd
je treba TKI poddvat trvale, ze |écba u casti
pacientl ma nezadouci vedlejsi Gcinky a Ze
je nakladnd. V Ceské republice, kde je pres
na jejich écbu okolo jedné miliardy korun
rocné. Tim, jak bude pribyvat Gspésné [é-
cenych pacientd, tyto vydaje budou rychle
nardstat. Tak se napiiklad predpokladd, Ze pri
soucasném terapeutickém rezimu v pfistich
dvaceti letech stoupne v USA pocet [écenych
pacientl s CML Sestinasobné.

V pripadé dspéchu by se strategie navr-
hovana pro CML mohla stat modelem pro
imunoterapii jinych zhoubnych nadord. Je
vSak nutné predpoklddat, ze i v jejim pfi-
padé by slo o docasny prostredek. Pokroky
biotechnologii v kombinaci s postupujicim
poznanim, které antigeny maji pro vyvolani
Gcinné imunity proti ur¢itému nadoru roz-
hodujici vyznam, nejspis umozni pripravu
vakcin pomoci genového inzenyrstvi ve
formé smési purifikovanych pfislusnych
protein(, pozménénych mutacemi ¢i zkrace-
nych. Lze si predstavit, Ze budou nabidnuty
imunitnimu systému v rekombinaci s jingm
proteinem, o némz se vi, Ze ma silny burcu-
jici Géinek na imunitni systém. Prikladem
mize byt detoxifikovany toxin CyaA B.



pertussis (91). Tento vyvoj lze ocekavat
v pribéhu pristiho desitileti.

11. Situace v Ceské republice

Imunologicky vyzkum mé v Ceské repub-
lice skvélou tradici. Po desitky let patfil
a stdle jesté patri do svétové spicky. I kdyz
ti, ktefi tuto tradici zalozili, se nezabyvali
nadorovou imunologii, vytvorili predpo-
klady pro to, aby se jejich pokracovatelé
k problému imunoterapie nador(i postavili
Celem. Pionyry v této oblasti se stali Jan
Bubenik a jeho spolupracovnici. V soucasné
dobé existuje u nas nékolik skupin, které
moznosti imunoterapie nador( intenzivné
provéfuji. Bohuzel, roztfiSténost ceské
biomedicinské vyzkumné zdkladny zasa-
huje i do této oblasti. Mezi jednotlivymi
skupinami, z nichz nékteré jsou vedeny
mimoradné kvalifikovanymi imunology,
neexistuje spoluprdce a v nékterych
pripadech se dokonce do nich konjunktu-
ralné zapojili pracovnici, ktefi nemaji ani
patricné teoretické védomosti, ani praktické
zkusenosti z prace s preklinickymi modely.
Jak jsme uvedli vyse, proces imunoterapie
nador( ma nékolik rovin, z nichz kazdd ma
sva specifika. Ma-li mit naSe snazeni nadéji
na Gspéch v kontextu védy svétové, pak je
potreba soucasné malé projekty, byt vedené
vynikajicimi osobnostmi, nahradit jednim
velkym projektem, koordinovanym védeckym
pracovnikem znalym biologie a imunologie
zhoubnych nador(, ktery v minulosti proka-
zal nejen své védecké kvality, ale i vynikajici
organizacni schopnosti, vcetné uméni
jednat s tak slozitymi osobnostmi, jakymi
jsou ve své vétsiné védecti pracovnici.
Vzniku soucasnych drobnych nesouviseji-
cich projekt napomaha soucasny grantovy
systém v oblasti naseho biomedicinského
vyzkumu. Je tfeba jej uzplsobit tak, aby
umoznil vypracovani velkého projektu imu-
nologie zhoubnych nador( (ale i v jinych
dalezitych oblastech mediciny). Bylo by asi
idealni, kdyby vznikl samostatny dstav pro
imunoterapii nadord, ktery by byl spolecnym
pracovistém Ministerstva zdravotnictvi
CR, Univerzity Karlovy a Akademie véd CR
a ktery by disponoval jak laboratorni, tak
lazkovou slozkou. Prosté, kromé védeckych
a technologickych inovaci nelze opomenout
manazersko-organizacni aspekty problému.
Navrh na vznik Ustavu imunologie nadorii
neni bezduchou fantazii. Je jisté, ze imu-
noterapie a imunoprevence nador( budou
jednou z dominant teoretické i praktické
mediciny v pfistich desitiletich.

Zaveér

Pfes témér vSeobecny optimismus
sdileny i autorem téchto radka je tfeba si
uvédomit, Ze zavddéni imunoterapie na-
dord bude béhem na dlouhou trat. Nelze
ocekdvat, Ze nastane situace srovnatelna
treba s vakcinaci proti poliomyelitidé,
kdy u nas byla nemoc eradikovana za
tfi roky po zahajeni ockovdni. Zavadéni
imunoterapie nador( bude Gkolem na
desitileti, po kterd bude tfeba [écené pa-
cienty sledovat, nez bude mozné vyslovit
konecné hodnoceni zdsah(. Bude tfeba
nejen najit Gé¢innou vakcinu, ale také op-
timalizovat jeji pouziti. Bude treba urcit,
kolik davek vakciny a jakym zplsobem se
ma podat, ktery typ pacientl bude vhodny
pro imunoterapii, kdy vzhledem k priibéhu
nemoci je vhodné zaéit s imunizaci, kdy
a jak ma byt provedena revakcinace, jaké
biomarkery u ockovanych je treba sle-
dovat pro urceni dcinnosti vakciny, jaké
nezddouci vedlejsi reakce lze ocekdvat
a jak se s nimi vyrovnat, aniz narusime
Gc¢innost zakroku, jak si pocinat v pripadé
interkurentnich chorob, jaké jsou vlivy
starnuti organismu (imunosenescence)
(92) na G¢innost imunoterapie atd. Jisté
je, ze Gspésna vakcinace se neobejde
bez zdsah( proti faktor(im, které snizuji
d¢innost protinddorové imunity. Cast
jsme vyjmenovali, ale je tfeba pocitat
s tim, Ze se na scéné objevi dalsi. A do
vSech téchto a dalSich udélosti budou
zasahovat pokroky imunologie, genomiky,
prohlubujici se poznani biologie nejdile-
nador(i, vcetné urceni hranic jejich
genetické a epigenetické heterogenity
a jeji vyznamnosti pro vysledek imuni-
zace. Nelze pochybovat o tom, Ze se pfi
imunoterapii budou postupné uplatriovat
nové biotechnologie, jez jsou ve vyvoji
(93, 94). Mezi nimi budou nejspis vy-
znamnou roli hrdt nanotechnologie (95),
mezi jejichz pfinosy budou patfit nizka
potfebna mnozstvi imunogend, vysoka
Gc¢innost jejich zpracovani v imunizova-
ném organismu, stabilita (a s ni spojené
Gspory), moznost zacilent, bezbolestné
vpraveni, moznost netepelné sterilizace
(napf. zafenim), to ve za predpokladu,
Ze se podafi vyresit problémy spojené
s jejich moznou toxicitou (96, 97). A je
pravdépodobné, Ze se diky pokrokdm v te-
oretické fyzice a matematice zrodi nové
biologicko-filosofické koncepce s novymi

paradigmaty, ktera najdou svdj vyraz ve
zbrusu novych pfistupech k imunoterapii
nadord.

ZkusSenosti ziskavané v pribéhu klinic-
kych studii budou kontinudlné programy
upravovat. Kazdy nemocny je se svym
nadorem unikdtnim systémem a tuto
skutecnost je tieba dlsledné respektovat.
Predpokladem zahdjeni imunoterapie by
méla byt co nejpodrobnéjsi znalost imu-
nologického profilu pacienta a co nejvétsi
mnozstvi informaci o biologii nadoru, ktery
ma byt lécen. Personalizace lécebného za-
sahu, o které se ted tolik hovofi, asi dosdhne
pfi imunoterapii nddord svého vrcholu.
Pfesto bude uzitecné vytvorit jakysi obecny,
byt docasné platny model pro terapeutickou
vakcinaci.

Asi nelze ocekavat, ze imunoterapie bude
Uspésna u vSech pacientd. Zda se vsak byt
jistym, ze zméni k lepSimu Gdél vétSiny
z nich.

Projekt pro koncepcni rozvoj vyzkumné
organizace ¢. 0023736 UHKT Ministerstva
zdravotnictvi CR.
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OCKOVANI PROTI PNEUMOKOKOVYM
ONEMOCNENIM ANEB KDE JSME
PO 6 LETECH OD ZAVEDENT UHRADY
PRO DETIV CR
L. PetrouSova
Klinika infekcniho lékarstvi, FN Ostrava
Rizikové skupiny pro rozvoj zavaznych
pneumokokovych onemocnéni z hlediska
véku predstavuji zejména déti do 5 let a lidé
nad 65 let. V prevenci pneumokokovych
infekci hraje vyznamnou roli vakcinace. Jiz
del$ dobu je k dispozici polysacharidova
vakcina, kterou ale nelze z hlediska imunitn{
odpovédi pouzit u déti do 2 let véku, proto
byl celosvétovy vyvoj smérovan ke konju-
govanym vakcindm. Od roku 2005 byla pro
nejmensi déti v CR k dispozici 7valentni
konjugovana vakcina, pricemz od roku 2007
zacala byt vakcinace hrazena rizikovym
détem se zdravotnimi indikacemi. V roce
2009 pak pribyla 10valentni konjugovana
vakcina a na prelomu let 2009 a 2010 byla
7valentni vakcina nahrazena 13valentni
ockovaci latkou. V téZe dobé bylo zahdjeno
dobrovolné ockovani proti pneumokok(im
u kojencl, plosné hrazené zdravotnimi
pojistovnami. V rdmci ockovaciho programu
[ze pouZit obé novéjsi vakciny, soucasné
doporucené ockovaci schéma v CR zahrnuje
4 davky vakciny (tzv. schéma 3+1).
Zavedeni dhrady vakcinace v roce 2010
se projevilo v nasledném poklesu incidence
invazivnich pneumokokovych onemocnéni
u déti do 1 roku véku, ale i v kategorii 1-4
roky. Opétovny mirny ndrdst onemocnéni
v poslednich 3 letech m{ze mit vice pficin.
Jednim z faktor( je pokles proockovanosti
détské populace. V roce 2010 bylo naocko-
vano 85-90 % kojencd, v soucasnosti jsou
udavana cisla kolem 75 % (nékteré regiony
i méné). Ve vakcinacni ére je zaznamendno
jen malé mnozstvi onemocnéni u naockova-
nych, v absolutnich ¢islech se jednd o 10-20
nemocnych, pricemz dominuji nevakcinacni
sérotypy. Selhdni vakcinace bylo podle
publikovanych tdaji SZU zaznamendano za
poslednich 6 let jen u 8 déti. Od roku 2010
bohuzel doslo celkem k 5 dmrtim u déti do
5 let, z toho 2x se jednalo o onemocnéni
nevakcinacnim sérotypem a 3 umrti byla
zpUsobena vakcinaénim sérotypem u ne-
ockovanych déti (2 z nich v roce 2015!).
Dominantni pocet onemocnéni tvori dospéli
star$i 65 let, kde incidence onemocnéni,
stejné tak jako smrtnost zlstdva zatim
beze zmény. V (R dosud neni pozorovén
plny rozvoj herd efektu (poklesu onemoc-
néni u starsich neockovanych skupin). Je

nutné si uvédomit, Ze nejcastéjsim zdrojem
onemocnéni pro dospélé jsou déti, proto je
dllezité i ovlivnéni nosicstvi vakcinacnich
v CR by méla byt cilem vakcinaénf strategie
snaha ovlivnit zejména vyskyt sérotypl 3
a 19A.

Vyzvou pro dalsi roky je zastavit klesajici
trend v proockovanosti déti, snazit se
navysit pocty ockovanych dospélych a po-
kracovat v aktivni surveillance onemocnéni.

MENINGOKOKOVA ONEMOCNENT -
AKTUALNI SITUACE A PRISTUP K PREVENCI
H. Rohéacova

Klinika infekcnich, parazitdrnich a tropickych
nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Invazivni meningokokova onemocnéni
predstavuji infekce s rychle progredujicim
pribéhem. I pfes soucasné moznosti inten-
zivni terapie konci az 10 % pripadd fatdlng,
zpravidla do 24-48 hodin od nastupu
prvnich pfiznakd. Asi 10-20 % prezivsich
pacientd md dozivotni ndsledky, mezi které
patfi mentdlni retardace, hluchota, epilepsie
ajiné neurologické poruchy. V CR bylo v roce
2015 zaznamenano celkem 48 invazivnich
meningokokovych onemocnéni (31x séro-
skupina B, 10x C, 3x W, 1x Y, 3x séroskupina
neurcena). U 3 pacientd doslo k dmrti (2x
séroskupina B, 1x séroskupina W).

Distribuce séroskupin se celosvétové lisi,
coz hraje zasadni roli zejména pfi cestovani,
ale i z pohledu mozného §ifeni nékterych
hypervirulentnich komplex( v rdmci mig-
race. Zatimco v Evropé, Severni Americe ¢i
Australii pfevazuje séroskupina B, pak v Asii
a Jizni Americe je vyznamné zastoupena sé-
roskupina C a v Africe a na Blizkém vychodé
dominuje séroskupina W.

V soucasné dobé je mozné v prevenci
meningokokovych onemocnéni vyuzit celou
Skalu dostupnych vakcin od monovalentnich
ockovacich latek proti séroskupiné C pres
kvadrivalentni konjugované vakciny (ACWY)
aZz po proteinovou vakcinu proti séroskupiné
B. Optimalni vakcinacni strategie by méla
zahrnovat ockovani zejména rizikovych
vékovych skupin a kombinaci ockovacich
meningokokovych séroskupin.

Udaje z fady zemi véetné CR potvrzuji
fakt, ze hlavni zatéZz onemocnéni lezi
v kategorii kojenc( a déti do 5 let s druhym
vrcholem mezi 10. az 25. rokem, nicméné
onemocnét mize clovék v kterémkoliv véku,
co dokladajf i pfipady z letodniho roku v CR.

Doporuceni pro meningokokovou vakcinaci
se obvykle soustredi na nejrizikovéjsi ka-
v tuto chvili aplikuji ve Velké Britdnii, kde
jsou kojenci ockovani jak proti séroskupiné
C, tak i vaci B, a adolescentim je doporu-
Cena plosna vakcinace tetravalentni vakci-
nou zejména z divodu narlistu onemocnéni
vyvolanych séroskupinou W.

KLISTOVA ENCEFALITIDA -

STALE NA MAPE CESKE REPUBLIKY

A. Dvorakova

Krajska hygienickd stanice Kraje Vysocina,
Jihlava

Klistova encefalitida (KE) patfi mezi
nejzdvaznéjsi virové neuroinfekce. V nasich
podminkach prenos probihd nejcastéji sa-
nim krve infikovanymi nymfami ¢i dospélci
klistéte obecného (Ixodes ricinus). Virus se
nachdzi ve slindch klistat, proto k prenosu
KE staci kratka doba sdni. Vzacnéji pfenos
probihd pitim nepasterizovaného mléka
infikovanych koz a ovci.

CR ma dlouhodobé nejvyssi pocet hla-
Senych pripadl KE v Evropé. Endemické
oblasti v soucasné dobé zasahuji do vsech
krajti CR, byt presné zmapovani infikovanych
klistat neni k dispozici. V této souvislosti
je viak treba si uvédomit, Ze i v rizikovych
oblastech je infikovana virem klistové
encefalitidy pouze ¢éast klistat (0,1-5 %)
a geograficka distribuce téchto infiko-
vanych klistat v ramci regionu se mlze
dramaticky lisit oblast od oblasti i na velmi
malé vzdalenosti.

Podle doporuceni mezinarodnich i na-
rodnich odbornych spolecnosti by se mély
ockovat vsechny osoby, které se budou
vyskytovat v endemické oblasti v prirodg,
bez ohledu na délku pobytu. Aktivita
klistat je v letoSnim roce kvdli teplé zimé
nadprdmérné vysokd. Prvni onemocnéni
klistovou encefalitidou (KE) v CR byla v
r. 2016 hlasena jiz v tGnoru. V dubnu pak
doslo k prvnimu pripadu onemocnéni, které
skoncilo fatalng, v Kraji Vysocina.

Nejdcinnéjsi prevenci klistové encefali-
tidy je vakcinace. Proockovanost proti KE
v CR podle probéhlych priizkumd nyni dosa-
huje 24 %, coz je v ostrém kontrastu proti
sousednimu Rakousku, kde se dlouhodobé
pohybuje mezi 80-90 %. S tim koreluje i po-
Cet hldsenych onemocnéni v obou zemich —
v Rakousku desitky, v Ceské republice stovky
pripadd rocné. Do budoucna by tak mélo
byt prioritou zvysit proockovanost proti



tomuto zdvaznému onemocnéni s cilem
minimalizovat pocet infekci, které mnohdy
konci trvalymi nasledky.

UCINNA VAKCINA PROTI KLISTOVE
ENCEFALITIDE, A PRESTO PORAD
NEDOCENENA

J. Beran

Centrum ockovdni a cestovni mediciny,
Hradec Krélové, Ceskd republika; Pracovisté
tropické a cestovni mediciny, Institut
postgradudlniho vzdeldvdni ve zdravotnictvi,
Praha, Ceskd republika

Klistova encefalitida je neuroinfekce, ktera
je vyznamnym zdravotnim problémem v tzv.
euroasijském pasu. Plvodce se vyskytuje
v charakteristickych prirodnich ohniscich
a lokalitdch, kde je vazan na nizké listnaté
porosty, kde vlhké a teplé pocasi zvysuje ak-
tivitu klistat hlavné od kvétna do zaf. Virus
mize byt pritomen i v mléku, zejména kozim
nebo ovcim. Klinicky pribéh byva bifazicky
a neurologickych komplikaci po prodélaném

V soucasnosti jsou vyrabény a pouzivany
pro prevenci této infekce ockovaci latky od
dvou vyrobcd pro dospélou a détskou popu-
laci, a to FSME-IMMUN 0,5 ml, FSME-IMMUN
0,25 ml, Encepur pro dospélé a Encepur pro
déti. Vakciny obou vyrobcl jsou vysoce
Gcinné, imunogenni a nezadouci Gcinky po
ockovani jsou minimalni.

Nase pracovisté je dlouhodobé zapojeno
do klinického sledovani s vakcinou Encepur
a podilelo se jiz pred 17 lety na klinickém
hodnoceni faze I, kdy se ve vakciné jako
stabilizator pouzila misto polyzelatiny
sacharéza. 0d té doby probéhlo na nasem
pracovisti nékolik sledovani, ktera byla
zamérena na vyhodnoceni aplikace rdznych
schémat a na dlouhodobé hodnoceni imu-
nitni odpovédi. Ukazuje se, Ze jak zrychlené,
tak i konvenéni schéma aplikace u vakciny
Encepur je velmi dobré a v kombinaci
s jednim preockovanim mohou navodit
mnohaletou ochranu proti infekci.

Tyto vysledky maji velky obecny presah
do celé vakcinologie, protoZe ukazuji, ze
spravné zvolené schéma a dobra kombinace
indukénich a produkénich fazi v imunitni
odpovédi mize i u inaktivovanych vakcin
pfinést dlouhodobou ochranu. Ta nenf
diky kvalitni imunitni paméti ovlivnéna
pfirozenym stdrnutim imunitniho systému
(imunosenescencf).

Proto imunizace ve spravny cas béhem
Zivota dobrou vakcinou a vhodnym

schématem (vaccination-life-timing) je
v livahu pfi kazdém individualnim ockovani.
CZ/VAC/0085/16

BEXSERO: DLOUHO JSME CEKALI,
TED HO KONECNE MAME. JAK HO VYUZIT?
R. Chlibek
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi UO, Hradec Krdlove, Ceskd
republika

Vramci globalni distribuce séroskupin N.
meningitidis patfi skupina B (MenB) mezi
nejcastéjsi pravé v Evropé. Pfiblizné 68 %
viech invazivnich meningokokovych one-
mocnéni (IMO) je zpdsobeno pravé touto
séroskupinou. Z tohoto pohledu je vakcina
proti MenB IMO nejvyznamnéjsi ze vsech
meningokokovych vakcin v nasich podmin-
kach. V roce 2015 MenB vyvolal celkem 64,6
% vech IMO v CR. Déivodem, pro¢ v CR o¢-
kovat vybrané skupiny osob proti MenB IMOQ,
je dominujici zastoupeni této séroskupiny,
smrtnost vyssi nez u ostatnich ockovanim
ovlivnitelnych onemocnéni, ndrdst poctu
pfipadd u déti do 1 roku véku v porovnani
s rokem 2014, nepopsané priilomové infekce
a dostupnost G¢inné vakciny Bexsero.

Vyzkum této vakciny trval vice nez 20
let s vyuZitim inovativni metody reverzni
vakcinologie, kdy se znalosti a vybranim
vhodnych geni byly pripraveny nové cilové
proteiny jako antigenni soucdst vakciny.
Poprvé byla vakcina zaregistrovdna v Evropé
v roce 2013, teprve poté v USA a dalsich
zemich. Vakcina se stala dostupnou v CR
v roce 2014 a v témze roce bylo aktualizo-
vdno odborné doporuceni k ockovani proti
IMO s vyuzitim této vakciny. I presto, Ze se
uvddi, ze vakcina ma individudlni benefit
(nebyl zde prokdzan herd efekt), existuji
stdty, které zavedly rutinni ockovani (UK),
a staty, kde je ockovani bezplatné nebo
s velkym prispénim zdravotnich pojisto-
ven. K minimalizaci rizika postvakcinaéni
horecky nékteré staty pristupuji k zavedeni
profylaxe paracetamolem u déti do 6 mésicl
véku s podanim celkem tfi 60mg davek
paracetamolu po ockovani. Studie potvr-
dila, Ze imunogenicita vakciny nenf touto
profylaxi negativné ovlivnéna, a naopak
signifikantné redukuje vyskyt a intenzitu
horecky a lokalnich reakci pfi simultanni
aplikaci s hexa- nebo pneumokokovou (PCV)
vakcinou.

Men B vakcina patfi mezi nejprinosnéjsi
meningokokové vakciny u nds s vyraznym

individualnim benefitem. Se znalosti nasi
epidemiologické situace by méla vakcina
najit uplatnéni jako doporucené ockovani
viech déti ve véku 2-5 mésicl (3davkové
schéma), dale 6 mésicl - 2 roky (2davkové
schéma) a podle zvazeni individualni miry
rizika pak u 13-15letych a 2-10letych déti
(2davkové schéma). Vakcina by méla byt
vice vyuzivana také u pacient( se zakladnim
chronickym onemocnénim zvysujicim riziko
IMO. Za poslednich 5 let bylo v CR hldseno
278 IMO (118 u déti do 5 let), z nichz 23
skoncilo Gmrtim (13 dmrti u déti do 5 let
véku). Velkou ¢ast téchto pripad( je dnes
jiz mozné preventovat vakcinaci.
(Z/BEX/0012/16

MMR - NASTAL JIZ CAS PRO ZMENU
OCKOVACIHO SCHEMATU V CR?

P. Pazdiora

Ustav epidemiologie LF UK, Plzeri, KHS
Plzeriského kraje se sidlem v Plzni

Autor shrnuje poznatky o historii oc-
kovani proti spalnickam, zardénkam a pri-
usnicim (MMR), o epidemiologické situaci
ve svété a CR. Analyzovény jsou vysledky
poslednich sérologickych prehledd a zmény
nemocnosti v jednotlivych vékovych sku-
pindch. Pozornost je vénovana dodrzovani
schématu zakladniho ockovani v CR a zmé-
nam ockovaciho kalendare v evropskych
zemich.

Na zakladé predlozenych dat jsou pre-
zentovany cile pfipadné zmény ockovaciho
schématu, z nich je nutno vyjit pfi Gpravé
legislativy.

CZ/VAC/0087/16

CO SI PREDSTAVIT POD POJMEM
~MODERNIZACE OCKOVACIHO
KALENDARE"?

R. Prymula

Ustav socidlniho lékafstvi, LF UK v Hradci
Krdlové, Hradec Krdlové, Ceskd republika

Cile: Osvétleni vnimdn{ pojmu moderni-
zace ockovaciho kalendare v ¢asové evoluci.

Metody: Filozofické i praktické zamyslent
nad problematikou.

Vysledky: Ockovaci kalenddr nepo-
chybné neni dogmatem. Epidemiologicka
surveillance, epidemicka situace, informace
o cirkulujicich agens ¢i Gdaje ze sérologic-
kych prehledG mohou vést k situaci, kdy
odbornici dojdou k zavéru, ze ockovaci
kalendar je tfeba ,modernizovat”. Obecné
modernizace neznamena jen zavedeni nové,



dosud v plosném schématu nepouzivané
vakciny. Modernizace v $ir§im slova smyslu
miZze znamenat jakoukoliv zménu. Tedy
svym zplisobem mize byt modernizaci
paradoxné i ndvrat k doporuceni, které
v minulosti platilo a poté bylo konsenzudlné
zménéno.

Modernizace  nejcastéji  znamend
zaclenéni nové vakciny do ockovaciho
kalendare, pripadné vyrazeni nebo nahrada
staré vakciny novou. MizZe ale jiti o odlisny
zpUsob aplikace (i. m., s. c., i. d., samo-
statné ¢i konkomitantné), zménu poctu
aplikovanych davek jednotlivych vakcin ¢i
Gpravu indikace. Zavadéni novych vakcin
do ockovaciho kalendare je sloZity proces,
ktery vyZaduje nejen odborny konsenzus, ale
i ekonomickeé kryti. Proto fada zemfi vyZaduje
i farmakoekonomické zhodnoceni. Prakticky
neexistuje zemé, jez by beze zbytku hradila
vsechny vakciny, proto je nutné stanovit
priority, kterd ockovani budou hrazena dfive
a kterd pozdéji.

Ockovaci kalendar v $irsim slova smyslu
nezahrnuje jen vakciny a ockovani, které
jsou zaclenény do povinného nebo dopo-
ruc¢eného a plné hrazeného ockovani, ale
i odborna usmérnéni u vakcin, jez jsou
vhodné pro rizikové ¢i vékové indikace nebo
jsou doporucovany pouze na individualni
drovni.

Zavér: Ockovaci kalendar je Zzivouci
norma, ktera kodifikuje systém ockovani
v dané zemi. Rada specifickych faktor(i méize
vést k jeho drobnym, ale i zcela zasadnim
zménam,

CZ/VAC/0088/16

ULOHA MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVI
V OCKOVANI V CR
E. Gottvaldova, J. Dlhy
Sekce ochrany a podpory vefejného zdravi,
Ministerstvo zdravotnictvi CR, Praha

V historii ceskych zemi spadd prvni
statem deklarovana intervence zamérena
na ockovani do obdobi pred 213 lety. Od
doby vydani Nafizeni o provadéni vakcinace
proti pravym nestovicim Ceskym guberniem
— Lékarskou policejni ockovaci komisi v roce
1803 prosla oblast ockovéni, souvisejicich
kompetenci a povinnosti fadou pravnich
tprav. Z daného Ghlu pohledu lze povazovat
za zasadni predev$im zakon €. 412/1919
Sb., o povinném ockovani proti nestovi-
cim, zdkon €. 189/1946 Sb., o povinném
ockovani proti zaskrtu, zékon ¢. 20/1966
Sh., 0 péci o zdravi lidu, zakon ¢. 2/1969

Sb., tzv. kompetencni zdkon, a zdkon c.
258/2000 Sb., o ochrané verejného zdravi
v platném znéni. V praktické roviné se
pak uplatnila fada provadécich predpist
k predmétnym zakondm, pocinaje vibec
prvni vyhldskou resici Fizenf a provadént o¢-
kovani osob proti vice infekcnim nemocem,
a to vyhlaskou 39071952 U. L. (dfednf list)
a konce v soucasnosti platnou vyhlaskou
¢. 537/2006 Sb., jejiz novela je v soucasné
dobé v legislativnim procesu.

Struénd dvodni rekapitulace ma za cil
zd(iraznit primdrni a nezastupitelnou dlohu
ministerstva, kterou plni v oblasti ockovani,
a tou je tvorba a usmérnovani legislativy
v zdjmu adekvatni vakcinacni strategie
a v souladu s principy ochrany vefejného
zdravi.

S legislativni oblasti je také propojena
dalsi z roli, kterou ministerstvo plni na
tseku ockovani, a tou je funkce odvolaciho
spravniho orgdnu rozhodujiciho ve sprav-
nim Fizeni o opravnych prostredcich proti
rozhodnutim krajskych hygienickych stanic
o0 ulozeni pokuty za nesplnéni povinnosti
fyzické osoby podrobit se pravidelnému
ockovani.

