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na spalnicky, pfiusnice Ci parazitarni svrab. Naprosto katast
Ceskou republiku vina éerného kasle, kdy jsme se dostali na i
s obdobim 2. svétové valky. V posledni dobé je pozornost uprena o
nestovice (Mpox), ale i rlizné encefalitidy prenasené komary. Ote
klima pfispiva k Sifeni prenaseci ze subtropl do mirného pasma. Za
vSak musime potykat s vyzvami, které prinasi rostouci mnozstvi dezi
zmény v chovani populace a pretrvavajici nerovnosti v pristupu k o¢

Jednim z klicovych témat podzimu je pokracujici boj proti resp
onemocnénim, véetné novych variant vird, které se neustale vyvijeji. Cov
stale hraje dulezité misto v jejich spektru. Nové prichazejici mutace KP.3
KP.3.1.1 jsou pomérné agresivni a vytlacuji mutace predchozi. Klinicky vsa
nezavdavaji divod k vaznym obavam. Epidemiologicky vidime uz béhem srp-
na narustajici vlnu, ktera bude v podzimnich mésicich postupné kulminovat.

Neméné dilezita je i problematika ockovani v globalnim kontextu. V této
oblasti sledujeme vyznamné pokroky, ale i prekazky, které stoji v cesté k do-
sazeni univerzalniho ockovaciho pokryti. Zkusenosti z rliznych ¢asti svéta nam
ukazuji, Ze Gspéch zavisi nejen na védeckém pokroku, ale také na socialnich,
ekonomickych a politickych faktorech. Jen pro ilustraci, podle WHO klesla
celosvétové proockovanost proti covidu-19 na 0,5 % maxima. To mize byt
v seniorskych kategoriich pomérné zasadni problém.

Nasim cilem je poskytovat vam aktualni, védecky podlozené informace
a podporovat dialog mezi odborniky, zdravotniky a verejnosti. Véfime, Ze nas
Casopis vam je cennym privodcem na cesté k lepsi ochrané zdravi nasi spo-
lecnosti prostrednictvim ockovani.

Prejeme vam inspirativni Cteni a téSime se na vase nazory a prispévky
k témattm, ktera vas zajimaiji.

Za redakéni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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$) : == Oc. A
pneumokokova 15valentni konjugovana C@ /'l,

vakeina [protein CRM,,;], adsorbovana

Vaxneuvance® prinasi kombinaci
silné imunogenity a Sirokého sérotypového pokryti.

ch

Pro déti PLNE HRAZENA
ki ze zdravotniho pojisténi? 3 *

*Dle § 30 odst. 2 pism. j) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (ve znéni Gcinném od 1. 1. 2024) je hrazeno ockovdni a lécivé piipravky obsahujici ockovaci ldtky proti pneumnokokovym infekcim, pokud byly vechny ddvky ockovaci létky
aplikovény do sedmého mésice véku pojisténce; hrazenou sluzbou je té7 preockovdni provedené do patndctého mésice véku pojisténce. Hrazenou sluzbou je déle i ockovdni provedené po uplynutf Thit stanovenych v uvedeném ustanoveni,
pokud doslo k odlozenf aplikace jedné nebo vice ddvek ockovacich létek z diivodu zdravotniho stavu pojisténce. Hrazené ockovaci ldtky schvaluje Ministerstvo zdravotnictvi a zvefejiuje je formou sdéleni ve Shirce zakond a mezindrodnich
smluv.* Toto sdélent bylo zvefejnéno dne 8. 2. 2024.2 Ddle hrazeno také pro pojisténce s rizikovymi faktory zdravotniho stavu dle § 30 odst. 2 pism. k) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.*

Zkracena informace: Vaxneuvance® injekcni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (15valentni, adsorbovand). Kvalitativni
a kvantitativni slozeni: 1 davka (0,5 ml) obsahuije: Streptococci pneumoniae serotypi 1,3,4,5,6A,7F9V,14,18C,19A,19F.22F,23F 33F ' polysaccharidum 4 2,0 mikrogram(, Streptococci pneumoniae serotypi 68'~ polysa-
ccharidum & 4,0 mikrogramd. *Konjugovan s proteinovym nosicem CRM, . a adsorbovén na adjuvans fosforecnan hlinity. Jedna ddvka (0,5 ml) obsahuje 125 mikrogram hliniku (AP*) a pfiblizné 30 mikrogramd proteino-
vého nosice (RM. . Terapeutické indikace: indikovano k aktivnii imunizai za Gcelem prevence invazivniho onemocnéni, pneumonie a akutniho zanétu stiedniho ucha zpisobenych bakterif Streptococcus pneumoniae
ukojencli, détfa &osp\va icich ve véku od 6 tydni do méné ne7 18 let. Indikovéno k aktivnfimunizaci za icelem prevence invazivniho onemocnéni a pneumonie zpisobené bakterif Streptococcus pneumoniae u jedinc( ve véku
18 let a starsich. Davkovani a zpiisob podani: kojenci a déti ve véku od 6 tydnii do méné nez 2 let: Doporuceny imunizacn rezim se sklada ze 3 davek Vaxneuvance, kazda po 0,5 ml. 1. dévka se podava
nejdfive v 6. tydnu véku, pficem? 2. se poddvd 0 8 tydn{i pozdéji. Podani 3. (posilovaci) davky se doporucuje mezi 11. a 15. mésicem véku. Alternativné Ize podat imunizacni rezim slozeny ze 4 dévek Vaxneuvance, kazda po
0,5 ml. Tato primdmi série se skladd ze 3 ddvek, pricemz 1. ddvka se podava nejdfive v 6. tydnu véku, s intervalem 4 a7 8 tydn(i mezi davkami primdrni série. Podani 4. (posilovac) davky se doporucuje mezi 11.a 15. mésicem
véku a nejméné 2 mésice po teti davce. Predcasné narozeni kojendi (<37 gestacnich tydnd pi narozeni) - Doporuceny imunizacni rezim se sklddd ze 3ddvkové primémi série Vaxneuvance, ndsledované ctvrtou (posilovaci)
dévkou, kazdd po 0,5 ml, stejné poddni jako pro 3davkovou primdrni sérii ndsledovanou posilovaci davkou. Pedchozi vakcinace jinou pneumokokovou konjugovanou vakcinou - Kojenci a déti, kteff zahdjli imunizaci jinou
pneumokokovou konjugovanou vakcinou mohou na Vaxneuvance prejit kdykoli béhem schématu. Doockovaci (catch-up) schéma pro déti ve véku od 7 mésicli do méné nez 18 let: Neockovani kojenci ve véku
od 7 mésicii do méné neZ 12 mésicii 3 davky, kazdd po 0,5 ml, pricemz prvni dvé se poddvaji s odstupem nejméné 4 tydnd. 3. (posilovac) davka se doporucuje po dosazeni véku 12 mésicti, pricem?z odstup od 2. dévky je nej-
méné 2 mésice. Neockované déti ve véku od 12 mésicil do méné nez 2 let - 2 dévky, kazdd po 0,5 ml, s intervalem mezi ddvkami 2 mésice. Neockovani nebo nedoockovani déti a dospivajici ve véku od 2 do méné nez 18 fet - 1
dévka (0,5 ml). Pokud byla poddna pedchozi pneumokokova konjugovand vakcina, musi pfed podanim Vaxneuvance uplynout nejméné 2 mésice. Ockovaci schéma pro jedince ve véku 18 let a starsi: 1 dévka
(0,5 ml). Nebyla stanovena potreba opakované vakcinace ndslednou ddvkou Vaxneuvance. ZvidStni skupiny pacientd: Jedincim, kteff majf jedno nebo vice zakladnich onemocnéni, které je predisponuje/ predisponujf ke zvy-
senému riziku pneumokokového onemocnén (jako jsou jedinci se srpkovitou anémif nebo s infekcf virem lidské imunodeficience (HIV) nebo jedinci po transplantaci hematopoetickych kmenovyich bunék (HSCT) nebo imu-
nokompetentnf jedinci ve véku 18 az 49 let s rizikovymi faktory pro pneumokokové onemocnéni), méize byt poddna jedna nebo vice ddvek Vaxneuvance. Zplisob poddnt: nutno aplikovat intramuskuldmf injekci. Pfednostnim
mistem poddni je anterolaterini ¢ast stehna u kojencli nebo m. deltoideus v oblasti horf ¢asti paze u déti a dospélych. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé létky nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou v bodé
6.1 SPC nebo na kteroukoli vakcinu obsahujicf diftericky toxin. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Vaxneuvance nesmi byt aplikovéna intravaskuldrné. Stejné jako je tomu u v3ech injekénich vakein, md byt
i po poddni této vakciny vzdy k dispozici odpovidajici Iékafska péce a dohled pro pripad vzacné anafylaktické prihody. SoubéZné onemocnént: Vakcinace md byt odlozena u jedincti trpicich akutnim zévaznym horecnatym
onemocnénim nebo akutni infekc. Pfftomnost méné zdvazné infekce a/nebo malé zvySeni télesné teploty neni diivodem k odlozenf vakcinace. Trombocytopenie a poruchy koagulace: Jako je tomu u jinych i.m. injekcf, jedin-
cim na antikoagulacni1écbé nebo jedinctim s trombocytopenif nebo jakoukoli poruchou koagulace (hemofilie), je nutno tuto vakcinu poddvat s opatrnosti. Vaxneuvance lez podat s.c., pokud potencidIni piinos jasné prevazu-
je rizika. Apnoe u pedcasné narozenych kojenci: u velmi pfedcasné narozenym (< 28. gestacnim tydnem) kojenclim a zvIdSté tém, ktefi méli respiranf nezralost, je nutno brét v potaz potencidini riziko apnoe a je potfeba
monitorovat dech po dobu 48-72 hodin . JelikozZ jsou pfinosy vakcinace v této vékové skupiné kojenci velké, nemd byt vakcinace obecné odpiréna ani odklddana. Imunokompromitovant jedinci: mohou mit snizenou protilat-
kovou odpovéd:. Udaje o bezpecnosti a imunogenité Vaxneuvance nejsou k dispozici od jedincti z jinych specifickyich imunokompromitovanych skupin nez uvedenych vyse a vakcinaci je nutno individudiné zvazit. Ochrana:
Stejné jako u jakékoliv vakciny, nemusf vakcinace Vaxneuvance zajistit ochranu vsem ockovanym. Vaxneuvance bude chranit pouze proti sérotyplm bakterie Streptococcus pneumoniae, které jsou ve vakciné obsazeny. Sodik:
Tento LP obsahuje méné nez T mmol (23 miligram) sodiku v jedné dévce, tzn. je v podstaté, bez sodiku”. Interakee: Rzné injekénf vakeiny je vzdy nutno aplikovat do rliznych injekcnich mist. Imunosupresivni terapie
mohou imunitni odpovédi na vakciny snizovat. Kojenci a déti ve véku od 6 tydni a7 do méné nez 2 let: Vaxneuvance Ize podavat soucasné s kterymkoli z ndsledujicich vakcinacnich antigend, bud've formé monovalentnich
nebo kombinovanyich vakcin: zdskrt, tetanus, cemy kasel, poliomyelitida (sérotypy 1,2 a 3), hepatitida A 1B, Haemaphilus influenzae typu b, spalnicky, piusnice, zardénky, plané neStovice a rotavirovd vakcina. Déti a dospiva-
jict ve véku od 2 do méné ne7 18 let: Pro poddvani vakciny Vaxneuvance soucasné s jinymi vakcinami nejsou k dispozici zadné daje. Dospéli: Vakcinu Vaxneuvance Ize poddvat soucasné se sezonni kvadrivalentni vakcinou
proti chiipce (tépeny virion, inaktivovand). Pro soubé&né podanf vakciny Vaxneuvance s jingmi vakcinami nejsou k dispozici Zadné tidaje. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zkusenosti s podavanim Vaxneuvance téhotnym
2ena’m Jsou omezené Podénivakciny Vaxneuvance v téhotenstvi ma byt zvaiovéno pouze v pfl’padé pokud moiné pﬁnosy pfevéiijaka’koli potenciélni rizika pro matku 2 plod Nem’znémo zda se \/axneuvance vy\uﬁuje do

