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Souhrn:

Pertuse je vyznamnou pri¢inou nemocnosti a imrtnosti u déti. Acelularni vakciny jsou povazovany za bezpecné, ale pribyva
diikazd, Ze acelularni vakciny nejsou schopny onemocnéni pertusi dostatecné kontrolovat. Je treba stavajici vakciny zlepsit

nebo vyvinout nové, t¢innéjsi vakciny.
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Summary:

Pertussis is a significant cause of chilhood morbidity and mortality. Acellular pertussis vaccines are considered safer but there
is growing evidence that the acellular vaccines are unable to optimal control of pertussis disease. It is necessary to improve
current vaccines and to develop new, more effective vaccines.
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Uvod

Zavedeni ockovani proti pertusi do pra-
videlného ockovaciho kalendare vyznamné
snizilo détskou dmrtnost a nemocnost na
toto onemocnéni. Nikdy se viak nepodafilo
onemocnéni dostat zcela pod kontrolu.
0d 80. let dvacatého stoleti navic nardsta
v rozvinutych statech nemocnost pertusi,
a to ve vsech vékovych skupinach. NarGst
onemocnéni pertusi se objevuje v zemich
s dobrou proockovanosti, a to nejen ve
statech, kde se ockuje acelularni pertusovou
vakcinou, ale i tam, kde se dosud pouziva
celobunééna pertusova vakcina. Alarmujici
je zejména narlist nemocnosti a Gmrtnosti
u déti do jednoho roku zivota (1, 2, 3, 4).
Vysledky molekuldrni analyzy klinickych
izolatl Bordetella pertussis naznacuji,
Ze v postvakcinacénim obdobi prevlddaji
nové linie, které souviseji se vzestupem
nemocnosti v nékterych evropskych zemich
(5,6, 7,8,9). Byla vyslovena hypotéza, Ze
v postvakcinacnim obdobi se vyskytuji nové,
Lspésné” klony B. pertussis, které se mohou
§ifit i v ockované populaci (10). Pro dalsi
prevenci a kontrolu nad onemocnénim je
nezbytné udrzeni vysoké proockovanosti
populace a vyvoj novych, lepsich vakcin

(11).

Pficiny navratu pertuse

Pertuse je zdvazné bakteridlni, vysoce
nakazlivé onemocnéni respiracniho traktu.
Onemocnéni bylo a je nejrizikovéjsi pro
malé neockované nebo nedplné ockované
déti vzhledem k moznému rozvoji zavaz-
nych komplikaci i pfipadnému amrti. Vyvoj
ockovaci latky proti pertusi byl proto zaha-
jen jiz kratce po objeveni B. pertussis na
zacatku dvacatého stoleti. Prvni generace
vakcin proti pertusi, celobunécné (wP),
obsahovaly suspenzi celych usmrcenych
bakterii B. pertussis. Tyto vakciny se
zacaly pouzivat ve 40. letech dvacatého
stoleti a pouzivaji se v mnoha ockovacich
schématech dodnes. Podle idaji Svétové
zdravotnické organizace (WHO) je 74 %
viech déti ve svété stale ockovano celo-
bunéénou vakcinou. 0d 90. let dvacatého
stoleti se zejména v rozvinutych statech
pouzivaji pertusové vakciny druhé generace,
slozeni obsahuji 1-5 bakterialnich anti-
gen(: pertusovy toxin (PT), pertaktin (Prn),
filamentézni hemaglutinin (FHA) a fimbrie
2 a3 (Fim2 a Fim3).

Trend narlistu onemocnéni pertuse byl
pozorovan jesté pred prechodem z wP na
aP vakciny, nicméné po zavedeni aP vakcin

do ockovacich kalenddrd pocet pripadi
rekordné narostl. Za jednu z hlavnich pficin
ndvratu pertuse je obecné povaZovano
vyvanuti imunity. Jedinci se po ockovani
a po onemocnéni v dasledku vyvanuti
imunity stavaji po urcité dobé opét vni-
mavéjsi vici infekci a midze u nich dojit
k onemocnéni. V recentni studii Klein et al.
(12) prokdzali, Ze po paté ddvce aP vakciny
se pravdépodobnost infekce pertusi (odds
ratio) zvysuje kazdy rok 1,42x. Witt et al.
(13) zaznamenali ndrdst onemocnéni ve
véku 8-12 let a Gcinnost vakciny v této vé-
kové kategorii pouze 24 %. Na arteficialnim
narlstu poctu pripadd se vsak podili také
zlepseni surveillance pertuse a dostupnéjsi
a citlivéjsi laboratorni diagnostika, které
umoznuji rychlej$i a presnéjsi stanoveni
priciny onemocnéni, a to i takovych, ktera
by dfive zlstala nediagnostikovana (14).
K lepSimu zachytu onemocnéni vede rovnéz
zlepSeni a zpfesnéni hlaseni onemocnéni
dané zvysenym povédomim laické a od-
borné verejnosti o stale ¢astéjsim vyskytu
pertuse nejen u déti, ale také u adolescentl
a dospélych. Mezi dalsi faktory recentniho
vzestupu nemocnosti pertuse se radi nizkd
proockovanost populace; studie koloradské
détské populace ukazala, Ze déti rodicd,



ktefi nenechdvaji své déti ockovat proti
pertusi, jsou ve vysokém riziku laboratorné
potvrzené pertuse (15). Spolu s uvedenymi
faktory se na narlistu pripadd pertuse
tedy pokles prirozeného posilovani imunity
po kontaktu s divokymi kmeny B. pertussis
kolujicimi v populaci, jak tomu bylo v ob-
dobf pred zahdjenim ockovénf (16).

Moznost adaptace B. pertussis a jeji
vliv na vyvanuti imunity byly dlouho
podcenovdny. Nicméné o polymorfismu
B. pertussis se zminoval jiz v roce 1907
Jules Bordet v souvislosti s opakovanym
pasazovanim a aglutinaci (17). Mezi hlavn{
divody nedostatecné Gcinnosti soucasné
pouzivanych vakcin proti pertusi se uvadi
zejména postvakcinacni selekce novych
linif B. pertussis (vaccine escape), adaptace
B. pertussis na ockovaci latku, genetické
zmény v populaci kolujicich kmen( bordetel
a antigenni odlisnost vakcinalnich kmen(
od kmend kolujicich v dané populaci.
Spektrum antigen(i obsazenych v aP vakci-
ndch neni podle nékterych studii dostatecné
pro navozeni adekvatni imunitni odpovédi
(18). Navic studie na primatech potvrzuji,
Ze aP vakciny chrani pred onemocnénim
pertusi, ale nezabrani infekci B. pertussis.

Klinické izolaty B. pertussis zachycené
v soucasné dobé vykazuji zmény oproti
kmendm z prevakcinacniho obdobi (19).
Polymorfismus u recentné kolujicich izolatl
byl popsan v genech B. pertussis kédujicich
zasadni faktory virulence; u podjednotky
pertusového  toxinu A,  pertaktinuy,
trachedlniho kolonizujiciho faktoru A
a také u podjednotek pro fimbrie. Nékteré
kmeny neexprimuji faktory virulence, drive
povazované za nezhytné, a presto z(stavaji
B. pertussis za poslednich 60 let ukazuje
tabulka 1.

Neddvna epidemie pertuse v severskych
statech Evropy je spojovana s klonalni
expanzi odliSnych kmend B. pertussis
(20). Vyznamné zmény byly nalezeny
v Nizozemsku mezi kmeny bordetel z obdobi
pred zahdjenim ockovani a kmeny zachy-
cenymi v pribéhu ockovani. Po zavedeni

ockovani se pidvodni vysoka genotypova
diverzita bordetel v nizozemské populaci
snizila, a to v roce 1960 a podruhé v roce
1980. Bylo zjisténo, ze redukce genoty-
pové diverzity byla zplsobena antigenné
odlisnymi kmeny bordetel. Antigenni
zmény se objevily u povrchovych protein(i
bordetel. Kmeny obsahujici nevakcindlni
typ pertaktinu a podjednotky pro pertusovy
toxin byly nalezeny v 90 % u klinickych
izoldtd z obdobi 1990-1996. Ockovanim
se tak vyselektovaly kmeny odlisné od
kmen( vakcindlnich (21). V Nizozemsku
byl potvrzen nar(ist nemocnosti pertusi
spojeny s vyskytem vice virulentnich kmen(
B. pertussis, které nesou novou alelu pro
promotor pertusového toxinu zodpovédnou
za zvySenou produkci pertusového toxinu
(6,7,8).

Studium australskych izolatl B. pertussis
z epidemie v letech 2008-2012 prokdzalo
vyznamnou diverzifikaci a mikroevoluci
s vyskytem pertaktin negativnich kmen(
celkem u 30 % izolat( ze souboru (22, 23).
Studium kmend B. pertussis z USA zachyce-
nych v obdobi 1935-2012 potvrdilo drama-
ticky ndrdst pertaktin negativnich izolatd
od roku 2010 (24, 25). Mezi 753 izolaty B.
pertussis z let 2011 az 2013 bylo celkem 640
izolath (85 %) pertaktin negativnich (26).
Nérdst izolatd B. pertussis i B. parapertussis,
které neexprimuji pertaktin, je evidovan
také ve Francii a Finsku (27, 28).

Studie ve Francii u déti do 6 mésicd véku
nepotvrdila rozdil v klinickych symptomech
pertuse mezi détmi infikovanymi PRN
pozitivnimi a PRN negativnimi izolaty.
U kmend B. pertussis neexprimujicich per-
taktin nebyla pozorovana snizend virulence
(29). Recentni studie z Francie popsala
izolaci kmene B. pertussis bez produkce
pertusového toxinu u neockovaného ditéte,
které bylo hospitalizovano s podezienim
na onemocnéni pertusi. Izolaty bez PT
byly méné patogenni na zvifecim nebo
bunécném modelu, nicméné jejich cirkulace
v lidské populaci mdze zvySovat problémy
s klinickou a laboratorni diagnostikou
(30). U déti s pertusi nebyl nalezen vztah
mezi pritomnosti pertaktinu a zdvaznosti

Geny kodujici Vakcinalni typy Cirkulujici typy
prn prnl prn2 aprn3
ptxP ptxP ptxP3

ptxA ptxa2/ptxA4 ptxAl

Fim3 fim3-1 fim3-2

Tab. 1 Nejdulezitejsi zmény v populaci B. pertussis za poslednich 60 let spojené se zmeénami 4 gent

onemocnéni (31). Na vyznamnou souvis-
lost mezi ockovanim a produkci pertaktinu
ukazuji vysledky studie z USA; pravdé-
podobnost, Ze bude hlaseno onemocnéni
zplsobené pertaktin negativnim kmenem,
je vétsi u ockovanych osob (26).

0d roku 2000 je pozorovan antigenni
posun z predominantni varianty pertaktinu
prnl k varinté pm2 nebo prn3 (32, 33, 34).
Antigenni divergence byla pozorovana
i mezi vakcinalnimi a cirkulujicimi kmeny
B. pertussis; vakcindlni kmeny obsahuji
variantu pertaktinu pmm1, v cirkulujicich
kmenech predominuje varianta prn2 (35,
36).

Na druhou stranu nardst pripad pertuse
v Nizozemsku od 90. let minulého stoleti
je spojen s vyskytem kmen0 B. pertussis
s vyssi virulenci a se zvySenou produkci
pertusového toxinu, ktera je dana zménami
v promotorové oblasti genu ptx (6). Drive
v populaci dominovaly izolaty B. pertussis
s alelou ptxP1, od 90. let je postupné
nahrazovana alelou ptxP3. Jeji zachyt
v klinickych izolatech B. pertussis nar(sta
a je popisovan z mnoha zemfi (37, 38, 39,
40). Kmeny B. pertussis s alelou ptxP3 jsou
vice virulentni, produkuji vice pertusového
toxinu, ale o néco méné pertaktinu.

Dal§i antigenni drift u cirkulujicich
izolatd B. pertussis byl pozorovan u fimbrii
a je dany pravdépodobné selekcnim tlakem.
Nizozemské izolaty B. pertussis z obdobi
pred ockovanim a po zahajeni ockovani
vykazovaly vyznamné zmény v Cetnosti
fimbridlnich sérotypd v populaci B. pertussis
(41).

Imunita navozena po vakcinach
proti pertusi

Dostupna data ukazuji krat$i trvani
imunitni odpovédi indukované po zakladni
a posilovaci davce aP vakciny v détstvi
a vyssi pocet pripadd onemocnéni u osob
plné ockovanych aP vakcinou nez u osob
Castecné nebo plné ockovanych wP vakci-
nou (42, 43).

Pritomnost protilatek proti pertaktinu,
pertusovému toxinu a fimbriim je dilezitd
pro ochranu pfed onemocnénim. R(zné
druhy celobunécnych a aceluldrnich pertu-
sovych vakcin davaji velmi odlisnou proti-
latkovou odpovéd, kterd je ale dilezita pro
odliseni, zda se jedna o reakci na ockovani,
nebo na infekci. Nékteré pertusové vakciny
indukuji nizsi hladiny protildtek proti per-
tusovému toxinu nez akutni onemocnéni,
jiné vyvolavaji tak vysoké hladiny protilatek



proti pertusovému toxinu, Ze je tézké
je odlisit od probihajiciho onemocnéni.
Jednotlivé aceluldrni vakciny se navzdjem
lis nejenom poctem pouzitych antigennich
komponent, ale i jejich mnozstvim, takze
jiz z této skutecnosti vyplyvaji do urcité
miry odlisné imunologické odpovédi po
ockovani. Druh vakciny pouZzity pro zékladnf
ockovani se ukazuje byt velmi dilezity pri
tvorbé imunitni odpovédi (44). Imunita po
acelularni ockovaci latce nenf plné efektivni
a ochranné titry specifickych protilatek
klesaji rychleji nez po celobunécné ockovaci
ldtce (45). Celobunécné vakciny indukuji
podobnou, ale slabsi odpovéd, nez vyvold
prirozend infekce B. pertussis, navozuji
imunitni odpovéd zprostfedkovanou Th1
a Th17 burikami (46).

Soucasné pouzivané aceluldrni vakciny,
které obsahuji soli hliniku jako adjuvans,
indukuji Th2 a Th17 bunécnou odpovéd,
ale slabsi Th1. Buriky Th17 sekretuji cyto-
kin interleukin IL-17, ktery hraje zdsadni
roli v hostitelské imunité indukované po
aceluldrnich vakcindch. Optimaln{ ochrana
proti B. pertussis je podobnd odpovédi na
prirozenou infekci a vyZaduje indukci Thi,
nikoli Th2 (47, 48).

V roce 2010 byla v Kalifornii zazna-
menana nejvétsi epidemie pertuse za
poslednich 60 let s nejvyssi specifickou ne-
mocnosti u déti ve véku 7-10 let i presto, ze
v této vékové skupiné byla vysoka proocko-
vanost DTaP vakcinou. Case-control studie
potvrdila, Ze s kazdym rokem, ktery uplyne
od posledni davky aP vakciny, se snizuje
Gcinnost vakciny a zvysuje pravdépodobnost
onemocnéni (49).

Pro pochopeni mechanismu imunitni
odpovédi po vakcinach nebyla dosud
pouzivana laboratorni zvitata vhodna. Pro
modelovani pfirozené infekce B. pertussis
a imunitni odpovédi po infekci a po vak-
cinach byl pouzit jeden z primatd, pavidn
anubi (Papio anubis) (50). Mladata pavidnd
byla ockovana v 2., 4. a 6. mésici véku aP
nebo wP vakcinou a v 7. mésici byla vysta-
vena infekci B. pertussis. Byla sledovdna
imunitni odpovéd mérenim cytokinl v na-
zofaryngedln{ sliznici. Paviani oc¢kovani aP
vakcinou byli sice chrdnéni pfed zdvaznym
pribéhem onemocnénf, ale byli infekéni
a prenaseli infekci na vnimavé kontakty.
Experimentdlni data ukazuji, Ze soucasné
acelularni vakciny dokdzou u ockovanych
osob zabrdnit pfiznakiim onemocnéni, ale
nezabrani kolonizaci sliznice respiracniho
traktu a pfenosu infekce na dalsi osoby (51,

52). Paviani byli také pouziti pro modelo-
vani infekce B. pertussis po ockovani aP
vakcinami v téhotenstvi a u novorozenci
(neonatdlni ockovdni). Vysledky prokazaly,
Ze ockovani v téhotenstvi a u novorozencli
v pavianim modelu poskytuje ochranu pred
onemocnénim (53).

Perspektivy ve vyvoji novych vakcin

Pro dosazenfi kontroly nad onemocnénim
je nezbytné nutny vyvoj lepsich nebo no-
vych vakcin proti pertusi. Existuje nékolik
cest: navrat k wP vakciné, pfidani novych
pertusovych antigend nebo pridani jiného
adjuvans do stdvajicich aP vakcin a vyvoj
Zivé oslabené vakciny.

Soucasné aP vakciny obsahuji 1 az 5
pertusovych antigend v riznych koncent-
racich. Pridani dalSich antigen( predstavuje
moznost, jak zlepsit dGcinnost vakcin.
Napfriklad u mysi, kterym byla aplikovana
vakcina s povrchovym, vysoce imunogennim
antigennim proteinem IRP1-3 (iron-repre-
ssible protein), byla zaznamenana vyssi
ochrana pred onemocnénim (54). Podobné
jako IRP1-3 je i dalSi povrchovy protein
AfuA exprimovdan, pokud je v prostredi
nedostatek Zeleza. Pfidani obou proteini
IRP1-3 a AfuA do komeréni vakciny s tfemi
pertusovymi antigeny aplikované na mysim
modelu vyznamné zvysilo jeji protektivni
Gcinek (55).

Jako dalsi vhodny antigen je studovdna
adenyldtcykldza (ACT), kterd ma adjuvantni
efekt a indukuje Th1 a Th2 odpovéd. Pridani
inaktivované ACT do aceluldrni vakciny
zvysuje jeji protektivni dcinek (56).

Dal$i moznosti zlepSeni Gcinnosti aP
vakcin je pfidani novych adjuvans, ktera
by vedla k podpore Th1 imunitni odpovédi
nutné pro G¢inné odstranéni B. pertussis
z organismu. Nova experimentalni vakcina
s geneticky detoxikovanym pertusovym
toxoidem a s tfemi adjuvanty (CpG oligo-
deoxynukleotid — ODN, polyfosfanaza a ka-
tionické regulacni peptidy) vedla ve studii
na mysich k rychlé indukci titrd protildtek
v séru, které pretrvavaly déle nez 22 mésicil
(57).

Celobunécné vakciny proti pertusi jsou
efektivnéjsi a také ekonomicky vyhodnéjsi
nez vakciny acelularni. Obsahuji celou
bakterii se viemi antigeny dilezitymi pro
vyvoldni adekvatni imunitni odpovédi.
Problémem z(stava velké mnozstvi endo-
toxinu lipooligosacharidu (LOS), ktery vy-
znamné ovliviuje toxicitu vakciny. Cilem je
vytvoreni nové celobunécné vakciny, kterd

by méla nizsi toxicitu nez dfive pouzivané
wP vakciny.

Zatim nejdale je vyvoj intranazalni
Zivé vakciny proti pertusi. Nova vakcina
je navrzena tak, aby chrdnila jak pred
onemocnénim, tak pred infekci B. pertussis.
K vakcinaci se pouzivd Zivy oslabeny kmen
B. pertussis — BPZE1 s tfemi detoxikovanymi
nebo geneticky upravenymi bordetelovymi
toxiny. Z vysledkl klinického hodnoceni
faze I vyplyva, Ze vakcina je bezpecna.
Aplikaci bylo dosazeno nazofaryngedlni
kolonizace a u vSech kolonizovanych
pokusnych osob doslo k signifikantnimu
zvy$eni imunitni odpovédi proti pertuso-
vym antigendm. Nazdlni aplikace jedné
davky BPZE1 vede k plné ochrané po dobu
jednoho roku. Aplikace bez pouziti injekéni
jehly také znamena vyznamné zjednodusent
poddavani vakciny (58, 59).

Zavér

Oba typy vakcin proti pertusi, které se
v soucasné dobé pouzivaji, maji své limi-
tace; celobunécné vakciny reaktogenitu
a Casté zavazné lokalni, ale i systémové
reakce, acelularni vakciny nedéinkuji tak
dobre jako nékteré celobunécné vzhledem
ke kratkodobé protekci a selektivnimu tlaku,
kterym potencuji vznik novych klond mimo
dosah Gcinnosti pouzivanych vakcin. Navic
studie ukazuji, Ze soucasné aP vakciny
chrani pred onemocnénim, ale nikoli pred
infekci B. pertussis.

Vakciny s acelularni pertusovou slozkou
jsou vyrobeny z antigend exprimovanych
kmeny bordetel, které byly izolovany jesté
pred zahdjenim vSeobecného ockovani. Tyto
antigeny se liS7 od antigen( exprimovanych
soucasné kolujicimi kmeny B. pertussis.
Proto je velmi dlezité v ramci surveillance
izolovat a dale typizovat cirkulujici kmeny
pomoci metod molekularni epidemiologie.