V zdjmu zajisténi potrebné odborné
garance tvorby strategie ockovani minis-
terstvo spolupracuje se Statnim zdravotnim
Gstavem a od roku 1995 taktéz s experty
nominovanymi zainteresovanymi odbornymi
lékaFskymi spole¢nostmi CLS JEP a dalsimi
dotcenymi subjekty zastoupenymi v porad-
nich shorech pro oblast ockovani. V roce
2010 byla zfizena Nérodni imuniza¢ni ko-
mise (NIKO) jako poradni orgdn ministerstva
pro problematiku vakcinace. Statut, jednaci
fad a slozeni NIKO byly v zafi tohoto roku
aktualizovany.

Zastupci Sirsi verejnosti jsou zapojeni do
diskuse na téma ockovdni v rdmci Pracovni
komise pro problematiku ockovani, do které
byli jmenovani ministrem zdravotnictvi
v dubnu 2015.

Na zakladé doporuceni Ustavniho soudu
formulovaného v rozhodnuti s oznacenim
PL. US 16/14 ministerstvo zahajilo diskusi
o0 odpovédnosti statu za pfipadnou Skodu
zplsobenou ockovanim, a to v kontextu
prislusné pravni dpravy v podobé zdkona
0 odskodnéni za poskozeni zdravi zplso-
bené povinnym ockovanim.

V soucasné dobé ma ministerstvo zdjem
na diskusi zamérené na zplisoby komunikace
problém0 spojenych s vakcinaci, s drazem
na efektivni prinik klicovych informaci mezi
odbornou a §irsi laickou verejnosti.

AKTUALNI OTAZKY 0CKOVANI

R. Prymula

Klinika infekénich nemoci FN HK a Ustav
socidlniho lékarstvi LF UK, Hradec Krélové

Cile: Prezentace novinek a vyvojovych
trendd v oblasti ockovani a vyvoje novych
vakcin.

Metody: Reserse prezentaci na kongre-
sech a sympoziich a publikaci za obdobf zafi
2015 az srpen 2016.

Vysledky: V Ceské republice se radikali-
zuje odpor proti povinnému ockovani, vzni-
kaji rlizné aktivity jako napr. Mezindrodni
den poskozenych ockovanim. Politické
aktivity ministra ockovanf pfilis neprospivaji
a kuriézni je snaha navodit ve spolecnosti
dojem, Ze klinicky vyzkum je néco témér
nelegalniho. V praxi celime problém(im
s epidemiemi pertuse, pfiusnic ¢i hepatitid.
Ve vSech téchto pripadech hraje vakcinace
dalezitou roli.

Ve svétovém méfitku doslo k radé ddlezi-
tych udalosti. V dubnu 2016 byla schvalena
vakcina proti horecce dengue WHO pro po-
uziti v 5 zemich. Na zakladé publikovanych
vysledkl se zacala vést kontroverzni dis-
kuse, Ze vakcina je nebezpecna pro populaci
pod 5 let véku, kde bylo 5-7x vyssi riziko
hospitalizace u onemocnéni nez u kontrolni
skupiny. Spekuluje se o vakcinou spusténém
ADE syndromu, ktery vede paradoxné k zhor-
Seni nasledného onemocnéni.

V uplynulém roce se nejvétsi hrozbou,
hojné podporovanou masmédii, stal virus
Zika. Néktefi sportovci se dokonce s touto
vymluvou nezicastnili olympijskych her,
prestoze v zimnim obdobi bylo riziko
minimdlni a praxe to potvrdila. Celosvétova
panika spustila hore¢né aktivity ve vyvoji
vakcin. Diskutovaly se moznosti pfipadné
Castecné protekce existujicich vakcin
(Dengvaxia). Klicovy vyvoj probiha v kon-
sorciu Walter Reed Army Research Institute
a spolecnosti Sanofi Pasteur. Testovany jsou
dvé varianty: inaktivovana vakcina a DNA
vakcina. Jednoznacnou prioritu ma v tuto
chvili z hlediska bezpecnosti inaktivovand
vakcina.

Kandidatni vakciny vykazuji velmi pozi-
tivni vysledky na opi¢im modelu (makak).

Zaveéry: Predstava, ze problémy spojené
s ockovanim a vyvojem novych vakcin
budou v brzké dobé vyreseny, se ukazuje
lichou. Nové se objevujici ¢i znovu se
objevujici nemoci prinaseji stdle nové
a nové vyzvy.



OCKOVACIE PROGRAMY STATOV EU

Z. Kristafkova

Katedra epidemiologie, Fakulta verejného
zdravotnictva, Slovenskd zdravotnicka uni-
verzita, Bratislava, Slovenskd republika

Cielom prezentdcie je poukdzat na
spolocné a rozdielne prvky narodnych
imunizaénych programov (NIP) statov EU
a faktory, ktoré ich ovplyvriuja.

NIP si v kazdom state sicast Statnej
politiky zdravia, maji spolocné ciele.
Vlychadzaji z odporicani nadnarodnych
autorit, ako st SZ0, ECDC, EK. Ich cielom
je chranit zdravie verejnosti znizenim
chorobnosti, eliminaciou az eradikdciou
prenosnych chordb zabezpecovanim Gcinnej
a bezpecnej imunizdcie deti a dospelych.
V kazdom state su zriadené Narodné imuni-
zacné komisie, ktoré navrhujd kratkodobu
a dlhodobl stratégiu NIP, predkladajd
navrhy na zosidladenie stratégie NIP
s odportcaniami SZ0, ECDC a EK, zostavuji
ockovacie kalendare, predkladaji ndvrhy
na antigénne zloZenie ockovacich latok,
odporticajd aplikaéné postupy pri pouziti
ockovacich latok, odporticaju zavadzanie
novych druhov ockovacich latok, novych
druhov ockovania, maju vsak rozne kompe-
tencie. NIP sa odlisuji v indikaciach podla
veku, v zloZeni antigénov, poctoch davok
pre jednotlivé ockovania, v intervaloch me-
dzi davkami, v miere povinnosti ockovania,
v zodpovednosti za ockovanie, v spésoboch
financovania a organizacie, v miere cent-
ralizacie na Grovni $tatu, v monitorovani
zaockovanosti a v systémoch surveillance,
ktorymi sa meria efektivnost NIP. Napriklad
ockovanie proti DTP, Polio, HiB a MMR je
stcastou NIP v 30 $tatoch EU, VHB v 24
statoch, BCG v 11 stdtov, Pneumo v 22,
HPV v 21 a varicella v 8 statoch. Rozdiely
s v spdsoboch implementacie ndrodnych
imunizacnych programov. Zakonom dand
povinnost ockovania je uz historicky viac
v byvalych socialistickych Statoch, v ktorych
mal zodpovednost za zdravie $tat a za nere-
$pektovanie povinnosti st sankcie. V sticas-
nosti v tychto Statoch dochddza k strate
autorit, z coho vyplyvajd problémy s ocho-
tou rodicov povinne deti ockovat. Vacsina
Statov md ockovanie zaradené do NIP ako
odporidcané. Historicky je vsak v tychto sta-
toch vdcsia osobna zodpovednost za zdravie
a z nereSpektovania odporicani vyplyvaji
rézne obmedzenia. Tvrdenie, Ze ockovaci
kalendar nie je vedecky, pretoze je v kazdom

State iny, nie je pravdivé, nakolko ockovaci
kalendar je Zivy, k jeho zmenam dochadza
vtedy, ak to vyzaduje epidemiologicka
situdcia. Rozdiely v o¢kovacich programoch
ovplyvriujd ndrodné imunizacné stratégie
na dosiahnutie ciela a urcenie priorit, epi-
demiologicka situacia a jej vyvoj, Gcinnost
pouzivanych vakcin, jeho akceptovatelnost
verejnostou, ponuka registrovanych vakcin,
sposob financovania a moznosti uhradzania
vakcin.

Zaver: Ockovacie schémy v jednotlivych
Statoch sd rozdielne a zivé. Ochranu zdravia
verejnosti vysokou zaockovanostou si staty
zabezpecuji roznymi legislativnymi ob-
medzeniami. Slovensko otvorene deklaruje
povinnost oc¢kovania. Kampan proti ,povin-
nosti” ockovania je bojom proti ockovaniu
ako takému. Jej pripadné zrusenie by malo
za nasledok prijatie inych opatreni a obmed-
zeni. Ustavny std Slovenskej republiky diia
10. decembra 2014 rozhodol, Ze povinnost
podrobit sa ockovaniu je v silade s Gstavou.

OCKOVANI DETI V CR — AKTUALNI SITUACE
H. Cabrnochovd
Katedra praktického lékarstvi pro déti a do-
rost, IPVZ, Praha

Systém ockovani u déti zaznamenal
posledni vyznamnou zménu zavedenim ne-
povinného ockovdni v roce 2010 (ockovani
proti invazivnim pneumokokovym nakazdm)
anasledné v roce 2012 zavedenim ockovani
proti humannimu papilomaviru (HPV).
Ocekavany posun druhé davky ockovaci
latky proti spalnickam, zardénkam a priusni-
cim dosud nenastal. Presto diky aktualizaci
vykladu pojmu fadné ockované dité doslo
k vyjasnéni nutného splnéni vyhlaskou dané
povinnosti pred nastupem ditéte do pred-
Skolniho kolektivniho nafizeni. Vyhlaskou
o ockovani platna povinnost se stale tyka
9 preventabilnich nemoci s pfipustnou al-
ternativou schématu hexavakciny na Zadost
rodicl ockovaného ditéte. V pripadé apli-
kace prvni davky vakciny proti spalnickam,
zardénkdm a priusnicim plati stavajici znéni
vyhlasky, které stanovi, od jakého véku
ockovani zahajujeme, aniz je tato hranice
omezena i z hlediska nejzazstho terminu.
Praveé takto volné definovana hranice byva
i dlivodem odkladu aplikace prvni davky této
ockovaci latky.

Nardstajici diskuse na téma alternativ-
nich ockovacich schémat a hledani tzv.
Setrné moznosti ockovani v prvnim roce
Zivota ditéte vede casto k uplatriovani

schémat za pouziti ockovacich latek s nizsi
kombinaci, nez je pouzivana hexavakcina,
pripadné odklddani do pozdéjsiho véku.

Budouci ukonceni dostupnosti tetravak-
ciny pro zakladni ockovani a docasna ne-
dostupnost pentavakciny prindsi praktické
komplikace, se kterymi je tfeba se vyporadat
nové prijimanymi doporucenimi, jak spravné
postupovat a dokoncit schéma s pouzitim
dostupnych ockovacich latek. Tyto kompli-
kace ale prinasi predevsim nerespektovani
vyhldskou daného schématu s pouzitim
zdarma dostupnych vakcin v definovaném
antigennim slozenf.

Data tykajici se proockovanosti u nepo-
vinnych ockovani ukazuji na pokles pro-
ockovanosti od zavedeni tohoto ockovanf,
ani celkova proockovanost u HPV nestoupa.
Nové je mozné dolozit klesajici proocko-
vanost také u ockovdni povinnych, nové
se objevuje nar(stajici trend posouvani
ockovanf a volba alternativnich ockovacich
schémat.

Debata o rozsahu a principu vyma-
hatelnosti povinného ockovdni probiha
nejen u nds, ale i ve statech, kde dosud
ockovani povinné nebylo. Varujici je navrat
infekénich onemocnéni, jako jsou cerny
kasel (pertusse), spalnicky, priusnice, zaskrt,
nové i détskd obrna v zemich zasazenych
vale¢nym konfliktem. V pfipadé trazl u déti
se jiz nemUze oSetfujici lékar spolehnout na
splnéni povinnosti ockovani proti tetanu,
pripady pertusse u nejmensich déti zavinéné
nedostatecnou ochranou z dfivodu nekom-
pletniho nebo zcela odlozeného ockovani.
To vse jsou disledky narlistajiciho voldni po
alternativé a nedostatecné propagace a zdd-
vodnovani spravnosti stavajiciho systému.

EPIDEMIOLOGICKA SITUACE
INVAZIVNIHO MENINGOKOKOVEHO
ONEMOCNENI V CESKE REPUBLICE
V ROCE 2015
Z. Vackova, M. Musilek, Z. Jandova, J.
Kozakovd, P. KfiZova
NRL pro meningokokové ndkazy, SZU, Praha
V programu surveillance bylo v roce
2015 zjisténo v Ceské republice celkem 48
invazivnich meningokokovych onemocnéni
(nemocnost IMO 0,5/100 000 obyv.). V roce
2015 doslo ve srovndni' s predchozim rokem
k vzestupu nemocnosti v nejmladsi vékové
skupiné 0-11 mésicnich (z 5,6/100 000 na
12,7/100 000) a 15-19letych (z 0,6/100 000
na 1,7/100 000). Nemocnost 1-4letych déti
klesla (z 2,4/100 000 na 0,9/100 000). Ze



48 onemocnéni skonila 3 dmrtim. Celkova
smrtnost v roce 2015 klesla ve srovnani
s predchozim rokem z 11,9 % na 6,2 %.
Dvé Gmrti byla zplsobena séroskupinou B
a jedno séroskupinou W.

Ve srovndni s predchozim rokem v roce
2015 procento onemocnéni zplisobenych
N. meningitidis B stouplo (z 57,1 % na 64,6
%) a procento onemocnéni zplisobenych N.
meningitidis C zGstalo prakticky stejné (20,8
% v roce 2015 a 21,4 % v roce 2014). Dalsi
tfi invazivni onemocnéni byla zpdsobena
séroskupinou W a jedno séroskupinou Y.
U jednoho onemocnéni nebylo mozno
séroskupinu urcit — jednalo se o N. menin-
gitidis PA (polyaglutinabilni). V roce 2015
kleslo procento onemocnéni, u nichz nebyla
prokdzana séroskupina N. meningitidis (ND),
2 11,9 % az na 4,2 %. V roce 2015 nemocnost
zplsobena séroskupinou B u nejmladsich
déti 0-11 m opét stoupla na 10,0/100 000.
Nemocnost zplsobend séroskupinami A, C,
Y, W (které jsou preventabilni konjugovanou
tetravakcinou) byla nejvyssi u nejmladsich
déti 0-11 m (2,7/100 000), na druhém misté
byli 15-19letf (0,4/100 000).

V roce 2015 zdstalo procento invazivnich
meningokokovych onemocnéni prokdzanych
metodou PCR prakticky stejné jako v pred-
chozim roce (52,4 % v roce 2015 a 54,8 %
v roce 2014). U 31,3 % invazivnich menin-
gokokovych onemocnéni byla PCR jedinou
metodou poskytujici pozitivni vysledek.

V roce 2015 se NRL podarilo provést
multilokusovou sekvencni typizaci (MLST)
u vsech kmen( z invazivniho meningo-
kokového onemocnént, které byly do NRL
poslany. Nejcastéji zjisténym hypervirulent-
nim komplexem zpUsobujicim v roce 2015
invazivni onemocnénf byl cc41/44 (25 %),
ktery patfi mezi typické hypervirulentni klo-
nalni komplexy séroskupiny B. Na druhém
misté byl zjistén hypervirulentni klondlni
komplex cc11 typicky pro séroskupinu C
(17,8 %), dale byly zjistény hypervirulentni
klonalni komplexy typické pro séroskupinu
B: cc32, cc213 (oba 10,7 %), cc269, cc35
(oba 7,1 %).

Podporeno z programového projektu
Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. €.
15-34887A. Veskera prava podle predpist
na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou
vyhrazena.

SERIE ZAVAZNYCH PRIPADU IMO
S VYSOKOU SMRTNOSTI NA BULOVCE
0. DZupova

Klinika infekcnich nemoci 3. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Po relativné klidném roce 2015 s tfemi
hospitalizovanymi pacienty s invazivnim
meningokokovym onemocnénim (IMO)
s priznivym pribéhem bylo na Klinice
infekcnich, tropickych a parazitarnich
nemoci Nemocnice Na Bulovce hospitalizo-
vano béhem necelych péti tydn(i od konce
prosince 2015 do konce ledna 2016 pét
pacient(i s IMO, z nichz tfi méli tézky priibéh
a dva zemreli. Tato série vykazovala nékolik
neobvyklych jeva.

Jednalo se o Ctyfi muze ve véku 28, 37,
40 a 57 let a jednu Zenu ve véku 45 let,
tedy kromé nejmladsiho pacienta ve véku
netypickém pro IMO. U tfi muzl se infekce
manifestovala jako sepse, u jednoho jako
smiSena forma sepse a meningitida a u Zeny
jako hnisava meningitida. Onemocnéni mélo
vysokou smrtnost. Zemreli dva muzi ve véku
40 a 57 let, oba za pfiznak( selhdni organd
a septického Soku, mladsi z nich po tfech
dnech a starsi po 14 hodinach od zacéatku
priznak(.

U vSech péti nemocnych byla izolovana
z hemokultury nebo likvoru Neisseria me-
ningitidis, séroskupina B. U obou zemfelych
muzd se sepsf a soucasné u Zeny s menin-
gitidou byl identifikovan novy sekvenéni
typ ST-4948, ktery nalezi do klonalniho
komplexu cc32. Tento sekvencni typ je viak
zcela atypicky pro hypervirulentni komplex
cc32 v nasi republice, jednd se o prvni
zachyt tohoto genotypu v (R a dosud byl
zaznamendn pouze v 90. letech minulého
stoleti v Holandsku. Kmen od nejmladsiho
pacienta s prfiznivym priibéhem rovnéz pa-
tril mezi hypervirulentni, jeho onemocnéni
mélo pFiznivy pribéh. Kmen od 37letého
muZe nepatfil mezi hypervirulentni klonalni
komplexy, presto mélo onemocnéni tézky
pribéh s mnohocetnymi gangrénami prsti
dolnich koncetin vyzadujicimi amputace.

U izolatl N. meningitidis B sekvenéniho
typu ST-4948 byla provedena sekvenace
gen( antigen( MenB vakciny a jeji vysledky
ukazuji, Zze vakcina ma potencial ochranit
pred onemocnénim timto novym typem.

Epidemiologickym Setfenim v terénu
nebyla zjisténa mezi pfipady se stejnym
sekvencnim typem meningokoka zadna
souvislost ve smyslu kontaktniho mista,
byt dva z nemocnych prisli ze stejného
prazského obvodu.

V priibéhu popsané kumulace pripadd
nékteri |€kafi a sestry kliniky, ktef byli
v prvnich hodindch hospitalizace v kontaktu

s pacienty s IMO, uzivali doporucenou
postexpozi¢ni chemoprofylaxi penicilinem.
Nasledné byla na doporuceni Hygienické
stanice hl. m. Prahy poskytnuta z prostredk
Ministerstva zdravotnictvi vakcina Bexsero
k ockovani zdravotnického persondlu in-
fekcnf kliniky a mikrobiologické laboratore,
ktery je v riziku infekce.

Literatura: Krizovd P, Musilek M, Jandova
Z a kol. Zvyseny pocet Gmrti na invazivni
meningokokové onemocnéni v lednu 2016.
Zpravy CEM 2016; 25(1): 16-17.

NOVINKY V 0CKOVANI PROTI
MENINGOKOKOVYM ONEMOCNENIM

V EVROPE A V CESKE REPUBLICE

P. Kfizova

NRL pro meningokokové ndkazy, Centrum epi-
demiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni
ustav, Praha

Cil: Cilem sdélenf je prezentace soucas-
ného doporuceni ockovani proti invazivnim
meningokokovym onemocnénim (IMO)
v Ceské republice a seznamenf s postupem
Evropského centra pro kontrolu nemoci
(ECDC) k této problematice.

Uvod: V soucasné dobé je celosvétové
zaznamenan pokles nemocnosti IMO, smrt-
nost a celozivotni nasledky vsak zdstdvaji
stale prilis vysoké. Neexistuje univerzalné
G¢inna vakcina proti véem séroskupindm
meningokokd, jsou vsak jiz dostupné
vakciny, jejichz kombinaci lze dosahnout
ochrany proti vétsiné séroskupin:

MenB vakcina

konjugovand tetravakcina A, C, W, Y.

Vlastni text: Narodni imunizacni komise
jednotlivych zemi aktualizuji doporuéenou
vakcinacni strategii podle epidemiologické
situace, podle vyvoje i dostupnosti novych
meningokokovych vakcin a podle svych
ekonomickych moznosti. V zafi 2015 byla
v UK zavedena plo$na vakcinace malych déti
MenB vakcinou a preockovani adolescentl
konjugovanou tetravakcinou A, C, W, Y.
0 podobném postupu uvazuji dalsi evropské
zemé. ECDC diskutuje moznosti sjednoceni
tohoto postupu. Vzhledem k soucasné pri-
znivé epidemiologické situaci IMO v Ceské
republice probihd zde ockovani proti me-
ningokokovym nakazam jako doporucené,
dobrovolné ockovani. Z tohoto divodu je
nutno predpoklddat nizkou proockovanost
populace a nelze spoléhat na efekt ko-
lektivni imunity. Strategie doporuceného
postupu pro ockovani proti IMO je v Ceské
republice postavena na zakladé solidni



ochrany jedince, nikoli kolektivni ochrany
populace. V nové legislativé je pripravovana
hrazend vakcinace proti meningokokdm pro
indikované rizikové skupiny. Doporucent pro
ockovani proti invazivnim meningokokovym
onemocnénim je dostupné na webovych
strankach Ceské vakcinologické spole¢nosti,
Ndrodni imunizaéni komise a NRL pro me-
ningokokové nakazy. Prehled vakcinacnich
schémat v zemich EU je dostupny na webo-
vych strankach ECDC.

Zavér: V soucasné dobé jsou dostupné
vakciny, jejichz kombinaci [ze dosahnout
témér univerzdlni ochrany proti menin-
gokokovym onemocnénim. Doporucend
vakcinacni strategie v jednotlivych zemich
vychazi z jejich epidemiologické situace
IMO a z ekonomickych moznosti.

INVAZIVNI PNEUMOKOKOVE
ONEMOCNENI v CESKE REPUBLICE

J. Kozédkova

SZU Praha, CEM, NRL pro streptokokové
ndkazy

V roce 2015 bylo do surveillance data-
baze (spojujici data NRL a data EPIDAT)
zarazeno celkem 413 pfipadd invazivnich
pneumokokovych onemocnéni  (IPO).
Celkova nemocnost IPO v roce 2015 stoupla
na 3,9/100 000 obyvatel oproti roku 2014
(3,2/100 000). Pres toto zvySeni doslo
k poklesu nemocnosti u déti pod 5 let véku.
U vékové skupiny 0-11 mésicl na hodnotu
4,5/100 000 (v roce 2014 - 6,5/100 000)
a ve vékové skupiné 1-4 roky na hodnotu
3,6/100 000 (v roce 2014 - 3,9/100 000).
Nejvyssi vékové specifickd nemocnost IPO
byla v roce 2015 opét zjisténa u pacientl
vékové skupiny 65 let a starsich (10,0/100
000).

Z(stava nizky pocet ockovanych pripadl
IPO pneumokokovymi vakcinami — pouze
10 pripad( (v roce 2014 bylo 20). V cilové
vakcinacni skupiné pro pneumokokové
konjugované vakciny (PCV), tj. ve vékové
skupiné 0-11 mésicy, byly oc¢kovany 2 déti,
ve vékové kategorii 1-4 roky bylo ockovano
6 déti. Vzdy se jednalo o onemocnéni
sérotypem, ktery se nevyskytoval v podané
vakciné.

Celkova smrtnost zaznamenala lehky
vzestup, z 15,4 % na 16,0 %. Bylo zjisténo
66 imrti na IPO. Bohuzel 2 Gmrti u déti pod
5 let véku.

Ze 413 pripadd IPO bylo zaslano do NRL
k typizaci 392 (95 %) izolatd Streptococcus
pneumoniae.

Dvacet pfipadd IPO bylo identifikovano
pouze z klinického materialu metodou PCR.
U 30 pripadl IPO nebyl zjistén sérotyp, u 26
pripadil z diivodu nedodanf izolatu do NRL.
Sérotyp 3 byl opét i v roce 2015 zastoupen
nejcastéji.

NOVINKY 0CKOVANI PROTI
PNEUMOKOKOVYM ONEMOCNENIM

R. Prymula

Klinika infekénich nemoci FN HK a Ustav
socidlniho lékarstvi LF UK, Hradec Krdlové

Cile: Zmapovani novinek a vyvojovych
trend( v ockovani proti pneumokokovym
nakazam.

Metody: Reserse prezentaci na kongre-
sech a sympoziich, publikaci za obdobi zaff
2015 az srpen 2016 a vlastnich klinickych
studif.

Vysledky: Ockovani détské populace
proti pneumokokovym onemocnénim pro-
kazalo zdsadni pozitivni dopad zejména na
vyskyt invazivnich pneumokokovych one-
mocnéni vyvolanych vakcinacnimi sérotypy.
Nahrada nevakcinacnimi sérotypy nenfi tak
vysoka, aby tento pozitivni efekt negovala.
Zlatym standardem se misto 7valentni
vakciny stala postupné 13valentni vakcina.
Pokusy o predstaveni vicevalentnich konju-
govanych vakcin (napr. 15valentnich) pfilis
lspésné nebyly a interference mezi jednot-
livymi konjugaty vedly k inferiorni imunitn{
odpovédi u nékterych sérotypl. Soucasnym
vyvojovym trendem jsou konjugované
vakciny kombinované s imunogennimi
proteiny nebo Cisté proteinové vakciny.
Problémem vsak je design dcinnostni studie,
ktera by dokdzala non-inferioritu sérotypové
specifickou pro jednotlivé sérotypy. Ten je
velmi komplikovany a studie by musela ¢itat
obrovsky pocet zahrnutych subjektd, aby
bylo mozno cokoliv statisticky vyznamné
prokdzat. V oblasti novych kombinaci bylo
prezentovano nékolik praci na téma smise-
nych schémat.

U dospélych se v nékterych zemich vy-
znamné uplatnil herd efekt. Ne viak viude.
U dospélych je podstatné vyssi replacement
nevakcinacénimi sérotypy, data z Velké
Britdnie jsou pomérné alarmujici. Diskutuje
se, zda md vyznam v zemich s vysokou
détskou proockovanosti a vyraznym herd
efektem viibec ockovat identickou konjugo-
vanou vakcinou v pozdni dospélosti. Oviem
data pravé z Velké Britdnii prokazuji, Ze
ockovani polysacharidovou vakcinou tento
problém vibec neresi. Doporuc¢enim pro

seniory je dnes jednoznacné konjugovana
vakcina a rok poté jedna davka polysachari-
dové vakciny, pokud bychom méli aplikovat
jedinou vakcinu, pak konjugovanou. V CR to
neplati, oficidlni autority se stale tvari, ze
Zavér: 0ckovani proti pneumokokovym
onemocnénim patfi dnes mezi ockovani,
ktera jsou standardem v plosnych ockova-
cich kalendarich celosvétové. U détské po-
pulace dokazalo prakticky vymytit invazivni
pneumokokovd onemocnéni zplisobena
sérotypy obsazenymi v konjugovanych
vakcinach. U dospélé populace je situace
ockovat konjugovanou vakcinou tam, kde
je vysokd proockovanost konjugovanou
vakcinou u déti a dokumentovany herd
efekt u starsi populace, ale i diskuse nad
doporucovanym schématem.

PREVALENCE HPV INFEKCE

V CESKE POPULACI

R. Tachezy'?, J. Smahelové*? M. Salakova?,
V. Ludvikova?, J. Rychla?, E. Hamsikova!
INRL pro papillomaviry a polyomaviry, Ustav
hematologie a krevni transfuze, Praha,
20ddeleni genetiky a mikrobiologie, Prirodo-
védeckd fakulta UK Praha

Studium HPV prevalence a distribuce
genotypl a HPV-specifickych protilatek je
soucasti surveillance HPV infekci a slouzi
jako podklad pro zavadéni, modifikaci
a monitorovani Uspésnosti screeningovych
a vakcinacnich program(. Vzhledem k tomu,
Ze se prevalence HPV-specifickych protildtek
a zastoupeni HPV genotypl lis7 podle geo-
grafické lokalizace, méla by tato data byt
monitorovana v kazdé zemi.

V Ceské republice (CR) jsme vy3etfovali
prevalenci HPV-specifickych protilatek
v obecné populaci, kterd ndm poskytla
redlnd ¢isla pro stanoveni véku zahdjeni
plosné vakcinace. Pred zahdjenim vakcinace
proti HPV jsme monitorovali HPV typové-
-specifickou prevalenci ve screeningové
populaci ¢eskych Zen a provedli jsme studii
typové-specifické prevalence HPV u Zen
amuzd v CR s prekancerézami a karcinomy
anogenitalni oblasti a nddor( hlavy a krku.
Vysledky téchto studii nam umoznily vypo-
Citat ocCekavany pokles incidence téchto
onemocnéni etiologicky spojenych s infekci
vakcindlnimi typy HPV, ke kterému by
mélo dojit po zavedeni plosného ockovani
proti HPV. V dalsi studii jsme monitorovali
predevsim prevalenci HPV vakcindlnich



typd u divek a Zen z bézné populace, které
se dostavily dobrovolné na ockovéni proti
HPV. Tato studie umoznila odhadnout pocty
Zen v nasi populaci, u nichz hrozi snizend
Gcinnost €i Gplnd nedcinnost vakcin proti
HPV.