nezadoucimi ucwnky byly pyrexie >38 °C (75,2 %), podrazdénost (74,5 %), somnolence (55,0 %), bolest v mlste |nJekce (44,4 %), erytém v misté injekce (41, %) snizeni chuti k jidlu (38,2 %), indurace v rmste injekce
(28,3 %) a otok v misté injekce (28,2 %). VEtSina zaznamenanych uvedenyich nezddoucich cinkd byla mimd az stiedné zdvaznd (na zakladé intenzity nebo vellkosn) a byla krdtkého trvdni (<3 dny). Zévazné reakce (deﬁno—
vané jako extrémni sklicenost nebo neschopnost obvyklych aktivit nebo reakce v misté injekce o velikost >7,6 cm) se po kterékoliv davce vyskytly u <3,5 % kojencii a déti, kromé podrézdénosti, kterd se vyskytla u 11,4 %
Ucastnikd. Déti a dospivajici ve véku od 2 do méné nez 18 let: NejcastéjSimi nezddoucimi tcinky byly bolest v misté injekce (54,8 %), myalgie (23,7 %), otok v misté injekce (20,9 %), erytém v mist injekce (19,2 %) (nava
(15,8 %), bolest hlavy (11,9 %), indurace v misté injekce (6,8 %) a pyrexie >38 °C (5,6 %). Vétsina zaznamenanyich uvedenych nezadoucich (cink{i byla mirnd az stfedné zdvazna (na zdkladé intenzity nebo velikosti) a
krétkého trvani (<3 dny); zdvazné reakce (definované jako viz Kojencia déti ve véku od 6 tydnd do méné nez 2 let) se vyskytly u <4,5 % détia dospl’vajl’d(h Dospéli ve véku 18 let a starsi: V souhrnné analyze 7 studif byly
nejcastéjsimi nezadoucimi cinky bolest v misté |njekce (64,6 %), inava (23,4 %), myalgie (20,7 %), bolest hlavy (17,3 %), otok v misté injekce (16,1 %), erytém v misté injekce (11,3 %) a artralgie (7,9 %). VétSina zazna-
menanych NU byla v celém Klinickém programu mirnd (na zékladé intenzity nebo velikosti) a krdtkého trvanf (< 3 dny); zdvazné reakce (deﬁnovane jako pfihoda, kterd brdnf norma\mm dennim aktivitim nebo reakce
v misté injekce o velikosti > 10 cm) se vyskytly u < 1,5 % dospélych. Pro kompletni informaci viz SPC kapitola 4.8. Zvlastni opatieni pro uchovavani: uchovdvejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrarite pfed mrazem a
svétlem. Vaxneuvance md byt po vyjmuti z chladnicky poddna co nejdfive. V pfipadé, Ze dojde k docasnym teplotnim vykyviim, tidaje o stabilité ukazuj, Ze vakcina Vaxneuvance je stabilnf pfi teplotéch do 25 °C po dobu
48 hodin. Baleni: 0,5 ml suspenze v predpinéné injekéni stitkacce s pistovou zétkou a krytem hrotu.Velikosti balenf po 1 nebo 10 predpinényich injekénich stikackdch bud'bez jehel, nebo s 1nebo se 2 samostatnymi jehlami.
Driitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni cislo/¢isla: £U/1/21/1591/001,002,003,004,005,006,007 Datum revize textu:
11.2023 RCN: 000026511-(Z

Vydej léku je vazany na lékaisky predpis. Pfipravek je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi pro stanovené skupiny pacientii (viz Metodicky postup k vykazova-
ni ockovani dostupny na https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/ockovani/metodicky-postup-k-vykazovani-ockovani). V pfipadé dotazii kontaktuje pfislus-
nou zdravotni pojistovnu. Dfive nez pripravek predepisete, seznamte se prosim s tiplnym souhrnem tidaji o pripravku.