Pokud nebudou k dispozici nové G¢innéjsi
vakciny tfeti generace, z(stdva nejlepsi
prevenci proti onemocnéni pertusi ockovani
stavajicimi dostupnymi vakcinami proti
pertusi, bud’ jako soucast pravidelného
ockovani u déti, nebo jako doporucené
ockovani u adolescent(i a dospélych. PAimy
tcinek ockovani je kombinovan s Gcinkem
neprimym; neockovani jedinci jsou chranéni
diky sniZenf rizika infekce. To je zakladni
princip kolektivni imunity a ockovacich
programi. WHO v recentnich dokumentech
vénovanych pertusi doporucuje udrzet
vysokou proockovanost a zavést vSechna
dostupna preventivni opatfent, ktera mohou



snizit nemocnost a Umrtnost nejmensich
déti na pertusi. Kromé pravidelného oc-
kovani détské populace WHO doporucuje
preockovani adolescentd a dospélych, dale
~cocoon” strategie, oc¢kovdni gravidnich
Zen, ockovani zdravotnik(i a oc¢kovani no-
vorozencl. Nemélo by se zapominat, Ze ke
komplexnim preventivnim opatfenim patfi
také postexpozicni profylaxe.

Vzhledem k trvale zvySujicimu se
trendu pertuse v Ceské republice je nutné
a nezbytné pro ochranu nejmensich déti
udrzZet i nadale co nejvyssi proockovanost
a zavést takovd opatfent, kterd by mini-
malizovala prenos pertuse na neockované
déti. Znamena to dlsledné dodrzet principy
surveillance a co nejlépe vyuzit soucasné
dostupné vakciny proti pertusi.
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Bezpecnostni riziko formaldehydu a stabilizatori ve vakcinach

Safety risk of formaldehyde and stabilizers in vaccines

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové

Souhrn:

Formaldehyd, jako chemicka latka, slouzi k inaktivaci bakterii, viri nebo odstranéni toxicity bakterialnich toxint pouzitych
pri vyrobé vakcin. Ve vakciné ziistava jako rezidualni latka z vijrobniho procesu. Nejcastéji se pouziva u vakcin s difterickym,
tetanickym nebo pertusovym anatoxinem. Formaldehyd se bézné nachazi v krevnim obéhu clovéka (2,6 mg/l). V Evropé je
povolené maximalni mnoZstvi formaldehydu ve vakciné 0,2 mg/ml. Podle vysledki farmakokinetického modelovani dochazi
k eliminaci formaldehydu z mista intramuskularniho vpichu do 30 minut po aplikaci a dosazeni jeho koncentrace v télnich
tekutinach < 1 % bézného endogenniho mnozZstvi v lidském téle. Dosud nebylo popsano zavazné poskozeni po ockovani
zplisobené formaldehydem. Stabilizatory ve vakcinach jsou ponechany zamérné pro svij efekt na kvalitu a stabilitu vakciny
po dobu pouzZitelnosti. Jedna se zejména o cukry (sacharéza, lakt6za), aminokyseliny (glycin, glutaman sodny), proteiny
(zelatina, lidsky albumin). Stabilitu vakcin zajistuji také emulgatory — polysorbat 80. Bezpecnostni profil stabilizatorti ve
vakcindch je dobry. Ke klidu a eliminaci obav z ockovani mize pfispét znalost obsahu a vyjznamu téchto latek ve vakcinach.
Detailni uvadéni sloZeni vakcin a pfitomnosti latek ve stopovém mnozstvi by mélo byt soucasti dostupnych informaci pro
Llékare, ale i pro zajemce o ockovani.

Klicova slova: formaldehyd, vakcina, stabilizator, bezpecnost, ockovani

Summary:

Formaldehyde is a chemical agent that is used to inactivate bacteria, viruses or detoxify bacterial toxins during vaccine
manufacturing. It remains as a manufacturing residual substance in vaccines. The most common use is in diphtheria, tetanus
or pertussis toxoids vaccines. The usual level of formaldehyde in the blood of human is 2.6 mg/L. In Europe there is permitted
a maximum level of formaldehyde of 0.2 mg/ml. Pharmacokinetic model showed formaldehyde elimination from the site
of intramuscular injection within 30 minutes and its concentration in blood/body water < 1% of usual level of endogenous
formaldehyde in human. Severe damage caused with formaldehyde afterimmunization has not been described till now. Stabilizers
in vaccines are left intentionally for their effect on the quality and stability of the vaccine for a period of application. These
include sugars (sucrose, lactose), amino acids (glycine, sodium glutamate), proteins (gelatine, human albumin). Emulsifiers
ensure the stability of the vaccine as well - polysorbate 80. The safety profile of stabilizers in vaccines remains good. Knowledge
of the content and importance of these substances in vaccines can contribute to calm the patients and to eliminate the fear of
vaccination. Detailed declaration of vaccine composition and the presence of substances in trace amounts should be part of the
available information for physicians, but also for those interested in vaccination.

Key words: formaldehyde, vaccine, stabilizer, safety, vaccination
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Uvod

V souvislosti s nutnosti stdle vyssiho
sledovani bezpecnosti ockovacich latek se
do hledacku pozornosti dostdva stdle vice
a vice detailni slozenf vakcin. Slozky ocko-
vacich latek se déli na dvé zakladni skupiny.
Jsou to jednak specifické, aktivni slozky
vakciny, které pdsobi aktivné na imunitni
systém. Mezi né patfi vakcindlni antigeny
a adjuvantni prostredky. Druhou skupinou
jsou nespecifické, neaktivni slozky vakciny.
Mezi né patfi rezidualni latky, stabilizatory,

konzervacni latky, antimikrobidlni latky.
Prikladem rezidualnich latek ve vakcinach je
formaldehyd, glutaraldehyd, R-propiolakton,
formalin, rezidualni virové a bakterialni
proteiny, proteiny kvasinek, vajecné pro-
teiny, rezidua bunéénych kultur (diploidni
burky, Vero burky). Nejcastéji pouzivané
stabilizatory jsou sacharéza, laktdza, glycin,
glutaman sodny, Zelatina, lidsky albumin,
polysorbét apod. Konzervaéni latky se prida-
vaji do vakcin z preventivnich dlvodd k za-
branéni pfipadné kontaminace bakteriemi

nebo mikroskopickymi vlaknitymi houbami
pfi pouzivani vakcin. Konzervaéni latky jsou
soucasti ockovacich latek u vice davkovych
baleni, kde je riziko kontaminace pfi opa-
kovaném pouzivani vyssi. Jako konzervans
jsou ve vakcinach pouzivany thiomersal,
ddle fenol nebo 2-fenoxyetanol. Nékteré
z nich, napriklad thiomersal, se dnes jiz
prakticky témér nepouzivaji. Antimikrobni
latky — antibiotika se priddvaji do vakcin
béhem vyrobniho procesu k zabranéni
rGstu a mnozenf jakychkoli mikroorganismd.



Mezi pouzivand antibiotika patfi neomycin,
streptomycin, polymyxin B, chlortetracyklin
a amfotericin B. Soucdsti vakcin mohou byt
dalsi neaktivni latky, jako jsou suspenéni
latky — voda na injekce, minerdly, vitaminy
apod.

Ze strany ockovanych osob jsou ockujici
(ékari Casto dotazovdni, zda pomocné a pri-
davné latky, které jsou soucasti kazdé ocko-
vaci latky, mohou vyvolat zdravotni obtize
nebo poskozeni v souvislosti s ockovanim.
Rezidualni latky z vyrobniho procesu, které
se mohou vyskytovat ve vakcinach, jsou
obsazeny jenom ve stopovych mnozstvich.
Presto se mohou vyskytovat obavy z jejich
pritomnosti v parenteralné aplikovanych
vakcindch a byt pfic¢inou strachu ¢i odmitani
ockovani (1, 2).

Obecné plati, Ze kterakoli chemicka
latka pouzita v priibéhu vyrobniho procesu
ockovaci latky se mGze v ur¢itém mnozstvi
nachazet také v konecné podobé vakciny.
Jednd se o tzv. rezidudlni latky z vyrobniho
procesu. Vyrobni proces pFipravy vakciny
se sklddd z velkého mnozstvi jednotlivych
Gkon(, béhem kterych se tyto rezidualni
latky postupné z vakciny odstranuji.
Bohuzel ne vsechny latky se podari béhem
vyroby zcela beze zbytku z vakciny od-
stranit. Nékdy neni mozné ani deklarovat
a prokdzat, ze k Giplnému odstranéni doslo.
Je to dano jednak tim, Ze pro nékteré latky
neexistuje dosud takova technologie, ktera
by byla schopna tyto latky Gplné odstranit,
nebo neni dostupna detekéni metoda, kterd
by byla schopna odhalit stopova mnozstvi
téchto latek ve vakciné (3, 4). V souladu
se zakonem o lécich musi byt informace
o pritomnosti chemickych latek, které
patfi mezi karcinogeny, mutageny a latky
toxické pro nervovy systém, uvedena v sou-
hrnu ddaja o pripravku (SPC). Zpravidla se
tato informace uvddi v ¢asti kvalitativni
a kvantitativni slozeni vakciny nebo v ¢asti
pomocné latky. Nékteré z téchto latek
mohou byt zdroven alergeny, proto se uvadi
také v ¢asti kontraindikaci. Vyrobci vakcin
maji povinnost uvadét kvantifikaci Gcin-
nych latek ve vakcinach, ale u ostatnich
latek se musi uvadét jenom jejich seznam,
bez nutnosti uvedeni mnozZstvi. Pokud jsou
ostatni rezidudlni slozky vakciny v mnoz-
stvi pod limitem detekovatelnosti, pak se
tyto latky nemusi uvadét vibec (plati pro
Evropu). Naopak, nékteré drady (americky
registracni Gfad FDA) vyZzaduji uvddéni
vyCtu i téchto latek, které jsou pod timto
limitem.

Kinaktivaci vir(i ¢i baktérif nebo k deto-
xifikaci bakterialnich toxin( mohou byt ve
vakcinach pouzity chemické latky, které pak
ve stopovém mnozstvi z(stdvaji v konecné
podobé vakciny. Hlavnim cilem téchto che-
mickych latek je inaktivace zivého plivodce
nebo odstranéni toxicity bakteridlniho
toxinu, pfi zachovani imunogennich vlast-
nosti pouzitych antigen( v ockovaci latce.
Jednou z nejstarsich a nejcastéji pouziva-
nych chemickych latek pfi vyrobé vakcin,
ktera mize zlstat ve vakciné v rezidualnim
mnozstvi, je formaldehyd.

Formaldehyd

Formaldehyd (HCHO) patfi mezi nejjed-
nodussi aldehydy, kyslikaty derivat uhlovo-
dikd. Je produkovén Zivymi organismy jako
prirozeny meziprodukt fady metabolickych
proces(i probihajicich v organismu. Vytvar
se z glycinu, serinu, methioninu a cholinu.
Proto se formaldehyd nachazi také v krev-
nim obéhu ¢lovéka (5, 6). Pfesnd bezpecna
koncentrace formaldehydu v krvi neni
znama, ale za fyziologickou koncentraci
endogenniho formaldehydu v krvi je po-
vazovana hodnota mezi 2-3 mg/litr krve,
kazdodenni mnozstvi v krvi se uddva pfi-
blizné 2,6 mg/l (7). V minulosti se formal-
dehyd pouzival ve zdravotnictvi k dezinfekci
chirurgickych nastroj(, dezinfekci vzduchu,
ve formé roztoku na kloktdni, k dezinfekci
dutiny Gstni. Jeho antimikrobialniho d¢inku
je vyuzivano v humanni i veterinarni me-
diciné, ve stomatologii a v potravinarstvi.
Ve vyrobé vakcin je pouzivan dlouhodobé
pri pfipravé rady bakterialnich a virovych
vakcin. Jedno z prvnich pouziti ve vakciné
bylo popsano v roce 1923 k detoxifikaci
difterického anatoxinu (8). Formaldehyd
se pouziva také jako antimikrobidlni latka
v fadé kosmetickych produktd, véetné mydel,
Sampond, vlasovych pripravk(, deodorant(i
a télovych krém0. S formaldehydem v po-
dobé bezbarvého, vysoce toxického plynu
se setkdme také v zevnim a vnitfnim pro-
stredi. Exogenni formaldehyd se dostava
do zevniho prostredi nejcastéji v podobé
emisi z elektrdren, vyrobnich zafizen, spa-
loven nebo z vyfukovych plyn( automobild.
Formaldehyd se dostdvé do ovzdusi také pri
lesnich pozérech nebo pfi spalovani prirod-
nich produkt(. V interiérech, v podobé po-
[étavého formaldehydu, se mize uvoliovat
z rliznych stavebnich materiald, spotfebniho
zbozi nebo z tabdkového koure. Jako kon-
taminant se m(ize formaldehyd objevit také
v potravinach. Proto se formaldehyd bézné

pfijima do lidského organismu konzumaci
potravin, zejména ovoce a zeleniny. Jeho
obsah v potravinach je udavan v rozmezi
1-20 mg/kg potraviny (1-3 mg/l mléka,
5-20 mg/kg masa, 5-20 mg/kg ovoce
a zeleniny). Uvddi se, Ze pFi konzumaci
jedné hrusky se do organismu dostdva az
60 mg formaldehydu. Norma pro bezpecnou
maximalni mozZnou ddvku pfi perordlnim
prijmu je 0,2 mg/kg télesné hmotnosti na
den (9). Zatimco kratkodoby efekt akutni
expozice formaldehydu je pomérné znam,
méné je zndmo o jeho Skodlivém dcinku na
zdravi pi dlouhodobé expozici. Formaldehyd
byl Mezinarodni agenturou pro vyzkum ra-
koviny zafazen mezi karcinogeny skupiny 1,
tedy prokdzany karcinogen pro ¢lovéka (10).
Presto nebyl v praxi vyznamny karcinogenni
Gcinek pro clovéka prokazdn. Nékteré
studie upozornily na moznou souvislost
formaldehydu s vyskytem karcinomu nosu
a nosohltanu, jiné studie tuto souvislost
nepotvrdily (11, 12). Teratogenni ani toxicky
tcinek formaldehydu na reprodukci prokdzan
nebyl. Americka agentura ochrany Zivotniho
prostredi oznacuje formaldehyd ,pouze” za
pravdépodobny karcinogen pri dlouhodobé
nebo vysoce davkové expozici a klasifikuje
ho do kategorie B1 (10, 13). V bézném Zivoté
dochazi u clovéka nejcastéji k expozici form-
aldehydu inhalaci, pozitim nebo kontaktem
s k(i ¢i ocima. Formaldehyd se velmi dobre
vstrebavd plicemi, zazivacim traktem, ale
méné khzi. Po prdniku do tkani se béhem né-
kolika minut rozklada na kyselinu mravenci.
Akutni expozice formaldehydu mize klinicky
vyvolat kozni reakce, kontaktni dermatitidu,
dychaci nebo Zaludecni obtiZe, nauzeu,
prdjem, pocit Zizné, iritaci ocf, bolesti hlavy,
podrazdénf sliznic nebo alergickou reakci.
Pfi dlouhodobé expozici mlze zplsobit
asthma bronchiale, dokonce az rakovinu
(14, 15).

Sledovani rezidudlniho obsahu form-
aldehydu ve vakcindch ma svij vyznam
z hlediska bezpecnosti ockovani a moznych
reakci po ockovdni. Dnes se jiz objevuji
metody umoznujici detekci rezidualnich
mnozstvi s limitem 0,01 pg/ml (16). Obavy
z obsahu rezidualniho mnozZstvi formalde-
hydu ve vakcinach vychazi z jeho zndamého
toxického Gcinku a potencialni karcinoge-
nicity (11, 12). MnozZstvi formaldehydu ve
vakcinach nepresahuje 0,02 %. Formaldehyd
patfi mezi nejdéle a nejvice pouzivané
chemické inaktivacni latky pfi vyrobé
vakcin. Podobné jako v potravinarstvi se ve
zdravotnictvi vyuziva jeho inaktivacniho



" L, : " Mnozstvi formaldehydu
Vakcina Prodejni nazev Velikost davky i ..
v jedné davce
Infanrix hexa 0,5 ml =<0, mg
DTaP-IPV-Hib_HBV
Hexacima/Hexyon 0,5 ml stopové mnozstvi
DTaP-IPV-Hib Pediacel 0,5 ml =< 0,005 mg
DTaP Infanrix 0,5 ml =<0, mg
DTaP-Hib Infanrix Hib 0,5 ml =<0, mg
DTaP-IPV Infanrix polio 0,5 ml =<0, mg
Boostrix 0,5 ml =<0, mg
DTaP
Adacel 0,5 ml < 0,005 mg
Boostrix-polio 0,5 ml < 0,005 mg
DTaP-IPV
Adacel-polio 0,5 ml < 0,005 mg
Tetavax 0,5 ml < 0,015 mg
Tetanicky anatoxin
Tetanol Pur 0,5 ml = 0,001 mg
Fluarix 0,5 ml < 0,005 mg
Vaxigrip 0,5 ml =< 0,03 mg
Virus chripky
InfluVac 0,5 ml stopové mnozstvi
IDflu 0,1 ml =< 0,0006 mg
Havrix 720/1440 0,5/1,0 ml = 0,05/0,1 mg
Hepatitida A
Vaqta 25/50 U 0,5/1,0 ml < 0,4 ng/0,.8 pg
Hepatitida A a B Twinrix paediatric/adult 0,5/1,0 ml =0,05/01mg
Japonska encefalitida | Ixiario 0,5 ml =<0, mg
Brisni tyfus Typhim Vi 0,5 ml =<0, mg
Poliomyelitida Imovax polio 0,5 ml 0,1 mg

Tab. 1 Mnozstvi formaldehydu ve vybranych vakcindch

Gcinku na bakterie, viry, houby a parazity.
Nejvice se pouzivd bud k detoxifikaci bakte-
ridlnich toxind, nebo jako latka k inaktivaci
vir( pouzitych ve vakciné (napf. vakciny
proti poliomyelitidé nebo chfipce) (17).
S formaldehydem se nejcastéji setkdme ve
vakcinach obsahujicich diftericky, tetanicky
nebo pertusovy anatoxin (DTP vakciny).
Rezidualni mnozstvi formaldehydu ve vak-
cindch se Lisi podle typu vakciny. Nejcastéji
se pohybuje mezi 0,005 mg az 0,1 mg na
jednu dévku (0,5 ml) vakciny (tabulka 1).
Maximalni povolené mnozstvi formaldehydu
ve vakcinach se ve svété maze Lisit. V USA
je povoleno dokonce vice nez 3x vyssi
mnozstvi nez napriklad v Evropé. Norma
v USA uvddi maximalni mnozstvi formal-
dehydu ve vakciné 0,74 g/l (0,74 mg/ml),
v Evropé 0,2 g/ (0,2 mg/ml) (18-21). Podle
evropské normy je tedy maximalni mozné,
povolené zbytkové mnozstvi formaldehydu
v jedné 0,5 ml davce vakciny 0,1 mg/ml.
Vzhledem k tomu, Ze clovék denné inhaluje
v ramci normalni bézné davky maximalné
0,040 mg formaldehydu z ovzdusi a 1 mg
formaldehydu z 1 litru vody za 24 hodin,
pak denni davka formaldehydu z ockovani

je nizsi, nez je bézny denni pfijem z vnéjsiho
prostredi. Pfi primérné vdze 5 kg u 2mésic-
niho kojence a prdmérném objemu jeho
krve 85 ml/kg mlZeme zvaZovat pfiblizné
mnozstvi 1,1 mg pfirozeného formaldehydu
v krevnim obéhu kojence. Vakciny obsa-
huji pouze asi jednu desetinu mnozstvi
formaldehydu, ktery se tak normalné
nachazi v krevnim obéhu tohoto kojence.
Mnozstvi formaldehydu v registrovanych
a pouzivanych vakcinach v soucasnosti je
natolik malé, Ze doposud nebylo prokazano
vazné poskozeni organismu touto latkou
po ockovani. Byl popsdn ojedinély pripad
exacerbace ekzému u dospélého pracovnika
ve zdravotnictvi, alergického na formalde-
hyd, po aplikaci formalinem inaktivované
vakciny proti virové hepatitidé typu B (22).
Lokdlni ani celkové nezddouci reakce po
ockovani nejsou spojovany s pritomnosti
formaldehydu ve vakcindch. S vyuzitim
modelace na farmakokinetickém modelu
bylo zjisténo, ze po intramuskuldrni aplikaci
0,2 mg formaldehydu v modelu 2mésicniho
kojence doslo k eliminaci formaldehydu
z mista vpichu v priibéhu 30 minut. Po
aplikaci byla odhadnuta hodnota maximalni

koncentrace formaldehydu v télnich teku-
tinach na 22 pg/l, coz odpovida hodnoté
< 1 % bézného endogenniho mnoZzstvi
formaldehydu v lidském téle (23).