Vysledky téchto studii budou predmétem
sdélend.

Cast autordi byla podpofena v rdmci
projektu MSMT CR Narodniho programu
udrzitelnosti II (projekt BIOCEV-FAR)
LQ1604 a projektu BIOCEV (CZ.1.05/
/1.1.00/02.0109), z Evropského fondu
pro regiondlni rozvoj. Studie vznikaly za
finanéni podpory MZ CR grant NT12372,
NI6077, NR8852, NC 10 656-3, NC6441, NR
8426-3, NR9466 a grantu MSD IT S ID 37651.

OCKOVANI PROTI HPV -
HISTORIE A SOUCASNOST
H. Cabrnochova
Katedra praktického lékarstvi pro déti a do-
rost, IPVZ, Praha

Prvnim vyznamnym meznikem pro zave-
deni ockovéni proti humannimu papiloma-
viru (HPV) v Ceské republice byl rok 2006.
V prosinci tohoto roku pfijala Pracovni
skupina pro ockovani proti lidskym papilo-
mavirtim Ceské ékafské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné doporuceni podporujici
ockovani divek, tehdy pro vékovou kategorii
12-13 let. Pred 10 lety tak byla dokoncena
prvni faze odborné diskuse reflektujici v té
dobé situaci postupného zavadéni tohoto
ockovani v okolnich zemich za pouZziti prvni
dostupné ockovaci latky, kvadrivalentni
vakciny. Dne 31. brezna 2011 schvilila
Ndrodni imunizaéni komise (poradni orgdn
Ministerstva zdravotnictvi CR) ndrodni
doporuceni pro ockovani proti HPV infekci
u divek pro vékovou kategorii 13-14 let.
V té dobé u nds byly dostupné jiz dvé ocko-
vaci latky proti HPV infekci u divek. Pfichod
konkurence do oblasti prevence HPV infekce
a dalsi odborné argumenty potvrzujici
vysokou Gcinnost u divek pravé ve vékové
kategorii do 15 let, to vSe byly divody, které
napomohly zavedeni financovdni tohoto
ockovani z prostfedkil zdravotniho pojistént
novelou prislusného zdkona ¢. 48/1997 Sb.,
o verejném zdravotnim pojisténi. Novela
byla pfijata s G¢innosti od 1. dubna 2012
ve znéni umoznujicim Ghradu ockovani
tremi davkami ockovact latky, je-li ockovani
zahajeno od dovrieni trindctého do dovrseni
¢trnactého roku véku. Zavedeni tohoto
ockovani nastalo v situaci, kdy na trhu byly

dostupné obé ockovaci latky v rezimu 3dav-
kového schématu a Ghrada byla poskytnuta
v plné vysi pro bivalentni a s castecnou
tihradou pro vakcinu kvadrivalentni.

Nové dostupna data prokazujici vysokou
Gcinnost vakciny pro vékovou kategorii
divek do 15 let i v pripadé schématu podani
dvou davek v intervalu 6 mésic(, dostupna
nejprve pro bivalentni vakcinu, byla divo-
dem pro Gpravu doporuceni pro ockovani
divek s nasledujici novelou zakona o verej-
ném zdravotnim pojisténi. Ani tato Gprava
ale nebyla posledni zménou. Vétsi flexibilita
schématu v pripadé prodlouzeni intervalu
pro podani druhé davky bivalentni vakciny
umoznila snadnéjsi resend situace, kdy dojde
k opozdéné aplikaci druhé ddvky. V roce
2015 prichazi na nas trh nova ockovaci
ldtka, kterd dosud neziskala ani ¢astecnou
tihradu z prostredk( verejného zdravotniho
pojisténi. Novinkou je také zména indikace,
naposledy v pripadé vakciny bivalentni
s moznosti vyuziti i pro ockovani chlapcd.

0d zavedeni ockovani proti HPV probéhlo
nékolik vyznamnych zmén v doporucent pro
pouziti dostupnych vakcin. Zmény se tykaly
schématu (poctu davek i intervalll v zdvis-
losti na vékové kategorii ockovanych divek),
Ghrady a indikaci. Nasledné byly promitnuty
i do Gprav pribalovych informaci dostupnych
ockovacich latek. Data tykajici se proocko-
vanosti divek proti HPV infekci reflektuji
financovani tohoto ockovani, a to nejen ze
zakladniho fondu verejného zdravotniho
pojisténi, ale i z prispévki preventivnich
fondd.

KDY A JAK SE PROJEVI HPV VAKCINACE
B. Sehnal
Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-
-porodnickd klinika Nemocnice Na Bulovce
a 1. LF UK, Praha

HPV (human papillomavirus) infekce je
spojena s rozvojem karcinom( hrdla délohy,
anu, vaginy, vulvy a penisu a karcinom(
hlavy a krku a také genitdlnich bradavic.
Rozsahlé studie ukazuji u HPV vakcin
vyznamnou Ucinnost proti HPV infekci
a dalsim HPV asociovanym onemocné-
nim. HPV infekce a nemoci v dasledku
HPV infekce jsou také casté u chlapcl
a muzd. Pfiblizné 5,2 % vsech karcinom(
je spojovdno s HPV infekci a vyskyt HPV
asociovanych nemoci je v ekonomicky
rozvinutych statech srovnatelny u muzl
i Zen. Hlavnim cilem ockovacich programi
v mnoha zemich je snizeni karcinomu

délozniho hrdla pouzitim kvadrivalentni
(Silgard), bivalentni (Cervarix) a nové také
nonavalentni (Gardasil 9) HPV vakciny.
Incidence karcinomu délozniho hrdla je
v porovnani s vyspélymi staty Evropy v CR
netimérné vysoka, i kdyz v nékolika posled-
nich letech mirné klesa. V Ceské republice je
ockovani proti HPV infekci dostupné 10 let,
od roku 2012 je u divek ve véku 13-14 let
hrazeno ze zdravotniho pojisténi. Vzhledem
k ¢asové ose vyvoje cervikalni prekancerdzy
k invazivnimu karcinomu délozniho hrdla
a vékové distribuci karcinomu délozniho
hrdla se nejvétsi efekt projevi za 20 az 25
let. Ale jiz dnes je incidence cervikalniho
karcinomu v CR pravdépodobné mirné
ovlivnéna zavedenim HPV vakcinace.
Zasadni vliv bude mit i snizen{ prevalence
cervikdlnich prekancerdz u Zen ve fertilnim
véku. ,Vedlejsim” efektem vakcinace bude
zména incidence dalSich HPV asociovanych
onemocnéni, diskutuje se HPV vakcinace
také u chlapct. Nékolik zemi doporucuje
ockovani obou pohlavi.

DIAGNOSTIKA, EPIDEMIOLOGICKA SITUACE
A PREVENCE ROTAVIROVYCH INFEKCI

P. Pazdiora

Ustav epidemiologie LF UK, Plzeri

Uvod: Rotaviry jsou nejéastéjsim pivod-
cem prijmovych onemocnéni v celém svéte,
tedy i v CR. Epidemiologicka data by méla
byt vychodiskem pro propagaci ockovani
proti rotavirovym infekcim.

Metody: Vyznam rotavirovych gastro-
enteritid byl analyzovan retrospektivné
z rutinnich hldSenf a z dat laboratofi v CR
za obdobi 1993-2015, resp. 2002-2015.
Data o vakcinaci proti rotavirovym infekcim
byla ziskana od praktickych ékari pro déti
a dorost a od farmaceutickych spolecnosti.

Vysledky: Béhem sledovaného obdobi
bylo nahlaseno do Epidatu 66 837 rotaviro-
vych gastroenteritid. V letech 2011-2015
bylo z celkového poctu hospitalizovano
77,2-81,8 % nemocnych, v epidemiich one-
mocnélo 2,4-8,0 % osob. Nejvyssiincidence
je u déti ve véku 12-17 mésicl (1610,0/100
000). Dlouhodobé je nejvyssi sezonni vyskyt
mezi (inorem a dubnem. Na zakladé labora-
tornich dat za obdobi 2011-2015 pfi vyuziti
metody Soriano-Gabarry lze odhadnout,
7e kazdoro¢né je v CR priimérmé s touto
diagndzou hospitalizovano 3316 déti do 5
let a dalSich 26 528 je oSetfeno ambulantné
s leh¢im pribéhem onemocnéni. Béhem
obdobi 2002-2015 bylo hlaseno 29 dmrti na



rotavirové infekce, z toho 7x u déti do 3 let.
Vzhledem k castéjsi laboratorni diagnostice
a lepsimu hlaseni dochazi v poslednich
letech ke zvySovani poctl evidovanych
onemocnéni., Tomuto trendu neodpovidd
dosavadni zdjem o ockovani. S vakcinaci se
v CR zacalo v roce 2007, podle poctu distri-
buovanych ockovacich latek lze odhadnout,
Ze bylo vakcinovano jiz vice nez 85 000 déti;
v roce 2015 bylo ockovano asi 16,6 % nové
narozenych déti. V roce 2015 byla v Epidatu
u nahlasenych onemocnéni rotavirovou
gastroenteritidou v anamnéze uvedena
aplikace rotavirovych vakcin u 98 déti. U 89
pacientd bylo ockovaci schéma dokonceno,
gastrointestinalni onemocnéni si vyzddalo
u 53 (59,6 %) z nich hospitalizaci.

Zavér: Dlouhodobé ldaje jednoznacné
dokumentuji zdravotni dlivody pro zahajenf
plosné vakcinace i v CR.

ROTAVIROVE INFEKCE U DETI — NASE
ZKUSENOSTI, KAZUISTIKY, DOPORUCENI
H. AmbroZova
Klinika infekcnich nemoci 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Rotaviry stale zlstdvaji v Ceské repub-
détskych virovych gastroenteritid a pres
jisté vyraznou podhlasenost vykazuji trvale
vzestupny trend. V roce 2015 bylo v Ceské
republice hlaseno 18 858 virovych gastroen-
teritid, z toho bylo nejvice rotavirl (9551)
a norovird 8025, kalicivirG 101, adenovirl
927 a astrovir 41. Nejvyssi vyskyt byl od
brezna do kvétna. Na oddéleni détskych
prajmd Kliniky infekénich nemoci 2. LF
UK a Nemocnice Na Bulovce jsme v roce
2015 hospitalizovali s prdjmem 775 déti.
Rotaviry byly vysetreny u vSech déti do 5
let a podle klinického pribéhu onemocnéni
i u nékterych starsich. Jednalo se 0 519 déti,
pozitivnich bylo 264, tj. 50,86 %. Maximum
vyskytu jsme pozorovali od tinora do kvétna
- ve vsech téchto mésicich prevazovala ro-
tavirovd etiologie ve vice nez 60 %. Nejvice
rotavirovych gastroenteritid bylo v dubnu,
a to 76,19 % ze vsech prijatych déti.
Nejvyssi vyskyt byl ve vékové skupiné 1-4
roky, nasledované kojenci, témér vsechny
déti vyzadovaly infuzni terapii. Rotaviry
jsou u déti i nejcastéjsi nozokomialni
stievni infekci; podle studif je incidence
u déti pod 2 roky v rotavirové sezoné az
8,1/100 hospitalizaci. Z obou ddvodd se
jevi ockovani proti rotavirim jako velice
pfinosné a lze je jen doporucit. V zemich

s plosnym ockovanim doslo k vyraznému po-
klesu tézkych pribéhl onemocnéni, Gmrti,
hospitalizaci a doslo k vytvoreni kolektivni
imunity. Posledni studie znovu doporucily
vhodnost ockovani obéma vakcinami,
potvrdily dobrou Géinnost monovalentni
i pentavalentni vakciny, u které byla dobra
tcinnost prokdzana i po 8 letech.

ROTAVIROVE INFEKCE AKTUALNE
R. Kraémarova
Klinika infekcnich nemoci LF UK a FN Hradec
Krélové

Rotavirové infekce jsou i nadale casto
diskutovanym tématem. Pres nékolik let
trvajici snahu o edukaci odborné i laické
verejnosti je vyuzivani individualni vakci-
nace nadale nedostatecné a rotavirové gas-
troenteritidy patfi mezi nejfrekventovanéjsi
infekty détského véku. Uplynuly rok 2015
presto pfinesl nékteré nové zkusenosti.
Epidat v tomto roce zaznamenal dvojna-
sobek hlasenych virovych gastroenteritid
oproti roku pfedchdzejicimu. Na nasem
pracovisti se absolutni pocet pacientl
s rotavirovou infekci témér ztrojndsobil
a podil osob starsich 18 let na tomto poctu
vzrostl z 9,2 % v roce 2014 na 17,6 %.
U déti zdstava v popredi problematika
neurologickych komplikaci, zejména s ro-
tavirovou gastroenteritidou asociovanych
paroxysmalnich projev(, kterou dokumentuji
vybrané kazuistiky.

OCKOVANI CHRONICKY NEMOCNYCH
J. Smetana, R. Chlibek, R. So3ovickova
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi UO, Hradec Krélové

Obecné se ockovani doporucuje zejména
osobdm se zvysenym rizikem kontaktu
s infekci, moznosti onemocnéni a s vy3sim
mocnéni. Dale pak osobdm, které by mohly
v pfipadé onemocnénf §ifit infekci na rizi-
kové pacienty (napf. zdravotnici), a v nepo-
sledni fadé rizikovym pacientim (chronicky
nemocnym), u nichz by v pfipadé infekce
hrozilo vy3si riziko zdravotniho postizen.
Jednd se napiiklad o osoby s chronickym
kardiovaskuldrnim a respira¢nim onemocné-
nim (chronicka obstrukéni choroba plicni,
chronicka bronchitida, asthma bronchiale),
s imunosupresivnimi stavy rizné etiologie,
metabolickymi nemocemi (diabetes melli-
tus), osoby pred transplantacemi nebo po
transplantacich atd.

Dopady infekénich onemocnéni u osob
se zdkladnim (chronickym) onemocnénim
miZzeme vnimat ze dvou stran. Z pohledu
vlastniho infekéniho onemocnéni pfi
chronickém zakladnim onemocnéni mize
soucasné infekéni onemocnéni vést k za-
vyskytu komplikaci a nasledkd, vyssimu
riziku hospitalizace nebo Gmrti z divodu
infekéniho onemocnéni. Prikladem mdze
byt napriklad chfipka a pneumokokovd
onemocnéni u chronickych kardidlnich
a respiracnich onemocnéni, virovd hepati-
tida u chronickych hepatalnich onemocnéni
a meningokokovd nebo pneumokokova
infekce u splenektomovanych. Na druhou
stranu infekce mdze u zdkladniho chronic-
kého onemocnéni vést k jeho dekompenzaci,
rozvoji komplikaci, castéjsim hospitalizacim,
zhorsené kvalité Zivota nemocného a even-
tudlné i vy$simu riziku Gmrti. Z tohoto po-
hledu tedy prevence infekéniho onemocnéni
ockovanim mlze vést jednak k zabrdnén{ vy-
skytu zavaznych infekc a jejich komplikaci
u rizikovych osob a jednak ke snizeni rizika
dekompenzaci chronickych chorob a s tim
spojenych nasledk. Tento druhy vyznam
ockovani u predisponovanych rizikovych
pacientl byva casto opomijen.

Prdce byla podporena Dlouhodobym zdmérem
rozvoje organizace 1011.

OCKOVANIE 0SOB S CHRONICKOU
0BSTRUKCNOU CHOROBOU PLUC

Z. Kristifkova

Katedra epidemioldgie, Fakulta verejného
zdravotnictva, Slovenskd zdravotnicka uni-
verzita, Bratislava, Slovenskd republika

Uvod. Ockovanie hrd vyznamnd dlohu
v prevencii infekénych exacerbdcii chro-
nickej obstrukénej choroby pliic (CHOCHP).
Ich najcastejsim splstacim mechanizmom
s komunitné respiracné infekcie vyvolané
roznymi baktériami a virusmi. Z preventabil-
nych ockovani sd to Str. pneumoniae, virusy
chripky a vzhladom na st¢asnd epidemiolo-
gicku situaciu aj B. pertussis.

Ciel. Zdovodnit potrebu ockovat pacien-
toch s CHOCHP.

Ockovanie proti chripke. Ucinnost
ockovania proti chripke sa sledovala u paci-
entov s CHOCHP v Siestich randomizovanych
kontrolnych Stddiach, v ktorych sa dokazalo
signifikanté znizenie exacerbdcii u ocko-
vanych v porovnani s chorymi na CHOCHP,
ktorym sa podavalo placebo v priemere
0 63 % (36-89 %). Pri analyze rizikovych



faktorov a ich vplyvu na zavaznost priebehu
pandemickej chripky na Slovensku v roku
2009 bolo zistené, ze CHOCHP bola tretim
najcastejsim rizikovym faktorom, ktory
u chorych na pandemickd chripku vyvoldval
komplikacie vyzadujlce hospitalizaciu, resp.
ochorenie koncilo Gmrtim.

Ockovanie proti invazivnym pneumo-
kokovym nakazam. Z ockovania profitujd
hlavne pacienti s pokrocilym ochorenim
(FEV, < 40 % RH) a starsi pacienti nad 65
rokov. Ockovanie proti pneumokokovym
infekciam viedlo v rozsiahlej kohortovej
Stadii k 44% poklesu pneumokokovej bak-
teriémie, k 43% poklesu poctu hospitalizacii
a k 29% poklesu Gmrtnosti starSich paci-
entov s chronickymi plicnymi chorobami.
Ockovanie proti pneumokokom podporuje
aj ndrast rezistencie a multirezistencie S.
pneumoniae na antibiotikd.

Sticasné ockovanie proti chripke
a pneumokokom. Pdvodne nevyznamny
pokles poctu hospitalizacii po samostatnom
ockovani proti pneumokokom vakcinou
Pneumo 23 sa zvysil po sticasnom ocko-
vani proti chripke na 52% znizenie rizika
hospitalizacie pre pneuméniu so 70% zni-
Zenim rizika Gmrtia. Pri porovnani skupiny
ockovanych obidvomi vakcinami a skupiny
vobec neockovanych sa riziko obidvoch
ukazovatelov este zvysilo. Kohortova Stddia
u pacientov ockovanych proti chripke aj
proti pneumokokom vykdzala vyraznejsi
pokles poctu respiracnych infekcii a hospi-
talizacii v porovnani so skupinou, ktord bola
ockovana iba proti chripke.

Ockovanie proti pertussis. Po vniknuti
bordetel do dychacich ciest dochadza
k ich adhézii na riasinkovy epitel. Vznikd
paralyza a destrukcia riasinkového epitelu
trachey a bronchov pésobenim tracheal-
neho cytotoxinu. Riasinkovy epitel straca
schopnost postvat hlien a ¢istit dychacie
cesty. Dochadza k bronchialnej obstrukcii,
zachvatom kasla az zastave dychania.
U os6b s CHOCHP moze byt priebeh pertussis
dramaticky aZ ohrozujlci zZivot. Prikladom
je tmrtie 57-rocného muza s CHOCHP zo
Slovenska v roku 2013.

Zaver. Zaockovanost  chronickych
plicnych pacientov na Slovensku nie je
znama, odhaduje sa vsak, Ze je velmi nizka.
Vykon ockovania je na Slovensku v kompe-
tencii praktickych lekdrov pre dospelych.
Na jej potrebnost a prospesnost by mal
praktického lekara v lekarskej sprave vsak
upozornit kazdy Specialista a urcite na
prvom mieste pneumolég.

OCKOVANIE ALERGICKYCH PACIENTOV

M. Jesendk?, I. Urbancikovd?, P. Banovcin?
Klinika deti a dorastu, Centrum na ocko-
vanie rizikovych deti a dorastu, Univerzita
Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska
fakulta v Martine, Univerzitnd nemocnica,
Martin, Slovenskd republika

2Klinika deti a dorastu, Centrum na ockovanie
deti s komplikdciami a kontraindikdciami oc-
kovania, LF UPJS, Detskd fakultnd nemocnica,
Kosice, Slovenskd republika

Alergické choroby dnes postihuji coraz
viac [udi a predstavuji Specifickd skupinu
pacientov vo vztahu k ockovaniu. Na
zaklade viacerych stiadii bolo dokazané,
Ze ockovanie vo vseobecnosti nezvysuje
riziko vzniku alergickych choréb a zaroven
nepredstavuje rizikovy faktor vo vztahu
k exacerbdcidm zdkladného alergického
ochorenia. Ockovanie predstavuje zdroveri
aj vyznamnd stcast manazmentu pacientov
s roznymi formami alergickych chor6b, a to
najmd vzhladom na prevenciu rdéznych
infekénych ochorent, ktoré mézu viest k exa-
cerbdcii zakladného alergického ochorenia
¢i zhorenia jeho priebehu.

Samostatnd skupinu pacientov vyZaduj-
tcich niektoré ockovania nad ramec narod-
ného imunizac¢ného programu predstavuji
pacienti s bronchiadlnou astmou. Pacienti
s chronickymi respiracnymi ochoreniami
majl zvysené riziko réznych respiracnych
infekcii v porovnani s beznou populdciou.
Jednym z odportcanych ockovani pre tito
skupinu pacientov je kazdoroc¢né ockova-
nie proti sezonnej chripke. Hoci samotna
chripka nie je vyznamnym splstacom
exacerbdcii astmy (vyznamnejsi podiel majd
rinovirusy alebo RSV), stddie ukazali, Ze
astmatici majd vyznamne zvysené riziko za-
vaznych foriem a komplikovaného priebehu
chripky, neraz vyzadujtcich hospitalizaciu
¢i umeld plicnu ventilaciu. Podobne pre
astmatikov predstavuje zvysené riziko aj
pandemickd chripka A HIN1, ktord moze
byt aj vyznamnym spistacom exacerbacif
astmy. V Stddidch bol zdroveri dokdzany
cost-benefit tohto preventivneho postupu.
Astmatici maju aj zvysené riziko pre vznik
herpes zoster ako aj pertussis, ¢o podci-
arkuje vyznam aj tychto ockovani v tejto
skupine pacientov. Vyskyt atopického ek-
zému je v detskom veku Castejsi v porovnani
s dospelymi. Varicella je castym infekcnym
ochorenim v detstve, ktoré moze byt kom-
plikované tak lokalnymi ako aj systémovymi

prejavmi sekunddrnej bakteridlnej infekcie.
Prave vzhladom na rizikovy priebeh varicelly
a jej mozné komplikacie u deti s ro6znymi
formami atopického ekzému je ockovanie
proti varicelle obzvlast vhodné pre tito
skupinu pacientov. Stiddie ukazali d¢innost,
dostatocnd imunogenitu ako aj bezpecnost
ockovania proti varicelle u deti s ekzémom.
Vzhladom na fakt, Ze priebeh varicelly byva
zavaznejsi a komplikovanejsi u deti s ek-
zémom, prave tdto skupina méze obzvlast
ziskat Gzitok z tohto ockovania. V niekto-
rych stddiach bol pozorovany protektivny
Gc¢inok skorej aplikdcie vakcin pred rozvojom
tazsich foriem ekzému v neskorSom veku.
Na druhej strane rozne formy alergif
nepredstavuji zasadné obmedzenia pre
ockovanie jednotlivymi vakcinami. Vacsina
pacientov alergickych na vajecné proteiny
moze byt ockovana vakcinami aj s obsahom
vajecnych proteinov, pricom opatrnost je
potrebnd len u pacientov s anafylaktickymi
reakciami po vajecnych proteinoch alebo po
predchddzajlcej davke danej vakciny.

OCKOVANI A IMUNOSUPRESIVNI LECBA
P. Kosina, S. Rumlarova

Centrum ockovdni a cestovni mediciny, Klinika
infekcnich nemoci LF UK a FN Hradec Krélové

V soucasné dobé tvori problematika
vakcinace pacientll s medikamentdézné
ovlivnénou imunitni odpovédi nedilnou
soucast lékarské péce a vyzaduje ddsled-
nou mezioborovou spoluprdci k nastaveni
optimalniho rozsahu ockovani.

Mezi nejcastéjsi omezeni spojena s po-
danim ockovacich latek u medikamentézné
navozené imunosuprese patri:

- nedostatecnd imunitni odpovéd’ pfi
poddvané [éché

- riziko diseminace Zivych oslabenych
vird a bakterif

- dekompenzace (nejcastéji) autoimunit-
niho onemocnéni na podkladé dalsi aktivace
imunitniho systému podanou ockovaci
latkou.

Pacienti s kortikosteroidni terapii. Podani
Zivych oslabenych vakcin je kontraindikované
pri lé¢hé vysokymi davkami kortikoidd. Nezivé
ockovaci latky mohou byt podany, ale s védo-
mim mozné redukce Gcinku.

Za vysoké davky kortikoidl se pro tyto
tcely povazuje davka prednisonu > 2 mg/kg/
den u malych détf, resp. > 20 mg/den u star-
Sich déti a dospélych. Pokud je tato davka
podavéana déle nez 14 dni, je nutné ockovani
zivymi vakcinami odlozit minimalné 1 mésic



po skonceni kortikoterapie. Lokalni, inhalacni
nebo intraartikularni aplikace kortikoidd neni
zadnou kontraindikaci.

Pfi lécbé tzv. chorobu modifikujicimi
léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin...)
[ze bez omezeni podavat viechny nezivé, ale
i zivé vakciny (MMR, varicella, Zlutd zimnice,
herpes zoster).

Dalsi imunosupresivni léky:

Jklasickd” imunosupresiva: alkylacni
latky (napf. cyklofosfamid), antimetabolity
(napr. azathioprin, 6-merkaptopurin), proti-
nadorovd chemoterapie

- imunosupresiva podavand po transplan-
taci (cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
mykofenoldt mofetil, mitoxantron)

- blokdtory TNF (etanercept, adalimumab,
certolizumab pegol, golimumab, infliximab)

- dalsf biologické l&ky (rituximab, abata-
cept, tocilizumab, ustekinumab, eculizumab,
anakinra, leflunomid, interferony).

0ckovani nezivymi vakcinami v pribéhu
[écby imunosupresivnimi prepardty ne-
predstavuje riziko. U¢inek podané vakciny
mUze byt v zavislosti na mife imunosuprese
snizeny. Vyjimku predstavuje |écba rituxi-
mabem, ktery plsobi depleci B-lymfocytd,
a tim velmi vyrazné snizuje tvorbu protilatek
po ockovani. Po skonceni lécby rituximabem
pretrvavd snizend odpovéd na vakcinaci
jesteé dalsich 6 mésica.

U nékterych modalit biologické léchy je
zvysené riziko ndkazy meningokokovymi
infekcemi a pred zahajenim lécby (eculizu-
mab) je doporuéeno odpovidajicim zplso-
bem pacienta preockovat konjugovanymi
vakcinami (ne polysacharidovymi).

Obecné plati, ze odpovéd na ockovani je
v pribéhu imunosupresivni lécCby sniZend,
proto je vhodné (pokud lze) podat indiko-
vané nezivé vakciny alesponi 2 tydny pred
zahajenim lécby. Podani Zivych vakcin je
bezpecné nejpozdéji 4 tydny pred zahdjenim
imunosupresivni [échy.

Odpovédnost za dostatecnou informo-
vanost o moznostech ockovani je v rukou
Vakcinologické spole¢nosti CLS JEP, prak-
tického ékarte, ale i odborného lékare (rev-
matologa, onkologa...) pecujiciho o daného
pacienta.

CASNE A POZDNI KOZNI PROJEVY PO
VAKCINACI A MOZNOSTI JEJICH RESENT
V. Horakova
Ustav imunologie FN Motol, Praha

éjs1 koznimi projevy po
ockovani jsou lokalni reakce charakteru

erytému a indurace v misté vpichu vakciny.
VétsSina téchto reakci je nespecifickou
jako jsou aluminiové soli nebo mikrobidlni
komponenty. Nejedna se o projevy alergie
a nejsou kontraindikaci poddni dalSich da-
vek vakcin. U pacientd hyperimunizovanych
na diftericky nebo tetanicky anatoxin se
miizeme setkat s lokalni imunokomplexovou
Arthusovou reakci. U téchto pacientd je
Zadouci vysSetrent titru postvakcinacnich
protilatek a podle hladin protilatek oddéleni
boosteru vakciny.