Reference: 1. SPCVaxneuvance®. 2. Sdéleni Ministerstva zdravotnictvi €. 23/2024 Sh.: Sdéleni Ministerstva zdravotnictvi o antigennim slozenf ockovacich ltek proti pneumnokokovym infekcim pro ockovani v détském véku a u pojisténcl
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Ockovani proti zaskrtu, tetanu a pertusi vakcinou DTaP
u pacientu po alogenni transplantaci krvetvornych bunék

Sarka Rumlarova,? Pavel Kosina,? Jana Haltmar,? Véra Pellantova,2 Roman Chlibek’
"Wojenska lekarska fakulta Univerzity obrany, Hradec Kralové
2Centrum pro ockovani a cestovni medicinu, Klinika infekcnich nemoci Lékarske fakulty UK
a FN Hradec Kralové

Souhrn

Uvod: Transplantace krvetvornych bunék (HSCT) je postup pouZivany v terapii nemocnych s hematologickymi malignitami.
Lécha vede ke ztraté imunitni ochrany ziskané ockovanim nebo prodélanim infekce, proto jsou pacienti po HSCT revakcinovani.
Jejich odpovéd na ockovani je snizena, a tak je snaha Gc¢innost vakcinace zlepsit riiznymi postupy. K nim patfi pouziti ockovacich
latek s vysSim obsahem vakcinalnich antigend, bézné pouZivanych k primovakcinaci kojenct, konkrétné pfi ockovani proti
tetanu, zaskrtu a pertusi (DTaP).

Cil: Prace si klade za cil ovéfit bezpecnost a toleranci ockovani DTaP vakcinou (Infanrix) u dospélych pacientli po HSCT
a prispét k datlim o dcinnosti tohoto ockovani.

Metodika: Pacienti po alogenni HSCT byli ockovani vakcinou Infanrix a byly sledovany celkové a lokalni reakce po ockovani.
Po dokonceni vakcinace byly zméreny hladiny protilatek proti tetanu, difterii, pertusi a pertusovému toxinu. Viysledky byly
porovnany s hladinami protilatek v kontrolni skupiné pacientd, ktefi byli o¢kovani vakcinou s nizsim obsahem antigend dTap-
-IPV (Boostrix Polio).

Vysledky: U 60 pacientl ockovanych Infanrixem byla nejcastéjSi vedlejsi reakci bolest v misté aplikace (po 20 % davek).
Celkové reakce ((inava, teplota) se vyskytly po 1 % davek. Intenzita reakci byla mirna, neobjevily se Zadné zavazné vedlejsi
reakce. Mediany hladin protilatek proti tetanu byly po ockovani v obou skupinach podobné (4,94 IU/ml, resp. 4,16 IU/ml), titry
protilatek proti difterickému toxinu byly po Infanrixu vy33i (1,01 [U/ml, resp. 0,32 IU/ml). Median hladin IgG protilatek proti
pertusi byl 19,5 IU/ml, resp. 10,5 IU/ml, u protilatek proti pertusovému toxinu byl median 24 1U/ml, resp. 8 IU/ml ve skupiné
ockované Infanrixem, resp. v kontrolni skuping.

Zavér: Vysledky svédci pro dobrou toleranci vakciny s vyssim obsahem difterickych a pertusovych antigend u dospélych po
HSCT. Postvakcinacni reakce byly jen mirné, prevazné lokalni. Hladiny protilatek po ockovani DTaP vakcinou byly srovnatelné
(pro tetanus) Ci vyssi (pro zaskrt a pertusi) nez po aplikaci dTap-IPV vakciny.

Klicova slova: transplantace krvetvornych bunék, vakcinace, difterie, pertuse

Summary

Introduction: Haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a procedure used to treat patients with hematological
malignancies. The treatment leads to a loss of immune protection acquired through vaccination or infection, so patients
are revaccinated after HSCT. Their response to vaccination is reduced and efforts are being made to improve the efficacy
of vaccination using various methods. These include the use of vaccines with a higher content of vaccine antigens,
commonly used for infant primovaccination, specifically tetanus, diphtheria and pertussis vaccination (DTaP).
Objective: The aim of this study is to assess the safety and tolerance of DTaP vaccine (Infanrix) in adult patients after
HSCT and to contribute to data on the efficacy of this vaccination.

Methods: Patients after allogeneic HSCT were vaccinated with Infanrix vaccine and overall and local reactions after
vaccination were monitored. Antibody levels against tetanus, diphtheria, pertussis and pertussis toxin were measured
after completion of vaccination. The results were compared with antibody levels in a control group of patients who had
had a vaccine with lower levels of antigens dTap-IPV (Boostrix Polio).

Results: In 60 patients vaccinated with Infanrix, the most common adverse reaction was injection site pain (after 20 % of
doses). General reactions (tiredness, fever) occurred in 1% of doses. The severity of the reactions was moderate and no
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serious adverse reactions occurred. Median tetanus antibody levels after vaccination were similar in both groups (4.94
IU/ml and 4.6 1U/ml, resp.), while diphtheria toxin antibody titres were higher after Infanrix (1.01 IU/ml and 0.32 IU/ml,
resp.). The median levels of IgG antibodies to pertussis were 19.5 IU/ml and 10.5 IU/ml, resp., and the median levels of
antibodies to pertussis toxin were 24 IU/ml and 8 IU/ml in the Infanrix and control groups, resp.

Conclusion: The results support good tolerance of the vaccine with higher diphtheria and pertussis antigen content in
adults after HSCT. Reactions after vaccination were mild and mostly local. Antibody levels after DTaP vaccination were
comparable (for tetanus) or higher (for diphtheria and pertussis) than after dTap-IPV vaccination.

Uvod

Transplantace kmenovych krvetvor-
nych bunék (hematopoietic stem cell
transplantation - HSCT) je léCebnym
postupem pro vybrana hematologicka
onemocnéni, nékteré poruchy imu-
nitniho systému a urcita metabolicka
onemocnéni. Nejcastéji se HSCT pro-
vadi pro hematologickou malignitu
(aZ 90 % indikaci): myeloidni maligni-
ty, lymfoidni malignity a mnohocetny
myelom. Nemocni s hematoonkolo-
gickym onemocnénim pred vlastni
HSCT i nasledné po prevodu Stépu
podstupuji vysoce imunosupresni
lécbu a dochazi ke ztraté imunitni
ochrany proti infekcim, které v mi-
nulosti prodélali nebo proti nim byli
ockovani. Infekéni onemocnéni tak
predstavuji pro pacienty po HSCT
castou komplikaci a jsou v casném
i pozdnim obdobi po transplantaci
jednou z hlavnich nenadorovych pfi-
¢in mortality (1). V soucasné dobé je
proto jiz standardni soucasti kom-
plexni péce o transplantované pa-
cienty jejich vakcinace. Imunitni od-
povéd transplantovanych pacientd
na vakcinaci neni optimalni, protozZe
jejich imunitni funkce se jen velmi
pomalu obnovuji. Tento stav dale
zhorsSuje probihajici nemoc Stépu
proti hostiteli (GvHD, graft versus
host disease) a jeji lécba. Proto se

hledaji rizné postupy, jak odpovéd

na vakcinaci u této skupiny nemoc-
nych zlepsit. Cisté polysacharidové
vakciny byly jiz dfive nahrazeny vak-
cinami konjugovanymi, které jsou pro
pacienty po HSCT jednoznacné icin-
néjsi. U nékterych typl ockovacich
latek lze pro transplantované zvazit
pouziti vakcin s obsahem adjuvans
(vakciny proti chfipce, hepatitidé B)

nebo vakcin s vyssSim obsahem vak-
cinalnich antigenl (vakciny proti za-
Skrtu, pertusi).

Zakladni principy vyuziti HSCT v leché

Transplantace kmenovych krvetvor-
nych bunék je terapeuticky postup
pouZivany v lécbé hematologickych
malignit, myeloproliferativnich one-
mocnéni, urcitych vrozenych imuno-
deficitt (alogenni HSCT) a dale v pro-
tokolech k lécbhé nékterych solidnich
tumor( a autoimunitnich onemocnéni
(autologni HSCT). Pocty provedenych
HSCT narustaji, v CR se provadi roc-
né kolem 700 HSCT, z tohoto poctu
predstavuji alogenni transplantace
asi jednu tretinu. Autologni HSCT pra-
cuje s vlastnimi kmenovymi krvetvor-
nymi burikami pacienta, zatimco pfi
alogenni HSCT dostava pacient Stép
od pfibuzného nebo nepfibuzného
darce. Z pohledu nasledné revakci-
nace se mezi obéma typy HSCT v pra-
xi nerozliSuje; pacienti po HSCT jsou
povazovani za nikdy neockované, tj.
imunologicky naivni (2).