Pomocné latky ve vakcinach -
stabilizatory

Pomocné latky ve vakcinach jsou na
rozdil od rezidudlnich latek ponechany
ve vakciné zdmérné. Jedna se o chemické
latky, které samy o sobé nemaji terapeuticky
ani imunogenni Gi¢inek, ale umoznuji nebo
zjednodusuji vyrobu a pripravu vakciny,
jeji aplikaci, zlepsuji kvalitu nebo stabilitu
a hiologickou dostupnost vakciny. Jednou
skupinou takovych latek jsou tzv. stabiliza-
tory. Stabilizatory jsou latky zabezpecujici
dlouhodobou stabilitu ockovaci latky
a umoznuji predchazet znehodnoceni
vakciny plsobenim vnéjsich vlivd, jako je
vysokd nebo nizka teplota pfi skladovani
nebo transportu. Pridani stabilizator do
vakcin v pribéhu vyroby umozni udrzeni
kvality a bezpecnosti vakcin po celou dobu
jejich pouzitelnosti. Velky vyznam maji
stabilizatory pro lyofilizované vakciny (24).

Existuje nékolik typl latek, které se
pouzivaji ve vakcinach jako stabilizatory.
Jsou to cukry (sachardza, laktéza, sorbitol,
manitol) nebo aminokyseliny (glycin,
glutaman sodny) anebo proteiny (zelatina,
lidsky albumin). Stabilitu nékterych vakcin
zajistuji také emulgatory, které jsou sou-
¢asti vakcin (polysorbat 80, polysorbat 20).

Pouzivani lidskych nebo zvifecich
proteinl jako stabilizator( ve vakcindch
je casto nezbytné, na druhou stranu zde
existuji dvé potencidlni rizika. Jednim
z nich je mozny pfenos znamych ¢&i dosud
neznamych infekcnich agens, zejména
vir(i. Proto musi byt jednak darci lidského
sérového proteinu vysetfovani na vybrana
infekéni onemocnéni, jednak se vysetruji
pouzivana zvitata (25). Existuje teoretické
riziko prenosu napriklad Creutzfeldtovy-
Jakobovy nemoci (CID), nicméné doposud
tento prenos nebo prenos jiného virového/
prionového onemocnéni cestou kontami-
nované vakciny nebyl popsan (26). Druhym
rizikem je moznost alergické/anafylaktické
reakce na pridané proteiny.

Zelatina pouzivana ve vakcindch se pfi-
pravuje z hovéziho dobytka nebo z prasat.
Na rozdil od bézné potravinarské Zelatiny se
jedna o hydrolyzovany a vysoce Cistény pro-
dukt. Béhem zpracovani zelatiny se vyuziva
extrémné vysokych teplot a pH tak, aby do-
Slo k likvidaci pripadnych infekénich agens.



Presto se musi zvazovat potencidlni riziko
prenosu bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE) (27). Proto musi vyrobci pouzivat
zdroje Zelatiny zdsadné ze zemi bez vyskytu
a bez rizika BSE. Také na Zelatinu se mohou
vyskytnout alergické reakce u ockovanych
osob. Jsou sice velmi vzacné (jedna na 2
miliony davek), ale byly v literature popsdny
(28, 29). Alergické reakce na Zelatinu jsou
tak kontraindikaci aplikace vakcin s ob-
sahem Zelatiny. S pfitomnosti Zelatiny se
miiZzeme setkat zejména ve vakcinach proti
varicelle, spalnickam - pfiusnicim — zardén-
kam (MMR vakciny), pdsovému oparu.

Lidsky albumin je jeden z protein( lidské
krevni plazmy, ktery predstavuje 60 % vSech
plazmatickych bilkovin. Lidsky albumin je
syntetizovan v jatrech a pro potreby pouziti
ve vakcindch se pripravuje z lidské krve
darcd. Vsichni dérci jsou peclivé vysetiovani,
se zaméfenim na mozny vyskyt infekénich
onemocnéni. Lidsky albumin m(izeme nalézt
napr. ve vakcindch proti varicelle, vakcinach
proti klistové encefalitidé. Dosud nebyly
popsany zadné pripady prenosu infekéniho
onemocnéni pfi pouziti vakcin s lidskym
albuminem ani zadnd zdvazna poskozeni
organismu po ockovani. Alergické reakce
na lidsky albumin jsou mozné.

Glutaman sodny je aminokyselina,
krystalicka forma sodné soli kyseliny
L-glutamové. Jedna se o prirozenou latku
obsazenou v zivych organismech. Glutaman
sodny je hlavné vyuzivan v potravinarském
primyslu jako pridavna latka pro zvyseni
intenzity chuti pokrmd. Ve vakcinach se
pouziva jako jeden ze stabilizatord zajistu-
jicich kvalitu a stabilitu vyrobené vakciny.
Glutaman sodny se vyskytuje zejména v BCG
vakciné, DTP vakcindch, MMR vakcindch
a v atenuované vakciné proti pasovému
oparu. V souvislosti s obsahem glutamanu
ve vakcinach nebyl popsan zavazny neza-
douci tGcinek po ockovani. Alergické reakce
jsou mozné.

Polysorbat 80 (Tween 80) je povrchové
aktivni latka, ktera se nejcastéji pouzivd
jako emulgdtor v potravinarstvi, a proto
ho najdeme v rfadé potravin. Ve vakcinach
se pouziva na regulaci pH vakciny a jako
stabilizator pro vodné prostfedi (emul-
gator), umoznujici parenteralni aplikaci
vakciny. Karcinogenni Géinky polysorbatu
nebyly prokazany. Polysorbat je obecné
bezpecna latka, ktera je velmi dobre
tolerovdna. Jeho obsah ve vakcinach se
pohybuje od 0,025 mg do 0,1 mg na jednu
davku, s maximem 0,55 mg/davku (Fluarix

Tetra). Polysorbat prijima clovék denné
konzumaci potravin. Primérnd denni ddvka,
kterou clovék pfijme, se pohybuje kolem
100 mg (30). Pokusy na krysach ukazaly, Ze
strava s 5% obsahem polysorbatu 80 pfiji-
mana po dobu 12 tydnd nevedla k zadnym
toxickym projeviim u pokusnych zvitat.
Pokusy na zvifatech rovnéz neprokdzaly
negativni vliv polysorbatu na jejich po-
hlavni orgdny (31, 32). Zkoumal se také vliv
polysorbatu na reprodukéni aktivitu. V jedné
studii na zvifatech nebyl prokdzan negativni
efekt konzumace polysorbatu v mnozstvi
do 5 % celodenni pfijimané stravy. K po-
klesu reprodukce doslo az pfi konzumaci
polysorbatu pfi podilu 20 % ve stravé (33).
Na druhou stranu existuje studie, kterd
moznost vlivu polysorbatu na reprodukci
krys pripustila (34). Hodnotil se také vliv
polysorbatu na vyvoj centralniho nervového
systému (CNS) mladat téhotnych krys, které
po celé téhotenstvi a 21 dnl po porodu
konzumovaly polysorbéat 80 ve stoupajicim
mnozstvi az do 1,86 ml nebo 16,78 ml na
kilogram vdhy a den (30). Nebyl prokdzan
zadny negativni vliv na CNS jejich mladat.
Nejvyssi davka polysorbatu vedla ke snizeni
porodni hmotnosti mlddat. Tato davka by ale
odpovidala konzumaci 1,3 kg polysorbatu
denné u 70kg clovéka. Data z humannich
studii nejsou dostupna.

Polysorbat 80 (ev. polysorbat 20) se
nachazi ve vakcinach s DTP slozkou, vak-
ciné proti poliomyelitidé, vakcindch proti
chripce, proti lidskému papilomaviru (HPV),
MMR vakcindch, proti virové hepatitidé A, B,
13valentni konjugované pneumokokové
vakciné (PCV13) a vakciné proti rotavirdm.
Mdze byt ve vzacnych piipadech pfic¢inou
alergickeé reakce. Polysorbat mize zhorSovat
pribéh Crohnovy choroby.

Zavér

Soucasna konstrukce ockovacich latek
neni mozna bez pritomnosti pomocnych la-
tek a rezidualnich latek. Obsah rezidualnich
latek je urcité mozné do budoucna snizovat
a s rozvojem technologii se mizeme
dockat jejich Gdplného odstranéni nebo
alespon snizeni na témér nedetekovatelné
mnozstvi. Do té doby je nezbytné bedlivé
sledovat bezpecnost kazdého ockovani
a kazdé aplikované davky také s védomim
pritomnosti téchto ldtek. Mezi ¢asté a sle-
dované rezidualnf latky patfi formaldehyd,
ktery je pouzivan jako inaktivacni latka
k detoxifikaci bakteridlnich toxind nebo
k inaktivaci bakterii/virQ pouzitych pFi

pripravé a vyrobé vakcin. Proto je soucasti
vakcin s difterickym, tetanickym, pertuso-
vym anatoxinem nebo vakcin proti chfipce
a poliomyelitidé. Ve vakcinach z(stava
v rezidudlnim mnozstvi, které nepresahuje
povolené mnozstvi 0,2 mg/ml. Jeho jed-
norazové mnozstvi pri aplikaci vakciny je
daleko nizsi, nez je pfirozena kazdodenni
koncentrace formaldehydu v lidské krvi,
ziskand endogenné nebo exogenné.
Doposud nebyly hlaseny pfipady vazného
postvakcinacniho poskozeni u ockovanych
osob. Pritomnost rezidudlnich latek ve
vakcindch je otdzkou drovné soucasnych
vyrobnich technologii, které nedovedou
tyto latky zcela odstranit na pomyslnou
nulu. Opakem jsou stabilizatory, které
zabezpecuji kvalitu a bezpecnost vakcin po
dobu jejich pouzitelnosti. Jsou pridavany do
vakcin zamérné a nemohou byt odstranény.
U Zadného z pouzivanych stabilizator(
nebyl doposud popsan pripad zdvazného
nezddouciho Gcinku zplsobeného témito
latkami. Presto je na misté nutnd obe-
zfetnost a bedlivé sledovani signald, které
by moznost poskozeni pripoustély. Kazdy
lékar, ktery aplikuje ockovaci latky, by mél
znat obsah a detailni slozeni vakcin tak, aby
mohl posoudit pripadné nezadouci Gcinky
po ockovani a odpovédét na otdzky zdjemcli
o0 ockovanf, véetné rodicd ockovanych déti.
Proto by mél také vyrobce vakcin uvadét
tyto detailni informace o slozeni vakcin
vCetné pritomnosti latek ve stopovém
mnozstvi a zpfistupnit je vSem ockujicim
[ékardm a vefejnosti. Znalost obsahu a bez-
pecnosti vsech slozek ockovacich latek tak
mU(ze byt jednim z krokd ke sniZzovani obav
z ockovani a zvyseni adherence k ockovani.

Prace byla podporena dlouhodobym
zdmérem rozvoje organizace 1011 (FVZ UO).
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Zavadéni MenB vakcin v Ceské republice a ve svété

Introduction of MenB vaccines in the Czech Republic and abroad

MUDr. Daniel Drazan, MUDr. Kristyna Havlikova
ambulance praktického lékare pro déti a dorost, Jindfichlv Hradec

Souhrn:
Invazivni meningokokova onemocnéni (IMO) jsou celosvétové vyznamnou pficinou morbidity i mortality predevsim u malych
déti. V fadé vyspélych zemi véetné celé Evropy i Ceské republiky dominuje séroskupina B, proti které jesté donedavna nebyla
k dispozici Zadna plosné pouzitelna vakcina. V roce 2013 byla v Evropé registrovana 4komponentni proteinova vakcina proti
meningokoku B (4CMenB; Bexsero) a v USA jsou jiZ dnes vakciny k dispozici dvé. Jejich zavadéni do narodnich imunizacnich
program je velmi pomalé. Celosvétové bylo zatim distribuovano pres 1 milion davek vakciny v 19 zemich svéta (1).

Klicova slova: meningokok, vakcina proti meningokoku B, invazivni meningokokové onemocnéni, narodni imunizacni program

Summary:

Invasive meningococcal diseases (IMD)cause significant morbidity and mortality globally, especially in small children. In many
developed countries, the whole of Europe and the Czech Republic included, serogroup B dominates, against which no generally
feasible vaccine had been available until recently. 4-component meningococcal B protein vaccine (4CMenB; Bexsero) was
licensed in Europe in 2013 and in the USA there already are two meningococcal B vaccines available. But their introduction into

national immunisation schedules is very slow. Globally more than 1 million doses have been distributed in 19 countries (1).

Key words: meningococcus, meningococal B vaccine, invasive meningococcal disease, national immunisation program
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Uvod

Invazivni meningokokova onemocnéni
jsou zplisobena gramnegativnim opouzdre-
nym diplokokem Neisseria meningitidis. Tato
bakterie se klasifikuje do 13 séroskupin;
6 z nich zplsobuje téméF viechna onemoc-
nénf (skupiny A, B, C, W, X a Y). Meningokoky
u zdravych lid bézné kolonizuji nosohltan,
ale pfi intravaskularni invazi a diseminaci
zplsobuji zdvaznd onemocnéni s vysokou
smrtnosti kolem 10 %. U 10-20 % prezi-
vSich zlstanou po infekci trvalé nasledky,
napiiklad ztraty prstd nebo celych koncetin,
hluchota (5-10 %), epilepsie, mentalni
retardace a dalsi problémy centrdlni nervové
soustavy (ataxie, slepota, parézy kranidlnich
nervd, hemi- nebo kvadruparéza, obstrukéni
hydrocefalus). Castymi nasledky jsou psy-
chosocialni a behavioralni komplikace.

Distribuce jednotlivych séroskupin je
zavisld predevsim na regionu, ale i na véku.
Nejvice jsou ohrozeni kojenci a adolescenti.
Vakcinace proti meningokokovym onemoc-

ohrozené skupiny, kterymi jsou kojenci

a malé déti do 5 let a adolescenti a mladi
dospéli ve véku 16-21 let (2). Svétova
zdravotnickd organizace doporucuje plosné
vakcinaéni programy proti invazivnim
meningokokovym onemocnénim v zemich
sincidenci vy$si nez 2 : 100 000 (3).

Spojené kralovstvi

Spojené kralovstvi hraje vyznamnou
roli v zavadéni meningokokovych vakcin
a sledovant jejich dopadu na epidemiologii
infekci. Incidence meningokokového inva-
zivniho onemocnéni vyvolaného séroskupi-
nou B (MenB) pro kojenecky vék ve Velké
Britdnii je 22 : 100 000 (vice nez 2x vyssi
nez v Ceské republice) (1). Spojené krélov-
stvi zacalo jednat o cené 4CMenB vakciny
pro zarazeni do narodniho imuniza¢niho
programu s vyrobcem (tehdy Novartis)
uz v srpnu 2014. Cena vakciny byla tehdy
75 liber, v dnesnim prepoctu pres 2400 Kc.
Tato cena nebyla povazovana autoritami za
nakladové efektivni. S dne$nim vyrobcem
vakciny (GSK) se podafilo vyjednat cenu
20 liber za davku (650 K¢) a od zafi 2015 se

stalo Spojené krdlovstvi prvni zemi svéta,
ve které se kojenci plosné ockuji MenB
vakcinou v rdmci narodniho imunizaéniho
programu, plné financovaného z verejnych
zdrojl. Ockuje se 3 davkami ve schématu
2-4-12 mésicl. Ve Spojeném kralovstvi je
porodni kohorta téméF 800 000 déti. V Gnoru
2016 podepsalo petici za zarazeni vakciny
do ndrodniho imunizacniho programu i pro
star$i déti az do 11 let vice nez 800 000
lidi. Na doporuceni Poradniho sboru pro
imunizaci (Joint Committee on Vaccination
and Immunisation, JCVI) byla tato petice
Ministerstvem zdravotnictvi (Department of
Health) zamitnuta; ockovdni starSich déti
neni povazovano za nakladové efektivni
(4, 5). V porovnani s Ceskou republikou
je incidence MenB infekce v kojeneckém
véku o néco vyssi a cena vakciny vyjednana
vladou s vyrobcem je vyrazné nizsi. I za
téchto podminek je nakladova efektivita
povazovdna za hrani¢ni (6). Zafazeni
4CMenB vakciny do imunizacniho sché-
matu kojencl jiz po 10 mésicich prinasi
prvni vysledky. Pfi dosaZeni vynikajici 90%



proockovanosti cilové kohorty doslo ve
Spojeném kralovstvi k 50% poklesu MenB
invazivnich onemocnéni v porovndni se 4le-
tym primérem a dcinnost je odhadovana na
83 % v prevenci onemocnéni zplsobenych
jakymkoli kmenem MenB a 94 % v prevenci
onemocnéni zplsobenych preventabilnim
(tedy vakcinou pokrytym) kmenem (7).

V prosinci 2016 by mélo 4CMenB vakcinou
v ramci narodniho ockovaciho programu
zacit ockovat kojence i Irsko (1).

USA

Jesté pred registraci jakékoli MenB
vakciny v USA bylo v ramci kontroly epide-
mif na konci roku 2013 a na zacatku roku
2014 ockovédno témér 17 000 studentd na
2 univerzitach (1). Dnes jsou registrovdny
uz 2 MenB vakciny: MenB-FHbp (Trumenba,
Pfizer) a 4CMenB (Bexsero, GSK). Obé jsou
schvaleny pro pouzivani ve véku 10-25 let.

Poradni vybor pro imunizacni postupy
(Advisory Committee on Immunization
Practices, ACIP) md pro ockovani MenB vak-
cinami 2 kategorie doporuceni. Doporuceni
kategorie A znamend, Ze vSichni spliujici
kritéria doporuceni by méli byt ockovani.
Jednd se o relativné nepocetnou cast po-
pulace, k niz patfi pacienti s perzistentnimi
deficity slozek komplementu, pacienti
s funkéni nebo anatomickou asplenii, mi-
krobiologové, ktefi jsou bézné exponovani
meningokokdm. Doporuceni kategorie B
znamena ockovani po individudlnim
rozhodnuti. Podle doporuceni kategorie B
mohou byt ockovani adolescenti a mladi
dospéli ve véku 16-23 let, s cilem poskyt-
nuti kratkodobé ochrany pred vétsSinou
kmend séroskupiny B. Preferovany vék pro
vakcinaci je 16-18 let. Ddvod( pro zafazeni
do kategorie B je nékolik. Séroskupina B
zpUsobuje v USA kromé kojeneckého véku
jen mensinu invazivnich meningokokovych
onemocnéni. Ani jedna z obou v USA do-
stupnych MenB vakcin neni schvalena pro
déti mladsi 10 let. Ai v kojeneckém véku je
incidence MenB onemocnéni nizkd (téméf
desetindsobné niz3f ve srovnani s Ceskou
republikou). Pro silnéjsi doporuceni zatim
chybi néktera dlilezitd data, jakymi jsou tr-
vani protektivniho Gcinku, vliv na nosiéstvi
a kolektivni imunitu, nejisté pokryti MenB
kmend. Dalsim negativnim faktorem je
vysoka cena vakciny, ktera snizuje naklado-
vou efektivitu vakcinace (8). Individualni
rozhodnuti znamena, Ze rozhoduji pacient
(pfipadné rodic) a lékar. Aby bylo mozno
dojit k tomuto individualnimu rozhodnuti,

musi lékar pacienty (rodi¢e) o moznosti
ockovat MenB vakcinou informovat.

Némecko

V Némecku je incidence MenB IMO
stejna jako v Ceské republice (0,3 : 100 000,
prdmér z let 2010-2013); v roce 2011 byla
specificka incidence pro kojenecky vék 5,9 :
100 000. Podle posledniho doporuceni po-
radniho shoru pro vakcinaci (STIKO) se maji
4CMenB vakcinou ockovat pouze pacienti na
zdkladé rizikovych faktor( (imunodeficity
vCetné deficitu komplementu, asplenie,
blizké kontakty nemocnych a laboratorni
pracovnici). Vakcina neni plosné zafazena
do narodniho imuniza¢niho programu pro
zadnou vékovou kategorii (9).

Dalsi zemé

Kromé specifickych indikaci na zakladé
rizikovych faktorl v ostatnich zemich,
napf. v Kanadé, Austrdlii, nejsou MenB
vakciny soucasti narodniho imunizacniho
programu a jsou doporucovany na zdkladé
individualniho rozhodnuti pro malé déti
od 2 mésicl véku a pro adolescenty (10,
11). V [été 2014 bylo v Kanadé v ramci
vefejného imuniza¢niho programu v regi-
onu Saguenay-Lac-St- Jean statu Quebec
ockovano pres 45 000 lidi ve véku 2 mésice
az 20 let (12).

Ceska republika

V Ceské republice, podobné jako v celé
Evropé v poslednich letech vyrazné domi-
nuje séroskupina B, a to ve vsech vékovych
kategoriich. V roce 2015 zpisobil menigo-
kok B 67 % ze vsech séroskupinové urcenych
invazivnich menigokokovych onemocnénf.
Byl pFicinou 31 pfipadd (celkova incidence
0,3 : 100 000), z nichz k 11 doslo u kojenci
(vékové specificka incidence 10 : 100 000).
Incidence v kojeneckém véku je oproti
ostatnim vékovym kategoriim o 1 az 2 fady
vyssi. Vékovou kategorii na 2. misté v inci-
denci byli v roce 2015 adolescenti (15-19
let, 6 pfipad(, incidence 1,3 : 100 000).
Jeden z kojencd onemocnéni podlehl (13).