V pripadé alergickych reakci na vakcinu
je vzhledem k odlisnému diagnostickému
pristupu, rozdilné zavaznosti a prognéze
nasledné reakce vhodné rozdéleni na
casné a pozdni alergické reakce. Klinicky
zavaznéjsi Casné reakce se rozvijeji béhem
nékolika minut az ctyf hodin od aplikace,
jsou vétSinou generalizované a v prevazné
vétsiné jsou projevem IgE protilatkami
mediované precitlivélosti. Klinickym
projevem je nejcastéji urtikarie s pruritem
a angioedém.Podezieni na Casnou reakci
vyzaduje vzdy alergologické vysetieni
s vysetienim specifickych IgE protilatek
proti slozkam vakciny a provedeni koznich
testd (prick test( a 1. d. test) se slozkami
vakciny a vakcinou. Kozni testy a vysetrent
specifickych IgE protilatek proti slozkam
vakciny maji dobrou diagnostickou
a prediktivni hodnotu u anafylaxe a asné
urtikarie a angioedému.V pfipadé pozitiv-
nich koznich testd a nutnosti aplikace dalsi
davky vakciny je mozno provést frakciono-
vané podani vakciny — desenzitizaci. Kromé
koznich testd a vySetfeni specifickych IgE
protilatek proti slozkam vakciny je mozno
u pacienta vysetfit test aktivace bazofill
se slozkami vakciny nebo vakcinou.

Oddalené, bunécné zprostredko-
vané alergické reakce po ockovani
jsou prevazné lokalni a klinicky méné
zdvazné. Rozvijeji se hodiny az dny po
aplikaci vakciny. V praxi se mizeme setkat
i s generalizovanymi koznimi projevy:
makulopapuléznimi  exantémy, akutni
generalizovanou exantémovou pustulézou,
ale i s urtikarii a angioedémem. Vzdcné se
vyskytuji zavazné reakce typu erythema
exsudativum multiforme a jeho klinicky
syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.
Alergenem u oddalené precitlivélosti jsou
vétSinou antimikrobialni latky nebo alu-
miniové soli. K diagnostice oddélené pre-
citlivélosti jsou vhodné epikutanni testy se

slozkami vakciny. Pozitivni test potvrzuje
diagnézu, negativni test diagnézu odddlené
precitlivélosti nevylucuje. Epikutanni testy
nepredikuji budouc riziko reakce, rozhod-
nuti o revakcinaci zavisi na povaze reakce.
precitlivélost vétsinou neni kontraindikaci
dalsi aplikace vakciny. V pripadé vysetfeni
oddalené precitlivélosti je mozno vysetrit
test blastické transformace lymfocyta se
slozkami vakcin nebo vakcinou. Soucasti
prednasky jsou kazuistiky pacientd s uve-
denim vysetfovaciho algoritmu a rozhodnuti
o dal$im postupu v ockovani.

KOMBINACIE VAKCIN

A ICH ZAMENITELNOST

L. Urbancikova?, D. Huddckova®, M. Jesenak?
Centrum na ockovanie deti s kontraindikd-
ciami ockovania a reakciami po ockovan,
Detskd fakultnd nemocnica, Kosice, Slovenskd
republika

2Klinika deti a dorastu, JF UK a UN Martin,
Slovenskd republika

Uvod. V klinickej praxi sa mozu vy-
skytnit rozne situdcie, kedy je potrebné
riesit podavanie vakcin v inom veku, ako je
urcené v ockovacom kalenddri. Najcastejsie
k tomu dochadza kvdli odkladu ockovania
z dovodu docasnych kontraindikacii podania
konkrétnych vakcin alebo z distribuénych
dévodov, kedy nie je dlhodobo dostupnd
niektora vakcina. Individudlny pristup
k ockovaniu vyzaduju aj deti prichadzajice
zo zahranicia, ktoré zacali ockovanie v inej
krajine a je u nich potrebné kompletizovat
ockovaci program.

Vlastny text. Vseobecnym pravidlom je
pouzivat registrované a dostupné vakciny,
vynimky st velmi zriedkavé a v odévodne-
nych pripadoch sa riesia schvalovacim pro-
cesom. Optimalne sa ma zakladnd schéma
ockovania realizovat rovnakymi typmi
vakcin z dévodu zachovania ich imunoge-
nity, ale aj samotnej Gcinnosti ockovania.
V pripade rovnakych typov antigénov,
vratane ich rovnakého mnoZstva vo vakcine,
je mozné niektoré vakciny zamenit alebo
kombinovat. Ide napriklad o ockovacie
latky proti hepatitide A, kliestovej menin-
goencefalitide alebo kombinované vakciny
proti morbildm, mumpsu, rubeole a varicelle.
Kombindcie vakcin sa casto pouzivajd
napriklad aj pri ockovani proti tetanu. Pri
realizacii individualnych ockovacich planov
je potrebné brat do lvahy predovsetkym
zloZenie vakcin urcenych pre urcity vek



a odporticané minimdlne odstupy medzi
jednotlivymi davkami vakcin. V niektorych
pripadoch je potrebné urcit aj minimalny
pocet davok pre zakladnd schému kvoli
veku ockovanej osoby eventualne aj potrebu
preockovania.

Zaver. V klinickej praxi by sa mohli
uplatriovat oficidlne ndrodné odpordcania
pre ockovanie v individudlnych Specidlnych
pripadoch, aby nedochadzalo k zbytocnému
preruseniu alebo nedokonceniu ockovania.

ZELENA PRO ZLUTOU ZIMNICI? NOVINKY
VE VAKCINACI IMUNOSUPRIMOVANYCH
0S0B
L. Zoncova, E. Jilkova?
!{Jstav imunologie a mikrobiologie, VFN
v Praze
20ddeéleni ockovdni a cestovni mediciny —
pracovisté Usti nad Labem, Zdravotni dstav
se sidlem v Usti nad Labem

Diky pokroku v léché autoimunitnich
onemocnéni mize velka cast takto posti-
Zenych vést plnohodnotny aktivni Zivot
bez vyraznéjsich omezeni. To se projevuje
i ndrdstem cestovatell s anamnézou auto-
imunitniho onemocnéni s imunosupresivn{
terapii, ktefi se nevyhybaji ani nejrizikovéj-
$im destinacim s moznym vyskytem Zluté
zimnice. Ockovani Zivou atenuovanou
vakcinou proti Zluté zimnici (STAMARIL)
je u této skupiny kontraindikovano vzhle-
dem k riziku rozvoje vzdcné viscerotropni
nemoci asociované s ockovanim proti zluté
zimnici (YEL-AVD), ktera md smrtnost az
65 %. V poslednich letech se vsak zacala
v zahranicni odborné literature objevovat
sdéleni o Gspésné vakcinaci osob s tézkou
imunosupresi. V naSem sdéleni pfindsime
prehled dostupné literatury na dané téma
a hodnotime soucasné moznosti labora-
torni objektivizace miry imunosuprese.
Zaroven na dvou kazuistikdch cestovateld
s Crohnovou nemoci s rlznym stupném
imunosuprese demonstrujeme problémy pfi
jejim hodnoceni ve vztahu k aplikaci zivé
atenuované vakciny proti Zluté zimnici.

PORANENT U NEOCKOVANYCH DETI - NOVA
,NOCNI MORA” OSETRUJICICH LEKARU?
P. Kosina, V. Pellantovd, S. Rumlarova
Centrum ockovdni a cestovni mediciny,
Klinika infekcnich nemoci LF UK a FN Hradec
Kralové

Soucdsti medicinské péce pfi nejrliznéj-
sich typech poranéni je kromé chirurgického

oSetreni také resenf problematiky tetanu.
Po mnoho let je problematika indikace
podani aktivni, pasivni, resp. kombinované
profylaxe fesena formou zakonnych norem,
které definuji jednotlivé postupy nebo
odkazuji na SPC jednotlivych preparatd (TAT,
Tlg). Vysledkem je vysoka proockovanost
(a v nékterych pripadech az ,preockova-
nost”) dospélé populace s témér nulovym
vyskytem onemocnéni. Soucasné s tim — pfi
témér 100% proockovanosti v détské popu-
laci — se lékari oSetrujici détské pacienty
s touto problematikou prakticky nezabyvali
- nebylo treba.

V poslednich letech — pfi ndrdstu
neockovanych déti nebo déti s pozdéjsim
zahajenim ockovani — se opakuji situace,
kdy pediatr, chirurg, neurochirurg kojence,
batolata nebo predskolni déti s zadnym
nebo nedplnym ockovanim proti tetanu
akutné oSetfuje. Neldplna schémata,
odmitani vakcinace rodi¢i i po poranéni
nebo podavéani tetanickych monovakcin
v akutnich ambulancich komplikuji vzniklou
situaci a kladou na oSetrujici lékare nové
naroky. Situace je neprehlednad i legislativné
nejen ve smyslu odmitnuti vakcinace, ale
také v Ghradé kombinovanych vakcin jako
soucdsti profylaxe tetanu v ramci akutni
péce. V soucasné dobé je nezbytné pri po-
ranéni ditéte dokumentovat stav ockovani
proti tetanu a zvolit optimdlni fesenf tak,
aby bylo mozno pokracovat v co nejpfija-
telnéjsim ockovacim schématu a soucasné
byla zajisténa dostatecna ochrana proti
tetanu. Nestandardni situaci dokreslily
prezentované kazuistiky.

FLAVIVIROVE INFEKCE

V. MareSova

Klinika infekcnich nemoci 2. LF UK a Katedra
infekcnich nemoci IPVZ, Nemocnice na
Bulovce, Praha

Uvod. Uvedené infekce lze zafadit mezi
zoondzy, které se prenaseji na clovéka
pomoci vektorQ: kliStaty a komary. Pfenos
z Clovéka na clovéka je vyjimecny. Hostiteli
agens mohou byt hlodavci, skot, ovce, ptaci,
koné, primdti, opice, ondatra pizmova,
clovék a samotné klisté. Flavivirové infekce
spolecné s alfaviry z celedi Togaviridae jsou
v literature oznacovany také jako arbovirové
infekce (arthropod-borne).

Prehled. Klinicky dulezité flaviviry
[ze rozdélit do 6 skupin. Jejich vyskyt je
celosvétovy, obvykle se znamou regionalni
lokalizaci, kterd se kvdli cestovani rozsifuje

onemocnéni je vyvoldno virem Zluté zim-
nice, podle néhoz je celd skupina nazvdna.
Onemocnéni zlutou zimnici se vyskytuje
v Africe, Jizni a Stfedni Americe. Mortalita
se uddvd mezi 20-50 %. PFi navstévé téchto
oblasti je vyzadovdna vakcinace. Dalsimi
nemocemi je dengue, japonska encefalitida,
zdpadonilskd encefalitida, St. Louis ence-
falitida. Vektory téchto ndkaz jsou komari.

Klistovd encefalidita se déli na 2 podtypy:
stfedoevropsky (CETBE) a virus ruské jaro-
-letni encefalitidy (RSSE), ktery ma vy3si pa-
togenicitu. Do této skupiny patfi Powassan
encefalitida v Severni Americe, hostitelem
jsou mali savci. Klistovy zanét mozku je
preventabilni nemoc, k dispozici jsou dvé
vakciny. S vékem zavaznost onemocnéni
nar(istd. Proockovanost je ale v CR nizkd, na
rozdil od sousedniho Rakouska.

Alfaviry patfi mezi arborvirové infekce,
vétsina znamych onemocnéni md subkli-
nické projevy nebo mirné systémové, chrip-
kovité, ale mohou se projevit také jako ence-
falitidy (Sindbis, Semliki Forest, venezuelskd
korska encefalitida a vychodni a zdpadni
koriskd encefalitida). V CR v poslednich
letech je importovanou arbovirovou infekci
z této skupiny Chikungunya s projevy ho-
recka, artralgie, artritidy, vyrazka. Vyskytuje
se v tropech a subtropech Afriky a Asie.
pred postipanim komdry a prisati klistéte
oblecenim, repelenty a dikladna prohlidka
pfi navratu domd. V oblastech vysokého
vyskytu klistat, coz je v soucasné dobé i CR,
je vhodna vakcinace proti klistové encefa-
litidé, prfi zahranicnich cestach se zajimat
o dalsi moznosti ockovani. Pfi cestdch
do oblasti se Zlutou zimnici je ockovani
povinné a je vyzadovan certifikat.

CEHO SE OBAVAT VICE: KLISTOVA
MENINGOENCEFALITIDA VERSUS
LYMESKA BORRELIOZA
D. Smiskova
Klinika infekénich nemoci 2. LF UK,
Nemocnice Na Bulovce, Praha

Uvod a cil projektu. Klistovd menin-
goencefalitida a lymeskd borreliéza jsou
nejcastéjsi klistaty prenasena onemocnéni
v Ceské republice. Obé infekce mohou
atakovat nervovy systém a u pacientl
zplsobovat fadu neurologickych deficit(.
K relativné castym a v radé pripadi za-
vaznym neurologickym komplikacim patfi
parézy. Na Klinice infekénich, parazitarnich



a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce
byly v priibéhu 4 let hodnoceny a srovna-
vany paretické komplikace u neuroborreli-
6zy (NB) a u klistové meningoencefalitidy
(MEK).

Metody. U pacientl s vySe uvedenymi
neuroinfekcemi (117 pacient( s NB a 267
pacient( s MEK) byly analyzovany viechny
paretické komplikace, byla hodnocena jejich
Cetnost, zdvaznost a doba trvéni.

Vysledky. Paretické komplikace byly
signifikantné castéjsi u pacientl s NB.
Byly zaznamendny u 78 (66,7 %) pacient(
(73 % déti a 64 % dospélych). MEK byla
komplikovana parézou u 23 (8,6 %) pripadd,
nebylo mezi nimi zadné dité. Neurologicky
deficit trval déle nez 12 mésicl u 43 %
pacientd s parézou pfi MEK, ale pouze
u 54 % pacientd s parézou komplikujici
neuroborreliézu.

Zaveér. Paretické komplikace s dlouhodo-
bymi az trvalymi nasledky jsou jednoznacné
Castéjsi u pacient( s klisStovou meningo-
encefalitidou. Spravné diagnostikovani
a lécent pacienti s neuroborreliézou maji
mélo neurologickych nasledki. Naproti
tomu prfi kliStové meningoencefalitidé
symptomaticka (écha nedokdze ovlivnit
nepfiznivy prdbéh onemocnéni a tézké
paretické komplikace byly zaznamenany
i u mladych pacientd. V zavéru sdéleni bude
prezentovana kazuistika mladé pacientky
se vzacnou, ale velmi zdvaznou komplikaci
MEK.

NEUROLOGICKE ZHODNOCENI PACIENTA
S ASEPTICKOU NEUROINFEKCI A JEJICH
DALST SLEDOVANI
D. Picha
Klinika infekcnich nemoci 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Cil. Neurologické a klinické zhodnoceni
pacienta s aseptickou neuroinfekci.

Metody. Aseptické neuroinfekce
tvofi relativné heterogenni skupinu
neuroinfekci. Po strance etiologické jsou
vyvoldny nejcastéji virovymi agens, fadu
z nich ovsem vyvolavaji bakterie, plisné,
houby a dalsi patogeny, pficinou postizeni
mize byt i podani lékd. Klinicky obraz
aseptickych neuroinfekci je pomérné uni-
formn{, nejcastéji ma podobu meningitidy,
respektive meningoencefalitidy. Pokud je
postizen mozkovy parenchym, mluvime
o encefalitidé, ktera je obycejné difuzni,
nékteré patogeny mivaji specificky klinicky
obraz (napf. fokalni postizeni u herpetické

CNS infekce). Pribéh vétsiny virovych me-
ningoencefalitid je pfiznivy, onemocnéni
odezniva bez ndsledkd. Pokud je pfitomno
rezidualni neurologické postizeni, mize
mit disperzni charakter s kognitivni
poruchou, pfipadné postizenim nékterych
konkrétnich systém{ (motorického, vesti-
buldrniho, mozeckového...). Rehabilitace
odpovidd lézi a maximalni efekt ma
v obdobi 6-12 mésicl po onemocnéni, pfi
tézsim postizeni je delsi. Obvykla doba
sledovani je 1-2 roky. Konkrétni typy
onemocnéni, nervové léze a jejich lécbha
jsou diskutovany v predndsce.

FLAVIVIROVE NAKAZY PREVENTABILNI
OCKOVANIM U CESTOVATELU
M. Trojdnek
Klinika infekcnich nemoci 2. LF UK, Praha
Klinika infekcnich, parazitdrnich a tropickych
nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Flaviviry predstavuji rozsahlou celed ma-
lych obalenych RNA vir(, do které je fazeno
vice nez 70 zastupcl, pricemz néktefi z nich
maji znacny klinicky a epidemiologicky
vyznam. Flaviviry se déli na skupinu vird
prenasenych komary ¢i klistaty a na viry
bez znamého vektorového organismu.
Mezi celosvétové nejvyznamnéjsi zastupce
prendsené ¢lenovci patfi virus Zluté zimnice,
od kterého je odvozen i nazev Celedi a rodu
(z lat. flavus - zluty), viry dengue, Zika, z3-
padonilské horecky, japonské encefalitidy ¢i
klistové meningoencefalitidy. Zluta zimnice
predstavuje zdvazné probihajici arbovirézu
prenasenou komary. Rocné je hlaseno
priblizné 200 tis. pripadd onemocnéni a 30
tis. dmrti. Infekce se vyskytuje zejména
v subsaharské Africe (90 %) a méné casto
i v Jizni Americe (10 %). Ziva atenuovana
vakcina dostupnd v CR obsahuje kmen
17D-204 ziskany pomnozenim na kufecich
embryich. Ockovani proti této infekci je
povinné vyZzadovdno ¢i doporuéeno ces-
tovateldm do vybranych tropickych zemi
subsaharské Afriky a Latinské Ameriky.
Certifikat o provedeném ockovani je platny
od 10. dne po aplikaci po celou dobu Zivota
jedince. Mezi velmi vzacné, avsak zdvazné
probihajici nezddouci reakce patfi rozvoj
neurologického (YEL-AND) ¢&i systémového
onemocnéni spojeného s ockovanim proti
Zluté zimnici (YEL-AVD), proto by vakcinace
zejména u starsich osob a nemocnych s ko-
morbiditami méla byt indikovana uvazlivé.
Japonskd encefalitida predstavuje
vzacné onemocnéni, jehoz vyskyt je

hlasen predevsim ze zemi jihovychodni,
jizni a vychodni Asie. Celosvétovy pocet
pripadd je odhadovan kolem 68 tis., avsak
vzhledem k castému asymptomatickému
pribéhu (1 : 25-1 : 300) mize byt tento
(idaj podhodnocen. Ndkaze rocné podlehne
asi 20 tis. osob a u 20 az 50 % nakazenych
dochdzi k trvalému neurologickému
postiZeni. Riziko ndkazy pro cestovatele
je velmi nizké (1 : 400 tis.-7,1 mil.).
V soucasné dobé je k dispozici dcinna
vakcina obsahujici inaktivovany kmen
viru SA-14-14-2 ziskany kultivaci na Vero
bunkdch. U dospélych se vakcina aplikuje
ve dvoudavkovém schématu (dny 0 a 28)
s podanim posilovaci davky za 12 az 24
mésicd. Nové bylo pro osoby ve véku 18 az
65 let schvdleno i zrychlené schéma (dny
0a7).

Horecka dengue se vyskytuje predevsim
v jihovychodni ¢&i jizni Asii a Latinské
Americe. Rocné horeckou dengue onemocnfi
asi 390 mil. osob. V prosinci 2015 byla
v Mexiku registrovdna prvni Zivd atenuovand
chimericka tetravalentni vakcina (CYD-TDV),
kterd se nyni uziva jiz v 5 zemich a je urcena
mickych oblastech. V blizké dobé vsak nelze
oCekavat registraci vakciny pro cestovatele
z neendemickych oblasti.

OCKOVANI PROTI KLISTOVE
MENINGOENCEFALITIDE V CR, INDIKACE
A KONTRAINDIKACE, VEDLEJST UCINKY
S. Rumlarova
Klinika infekcnich nemoci, LF UK a FN
Hradec Krdlové

Ockovani predstavuje  nejlacinnéjsi
zpUsob ochrany proti klistové meningoen-
cefalitidé. V zemich s vysokou incidenci
klistové meningoencefalitidy, mezi néz
Ceska republika pat¥, je vakcinace dopo-
rucena pro vsechny vékové skupiny véetné
déti. Zavaznéjsi pribéh onemocnéni hrozi
zejména osobam starsim 50-60 let, proto by
ockovani mélo byt cileno predevsim na né.
0bé vakciny dostupné v CR jsou pouzitelné
pro dospélé a déti od 1 roku véku, ockovani
neni hrazeno z verejného zdravotniho
pojisténi. V praxi casto resime situaci, kdy
nebylo dodrzeno doporucené vakcinacni
schéma (opomenuti ddvky apod.). Ve vét-
Siné pripadd lze pokracovat podanim dalsi
davky vakciny bez nutnosti znovu zahajovat
celé schéma, nicméné je nutno kazdou
situaci posuzovat individualné. Opatrnost
je nutna zejména u starsich jedincd, kterym



pri prekroceni intervald mezi jednotlivymi
davkami m0ze hrozit i prlilomova infekce.
Také u imunosuprimovanych pacient( je
nezbytné pFisné dodrzovani ockovaciho
schématu podle SPC; u nékterych imuno-
suprimovanych nemocnych bude presto
ochrana po provedeném ockovani nizsi.
Nezadouci dcinky po vakcinaci jsou vétSinou
mirné (bolest v misté aplikace, zarudnuti,
horecka, bolesti hlavy), vzacné se mizeme
setkat i s méné obvyklymi reakcemi, které
nejsou uvedeny v SPC.

UCINNOST A BEZPECNOST HEXAVALENTNI
DTAP-IPV-HB-HIB VAKCINY (HEXACIMA)
A VAKCINY INFANRIX HEXA SOUCASNE
PODAVANE S VAKCINAMI PREVENAR 13

A ROTATEQ EVROPSKYM DETEM V 2., 3.

A 4. MESICI VEKU

R. Prymula?, D. Kieninger?, E. Feroldi, X.
DaCosta“, S. B'Chir?, E. Jordanov*

L FN a LF UK Hradec Krdlové; 2Der Johannes
Gutenberg-Universitdt ~ Mainz,  Mainz,
Germany; 3Sanofi Pasteur, Lyon, France;
“Sanofi Pasteur, Swiftwater, Pennsylvania

Spolecnost Sanofi Pasteur vyvinula plné
tekutou hexavalentni vakcinu Hexacima, ur-
cenou k zdkladnimu ockovant a preockovani
kojencd a batolat od 6. tydne véku. Vakcina
poskytuje ochranu proti difterii, tetanu,
pertussi, hepatitidé B, poliomyelitidé
a invazivnim onemocnénim zplsobenym
bakterii H. influenzae typu b. Vakcina
Hexacima byla v Ceské republice na zakladé
doporuceni Evropské lékové agentury (EMA)
zaregistrovdna v dubnu 2013.

Primarnim cilem studie bylo prokdzat
non-inferioritu vakciny DTaP-IPV-HB-
Hib (Hexacima) ve srovndni s vakcinou
DTPa-HBV-IPV/Hib (Infanrix hexa) pfi
jejich soucasném pouziti s vakcinou
PCV13 (Prevenar 13). Dal§imi cili studie
bylo zhodnotit imunitni odpovéd na ocko-
vani  jednotlivymi  hexavalentnimi
vakcinami spolu s vakcinou PCV13
(Prevenar 13) a ordlni rotavirovou vakcinou
(Rotaleq) a charakterizovat bezpecnostni
profil vakcin v kazdé ze sledovanych
skupin.

Vakcina Hexacima podana v 3davkovém
ockovacim schématu v 2., 3. a 4. mésici véku
navodila silnou imunitni odpoveéd, kterd
byla non-inferiorni ve srovndni s vakcinou
Infanrix hexa. Soucasné podani s vakcinami
Prevenar 13 a Rotaleq neovlivnilo imunitni
odpovéd na vakcinu Hexacima a bylo dobre
tolerovédno.

SPOLECNE PODANI HEXAVALENTNI
A MENINGOKOKOVE VAKCINY U BATOLAT
E. Svobodova
OSPDL CLS JEP

Spolecné podavani vakcin zjednodusuje
ockovdni. DTaP-IPV-HB-Hib (Hexacima)
je plné tekutd kombinovana vakcina proti
Sesti nemocem. Oteviena randomizovana
multicentrickd studie faze III (Finsko)
hodnotila imunitni odpovéd na vsechny
antigeny obsazené v hexavalentni vakciné
pri jejim podani spolu s meningokokovou
vakcinou (MenACWY). Studie se zicastnilo
312 déti, které ve véku 12 mésica byly ran-
domizovany do tfi skupin, kdy byla ockovana
hexavalentni nebo meningokokova vakcina
nebo obé vakciny soucasné.

Soucasné podani hexavalentni vakciny
s vakcinou MenACWY nemélo na imunitni
odezvu Zadné z obou vakcin vliv. Pfedchozi
podani konjugované meningokokové
vakciny sérotypu C kojenclim nenarusilo
moznost podani vakciny MenACWY v pozdéj-
$im véku jako booster. Byla pozorovana od-
povidajici droven protilatek jak ve véku 12
mésic(, tak robustni antigenni odpovéd po
booster davce. Vsechny vakciny byly dobre
snaseny. Bezpecnostni profil hexavakciny
(Hexacima) byl konzistentni s dlouhodobé
dosahovanym profilem vakciny.

CHRIPKA ZA ZELEZNOU OPONOU
J. Kyncl
Oddéleni epidemiologie infekcnich nemoci,
SZU, Praha

Chripka je jedina virova infekce zpdso-
bujici kazdoro¢ni epidemie. Onemocnéni
je provazeno komplikacemi, predevsim
u starSich pacientl a malych déti, vcetné
fady Umrti. Ockovani proti chfipce snizuje
potfebu hospitalizace pro pneumonii
a chripku a riziko dmrti. Ockovani proti
chfipce by svym pacientlim méli doporuco-
vat nejen prakticti ékafi, ale také odborni
[ékafi — specialisté. Je nékolik zasadnich
oblasti vedoucich ke zvyseni proockovanosti
proti chfipce, pricemz klicovou roli hraje
ockovani zdravotnickych pracovnikd. V EU
je v naprosté vétsiné zemi doporucené ocko-
vani vsech zdravotnickych pracovnikd, prip.
zdravotnik( v primém kontaktu s pacienty
nebo se specifickymi skupinami pacient(.
Prednaska se zaobira dlvody, proc¢ tomu tak
je, a srovnanim proockovanosti pacientl ve
svété av CR.

ZDRAVOTNI RIZIKA PRI CESTOVANI DETI
R. Madar
Centrum ockovdni a cestovni mediciny
Avenier, Ostrava
Férum infekcni, tropické a cestovni mediciny
Cestovani déti vsech vékovych kategorii
do exotickych oblasti ma nar(istajici trend.
Pfes neopominutelna zdravotni rizika tento
fenomén cilené podporuji zastupci ces-
tovniho ruchu i transportnich spolecnosti
vytvarenim specidlnich pobidek. Letenka
zdarma pro dité do 2 let véku, specialni
détské postylky na palubé letadla nebo
moznost zapljcent kocarku zdarma na letisti
patfi do skupiny motivacnich faktord. Na
druhou stranu nejmensi déti nemaji do-
statecné vykonny imunitni systém, nejsou
ockovany proti potfebnému spektru vakci-
naci preventabilnich nemoci a nepfiznivy
Gc¢inek na jejich zdravi mohou mit i dalsi
faktory, jako napf. stridani horkého vlhkého
a studeného suchého vzduchu z klimatizace,
zmény tlakd v letadle, casovy posun, odlisné
sloZeni stravy v misté pobytu, pfitomnost
desitek nosicl variabilniho spektra pa-
togen( v uzavieném prostoru prostredk
hromadné dopravy nebo v jinych mistech
s vyssi koncentraci osob apod. Rizikem
nejsou jen fekalné-ordlni infekce, jak se
domnivd velkd ¢dst rodich. K hlavnim roz-
hodovacim faktor(im pro absolvovani cesty
s ditétem patfi vyspélost akutni pediatrické
péce v zemi pobytu, zdravotni stav a v nepo-
sledni radé také povaha samotného ditéte.
Rodic¢e by méli véas predem konzultovat
kazdou konkrétni cestu se svym pediatrem,
idedlné spolecné se specialistou na cestovni
medicinu, a za vSech okolnosti respektovat
jejich rady a doporucend.