Krvetvorné kmenové bunky pro
transplantaci se ziskavaji odbérem
kostni dfené nebo pupecnikové krve
nebo z periferni krve. Periferni kr-
vetvorné buiky (peripheral blood
stem cells, PBSC) se vyplavi do obéhu
pomoci mobilizace ristovym faktorem
granulopoézy (G-CSF), ktery je darci
aplikovan. Poté, co je v krevnim re-
Cisti dostatecny pocet CD34+ bunék,
se vlastni odbér provede aferézou na
separatoru. Kostni dren se odebira
darci v celkové anestézii opakovanou
aspiraci z lopaty kycelni kosti. V sou-
casné dobé prevladaji prevody PBSC
(80-90 % alogennich transplantaci).
Transplantace pupecnikové krve se
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u dospélych pacientt provadi jen mi-
nimalné (do 2 %) (3).

Mezi darcem a pfijemcem musi
byt dostatecna shoda transplantac-
nich (HLA) znakd, tj. museji byt kom-
patibilni. Darcem prvni volby je HLA
identicky sourozenec (pokud spliuje
i dalsi kritéria k odbéru). Kdyz tako-
vého sourozence pacient nema, hleda
se pro néj darce v registru dobrovol-
nych darct hematopoetickych bunék.
Neni-li ani v registru nalezen vhodny
darce, lze pristoupit k haploidentic-
ké transplantaci. V celkovych poctech
prevazuji stépy od nepfibuznych dar-
cli (4).

Pfed samotnym prevodem Stépu
pacienti podstupuji pfipravny pred-
transplantacni rezim (conditioning),
obvykle podani vysokych davek cy-
tostatik, pripadné i celotélové oza-
feni (TBI - total body irradiation).
Konkrétni volba kombinaci cytostatik
a jejich davek se lisi podle zakladni
diagnozy, véku a kondice nemocného,
typu $tépu a dalsich faktord. Ulohou
conditioningu je znicit maligni bunky,
resp. eliminovat patologicky bunécny
klon. V pripadé alogenni transplan-
tace je dalSim cilem také potlaceni
imunitniho systému pfijemce, aby
mohlo dojit k zdarnému pfihojeni Sté-
pu s naslednym rozvojem darcovskeé
krvetvorby a imunitniho systému dar-
ce. Pro kurativni efekt alogenni HSCT
je nezbytna tzv. ,reakce Stépu proti
nadoru” (graft versus leukemia, GvL),
ktera ma zabranit relapsu malignity,
eradikovat rezidualni nemoc. Reakce
je zaloZena na darcovskych T lymfo-
cytech, které ale soucasné zplsobuji
nezadouci ,reakci Stépu proti hosti-
teli“ (graft versus host disease, GvHD)
vyvolavajici poskozeni rliznych organi
i imunitniho systému (3).
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Infekcni rizika po HSCT

Pacienti po HSCT jsou oproti bézné
populaci zvysené vnimavi k infekcim,
coZ je uz pred transplantaci obvyk-
le dano imunosupresnim vlivem za-
kladniho onemocnéni. Imunodeficitni
stav dale prohlubuje chemoterapie,
imunoterapie a radioterapie podana
v ramci lécebného protokolu a pfi
predtransplantacni pfipravé a také
postupy a léky uzivané ke zlepsSeni
pfihojeni Stépu a zabranéni rejekce.
Casty je funk&ni hyposplenismus, kte-
ry rovnéz prispiva k dysfunkci imu-
nitniho systému. Fungovani imunit-
niho systému mize dale zhorSovat
pfipadna GvHD a léky pouzité k jeji
terapii (kortikoidy, imunosupresivni
léky vCetné biologik). Svou roli sehra-
va samoziejmé vék nemocného, dalsi
komorbidity a celkovy stav (5). Infekce
jsou u pacient dlouhodobé pfezi-
vajicich po HSCT druhou nejcastéjsi
pfi¢inou Gmrti. Retrospektivni analy-
za z roku 2020 porovnavala amrti po
HSCT ve dvou obdobich (1980-2001
vs. 2002-2015) a zjistila, Ze mortalita
sice dlouhodobé klesala, ale presto
infekce zapficinily 20,7 % vsech amr-
ti pacientt dlouhodobé preZivajicich
po HSCT (6). Zranitelnost této skupi-
ny pacientl ukazala také pandemie
chfipky HIN1 v roce 2009 a poté
pandemie onemocnéni covid-19,
které mélo u nemocnych po HSCT
mortalitu pfes 20 % (7). Nejcasté&jsi
v pozdnim obdobi jsou infekce vy-
volavané bakteriemi; vlivem poklesu
hladin protilatek, funkéniho hypo-
splenismu a pripadné GvHD jsou pa-
cienti ohrozovani zejména infekcemi
zpUsobenymi opouzdienymi bakte-
riemi (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae typ b, pfi-
padné Neisseria meningitidis). Riziko
invazivnich pneumokokovych infekci
pro nemocné po alogenni HSCT je vi-
bec nejvyssi ze vSech hodnocenych
skupin nemocnych, oproti bézné po-
pulaci je 80nasobné (8). Casté jsou
rovnéz virové nakazy, zejména béz-
nymi respiranimi viry (chfipka A a B,
parainfluenza, respiracné syncytialni
virus, nejnovéji virus SARS-CoV-2).
Jednoznacné dolozZené jsou zavazné
pribéhy chfipky u pacientd i néko-
lik let po transplantaci s mortalitou
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kolem 6 %, bez antivirotické lécby az
10-15 % (9.) Po HSCT jsou pacienti
dale ohrozovani nakazou virem va-
ricella-zoster (VZV), ktera muze vést
k tézké pneumonii ¢i diseminované
infekci. PFi reaktivaci VZV u pacienta
muze dojit k rozvoji rozsahlého zos-
teru, ktery miZe generalizovat nebo
vést k tézkym postherpetickym neu-
ralgiim (10).

Prubéh rekonstituce imunitniho
systému po HSCT

Pro efektivni revakcinaci pacientl po
HSCT je nezbytny dostatecny stupen
rekonstituce imunitniho systému,
pficemzZ k obnové jednotlivych slozek
imunity dochazi v rGizném case. Plna
obnova funkce imunitniho systému
po HSCT je velmi dlouhy proces, kte-
ry navic mize negativné ovlivnit fada
faktorl. Na strané nemocného hraje
roli jeho vék a s nim spojena invo-
luce thymu, zakladni diagno6za a pfi-
padné dalsi komorbidity. Dale zalezi
na typu prevadéného Stépu, farmak
k prevenci nemoci Stépu proti hos-
titeli, intenzité pripravného rezimu.
Velmi negativné na restituci bunécné
imunity pusobi GvHD, ktera mj. nepfi-
znivé ovliviuje prostredi kostni drené
i thymu. Situaci dale zhorsuje pouziti
imunosupresiv k [écbé GvHD (11).
Pred vlastnim prevodem Stépu
nemocni podstupuji pripravny che-
moterapeuticky rezim (conditioning),
ktery zplsobi dfefiovou aplazii s na-
slednou pancytopenii. Po 2-3 tydnech
dochazi k prihojeni Stépu, prevede-
né kmenové hematopoetické buriky
zaCinaji produkovat krevni elementy.
V bilé krevni radé se nejprve obnovuji
slozky nespecifické imunity (neutro-
fily, monocyty, NK bufiky). Mnohem
déle trva obnova specifické imunity
bunécné i humoralni; k plné obno-
vé dochazi az za mnoho mésicl az
nékolik let. Regenerace T lymfocytl
probiha nejprve predevsim na thymu
nezavislou cestou formou periferni
expanze pamétovych T lymfocytl ze
Stépu. Tvori se predevsim cytotoxické
CD8+ lymfocyty, které maji jen ome-
zeny repertoar receptort (12). AZ poz-
déji se z transplantovanych prekur-
zorovych bunék vytvareji T lymfocyty
de novo; tak vznikaji hlavné regulacni

CD4+ bunky. K podstatné rychlejsimu
vzestupu poctu CD4+ lymfocytt dojde
pri obnové na thymu zavislou cestou.
Prostredi thymu je ale velmi citlivé na
poskozeni lécbou a GvHD, s vékem do-
chazi k pfirozené involuci thymu, pro-
to mnoho dospélych pacientl ma po
HSCT jen minimalni na thymu zavislou
regeneraci T lymfocytl. B lymfocyty
se pocetné obnovuji béhem nékolika
mésicl. Jedna se zejména o naivni B
bunky, které se stavaji plné funkcénimi
aZz po expozici patogenim z prostre-
di ¢i vakcinaci, pficemzZ je nezbytna
spoluprace pravé s regulacnimi CD4+
lymfocyty. Tento proces trva minimal-
né jeden rok po HSCT (13). V obéhu
mohou pomérné dlouho preZivat zralé
plazmatické bunky, které jsou relativné
rezistentni k radio- nebo chemotera-
pii, a mohou tedy prezit i conditioning
pred HSCT. Mohou byt zdrojem cirku-
lujicich I1gG protilatek, které ale nejsou
samy o sobé schopné zajistit humoral-
ni imunitu, nutna je spoluprace dalSich
slozek imunitniho systému (14).