Podle ockovaciho schématu uvedeného
na strankach ECDC (Evropské centrum
pro kontrolu nemoci) ma Ceska republika
nejrozsahlejsi meningokokovy vakcinaéni
program v Evropé (14). Ve skutecnosti je
vyuziti MenB i ostatnich menigokokovych
vakcin velmi Spatné. 4CMenB vakcina byla
v Evropé schvélena v lednu 2013 a v Ceské
republice je dostupna od bfezna 2014. Uz
v tinoru 2014 vydala Ceska vakcinologicka

spolecnost doporuceni pro ockovani proti
invazivnim meningokokovym onemocnénim,
které je zverejnéné i na webovych strankach
Ministerstva zdravotnictvi (Ndrodni imuni-
zacni komise). V doporuceni neni presné
specifikovano, kdo ma byt ockovan, ale je
stanoveno, kdo ma byt ,zejména” ockovan.
»0ckovani je zejména doporuceno pro déti
ve véku od 2 mésicli do 2 let, aplikace se
upfednostiuje v pridbéhu prvniho pal
roku Zivota; déti ve véku od 13 do 15 let;
adolescenty a mladé dospélé, zejména pred
vstupem na vysokou $kolu, zafizeni internat-
niho typu a s ohledem na zvdzenf individu-
alniho rizika, ...” a ddle jsou vyjmenovany
specifické rizikové faktory, které jsou indi-
kaci k vakcinaci (15). Podle autord ¢lanku
by méla byt zd(raznéna potreba ockovani
ne v prvnim pllroce véku, ale ve 2 mésicich
véku, protoZze vrchol incidence MenB
invazivnich onemocnéni je v 5 mésicich
véku (8). Vakcinace by se méla zahajovat
co nejdrive s cilem predejit maximalnimu
mnozstvi onemocnént, a ne az za vrcholem
incidence. Zddnd z meningokokovych vakcin
ale nenf hrazena z verejnych zdrojl a nelze
je povazovat za zarazené do narodniho
imunizaéniho programu. 4CMenB vakcina
je pro vétsinu rodin financné obtizné do-
stupna. Podle sdéleni vyrobce bylo v roce
2014 distribuovano necelych 12 tisic davek
4CMenB vakciny, v roce 2015 témér 20 tisic
a v roce 2016 (k 14. 7.) zhruba 13,5 tisice
davek vakciny.

VSeobecna zdravotni pojistovna v letech
2014, 2015 a 2016 méla a ma specialni pro-
gram, v ramci kterého proplaci svym klien-
tdm 1 davku 4CMenB vakciny. Prispévek VZP
ale bohuzel nebyl a neni uréen pro vékové
kategorie s nejvyssi incidenci invazivnich
MenB onemocnéni, a naopak je urcen pro
vékové skupiny, které majiincidenci infekce
témé&F nulovou. Uhrada se tedy neprekryvd
s doporucenim Ceské vakcinologické spo-
lecnosti ani s doporuc¢enim z jinych zemi,
ve kterych se MenB vakciny zavddéji do
narodniho imunizacniho programu (Spojené
kralovstvi, USA). Z tohoto dilvodu je program
VZP vysoce neefektivni a s velkymi finan¢-
nimi naklady ma nulovy dopad na incidenci
infekce. V roce 2016 je ,prispévek na jednu
aplikovanou davku ockovaci latky... urcen
pro déti od 6 mésict do dosazeni 16 let”,
a to ,do 30. 11. 2016 nebo do vycerpani
stanoveného finan¢niho limitu pro prvnich
5500 klientd” (16). V této vékové kategorii
je u VZP pojistén zhruba jeden milion déti.
Prispévek na 1 davku tedy mize vyuzit asi



0,5 % klient(, a to pravé téch, ktefi maji
nejnizsi riziko ziskani infekce. Podle dat
Statnitho zdravotniho dstavu prodélalo
v roce 2015 invazivni meningokokové
onemocnéni zpsobené séroskupinou B pét
déti ve véku 1-14 let (13). K zabrdnénf jed-
noho onemocnéni ro¢né by bylo tedy tfeba
naockovat skoro 300 000 déti. Investice vice
nez 14 milion( K¢ (2600 K¢ x 5500 klient)
statisticky nezabrdni ani jednomu pfipadu
invazivniho menigokokového onemocnénf.
K racionalnimu vyuziti omezenych verejnych
zdrojd by bylo nutné omezeni poskytovani
prispévku na vékové ohrozené skupiny nej-
mladsich kojencd a adolescentd, tedy pravé
na ty skupiny, pro které prispévek urcen
neni. Pfi chybném cileni distribuovanych
davek na nejméné ohroZené vékové skupiny
je moznost ovlivnéni epidemiologie MenB
onemocnéni nulova.

Zavér

Invazivni meningokokova onemocnéni
patfii pfi své velmi nizké incidenci k nejcas-
détskych dmrti ve vyspélych zemich. Ceskd
republika ma k dispozici vSechny dostupné
meningokokové vakciny. K ovlivnéni epide-
miologie meningokokovych onemocnéni,
snizeni poctu infekci a dmrtf je nezbytné
cilit vakcinaci na vékové nejvice rizikové
skupiny a zvysit jejich proockovanost.
Nejdilezitéjsi cilovou skupinou by méli byt
kojenci se zahdjenim vakcinace ve dvou
mésicich véku. Déle by mélo byt zvazovano
ockovani malych déti az do véku 5 let
a adolescentd. Jednoznaéné indikovana
by méla byt vakcinace u osob v rizikovych
skupinach.
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Virus Zika - nova globalni hrozba?
Zika virus — a new global threat?

doc. RNDr. Daniel Rizek, Ph.D.
Laboratof arbovirologie, Parazitologicky tistav Biologického centra Akademie véd Ceské republiky, Ceské Budé&jovice
oddéleni virologie, Vyzkumny dstav veterinarniho ékarstvi, Brno

Souhrn:

Virus Zika, zprvu opomijeny virovy patogen, upoutava nyni celosvétovou pozornost. Virus se pivodné vyskytoval na africkém
kontinentu, ale v 80. letech minulého stoleti byl jeho vyskyt zaznamenan v jihovychodni Asii. Nasledné se rozsifil do
Mikronésie (2007), Francouzské Polynésie a nedavno i do oblasti Stiedni a Jizni Ameriky, kde vyvolal rozsahlou epidemii. To
s sebou prineslo dramaticky narist poctu neurologickych defekti (zejména mikrocefalie) u novorozencii. Zaznamenan byl
také nardst poctu pfipadi Guillainova-Barréova syndromu, zavazného neurologického onemocnéni, které mize vést k paralyze
¢i smrti pacienta. Cilem tohoto prehledového clanku je shrnout soucasny stav poznani o viru Zika, zejména s ohledem na vyvoj

experimentdalnich animalnich modeld, antivirotik a vakcin.

Klicova slova: virus Zika, flavivirus, komari, epidemiologie, animalni modely, antivirova terapie, vakcina

Summary:

Zika virus, a previously neglected mosquito-borne viral pathogen, has recently attracted global attention. The virus was present
in the African continent until it was found in south-east Asia in 1980’s. Subsequently, the virus spread to Micronesia (2007),
French Polynesia, and more recently to South and Central American countries, where it has displayed an explosive spread. The
rise in the spread of Zika virus in South America (especially in Brazil) has been accompanied by an unprecedented rise in the
number of new-borns with microcephaly. There is also a noticeable increase in Guillain-Barré syndrome - a neurological disorder
that may lead to paralysis and death. The goal of this article is to provide an overview of what is currently known about the Zika

virus, with special focus on the development of experimental animal models, antivirals and vaccines.
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Obecna charakteristika

Virus Zika (ZIKV) patfil v pribéhu
poslednich 60 let mezi spiSe opomijené
arboviry, v soucasné dobé ale na sebe str-
hava pozornost odborné i laické vefejnosti
po celém svété. Souvisi to s jeho lavino-
vitym §ifenim po Stfedni a Jizni Americe
a naslednym dramatickym nardstem poctu
neurologickych defektd u novorozenc( (1).
Svétova zdravotnicka organizace v této
souvislosti dokonce vyhlasila celosvétovou
pohotovost (2). Na africkém a asijském
kontinentu se ZIKV vyskytoval s nejvétsi
pravdépodobnosti celkem bézng, zdravotni
problémy u lidi infikovanych timto virem
byly ale dokumentovany jen vzacné. 0d roku
2007 se ZIKV zacal sifit Oceanii a nakonec
dospél do Jizni Ameriky, kde jim zplsobena
epidemie propukla naplno. Odhaduje se,
Ze jen v Brazilii béhem poslednich mésici
ZIKV nakazil 440 tis. az 1,3 milionu jedincd.

Objevuji se prvni pripady autochtonniho
prenosu v Severni Americe (napf. na
Floridé); ZIKV ma tedy potencial se Sifit
i v Severni Americe, pfipadné i v dalSich,
dosud nezasazenych oblastech svéta (2-3).

ZIKV byl poprvé izolovan v dubnu roku
1947 ze séra makaka rhesus (Macaca
mulatta), ktery byl experimentdlné umis-
tén coby sentinel v lese Zika nedaleko
Viktoriina jezera v Ugandé (4). Novy virus
byl tedy pojmenovan podle mista jeho prvni
izolace. Druhd Gspésna izolace ZIKV byla
provedena v lednu 1948 z komar(i Aedes
africanus odchycenych v téze lokalité (4).
VySetfovany material byl v pfipadé obou
izolacnich pokusi filtrovan pres bakterio-
logicky filtr a intracerebralné inokulovan
sajicim mysim. U mysi se nasledné rozvinula
letdni neuroinfekce (5). Virus byl taxono-
micky zafazen do celedi Flaviviridae, rodu
Flavivirus. Prvni elektronmikroskopické

studie ukdzaly, Ze ¢astice ZIKV maji sféricky
tvar o priméru 40-43 nm s elektrodenznim
jadrem o velikosti 28—30 nm v priiméru (6).
Kryoelektronmikroskopicka analyza odha-
lila, Ze virion ZIKV, podobné jako je tomu
i u ostatnich flavivird, sestdva z kapsidy
tvorené kapsidovym (C, capsid) proteinem,
ktery chrani virovou RNA. Nukleokapsida je
obklopena lipidovou dvojnou vrstvou odvo-
zenou od membrdn hostitelské burky, do
které je integrovano 180 kopii membrano-
vého (M) a obalového (E, envelope) proteinu
(obr. 1). E-protein tvofi na povrchu virové
Castice 90 antiparalelnich homodimerd (7).
Sekvence a struktura virového E-proteinu
pfipomina v urcitych dsecich E-protein viru
zapadonilské horecky ¢i viru japonské ence-
falitidy, v jinych cdstech je podobna spise
E-proteinu viru dengue. Oproti viru dengue
je vsak ZIKV strukturné kompaktnéjsi
av disledku toho i teplotné stabilnéjsi (7).



Obr. 1 Struktura ZIKV odvozend pomoci kryoelektronové mikroskopie (A). Struktura tzv. asymetrické jednotky tvorené virovym obalovym E-proteinem (B).

Uchovava si stabilni strukturu i v pfipadé
inkubace pri 40 °C, zatimco tato teplota
zplsobi u viru dengue dramatické strukturni
zmény (8). ZIKV je nejvice stabilni v rozmezi
pH 6,8-7,4; k inaktivaci ¢astic dochdzi pfi
pH niz8im nez 6,2 ¢i vy$sim nez 7,8 (4).
Genom ZIKV je, stejné jako u ostatnich
flavivir(, tvoren jednoretézcovou moleku-
lou RNA pozitivni polarity a je o velikosti
pfiblizné 11 kb. Genom viru nese jeden
otevreny cteci rdmec, ktery kéduje roz-
sahly polyprotein o délce priblizné 3400
aminokyselin. Otevieny cteci ramec je
obklopen nekddujicimi dseky; 5° konec
nese metylguanosinovou Cepicku, 3 konec
postrada na rozdil od bunécnych mRNA
poly(A) segment. Virovy polyprotein je
virovymi a bunécnymi protedzami Stépen
na tfi strukturni (C, prM, E) a sedm nestruk-
turnich proteind (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B a NS5). Strukturni proteiny
se podili na stavhé virové castice, zatimco
nestrukturni proteiny sehravaji rizné role
béhem replikacniho procesu viru v hosti-
telské burice (nachdzime mezi nimi virovou
RNA-dependentni RNA polymerazu, virovou
protedzu, proteiny podilejici se na formo-
vani replika¢niho komplexu apod.) (3).

Molekularni klasifikace

ZIKV je geneticky a antigenné pfibuzny
viru Spondweni. Oba tyto viry tvofi sa-
mostatnou fylogenetickou vétev v rdmci
skupiny komadry prenasenych flavivirl

(9). Srovnavaci genetické studie rdznych
kmend a izolatd ZIKV odhalila dvé hlavni
genetické linie — africkou a asijskou (10).
Nékteré studie déli africkou genetickou linii
na dvé podskupiny - zapado- a vychodo-
africkou (s prototypovym zdstupcem MR766)
(11-12). Predpoklada se, ze ZIKV ma sv(j
plvod ve vychodni Africe, odtud se dale Sifil
jednak do zapadni Afriky, jednak do oblasti
jizni a vychodni Asie a ddle na Pacifické
ostrovy. Kmeny ZIKV, které v soucasné dobé
vyvolaly pandemii v Jizni Americe, maji
zrejmé svij plvod pravé na Pacifickych ost-
rovech, patfi tedy do asijské linie ZIKV (byla
zjisténa vice nez 99% sekvencni identita
brazilskych kmend s izolaty majicimi svij
plvod ve Francouzské Polynésii) (13-15).
Predpoklada se, Ze zavleceni ZIKV do Brazilie
by mohlo souviset s poradanim velkych
sportovnich akci v roce 2014 (3, 16).

Cesty prenosu viru na clovéka
Bezobratlymi vektory ZIKV jsou primarné
komari rodu Aedes. Virus byl izolovédn z ko-
mara A. africanus, jeho dominantnim vek-
torem je ale komar A. aegypti. A. albopictus
je rovnéz kompetentnim vektorem viru (3).
A. aegypti je pGvodem z Afriky, posléze se
ale rozsifil do subtropickych a tropickych
oblasti celého svéta (obr. 2). V souéasné
dobé je hojné rozsifen v Asii, Oceanii, na
americkém kontinenté a spiSe sporadicky
v Africe a Evropé. Existuji vsak predpoklady,
Ze by se mohl jeho vyskyt rozsifit do oblasti

Zdroj: Protein Data Bank (5IRE)

jizni Evropy, Severni Ameriky ¢i Australie
(17). Komar A. albopictus cirkuluje v Asii, na
americkém kontinenté, v severni Australii,
na rlznych mistech Afriky, ale také v jizni
Evropé. Na rozdil od A. aegypti dokdze A. al-
bopictus hibernovat a prezivat i v chladnéj-
Sich oblastech. Oba tyto druhy komard Ziji
v blizkosti ¢lovéka. A. aegypti saje témér
vyhradné na lidech, A. albopictus preferuje
taktéz pro své sani clovéka, ale saje i na
domacich nebo hospodarskych zvitatech.
ZIKV byl dosud izolovan v rliznych oblastech
svéta u nejméné 15 druhd rodu Aedes a dale
z komar( Anopheles coustani, Culex perfuscus
a Mansonia uniformis (3). Experimentdlné se
podarilo kromé riznych druhl rodu Aedes
infikovat i komary Culex quinquefasciatus
a Anopheles quadrimaculatus (18).

Béhem epidemii je ¢lovék dominantnim
hostitelem ZIKV, pricemz k cirkulaci viru
dochazi v rdmci jak urbanniho, tak sylvatic-
kého prenosu. Dosud neni znamo, jak vysoka
ma byt viremie u ¢lovéka, aby mohlo dojit
k infekci naivnich komar(, ktefi na ném saji.
Dosavadni experimenty s vyuZitim lidskych
dobrovolnik( byly nedspésné (19). Viremie
u clovéka ale miize trvat i dva tydny.

Epizoocie ZIKV byly pozorovdny u pri-
mdtl, neni vSak dosud jasné, zda jsou
obligdtnim rezervodrem pro prenos viru
na clovéka. V Africe jsou do cirkulace viru
zapojeny druhy Cercopithecus aethiops
a Erythrocebus patas. Na Borneu byly
protildtky proti ZIKV zjistény u orangutand,



nicméné pocet séropozitivnich jedincl byl
nizsi nez pocet séropozitivnich lidi. To by
mohlo naznacovat, Ze k infekci orangutan(
by mohlo dojit od komard, ktefi se nakazili
na viremickych lidech (20). Zajimavy je
pripad infekce clovéka ZIKV po pokousani
od opice (21).

Kromé clovéka a dalSich primatd byly
protildtky proti ZIKV zjistény u fady dalSich
obratlovc( (hlodavci, ptéci, plazi, kozy, ovce
a skot) v Keni a v Pakistdanu (22-23).

ZIKV maze byt kromé klasického prenosu
komdrem prendsen i z clovéka na clovéka.
K takovym infekcim dochazi perinatdlng,
pri sexudlnim kontaktu nebo pfi transfuzi
krve. Neni vyloucen ani prenos viru pfi
kojeni (3). Virus byl detekovédn v matefském
mléku pomoci RT-PCR (i kdyz ale izolacni
pokusy na bunécné kultufe byly netispésné).
Co se intrauterinni infekce tyce, virus byl
detekovan v placenté i télech potracenych
plodd. Pravé intrauterinni infekce plodu
jsou davany do souvislosti s nahlym dra-
matickym ndrdstem poctu novorozencl
s mikrocefalii v postizenych oblastech.
Roste pocet dokumentovanych pripadd,
kdy doslo k prenosu viru sexudlni cestou.
Za zminku stoji pripad entomologa, ktery se
nakazil ZIKV pfi praci s komary v Senegalu.
Po ndvratu do domovského Colorada se u néj
rozvinuly pfiznaky infekce a ve stejné dobé
doslo k prenosu ndkazy na jeho manzelku.
U obou byla nasledné infekce ZIKV potvr-
zena laboratorné (24). Virus byva detekovan
ve spermatu a jeho Zivotaschopnost v tomto
materialu byla téZ potvrzena na bunécné
kulture. Byl popsan i pfipad pravdépodob-
ného sexudlniho prenosu viru z infikované

Zeny na muze (25) a z muze na muze (26).
Vlysoké titry viru byvaji téz pfitomné v moci
a ve slindch, pravdépodobnost prenosu viru
na dalSiho jedince témito télnimi tekuti-
nami je ale velmi nizka (27-29).

Prenos ZIKV pri transfuzi krve byl
poprvé naznacen béhem epidemie viru ve
Francouzské Polynésii. Virus v krvi byl dete-
kovan u necelych 3 % darcd, pricemz v dobé
odbéru byli vsichni jedinci asymptomaticti
(30). Prenos infekce krvi nebo krevnimi
produkty je v dobé epidemické aktivity
viru pomérné vysoce pravdépodobny (31).
Doporucuje se tedy testovani krve a krev-
nich produktd na pfitomnost viru ¢i pouziti
zafizeni (napr. amotosalen + UV ozéreni),
kterd dcinné eliminuji viry véetné ZIKV
(32-33). Neni vyloucen ani prenos infekce
pfi transplantaci organ( (34).

Infekce ZIKV u clovéka

Uvadi se, ze infekce ZIKV u clovéka ma
symptomaticky prabéh asi jen u 18 %
pripad(. Inkubacéni doba je zhruba 10
dnl. Infekce miva charakter mirného,
chripkovitého onemocnéni. Pacienti mohou
mit zvySenou télesnou teplotu, vyrazku,
mohou pocitovat bolesti kloubd, objevuji
se i zanéty spojivek. Méné casto jsou za-
znamenavany bolesti hlavy, zvraceni, otoky
¢i zZloutenka. Symptomy obvykle odezni
béhem 3-7 dni. Bolesti kloub ale mohou
pretrvdvat az 1 mésic (35).