EPIDEMIOLOGICKE CHARAKTERISTIKY
IMPORTOVANYCH TROPICKYCH NAKAZ
A JEJICH PRINOS K DIFERENCIALNI
DIAGNOSTICE
J. Beran
Pracoviste tropické a cestovni mediciny,
Institut postgradudlniho vzdéldvani ve
zdravotnictvi

Epidemiologickd data z rliznych evrop-
skych zdravotnickych zafizeni se zaméfrenim
na importované ndkazy jsou dilezitym po-
mocnikem klinického lékare v diferencialni
diagnostice zdravotnich obtizi pacientd po
navratu ze zahranici. Az 40 % zdravotnich
komplikaci vzniklych jako disledek pobytu



v zahranici totiz tvori infekce. Mezi tropické
infekce, které se po navratu z urcitého
regionu projevuji horeckou, patfi maldrie,
rickettsiové infekce, horecka dengue, akutni
schistosomdza, brisni tyfus a dalsi. Horecka
jako zakladni pfiznak tropické infekce se
miZe objevovat po navratu z tropl az do
doby jednoho roku. Je zndmo, ze horecka,
ktera se objevuje od druhého mésice, byva
nejcastéji projevem tzv. tfidenni malarie,
kterou zplsobuje P. vivax nebo P. ovale,
a méné tropickou maldrif (P. falciparum).
Vyznamnym didvodem horecky za 2-3
mésice po ndvratu ze subsaharské Afriky je
také akutni schistosoméza. Kromé typickych
tropickych chorob se mohou objevovat
u cestovatell po ndvratu ze zahranici tzv.
kosmopolitniinfekce, tj. infekce, které maji
celosvétovou distribuci. Mezi takové patfi
onemocnéni respiracniho traktu, bakterialni
enteritidy, infekce mocového a pohlavniho
Ustroji a infekce kize a mékkych tkdnf.

Informace o navstiveném regionu hraje
horecky. Je jisté, Ze po navratu ze sub-
saharské oblasti, kde se dnes nejcastéji
navstévuje Kena a Tanzanie, by se mélo
myslet predevsim na malarii, rickettsiové
infekce a akutni schistosomézu. Tridenni
maldrie je doménou Latinské Ameriky,
jihovychodni Asie a Tichomofi spolecné
s horeckou dengue. Brisni tyfus je dnes
hldsen a importovan hlavné z jiznich
Casti stiedni Asie, a to predevsim z Indie,
Pakistanu, Afghanistanu, ale také z Turecka.
Z kosmopolitnich infekci jsou pficinou
horecky nejcastéji respiracni ndkazy, a sice
zejména pfi navstéve zemi Latinské Ameriky,
zatimco cestovatelsky bakterialni prdjem
¢i onemocnéni kize a mékkych tkani je
pricinou horecky, hlavné pokud cestovatel
pobyval v severnich cdstech Afriky. Pro
sever Afriky a Stfedni vychod jsou daleko
Castéji importovany kosmopolitni infekce
v porovndni s tropickymi infekcemi (41,7 %
vs. 5,8 %).

PRAKTICKE ASPEKTY ODBERU
A VYSETRENI BIOLOGICKEHO MATERIALU
PO NAVRATU Z TROPICKYCH OBLASTI
Z. Cermékova, B. Voxovd
Ustav klinické mikrobiologie FN a LF UK
Hradec Krdlovée

Po ndvratu z tropl a subtropl se lze
u pacientd setkat s parazitarnimi a dalSimi
importovanymi nakazami. S ohledem
na specificnost laboratorniho vysetfeni

u parazitdrnich ndkaz a casto relativné
dlouhé inkubacni doby u téchto infekci,
je nutné si dobfe osvojit metodiku odbéru
a transportu vzork( a rovnéz ponékud ,d(i-
kladnéjsi” odbér cestovatelské anamnézy.

- Odbér a transport vzorkl stolice od
pacienta, anamnéza, zohlednéni prepatentni
periody u nematod pfi opakovaném odbéru
vzorku stolice, spravna technika odbéru
vzorku podle Grahama. Senzitivita a moz-
nosti vySetrent.

- Odbér a transport vzorkd pfi vysSetreni
na malarii, popf. dalsi krevni parazity -
technika odbéru krve a priprava tlusté kapky
a tenkého roztéru. Uchovavani odebranych
vzork( a jejich spravny transport do labora-
tore. Vyznam stanoveni parazitemie.

- VySetreni na infekce arboviry a rickett-
siemi — provadéjici pracovisté, kontakty,
biologicky material, diagnostické moznosti.

- Vhodné zplsoby uchovavani a trans-
portu suspektnich dtvar nalezenych ve
stolici (Cerv, ¢ldnek), pripadné Lékarsky
vyznamného hmyzu.

ZACHVATOVITA ONEMOCNENI
U DETI A OCKOVANI

T. Necas

Détské oddéleni KNTB Zlin, a. s.

Ockovdni je velmi G¢inné preventivni
opatreni, které mélo v poslednich vice
nez 100 letech zasadni vyznam pfi snizeni
vyskytu infekénich onemocnéni a jejich
komplikaci. Spolu s poklesem incidence
v populaci vsak klesa i povédomi o téchto
onemocnénich a o dilezitosti ockovani.
Pozornost verejnosti se naopak presouva
k moznym nezadoucim Gc¢inkm ockovani.
Pro udrzeni dvéry v ndrodni ockovaci pro-
gramy a v bezpecnost vakcin hraje zasadni
roli monitoring a kvalitni vyhodnocent
nezadoucich Gcinkd ockovani. Po publikaci
pripadd déti s epilepsii vzniklou v casové
navaznosti na ockovani poklesla mezi lékari
a rodici divéra v bezpecénost vakcin. Mnoho
lékard a rodicd se domniva, Ze ockovani
mize u déti zplsobit ¢i zhorsit pribéh
neurologického onemocnéni. V soucasné
dobé vsak neexistuji presvédcivé dikazy
0 pricinné souvislosti mezi ockovanim a roz-
vojem €i zhorSenim zachvatovitych neuro-
logickych onemocnéni. Kontraindikace
ockovani a zdsah do ockovaciho schématu
u vétsiny déti s chronickym neurologickym
onemocnénim tedy neodpovidd soucasnym
védeckym poznatkim. Tato skupina déti je
ve zvyseném riziku komplikaci infekénich

onemocnéni, a zasluhuje tedy vyssi pozor-
nost stran prevence téchto onemocnéni,
jejiz dllezitou slozkou je zcela jisté
i ockovani.

Autor ve svém prispévku diskutuje rizika
vyskytu zachvatovitych onemocnéni v sou-
vislosti s ockovanim rdznymi vakcinami
a prezentuje doporuceni zahranicnich
odbornych spolecnosti.

Pruna D, et al. Epilepsy and vaccinations: Italian
guidelines. Epilepsia 2013; 54: 13.

Sejvar JJ. Vaccines and neurologic disease. Seminars
in neurology 2011. 31(3).

Principi N, Esposito S. Vaccines and febrile seizures.
Expert review of vaccines 2013. 12. 8.: 885-892.
Gasparini R, et al. The urban myth of the association
between neurological disorders and vaccinations.
Journal of preventive medicine and hygiene 2015:
56(1): E1.

Miravalle A, et al. Neurological complications
following vaccinations. Neurological research 2010;
32(3): 285-292.

Brown NJ, et al. Vaccination, seizures and ‘vaccine
damage’. Current opinion in neurology 2007: 20(2):
181-187.

0CKOVANI ZDRAVOTNIKU PROTI CHRIPCE
— POMUZE NAM EDUKACE?

K. Fabidnova, M. Havlickova, J. Kyncl
Centrum epidemiologie a mikrobiologie,
Stétni zdravotni dstav, Praha

Uvod. Chiipka predstavuje zdvazny
zdravotni a ekonomicky problém; znacna
Cetnost poctu pripadd onemocnéni béhem
relativné kratkého obdobf trvani epidemie
znamena velkou zatéz pro cely zdravotni,
socidlni a v neposledni radé i pro ekono-
micky systém. Ockovani zdravotnikl je
specifickou oblasti prevence chfipky a ma
dva zasadni divody: zdravotnici jsou ¢asto
zdrojem infekce pro pacienty a zaroven jsou
sami zdravotnici ve vysokém riziku infekce.
0ckovdni zdravotnického personalu proti
chripce je v Ceské republice (CR) zaloZeno
na dobrovolné bazi a proockovanost zdra-
votnikd je velmi nizkd, pravdépodobné jesté
nizsi, nez je republikovy primér. Pfesné
(idaje nejsou k dispozici.

Metodika. Ve vybranych zdravotnickych
zafizenich byla prezentovdna prednaska
Pro¢ ockovat zdravotniky proti chfipce.
Souéasti prezentace uréené pro vsechny
Grovné zdravotnického personalu byl do-
taznik zaméreny na ockovani proti chfipce,
ktery byl upraven podle Usnesent vlady CR
ze dne 10. srpna 2011 ¢. 600 o Ndrodnim
akénim planu na zvyseni proockovanosti
proti sezonni chfipce v CR. Dotaznik byl



vyplriovan po prezentaci. Cilem bylo zjistit
pristup zdravotnickych pracovnikd k ocko-
vani proti chfipce

Vysledky. Celkem bylo hodnoceno 390
dotaznikd, v 89,5 % od zdravotnik( a v 10,5
% od nezdravotnik( (response rate: 90,7
%). Pocet muzl a Zen pFitomnych na se-
mindfich ukazuje na vyraznou feminizaci
Ceského zdravotnictvi; 58 muzd a 329
Zen. V sezoné 2012/2013 se nechalo proti
chfipce ockovat jen 19,7 % (77) osob;
80,3 % (313) osob nebylo proti chfipce
v daném obdobi ockovano. Nejcastéji
uvadénym hlavnim a jedingm ddvodem
pro neockovani bylo, ze respondent neni
zastancem ockovani proti chripce. Jako
druhy nejcastéjsi divod uvadéli dotazani,
Ze chripku nepovazuji za zavainé one-
mocnéni nebo Ze po predchozim ockovani
stejné onemocnélo, 16 respondentd mélo
negativni informace o ndsledcich od svych
zndmych a 14 dotdzanych uvedlo, Ze nema
dostatek informaci o uZiteénosti a Gcin-
nosti ockovani.

Zaveér. Na zakladé dotaznikového Setfeni
[ze shrnout, Ze kazdoro¢ni informovanost
0 pfinosech a uzitecnosti ockovani proti
chripce by se méla stat pravidelnou sou-
Casti zahajeni podzimni ockovaci sezony.
Na podkladé prednesenych informaci se
témér zdvojnasobil pocet zdravotnikd, ktefi
se rozhodli pro preventivni vakcinaci (19,7
% versus 34,1 %), a zdroven se snizil pocet
téch, ktefi ockovani odmitali (80,3 % versus
64,4 %). Tento fakt doklada potrebu infor-
maci a dlikaz( pfimo na misté od odbornik{
spojenou s moznosti diskuse.

UREDNI PROPOUSTENI SARZI STATNI
AUTORITOU
I. Kohoutova
Oddélent biologickych metod, Stdtni dstav pro
kontrolu lé¢iv, Praha, Ceskd republika
Vakciny spolu s krevnimi derivéaty podlé-
haji v EU a CR reZimu Ufedniho propousténi
Sarzi statni autoritou (Official Control
Authority Batch Release — OCABR) podle
§ 102 zdkona 378/2007 Sh., o lécivech,
v platném znéni. Zdmérem je zajisténi
bezpecnych a dcinnych ockovacich latek
a krevnich derivatd pro pacienty. Ddvodem
k propousténi jednotlivych 3arzi na trh
stdtnimi autoritami je znacny dopad na
populaci u biologickych pripravk, jejichz
vyroba je velmi sofistikovand a udrzeni
konzistence kvality je obtiznéjsi.

V CR je za propoustén{ sarzi zodpovédné
Oddéleni biologickych metod Statniho
Gstavu pro kontrolu léciv. Toto oddéleni
je soucdsti Laboratorni sekce Ustavu.
Laboratofe jsou zapojeny v evropské siti
statnich kontrolnich laboratofi, jejichz cast
se zabyva pravé propousténim sarzi.

Kazdd sarze urcena pro evropsky trh je
laboratorné testovana podle jasné danych
pravidel nezavisle na vyrobci a je ji vystaven
evropsky certifikat 0CABR, na jehoz zakladé
mize byt propusténa na jakykoli trh clen-
ského statu, ktery je zapojen v systému
OCABR.

Tento zvyseny dohled zajistuje dostatec-
nou jistotu dobré kvality vSech propousté-
nych lé¢ivych pripravkd véetné vakcin.

BEZPECNOSTNI RIZIKO FORMALDEHYDU
A STABILIZATORU VE VAKCINACH
R. Chlibek
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi U0, Hradec Krdlové
Formaldehyd, jako chemicka latka, slouzi
k inaktivaci bakterif, vir(i nebo odstranéni
toxicity bakteridlnich toxin( pouzitych
pri vyrobé vakcin. Ve vakciné zlstava
jako rezidudlni latka z vyrobniho procesu.
Nejcastéji se pouziva u vakcin s difterickym,
tetanickym nebo pertussovym anatoxinem.
Formaldehyd se bézné nachazi v krevnim
obéhu clovéka (2,6 mg/l). V Evropé je po-
volené maximdlni mnoZstvi formaldehydu
ve vakciné 0,2 mg/ml. Podle vysledki
farmakokinetického modelovani dochazi
k eliminaci formaldehydu z mista intramus-
kuldrniho vpichu do 30 minut po aplikaci
a dosazeni jeho koncentrace v télnich
tekutindch < 1 % bézného endogenniho
mnozstvi v lidském téle. Dosud nebylo
popsano zavazné poskozeni po ockovani
zplsobené formaldehydem. Stabilizatory ve
vakcinach jsou ponechdny zamérné pro svij
efekt na kvalitu a stabilitu vakciny po dobu
pouzitelnosti. Jedna se zejména o cukry
(sachardza, laktdza), aminokyseliny (glycin,
glutaman sodny), proteiny (zelatina, lidsky
albumin). Stabilitu vakcin zajistuji také
emulgatory — polysorbat 80. Bezpecnostni
profil stabilizator(i ve vakcinach zlstava
stale dobry. Ke klidu a eliminaci obav z o¢-
kovani mlze prispét znalost obsahu a vy-
znamu téchto latek ve vakcinach. Detailni
uvadeéni slozeni vakcin a pfitomnosti latek
ve stopovém mnozstvi by mélo byt soucasti
dostupnych informaci pro |ékare, ale i pro
zdjemce o ockovani.

POSTERY

AKTUALNA SITUACIA VAKCINACNEHO
POKRYTIA V SR ZA ROK 2015

E. Dorko, A. Busova

Ustav verejného zdravotnictva a hygieny,
UPJS LF, Kosice, Slovenskd republika

Ciel. Poukazat na vakcinacné pokrytie
u vsetkych druhov povinného ockovania,
odportcaného ockovania a ockovania na
vlastnd ziadost v populacii deti a dospelych
na Slovensku za rok 2015.

Metédy. K ziskaniu Gdajov bola pouzita
vyrocna sprava z roku 2015 z webovych
stranok Uradu verejného zdravotnictva
SR (www.uvzsr.sk) a Epidemiologického
informacného systému (www.epis.sk).

Vysledky. Celoslovenské vysledky zaoc-
kovanosti v ramci pravidelného povinného
ockovania deti prekrocili hranicu 95 % s vy-
nimkou zdkladného ockovania proti MMR,
kde celoslovenska zaockovanost dosiahla
93,9 %. V porovnani s predchadzajicim
obdobim klesla zaockovanost pri vsetkych
druhoch pravidelného povinného ockova-
nia. Krajska zaockovanost sa pohybovala
na trovni 90,1 % (zdkladné ockovanie proti
MMR rocnik 2013 v Bratislavskom kraji) po
99,2 % (preockovanie proti DTaP-IPV v 13.
roku zivota v Trnavskom kraji). Celkovy
pocet deti ockovanych mimo stanove-
nych povinnych ockovani v porovnani
s predchddzajicim rokom mierne klesol.
V kontrolovanom obdobi bolo na Ziadost
rodicov alebo na odportcanie oSetrujiceho
lekdra ockovanych spolu 39 227 deti mimo
pravidelného povinného ockovania, ¢o
je pokles o 552 (1,4 %) ockovanych deti
v porovnani s predchadzajicim obdobim
s najvyssim poklesom poctu ockovanych
deti proti chripke u deti od troch rokov
Zivota. Najvyssi narast poctu ockovanych
deti bol zaznamenany pri ockovani proti
virusovej hepatitide typu A. K 31. 8. 2015
bolo na ziadost rodicov ockovanych proti
virusovej kliestovej encefalitide 5805 deti
do 15 rokov, proti rotavirusovym infekciam
9067 deti, rakovine kicka maternice 1300
deti, proti tuberkuldze 232 deti, proti infek-
ciam vyvolanym S. pneumoniae 818 deti.

Zavery. Doslednym plnenim Ndrodného
imunizacného programu sa podarilo vac-
$inu z prioritnych cielov v SR dosiahnut.
Slovensko patrilo medzi prvé Staty na svete,
ktoré dosiahli elimindciu detskej obrny.
Realizaciou systematického celoplosného
ockovania sa podarilo eliminovat na Gzemi
SR tak zavazné infekcie ako zaskrt, tetanus



deti a mladistvych a u ostatnych ochoreni
imunizaéného programu sa ich vyskyt
vyrazne redukoval. Neplnenie Narodného
imunizaéniho programu by malo zdvazny
dopad na zdravotny stav populacie. V porov-
nani s predchadzajticim obdobim bol zazna-
menany vzostupny trend v pocte odmietnuti
ockovania, €o sa vyrazne odrazilo na poklese
zaockovanosti predovsetkym pri vsetkych
druhoch povinného ockovania. Vzhladom
k tomu, Ze v poslednych rokoch dochadza
vo svete i na Slovensku k vine antivakcinac-
nych aktivit, ktoré spochybnuji ockovanie,
precenuju reakcie po ockovani alebo davaji
do pricinnej stvislosti s ockovanim niektoré
zavazné poruchy zdravia, mdzeme predpokla-
dat ich pricinnd sivislost s poklesom vakci-
nacného pokrytia, o sa vyrazne prejavilo pri
vsetkych druhoch ockovania.

Prdca podporovand projektmi VEGA MSVVaS
SR 1/0198/13 a 3/GSD/2016.

SEKVENACNI METODY V MOLEKULARNI
EPIDEMIOLOGII INVAZIVNIHO
PNEUMOKOKOVEHO ONEMOCNENT v CR
J. Kozdkova, Z. Vackova
NRL pro streptokokové ndkazy, CEM, SZU,
Praha

Instituciondlni vyzkum probihajici v roce
2015 v Narodni referencni laboratofi pro
streptokokové nakazy (NRL/STR) se zaméFil
na kmeny Streptococcus pneumoniae u pa-
cientd, kteri byli ockovani pneumokokovou
vakcinou, a presto onemocnéli sérotypem S.
pneumoniae, ktery se ve vakciné vyskytuje.
Toto selhdni vakcinace se sledovalo v letech
2012-2014. Pro molekularni analyzy byly
vybrany z databaze NRL/STR izolaty S.
pneumoniae, které zpisobily IPO u déti pod
5 let véku, pro které je ockovani uréeno.

Dopad vakcinacniho programu je nutné
hodnotit jednoznacné pozitivné. Pokles
incidence IPO po zavedeni hrazeného
ockovani je pfirozené nejvétsi v nejmladsi
vékové skupiné 0-11 mésicl. Nicméné té-
méf kazdorocné jsou zaznamenany pripady
IPO u plné ockovanych déti a pravé témito
pripady se tato vyzkumna studie zabyvala.

Molekularni analyze bylo podrobeno 11
kmend S. pneumoniae z let 2012 (n = 1),
2013 (n = 5) a 2014 (n = 5). Vybranymi
metodikami pro detailni identifikace byla
Quellung reakce v kombinaci s multiplexPCR
a MLST. Quellung reakce v kombinaci s mul-
tiplex PCR poskytuji informace o sérotypech
¢i séroskupinach S. pneumonige. Tyto
metody se bézné pouzivaji v NRL/STR. MLST

neboli multilokusova sekvenacni typizace
poskytuje data o alelickych variantdch
gend S. pneumoniae arok, gdh, gki, recP,
spi, xpt, ddl, na jejichz podkladé se urcuji
ST, sekvenacni typy, popfipadé u nékterych
bakteriii cc, klondlni komplexy. Diky sekve-
nacnim datlm lze charakterizovat izolaty
i z pohledu virulence (hypervirulentni, ne-
hypervirulentnf), nékteré castéji zplsobuji
invazivni onemocnéni a jiné jsou nalézany
spiSe u nosic(.

Z vysledk analyz vyplyva, Ze vsech 11 izo-
[ath S. pneumoniae nélezelo do tfi druhd séro-
typd 1 (n=5),3 (n=4)a 14 (n=2). VSech pét
izolatd séroskupiny 1 bylo charakterizovano
jako ST 306, ktery je jednim z nejcastéjsich
sekvencnich typl této séroskupiny. Dva
izolaty séroskupiny 14 nalezely do stejného
ST 124, velice cetného u dané séroskupiny.
Nejvétsi variabilita byla pozorovana u séros-
kupiny 3, dva izolaty ndleZely do bézného
ST 180, jeden izolat do relativné castého ST
505, ale jeden izolat do ST 124. Tento izolat
je nejzajimavéjsi, jelikoz zatim neni spojeni
séroskupiny 3 a ST 124 v celosvétové PUB
MLST databézi nalezeno, tento pripad je prvni.

Celkové mizeme povazovat ziskana data za
velice zajimava, a jelikozZ se jednalo o pilotni
projekt na toto téma, bude zajimavé v ném
pokracovat a rozsifit ho o kmeny z dospélé
populace, kde doslo k selhdni vakcinace, ale
také o kmeny danych séroskupin ziskanych
od pacient( s IPO, ktefi nebyli ockovani.

INVAZIVNE MENINGOKOKOVE
OCHORENIA A AKTUALNE MOZNOSTI
VAKCINACIE V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

V ROKOCH 2015-2016

A. Kruzlikova

Odbor lekdrskej mikrobiologie — NRC pre
meningokoky, UVZ SR, Bratislava, Slovenskd
republika

Ciel. Fetotypizacnd a genotypizacna ana-
lyza kmenov N. meningitidis, ktoré spésobili
invazivne meningokokové ochorenia (IMO)
v SR v rokoch 2015-2016. Prehlad aktudl-
nych ockovacich latok v SR pre prevenciu
voci IMO.

Metédy. Biochemické a metabolické
vlastnosti bakteridlnych izolatov z likvoru,
krvi a patologického materidlu sme ove-
rovali komerénymi diagnostickymi setmi
(Erba Lachema). Na uréovanie séroskupin
sme pouzili aglutindciu so Specifickymi
antisérami (Becton & Dickinson) a PCR. PCR
sme pouzili pre molekuldarnu identifikaciu
druhu. Uréovali sme MIC benzylpenicilinu

(PNC), cefotaximu (CTX), ciprofloxacinu
(CIP), rifampicinu (RIF) pomocou E-testov
(Liofilmchem s.r.L.).

Vysledky. V roku 2015 a do konca jlna
2016 bolo v Slovenskej republike celkom
39 IMO. Z tychto 39 pripadov bolo 36 labo-
ratérne potvrdenych a 7 skoncilo dmrtim.
Z celkového poctu pripadov islo o 10x N.
meningitidis séroskupinu C, 18x N. meningi-
tidis séroskupinu B. U dvoch pacientov bolo
kultivacné vysetrenie likvoru negativne.
U 6 pacientov sa skupinu nepodarilo urcit.
Klinicky iSlo 21x o meningitidu, v ostatnych
pripadoch islo o sepsu alebo o meningitidu
so sepsou a Waterhouseov-Friderichsenov
syndrém. Vyskyt ochoreni bol prevazne spo-
radicky, dvakrat sa dve ochorenia vyskytli
v jednej rodine. V narodnom referencnom
centre (NRC) pre meningokoky sme zazna-
menali v roku 2015 a do konca jlna v roku
2016 1 invazivny betalaktamazo-negativny
kmen izolovany z likvoru, ktory bol rezi-
stentny voc¢i PNC (MIC PNC - mg/L —0,75)
a 11 invazivnych kmeriov N. meningitidis
hranicne citlivych voci PNC (MIC PNC - mg/L
S = 0,06-0,25). Ostatné kmene boli dobre
citlivé voci vSetkym testovanym antibio-
tikdm (PNC, CTX, CIP, RIF). V roku 2016 od
janudra po koniec jina sa IMO vyskytli 10x,
pricom prevazovala seroskupina C (6x) nad
seroskupinou B (3x). V jednom pripade sa
séroskupina nepodarila urcit. Tri pripady
Gmrtia v tomto roku boli taktieZ viazané na
séroskupinu C.

Zaver. V porovnani s predchadzajdcimi
rokmi 2014 (29 IMO) a 2013 (25 IMO) pocet
ochoreni spésobenych N. meningitidis sa
velmi neliSi od roku 2015 (30). Oproti roku
2012 chorobnost poklesla 0 26,83 %. V prvej
polovici roku 2016 sa prvykrat stretavame
v NRC pre meningokoky na Slovensku
s prevazujlcim vyskytom seroskupiny C nad
seroskupinou B u IMO. Tri pripady Gmrtia na
IMO si taktiez viazané na seroskupinu C.
Tieto fakty sd dolezité pre optimalnu apli-
kdciu preventivnych opatreni invazivneho
meningokokového ochorenia, pre vyvoj
G¢innej meningokokovej vakciny a dopo-
rucenie vhodnej vakcinacnej stratégie. Na
prevenciu ochorenia st v Slovenskej repub-
like dostupné nasledovné ockovacie latky
s platnou registraciou: 1. konjugované po-
lysacharidové vakciny — Meningococcal A+C
(Sanofi Pasteur), NeisVacC (Pfizer), Nimenrix
(Pfizer); 2. konjugovana oligosacharidova
vakcina — Menveo (GSK Vaccines S.r.L.); 3.
zlozkova adsorbovand vakcina — Bexsero
(Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l).
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Virova hepatitida typu E (VHE) byla
jako nozologicka jednotka poprvé po-
psana v roce 1978 pri epidemii v Jammu
a Kasmiru v severni Indii. Pfi epidemickém
vyskytu doslo k Gmrti ¢tyf muzl a Sesti
téhotnych Zen. Nasledné se virus Sifil ali-
mentdrni cestou jako ,waterborn hepatitis”.
V dal§ich letech dochédzelo k rozsdhlym
epidemiim v Pékistanu, Indii a v Ciné. Byly
diagnostikovany tézké formy onemocnéni
s naslednym Gmrtim tisicd osob, z nichz
velkou cast tvorily téhotné Zeny. V roce
1983 pfi invazi sovétskych vojsk do
Afghanistanu doslo k epidemickému §ifeni
VHE u prislusnikd vojsk (1).

Genotypy VHE

0d té doby jsou antroponézni genotypy
1 a 2 VHE znamé jako pdvodci infekéni
hepatitidy §ifici se alimentdrni cestou
v Asii i Africe. Rocné bylo hlaseno vice nez
58 000 pripadd. V roce 1997 pracovnici
CDC v USA objevili a izolovali u prasat na
stfedozapadé USA novy zoondzni geno-
typ VHE 3. Nasledné byl tento genotyp
prokazan i u prasat v evropskych zemich.
Séroepidemické studie v lidské populaci po-
tvrdily jeho cirkulaci priikazem pozitivnich
protilatek. Genotyp 3 VHE se vyznamné [is{
od antroponéznich genotypd 1a 2 (1, 2).

V soucasné dobé se ve svété v humanni
patologii VHE uplatriuji ctyfi genotypy.
Genotypy 1 a 2 se vyskytuji v endemickych
oblastech rozvojového svéta. 0d zdroje se
Sifi fekalo-oralni cestou a vykazuji podob-
nou klinickou symptomatologii jako VHA.
V zemich EU predstavuji genotypy 1 a 2 VHE
infekce importované z rozvojovych zemf.

V rozvinutych zemich EU se v poslednim
desetileti vyznamné uplatiuji zoondzni
genotypy 3 a 4, které vyvoldvaji sporadicka
asymptomatickd onemocnéni. Pfipady VHE
vyvolané genotypy 3 a 4 se obvykle v EU
diagnostikuji u osob stfedniho a vysokého

véku, zatimco genotypy 1 a 2 se manifes-
tuji u zdravych déti, adolescentl a osob
s anamnézou cesty do endemickych oblasti.
Ve vyspélych zemich EU genotypy 3 a 4
vyvoldvaji u imunokompetentnich jedincl
asymptomatické infekce. U imunosuprimo-
vanych jedincd, u transplantovanych osob
a jedincl s postizenim jater maji infekce
tézky, az fatdlni priibéh.

Dominujici cestou prenosu zoondznich
genotypl VHE v evropskych zemich je
alimentarni cesta - poziti kontaminovanych
produkt( veprového masa nebo kontami-
nované vody. Ve vétsiné pripadd je pribéh
asymptomaticky, ale jeho Siteni ma zavazné
epidemiologické ddsledky. Jiz v roce 2008
byl alimentarni prenos zoonézniho genotypu
VHE zaznamendn ve Francii (2, 3, 8, 9, 10).