Ockovani pacientil po transplantaci
krvetvornych bunék

Doporuceni k ofkovani pacienti po
HSCT jsou dosud vétSinou konsenzu-
alni, ne vzdy jsou k dispozici robustni
klinicka data. Vzhledem k znacné he-
terogenité souborl pacientl i pouzité
lecby je obtizné sestavit reprezenta-
tivni soubory k zhodnoceni odpovédi
na ockovani a porovnani rliznych vak-
cinaénich postupl ¢i ockovacich la-
tek. PFi tvorbé doporucenych postupd
se proto vychazi z farmakologickych
Gdaju (biologické polocasy pouzitych
lékl) a ze znalosti o reparaci imunitni-
ho systému po HSCT. Pacienti po HSCT
jsou povazovani za nikdy nevakcino-
vané a dosavadni postupy vétsinou
nerozliSovaly mezi pfijemci autologni-
ho a alogenniho Stépu. Do budoucna
se jisté budou vakcinacni schémata
a postupy dale optimalizovat pro jed-
notlivé skupiny pacientt (15).
Vhodné nacasovani revakcina-
ce pacientl po HSCT je pfedmétem
diskuse a pfistup se vyviji v Case. P¥i
vybéru optimalniho terminu zahajeni
ockovani hraje roli nékolik faktord: ri-
ziko nakazy vakcinami preventabilnich
infekci, respektive riziko zavazného
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prubéhu, dale obdobi po transplan-
taci, kdy je ochrana nejvice potrebn3,
a realna Gcinnost vakcinace u paci-
enta v tomto obdobi (16). K alespon
castecné rekonstituci funkce B lymfo-
cytl dochazi za 3-12 mésicl po HSCT,
u T lymfocytl za 6-12 mésicl (17).

Neméné dilezitym aspektem je
bezpecnost podani vakciny pacien-
tovi po HSCT. Obecné plati, Ze nezivé
vakciny jsou pro imunosuprimované
pacienty bezpeéné (18); naopak poda-
ni zivych vakcin jedincdm po HSCT je
spise vyjimkou, tyka se pouze vakciny
proti varicele, spalnickam, zardénkam
a pfiusnicim. Aplikace Zivych vakcin
muZe byt zvazovana nejdfive dva roky
od HSCT, pricemz je nutna absence
GvHD, dostatecny odstup od podavani
intravendznich imunoglobulind a od
imunosupresni terapie. Casnéjsi po-
dani atenuovanych vakcin neni mozné
pro jejich potencial vyvolat u imuno-
suprimovanych osob generalizované
onemocnéni (19).

K ockovanim, na ktera je kladen
nejvétsi diraz, patfi vakcinace proti se-
zonni chfipce, pneumokokovym a he-
mofilovym infekcim, covidu-19. Dale
ma byt provedena revakcinace proti
tetanu, zaskrtu, pertusi, poliomyeliti-
dé, hepatitidé B, meningokokovym in-
fekcim. V delSim casovém odstupu od
HSCT se aplikuji vybrané Zivé vakciny
(spalnicky, zardénky, pfiusnice, ev. va-
ricela) (20). K novéji doporucovanym
se radi vakciny proti papilomavirovym
nakazam nebo inaktivovana vakcina
proti pasovému oparu. Vakcinacni stra-
tegie zahrnuji také tzv. cocoon strate-
gii, tj. ockovani nejblizSich osob v okoli
transplantovaného (rodina, zdravot-
nicky personal) k zamezeni nakazy.
Zminovano byva i ockovani pacienta
pred transplantaci, u néjz je kladen di-
raz na radné ockovani s ohledem na
vék a specifické indikace. Dale se dis-
kutuji moznosti ockovani darct stépu,
ovsem zatim spiSe jen jako anekdotic-
ka sdéleni vzhledem k enormné kom-
plikovanému zavedeni téchto postupu
do praxe (21).

Cile prace
Zahranicni doporuceni se shoduji

ve vhodnosti vyuziti kombinovanych
vakcin s vySSim obsahem difteric-

kych a pertusovych antigent (DTaP),
které se bézné uZivaji k primovak-
cinaci kojenct, k revakcinaci do-
spélych po HSCT (20, 22-25). Data
o Gcinnosti a bezpecnosti DTaP vak-
cin u téchto osob jsou zatim spise
sporadicka. Cilem prace proto bylo
zhodnotit bezpecnost a toleranci
pediatrické formule vakciny DTaP
(Infanrix) u dospélych pacientd po
alogenni transplantaci krvetvornych
kmenovych bunék. DalSim cilem bylo
ovérit, zda ockovanim vakcinou s vys-
$im obsahem antigenut (Infanrix) bylo
u pacientt dosazeno vysSich titra
postvakcinacnich protilatek proti
tetanu a pertusi v porovnani s re-
trospektivnim souborem pacientd
ockovanych vakcinou s redukovanym
obsahem antigen( dTap-IPV (Boostrix
Polio).

Metodika

Dospéli pacienti po alogenni HSCT
pro hematoonkologické onemoc-
néni, léceni ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové, byli v ramci obvyklé
potransplantacni péce po uplynuti
nejméné Sesti mésicl od HSCT ode-
slani k zahajeni vakcinace do Centra
ockovani Kliniky infekénich nemoci.
Po ockovani proti pneumokokovym
a hemofilovym infekcim, tj. v praxi
obvykle za rok od HSCT, zahajovali
ockovani proti tetanu, zaskrtu, per-
tusi a poliomyelitidé. V souladu se
zahranicnimi doporucenimi byla ne-
mocnym - po jejich pouceni, plném

informovani a ziskani souhlasu - apli-
kovana vakcina proti tetanu, zaskr-
tu a pertusi s vysSim obsahem vak-
cinalnich antigent (vakcina Infanrix,
GlaxoSmithKline Biologicals S.A,,
Belgie).

Ockovaci schéma zahrnovalo
tri davky vakciny aplikované intra-
muskularné do levé paze v odstupu
1-2 mésice. Do pravého ramene byla
pacientovi soucasné podana intra-
muskularné vakcina Imovax Polio
(Sanofi Pasteur, Francie) proti po-
liomyelitidé. Pacienti byli pfi kazdé
aplikaci instruovani, aby nasledujicich
pét dni sledovali celkové a lokalni re-
akce, zaroven byli pouceni o pfipadné
leécbé téchto reakci. PFi dalsi navstévé
v ockovacim centru byla postvakcinac-
ni reakce zaznamenana do dokumen-
tace. Sledované lokalni reakce zahrno-
valy bolest, otok a zarudnuti v misté
aplikace Infanrixu, z celkovych reakci
byla sledovana teplota, inava, boles-
ti hlavy, pfipadné jiné (zvraceni, pra-
jem, myalgie aj.). Byla zaznamenana
tize reakce (mirna / stfedné tézka /
tézka) a pripadné léky uZité ke zmir-
néni obtiZi (antipyretika, analgetika).

Po podani vSech tfi davek vakcin
byla s odstupem minimalné jednoho
mésice vySetfena hladina protilatek
proti tetanu, zaskrtu a pertusi, respek-
tive pertusovému toxinu. Hladiny byly
porovnavany s hodnotami protilatek
namérenymi u kontrolni skupiny pa-
cientl. Tu predstavuje retrospektivni
soubor nemocnych po alogenni HSCT
pro hematoonkologické onemocnéni,

Tab. 1 Porovnani sloZeni vakcin Boostrix Polio, Infanrix a Imovax Polio

(podle SPC vakcin) (26-28).