Guillaindv-Barrédv syndrom (SGB) je vaz-
nou, byt vzacnou, komplikaci infekce ZIKV.
SGB predstavuje autoimunitni onemocnéni,
které vede k akutnim nebo subakutnim
chabym obrndm, ale mize skoncit i smrtelné

(36-39). SGB byl uz dfive dokumentovédn
i u jinych flavivirovych infekci. Jiz béhem
epidemie ZIKV ve Francouzské Polynésii byl
zaznamenan neobvykly nar(ist incidence
SGB. Podobné tomu je béhem probihajici
epidemie v Jizni Americe (40), kde byl
kromé dramatického ndrdstu poctu paci-
entl s SGB zaznamenan i vyrazny narlst
poctu novorozencli s mikrocefalii nebo
neurologickymi problémy. U novorozencl
jsou se zvySenou Cetnosti zaznamenavany
i zrakové komplikace (41-42). Pri¢inna sou-
vislost mezi infekci ZIKV matky a naslednou
mikrocefalii u novorozence byla predmétem
intenzivnich debat. V tuto chvili se jiz ale
jevi jako pomérné jednoznacné potvrzena.
Dnes uz existuje velké mnozstvi dikazd,
jako je dspésnd detekce viru v rdznych
organech véetné mozku potraceného plodu
s mikrocefalii, detekce viru a IgM v mozko-
misnim moku novorozencl s mikrocefalii
apod. (43-47). Pficinna souvislost mezi
infekci ZIKV matky a poskozenim potomk
byla prokdzana i na experimentalnim mysim
modelu.

Zda se, jako by v pribéhu ¢asu dochazelo
k postupné zméné klinické prezentace
infekce ZIKV u ¢lovéka. Vibec prvni za-
znamenané pripady byly v podobé mirného
a kratkodobého horecnatého onemocnént,
maximdlné s makulopapulézni vyrazkou.
Béhem epidemie viru v Mikronésii v roce
2007 byly zaznamenany pfipady s vyraz-
kou, horeckou, bolestmi kloub(i a zanéty
ktery by vedl k hospitalizaci nebo dokonce
smrti pacienta, pozorovan nebyl. Pfipady
z Thajska z let 2012-2014 byly vsechny

QObr. 2 Mapa vyskytu komdra Aedes egypti, hlavniho vektora ZIKV (https://elifesciences.org/content/4/e08347)



mirné; vzacnéji se objevovaly bolesti hrdla,
svald, kloub( a hlavy. Nicméné epidemie ve
Francouzské Polynésii (2013-2014) prinesla
nejméné 70 pfipad( zdvazné formy infekce,
zejména SGB. Dalsi komplikace v podobé
meningoencefalitidy nebo myelitidy byly za-
znamendny béhem epidemie na Guadeloupu
a taktéz na Pacifickych ostrovech (48-49).
Retrospektivni analyzy naznacily, Ze narGst
Cetnosti vyskytu mikrocefalie byl pozorovan
jiz béhem epidemie ZIKV ve Francouzské
Polynésii, nicméné primé dlikazy chybf (50).
Jasna korelace mezi novorozeneckou mikro-
cefalif a infekci matky ZIKV byla potvrzena
az béhem epidemie viru v Jizni Americe
(51). Je predmétem intenzivniho vyzkumu,
zda ménici se klinicky obraz infekce ZIKV je
dan evoluénimi zménami v biologii viruy, ¢i
zda na riznych lokalitdch cirkuluji varianty
viru s odliSnymi biologickymi vlastnostmi.
Pokusy na bunécnych kulturdch ukazuji, ze
protilatky proti viru dengue nemaji dosta-
tecné neutralizacni schopnosti proti ZIKV,
ale naopak zesiluji jeho infektivitu. To by
naznacovalo, Ze v oblastech endemického
vyskytu viru dengue by mohla infekce ZIKV
probihat intenzivnéji a vést k castéjsim
zdravotnim komplikacim (52).

Animalni experimentalni modely

Vyzkum patogeneze nakazy ZIKV je zalo-
Zen primdrné na analyze klinickych vzorkd,
eventudlné vzorkl post mortem ziskanych
z tél potracenych plodd, a na experi-
mentech s vyuzitim animalnich modeld.
Laboratorni mys je nejcastéji pouzivanym
experimentdlnim modelem pro studium
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flavivirovych infekci. V pfipadé ZIKV se
ale laboratorni mysi jevi jako k infekci
pomérné malo citlivé. Po intracerebralnim
podani ZIKV jsou mysi rGzného star
k infekci citlivé. V mozku a miSe pozoru-
jeme bunécnou infiltraci a déle rozsahlé
degenerativni zmény zejména u neuron(
hippocampu. Mnozen{ viru probihd nejen
v neuronech, ale téZ v astroglialni bunécné
populaci (5-6, 53). Po subkutdnnim ¢i
intraperitonedlnim poddni viru, které by
se vice blizilo prirozené cesté nakazy, jsou
ale k infekci citlivé pouze mysi juvenilni.
U mysi starsich 2 tydny doslo po podani
viru touto cestou k rozvoji infekce jen
vzacné (5).

Pro Gcely testovani antivirovych prepa-
ratl byly pouzity mysi kmene AG129, které
jsou knockoutované v genech pro receptory
rozpozndvajici IFN-o/f a IFN-y (54-55).
U téchto vyrazné imunodeficientnich mysi
se po subkutdnni inokulaci ZIKV rozviji
smrtelna neuroinfekce (56). U infikova-
nych mysi byl zaznamenan vysoky titr viru
zejména v mozku a mise, ale i ve varlatech.
Takové mysi ale nejsou vzhledem k ¢astecné
imunologické nedostatecnosti zcela vhodné
pro testovani protivirovych vakcin. S podob-
nymi vysledky byly testovdny i mysi kmene
A129, které jsou deficientni v receptoru pro
IFN-o/B (57).

Vhodnym experimentdlnim modelem
pro intrauterinni infekci plodu ZIKV se
ukazaly byt mysi kmene SJL. Jedna se
o imunokompetentni mysi, které ale maji
zvysené hladiny cirkulujicich T-lymfocyt(.
V pripadé infekce brezich samic SJL mysi

africkym kmenem ZIKV nebyl pozorovan
zadny vyraznéjsi vliv ndkazy na potomstvo.
Pokud ale byly bfezi mysi infikovany bra-
zilskym kmenem ZIKV, rozvinula se intrau-
terinni nakaza plodu, nasledkem cehoz se
rodila mysi mlddata mensiho vzrlstu a se
znaky mikrocefalie (58) (obr. 3). Vysledky
ziskané u laboratornich mysi ale neni
mozné zcela automaticky aproximovat na
situaci u clovéka. V pripadé infekce ZIKV
to plati dvojndsob, protoZe pfirozenym
rezervodrem/hostitelem jsou pouze primati
véetné clovéka a ddle komari. Kromé toho
struktura placenty mysi je pomérné odlisna
od placenty u clovéka. Jevy pozorované
u infikovanych hlodavcl tedy nemusi vzdy
redlné modelovat priibéh infekce u clovéka.

U experimentdlné infikovanych primata
probéhla infekce velmi mirné, ve vétsiné
pfipad( bezpriznakové. Po intracerebralnim
podani viru pouze jedna opice z péti méla
mirné zvySenou télesnou teplotu, ostatni
byly zcela bez priznakl. Trebaze infekce
probéhla bezpriznakové, u infikovanych
jedincl byla zaznamenana nékolikadenni
viremie, cozZ je klicova zalezitost z hlediska
cirkulace viru v prirodé. Pokud byli jedinci
inokulovani ZIKV spadajicimi do asijské li-
nie, byla u téchto zvifat zaznamendna kromé
dlouhodobé viremie (21-57 dnf) pfitomnost
viru ve slindch, moci a mozkomi$nim moku
(59).

Experimentdlné byli ZIKV infikovani
potkani, morcata a kralici; prakticky ve
vSech pripadech vsak infekce probéhla
bezpriznakové (3).

Obr. 3 U mysi kmene SJL dochdzi po infekci ZKV k prestupu viru pres placentu a k ndkaze plodu, ndsledkem cehoz se rodi potomstvo mensiho vzristu a se znaky mikrocefalie.

U kontrolnich C57Bl/6 mysi nakaZenych timtéz virem k infekci plodu nedochdzi (A). Velikost mysiho mlddete, které se narodilo matce infikované brazilskym kmenem ZIKV

(ZIKVE®), ve srovndni s velikosti novorozeného mldadeéte neinfikované matky. Méritko = 1 cm (B). Upraveno podle (58).



Antivirova terapie

Ideadlni antivirova terapie by v pripadé
infekce ZIKV méla mit schopnost redukovat
prenos viru ¢&i zcela zabrdnit prenosu viru na
plod nebo eliminovat jiz probihajici infekci
plodu. Méla by omezit ¢i odstranit riziko
rozvoje zdravotnich komplikaci, jako je GBS,
meningoencefalitida, myelitida, anebo dal-
Sich zdravotnich problémd, které se mohou
rozvinout zejména u imunokompromitova-
nych pacientd. V soucasné dobé je testovani
a vyvoji potencialnich antivirotik aktivnich
proti ZIKV vénovdna velkd pozornost.

Jsou testovany zejména latky ze skupiny
tzv. nukleosidovych analogi. Jedna se
o chemicky pozménéné nukleosidy, které
obvykle funguji jako termindtory syntézy
virové nukleové kyseliny. V pripadé flavi-
vird bylo prokdzéno, Ze urcité nukleosidové
analogy maji vysoky antivirovy G¢inek napf.
proti viru klistové encefalitidy, dengue, viru
zdpadonilské horecky atd. (60-62) a slouzi
jako inhibitory virové RNA-dependentni RNA
polymerdzy (NS5), resp. predcasné ukonéuji
syntézu virové RNA timto enzymem. Nase
laboratof proved|a testovani asi 40 nukleo-
sidovych analog(i na dcinnost proti ZIKV.
Ukdzalo se, Ze z tohoto souboru jsou proti
ZIKV aktivni zejména 2'-C-methylované
nukleosidy (63). Jeden z nich, 7-deaza-2'-
-C-methyladenosine (7-deaza-2'-CMA), byl
dale testovan s vyuzitim in vivo experimen-
talniho modelu ZIKV infekce a i v tomto
pripadé se Gcinnost latky potvrdila - terapie
vedla k signifikantnimu potlaceni mnozenf
viru v organismu a vyrazné prodlouzila
stfedni dobu preziti infikovanych mysi
(56). Sofosbuvir, nukleotidovy analog jiz
schvaleny pro klinické pouziti v pripadé
écby hepatitidy C, se v prvnich testech
na Vero bunkdch jevil jako neaktivni proti
ZIKV, ale poté, co byl aplikovan na kulturu
neuroblastd, zacal vykazovat vysokou anti-
virovou aktivitu (64). Antivirovy Gcinek je
ale nutné potvrdit i u laboratornich zvitat
infikovanych ZIKV. Vzhledem k tomu, Ze se
jedna jiz o schvalené terapeutikum, které
navic nema teratogenni Gcinky, mohlo by
to znamenat snazsi cestu pro jeho budouci
pouziti u ZIKV infikovanych pacientt.

V ramci neddvné studie bylo testovano
na inhibiéni dcinek ZIKV 774 latek, které
obdrzely povoleni pro aplikaci v humanni
mediciné od amerického Ufadu pro kontrolu
potravin a léciv (FDA). Bylo zjisténo, ze 20
latek z tohoto souboru vykazuje anti-ZIKV
aktivitu. Mezi nimi byly jednak latky, které
jiz v minulosti prokazaly Gcinek proti

jinym flavivirdm (bortezomib nebo kyselina
mykofenolovd), jednak i dalsi, u kterych
dosud zddna antivirova aktivita popsana
nebyla (daptomycin). Jednd se o latky,
které jsou jiz pro humanni aplikaci povoleny
a s definovanou mirou toxicity a zndmymi
pripadnymi vedlej$imi Gcinky, jejich kli-
nické testovani na infekci ZIKV mGze tedy
probéhnout v jednodussim a zrychleném
rezimu (65).

Vyvoj vakciny

V soucasné dobé neni dostupna zadna
schvalend vakcina pro prevenci pred infekci
ZIKV. Existuje nékolik Gspésnych vakcin
zamérenych na jiné flaviviry, napfiklad virus
klistové encefalitidy, virus zluté zimnice
nebo virus japonské encefalitidy, i nova
vakcina proti dengue. Tato skutecnost dava
jistou nadéji, ze ani vyvoj vakciny proti
ZIKV by nemusel byt pfilis komplikovany.
V prvni fazi klinického testovani se nachazi
DNA vakcina, ktera vykazovala nadéjné vy-
sledky pfi testovani na zvifecich modelech
(66—67). Inaktivovana a rekombinantni
kandidatni vakciny jsou nyni podrobovany
testovani na zvifatech a predpoklada se, ze
vstoupi do prvni faze klinického testovani
pred koncem roku 2016 (32).

V odborné komunité vSak prevazuji
obavy, Ze vyvoj vakciny proti ZIKV potka
podobny osud, jako tomu bylo v pfipadé
vakciny proti viru Chikungunya. Vzhledem
k tomu, Ze cilova populace pro vakcinaci
bude relativné omezend, je pravdépodobné,
Ze vakcina bude priliS draha. V pripadé
epidemického vzplanuti ZIKV bude jiz na
vakcinaci pozdé, aby mohla zmirnit epide-
mii ¢i zamezit jejimu rozvoji. Po odeznéni
soucasné epidemie ZIKV v Jizni Americe lze
tedy predpokladat, ze zdjem o preventivni
vakcinaci proti tomuto viru dramaticky
opadne a jeji dalsi produkce bude ekono-
micky nerentabilni (32, 68).

Dalsi preventivni opatreni

Zakladnim preventivnim opatfenim pred
ndkazou ZIKV v endemickych oblastech
zlistava ochrana pred expozici potencialné
infikovanym komar(im. Doporucuje se
pouzivani repelentl s DEET (N,N-diethyl-
meta-toluamid), ktery je v relevantni
koncentraci bezpecny i pro téhotné a kojici
matky, déle se doporucuje umisténi siti
na okna a dvere, pfipadné klimatizovany
pokoj, noseni vhodného obleceni (dlouhé
rukdvy a nohavice, Cepice, Satek ¢i jina
ochrana krku apod.) a impregnace oblecent

repelenty. V postizenych oblastech se
doporucuje v blizkosti lidskych obydli
odstranéni rezervoar( stojici vody, které
mohou byt lihnistém komard, a interiérové
postriky insekticidy. Rada neendemickych
zemi vydala doporuceni pro cestovatele, aby
se vyvarovali cest do exponovanych zemi.
Doporuceni se tyka zejména téhotnych
zen. Jedinci, ktefi se vrati z epidemii posti-
zenych zemi, by méli bedlivé sledovat svij
zdravotni stav po dobu nejméné jednoho
mésice. Zeny by se mély po navratu vyhnout
otéhotnéni po dobu minimalné 8 tydni
(69). Podobné muzi by se méli po navratu
vyvarovat nechrdnéného sexudlniho styku
po dobu 8 tydnd (32). Pokud se u muze
projevi priznaky onemocnéni, mél by prak-
tikovat sexudlni styk s pouzitim kondomu
nebo se zdrzet nechranéného pohlavniho
kontaktu minimalné po dobu 6 mésicd od
onemocnéni. Existovaly obavy, ze pofadani
Olympijskych her v Rio de Janeiru v dobé
epidemické aktivity by mohlo vést k rozsireni
ZIKV do dalsich oblasti svéta. V této souvis-
losti se ozvaly i hlasy pozadujici zruseni ¢i
odlozeni olympijskych her. V kvétnu 2015
150 lékarl a védcl z rGznych statd véetné
Brazilie zaslalo otevreny dopis WHO navrhu-
jici odlozZeni olympijskych her nebo jejich
preloZeni na jiné misto. Ne vSichni ale tyto
obavy sdileli a v odbornych kruzich se na
toto téma vedla boufliva debata (70-75).
Do zacatku zari vsak nebyl hldseny ani jeden
pripad onemocnéni zpdsobeného ZIKV v sou-
vislosti s d¢asti na olympijskych hrach (76).

Zaveér

Jesté nedavno byl ZIKV jen jednim
z mnoha opomijenych patogend, u kterého
se predpokladalo, Ze zplisobuje ve vétsiné
pripadl bezpfiznakové nebo mirné onemoc-
néni ¢lovéka, a tedy nepredstavuje vyrazné
zdravotni riziko. I z hlediska vyzkumu stal
ZIKV zcela na okraji zdjmu. Podle databaze
PubMed se zabyvaly timto virem v letech
1952-2013 maximalné 3 odborné clanky
rocné, pficemz v mnohych letech nebyl na
toto téma publikovdn ani jeden. V roce 2014
to bylo 23 publikaci, v roce 2015 37 a v roce
2016 je to k dne$nimu dni (5. srpna) jiz 887
védeckych pojedndni. Tento nahly nérdst
zdjmu odborné i laické verejnosti o ZIKV je
dan jeho soucasnou epidemickou aktivitou
zejména v oblastech Jizni Ameriky a zmé-
nami v klinické prezentaci jim zplisobené
nakazy. Vzhledem k tomu, Ze dosud neni
dostupnd Gcinnd vakcina proti ZIKV, hlavni
preventivni opatfeni spocivaji v likvidaci



komar( coby prenasec( viru a ochrané pred
komarim Stipnutim. Kandidatni vakciny
jsou nyni v klinickém testovani. Stejné tak
je znacna pozornost vénovana vyvoji poten-
cidlnich antivirovych preparatd Géinnych
proti ZIKV. Klicova je téZ pecliva ekologicka
a virologicka surveillance populace komard,
ktera by mohla napomoci predikovat naca-
sovani a lokalizaci dalSich epidemii tohoto
viru. Zcela zdsadni je rovnéz pochopeni
mechanismi patogeneze nakazy, zejména
s ohledem na infekci plodu a rozvoj neuro-
logickych defektl u novorozenc(i. Soucasna
epidemie ZIKV poukazuje na problém mozné
emergence opomijenych virovych patogen,
které mohou dosud skryvat sv(ij potencial
zplsobovat u clovéka ¢i zvifat zavazné
zdravotni problémy.
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Souhrnné tdaje zpravy

Globalni rizika Sifeni Zika viru zGstdvaji
beze zmén. Geograficka expanze a celkova
incidence Zika viru v roce 2016 nardstala
postupné od dubna az do srpna, a to
v dlsledku vysoké aktivity prenasecu
v souvislosti s vysokymi teplotami v letnim
obdobi v Severni Americe. V oblastech
Karibiku a Portorika byl zaznamenan vzestup
dal$iho $ifent, naopak v nékterych zemich

Jizni Ameriky zaznamenali klesajici trend
§ifeni Zika viru. Vzhledem k nedostatecnému
hlaseni absolutniho poctu pripadd v jednot-
livych statech neni mozné exaktné posoudit
trend dalSiho Sitent Zika viru.

V oblasti Guinea-Bissau v Africe byly
zaznamenany pripady horecek spojenych
s mikrocefalii a jinymi neurologickymi
komplikacemi. Pfipady vyZaduji dalsi epi-
demiologickou surveillance a konfirmaci

plvodce s africkou linif Zika viru. Hrozbu
dalsiho sireni viru nelze vyloucit.

V oblasti Britskych Panenskych ostrovii
a Singapuru bylo hlaseno §iteni Zika viru
poprvé v prvni poloviné zafi 2016. V tomto
obdob{ nebyly hlaseny nové pripady vyskytu
mikrocefalii ani malformace CNS spojené
s vyskytem Zika virové infekce, stejné jako
koincidence s pfipady Guillainova-Barréova
syndromu (GBS) (1, 2, 3).

. Regionalni . ) Celkovy pocet
Klasifikace e Zemé/tizemi )
urad WHO oblasti
Kategorie 1: zemeé s prvnim AFRO Kapverdy, Guinea-Bissau 2
hlasenym pripadem Zika virove Anguilla, Atigua Barbuda, Argentina, Aruba, Bahamy, Barbados,
infekce od roku 2015 Belize, Bolivie, Bonaire, Sing Eustatius a Saba - Nizozemsko, Brazilie,
Britské Panenskeé ostrovy, Kajmanské ostrovy, Kolumbie, Kostarika,
Kuba, Curacao, Dominika, Dominikanska republika, Ekvador, El
AMRO/ Salvador, Francouzskd Guyana, Grenada, Guadaloupe, Guatemala, 46
PAHO Guyana, Haiti, Honduras, Jamajka, Martinik, Mexiko, Nikaragua,
Panama, Paraguay, Peru, Portoriko, Saint Barthélemy, Svata Lucie,
Svaty Vincent a Grenadiny, Svaty Martin, Surinam, Trinidad a Tobago,
Turks a Caicos, Spojené staty americké, Americké Panenské ostrovy,
Venezuela (Bolivarovska republika)
WPRO Americkd Samoa, Fidzi, Marshallovy ostrovy, Mikronésie (Federativni 2
staty), Samoa, Singapur, Tonga
Mezisoucet 55
Kategorie 2: zemé s moznym SEARO Indonésie, Thajsko 2
endemickym nebo lokalnim
vyskytem Zika virovych infekcf WPRO Filipiny, Vietnam 2
v roce 2016
Mezisoucet 4
Kategorie 3: zemé s prokdazanym AFRO Gabon 1
vyskytem Zika virovych infekci PAHO/ _ _
v roce 2015 nebo pred rokem AMRO Velikonocni ostrov - Chile 1
2015, avsak bez dokumentova- SEARO Bangladéz, Maledivy 2
nych Pﬁ?adg ‘ ro_k“ AU Kambodza, Cookovy ostrovy, Francouzska Polynésie,
SiehiEelicleiuls WPRO Laos, Nova Kaledonie, Papua-Nova Guinea, Salamounovy ostrovy; 9
Vanuatu
Mezisoucet 13
CELKEM 72

Tab. 1 Zemé a dzemi hldsici prenos Zika viru
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0br. 1 Celosvétové siteni Zika viru v letech 2013-2016. Zdroj: http://cdc.gov - Situation Report Zika Virus 1 September 2016
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Upfesiiujici tidaje regionalnich dradd
WHO pro USA

WHO pribézné poskytuje technickou
pomoc pfi laboratorni diagnostice a kon-
firmaci kongenitalnich pfipad malformaci
a pfi péci o téhotné Zeny a novorozence
v Dominikanské republice. WHO poskyto-
vala také technickou pomoc a zajisténi
zdravotnické pomoci na nejvyssi mozné
Grovni pfi paralympijskych hrach v Rio de
Janeiru. Geneticka sekvenéni analyza ctyr
kmend Zika viru izolovanych od pacientl
v Guinea-Bissau potvrdila blizkou identitu
k africké linii viru Zika.