Vyskyt v Evropé

V nejvétsim transplantacnim centru
v Hanoveru po laboratornim screeningu
produktd krevnich transfuzi zaznamenali
vyskyt chronickych hepatitid E. Rovnéz tak
i na jinych klinikdch v Evropé byl labora-
torné prokazan vyskyt virové hepatitidy E
u pacient( s chronickym oslabenim imunit-
niho systému po transplantaci a dlouhodobé
imunosupresi. Z hlediska asymptomatického
pribéhu klinické formy VHE wvyvolané
genotypy 3 a 4 jsou tito pacienti pouze
malou viditelnou casti zvyseného tichého
promorovani populace.

Séroepidemické  studie  provadéné
v Némecku na souboru dospélych osob
potvrdily pozitivni prikaz anti-VHE
protilatek u 17 % infikovanych pacientd,
v Rakousku u 14 %, ve 4 % v jizni Italii a 27
% v Holandsku. V jiné holandské studii po-
pulace kohorty 18-21 let v roce 1995 doslo
k poklesu anti-HEV na 20 % a v roce 2000 na
5 %. Ale v roce 2011 opét pozitivita stoupla
na 13 %. Vysledky svédci o dlouhodobé
cirkulaci (1, 4, 5).

Na prenosu VHE se kromé alimentarn{
cesty podili rovnéz transfuze krevnich de-
rivat(i. Na zdkladé dlouhodobého sledovant
aplikovanych transfuzi krevnich derivatl
se predpoklada, ze k pravdépodobnému
prenosu viru VHE dochdzi pfiblizné 1x na 1
200 transfuzi a rok, napr. v UK. V Holandsku
priblizné 1 na 1000 krevnich donor( prendsi
virus VHE, v USA 1 na 1 500 transfuzi (2, 4,
5,6).

Virologové Wageningen University and
Research Centre provedli v letech 2010
a 2015 v Holandsku v ramci genetické
studie sekvencni analyzu izolovanych
genotypl VHE od krevnich darcd. Vysledky
sekvenéni analyzy prokazaly velmi tésnou
antigenni shodu genotypl izolovanych od
krevnich darc( s izolovanymi genotypy VHE
cirkulujicimi u prasat.

Je otazkou, které produkty z vepro-
vého masa predstavuji nejvétsi riziko
ndkazy VHE v zemich EU. V jedné studii
v regionu jizni Francie byla infekce VHE
vyvoland zoonéznim genotypem spojend
s konzumaci ,figatellu” (parkd z veprovych
jater, které se casto konzumuji syrové
bez tepelné dpravy). Dalsi mozné riziko
prenosu zoondznich genotypl VHE pred-
stavuje konzumace nedokonale tepelné
zpracovanych produkt( z ryb (1, 8, 9, 10,
12,13, 14).

Diskuse

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem
VHE v EU je konzumace produktd veprového
masa. Plivodce genotypu 3 a 4 se vyskytuje
ubikvitdrné v chovech prasat mnoha
evropskych zemi. Genotypy VHE cirkuluji
v chovech prasat, kterd vsak nevykazuji
znamky infekce. Symptomy onemocnéni
se v chovech prasat obvykle neobjevuji
u selat ve véku 3 az 6 mésicd od narozeni
v dlsledku ochranného efektu cirkulujicich
materskych protilatek.



V zemich EU je VHE vyvoland humannimi
genotypy 1 a 2 povaZzovdna za méné Castou
importovanou infekci predevsim cestovateld
do endemickych oblasti vyskytu VHE a je tak
vnimana i vétsSinou praktickych ékard.

Koncem srpna 2016 byla publikovana
kazuistika pripadu 58letého muze, kdy po
transplantaci srdce doslo k rejekci organu.
Pacientovi byla aplikovana krevni plazma
po predchozi plazmaferéze (odstranéni
autoprotilatek). O tfi roky pozdéji se
u pacienta rozvinula VHE. Pacient byl
[éCen imunosupresivy k potlaceni imunitni
reakce. Doslo u ného k rozvoji fibrézy
jater, naslednému rozvoji cirhézy a poté
k dmrti. Z klinického priibéhu vyplynulo, Ze
u pacienta doslo k nozokomialnimu prenosu
zoon6zniho genotypu VHE ve stavu progre-
sivni imunosuprese. Vzhledem k pribézné
cirkulaci zoonéznich genotypt VHE v EU
se odhaduje, Zze v samotném Némecku se
infikuje zoondznim typem VHE vice nez
300 000 osob rocné (1).

Viremie u pfipadd VHE obvykle pretrvava
od 4 do 6 tydnd, ale m(iZze pretrvavat 100
dnd i déle. Peak jaternich enzym( dosahuje
nejvyssich hodnot za 6 tydnl po expozici,
poté pozvolna klesd k normalnim hodnotam
(obvykle do 10. tydne). Typickym sérologic-
kym nélezem VHE je kratkodobé pretrvavani
anti-HEV IgM (3-4 tydny), které klesaji
k normalnim hladinam kolem 6. tydne po ex-
pozici. Poté nasleduje rychlé nardstani titru
IgG protilatek, které zlistavaji detekovatelné
az po dobu 15 let (2, 4, 5, 6).

Nase soucasné znalosti o pfirozeném
pribéhu VHE infekci vyvolanych zoonéznimi
genotypy nejsou lplné. K prikazu viremie
jsou pouzivany rizné diagnostické sety
s rlznou citlivosti a specificitou (nezndme
diagnostické okno, nemoznost prikazu viru
pro nizky pocet kopif viru). Protildtky u né-
kterych asymptomatickych pripadd ukazuji
na dlouhodobou persistenci viremie jako
u symptomatické formy onemocnéni (7).

V soucasné odborné literature je
diskutovana problematika VHE genotypl
3 a 4 u ddrcl krve. Diskuse je zamérena

na bezpecnost pripravy slozek krevnich
derivatd, na kontrolu mozné virové
kontaminace produkt( krevnich derivat(
a na detekci zoondznich genotypl 3 a 4
v plazmé frakcionovaného poolu plazmy
(2).

Hewill et al. prokdzali prenos genotypu
3 kontaminovanou krvi u 42 % recipient(
sledovaného souboru. Klinicky pribéh
VHE byl asymptomaticky v zavislosti na
imunologickém statutu prijemce. U jedincd
dochdzelo k poskozeni jater s mirnym
klinickym prabéhem. Vétsina pripadl po
transfuzi krevnich derivatl obsahujicich
genotypy 3 a 4 probihd asymptomaticky.
U osob po transfuzi nebyly podrobné
studovany veskeré laboratorni parametry
- stanoveni a pretrvavani viremie, velikosti
infekéni davky a dloha anti-HEV protilatek
(2,4,5).

Zaveér

V poslednim desetileti se vyznamnou mé-
rou na incidenci VHE v zemich EU podileji
zoon6zni genotypy 3 a 4. U imunokom-
petentnich jedincl vyvoldvaji sporadicka,
zpravidla asymptomaticka onemocnéni.
Dochazi k tichému promorovani populace
v komunité. U imunosuprimovanych osob,
transplantovanych jedincd a jedinci
s postizenim jater vyvolavaji zoondzni
typy zpravidla tézky, az fatalni pribéh.
Virus VHE je prendsen alimentdrni cestou
konzumaci veprového masa nebo transfuzi
kontaminovanych vzorkd krevnich derivatd.
Z prospektivnich klinickych studii vyplyva,
Ze virus VHE se prendsi pfiblizné 1x na 1 200
transfuzi/rok (1 na 1 000 krevnich donord).
Dominantni cestou prenosu zoonéznich
genotypd v zemich EU je alimentdrn{ cesta
prenosu konzumaci vepfového masa, méné
Casty je prenos transfuzi krevnich derivat(.
Séroepidemické studie provadéné u souboru
dospélych osob potvrdily prikaz anti-VHE
protilatek v 17 % testovaného souboru
v Némecku a ve 14 % v Rakousku. Vysledky
svédci pro dlouhodobou cirkulaci zoonéz-
nich genotypd v populaci.
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Prestoze se proti spalnickdm celosvétové
ockuje jiz nékolik desetileti a v Ceské
republice bylo plosné ockovani zavedeno
v roce 1969 (monovakcina Movivac), patfi
toto infekéni onemocnéni k jednomu z nej-
Castéjsich, kterd jsou zodpovédnd za Gmrti
malych déti. V roce 2015 podlehlo spalnic-
kdm 134 200 osob (celosvétova data), coz
predstavuje 367 Gmrti kazdy den nebo 15
Gmrti kazdou hodinu. Pravé ockovéni snizilo
celosvétové pocet Gmrti 0 79 % (pro léta
2000-2015). V tomto obdobi bylo ockovano
celkem 20,3 milién{ déti (1).

Virovym plvodcem spalnicek je paramy-
xovirus, ktery vyhradné hostf ¢lovék. Sifi se
vzdusnou cestou, kapénkami a aerosolem.
Virus zlstava aktivni a infekcni jak ve
vzduchu, tak na povrsich po dobu dvou
hodin. Pacient je nakazlivy pro své okoli od
patého dne pred vysevem vyrazky a déle po
celou dobu jejiho vyskytu. Virus dspésné
napadd okolo 90 % lidi bez imunity, ktefi
s nemocnou osobou sdileji Zivotni prostor.

Klinicky obraz

Spalnicky jsou exantémovym onemoc-
nénim, které doprovazi vysoké horecky
(az 41 °C), zanét hornich cest dychacich,
bolest v krku, kasel, ryma, casté jsou
konjunktivitidy. Prvni pfiznaky se objevuji
mezi desatym a ctrnactym dnem od ndkazy.
Anglosaskd literatura hovofi o ,tfech C*:
cought (kasel), coryza (ryma) a/nebo
conjunctivitis (zdnét spojivek). Exantém
m(zeme pozorovat na obli¢ejové casti hlavy
(obvykle zac¢ind v oblasti za usima), trupu
a koncetinach — typicky se §ifi od hlavy
smérem dold, skvrny se mohou postupné
slévat a tvorit velké zarudlé oblasti. Vyrazka
posléze ustupuje ve stejném poradi, v jakém
se na téle pacienta objevila. Tzv. Koplikovy
skvrny jsou typické pro bukalni sliznici

dutiny Gstni a maji formu cervenych okrsk(
s bélavymi centry. Objevuji se zhruba dva
az tfi dny pred tim, neZ poprvé pozorujeme
vyrdzku. Délka onemocnéni, které probihd
v nékolika stadiich, trvd okolo dvou az tfi
tydna (2).

Koplikiv objev

Henry Koplik (1858-1927) byl americky
lékar plsobici v New Yorku (Obr. ¢. 1).
Postgradualni studium absolvoval v Praze,
Vidni, Mnichové a Berliné. V Evropé stravil
celkem 18 mésicl, které ho ovlivnily tak,
Ze se rozhodl vénovat pediatrii — tehdy
nové ustanovené a ne prli§ rozsifené
specializaci. Po navratu do New Yorku zacal
Koplik plsobit ve spadové nemocnici, kde
oSetroval déti prevazné vychodoevropskych
Zidovskych migrantd. Pravé diagnostika
spalni¢ek coby vysoce smrtné infekéni
nemoci byla v té dobé, bez laboratornich
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Obr. 1 Pediatr dr. H. Koplik (3).

test( nasi doby, velmi obtiZnou zéleZitosti.
Mnoho let dr. Koplik hledal diagnostické
znaky, které by jemu a dalsSim lékarim
pomohly v boji se Sifenim tohoto onemoc-
néni véasnou diagnézou. Jeho objev tzv.
Koplikovych skvrn mu prinesl mezindrodni
ohlas (1896). Casnost spravné diagnézy
se ukdzala byt velmi dilezita pro rychlou
izolaci nemocnych, a tim padem kontrolu
siteni infekce v populaci. Mimo jiné byl
to praveé tento ékar, kdo objevil plvodce
cerného kasle nebo se zaslouzil o distribuci
sterilizovaného mléka kojenctm v USA.

Komplikace spalnicek

Prdjmy (8 %), zanéty stfedniho ucha
(7-9 %), pneumonie (1-6 %), encefa-
litidy (1 pfipad na 1 000 onemocnénf),
eventudlné subakutni sklerotizujici
panencefalitida (1 onemocnéni na
100 000 pfipadd, objevujici se 7 az 10
let po prodélani spalnicek) jsou popi-
sovanymi komplikacemi doprovdzejicimi
spalnickovou infekci. Nejvnimavéjsi vici
komplikacim jsou déti do péti let véku
a nemocni starsi dvaceti let. Tézky pri-
béh onemocnéni je pozorovan obzvlasté
ve skupinach déti trpicich podvyzivou,
specificky déti s nedostatkem vitaminu
A, a osob s oslabenym imunitnim systé-
mem v dlsledku onemocnéni HIV/AIDS
¢i jinych chorob. Pravé encefalitidy pak
konci zhruba ve 30 % UGmrtim pacienta,
obdobné tricet procent nemocnych byva
postizeno trvalymi nasledky ve formé
obrny, postizeni smysld ¢i intelektu. Ve
spojitosti se spalnickami nejsou vzacné
ani velmi rychlé zanéty slepého streva. Ty
mohou prechdzet az v zanét pobfisnice.
Spalnicky v téhotenstvi pak mohou byt
pricinou potratu, vrozenych vyvojovych
vad ¢i poporodnich komplikaci.



Obr. 2 Prdce v poli v rdmci eliminacniho programu
spalnicek (5).

Nejvice ohrozeni jsou pacienti v asij-
skych a africkych lokalitach (Obr. ¢. 2 a 3).
dasledky jsou pozorovany v zemich, které
pravé utrpély prirodni katastrofu nebo se
z ni pomalu vzpamatovavaji ¢i prochazeji
valeénymi konflikty. Poniceni, likvidace
zdravotnické infrastruktury a funkcni zdra-
votni péce vedouci k preruseni rutinniho
imunizacniho programu spolu s nahro-
madénim osob ve vymezenych oblastech
uteceneckych tdbor(l vede k zasadnimu
zvyseni nebezpedi rozvoje infekce (4).

Vakcinace, prevence

Ockovani je jedinou moznou prevenci
a zasadni zbrani v boji s touto infekéni ne-
moci, vi¢i které nemame zadné specifické
antivirotikum. Vzniku epidemie zabrani
pritomnost minimalné 95 % imunnich
osob v dané populaci. Vakcina je k dispo-
zici jiz vice neZ padesat let. V roce 2015
bylo okolo 85 % vsech déti do jednoho roku
véku na svété ockovano jednou ddvkou
vakciny, coz je zvyseni o 12 %, tj. 73 %
ockovanych déti v roce 2000. Nicméné
jsou to az dvé davky, které maji zasadni
preventabilni G¢inek vi¢i epidemiim
spalnicek — aZ 15 % déti nema dostatek
protilatek proti spalnickam po prvni
davce vakciny (12-14).

Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) doporucuje jako podplirnou lécbu
vhodnou kvalitni vyzivu a hlavné rehyd-
rataci vhodnymi rehydratacnimi roztoky
s prislusnymi esencialnimi ionty jako
ndhradu za ztraty, které pacienti mohou
utrpét v ddsledku prdjmd a zvraceni.
V pfipadé pneumonie, infekci oka a ucha
jsou predepisovana antibiotika. Dale WHO
doporucuje pro vsechny détské pacienty
v rozvojovych zemich s diagnézou spalni-
cek podani dvou davek vitaminu A béhem
24 hodin. Toto opatfeni je preventabilni
v boji proti trvalému poniceni zraku
nebo eventudlnimu oslepnuti v ddsledku
nemoci. WHO uddva, Ze poddni vitaminu
A snizilo v dlouhodobém vyhledu Gmrt-
nost v rozvojovych zemich na spalnicky
az o padesat procent (6).

Vyskyt v Evropé

Evropské centrum pro prevenci a kontrolu
nemoci (ECDC) opakované varuje pred
neustdle vysokym poctem pripadd spal-
nicek v Evropé. Statistika hovori 0 12 096
zachycenych onemocnénich ve ftficeti
evropskych zemich v obdobi od listopadu
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2012 do fijna 2013, tfi pacienti zemreli.
Z tohoto poctu nemocnych (12 096) nebylo
celkem 8 851 nikdy ockovéno, tj. 87 %.
Jednu davku vakciny obdrzelo 916 pacientd,
tj. 9 % a 0,5 %, tj. 45 lidi, bylo ockovano
obéma pozadovanymi davkami vakciny.
Nejvice ockovanych bylo ve skupiné déti do
jednoho roku véku. Z hlediska narodnosti
vedli italSti obcané — 3 429 nemocnych, na-
sledovani pacienty z Velké Britdnie — 2 261
lidi, Holandska — 2 177, Némecka — 1 723
a Rumunska - 1 660. Pro zajimavost Ceska
republika vykdzala za zmifiované obdobi
celkem 14 infekci, tj. 1,3 pfipadu na jeden
milién obyvatel (7, 9,10).

Posledni zmirfiované Rumunsko se v hle-
dacku ECDC v souvislosti s problematikou
spalnicek objevilo opét na konci roku 2016.
Novy trend rumunskych rodic¢d (ndstup
v roce 2014) — odmitavy postoj k ockovani
svych déti jako dlsledek antivakcinaéni
kampané (televizni osobnosti, nadace
blizké pravoslavné cirkvi) vedl k nizké
proockovanosti a vzplanuti novych epidemif
ve tficeti okresech zemé (Arad 223 pfipad(,
Bistrita 128 nemocnych, ...). Proockovanost
rumunské populace tak v disledku téchto
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0Obr. 3 Prdce v poli v rdmci eliminacniho programu spalnicek (5).



md zkuSenost s exantémem a teplotou
zhruba deset az ¢trnact dnd po aplikaci
vakciny. V neposledni fadé pak informace
o0 genotypu viru poukazuje na eventualni
import ze zahrani¢i — infekci ziskanou pfi
pobytu mimo domovskou zemi, pokud ma
pacient genotyp, ktery necirkuluje bézné
v jeho domoviné, a navic lze poukdzat na
cestovatelskou historii (7).

0d roku 1990 bylo postupné detekovano
19 genotypl spalnickového viru (na zakladé
sekvence specifické oblasti 450 virovych
nukleotid(l): A, B2, B3, C1, C2, D2, D3, D4,
D5, D6, D7, D8, D9, D10, D11, G2, G3, H1,
H2. 0d kmene A byly v minulosti odvozeny
vakcinacéni kmeny — Moraten, Edmonston
a Zagreh. Globalni vyskyt vykazuji genotypy
B2, B3, D4, D8, D9, D11, G3 a H1. Nasledujici
mapy WHO na Obr. ¢. 6 a 7 ukazuji na ménici
se obraz distribuce jednotlivych genotypl
spalnicek z celosvétového pohledu v letech
2010 a 2015 (8).

Eliminace spalnicek
Globalni strategicky plan vytyceny WHO

o - moment&lné do roku 2020 (Obr. &. 4) -
T T i H S S ———

tykajici se problematiky spalnicek je po-
staven na zkusenostech z obou americkych
Obr. 4 Schéma eliminacniho programu WHO (5). kontinent( stejné jako zemi, kde eliminace

negativnich nazord poklesla z 97 % na
pouhych 80 %.

Genotypizace vird

Pro analyzu epidemii, zjisténi vztahd
mezi jednotlivymi infekcemi a detekci
cest Sifeni je dllezité charakterizovat
virového plvodce spalnicek z hlediska jeho
genotypové prislusnosti. Genotyp viru ndm
pomdhd konfirmovat, vyvratit, nebo naopak
potvrdit vztahy mezi jednotlivymi pripady
onemocnéni. Jestlize mame nemocné se
stejnym genotypem spalnickového viry,
pak mohou mit souvislost, a to dokonce
i tehdy, pokud na prvni pohled vypadaji
zcela nezavisle. Genotypizace je navic
jedinym dosud znamym zplsobem, jak od
sebe dokazeme odlisit nakazu divokym
typem viru od nakazy kmenem vakcinac-
nim. Pravé v pribéhu epidemie je vakcina
distribuovana a aplikovana obyvatelstvu,
aby napomohla ziskani kontroly nad
epidemii. V takovéto situaci, pokud
dojde k pralomové infekci vakcinacnim
kmenem, by mohl byt takovyto pfipad bez
genotypizacni analyzy omylem klasifikovan
jako prirozend infekce. Je dobfe znamo,
Zze malé mnozstvi ockovanych jedincl  Obr.5 Pracovnici v terénu (5).
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Obr. 6 a 7 Vskyt genotypd viru spalnicek v letech 2010 a 2015 (11)

Gspésné probéhla. Snahou ¢islo jedna je
dosdhnout na maximu Gzemi dostatecné
vysoké proockovanosti populace, aby
se zamezilo vzniku novych epidemii. Ddle
je pak nutné pokracovat a rozsifovat mo-
nitorovdni a surveillance program spal-

ni¢ek, umét velmi rychle reagovat v pfi-
padé vyskytu nové epidemie (Obr. €. 5),
stejné jako zlepsit komunikaci s obyvatel-
stvem za Gcelem vysvétleni problematiky,
Siteni a boje proti této vysoce infekéni
nemoci.
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Zaroven dokument zddraznuje, ze di-
vodem nedaficiho se snizovani poctu epi-
demif spalnicek jsou pretrvdvajici oblasti,
kde se nedafi dostatecné proockovat
populace. WHO doporucuje obecné zlepsit
osvétu a zdroven rozsifit rozvétveni glo-
balni sité diagnostickych laboratofi a zlep-
Sit rychlost diagnostiky spalnicek spolu se
zachytem a kontrolou mezindrodniho Siteni
viru.
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Pfitomni podepsdni na prezencni listiné,
ktera je zalozena ve spisové agendé MZ/
0VZ1. Jednani bylo usnasenischopné.

1. Obeznameni s ,Prikazem ministra
zdravotnictvi ¢. 16/2016 Zrizeni NIKO”
(aktualizovany Statut, Jednaci rad,
Deklarace konfliktu zajmii ¢lena NIKO)

Naméstkyné ministra a hlavni hygie-
nicka CR Mgr. Eva Gottvaldova, kterd byla
na zakladé prikazu ministra zdravotnictvi
¢. 16/2016 jmenovana predsedkyni
NIKO, pfitomné obeznamila se zménami
slozeni komise, Statutem, Jednacim fadem
a Deklaraci konfliktu zajmd clena NIKO
a déle uvedla hlavni divody zmén. Komise je
nyni, v souladu s pfikazem ministra zdravot-
nictvi, slozena z 24 clend. Jsou jimi zastupci
odbornych lékarskych spolecnosti CLS JEP
(11 clen(), Statniho zdravotniho Gstavu,
Statniho dstavu pro kontrolu l€civ, Institutu
postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi
(po 1 ¢lenovi), Svazu zdravotnich pojistoven
CR, Vieobecné zdravotni pojistovny (po 2
¢lenech) a Ministerstva zdravotnictvi (6
¢lend). Ke zméndm ve slozeni komise bylo
prikroceno v zdjmu zajisténi nejvyssi mozné
objektivity pripravy odbornych podkladl
pro fizen{ strategie ockovani v podminkdch
nardstajicich  aktivit antivakcinacénich
uskupent v Ceské republice.

Statut, Jednaci rad, slozeni komise, zapisy
z jedndni, stanoviska a doporuceni NIKO
budou publikovany na webovych strankach
Ministerstva zdravotnictvi v sekci ,Verejné
zdravi”.

2. Volba mistopredsedy a tajemnika NIKO

Predsedkyné NIKO navrhla, s pfihlédnutim
k odborné erudici a zkusenostem v oblasti
vakcinologie, do volby mistopredsedy dva
kandidaty z rad ¢lend komise: MUDr. Alenu
Sebkovou a MUDr. Pavla Kosinu, Ph.D.
V Gvodu oba dva navrhovani kandidati,
s ohledem na svou pracovni vytiZenost, re-
spektive na svou nezkusenost s praci v NIKO,
nominace odmitli. MUDr. Pavel Kosina,

Ph.D., trval na neprijeti nominace své osoby,
nasledné byla do funkce mistopredsedkyné
jednohlasné zvolena MUDr. Alena Sebkovd,
ktera svoje rozhodnuti zménila na zakladé
vyzvy predsedkyné a v zajmu zahdjenf Cin-
nosti a zajisténi chodu nové konstituované
NIKO. Tajemnikem komise byl jednomyslné
zvolen MUDr. Jozef Dlhy, Ph.D., jiny clen
NIKO nebyl navrzen a ani o danou pozici
aktivné neprojevil zajem.

3. Projednani navrhu antigenniho sloZeni
ockovacich latek pro pravidelna, zvlastni
a mimoradna ockovani pro rok 2017
a odsouhlaseni jeho finalni podoby pred
predloZenim do porady vedeni a publikaci
ve Sbirce zakond.

NIKO odsouhlasila antigenni slozeni ocko-
vacich latek pro rok 2017, které je oproti roku
2016 beze zmén, s nasledujicimi vyjimkami:
1. odstranéni detailni specifikace antigen-
niho sloZeni, respektive provenience u ocko-
vaci latky proti vztekliné a taktéz i v pripadé
BCG vakciny, 2. doplnéni a spravné zarazeni
vakciny proti virové hepatitidé B v détské
formuli ve smyslu ,doplikového sdéleni MZ“
— sdéleni ¢. 131/2016 Sb., kterym se mén{
sdéleni ¢. 261/2015 Sh.

Upravy antigenniho sloZeni tykajici
se vakciny proti vztekliné a BCG vakciny
zohlednuji pripominku vznesenou na
zasedani NIKO a reaguji tak na redlnou
situaci, kdy neni mozné, na zdkladé
dosavadnich zkuSenosti, spoléhat na
celoro¢ni zajisténi dostupnosti konkrétni
vakciny s presné definovanym antigennim
slozenim. Antigenni sloZenf pro rok 2017
bude predlozeno ke schvdleni poradou
vedeni Ministerstva zdravotnictvi a posléze
bude predlozeno k publikaci v Shirce zakond.
4. Projednani Zadosti Ministerstva vnitra
- generalniho reditelstvi Hasi¢ského
zichranného sboru CR (MV-GR HZS CR)
o zafazeni dobrovolnych hasicii do sys-
tému statem hrazeného ockovani proti
virové hepatitidé A

Na zakladé Zadosti MV-GR HZS CR byli na
jedndni NIKO pfizvani jeho zastupci plk. doc.
JUDr. Frantisek Vavera, Ph.D., LL. M., a plk.
Pavel Nepovim ve véci projednani Zadosti
0 zarazeni ¢lend jednotek sbor(i dobrovol-
nych hasicd do systému statem hrazeného
ockovani proti virové hepatitidé A (VHA).
MV-GR HZS CR svou 7adost, s odkazem na
materidl ,ReSeni nékterych oblasti u jedno-
tek short dobrovolnych hasicl obci a spolkil
plsobicich na dseku pozarni ochrany”,
schvaleny usnesenim vlddy ze dne 8. cervna
2016 ¢. 506, zdlivodnuje vysokym rizikem
nakazy dobrovolnych hasicl v pribéhu fady
zasah( (napfiklad pfi povodnich), kdy nejsou
vytvoreny podminky pro fadné dodrzovani
nezbytnych preventivnich opatfeni.

V diskusi k uvedené zadosti bylo mimo
jiné konstatovano, ze zadosti lze bezesporu
porozumét, nicméné zarazeni komentova-
ného ockovani mezi povinna narazi na celou
fadu omezeni. Je vice nez problematické
stanovit odhad rizika nakazy VHA u dobro-
volnych hasic(, a to i s prihlédnutim k faktu,
7e v Ceské republice neexistujf dlouhodobé
perzistujici nezvladatelnd ohniska nakazy
VHA (na rozdil od nékterych jinych evrop-
fické komunity s velice nizkym hygienickym
standardem). Navic také zkusenosti se
zavedenim plosného ockovani u nékterych
profesnich skupin potvrdily nizky zajem
a neochotu podrobit se povinné vakcinaci,
coz nakonec vedlo k jejimu zruseni v ramci
navazujici novely prislusné pravni Gpravy.

Ministerstvo zdravotnictvi oslovi Svaz
zdravotnich pojistoven CR s pozadavkem, aby
zdravotni pojistovny zvazily zarazeni vyse
komentované vakcinace dobrovolnych hasicl
do preventivnich programi pro rok 2017.
Ministerstvo zdravotnictvi bude NIKO infor-
movat o vysledku souvisejici komunikace.