Vakcinalni antigen Boostrix Polio Infanrix
Diphtheriae anatoxinum min. 2 IU min. 30 IU
Tetani anatoxinum min. 20 IU min. 40 IU
Pertussis anatoxinum 8 ug 25 ug
Pertussis haemaglutininum filamentosum | 8 ug 25 ug
Pertactinum 2,5 ug 8 ug

Slozka poliomyelitidy

Typus 1 (kmen Mahoney)

Imovax Polio
29 D jednotek*

Boostrix Polio
40 D jednotek

Typus 2 (kmen MEF-1)

8 D jednotek |7 D jednotek*

Typus 3 (kmen Saukett)

32 D jednotek | 26 D jednotek*

* Tato mnozstvi antigenu jsou (plné stejna jako ta, ktera byla drive vyjadrena jako 40-8-32 D jednotek

antigenu pro virus typu 1, 2 a 3, pfi méreni jinou vhodnou imunochemickou metodou.
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Tab. 2 Charakteristiky pacientii o€kovanych Infanrixem a kontrolni skupiny pacienti.

Ockovani Infanrixem

(n = 60)

Kontrolni skupina
(n=52)

Vék v letech: median
(min. - max.)

54,9 (19,5-67,5)

57,0 (20,3-71,2)

Zeny | muzi

25/35

29/23

Cas mezi HSCT a 1. davkou vak-
ciny:
median v mésicich (min. - max.)

13,3 (8,4-48,2)

13,2 (8,3-24,9)

Cas mezi vysazenim imunosupre-

se a 1. davkou vakciny: median | 7,1 (-2,3-42,2) 5,7 (-35,7-16,6)
v mésicich (min. - max.)

Myeloablativni pfipravny rezim

ano / ne 46/14 31/21

Darce nepfibuzny/pfibuzny 49/11 37/15

Pacienti s akutni GvHD

12 (grade lll: 5)

17 (grade lII: 2)

Pacienti s chronickou GvHD

16 (severe: 4)

14 (severe: 0)

Lécba chGvHD ano / ne

10/6 8/6

Tab.3 Zakladni diagndzy oékovanych pacientii.

Ockovani Infanrixem

(n = 60)

Kontrolni skupina
(n=52)

Akutni lymfoblasticka leukémie | 10 (16,7 %) 8 (15,4 %)
Akutni myeloidni leukémie 27 (45,0 %) 25 (48,1 %)
Chronicka myeloidni leukémie 3(5,0 %) 1(1,9 %)
Non-Hodgkinlv lymfom 3(5,0 %) 6 (11,5 %)
Myelodysplasticky syndrom 10 (16,7 %) 5(9,6 %)
Myelofibroza 7 (11,7 %) 2 (3,9 %)
Jiné - 5(9,6 %)

ktefi byli ockovani pred rokem 2021

stejnym ockovacim schématem, ale = bez reakee

s pouzitim vakciny proti tetanu, za-
skrtu, pertusi a poliomyelitidé s redu-
kovanym obsahem vakcinalnich anti-
genl (Boostrix Polio, GlaxoSmithKline
Biologicals S.A., Belgie). Rozdily ve
sloZeni obou vakcin jsou v tabulce 1.
Prehledné porovnani charakteristik
obou skupin pacient( ukazuje tabul-
ka 2.V tabulce 3 je shrnuto zastoupeni
zakladnich diagnoz v obou skupinach.

Statistické vyhodnoceni bylo pro-
vedeno pomoci statistického software
NCSS 2023 (NCSS 2023 Statistical
Software [2023]. NCSS, LLC. Kaysville,
Utah, USA, ncss.com/software/ncss).
Zvolena hladina vyznamnosti byla
o = 0,05. Porovnani kvantitativnich
parametrli mezi obéma skupinami
pacient( bylo provedeno pomoci ne-
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Obr. 1 Reakce po prvni davce Infanrixu.

= bolest

parametrickych testl Mann-Whitney
a Kolmogorov-Smirnov. K posouzeni
vzajemné souvislosti jednotlivych
kvalitativnich klinickych parametru
byl pouzit Fisherlv pfesny test ne-
zavislosti. Vztah hladin protilatek ke
kvantitativnim velicinam byl zhodno-
cen pomoci Spearmanova koeficientu
poradové korelace.

Zjisténe reakce po ockovani vakcinou
Infanrix

Postvakcinacni reakce byly zhodno-
ceny u 60 osob, respektive po 165
aplikovanych davkach. Po prvni dav-
ce udavalo reakci 15 pacientl (26 %),
vétSinou bolest v misté aplikace (11
ockovanych, 19 %). Po druhé davce
nahlasilo reakci 16 osob (29 %), domi-
nujici obtiZi byla opét bolest paze po
ockovani (14 pacientt, 25 %). Po po-
sledni davce uvadélo reakci 13 ocko-
vanych (25,5 %), z nichZ osm (15,7 %)
udalo bolest v misté aplikace. U 30
pacientl se po zadné davce (ij. celkem
po 90 aplikacich ze 165) neprojevila
ani lokalni ani celkova reakce. Naopak
Sest nemocnych uvadélo lokalni nebo
celkovou reakci po kazdé davce ocko-
vani (tj. po 18 davkach). Vyskyt reakci
po kazdé z davek ukazuji obrazky 1-3.

Nejcastéjsi vedlejsi reakci byla bo-
lestivost paze po ockovani, kterou pa-
cienti udali po 34 aplikovanych dav-
kach, tj. ve 20 %. Bolesti byly mirné

jina reakce

1%
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= bez reakce = bolest = jind reakce

<

Obr. 2 Reakce po druhé davce Infanrixu.

= bez reakce = bolest - jind reakce

Obr. 3 Reakce po tfeti davce Infanrixu.

100%
B0%
40%
20%

bolest otok
Obr. 4 Poéty lokalnich a celkovych reakci po oékovani Infanrixem.

finavo

intenzity, neomezovaly denni aktivitu
nemocnych, Zadny pacient neuvedl
nutnost podani analgetika. Bolestivou
reakci uvedlo 10 muz(i a osm Zen. Dalsi
hlasenou lokalni reakci byl otok v mis-
té aplikace vakciny, ke kterému doslo
po péti aplikacich, tj. ve 3 %. Jednalo
se vzdy o mirny otok do 25 mm.
JeSté méné casté byly celkové reakce,
hlasena byla shodné po tfech dav-
kach (1 %) mirna Gnava a po tfech
davkach (1 %) zvysena teplota - ve
dvou pripadech do 38 °C a jednou do
38,5 °C. Dvé pacientky uvedly vysev
herpes zoster v mozné souvislosti
s ockovanim, jedna nemocna udala po
prvni aplikaci vyrazku na pazi. Zadné
jiné postvakcinacni reakce nebyly od
pacientd nahlaseny. Pocty lokalnich
a celkovych reakci ukazuje obrazek 4.

Protilatkova odpovéd' po ockovani

V obou skupinach byly hodnoceny do-
sazené titry protilatek po dokonceni
vakcinacniho schématu. VysSetreni
protilatek bylo provedeno u 49 paci-
entd po ockovani Infanrixem: hodnota
protilatek proti tetanu byla zmérena
u 48 osob, proti difterii u 39 osob
a proti pertusi u 49 pacientt. V kont-
rolni skupiné 52 pacientl byly ziskany
hodnoty protilatek proti tetanu u 50
osob, proti zaskrtu u 41 osob a proti
pertusi u 52 pacient(.

Median hladiny protilatek proti
tetanu byl ve skupiné ockované vak-
cinou Infanrix 4,94 1U/ml, v kontrol-
ni skupiné byl median 4,16 IU/ml.
Mezikvartilové rozpéti hodnot ukazu-

lﬂv | ‘g

LT
5.7
===
teplota
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Infanrix kodirala

Obr. 5 Hladiny protilatek proti tetanu v obou
skupinach.

je obrazek 5. Mezi obéma skupinami
nebyl nalezen vyznamny rozdil v hla-
dinach protilatek proti tetanu, pouziti
Infanrixu nezlepsSilo odpovéd na vak-
cinaci (p = 0,793).