Soucasny stav

V letech 2007 az 2015 hlésilo prenos
Zika viru komary (Aedes albopictus, Aedes
aegypti) v karibské oblasti celkem 72 zemfi
a oblasti, z toho 55 zemi hlasilo vyskyt
infekci az od roku 2015 (tab. 1, graf 1).

Ctyfi zemé zaznamenaly mozny lokaln{
endemicky prenos Zika viru komdry v roce
2016. Ve 13 zemich byl zaznamenan vy-
skyt infekci vyvolanych Zika virem v roce
2015 nebo pred rokem 2015 — ale bez
dokumentovanych pripadl z roku 2016.
0d tnora 2016 jedenact zemi zaznamenalo
interhumanni prenos Zika viru z ¢lovéka na
clovéka (obr. 1).

Dvacet zemi nebo oblasti hlasilo vyskyt
mikrocefalii nebo malformaci CNS v sou-
vislosti se Zika virovou infekci. Ve ¢tyfech
z 20 zem{ byly hlaseny mikrocefalie u déti,
které se narodily matkam v zemich bez en-
demického vyskytu Zika viru. U matek byla
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Graf 1 Kumulativni pocty zemi a oblasti hldsicich prenos Zika virovych infekci v letech 2007-2014 a v mésicich od 1.
ledna 2015 do 31. srpna 2016 podle WHO regiond Zdroj: http://cdc.gov — Situation Report Zika Virus 1 September
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prokdzdna recentni cesta do postizenych
oblasti vyskytu Zika virové infekce. U té-
hotnych Zen v USA bylo zachyceno celkem
16 zivé narozenych déti s defekty postizeni
CNS a 5 potratd.

Osmnact zemi a oblasti hlasilo zvySenou
incidenci GBS a soucasné konfirmovanou
infekci Zika virem.

U izolovanych kmend Zika viru odebra-
nych u pfipadl v Guinea-Bissau (Cervenec
2016) sekvencni analyza potvrdila shodu
s africkou linif Zika viru.

Zemé hlasici pripady infekce vyvolané
Zika virem k 15. 9. 2016 lze rozdélit do ti
kategorii (tab. 1, obr. 1):

Kategorie 1 — zemé s prvnim hldSenim
pfipadi Zika viru od 1. ledna 2015 doposud
(Afrika, Amerika, Pacifik, jihovychodni Asie)

Kategorie 2 - zemé s moznym
endemickym pfenosem Zika viru nebo lokal-
nim pfenosem viru v roce 2016 a predchozi
hlasené pripady od roku 2007

Kategorie 3 — zemé s lokalné se vysky-
tujici infekci v roce 2015 nebo pred rokem




Klasifikace

Zemé/oblast

Zika virem

Oblast s hlasenym nardstem vyskytu pfipadd GBS -
s alespon jednim pripadem GBS s potvrzenou infekci

(Bolivarovska republika)

Brazilie, Kolumbie, Dominikanska republika, Salvador, Francouzska Guyana,
Francouzska Polynésie, Honduras, Jamajka, Martinik, Surinam, Venezuela

Oblast bez hlaseni zvyseného vyskytu GBS - s alespon
jednim pripadem GBS s potvrzenou infekci Zika virem

Kostarika, Grenada, Guadaloupe, Guatemala, Haiti, Panama, Portoriko

Tab. 2 Zeme a oblasti hlésici pripady Guillainova-Barréova syndromu potencidlné spojené se Zika virovou infekci
Zdroj: http://cdc.gov - Situation Report Zika Virus 1 September 2016

Pocet pFipadi mikrocefalii . _
Zemé hlasici vyskyt anebo malformaci CNS, ;r:e\:(cleepodobne misto
spjatych s infekci Zika virem
Brazilie 1845 Brazilie
Kapverdy 9 Kapverdy
Kanada 1 neurceno
Kostarika 1 Kostarika
Kolumbie 34 Kolumbie
Dominikanska republika 3 Dominikanska republika
Salvador 4 Salvador
Francouzska Guyana 3 Francouzska Guyana
Francouzska Polynésie 8 Francouzska Polynésie
Haiti 1 Haiti
Honduras 1 Honduras
Marshallovy ostrovy 1 Marshallovy ostrovy
Martinik 10 Martinik
Panama 5 Panama
Paraguay 2 Paraguay
Portoriko 1 Portoriko
Slovinsko 1 Brazilie
Spanélsko 5 Koluymb\'e, \/e'nezue\a.
(Bolivarovska republika)
Surinam 1 Surinam
Spojené staty americké 21 neurceno

Tab. 3 Zemé a dzemi hldsici pripady mikrocefalii a/nebo malformaci CNS potencidlné spojenych s infekcemi Zika viru
Zdroj: http://cdc.gov - Situation Report Zika Virus 1 September 2016

2015, ale bez dokumentovanych pripadd
vroce 2016

Zika virové infekce a Guillaindv-Barrédyv
syndrom

0d 1. 4. 2015 do 31. 3. 2016 bylo
diagnostikovano celkem 164 237 pfipad
infekci a suspektnich pfipadd vyvolanych

Zika virem a 1474 pfipadi GBS v ob-
lastech Bahia v Brazilii, v Kolumbii,
Dominikanské republice, Salvadoru,
Hondurasu, Surinamu a Venezuele.
Priibézné byla Setrena epidemiologicka
¢asova asociace mezi epidemif Zika virové
infekce a vyskytem GBS. Byla studovana ca-
sova a graficka analyza dat u dvou na sobé

nezavislych souborl postizenych osob.
Sbér dat provadély nezavislé zdravotnické
instituce (Ministerstvo zdravotnictvi).
Simultdnni vyskyt Zika virové infekce
a GBS a rozdily v incidenci byly vztazeny
ke véku a pohlavi. Data byla analyzovana
s vyuzitim Poissonova regresniho modelu
(tab. 2, graf 1).

2Zvysend incidence GBS souvisi s nar(sta-
jici epidemif Zika virové infekce (ve srovndni
s preepidemickym vyskytem v Kolumbii
0 211 %, v Dominikanské republice o0 150 %,
oblasti Bahia 0 172 %, v Salvadoru o 100 %,
Hondurasu 144 %, Surinamu 400 % a ve
Venezuele o 877 %). V dalSich Sesti zemich
byl zaznamenan soucasny pokles incidence
Zika viru a incidence GBS. Rozdily v dobé
incidence se lisi, jsou asi o 2 tydny delsi
pro Zika virus nez pfi vyskytu GBS. Tento
rozdil se vyznamné projevil v Kolumbii
a Venezuele. Nebylo prozatim blize vysvét-
leno, zda tento rozdil mdze byt zplGsoben
rliznou délkou inkubacni doby.

Prozatimni zavéry sledovani obou
soubor( pripadi byly hodnoceny nezavisle
na sobé. Vyskyt infekce Zika viru a GBS
vykazuje silnou asociaci. Souhrnné hlasena
incidence Zika virové infekce u Zzen ve
véku 20-49 let je 0 75 % vys$si nez u muzd
(rate ratio 1,75; CI: 1,71-1,79). Dosavadni
vysledky ukazuji, Ze problematika vyZzaduje
blizs7 epidemiologickou analyzu. Zika virovd
infekce vyvolavd dalsi patologické zmény
CNS charakteristické pro rozvoj GBS.

Zavéry — monitoring globalni epidemie
Sitenf epidemie Zika viru od dnora 2016
s vyskytem pripadd mikrocefalie a dalSich
neurologickych postizeni CNS cilené
monitoruje Public Health Emergency of

Klasifikace Regionalni ufad WHO Zemé/uzemi Celkovy pocet oblasti
Zemé s prokdzanym pfenosem AMRO/PAHO Argentina, Kanada, Chile, Peru, Spojené staty americké 5
Zika viru z Clovéka na Cloveka - EURO Francie, Némecko, Italie, Portugalsko, Spanélsko 5
kromé prenost komary WPRO Novy Zéland 1
CELKEM n

Tab. 4 Zemé hldsici prenos Zika viru bez prenosu komdry od tnora 2016 Zdroj: http://cdc.gov - Situation Report Zika Virus 1 September 2016



International Concern (PHEIC). Od roku
2015 do poloviny zafi 2016 hldsilo celkem
64 zemi a oblasti vyskyt Zika virové infekce
prenasené komary. Pfitom 20 zem{ a oblasti
hldsilo vyskyt mikrocefalie a dalSich poruch
CNS a potencialnich malformaci spojenych
se Zika virovou infekci. WHO 6. zafi 2016
opakované publikovala doporuceni pro
prevenci sexudlniho prenosu Zika viru.
Doporucuje u osob vracejicich se z oblasti
vyskytu Zika viru praktikovat bezpecny sex
po dobu 6 mésica.

ECDC monitoruje importované piipady
v zemich EU/EEA. 0d 45. tydne 2015 byl
potvrzen import Zika viru do 19 zemi EU/
EEA a celkem bylo diagnostikovano 1557
piipadi v souvislosti s cestovanim a po-
bytem v oblastech vyskytu Zika virovych
infekci (The European Surveillance System

(TESSy). Za stejné obdobi bylo v EU hldseno
79 infekci Zika virem u téhotnych Zen.

0d dnora 2016 byl v 12 zemich pro-
kdzdn interhumanni prenos Zika viru
pravdépodobné sexualni cestou prenosu
(tab. 4).

ECDC predpoklada, Ze v disledku masiv-
niho rozsifeni vektoru v Americe stoupne
u cestovatelli pravdépodobnost prenosu
Zika viru do Evropy. Prozatim nenf k dis-
pozici zadna lécha ani preventivni pouziti
vakciny. Prevence je zaloZena na predpo-
kladu dodrzovani vysokého hygienického
standardu osob.
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Zaskrt opét aktualni

Diphteriais back
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Epidemie zaskrtu - Aljaska 1925

V roce 1925 se mésto Nome
(Aljaska, Sewarddv poloostrov) stalo
jednim z nejodlehlejsich, ale pritom
nejsledovanéjsich mist svéta. Mezi prevazné
eskymdckou, takrka neimunni populaci
mistnich vypukla epidemie zaskrtu, ktera
kvali omylem nedoruenym zdsobdm
ockovaci latky posledni lodni linkou pred
zimnim obdobim hrozila vyhladit prevaznou
Cast populace. Nastal boj s casem a do déjin
Aljasky a ucebnic mediciny vstoupila pos-
tovni stezka Iditarod Trail, po které se pres
rliznd protivenstvi a souhry néhod nakonec
podarilo dopravit na sanich s psim spre-
Zenim sérum proti zaskrtu z vice nez tisic
kilometr( vzdalené nemocnice v Anchorage
(obr. 1 a 2). Doprava lodémi nebo letecky
byla v tu chvili kvili nepfiznivym podneb-
nim podminkdm vyloucena. Na pamatku
této udalosti se na Aljasce jezdi jeden
z nejextrémnéjsich zavod( psich sprezeni
vlbec. Tém nejlepsim i v soucasnosti trva
prekondni historické trasy devét dna.

Dodnes neni znam presny pocet obéti
zminované epidemie. Ve mésté samém
se podafilo diky dorucené ockovaci latce
zabranit fatdlnimu rozvoji nemoci, pocet
mrtvych je udavan v jednotkach. Nicméné
dr. Welch, jediny lékar v misté, ktery se
o nemocné staral, se domnival, Ze kone¢né
¢islo je okolo jednoho sta zemrelych na
Nome, ktefi obvykle pohtbivali své déti bez
Gmrtnich listd.

Epidemie byla sice v roce 1925 zazeh-
nana, nicméné v ndsledujicim roce se
objevilo 43 novych pripadd, které ale uz byly
relativné snadno zvlddnutelné diky zasobam
Cerstvého séra (1).

Situace v Evropé
Doneddvna byla situace se zaskrtem
v Evropé stabilizovand. Vyskyt nemoci
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Obr. 1 Zprdva z dobového tisku

byl minimdlni. Graf Svétové zdravotnické
organizace (WHO) ukazuje situaci béhem let
1980-2014 z globélniho hlediska (obr. 3).

Cirkulace byla pravidelné oznamovana
v ramci evropskych epidemiologickych
programd z Litvy (32 dmrti béhem let
2000- 2009), Ukrajiny a Ruské federativni
republiky.

Evropa ma vypracovany program DIPMET,
do kterého vklada informace 24 evropskych
statd — Velka Britanie, Belgie, Bulharsko,
(R, Dansko, Estonsko, Finsko, Francie, Irsko,

e N i

Kypr, Litva, LotySsko, Némecko, Holandsko,
Norsko, Polsko, Portugalsko, Rakousko,
Rumunsko, Recko, Slovinsko, Spanélsko,
Svédsko a Turecko.

V prvni dekadé 21. stoleti klesl vyskyt ne-
moci v Evropé o vice nez 95 procent. Ironif
je, ze vzhledem k dosazené neobvyklosti
vyskytu této nemoci, pokud dojde k dmrti
pacienta, pak Castéji v neendemické zemi
vyskytu kvili opozdénému rozpoznani
nemoci (Castd zaména s anginou) a jeji
nasledné terapii (2, 3).



0Obr. 2 Jedno z autentickych psich spiezeni

Etiologie, klinicky obraz

PGvodcem onemocnéni je bakteridlni

toxin Corynebacterium diphtheriae (obr. 4),
C. ulcerans a C. pseudotuberculosis. Jednd
se 0 nesporulujici, neobalené, pleomorfni,
grampozitivni bakterie. Prvni jmenovana
je nejcastéjsim plivodcem epidemii zaskrtu
s mezilidskym prenosem (v roce 2000 se
v celé Evropé vyskytlo 336 pripadi, zatimco
v roce 2009 jiz jen 14). C. ulcerans se vysky-
tuje hlavné u telat a v syrovych mlécnych
vyrobcich (v roce 2009 bylo hlaseno pro
Evropu 8 vyskyt(l). C. pseudotuberculosis
opét nejcastéji nachazime v chovech
domacich zvitat, lidskou populaci infikuje
minimalné.

Toxin se §iff bud pfimo vzduchem
od nakazeného clovéka, nebo nepfimo,
infikovanymi predméty. Bakterie difterie
jsou velmi odolné a prezivaji na povrchu
predmét(i. Nemoc se §ifi i otevfenou ranou.

Onemocnéni se typicky projevi jako zaskrt
hrtanu, zaskrt mandli, zaskrt nosni sliznice,
méné Casto jako zaskrt spojivek, kize nebo
genitalif.

Na pocédtku se objevi mirna horecka,
polykaci obtize, nechutenstvi a maldtnost.

Hrtan a nosni dutina jsou oteklé, dufi

podcelistni mizni uzliny. Zdurelé mandle
jsou povleklé Sedobilymi membranami (tzv.
pablanami) zplsobujicimi nasladly zapach
z Ust a zneprlichodnéni dychacich cest,
coz mize byt fatdlni. Nejvyssi riziko dmrti

Zdroj: nlm.nih.gov

je u kojenc, u kterych nebylo dokonceno
v dlsledku véku ockovani, a u dospélych
starsich 40 let, ktefi nebyli dfive ockovani

nebo nemaji dostatecnou postvakcinaéni

imunitu. Rozbory ukazuji, Ze vétsSina
zemrelych bud nedokoncila ockovant, nebo
byla zcela neockovédna (74 % neockovanych
nemocnych dospélych zemrelo, 93 % neoc-
kovanych kojencil taktéz). Inkubacni doba
se pohybuje mezi 2-5 dny.

Diftericky toxin se mdze vdzat na recep-
tory myokardu a nervové tkané a vyvolat tak
systémové komplikace, jako je myokarditida,

bl ol CHNEN
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zanét ledvin, polyneuropatie, paralyza. Lehéi
respiracni forma zaskrtu se mlze jevit jako
faryngitida. V tropech je casty vyskyt jinak
vzacné kozni formy zaskrtu (vredy), nékdy
se vyskytuji soucasné s kréni formou. Mezi
Casté koinfekce patfi Staphylococcus aureus
a streptokoky skupiny A (4).

Onemocnéni se podle typu manifestace
fadi do péti skupin:
L klasické kréni forma s pablénami

- jednd

¢ leh¢i forma zaskrtu s vyraznou faryngiti-
dou, pfi ni se pablany nevytvari

® kozni forma zaskrtu (obr. 5)

¢ jind forma - obvykle je toxigenni kmen
izolovan z krve

¢ asymptomatickd forma — osoba v kontaktu
s nemocnym se stdvd nosicem toxigenniho
kmene (5-7).

Vakcinace

Zasadni ochranu pred zaskrtem poskytuje
udrzeni vysoké proockovanosti populace
(plosné se zacalo ockovat v roce 1946).
Globalni data WHO tykajici se proocko-
vanosti proti zaskrtu ukazuje mapka na
obrazku 6.

Ukazkovym prikladem dilezitosti sprav-
ného ockovani proti zaskrtu je vyskyt tohoto
onemocnéni v byvalém Sovétském svazu.
Kvili poklesu nezbytné nutného poctu oc-
kovanych déti v populaci, klesajici imunité
dospélych, velkym presundm lidi vyvolanym
rozpadem SSSR, rozpadem zdravotnickych
sluzeb a nedostatkem potrebného mnoz-
stvi vakciny a séra pro prevenci a léchu
doslo k rozsiteni tohoto jinak oc¢kovdnim
preventabilniho onemocnéni.
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Obr. 3 Souhmnd data Svetové zdravotnické organizace zachycenych pripadii onemocneniv letech 1980 az 2014

Zdroj: who.int
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Obr. 4 C. diphtheriae

Zdroj: dovemed.com/diseases-conditions/diphtheria
Zdroj: who.int

Sedesat ¢tyfi nemocnych doloZilo Gplné
ockovaci zaznamy proti zaskrtu, presto
onemocnéli a zaskrt u nich probéhl kla-
sicky. Vétsina nemocnych se nakazila pfi
epidemii, kterd vypukla mezi vojaky v roce
2000. To znamendg, Ze tito lidé byli ockovani
v osmdesatych letech minulého stoleti. To
je presné v obdobi zmény vakciny a ockova-
ciho schématu. Az vyhodnoceni epidemie
ukdzalo, Ze nova vakcina proti zaskrtu byla
méné (c¢inna a bylo tfeba namisto dvou
davek aplikovat davky trfi. Nasledné doslo ke
kontrole a doockovédvani vojenskych rekrutl
(8,9).

Za eliminované je onemocnéni
povazovano ve chvili, kdy je incidence
nemoci nizsi nez jeden piipad na milion
obyvatel (10).

Data z konce minulé dekady ukazuji,
Ze proockovanost treti davkou DiTePer
u malych déti byla ve vétsiné statd Evropy
vy$Si nez 90 %. Nicméné v Litvé, Lotyssku
a Turkmenistanu se pohybovala na 66%
hlading, v Ruské federaci kolem 95 %, na

sxve

Obr. 5 Kozni forma zdskrtu
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pak byla hldsena z Azerbdjdzanu a Malty —
okolo 70 procent.

Vzhledem k danym zkusenostem je velmi
dilezité, Ze zemé, jako je Belgie, Bulharsko,
Estonsko, Finsko, Francie, Kypr, Litva,
Némecko, Norsko, Portugalsko, Rakousko
a Rumunsko, zvedaji imunitu proti zaskrtu
tim, Ze pacienty s poranénimi preockovavaji
vakcinou proti tetanu a zaskrtu (byt s nizsim
obsahem difterického anatoxinu).

Problémem soucasnosti je nedostatecné
sledovani incidence mezi dospélymi lidmi,
pritom dostupné sérologické prehledy pou-
kazuji dlouhodobé na pokles trovné imunity
u dospélych pod hranici ochrany (11).