5. Navrh novely vyhlasky o ockovani (sou-
casny stav pripravy, projednani navrhu
na doplnéni novely o blizsi specifikaci
~indikace k ockovani”)



Predsedkyné NIKO informovala o tom, ze
v soucasné dobé je navrh novely vyhlasky
v legislativnim procesu, zbyva jesté prepra-
covat hodnoceni dopad(i regulace (RIA)
podle pozadavk( legislativniho odboru
Ministerstva zdravotnictvi. Nadale trva ne-
jednotny nazor napfic dotcenou odbornou
verejnosti, pokud jde o novelou vyhlasky
nastaveny posun aplikace 2. davky vakciny
MMR do doby od dovrseného Sestého do do-
vrseného osmého roku Zivota. Argumentace
na obou stranach neprinasi zcela zasadni
konstatovani na podkladé evidence-based,
nicméné nékteré evropské staty maji
v ramci narodniho ockovaciho kalendare
termin aplikace druhé davky nastaven jesté
do pozdéjsiho obdobi Zivota ditéte, nez je
navrhovano v komentované novele vyhlasky
(napfiklad Bulharsko a Island ve 12. roce,
Madarsko a Norsko v 11. roce, Polsko
a Slovensko v 10. roce nebo Nizozemsko v 9.
roce zivota). V uvedenych zemich nebyla do
soucasné doby zaznamenana zména epide-
miologické situace ve vyskytu spalnicek,
zardének a priusnic, kterd by naznacovala
souvislost s delSim odstupem aplikace druhé
davky vakciny MMR.

NIKO doporucuje urychleni legislativniho
procesu piipravy novely vyhlasky.

6. Strategie ockovani z pohledu soucas-
nych trendl vyskytu pfiusnic v Ceské
republice a ve svété

Vedouci Narodni referencni laboratore pro
zardénky, spalnicky, parotitidu a parvovirus
B19 Stéatniho zdravotniho dstavu (SZU)
MUDr. Radomira Limberkova informovala
o situaci ve vyskytu ptusnic v Ceské
republice a Evropé. Zddraznila, Ze recentné
zaznamendvany nepfiznivy trend ve vyskytu
priudnic v Ceské republice ma svilj zacatek
v roce 2015.

V roce 2016 pozorujeme pokracujici vze-
stupny trend nemocnosti, pricemz nejvyssi
pocet nemocnych je evidovan v Jihoceském
kraji, ktery byl predchozimi epidemiemi
zasazen jen okrajové a vyskyt priusnic
v tomto kraji byl dlouhodobé nizky. Vékoveé

specifickd nemocnost (nejvice nemocnych
je ve vékovych skupinach 15-19, 10-14,
20-24 a alarmujici je vyskyt priusnic ve
vékové skupiné 5-9letych) koresponduje
s vysledky sérologického piehledu z roku
2013. Ten ukazal velmi nizkou prevalenci
protilatek v nejpostizenéjsich vékovych
skupinach, kterd se pohybuje pouze mezi
33 % a 37 %. V porovnani se situaci v roce
2001 doslo k poklesu séropozitivity v celé
populaci Ceské republiky z 84 % na 53 %.
Nizkou prevalenci specifickych protilatek
[ze pripsat na vrub vyvanuti imunity po
ockovani. Selhani vakcinace na podkladé
genotypové neshody mezi vakcinalnim
a cirkulujicim kmenem pdvodce parotitidy
se neprokazalo.

0 vyskytu priusnic v jednotlivych evrop-
skych statech nejsou k dispozici aktualni
tdaje, nebot hlaseni tohoto onemocnéni
se provadi pouze jednou roéné (v systému
TESS). Posledni velkd epidemie pFiusnic
v EU/EEA probéhla v letech 20032006 s vr-
cholem v roce 2005, kdy bylo hlaseno celkem
215 513 pripad( onemocnéni. Od roku 2007
do roku 2015 je vyskyt prfiusnic mnohem
nizsi a pocet hlasenych pripadl se pohy-
buje mezi 11 000 az 24 000 pripadl rocné.
Databaze hlasenych pripadd nezahrnuje
(daje z Némecka a Francie, které do systému
v EU/EEA jsou 20-29leti. Vakcinacni stav
nemocnych se pohybuje v rozmezi 33-57 %,
vyskyt komplikaci je asi u 10 % nemocnych,

Charakteristickymi rysy vyskytu priusnic
v globalnim méritku jsou vysoké zastoupent
vakcinovanych - nad 80 % — a mirna pre-
vaha muzd.

NIKO bude ve spolupraci se SZU situaci
ve vyskytu priusnic i nadale monitorovat
a analyzovat. V zdvislosti na ziskanych vy-
sledcich a dostupnych moznostech se NIKO
bude vénovat pripadné dpravé prislusné
ockovaci strategie.

7. Razné
e Stanovisko NIKO k urdzkam a nékterym
dalsim spolecensky nezadoucim aktivitam ze

strany subjektl zpochybnujicich soucasny
systém ockovani v Ceské republice.

* Rada odbornikii v oblasti vakcinologie,
vCetné praktickych pediatri a c¢lenl
NIKO, byla opakované velice nevybiravé
atakovdna predstaviteli vyse uvedenych
subjektd, ktefi pro Siteni dezinformaci
o ockovani vyuzivaji stdle castéji i rlizné
platformy socidlnich médii. Jednotlivé
pfipady je nutné posuzovat individualné
a dle vysledku zvazit ndvrh na podani
trestniho ozndmeni proti neznamé osobé
pro podezreni ze spachdni trestného cinu
dle § 357 zakona €. 40/2009 Sh., trestniho
zakoniku, ve znéni pozdéjsich predpisd,
a to Sifenim poplasné zpravy v souvislosti
s povinnym ockovanim.

e Clenové NIKO reprezentujici praktické
lékafe pro déti a dorost a détské lékare
pozaduji co nejrychlejsi vyresent a zavedeni
odskodnéni stdtem za nezddouci Gcinky
ockovani, o kterém se diskutuje jiz nékolik
let. Upozornuji, ze na nutnosti tohoto
systému se shodly vsechny zainteresované
skupiny. Dosud nesou plnou tiZi odpovéd-
nosti prakticti [ékafi pro déti a dorost, jimz
je povinnost ockovat dana zakonem. NIKO
doporucuje urychlené vyreseni této situace.
e \/ soucasnosti dostupné vakciny proti HPV
maji indikaci k aplikaci i u chlapcd, proto
se NIKO na svych dalsich jednanich bude
zabyvat navrhem doporuceni, které bude
fesit ockovani chlapcl ve vékové kohorté
13-14 let. VZP doposud hradi tuto vakcinaci
pouze divkam ve véku mezi 13. a 14. rokem.
e \zhledem k nepfiznivému vyvoji epide-
miologické situace a s prihlédnutim k jed-
noznacné prokazanému benefitu v ochrané
zdravi pacientl bude NIKO na svych dalSich
jedndnich diskutovat doporuéenfi tykajici
se ockovani proti klistové encefalitidé
a ockovani zdravotnickych pracovnikd proti
chripce.

¢ Dalsi jednani NIKO probéhne v lednu 2017,
termin bude upresnén.

V Praze dne 18. listopadu 2016
Zapsal: MUDr. Jozef DLhy, Ph.D.
Verifikovala: Mgr. Eva Gottvaldova
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Nevahejte! Tato nabidka plati jen do 27. 4. 2017
Pfedplatné na rok pouze za 399 K¢

ve tvaru MF VAK jmeno, prijmeni,

na e-mailovou schranku
mladafronta@predplatne.cz, uvedte své
jméno a dorucovaci adresu. Do predmétu
napiste kod MF VAKO117.

Predplatit si mdzete také on-line

na nasich strankach

Jednoduse zavolejte své
osobni Udaje a informaci

0 pozadovaném predplatném
a periodiku. Uvedte

kod MF VAKOT117.

adresa, lekarska specializace predplatitele.
Cena SMS je 6 K¢ véetné DPH. Sluzbu
provozuje goNET s. r. 0. Technicky

zajistuje MobilBonus s. r. 0. Help line

777 717 535 po-pa 9.00-17.00.

Tato akce je uréena pouze pro nové predplatitele a plati do vy€erpani zasob. V pfipadé vy€erpani zasob si vydavatel vyhrazuje pravo na zaslani nahradniho darku. Darky jsou rozesilany do 6 tydntl od obdrzeni platby
za predplatné. Predplatitel svoji objednavkou odborného titulu potvrzuje, Ze je lékai/odborny pracovnik ve zdravotnictvi. Predplatitel bere na védomi, ze predplatné s darkem nebo slevou nelze po dobu jednoho roku
ode dne provedeni objedndvky vypovédét. Predplatitel ddle bere na védomi, ze predplatné se automaticky prodluzuje na dalsi obdobi v délce jednoho roku, pokud predplatitel svym pisemnym ozndmenim adresovanym
spole¢nosti Mlada fronta a. s. nesdéli, ze trva na jeho ukonceni. Svoji objedndvkou predplatitel potvrzuje, Ze s témito dodacimi podminkami souhlasi a zavazuje se jimi Fidit. Svoji objednavkou dale dava predplatitel
souhlas se zafazenim viech jim vypInénych osobnich udajti (dale jen Udaje) do databaze spole¢nosti Mlada fronta a. s., se sidlem Mezi Vodami 1952/9, Praha 4, jakoZto spravce, a s jejich naslednym zpracovanim pro tcely
nabizeni vyrobki a sluzeb a pro Ucely zasilani obchodnich sdéleni prostfednictvim elektronickych a tisténych prostfedkd dle zékona ¢. 480/2004 Sb., o nékterych sluzbach informaéni spole¢nosti, a to na dobu neuréitou,
tj. do odvolani souhlasu. Predplatitel rovnéz udéluje souhlas k tomu, aby poskytnuté osobni Udaje byly zpracovany i prostrednictvim tretich osob povérenych spravcem. Bere na védomi, Zze md prava dle § 11, 21 zak.
€.101/2000 Sb., o ochrané osobnich udajii a 0 zméné nékterych zakon(, tj. zejména Ze poskytnuti udajtl je dobrovolng, Ze sviij souhlas mGze bezplatné kdykoli na adrese spravce odvolat, Ze ma pravo pfistupu k osobnim
Udajlim a pravo na opravu téchto osobnich tdajt, blokovani nespravnych osobnich tdaj, jejich likvidaci atd. V pfipadé pochybnosti o dodrzovani prav spravcem se miize na spravce obrétit a pripadné se s podnétem muize
obratit i pfimo na Utad pro ochranu osobnich Udajdi. Vice informaci a vdeobecné dodaci podminky naleznete na www.mf.cz



EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES

Doporucena imunizacni schémata proti chripce
Recommended immunization schedules for Influenza
Mésice Roky
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Rakousko
Belgie
Bulharsko
Chorvatsko
Kypr

Ceska republika
Dansko
Estonsko
Finsko
Francie
Némecko
Recko
Madarsko
Island

Irsko

Itdlie
LotySsko
Lichtenstejnsko
Litva
Lucembursko
Malta
Nizozemsko
Norsko
Polsko
Portugalsko
Rumunsko
Slovensko
Slovinsko
Spanélsko
Svédsko
Velka Britdnie

Poznamky: komplikaci (vcetné téhotnych Zen, institucionalizovanych 9: Zdarma pro déti starsi nez 6 mésict do véku 3 let. Jedna
1: Dvé ddvky pro primarni ockovdni do véku 8 let. osob a osob nad 68 let) a déti pod 6 mésici. nebo dvé davky administrované v zdvislosti na vakcinacni
2: Rocni ockovant. 4: Rocni ockovdni. Doporuceno, ale ne bezplatné. historii. Rocni ockovdni. Také doporucovéno pro déti

3: Pro osoby s urcitymi medicinskymi podminkami nebo 5: Vakciny poddvdny pouze za specifickych podminek. ve specifickych rizikovych skupindch. Sezonni 2015-2016
oslabenym imunitnim systémem, ktery je mdizZe vystavit 6: Rocni ockovant. trivalentni LAIV bude k dispozici od 2 let jako alternativa
komplikacim chripky (od 6 mésicii). Pro téhotné Zeny 7: Vice informaci je k dispozici na www.szu.cz kTIV.

v 2. nebo 3. trimestru v dobé chiipkové sezény. Pro 8: Pro vice informaci o Danském chiipkovém vakcinacnim 10: Roéni ockovani.

zdravotnické pracovniky, pro institucionalizované osoby. programu a vakcinaci specifickych rizikovych skupin viz.: 11: Pouze pro specifické rizikové skupiny.

Pro osoby Zijici v jedné domdcnosti s jedinci v riziku www.ssi.dk 12: Vakcina je zdarma, ale poplatky spojené s aplikaci
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EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA
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mohou byt (ictovdny pacientovi (v zdvislosti na piijmu
a vhodnosti pro bezplatné zdravotnictvi).

13: Rocni ockovani rizikovych skupin: zdravotnicti
pracovnici, téhotné Zeny, osoby >=65 let, osoby <65 let
s oSetfovatelskou péci.

14: Doporucené, ale ne povinné.

15: Rocni ockovdni. Doporucené, ale ne povinné.

16: Dalsi informace o chiipkové kampani jsou na
www.ivz.si

18 19

55 59 60

17: Doporuceno, nehrazeno, s vyjimkou rizikovych skupin,
dalsi informace na www.ivz.si

18: Pro osoby s urcitymi medicinskymi podminkami nebo
oslabenym imunitnim systémem, kvili cemuz jsou v riziku
komplikaci

19: To je definovdno jako déti ve véku 2 nebo 3 roky (ale
ne 4 roky). Doporucend vakcina: Flu nosni spray (Fluenz).
20: Pro osoby s urcitymi medicinskymi podminkami nebo
oslabenym imunitnim systémem, kvili cemuz jsou v riziku
komplikaci. Od 6 mésici vyse.

64 >=65

0Obsah upraven http://ecdc.europa.eu/en/pages/
legalnotice.aspx. Stav k 2017-01-07 11:14.

[ Veobecné doporuceni
Il Doporuceni pouze pro specifické skupiny
[ Catch-up (napfiklad pokud byly zmeskany predchoz dévky)
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Otéazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

www.vakcinace.eu/poradna

Na otazky odpovidal a clanek pripravil MUDr. Daniel Drazan
prakticky lékar pro déti a dorost, Jindfich(v Hradec

Vakcinologie 2017;11(1):46-48

Odpovédi na dotazy maji povahu neza-
vislého vyjadreni odbornika na vakcinaci
a nemaji charakter zavaznych doporuceni
pro vsechny pripady. Snahou vsech, ktefi
se vénuji této problematice, je pokusit se
zavazné postupy vypracovat a v mnoha
pripadech je mozné jiz tyto postupy najit
v doporucenich Narodni imunizacni komise
CR nebo Ceské vakcinologické spole¢nosti
CLS JEP. Odpovédi na konkrétni dotazy
mohou byt pro vds predevsim voditkem
pro feSeni obdobnych situaci v praxi, je ale
nutné vzdy respektovat souvislosti a okol-
nosti konkrétné resenych situaci.

Ctyrleté dité bylo v kojeneckém véku
ockovano 2x hexavakcinou (ve 3. a 4.
mésici), poté ockovani pro febrilni re-
akci rozloZzeno (Infanrix Hib 2x, Imovax
2x, Priorix 2x...). Dité preslo ke mné
zacatkem roku 2016. Nyni jsem zjistila,
Ze chybi doockovani Engerixem. Mam
ockovat ve schématu 0-1-6 mésicd?

Horecka neméla byt dlivodem ke
zméné rddného ockovaciho schématu.
Nejjednodussim fesenim je off label apli-
kace jedné davky Infanrix Hexa, ¢imz je
vyresen i booster v 5 letech, a dalsi davku
uz potfebovat nebude. Dal$i indikované
vakciny: VAR (pokud varicelu neprodélal),
klistova encefalitida, chripka, pripadné
meningokoky, hepatitida A.

Holcicka narozena 13. 6. 2015, té-
hotenstvi rizikové (GDM), porod 36. t.
sekci/KP/2730/4, AS LOb, adnat, infekce
- ATB, vlhka plice - ventilacni podpora
3 dny, kojena, prospiva, ockovana
Infanrixem Hexa 25. 8. 2015 a 3. 11.
2015. Po ockovani kratce zvysena teplota,
mrzutéjsi. Hospitalizace DK 13.-18. 11.
2015 pro krece pfi usinani - v. s. benigni
myoklonie pri usinani — bez medikace,
sledovana neurologem a RHC dosud pro
praem a hypertonicko-excitacni syndrom.
Nyni neurologem povoleno ockovani
nezivymi ockovacimi latkami, pod clonou
diazepamu. Uvazujeme o 3. ockovani,

tentokrat Hexacimou. Souhlasite, nebo
mate jiné doporuceni?

Tato divka nemd zadnou kontraindikaci
vakcin. V pfipadé progresivniho neurolo-
gického onemocnéni jsou kontraindikovany
pouze vakciny obsahujici pertussové slozky,
a to jen do objasnéni a stabilizace stavu.
Neurologickd onemocnéni jsou naopak
rizikovym faktorem pro komplikace infekc,
zejména chfipky. Doporucené ockovaci
schéma:

1. Infanrix Hexa — 2 davky v intervalu
6 mésicll (nebo Hexacima, kdyz vsak méla
prvni 2 davky Infanrix Hexa, nevim, proc¢ ted
Hexacima)

2. PCV (pneumokoky) — 2 davky v inter-
valu 2 mésicd

3. chripka - 2 davky v intervalu 4 tydnd

4. MMR - 1. davka

5. VAR (pokud varicelu neprodélala)

6. klistova encefalitida — standardni
schéma

7. hepatitida A - 1. ddvka

8. meningokokové vakciny

Bez ,clony” diazepamem.

P

Prevzala jsem do péce 24mésicni dité.
Chlapec dostal Pediacel v 8. a poté v 10.
mésici (planované schéma 2+1). Nyni mu
je 24 mésicl a tieti davku nemél. Mohu
podat booster davku bez jinych opatreni,
i kdyz je interval od posledni davky 14
mésich?

Nedoporuéuji schéma 2+1 (v Ceské
republice neni doporucené) ani vakcinu
Pediacel (neni soucdsti narodniho imuni-
zacniho schématu). Ke sprdvné ochrané
proti infekénim nemocem potrebuje dité
tyto vakciny:

1. dvé davky hexavakciny v intervalu
6 mésicl

2. jedna davka Engerixu B (1 mésic po
1. ddvce hexavakciny)

3. alespon 1. davka MMR

4. jedna davku PCV (pneumokoky)

5. chripka - dvé davky v intervalu
1 mésice

6. VAR (pokud varicelu neprodélalo)

7. klistovd encefalitida

7. nabidka HepA, meningokoky

Samoziejmé mizete podat 1 ddvku
Pediacelu, je to lepsi nez Zadna vakcina. Pak
to ale nelze povazovat za fadné ockovani.

Jak se ma casové skloubit ockovani
u nedonosené holcicky, nyni 2mésicni,
ktera je v péci kardiocentra pro srdecni
vadu a je lécena digoxinem? Do 14 dni ji
bude aplikovan Sinagis a je v planu ocko-
vani hexavakciou, rotavirovou vakcinou,
eventualné Prevenarem 13. V jakém
odstupu od Synagisu lze aplikovat plano-
vané vakciny?

Synagis (palivuzimab) jsou monoklonaln{
RSV protilatky, které nijak neinterferuji
s vakcinaci. Holcicka by méla byt ockovana
bez ohledu na interval od podani Synagisu
(soucasné, kdykoli pred nebo kdykoli
po). Dalezité je vakcinaci neoddalovat.
Tento postup by mél byt doporucen vsemi
lékari, ktefi se o dité staraji, coz se bohuzel
mnohdy nedéje. Stéle doufam, Ze se v Ceské
republice podafi prosadit ockovani nedono-
Senych déti stejnym zplisobem, jako se to
doporucuje vsude na svété.

Mam v péci 1,5rocniho chlapecka,
kterého rodice odmitli ockovat, pro-
toze tatinek mél po aplikaci tetanu
silné tetanické kiece a pribéh byl dost
dramaticky. Ockovaci centrum ve FN
Motol je odmitlo, Ze oni samotni Zadnou
reakci neméli, takze nejsou akutni. Jaky
byste doporucoval postup? Volit hexa-
vakcinu 2+1, rozklad ockovani nebo jiny
postup vzhledem k anamnéze? Rodice
by uz radi ockovali, ale samoziejmé
se boji, a ja s podobnou reakci nemam
zkusSenost.

Je otazkou, co otci skutecné bylo. Musel
by to popsat presnéji. Ze by mél krece
v disledku aplikace tetanického toxoidu,
je velmi nepravdépodobné. Kazdopdadné,
i kdyby mél reakci po ockovani, indikace
pro jeho dité to nijak neméni. Jeho syn by



|IFoto Shutterstock.com

mél byt proto fadné ockovan standardnim
schématem vSemi indikovanymi vakcinami:

1. hexavakcina v mésicich 0-1-2-8

2. PCV — dveé davky vintervalu 2 mésicl

3. MMR(V), VAR v pfipadé, Ze varicelu
neprodélal

4. IIV3 (chripka - dvé davky v intervalu
4 tydn()

5. meningokoky

6. hepatitida A

7. klistovd encefalitida

Zaregistrovala jsem chlapce nar. 21.
3. 2007. Ockovan Infanrix Hexa 21. 6.
2007,19. 7. 2007, 16. 8. 2007, 18. 9.
2008, dale Prevenarem 13, Priorixem.
Poté byl tdajné 5 let v Norsku, u pred-
choziho registrujiciho lékare aplikovan
Boostrix 11. 8. 2016. Jak dale postupo-
vat s ockovanim? Je treba v 10 letech
Boostrix Polio posunout?

Déavku v 9 letech je mozné pocitat jako
platny booster a dal$7 davku by mohl dostat
az po 10 letech. Bohuzel mu chybi 1 dévka
IPV. Moznosti jsou tedy asi dvé: bud dat 1
davku IPV (Imovax), nebo pfilis neodkladat
dalsi Boostrix Polio (dét ho tfeba ve 12-13
letech). Dalsi doporucené vakciny: chfipka,
klistova encefalitida, HPV, ovéreni imunity
varicely, nabidka hepatitidy A.

Jak mam ockovat 3. davku Infanrix
Hexa a Priorix? HP: dité z rozhodnuti

rodica bylo poprvé ockovano vakcinou
Infanrix Hexa ve stafi 17 mésicd, po
ockovani nebyla zadna reakce, dalsi

ockovani touto vakcinou ve schématu

2+1 probéhlo za 2 mésice, 13. 10. 2016,
ve stafi 19 mésicd. V noci, asi 14 hodin
po ockovani, vzestup teploty kolem 38
st., ale spal klidné, nasledny den inter-
mitentné teplota kolem 38 st., dité bylo
bez alterace. Druhou noc po ockovani
stav atonie, leZzel na zadech, nehybal
hlavou ani nohama, plac pfi prebalovani,
maminka si vSimla velké lokalni rekce
na stehné, kam byl ockovan - otok,
zarudnuti prakticky celého stehna.
Nechtél se posadit, nepostavil se, pri
zvedani z postele sténal, ukazoval si na
hlavicku, ale po nakojeni usnul. Treti
den po ockovani subfebrilni, kulhal na
nohu, kam byl ockovan, lokalni reakce
na stehné v dstupu. V noci se vsak
vzbudil kolem 3. hodiny ranni, nahly
krik, intenzivni zachvat vzteku, bouchal
do matky, nenechal na sebe sahnout, po
nakojeni usnul. Ctvrty den po ockovani
dalsi dstup lokalni reakce po ockovani,
ustupuje klaudikace, je jiz bez teploty.
Paty den po ockovani jiz v poradku.

V Ceské republice plati stale 4davkové
schéma, které doporucuji. Mohlo se jednat
o tzv. hypotonicko-hyporeaktivni epizodu,
coz je po acelularni pertussové vakciné
vzdcna reakce. Tato reakce nezanechdva
dlouhodobé nezadouci Gcinky a vétsi-
nou se po dalsi davce neopakuje. Neni

kontraindikaci dalsi davky vakciny. Ostatni
popisované projevy nejsou kontraindikaci.
Pokud uz dostane jen 1 ddvku vakciny,
musi mezi predchozi a posledni davkou
byt interval 6 mésicd, dostane-li 2 davky,
nedostalo ani jednu davku MMR, musi ji
dostat co nejdfive (odklad vakcinace nenf
zadouci, zvysuje riziko febrilnich krec).
Dité v tomto véku ma déle indikaci téchto
vakcin: chripka, varicela, pneumokoky,
meningokoky, klistova encefalitida, hepa-
titida A.

V cervnu jsem prebirala ordinaci PLDD.
Mezi détmi je holcicka — nyni 2 roky a 4
mésice, u niz rodice chtéli odklad ocko-
vani a pak ockovani Pediacelem. Prvni
davku dostala 5/2015 - v 11 mésicich,
2. davku 6/2015 v roce véku. Dale byla
casto nemocna a ockovani se odkladalo.
Pediacel nyni neni dispozici a navic od-
stup od ockovani je jiz pres rok. Jak mam
dale postupovat?

Divka by méla dostat 2 davky hexavakciny
v intervalu 6 mésic(. Dale by méla dostat
1 ddvku Engerixu B jeden mésic po 1.
davce hexavakciny. Méla by mit za sebou
minimdlné 1 davku MMR(V) (VAR vakcina,
pokud neprodélala varicelu). Pokud nebyla,
méla by byt oc¢kovana jednou davkou PCV
(konjugovana pneumokokovad vakcina).
Dalsi indikované vakciny: chripka, klistova
encefalitida, meningokoky, eventudlné
hepatitida A.

Mam v péci 6mésicniho kojence. Prvni
ockovani (Hexacima + Prevenar 13) bylo
21.7.2016. 0d té doby neustale reSime
zdrav. problémy - subfebrilie, infekce
mocovych cest. Do kdy musime apliko-
vat druhou davku Hexacimy a Prevenaru
13?

Druhé davky by mély byt poddny co nej-
drive. Didvodem odkladu je stfedné tézce
az tézce probihajici akutni onemocnéni
do zlepseni stavu. Odklad by tedy z d-
vodu akutniho onemocnéni nemél trvat
mésice, ale dny, maximalné tydny. Téz
doporucuji vakcinaci proti chfipce a MenB
vakcinu.

Mam v péci 3letou divenku, ktera
ma v anamnéze stavy afektu se ste-
reotypnimi pohyby hlavou, trhani



vlaskd, benigni torticolis, jinak trpi
incip. pollinosou, somaticky nalez dale
v normé, PMV v normé, chybi ji druha
davka Priorixu. Vyjadieni neurologa je
nejasné. Mohu ji ockovat?

Toto dité by mélo byt radné ockovano,
nemd Zadnou kontraindikaci vakcinace.
Méla by tedy dostat druhou davku Priorixu,
pokud neprodélala varicelu, tak je vhodné
nahradit vakcinu MMRV (Priorix Tetra).
Kromé toho by méla mit za sebou ctvrtou
davky hexy, fadné ockovani proti pneumoko-
kiim a jsou indikované i dalsi ockovaci latky:
chripka, klistova encefalitida, meningokoky,
eventudlné hepatitida A.

Dobry den pane doktore, za jak dlouho
po ukonceni radioterapie (pro ca Stitné
zZlazy, odstranéna v 1/2015) lze ockovat
nezivymi vakcinami (tyfus, VHA)?

Vdzend pani doktorko, vSéemi nezivymi
vakcinami je mozné ockovat v jakémkoli
intervalu po radioterapii i béhem radio-
terapie. Schéma je tfeba individualizovat
v zavislosti na délce lécby, zakladnim one-
mocnénf, véku pacienta apod. Radioterapie
nezvysuje riziko nezadoucich Gcinkl nezi-
vych vakcin, ale mliZe snizit jejich Gcinnost.

Mam v péci 17letého chlapce, u kte-
rého byl pred 2 roky odstranén maligni
melanom na zadech, Siroka excize, nyni
kontroly na onkologii a koZznim v poradku.
Mél by po 5 letech dostat preockovani
klistové encefalitidy, maminka se vsak
obava naruseni imunitniho systému
ockovanim.

Ockovani nenarusuje imunitni systém.
Chlapec by mél byt radné ockovan vsemi
vakcinami indikovanymi v jeho véku (kromé

klistové encefalitidy se doporucuje chripka,
HPV, meningokoky, eventualné hepatitida A).

Mam nové zaregistrovaného kojence
ve véku 11 mésicl. Dosavadni ockovani
u predchozich PLDD: ve 2 mésicich
Infanrix-Hexa a Synflorix, v 5 mésicich
Hexacima a Synflorix. Dlvody, pro¢ byl
ockovan takto, neznam. Rozhodné nejsou
zdravotni. Jak ockovat dal?

Jednu davka hexavakciny (Infanrix Hexa
nebo Hexacima) podat co nejdfive, posledni
davku o 6 mésicli pozdéji. U PCV pri sché-
matu 2+1 jednu davku v jednom roce, tedy
co nejdrive, pri schématu 3+1, které je u nas
oficialni, dvé davky v intervalu 2 mésicl
(Synflorix nebo Prevenar 13). Plus ostatni
indikované vakciny: chfipka, meningokoky,
od 1 roku klistovd encefalitida, hepatitida A,
MMR, varicella.