V pripadé protilatek proti dif-
terickému toxinu bylo po ockovani
Infanrixem dosaZeno medianu hladiny
protilatek 1,01 IU/ml, zatimco v kont-
rolni skupiné byl median hodnot jen
0,32. Vakcinace Infanrixem vedla k lep-
31 protilatkové odpovédi na ockovani,
rozdil mezi obéma skupinami nicméné
nebyl signifikantni (p = 0,402). Obrazek
6 ukazuje mezikvartilové rozpéti hod-
not pro difterické protilatky.

Eil]
T
&l

=

£l

71

prodilcky 10U ml

x
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1 1

Infamrix kontrola

Obr. 7 Hladiny protilatek proti pertusi
v obou skupinach.
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Obr. 6 Hladiny protilatek proti difterii v obou
skupinach.

Stejnym zplsobem byla porovna-
vana protilatkova odpovéd proti per-
tusi (IgG protilatky). Median hladin
dosahl ve skupiné osob ockovanych
Infanrixem hodnoty 19,5 IU/ml a stej-
né jako 25. a 75. percentil je jedno-
znacné vyssi nez v kontrolni skupiné
(median 10,5 1U/ml). PouZiti Infanrixu
vedlo k vyssim hladinam protilatek
nez ve skupiné ockované Boostrixem
Polio, rozdil byl statisticky vyznamny
(p = 0,012). Obdobny vysledek byl do-
sazen pfi porovnani protilatek proti
pertusovému toxinu: i zde méli paci-
enti ockovani Infanrixem vyssi hladi-
ny protilatek (median 24 1U/ml) nez
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Infanrix kowirola

Obr. 8: Hladiny protilatek proti pertusovému
toxinu v obou skupinach.

pacienti o¢kovani Boostrixem Polio
(median 8 IU/ml). | zde byl rozdil mezi
obéma skupinami signifikantni (p =
0,025). Hodnoty pro jednotlivé kvartily
ukazuji obrazky 7 a 8.

Diskuse

Revakcinace proti tetanu, zaskrtu
a pertusi je jednoznacné zahrnuta
mezi ostatnimi doporucenymi preo-
ckovanimi pro osoby po HSCT. Mnoha
narodni i mezinarodni doporuceni se
shoduji v tom, Ze je vhodné ockovat
vakcinou s vysSim obsahem vakcinal-
nich antigent (DTaP), aby bylo dosa-
Zeno vysSich titra protilatek. Dokladaji
to i vysledky ockovani provedeného
u zdravych dospélych a u pacientu
po alogenni HSCT (29-31). Na druhou
stranu ale pro ockovani dospélych
osob jsou standardné urceny vyhrad-
né ockovaci latky s nizSim obsahem
vakcinalnich antigent (dTap), zatim-
co DTaP vakciny se pouZivaji pouze
u déti. Vékovy limit se mirné lisi mezi
jednotlivymi staty, obvykle nepfre-
sahuje vék 7-10 let. Divodem jsou
obavy, Ze u starSich déti a dospélych
by pediatrické formule vakciny vedly
k vyraznym vedlejsim reakcim, zejmeé-
na lokalnim (bolest, zarudnuti, otok).

Bezpecnost a tolerance pediatricke
formule vakciny DTaP u dospélych
po alogenni HSCT

NasSe prace se proto v prvni fadé za-
méfila na hodnoceni lokalnich a cel-
kovych reakci po ockovani vakcinou
Infanrix v ramci revakcinace dospélych
pacientll po alogenni HSCT, tedy na
bezpecnost a toleranci dané vakciny
v uvedeném souboru pacientd. Ziskana
data dokladaji uspokojivou toleranci:
nejcastéjsi uvadénou vedlejsi reakci po
ockovani byla bolest v misté aplikace,
ktera se objevila po 20 % podanych
davek, respektive u 16-25 % ockova-
nych. Druhou nejcastéjsi reakci byl otok
v misté aplikace, ktery se objevil po 3 %
podanych davek. Uvedené lokalni re-
akce byly mirné intenzity, neomezovaly
denni aktivitu ockovanych, zadny paci-
ent neuvedl nutnost podani analgetika.
Jiné lokalni reakce nebyly vypozorovany.
Jesté méné casté byly celkové reakce
po podani Infanrixu: hlasena byla (na-
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va a subfebrilie s cetnosti vyskytu po
1 % aplikovanych davek. Vsechny re-
akce byly intenzity jen mirné, pfipadné
stfedné tézké (teplota); neobjevily se
Zadné zavazneé vedlejsi reakce. Celkové
tedy hodnotime pouziti Infanrixu u do-
spélych pacientt po alogenni HSCT jako
bezpecneé a dobre tolerované.

Nabizi se srovnani s vakcinami, které
jsou pro ockovani dospélych standard-
né pouzivany, tedy vakcinami s nizSim
obsahem vakcinalnich antigent dTap
(Boostrix, Adacel). Oba pripravky maji
v SPC shodné uvedenou nasledujici
Cetnost vyskytu nezadoucich acinka:
bolest, zarudnuti a/nebo otok v misté
vpichu - velmi casté (>1/10), Gnava -
velmi Casta (21/10) a teplota 37,5-39
oC - Casta (21/100 az <1/10). Vyrobce
vakciny Boostrix dale uvadi, Zze u dospé-
lych (>40 let véku) pfi opakovaném po-
dani ve schématu 0, 1 a 6 mésict muze
byt mirné zvysena lokalni reaktogenita
(bolest, zarudnuti, otok) (32, 33). V po-
rovnani s témito (daji byly tedy reakce
po Infanrixu u nasich pacientt obdobné
Cetné.

Publikované studie zabyvajici se
bezpecnosti (a G¢innosti) vakcin s vys-
$im obsahem antigend u starSich déti
a dospélych se obvykle vénuji jejich
pouZiti u zdravych subjektl. Japonsti
autofi napriklad sledovali bezpec-
nost DTaP-IPV vakciny u zdravotniki
a hodnotili Gcinnost v prevenci pertu-
se (34). Aplikovali 0,2 ml DTaP-IPV
vakciny subkutanné 41 zdravym do-
spélym osobam: bolest v misté apli-
kace se objevila u 46 % ockovanych,
zatimco celkové reakce se projevily
pouze u jednoho ockovance (bolest
hlavy, febrilie). ZvySenou lokalni reak-
togenitu autofi pfipisuji subkutanni-
mu podani; celkové hodnoti vakcinu
jako dobre tolerovanou a bezpecnou.
Také v naSem souboru bylo zastoupeni
postvakcinacnich reakci podobné: pre-
vazovaly lokalni reakce, zejména bolest
v misté aplikace, ktera se objevovala
u 16-25 % ockovanych. Celkové reak-
ce byly u nami oc¢kovanych pacienti
ve shodé s publikovanou praci rovnéz
vzacné, teplota nebo (inava se objevila
u 1 % ockovanych.

Publikované prace k tématu vakci-
nace DTaP vakcinami u dospélych pa-
cientdl po HSCT se vétSinou zaméruji
dominantné na hodnoceni protilatkové

odpovédi. Vedlejsi reakce po ockovani
byvaji zminovany jen okrajové, napfi-
klad ve studii Conradové et al. autori
konstatuji, Ze vedlejsi reakce se vyskytly
v 6 % a byly jen mirné (30). Také recent-
ni prace z roku 2023 nebyla zamérena
na sledovani vedlejsich reakci, v textu
je pouze zminka o tom, Ze nebyly vypo-
zorovany zavazné vedlejsi reakce (17).

Dosazené hladiny protilatek
po ockovani Infanrixem

Pro pacienty po HSCT je v mnoha
doporucenych postupech k ockova-
ni proti pertusi a zaskrtu opakované
preferovana vakcina s vy$Sim obsa-
hem vakcinalnich antigen( (DTaP, pfi-
padné jiné kombinace). Tato doporu-

ceni vychazeji ze zjisténi, Ze odpovéd

pacientl po HSCT na redukovanou
davku antigenu je nizka. Doklada to
napfiklad studie publikovana v roce
2009, ktera ukazuje nedostatecnou
odpovéd proti pertusi po ockovani
vakcinou s nizSim obsahem antigend
u pacientl po autologni HSCT (35).
Jednorazové podani dTap vakciny
(Adacel) primérné za t¥i roky po HSCT
zde nevedlo k vzestupu protilatek
proti pertusovému toxinu, na ocko-
vani odpovédéli jen dva pacienti z 28
vakcinovanych.