Rizikové skupiny prenosu, migrace
Epidemie typicky vznikaji mezi osobami
Zijicimi na okraji spolecnosti, socidlné
vyloucenymi, lidmi bez spravnych hygienic-
kych navyka. Typickymi cilovymi pacienty
jsou narkomani (injekéni uziti drog),
specificky pak nemocni hepatitidou C, lidé
s HIV/AIDS a bezdomovci. Zaskrt je spolu
s poliem, hepatitidou A a B, zardénkami,
spalnickami, cernym kaslem a pfiusnicemi
nemoci, kterou je nutno dostat pod
kontrolu i v ramci evropského migracniho
toku. Migranti a uprchlici ze zemi, kde
jsou imunizacni programy problémem,
jsou zdrojem individualnich onemocnéni
Ci lokalnich epidemii téchto jinak bézné
ockovanim preventabilnich onemocnéni.
Vzhledem k dynamicnosti moderniho

migracniho procesu lze jen stézi vychazet
z historickych zkusenosti epidemiologie
infekcnich nemoci v rozvojovych zemich.
Naopak je nutné situaci fesit komplexem

opatreni politickych, socidlnich a mezina-
rodnich. Gushulak a MacPherson varovali jiz
v roce 2004 pred rozvojem hantavirovych
onemocnéni a leishmaniézy v komunitach
migrant( s plvodem z Blizkého vychodu,
které presidlovaly na Balkdn (12, 13).

V cervenci lonského roku zachytilo
Déansko (1), Némecko (4) a Svédsko (2)
celkem sedm pfipad(i onemocnéni koznim
zaskrtem toxického kmene a dva pripady
vyvolané netoxickymi kmeny zaskrtu,
vse mezi migranty. Toxické kmeny byly
nalezeny u pacient(l z Eritreje (4), Libye
(1), Etiopie (1) a Syrie (1). Diagnostika
klinickych odbért byla provedena na uni-
verzité Ziekenhuis v Bruselu pomoci PCR
a Elkova testu. VétSina migrantl pochazi
ze zemi s endemickym vyskytem zaskrtu
a podminky jejich cestovani znacné zvysuji
riziko onemocnéni. Pacienti byli léceni
penicilinem, amoxicilinem, erytromycinem
a azitromycinem, byl podan purifikovany
diftericky antitoxin (DAT). Byla zavedena
protiepidemicka opatfeni - pacienti
byli izolovani, zjisténé blizké kontakty
obdrzely profylakticky antibiotickou léchu
a ockovani.

Jen o mésic dfive hlasilo Spanélsko prvni
zachyt difterie po 28 letech u Sestiletého
chlapce z oblasti Katalanska, ktery nebyl
ockovan z dlGvodu nazoru svych rodict.
Onemocnéni syna nicméné rodice vedlo
k vyjadrent, Ze se citi byt podvedeni proti-
vakcinacnimi aktivisty, ktefi na pocatku,
podle jejich slov, prizivovali jejich obavy
z ockovani (,, They know say they feel tricked
by the anti-vaccination groups which had
originally stoked their fears”).

Spanélsko bojovalo se zaskrtem v prvni
poloviné minulého stoleti, kdy po devastaci
zemé obcanskou vdlkou mélo okolo 27 000
nemocnych difterii jen v roce 1940.
Frankova vlada vyhlésila program zlepseni
zdravotnického systému a kladla ddraz na
zdravi novorozencl a déti predskolniho
mélo Spanélsko ro¢né okolo 250 novych
pripad( zaskrtu. Az zavedeni ockovaciho
kalendare v roce 1966 vedlo ke zlepseni
situace.

Nedostupnost vakciny

Vzhledem k soucasné migracni situaci je
v tuto chvili pro Evropany vsech vékovych
skupin nesmirné dilezité udrzet co nejvyssi
proockovanost proti zaskrtu (a nejen proti
nému), jako bariéru proti vakcinami preven-
tabilnim nemocem (14).
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Obr. 6 Poockovanost deti predskolniho véku proti zaskrtu, stav v roce 2014

Konkrétné v piipadé zaskrtu je dalsi
otdzkou dostupnost antidifterického toxinu,
nezbytného obzvlasté pro pacienty s difterii
postihujici dychaci Gstroji. Napriklad USA
nema vibec zadny licencovany produkt
a v pripadé nutnosti poskytuje DAT
atlantskému CDC (které ma k dispozici
jako jediné centrum v USA nelicencovany
produkt z Brazilie). Legislativné je pak DAT
zafazen pod status testovaného nového léku
a jeho aplikaci pacientovi umoznuje vyjimka
z federdlniho zdkona regulace (IND protocol
#4167) (1).

V Evropé volaji nékteri zdravotnicti
experti po vytvoreni centrdlni evropské
zasohy, ktera by byla Cerpana v pripadé
potfeby. V posledni dobé jak Spanélsko,
tak Rakousko publikovalo své obavy z ne-
dostatku dané latky. Spanélsko dokonce
v jednom nezbytném pripadé pouzilo cestu
dodani DAT pres osobni doruéeni ruskym
velvyslancem do Madridu.

Podobné situace by mély spisSe patfit do
vzdalené minulosti, a ne do soucasného
svéta. Podivdme-Li se do historie, je zndm
pripad, kdy britsky konzul souhlasil se
zvlastnim letem do Lagosu, kam v termo-
skach osobné dovezl vakcinu proti zluté
zimnici, aby pomohl zabrdnit epidemii zluté
zimnice — nicméné psal se letopocet kratce
po konci druhé svétové valky (15, 16).

Ceskd republika je na tom obdobné, DAT
nemame, ale v horizontu konce roku 2016
by méla byt realizovana zZadost o jeho
dovoz bud'z Bulharska, nebo z Indie (dstni
sdélenf).

Publikace byla podporena Dlouhodobym
zdmérem rozvoje organizace 1011.
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Ve dnech 6.-8. 10. 2016 se konal v Hradci
Kralové jiz 12. rocnik Hradeckych vakcino-
logickych dnd. Jako kazdym rokem se zde
setkali odbornici zabyvajici se oc¢kovanim,
predevsim z fad epidemiolog(, infektolog,
praktickych lékarl pro déti a dorost, vieobec-
nych praktickych lékafl pro dospélé a [ékarli
vakcinacnich center. Takovéto zastoupeni
rlznych zdravotnickych odbornosti vzdy
prispiva k intenzivni diskusi nad aktualnimi
tématy epidemiologie infekénich nemoci
a moznostmi jejich prevence ockovanim.

Kongresu se zlcastnilo pres 550 registro-
vanych tcastniké predeviim z Ceské repub-
liky, pocetnd byla rovnéz skupina dcastnikl
ze Slovenska. I kdyz se vakcinologie jevi
jako relativné malo Siroky obor, kazdorocni
pocty Gcastnikd z mnoha medicinskych
oborli dokladaji, ze tomu tak rozhodné
neni. Zastitu nad konanim kongresu prevzali
ministr zdravotnictvi MUDr. Svatopluk
Némecek, MBA, a hlavni hygienicka Ceské
republiky Mgr. Eva Gottvaldova.

Program kongresu byl rozdélen do 10
odbornych blokd, k nim byly pfidruzeny tfi
firemni predndskové bloky. V priibéhu kon-
gresu zaznélo 45 prednasek, prezentovana
byla fada posterovych sdélend.

Satelitni sympozia

Pred zahdjenim vlastniho kongresu se
konala dvé satelitni sympozia. Prvnim bylo
sympozium spolecnosti Pfizer s titulem
Predchdzejte (ne)cekanému. V ném se
L. Petrousova zamyslela na tim, v jaké jsme
v Ceské republice situaci, co se tyce ockovani
proti pneumokokovym onemocnénim u déti
do 6 let po zavedeni Ghrady vakcinace.
Ndsledné H. Rohdcova hovofila o aktualni
situaci a pfistupu k prevenci u meningoko-
kovych onemocnéni a sympozium uzavrela
A. Dvorakova s tématem klistové encefalitidy
a jejim stavem v Ceské republice.

Druhé sympozium firmy GSK bylo nazvano
Modernizace ockovacich kalendarl — po-
Zadavek doby. V jeho ramci vystoupil jako

prvni J. Beran s prednaskou o dostupné
vakciné proti klistové encefalitidé. S dru-
hou prezentaci vystoupil R. Chlibek, ktery
prezentoval soucasnou situaci v dostupnosti
vakciny Bexsero a moznosti jejtho vyuziti.
Ndsledné P. Pazdiora hovofil o aktualni
situaci v ockovani proti MMR se zamysle-
nim nad moznymi zménami ockovaciho
schématu v Ceské republice. Sympozium
ukoncil R. Prymula svym pohledem na
mozné modernizace ockovaciho kalendére.

Program kongresu

Hlavni program vlastniho kongresu byl
zahdjen zastupci Ceské vakcinologické
spolecnosti, Slovenské epidemiologické
a vakcinologické spolecnosti, Odborné
spolecnosti praktickych détskych lékard,
Ceské spolecnosti infekéniho lékaFstvi
a Spolecnosti pro epidemiologii a mikrobio-
logii. Prvni blok programu byl jiz tradi¢né
vénovan novinkdm v ockovani. V prvnim
vystoupeni R. Prymula hovoril o aktudlnich
otazkach, které jsou dnes v ockovani pokla-
dany. Nasledné Z. Kristifkova popisovala
ockovaci programy v EU, jejich vyznam

a zplsoby zajisténi. Posledni prezentaci
Gvodniho bloku byla aktualni situace
v ockovani déti v Ceské republice, kterou
prednesla H. Cabrnochova.

Druhy blok odborného programu byl
vénovan novinkam v oc¢kovani proti menin-
gokokovym a pneumokokovym onemocné-
nim. Zde vystoupila Z. Vackova s popisem
aktualni situace v problematice invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské re-
publice. Nasledné 0. DZupova popsala sérii
zdvaznych pripadd IMO s vysokou smrtnosti
v Nemocnici Na Bulovce na prelomu roku
2015 a 2016. S novinkami v ockovani proti
meningokokovym onemocnénim v Evropé
a v Ceské republice pfitomné seznamila
P. KfiZzovd a J. Kozdkova nasledné popsala
situaci ve vyskytu invazivniho pneumokoko-
vého onemocnéni v Ceské republice. Téma
tohoto bloku uzavrel R. Prymula sdélenim
o novinkach v o¢kovani proti pneumokoko-
vym onemocnénim.

Dopoledni program uzaviral blok
zaméreny na ockovdni proti HPV infekci.
V ném nejprve R. Tachezy popsala pre-
valenci HPV infekce v Ceské republice.



Poté se H. Cabrnochova vénovala historii
a soucasnosti HPV vakcinace a dopoledni
program uzavrel B. Sehnal se zamyslenim,
kdy lze ocekavat prvni dopady zavedeni
HPV vakcinace. Odpoledni cast odborného
programu konference zahdjil blok vénovany
ockovani proti rotavirovym ndkazam.
P. Pazdiora hovoril o aktudlni epidemio-
logické situaci, diagnostice a moznostech
prevence rotavirovych infekci. Ndsledné H.
AmbroZovd a R. Kracmarovd poukazaly na
zkuSenosti s feSenim pfipadl rotavirovych
infekci, prezentovaly redlné kazuistiky ze
svych pracovist a soucasna doporucen.

V dals$im bloku vénovaném ockovani
chronicky nemocnych osob vystoupil
J. Smetana s prednaskou poukazujici na
vyznam ockovani u chronicky nemocnych.
Nésledné se Z. Kristiifkova zaméfila na ocko-
vani osob s chronickou obstrukéni chorobou
plicni a specifika ockovani u alergickych
pacientl shrnul M. Jesendk. Blok zakoncil
P. Kosina se specifiky ockovani u pacientd
s imunosupresivni [écbou. Nestandardni
situace v ockovani bylo téma nasledujiciho
odborného bloku, ktery zahdjila V. Horakova
s prezentaci moznych ¢asnych a pozdnich
koznich projev( po ockovani a moznostmi
jejich fesent. 1. Urbancikova hovofila o moz-
nostech kombinace vakcin a jejich zaméni-
telnosti a L. Zoncova pfipomnéla moznosti
ockovani proti Zluté zimnici se zamérenim
na imunosuprimované osoby. Posledni
prednaskou tohoto bloku bylo vystoupeni
P. Kosiny, ktery hovoril o vyznamu kontroly
ockovani proti tetanu u déti po poranéni
a rizicich plynoucich z neockovani déti.

Ndsledujici blok byl zaméfen na kliStovou
encefalitidu a dalsi flaviviry. Jejich zakladni
prehled v Gvodu poskytla V. MareSovd a poté
se D. Smiskova vénovala jiz specificky rizi-
kim klistové meningoencefalitidy a lymeské
borreliézy. Nasledné D. Picha popsal postup

neurologického  zhodnoceni pacienta
s aseptickou neuroinfekci a o flavivirovych
nakazdch preventabilnich ockovanim u ces-
tovatell hovoril M. Trojanek. Blok zakoncila
S. Rumlarova s domécim tématem ockovéni
proti klistové meningoencefalitidé v Ceské
republice. Odpoledni program uzavrel jiz
tradiéni ,kulaty stdl” otazek a odpovédi
z ockovaci praxe, ve kterém R. Prymula,
H. Cabrnochova, R. Chlibek a P. Kosina
odpovidali na konkrétni otazky dcastnik
kongresu.

Sobotni ¢dast kongresu zahdjil prednas-
kovy blok Sanofi Pasteur, v némz vystoupil
R. Prymula s tématem imunogenity a bez-
pecnosti hexavalentnich vakcin pfi soucas-
ném poddni s pneumokokovou a rotavirovou
vakcinou. Po ném vystoupila E. Svobodova
s informacemi o moznosti spolecného
podani hexavalentni a meningokokové
vakciny u batolat. Tretim prednasejicim
byl J. Kyncl, ktery hovoril o problematice
a vyznamu ockovani proti chfipce. Po tomto
firemnim bloku nasledoval odborny blok
programu kongresu zaméreny na cestovni
medicinu nejen pro rodice, ale i pro déti,
s podtitulem od ockovani k diferencialni
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diagnostice. Uvodem R. Madar pripomnél
zdravotni rizika pfi cestovani déti s do-
porucenim jejich prevence. Nasledné
J. Beran specifikoval epidemiologické
charakteristiky  importovanych  ndkaz
a jejich vyznam v diferencidlni diagnostice.
V posledni prednasce se Z. Cermakova
vénovala praktickym aspektim odbéru
a vySetreni biologického materidlu po
navratu z tropickych oblasti. Blok ukon¢il
kratky kviz z cestovni mediciny. Posledni
blok kongresu nemél jednotné tematické
zaméreni. Jako prvni v ném vystoupil
T. Necas s problematikou ockovani déti se
zachvatovymi onemocnénimi. Problematiku
ockovani zdravotnikl proti chripce priblizila
M. Havlickova a pohled a dlohu Statniho
Gstavu pro kontrolu léCiv v managementu
vakcin popsala I. Kohoutovd. Poslednim
predndsejicim kongresu byl R. Chlibek
s poukazem na bezpecnostni riziko formal-
dehydu a stabilizator( ve vakcinach.

Jako kazdy rok i letos Hradecké vakci-
nologické dny poskytly prostor pro vyménu
novych informaci, zkusenosti a osobnich
nazorl na aktualni témata spojend s oc-
kovanim a epidemiologii preventabilnich
infekénich onemocnéni. Vedle toho
umoznily pfijemnd setkdni koleg(i a pratel.
Prezentace, jejichz autofi dali svoleni,
budou zvefejnény na strankach Ceské vakci-
nologické spole¢nosti (www. vakcinace.eu).
PFisti rocnik Hradeckych vakcinologickych
dn( se bude konat ve dnech 5.- 7. 10. 2017.
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Ockovani - nejen pediatricky problém

Vaccination - not just a pediatric issue

Vakcinologie 2016;10(4):180-181

V souvislosti s ochranou proti pre-
ventabilnim infekénim onemocnénim se
pozornost zaméruje zejména na vakcinaci
détskych pacientl. Méné se jiz mysli na
populaci seniori a chronicky nemocné
pacienty, pro néz infekéni nemoci a jejich
komplikace mohou mit zavazné, az Zivot
ohroZujici nasledky. Z uvedeného divodu
zaradila Postgradualni akademie Medical
Services do svého vzdélavaciho cyklu se-
minar na téma: Vakcinace - od pediatrie
ke geriatrii aneb nejen déti potrebuji
ockovani. Akce se konala 21. 9. v Praze
pod zastitou Ceské vakcinologické spo-
le¢nosti CLS JEP - garantem odborného
programu byl jeji predseda prof. MUDr.
Roman Prymula, CSc., Ph.D.

Prispévky odbornikli se tentokrat
zaméfily na vyznam ockovani proti pa-
pilomavirovym onemocnénim, ockovani
proti chfipce, problematiku herpes zoster,
vakcin proti pneumokokovym ndakazdm,
komplikaci klistové encefalitidy a v nepo-
slednim na problémy spojené se starnutim
imunity a polymorbiditou seniord ve vztahu
k dc¢innosti ockovani. Prednasejici z oborli
vakcinologie, infektologie, imunologie
a gynekologie se spolecné zamysleli nad
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otazkami pfinosl a vyzev zejména v oblasti
ockovani seniord.

HPV vakcinace - ochrana pred vice
karcinomy

Ockovani proti lidskym papilomaviriim
(HPV) je v poslednich letech spojovano
predevsim s ochranou proti karcinomu
délozniho hrdla. Jak pripomenul doc.
MUDr. Tomas Fait, Ph.D., dostupné vakciny
(bivalentni, kvadrivalentni a nonavalentnf)

chrani i pred vznikem dalSich karcinom(
spojenych s HPV infekci — karcinomem
hlavy a krku, anu, penisu ¢i vulvy, stejné
jako pfed rozvojem kondylomat (condylo-
mata accuminata), prendsenych sexualnim
stykem. HPV se podle slov prednasejiciho
povazuje za druhy nejsilnéjsi karcinogen
po tabaku! Ackoli u 90 % infikovanych
karcinom délozniho hrdla nevznikne, jednd
se celosvétoveé o treti nejcastéjsi karcinom
u Zen. Prevalence tohoto karcinomu v CR
je vysokd, az pétinasobné ve srovnani
s nékterymi evropskymi staty, ddvodem je
predevsim to, Ze Ceské Zeny zanedbavaji
screening. Vyhodou ockovani proti HPV
je, Ze predstavuje primarni prevenci
karcinomu délozniho hrdla (nador vibec
nevznikne) na rozdil od screeningu tohoto
onemocnéni, jehoz smyslem je zachyt
prekancerdznich lézi nebo nador( v casném
a vylécitelném stadiu. Ockovani proti HPV
je urceno zejména divkam, které jesté
nemély sexualni styk, jeho vyznam vsak
byl potvrzen i u Zen, které jiz sexudlni
styk mély (ochrana proti ostatnim typ(m
HPV), a dokonce i u Zen s prekancerézou
po konizaci délozniho hrdla (sniZuje riziko
rekurence). Ockovat s cilem zabranit sifenf
infekce lze i chlapce.



KLlisté neprenasi jen borreliozu

V souvislosti s moznou nakazou prena-
Senou klistaty se lidé v soucasnosti obavaji
zejména borrelidzy, jak uvedla v dalsim
pfispévku MUDr. Hana Rohdacovd, Ph.D.,
naproti tomu povédomi o klistové meningo-
encefalitidé (KME) je mnohem nizsi, ackoli
KME je relativné casté onemocnéni, spojené
se zavaznymi komplikacemi, dlouhou rekon-
valescenci i doZivotn{ invalidizaci. Castymi
komplikacemi jsou parézy, hluchota, zavraté
a dalsi poruchy, mnohdy ne plné reparabilni.
Nebezpecnd je KME zejména pro starsi
jedince, naopak u déti miva lehci prabéh.
Lécba tohoto virového onemocnéni je pouze
symptomatickd, jedinou G¢innou ochranou
je ockovani. Ackoli jsou k dispozici cenové
dostupné a castecné pojistovnami hrazené
vakciny, proockovanost u nas je velmi
nizka a riziko mozné nakazy se podceriuje.
V ochrané pred infekci se podle dr. Rohacové
nelze spoléhat na ochranné prostredky,
jako jsou repelenty nebo odév, které maji
zabranit prisati klistéte, ani na zdanlivou
LAmunitu”, pokud mél ¢lovék v minulosti jiz
mnozstvi klistat. Onemocnét zavaznou for-
mou KME totiz mize i mlady zdravy clovék.

Problém chripky - komplikace

Na nebezpeci ndkazy chfipkovym virem
u seniorll upozornila doc. MUDr. Vilma
Maresova, (Sc. Zejména u jedincl s komor-
bitami chfipka ¢asto zhorsuje zdkladni one-
mocnéni (kardiovaskuldrni, neurologické,
hematologické, onkologické...) a je zdrojem
zdvaznych komplikaci. Mezi ty kvdli afinité
chripky k dychacim cestdm patfi predevsim
pneumonie, ale casté jsou i komplikace
mimoplicni, na néz se ale podle docentky
Maresové mdlo mysli. V pfipadé pande-
mickych chripek byl mimo jiné prokdzan
dvojndsobné vyssi vyskyt srdecniho selhani
u nemocnych. Pribéh chfipky lze zmirnit
virostatiky, avsak ta se musi podat do 48
hodin, maji-li byt G¢innd. Primarni d¢innou
ochranu proti chfipce predstavuje ockovani,
které sice zabrani onemocnénf jen v 60 %
pripadd, avsak u zbylych ockovanych byva
priibéh onemocnéni mirnéjsi a bez kompli-
kaci. Ockovani se doporucuje u senior(i nad
65 let, u pacient( s vybranymi chronickymi
onemocnénimi a imunosuprimovanych je
hrazené z prostredk( zdravotni pojistovny.