CASOPIS VAKCINOLOGIE

POKYNY PRO AUTORY

Instructions for authors

Casopis Vakcinologie si klade za cil byt diilezitym zdrojem informaci pro praktické lékare a pediatry
v oblasti vakcinologie. 0d roku 2007 vychazi jako ctvrtletnik. VSechny publikované clanky prochazi
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v ceském, slovenském nebo anglickém jazyce. Nazev, souhrn a klicova slova pivodnich védeckych praci a

prehledovych ¢lanki musi byt v anglickém jazyce!

Casopis prijima prispévky do téchto rubrik
editorial
plvodni védecké prace
prehledové clanky
kazuistiky
aktuality
kratka sdéleni
zpravy, recenze, informace (pozvanky na odborné akce, zpravy ze
sjezdd, diskusni prispévky, recenze tuzemskych i zahrani¢nich
publikaci, biografie vyznamnych osobnosti, dopisy redakci atd.)
imunizacni schémata
poradna

NalezZitosti rukopisu
Prispévek piste na pocitaci v nékterém z béznych textovych edi-
tor(, pricemz prosim dbejte nasledujicich technickych pfipominek:
doporucena velikost pisma 12, fadkovani 1,5
doporuceny rozsah zhruba 20 normostran
reference v textu, tabulkdch nebo popisech obrazki cislujte
arabskymi ¢islicemi v kulatych zavorkach
pouZzivejte metrické jednotky a jednotky soustavy SI
pouzivejte vyhradné ustalené zkratky; nepouzivejte zkratky
v nadpisu a souhrnu, uvedte plny nazev (pfed prvnim pouzitim
zkratky v textu)

Titulni strana
strucny a vystizny nazev ¢lanku v ¢eském i v anglickém jazyce
plnd jména a prijmeni vSech autor( a jejich akademické hodnosti
s jejich pisemnym souhlasem s uverejnénim
nazev pracovisté, odkud prace pochazi
adresa hlavniho autora, telefon, fax a e-mailova adresa, kam ma
byt zasilana korespondence tykajici se rukopisu
zdroje podpory (granty, pfistrojové vybavenf, éky)
podékovani lze umistit pred seznamem literatury

STRUKTURA CLANKU:

Souhrn - strucné shrnuti obsahu pfispévku v rozsahu maximalné
1000 znakd v ceském a anglickém jazyce

Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obrat umozriu-
jicich dokumentacni podchyceni prace z hlediska jejiho obsahu;
doporucuje se pouzit hesla uvadéna v Index Medicus — v ceském
a anglickém jazyce

Uvod - struény diivod vzniku éldnku, nastinéni problematiky
Zhodnoceni problematiky — stru¢né zdkladni myslenky sdélen,
vlastni pfistup autora

Diskuse

Zaveér - dlivod sdéleni

Literatura - citovand dle pokyn( pro autory

Clanky typu kazuistika, studie, zprava apod. vyzaduji jinou
formu zpracovani

OBRAZOVA DOKUMENTACE:

Posilejte e-mailem v elektronické podobé:
Fotografie — sken do CMYK ve velikosti vysledného tisku
na 300 dpi
Grafy — originalni soubor v Excelu (pfipadné jiny tabulkovy
editor)
Obrazky k ¢lankdm dodavejte jak ve vlastnim Elanku (kvali
orientaci), tak v samostatné slozce.
Obrazky ve formatu JPG, BMP, TIFF, v tiskovém rozliSeni
300 dpi.
Vsechny obrazové prilohy oznacte cislem, pod kterym jsou zara-
zeny do textu. Pretiskuje-Li se obrazova dokumentace uverejnéna
jinde, je nutno uvést pivodni pramen a dolozit pisemny souhlas
drzitele vyhradniho prava.
Obrazova dokumentace nemdze byt pfijimana v programu MS
PowerPoint.



ETICKE ASPEKTY:
podminkou publikovani klinickych vyzkuma je, aby pouzité po-
stupy odpovidaly etickym principlim Helsinské deklarace a byly
schvdleny prislusnou etickou komisi
neuvadi se, zvlasté na jakémkoli ilustrujicim materialu, jména ne-
mocnych, jejich inicidly nebo nemocnicni (osetfovaci, evidenénf)
¢isla

STATISTIKA:
pouzité statistické metody popiste detailné, aby ¢tenar majici
pristup k pvodnim Gdajdm mohl vysledky ovérit

SEZNAM LITERATURY
smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace, na néz se
autor v textu odvolavd nebo prace skutec¢né vyznamné. Nesméji
se uvadét prace jen z dGvodd formalnich
u odkaz( na prace dosud nepublikované, avsak prijaté k uverej-
néni, uvedte nazev ¢asopisu s poznamkou ,,v tisku”
fazeni odkaz(i je konsekutivni (po sobé jdouci)

PRIKLADY SPRAVNYCH FOREM CITACI:
Clanek v seridlovych publikacich:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-7.
(pokud je pocet autord vyssi nez 3, uvedte prvni 3 autory a zkratku
etal.)

Tisténd monografickd publikace:
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical micro-
biology. St. Louis: Moshy; 2002.

Kapitola v monografické publikaci:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

Cldnek v elektronické seridlové publikaci:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002;102(6).
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm

ZASILANI RUKOPISU:

prdvodni dopis musi obsahovat prohlasent, Ze ¢ldnek nebyl zasldn
cely ani z¢asti do jiného casopisu

publikované clanky jsou vlastnictvim casopisu. Kopie
Clankd nebo jejich casti mohou byt publikovany pouze se
souhlasem redakce s uvedenim zdroje

redakce si vyhrazuje pravo navrhnout autorovi zkraceni rukopisu,
provedeni oprav (jazykové dpravy rukopisu)

korektury vracejte obratem, na pozdé doslé neni mozné brat ohled
Rukopisy odpovidajici vyse uvedenym pozadavkim odesilejte
v elektronické podobé na adresu: crepova@mf.cz (event.
skalova@mf.cz).

RECENZNI RiZENI
je oboustranné anonymni
redakce provede anonymizaci textu, tj. odstranéni dajd usnadriu-
jicich identifikaci autord, predtim nez text postoupi do recenzniho
fizeni

PRUBEH RECENZNIHO RIZENI
Kazdy text nabidnuty k publikaci v casopise Vakcinologie je
(kromé kratkych sdéleni, aktualit, recenzi, zprdv a nékterych
dalSich méné zavaznych rubrik) je postoupen k posouzeni dvéma
recenzent(im
K posouzeni prispévku vyhira séfredaktor odborniky na problema-
tiku, jiz se text zabyva. Prihlizi také k tomu, aby recenzenti nebyli
s autorem (izce pracovné, instituciondlné nebo osobné spjati
Recenzenti vypliuji do standardizovaného formuldre, zda
text doporucuji k prijeti, prepracovani nebo zamitnuti. Své
rozhodnuti zdGvodnuji v posudku, do néjz mohou také zahrnout
doporuceni k dpravam textu.
Na zakladé vyjadreni recenzent(i séfredaktor autorovi sdéli, zda
text prijimd, pozaduje prepracovani nebo zamitd. V pripadé, ze
autora zada o prepracovani nebo jeho text zamita, uvede i nejza-
vaznéjsi dlvody. V pripadé autorova nesouhlasu se stanoviskem
Séfredaktora mliZze autor vylozit své dlivody v dopise, ktery $éfre-
daktor predlozi redakéni radé.

POTVRZENI 0 PRIJETI K TISKU
potvrzeni o tom, Ze clanek byl prijat k tisku v casopise
Vakcinologie, redakce poskytuje teprve poté, co s pfijetim clanku
vyjadrili souhlas oba recenzenti

Inzerce A171000075 ¥ ¥

Inzerce A171000074 ¥
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IIlf ANrixX hexa

Setrnd vakcina
dlouhodobé
ovérend v ceskych

podminkach*

Vhodna
| pro

nedonosené
det

*Kombinovana vakcina Setfici pocet vpichli i antigenni zatéZ diky aceluldrni pertusové slozce.

Bezpecnost a Ucinnost vakciny Infanrix hexa™ u déti starSich 36 mésicli nebyla stanovena.
Podobné jako u jinych vakcin nemusi byt u v3ech ockovanych jedinch vyvolana ochrannd imunitni odpovéd.

Zkraceny souhrn iidajii o pfipravku

Nazev pripravku: Infanrix hexa, prasek a suspenze pro injekeni suspenzi. Vakcina proti difterii (D), tetanu (T), pertusi (acelulérni komponenta) (Pa), hepatitidé B (TDNA) (HBV), poliomyelitidé (inaktivovand) (IPV) a konjugovand vakeina proti Haemaphilus
influenzae typu b (Hib), (adsorbovand). Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Po rekonstituci jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Diphtheriae anatoxinum ne méné nez 30 mezindrodnich jednotek (IU), tetani anatoxinum ne méng nez 40 mezinarodnich jednotek
(IU)", pertussis anatoxinum 25 mikrogramir', haemagglutininum filamentosum 25 mikrogramd', pertactinum 8 mikrogramd', antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrogram?®,virus poliomyelitis (inaktivovanj)* typus 1 (kmen Mahoney) 40 D jednotek antigenu,
typus 2 (kmen MEF-1) 8 D jednotek antigenu, typus 3 (kmen Saukett) 32 D jednotek antigenu, Haemaphilus influenzae typus b polysaccharidum 10 mikrogrami (polyribosylribitoli phosphas) conjugata cum tetani anatoxinum jako nosnym proteinem piblizné
25 mikrogram®, 1 adsorbovano na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH)3) 0,5 miligrami AI3+ 2 vyrobeno rekombinantni DNA technologif na kultufe kvasinkovych bungk (Saccharomyces cersvisiag), 3 adsorbovéno na fosforecnan hiinity (AIPO4) 0,32 miligramii
A3+, 4 pomnozeno na VEROQ bufkach. Tato vakcina miZe obsahovat stopy formaldehydu, neomycinu a polymyxinu, které se pouzivaji v pribghu vrobniho procesu Indikaee: Infanrix hexa je urcen pro zakladni ogkovani a preotkovéni déti proti difterii, tetanu,
pertusi, hepatitida B, poliomyelitids a onemocnénim zpisobenym Haemaphilus influenzae typu b. Davkovani a zpiisob podani: Zakladni otkovaci schéma spotiva v podani dvou nebo tfi davek (0,5 ml), které maji byt podany v souladu s oficialnimi doporucenimi.
3ddvky: Preockovani je nutné, mezi jednotlivymi ddvkami zakladniho oSkovani mé byt zachovan interval nejméné 1 mésic. Preockovan md byt provedeno nejdfive 6 mésich po posledni ddvce zakladniho otkovani a nejlépe pred dovrSenim véku 18 mésicd. 2 davky:
Preotkovani je nutné, mezi jednotlivymi davkami zakladniho oSkovani md bjt zachovan interval nejméné 2 mésice. Preatkovani md byt provedeno nejdfive 6 mésict po posledni davce zakladniho oSkovani a nejlépe mezi 11. a 13. mésicem véku. Predtasné narozeni
kojenci, nejméné po 24 tydnech tehotenstvi: 3 ddvky, preockovani je nutné, mezi jednotlivymi davkami zakladniho oSkovani mé byt zachovén interval nejméné 1 mésic. Preotkovani ma byt provedeno nejdfive 8 mésicl po posledni ddvce zakladniho ockovani a nejlépe
pred dovrSenim véku 18 mésicd. Bezpetnost a cinnost vakeiny Infanrix hexa u déti starsich 36 mésict nebyly stanoveny. Infanrix hexa je urcen k hluboke intramuskularni aplikaci. Dalsi dévky je vhodné podavat vzdy do jingho mista, nez byla poddna predchozi dévka.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na 6Civé latky nebo na jakekoliv pomocné latky nebo na formaldehyd, nesmycin a polymyxin. Hypersenzitivita po predchozi aplikaci vakein proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidg nebo Hib. Infanrix hexa je kontrain-
dikovan u déti, u nichZ se do sedmi dnii po predchozim ockovani vakcinou ohsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie nezndmé etiologie. V takovych pfipadech se musf okovani proti pertusi prerusit a dale se otkuje jen vakcinami proti difterii, tetanu, hepatitidg
B, poliomyelitidé a Hib. Podobn jako u jinych vakein i aplikace vakciny Infanrix hexa musi byt odlozena u osob trpicich vézngm akutnim horegnatym onemocn@nim. Piitomnost slabé infekce vak neni povaZovana za kontraindikaci. Zvia$tni upozornéni: Jestiize
dojde v Sasové souvislosti s aplikact vakciny obsahujfcf pertusovou slozku k nékteré z ddle popsanjch reakef, je nutné Fadng zvéZit podani dalSich davek vakein, které pertusovou slozku obsahujf: Teplota = 40,0 °C béhem 48 hodin po ofkovani s neprokdzanou jinou
souvislosti, kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) behem 48 hodin po ockovant, trvaly neutisitelny pl4g trvajici = 3 hodiny béhem 48 hodin po ogkovani, kiece s horegkou nebo bez ni behem prunich 3 dni po otkovani. Za uréitych podminek,
napfiklad v pripade vysokeho vyskytu davivého kagle, viak otiekévany prinos imunizace prevazi moznd rizika. Podobné jako u jiného otkovéni by se mél pedlive zvazit prospech a riziko imunizace vakeinou Infanrix hexa nebo jeji odklad u kojenct nebo u déti trpicich
nastupem nové ataky nebo progresi zavazné neurologické poruchy. Stejné jako u jinych injektnich vakcin musf byt i po aplikaci této vakciny pro pFipad rozvoje anafylaktického Soku okamité k dispozici odpovidajici Iékarska péce a dohled. Nemocnym s trombocytopenit
a s poruchami sraZlivosti krve musf byt vakeina Infanrix hexa aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebat po intramuskuldrnim podani miZe dojit ke krvéceni. Nepoddvejte vakeinu Infanrix hexa intravaskuldrmé nebo intraderméing. Podobné jako u jinych vakein, nemusi
byt u vsech ockovanych jedincd vyvoldna ochrannd imunitni odpovéd. Interakee s jinymi Iéivymi piipravky a jiné formy interakee: Vakcina Infanrix hexa miZe byt podévana soucasné s pneumokokovou konjugovanou vakeinou (PCV7, PCV10, PCV13),
s konjugovanou vakeinou proti meningokokam séroskupiny C (konjugaty CRM._, aTT), s konjugovanou vakeinou proti meningokokim séroskupin A, G, W-135 2 Y (konjugdt TT), s perordini vakcinou proti rotavirtm a vakeinou proti spalnickam, priusnicim, zardénkam
a planym netovicim (MMRV). Téhotenstvi a kojeni: Udaje nejsou k dispozici. NeZadouci Géinky: Podobné jako u DTPa vakein a kombinovanych vakcin obsahujicich DTPa byla po posilovaci dévce vakeiny Infanrix hexa pozorovana vyssi mistni reaktogenita
ahorecka nez po zékladnim otkovani. Nize uvedeny bezpecnostni profil nezadoucich Gzink(i je zaloZen na tidajich ziskanych v klinickych studiich (tidaje od vice nez 16 000 jedinci) a v pribéhu postmarketingového sledovani. Velmi casté (= 1/10) a gasté (= 1/100,
<1/10) neZadouci uginky: nechutenstvi, neabvykld pladtivost, podraZdénost, neklid, horetka = 38 °C, lokdlni otok v misté vpichu (< 50 mm), Gnava, bolest, zarudnuti, nervozita, prijem, zvraceni, horecka > 39°C, reakce v misté vpichu, vEetng indurace, lokdini
primérné za 4 dny. Vakeina Infanrix hexa byla ve studiich zékladniho ockovani podana vice nez 1000 predgasng narozenym kojencim (narozenym po 24 a7 36 tydnech téhotenstvi) a vice nez 200 predtasng narozenym détem jako preockovani ve druhém roce Zivota.
Ve srovndvacich Klinickych studiich byl pozorovan podabny vyskyt priznaki u predcasné narozenyich i donosenyich déti.. Inkompatibility: Infanrix hexa nesmi byt misen s Zdnymi dalsimi [égivjmi pfipravky. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Zviastni opatreni pro
uchovavani: Uchovavejte v chladnigce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrangn pred svétlem. Po rekonstituci se doporucuje pouzit vakeinu ihned. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biolo-
gicals s.a. Rue de | “Institut 89. B-1330 Rixensart, Belgie. Registracni islo(a): EU/1/00/152/001-008,EU/1/00/152/019-021. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace: 23. 10.2000/31.8. 2010. Datum revize textu: 15.9.2016.
L6k je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojistént. Pripravek aplikuje 16kaf intramuskuldri injekef. Pred predepsanim I6ku se prosim seznamte s tplnou informact o pfipravku, kierou najdete v Souhrnu (daji o pFipravku
na; www.gskkompendium.cz nebo se obratte na spolecnost GlaxoSmithKline, s.r.0., Hvézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Pripadné neZadouci éinky prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 2. 1. 2017.

Reference: SPC Infanrix hexa™, vyhlaska 537/2006 Sh. ‘
afp

GlaxoSmithKline s.r.o., Hvézdova 1734/2¢, 140 00 Praha 4, Ceska republika Schvéleno 1/2017 ‘
tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, e-mail.: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz CZ/INFH/0030/16 farmaseutiokéna primysly



Prehodnotte ochranu
proti pneumokokum

PNEUMOKOKOVA MENINGITIDA
_ ZANET
STREDNIHO UCHA

Synflorix™ je vakcina, ktera pomaha chranit pred zavaznymi
pneumokokovymi onemocnénimi vyvolanymi vakcina¢nimi
sérotypy a sérotypem 19A.’ \\ /;

aifp\ Synf lorix”

Asociace inovativniho
farmaceutického primyslu

V bézné praxi nemusi vakcina garantovat vysledky dosazené v klinickych studiich.

Reference: 1. SPC Synflorix 9/2018. 2. Synflorix je pIné hrazen z verejného zdravatnino pojisténi pro dét, které splfiuji podminky dané zakonem &. 48/1397 Sh, v platném znéni.

Zkraceny souhrn Gdaji o piipravku. Nazev pripravku: Synflorix injekGni suspenze v predplnéné injektni stiikacce. Synflori injekéni suspenze. Synflorix injek&ni suspenze ve viceddvkovém baleni. Pneumokokovd polysacharidovd konjugovand vakcina
(adsorbovand). SloZeni: 1 dvka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccharidum serotypus 1 (1 pig), 4 (3 ug), 5 (1 pg), 68 (1 pg), 7F (1 pg), 9V (1 ug), 14 (1 pg) a 23 (1 ug) konjugované na protein D (odvozeny z kmeni netypovatelného Haemophilus
influenzag) jako proteinovy nosic (9-16 pg), 18C (3 g) konjugovany natetanicky toxoid jako proteinovy nosic (5 -10 ug) a 19F (3 yig) konjugovany na diftericky toxoid jako proteinovy nosic (3 - 6 ig) - adsorbovéno na fosforegnan hlinity (0,5 mg AI*").
Terapeutické indikace: Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim, pneumonii a akutni otitis media zpisobenym sérotypy Streptococcus pneumoniae obsazenymi ve vakcing a zkiizend reaktivnim sérotypem 19A u kojenci a dati ve véku od 6 tydnii a7
do 5 let. Davkovéni a zpiisob podani: Vakcina se podava intramuskuldm injeke, a to prednostnd do anterolateralnf Gésti stehna u kojenci nebo do deltového svalu ramene u malych déti. Ockovact schéma must byt v soulacu s oficidinimi doporugenimi.
Doporutuje se, aby jedingi, kierym je poddna prni dévka Synflorixu, dokongili celé otkovac schéma Synflorixem. Synflorix nesmi bt v Zadném pfipads aplikovan intravaskuldrné nebo intradermaln, ddaje o subkuténnim podéni nejsou k dispozici. Kojenci od
6 tydnii do 6 mésici veku: Doporutené schéma k zajistén optimalni ochrany tvoFi 4 dévky - 3 davky s intervalem min. 1 mésic mezi dévkami, posilovaci dévka s min. BmasiEnim odstupem od 3. davky. Je-i vakcina poddvana jako Est rutinniho otkovaciho
kalendare, miiZe byt podana ve schématu tvoreném tremi davkami - 1. ddvka miiZe byt podana od véku 2 mésici, 2. davka o 2 mésice pozdéji, posilovaci dévka s odstupem min. 6 mésicii od 2. dévky. DFive neockovani starsi kojenci a déti ve véku
7 - 11 mésic: 2 dévky s intervalem min. T mésic mezi dévkami, 3. dévku se doporucuje podatv 2. roce Zivota s min. 2mésiEnim odstupem mezi dévkami. Déti ve véku 12 mésici - 5 let: dvé 0,5 ml davky s intervalem nejméné 2 mésice mezi dévkami.
Déti narozené mezi 27. - 36. tydnem tehotenstvi: U nedonosenych déti narozenych alespori ve 27. tydnu tehotenstvi doporucené ockovaci schéma tvofi Gtyfi davky, kazda po 0,5 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécive litky nebo na kteroukoli
pomocnou ldtku a nebo na kterykoli proteinovy nosic tohoto pripravku. Aplikace vakeiny musi byt odloZena u osob trpicich zévaznym akutnim horegnatym onemocnénim. Pritomnost mimé infekce, napf. nachlazeni, by ale neméla byt pficinou oddalent ockovni.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Pro piipad vzdcna se vyskytujici anafylaktické reakoe po aplikaci musf byt k dispozici odpovidajici Iékarska péce a dohled. Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani djchani po dobu 48 - 72 hodin by se mély
takové podminky, aby pfi eventudini mdlob& nemohlo dojit k Urazu. Vakcina se musf poddvat opatrné osobam s trombocytopenif nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Je tfeba se té fidit oficidlnimi doporugienimi k otkovanf proti difterii, tetanu a Haemaphilus influenzae
typu b. Ochrana proti pneumokokovym sérotypim, které nejsou ve vakcing obsazeny, kromé zkizeng reaktivniho sérotypu 19A, nebo proti netypovatelnému Haemaphilus influenzae nebyla dostatecng prokdzana. Synflorix neposkytuje ochranu proti jingm
mikroorganismam. Synflorix nemusf chrénit viechny ockované jedince proti invazivnimu pneumokokovému onemocngni, pneumonii nebo otitis media zpiisobenym sérotypy obsazenymi v této vakeing a zkizens reaktivnim sérotypem 19A. Navic se predpokladd, 7e
celkova ochrana proti otitis media a pneumonii by mohla byt omezena a podstatné nizSf neZ ochrana proti invazivnimu onemocnéni zplisobenému sératypy této vakciny a zkfizené reaktivnim sérotypem 19A tim, Ze mezi plvodce téchto onemocnénf patfi kromé
sérotypa Streptococcus pneumoniae obsazenych ve vakeing i mnohé dalsi mikroorganismy. Dt by mély dostat vakeinu Synflorix podle ockovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobé zahdjeni ogkovani. Data o bezpetnosti a imunogenicitd nejsou u déti nad
5 let véku zatim k dispozic. U déti se zvySenym rizikem pneumokokovyich infekei a u déti s nedostatecnou imunitni odpovédi maze byt odpovéd na ofkovani snizend a otkovani nemusi poskytnout optimalni ochranu. Profylakticke podéni antipyretik pred aplikaci nebo
bezprostredné po aplikaci vakeiny mize snizit incidenci a intenzitu horecnatych reakef po otkovan. Klinickd data ziskand s paracetamolem a ibuprofenem nasvédcuji tomu, Ze by profylaktické pouZiti paracetamolu mohlo snizovat Setnost horecky, zatimco profylaktické
pouziti ibuprofenu prokazalo omezeny viiv na snizeni Getnosti horecky. Klinicka data naznaujf, Ze paracetamol mize snizit imunitni odpovéd na Synflorix. Nicméng, klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Profylaktické podani antipyretik se doporutuje u déti
s kiegemi nebo s anamnézou febrinich kieg.. Antipyreticka Iécba by méla byt zahdjena v souladu s mistnimi terapeutickymi doporucenimi. Interakee s jingmi Iécivymi pripravky a jiné formy interakee: Synflorix miiZe byt podén soucasné s nékterou
7 nésledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakein: vakeinou proti difterii-tetanu-pertusi s acelularni & celobuné&nou pertusovou slozkou, hepatitidé B, détské obrné, Haemaphilus influenzae typu b, spalnickam, priusnicim a zardgnkam, planym neStovicim,
proti meningokokim sérotypu C (CRM,,, a TT konjugty) a rotavirtim. Injekce jednotivich vakein musi bit aplikovny do riznjch mist. U pacientd podstupuiicich imunosupresivni terapi nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovéd. Tehotenstvi
a kojeni: Synflorix neni urcen k ockovani dospélych. Nezadouei déinky: Nejeastgjsi nezadouct tcinky jsou bolest a zarudnuti v mist vpichu a podrazdenost. VEtSina téchto reakei nefrva dlouho a je mimného a7 stfedniho stupné. Incidence mistnich a celkovich
nezadoucich Gginkd hiaSenych do &tyF dnii byla ve srovndvacich Klinickyich studiich po kazdé podané dévce ve stejném rozmezi jako po otkovéni 7valentnim Prevenarem. Ddle se v Klinickych studifch s riznou Setnosti vyskytovaly: ospalost, kfege (febrilni nebo
nefebrilni), apnoe u téZce nedonoSenyich déti (narozenyich ve < 28, tydnu tehotenstvi), horecka, neobvykly plag, prijem, zvraceni, vyrazka, kopfivka, nechutenstvi, nauzea, bolest hlavy, otok, indurace, svédéni, podiitina nebo krvaceni v misté vpichu, postizeni uzlin,
alergické reakce (jako alergickd dermatitida, atopickd dermatitida, ekzém), difuzni otok kondetiny v misté poddni injekce, nékdy zahmujici i priléhajici kloub a Kawasakiho nemoc. Inkempatibility: Synflorix nesmi byt misen s Zadnymi dalsimi Iégivymi pripravky.
Doba pouZitelnosti: 4 roky. Po prvnim otevieni viceddvkového baleni je tieba vakcinu aplikovat ihned. Pokud neni vakcina aplikovana ihned, musi byt uchovévéna v chladnicce (2 °C - 8 °C). Pokud neni béhem 6 hodin vakcina aplikovéna, musf byt znehodnocena.
Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 - 8 °C), chraite pred mrazem a svtlem. Pritomnost jemné bilého sedimentu a Girého bezbarvého supernatantu neni zndmkou znehodnocent vakciny. Obsah stfikatky,/injekéni lahvicky musi
byt pred aplikacf dobfe protfepan a vizuaing zkontrolovén na pritomnost cizorodyich tastic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svjm vzhledem nevyhovuje, je tieba ji vyadit. Vakeinu aplikujte po dosazent pokojové teplaty. P pouZiti vicedévkove injekéni lahvitky musi
byt k odebrani kazdé 0,5ml davky pouita sterilni jehla a injekcni stfikacka. Je tfeba zamezit kontaminaci obsahu lahvicky. Druh obalu a velikost baleni: Predpingnd injekni stiikacka: 0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stfikacce (sklo typu 1) s pistovou
Zétkou (butylpryZ) s jehlami nebo bez jehel. Baleni obsahuje 1, 10 nebo 50 predpinénych injeknich stiikacek. Injekéni lahvicka: 0,5 ml suspenze v injekcni lahvicce (sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryZ). Baleni obsahuje 1, 10 nebo 100 injekénich lahvicek.
Vicedavkové haleni: 1 ml suspenze v injekcni lahvicce (sklo typu 1) s pistovou zétkou (butylpryz) pro 2 dévky. Baleni obsahuje 100 injekénich lahvicek. Na trhu nemust byt viechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals
sa., Rue de nstitut 89, B-1330 Rixensart, Belgie.. Registraéni €isla: Predplnéna injekni stfikacka: EU/1/09/508/001-005,010, injekeni lahvicka: EU/1/09/508/008-008, vicedavkové baleni: EU/1/09/508/009. Datum prvni registrace:
30. 3. 2009. Datum revize textu: 2. 8. 2016. Lék je vazén na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi, pokud 3 dévky otkovact latky byly aplikovény do sedmého mésice vaku pojisténce; hrazenou sluzbou je ddle
i ockovani provedené po uplynuti téchto Ihiit, pokud dolo k odloZeni aplikace jedné nebo vice dévek ogkovacich létek z divodu zdravotniho stavu pojisténce. Uplnou informaci pro predepisovéni najdete v Souhrnu tidajd o pripravku na; www.gskkompendium.cz nebo
s obratte na spolecnost GlaxaSmithKline, s.ro., Hvézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Pripadné nezadouci iginky prosim hlaste take na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 1. 11, 2016.
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