Vakcina pro ,lepsi kvalitu Zivota”
Herpes zoster (HZ, pasovy opar) je zatézu-
jici bolestivé onemocnéni, jehoz plivodcem

je virus varicella zoster (VZV), zpUsobujici
téz plané nestovice. Onemocnéni vznika
jako endogenni reaktivace viru, riziko
stoupa s vyssim vékem a pfi imunosupresi.
0 problematice informoval doc. MUDr. Jan
Smetana, Ph.D. V soucasnosti je k dis-
pozici vakcina proti HZ, kterd je urcend
k imunizaci jedincd nad 50 let véku (ne
k prevenci VZV u déti). Smyslem ockovani
je zabrdnéni vysevu HZ a jeho komplikacim,
jako je postherpeticka neuralgie. Limitaci
dostupné vakciny je jeji relativné nizka
(50%) dcinnost ve véku nad 60 let. Nadé&ji
je kandidatni adjuvovand vakcina, ktera ve
studiich prokazala az 97% Gcinnost, a to i ve
vyssich vékovych skupinach.

Konjugovana, nebo polysacharidova?

Na soucasné kontroverze spojené s dopo-
rucenim pro ockovani proti pneumokokovym
ndkazdm u senior(l poukdzal prof. MUDr.
Roman Prymula, CSc., Ph.D. K dispozici jsou
dvé vakciny - starsi polysacharidova a nova
13valentni konjugovand. Prednasejici se
podrobnéji zabyval vysledky studif (zejména
studie CAPITA), porovndvajicich Gcinnost
téchto vakcin u starsich jedincd a upozor-
nil na rozpor mezi evropskymi odbornymi
doporucenimi (doporucuji uprednostnit
konjugovanou vakcinu) a dhradou z pro-
stfedkd VZP (hradi polysacharidovou vak-
cinu). U konjugované vakciny byla pfitom
ve vékové skupiné nad 65 let jednoznacné
prokdzdna vyssi Gcinnost oproti vakciné
polysacharidové, a to zejména ve vztahu
k pneumoniim. Pro pokryti dalSich sérotypl
(zejména invazivnich typd) je podle Romana

TR

Prymuly optimdlni ockovat obéma typy
vakcin, a sice nejprve konjugovanou a poté
polysacharidovou.

Kdyz imunita starne...

Ackoli nejsou k dispozici biomarkery,
které by vyhodnotily stav imunosene-
scence (starnuti imunity), vi se, Ze s nards-
tajicim vékem dochazi ke zménam v imu-
nitnim systému, které maji za nasledek
jeho zhorsenou funkci. Jak uvedla MUDr.
Eva Darikova, zvysena morbidita starych
osob je spojena pravé s imunosenescenci
a pretrvavajicim mirnym zanétem v orga-
nismu, ktery ma za nasledek rozvoj rady
chronickych a neurodegenerativnich one-
mocnéni. Imunosenescence je divodem,
pro€ s nar(istajicim vékem klesa dG¢innost
aplikovanych vakcin, a soucasné podtrhuje
vyznam ockovani v détstvi a mladém véku.

Nejiicinnéjsi prevence

Ockovani prokazatelné snizuje mortalitu
na infekéni preventabilni onemocnéni
a patfi mezi nejdcinnéjsi preventivni
opatrent, shrnul v zavéru profesor Prymula.
Pohled na ockovani déti i dospélych
se neustdle vyviji ve svétle novych po-
znatkd a novych ockovacich latek. S tim
souvisi i zmény tykajici se jednotlivych
vakcinacnich doporuceni. V souvislosti
s nardstajicim poctem odmitacl ockovani
vakcinologové apeluji na své kolegy, aby
dostatecné komunikovali se svymi pacienty
a rodi¢i détskych pacientl o pfinosech
ockovani, s cilem udrzet alespon stavajici
proockovanost populace.

Foto: Jana Schrammové



EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES

Doporucena imunizacni schémata proti lidskému papilomaviru
Recommended immunization schedules against human papillomavirus

Vakcinologie 2016;10(4):182-183
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Poznamky:

1: Zeny a muzi. 2 ddvky s nejméné 6mésicnim
intervalem. 9valentni vakcina je doporucovdna.

2: Ockovani doporuceno pro starsi vekové skupiny v 3ddv-

kovém schématu.

3: Ockovani doporuceno pro divky 10-13 let 2 ddvkami
(schéma 0, 6 mésicii)

4: HPV ockovani neni zahrnuto v Ndrodnim ockovacim
kalendari. Ockovani je dobrovolné, ale pro divky ve véku
12 let zdarma.

5: Chlapci a divky. Zdarma.

6: Zeny, 2ddvkové schéma. Vakcinace ve Skoldch a statnich
imunizacnich centrech od Skolniho roku 2016/2017.

7: Pouze Zeny. Pouze doporuceno.

8: Doporuceno pouze pro muZe a Zeny nevakcinované
v détstvi: 3 davky mezi 18 a 26 lety Zivota.

9: Pouze Zeny.

10: Catch-up prodlouZeno do 18 let. Dalsi informace na
http://www.ssi.dk/Vaccination/Boernevaccination/
Sporgsmal%2009%20svar/0m%20HPV-vaccination.
aspx

11: Pro informaci o pokryti viz. https.//www.thl.fi/roko/
rokotusrekisteri/hpvraportit2016/

12: HPV catch-up béhem prvnich 2 let od zavedeni divkdm
ve véku 13-15 let.

18 19
HPV (2)

26

HPV (8 )

HPV (14)

HPV (23 )

13: Obé registrované vakciny (Gardasil a Cervarix) mohou
byt poddny ve 2ddvkovém schématu s 6mésicnim
intervalem mezi dévkami ve véku 11-13 let (Gardasil)
nebo 11-14 let (Cervarix).

14: Tii ddvky ve schématu 0, 1 nebo 2, 6 mésic (divky ve
véku 15 azZ 19 let)

15: 2 davky v Sestimésicnim intervalu. Pouze Zeny. Pokud
Jje interval mezi 2 ddvkami < 6 mésicd, je doporuco-
vdna 3. ddvka.

16: 3ddvkové schéma podle SPC. Pouze Zeny.

17: Pouze Zeny. Ockovdni doporuceno do 26 let Zivota.

18: Skolni kampani. 7. tiida.

19: Pouze Zeny. 7. trida, 2 ddvky.

20: Prvni rok druhého stupné skoly (Zeny 12 az 13 let),
2ddvkové schéma. Doporuceni pro dalsi skupiny:
http://www.hse.ie/portal/eng/health/immunisation/
hepinfo/guidelines/immunisationguidelines. html

21: Dvé ddvky v 11 letech (0, 6 mésicii). Pouze Zeny.

22: Dvé davky. Zeny a muzi.

23: Zeny a muzi. Catch-up ockovdni dominantné pred
20. narozeninami. Po 20. narozenindch u jednotlivcd.

24: Pouze Zeny.

25: Pro Zeny narozené od roku 2000 ddle. 2 dévky v O,
6mésicnim schématu.

26: Pouze Zeny. 7. tiida.

HPV

27: Dvé davky (0-6 mésicii). Pouze Zeny.

28: 3 ddvky. Doporucené, ale ne povinné.

29: (dstecnd thrada nérodnim zdravotnim systémem.

30: Pouze divky. 2ddvkové vakcinacni schéma.

31: Dvé davky. Pouze Zeny. Pro vice informaci: http://
www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH.pdf

32: Dve ddvky. Pouze Zeny.

33: Pouze Zeny. Prvni ddvka muze byt poddna kdykoli bé-
hem 8. tridy, obycejné divky 12 az 13 let. Druhd dévka
by méla byt poddna 12 mésict po prvni. V zdii 2014
se Skotsko posunulo od 3ddvkového schématu k 2dév-
kovému. Detaily: https://www.gov.uk/government/
publications/changes-to-the-hpv-vaccine-schedule-
-2014-to-2015-advice-for-healthcare-professionals

I Vseobecné doporucent
I Doporucent pro specifické skupiny

Catch-up (napr. pokud byla predchozi davka
opominuta)




Otéazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

www.vakcinace.eu/poradna

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

Vakcinologie 2016;10(4):184-186

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

Otazky tykajici se schémat
z jinych zemi

Prevzala jsem do péce déti ze
Slovenska, ockované podle jiného ocko-
vaciho schématu. Jednomu chlapci bylo
v srpnu 10 let. V letech 2005 az 2008 mél
aplikovan 4x PentaHib, v r. 2010 Infanrix
Polio. Priorix ma pouze jeden, v roce
2007. Mam nyni aplikovat Boostrix Polio
a 2. davku Priorixu?

Prosim o upfesnéni nazvu vakciny
~PentaHib“. Jde o DTaP-IPV-Hib? Pokud
ano, pak prvni chlapec by mél dostat jednu
davku MMR a jednu davku Tdap (Boostrix
nebo Boostrix-polio), ddle 3 ddvky HepB
(Engerix) a dalsi vakciny indikované pro
jeho vék (klistova encefalitida, chripka,
plané nestovice — pokud neprodélal, even-
tudlné hepatitida A).

Druhému chlapci bude v dubnu 10 let.
Ma 2x PentaHiB v roce 2006, 1x Infanrix
Hexa v r. 2007, 1x DTP v roce 2008, 1x
Infanrix Polio v roce 2011. Mam aplikovat
jesté Boostrix Polio?

Chlapec by mél dostat i Boostrix (nebo
Boostrix-polio — polio slozka neni ani
u jednoho nutnd), dile 2 davky HepB
(Engerix) a ostatni vakciny indikované
v jeho véku.

Prisel mi do ordinace 10lety holandsky
chlapec, ktery Zije dlouhodobé v CR -
potreboval potvrzeni do Skoly na plavani.
Nema zadny doklad o ockovani, podle
matky byl naposledy ockovany ve 3 letech
v Holandsku. U nds nemaji zdravotni
pojisténi, mél jen pojisténi u pojistovny
Slavie na 2 mésice, které koncilo 12. 1.
2016. Jak mam postupovat, aby byl radné
ockovany podle nasich zakon(i a mohl se
Skolou na plavani? JestliZze skonci pojis-
téni, mohla bych mu jako cizinci, ktery
u nas Zije vice nez 3 mésice, dat Boostrix
Polio hrazeny MZ CR. Ale kdyZ nemam
Zadny doklad o predchozim ockovani, je
treba aplikovat kompletni ockovani podle
nasich zakonl? Uhradi viechna ockovani
MZ, nebo si musi vyfidit zdravotni pojis-
téni? Jedna se o socialné slabou rodinu,
ktera se tihradé snazi vyhnout. Které vak-
ciny a v jakém schématu byste u 10letého
chlapce doporucoval?

Sprdvné by dité, které nemd Zzadnou
dokumentaci, mélo byt ockované, jako kdyby
nikdy zadnou vakciny nedostalo. Zkuste od
matky ziskat anamnézu a zjistit, jak bylo dité
ockované. Pokud bude s vysokou pravdépo-
dobnosti do 3 let fadné ockované, doporucuji
podat 1 ddvku Boostrix-polio a 1 davku
Priorix. Pro Gplnost samozfejmé doporucuji
ostatni vakciny indikované v tomto véku: VAR
v pfipadé negativni anamnézy, chripka, HPV,
klistova encefalitida, nabidnout i HepA.

S Ghradou vam nedokazu poradit. Asi by
bylo vhodné se zeptat pfimo na MZ CR, zda
u nepojisténého ditéte vakciny uhradi.

Otazky tykajici se chybnych
ockovacich schémat z viile rodicu

Mam v péci 5mésicniho kojence. Rodice
si preji individualni ockovani, domluvili
jsme se na TetraHib, dale Engerix a Imovax
Polio. Kolik vakcin TetraHib a v jakém
intervalu mam podat a kolikrat Imovax?
Interval 1 mésic a pak za 6 mésicti?

Pokuste se rodinu presvédcit, Zze tento
zplsob ockovani je pro jejich dité to
nejhorsi, co mohli zvolit. Uvedené schéma
nesnizi pravdépodobnost nezadoucich
Gcink{, bude pro néj znamenat o 6 zby-
tecnych bolestivych vpich( vic a bude stéat
vice penéz. Spousta negativ, zadna pozitiva.
TetraHib — nejsem si jist, zda je viibec na
trhu: 3 davky v intervalu nejméné 1 mésic,
4., davka nejdrive za 6 mésicl po 3. davce.
Engerix B: 3 davky s minimalnimi intervaly
mezi 1. a 2. ddvkou 1 mésic, mezi 2. a 3.
davkou 4 mésice. Imovax: 3 davky v mini-
malnim intervalu 1 mésic.

Pacient nar. 7/2013. Na Zadost rodici
dosud neockované dité. Nyni pred nastu-
pem do MS by radi ockovali - pfijatelny
pro né byl Pediacel, ktery aktualné neni
dostupny. Infanrix Hexa nechtéji, navic
nestihneme schéma do 3. roku véku.
Prijatelnéjsi Hexacima je omezena do
dvou let. Z SPC nevyplyva vékové omezeni
pro INF-HiB, pouze nevhodnost boostrace
Hib po druhémk roce. Jak v této situaci
postupovat?

Pokuste se rodictim vysvétlit, Ze jedno-
znacné nejlepsi je pro dité hexavakcina,
i kdyZ ji necht&ji. Zadnd jina vakcina
neprinasi vyhody, pouze nevyhody, a jsou
tedy pro dité Spatnou volbou.

Prosim o sdéleni maximalniho moz-
ného intervalu mezi 1. a 2. ockovanim
Infanrix Hexa a Prevenaru 13. Matka
Zada odlozeni 2. preockovani az na dobu
6 mésicd. Dité ma atopicky ekzém, ktery
neni kontraindikaci ockovani. Jak je to
s dodrZovanim maximalné 2mésicniho
intervalu mezi davkami? Jsou delsi
intervaly dostacujici pro ochranu? A jak
dal postupovat, kdyZ matky udavaji ,po-
kyny” kdy a jak ockovat?

Termin ,maximalni interval” neexistuje.
Je tfeba dodrzovat minimalni interval
a doporuceny interval. Minimdlni interval
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je nepodkrocitelny a pfi drivéjsi aplikaci se
davka nepocita. To vétSinou neni problém.
Pfi prekroceni doporuceného intervalu je
potreba co nejdfive doockovat chybéjici
ddvku a déle pokracovat ve standardnim
schématu. Prekroceni doporuceného
intervalu neznamend slabsi protekci, ale
pozdéjsi dosazeni protekce. Jedno- az
dvoumésicni intervaly jsou potrebné
k véasnému dosazeni protekce. Oddaleni
2. davky do véku 6 mésicl nemd raciondlni
opodstatnéni a zbytecné vystavuje dité
riziku preventabilnich infekénich one-
mocnéni ve vysoce vulnerabilnim obdobi.
Ochrana 1 davkou neni dostatecnd. Boj
s ,pokyny” rodicd je bohuzel obtizny pro
vSechny a nezbyvd nam nez opakované
vysvétlovat totéz. Zkuste se maminky
zeptat, zda by méla své vlastni schéma
podavani inzulinu, kdyby jeji dité mélo
cukrovku, nebo zda by navrhla odlozeni
2. davky antibiotika, kdyby jeji dité mélo
napr. pneumokokovou meningitidu.

Otazky tykajici se kontraindikaci
nebo stavii chybné vnimanych jako
kontraindikace

Kazdé nestandardni schéma je Spatné,
respektive vybérem mezi Spatnymi varian-
tami. VétSina nestandardnich schémat
vznikla na zdkladé chybnych kontraindi-
kaci stanovenych lékarem nebo chybného
ockovaciho schématu, které si stanovoval
sam rodic. Proto bych rad apeloval na radné
ockovani ve standardnich schématech
a eliminaci chybnych kontraindikaci. Téz
je treba rodicim déti stale vysvétlovat, ze
neni mozné, aby laici vytvareli svd vlastni
nijak neovéfend ockovaci schémata.
Nestandardni ockovaci postupy mohou mit
vyznamny negativni dopad na zdravotni
stav ditéte predevsim nedostatecnou nebo
pozdni ochranou, ale také zvySenym rizikem
nezadoucich reakcf vakein.

Pacientka nar. 7/2015, perinatalné bez
komplikaci, 41+3, AS 10, 10,10 INF HEXA
1. 25.9. 2015, II. 13. 11. 2015, nasledné

14. 11. oSetfena na LSP pro febrilni
stav - kolem 38 st., trochu apaticka,
klinicky nalez v normé. Zavér: reakce
po ockovani, rodi¢im doporuceno dalsi
ockovani odlozit az za 6 mésici. Navic po
febriliich exantém - tedy podezieni na
enterovirézu ¢i HH6. Vzhledem k tomu
11. 12. labor. vysetieni — KO a bioch.
fyziol., IgG protil. TE 1,64 — hodnoceno
jako dlouhodoba ochrana. Lze tedy - se
zfetelem na znepokojeni rodicti - ocko-
vani oddalit jako schéma 2+1 (i pfesto,
Ze interval I.-1IL je 6 tydndi)?

Spravné by méla dostat jesté 3. davku
hexy (standardni schéma, divka nemd zad-
nou kontraindikaci) a méla by byt ockovana
PCV. V 6 mésicich doporuceni proti chfipce
a nabidka MenB vakciny.

Pacientka t. ¢. stari 2,5 mésice.
Perinatalné bez zatéze, zatim fyziol.
vyvoj, nestonala. 4. 1. ockovana prvnimi
davkami Infanrix Hexa a Synflorix. Od
podvecera dne ockovani postupny vze-
stup teplot az na 39 st. i pres medikaci
Paralenem, teploty trvaly 1,5 dne. Od 48.
hodiny postupny rozvoj makulopapuléz-
niho exantému na obliceji a trupu, bez
otokd, dychani volné, akce pravidelna.
Exantém jiz trva 24 hodin. Matka koji,
ale ve stravé matky nebyla Zadna zména.
Nase medikace Fenistil gtt. V rodinné
anamnéze — matka polinéza. Jak dale
postupovat?

Horecka vznikla velmi pravdépodobné
v dlsledku ockovant, ale neni kontraindikaci
dalSich ddvek. Etiologie exantému je méné
jasna, ale také nebude kontraindikaci dalsi
davky. Dalsi ockovani by tedy mélo probéh-
nout standardnim zp(lisobem, tedy 2. a 3.
davky obou vakcin v intervalu 1-2 mésicl
+ doporuceni rotavirové vakciny + nabidka
MenB vakciny.

Prosim o radu ohledné ockovani
kojence Infanrixem Hexa. Kdy je mozné
podat 2. davku Infanrixu po prodélanych
nestovicich (prvni davka byla ve 3 mé-
sicich, nasledné za 4 tydny neStovice)?

Jaky je maximalni interval mezi prvni
a druhou davkou? A bylo by dostacujici
schéma 2+1?

Plané nestovice nejsou specifickou kon-
traindikaci Zadné vakciny. Kontraindikaci
je ,akutni stfedné tézce az tézce probi-
hajici onemocnéni” do zlepseni stavu.
Doporuceny interval je 1-2 mésice, maxi-
malniinterval neexistuje, pfi prekroceni je
treba co nejdfive doplnit chybéjici davku
k dosazeni véasné protekce. Vzhledem
k tomu, Ze ve 4 mésicich by dité jiz jisté
mélo mit naockovanou 2. davku, je vhodné
ockovat co nejdrive po odeznénf akutniho
stavu (dité nemad horecku, neni novy vysev,
zlepsuje se). Plané nestovice urcité nejsou
ddvodem ke zméné vakcinaéniho sché-
matu. V Ceské republice je stale pouzivano
schéma 3+1.

Jiné dotazy

Holcicka narozena roku 2009 prodélala
tézkou virovou tracheitidu, chfipkaAa B
byla negativni. Hospitalizovana 29.-31.
12. 2015. Nyni zdrava. Rodice maji zajem
o ockovani proti chfipce - lze jesté letos
doockovat?

Samoziejmé je mozné a vhodné divku
ockovat proti chfipce, 1 davku co nejdrive.
Pokud nebyla v minulosti proti chfipce
ockovana, pak 2. davku o 4 tydny pozdéji.

Mam 14letého pacienta, u kterého
jsme pro vyskyt parotitidy s komplikaci -
orchitidou u bratra — odebirali protilatky
a jsou negativni. Byl ockovan Trivivakem.
Doporucil byste preockovani Priorixem?

Dvé davky MMR vakciny (pokud byl
ockovan 2 ddvkami) jsou povazovany za
prikaz imunity (bez ohledu na vysledek
protilatek). Dal$i ddvka vakciny neni
indikovdna.
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