VysSi imunogenicita pediatrické
formule vakciny u pacient po HSCT je
zatim spise predpokladana na podkla-
dé zkuSenosti s pouzitim téchto vakcin
u zdravych osob apod. Publikované pra-
ce, které na realnych datech dokladaji
Gcinnost tohoto postupu u pacientl
po HSCT, nejsou prilis cetné, a pfimé
porovnani vysledkli vakcinace DTaP
a dTap vakcinami u transplantovanych
hematoonkologickych pacienti se ob-
jevuje jen sporadicky. NasSim dalSim ci-
lem proto bylo posoudit, zda ockovanim
vakcinou s vy3Sim obsahem antigend
(Infanrix) bylo u pacient po alogenni
HSCT dosazeno vyssich titrll postvakci-
nacnich protilatek proti tetanu, zaskrtu
a pertusi v porovnani s retrospektivnim
souborem pacientli ockovanych vakci-
nou s redukovanym obsahem antigend
(Boostrix Polio). V pripadé protilatek
proti tetanu byl zjistény median hladi-
ny postvakcinacnich protilatek témér
shodny v obou skupinach, nebyl tedy
nalezen vyznamny rozdil (p = 0,793).

U protilatek proti difterickému toxinu
vedlo ockovani Infanrixem k lepsi pro-
tilatkové odpovédi (median 1,01 IU/ml)
nez vakcinace Boostrixem Polio (me-
dian 0,32 1U/ml), rozdil mezi obé-
ma skupinami ale nebyl signifikantni
(p = 0,402). Nejvétsi rozdil mezi obéma
skupinami (ve prospéch Infanrixu) byl
nalezen v odpovédi na pertusovou sloz-
ku vakcin. Pro 1gG protilatky proti per-
tusi byl po ockovani Infanrixem median
hladin 19,5 1U/ml, v kontrolni skupiné
10,5 IU/ml (p = 0,012). U protilatek pro-
ti pertusovému toxinu byl ve skupiné
ockované Infanrixem median hladin 24
IU/ml, zatimco v kontrolni skupiné byl
median 8 IU/ml. Také pro tento para-
metr byl rozdil mezi obéma skupinami
statisticky vyznamny (p = 0,025).

Nase vystupy mizZeme porovnat
s praci francouzskych autort z roku
2020, ktera prospektivné hodnoti
ockovani dospélych po alogenni HSCT
s pouzitim pediatrické formule vakci-
ny (30). Mezi roky 2014-2018 ockovali
106 pacienti po alogenni HSCT hexa-
vakcinou (DTaP-Hib-IPV-VHB), pfipad-
né pentavalentni vakcinou (bez VHB
slozky). Po podani tfi davek dosaho-
vali pacienti primérnych hladin pro-
tilatek proti tetanu 1,45 IU/ml a proti
zaskrtu 1,09 1U/ml. V naSem souboru
byla odpovéd na difterickou kompo-
nentu obdobné pfizniva, s medianem
hladin protilatek 1,01 IU/mLl. V pfipadé
protilatek proti tetanu dosahovali nasi
pacienti vysSich hladin (median 4,94
IU/ml), nicméné hladiny byly vysoké
i v kontrolni skupiné (median 4,16 IU/
ml). Toto zjisténi miZe patrné souviset
s vysokou proockovanosti proti tetanu
v Ceské republice (36), ktera zfejmé
podminuje vysoké hladiny protilatek
proti tetanu napfic¢ populaci.

Nejnovéji byla v roce 2023 publi-
kovana studie, ktera porovnavala re-
trospektivné v souboru 43 pacientd
po autologni ¢i alogenni HSCT odpo-
véd po ockovani tfemi davkami dTap
(Adacel) nebo DTaP vakciny (Infanrix).
Pro vSechny tfi slozky vakcin vedlo
k lepSim vysledkiim jednoznacné po-
dani DTaP vakciny (17). Odpovéd na
ockovani byla vyrazné vyssi zejména
pro difterii a pertusi; pro tetanus byl
rozdil relativné mensi. V publikované
praci prevazovali pacienti po autolog-
ni transplantaci nad pacienty po alo-

Vakcinologie (Vaccinology), 2/2024



1 |
BB ORIGINAL PAPER

genni HSCT (26 vs. 17), zjisténé vysled-
ky se tedy tykaji predevsim pacientl
po autologni transplantaci. Ve skupiné
po alogenni HSCT byly jen dvé osoby
ockované Infanrixem, takze detailnéj-
Si analyza pro skupinu po alogenni
HSCT nebyla mozna. Oproti tomu nami
zpracovany soubor je vyznamné vétsi,
tvofi ho celkem 60 pacientl vyhradné
po alogenni HSCT, ktefi byli ockovani
Infanrixem (DTaP). Kontrolni skupinu
ockovanou dTap vakcinou (Boostrix
Polio) tvofilo 52 pacient(. Ve skupiné
ockované Infanrixem byla zmérena
hodnota protilatek proti tetanu u 48
osob, proti difterii u 39 osob a proti
pertusi u 49 pacientd. V kontrolni sku-
piné byly ziskany hodnoty protilatek
proti tetanu u 50 osob, proti zaskrtu
u 41 osob a proti pertusi u 52 pacien-
tU; toto mnozstvi dat nam jiz umoznilo
provést (nékteré) statistické analyzy.

Limitace

Jako jeden z limitl predkladané prace
se muze jevit velikost zpracovavané-
ho souboru pacientl. S ohledem na
primérné ro¢ni pocty provadénych
alogennich HSCT v Ceské republi-
ce, respektive ve Fakultni nemocni-
ci Hradec Kralové, se ovsem jedna
o adekvatni velikost dané kohorty.
Také ve srovnani s citovanymi za-
hrani¢nimi zdroji jde o srovnatelné
pocetny, nékdy i vétsi a homogen-
néjsi soubor pacientd. Hodnoceny
soubor pacient( nebyl nijak selekto-
van, zahrnuti byli jak pacienti s akutni
¢i chronickou GVHD, tak pacienti bez
téchto komplikaci. Pacienti byli ocko-
vani bez ohledu na detailni parametry
imunitni rekonstituce, respektive tyto
parametry nejsou v praci hodnoceny.
DalSim vyznamnym limitem je vlastni
vySetfovani protilatek po ockovani.
Pouzité laboratorni metody jsou pri-
marné urcené k prukazu nakazy, coz
se tyka predevsim protilatek proti
pertusi. Podstatnym omezenim se
mizZe jevit fakt, Ze se u nasich pacien-
th jednalo jen o jednorazové méfeni.
Nebyly méreny vstupni hodnoty pred
vakcinaci, nebyla sledovana dalsi dy-
namika hladin protilatek v ¢ase nebo
jejich dlouhodoba perzistence, coz ale
nebylo cilem nasi prace.
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Zavér

Pacienti po HSCT predstavuji vyso-
ce rizikovou kohortu, ktera zasluhuje
maximalni dostupnou ochranu pred
infekénimi komplikacemi, a to vcetné
optimalniho vyuziti vakcinace. Vysledky
nasi prace podporuji poznatek, Ze vak-
cina s vyssim obsahem vakcinalnich
antigenl Infanrix je bezpe¢na a dobre
tolerovana u dospélych pacientl po
alogenni HSCT pro hematoonkologic-
ké onemocnéni. Cetnost a intenzita
nami evidovanych reakci se nevymyka
bézné uvadénym reakcim v SPC vak-
cin s nizSim obsahem antigend (dTap).
Rozdily v protilatkové odpovédi mezi
nami porovnavanymi ockovacimi latka-
mi vyznivaji (mirné) ve prospéch DTaP
vakciny. Nase serologické hodnoceni
je dosti limitované, presto dospivame
k podobnému nalezu jako autofi jinych
praci publikovanych k tomuto tématu.

Predkladana prace by mohla prispét
k vypracovani doporuceného postupu
ockovani pacientd po HSCT Ceskou
vakcinologickou spole¢nosti CLS JEP.
Tyto aktivity bude nanejvys vhodné
koordinovat s Ceskou hematologickou
spolec¢nosti CLS JEP, ktera uz svij do-
poruceny postup k revakcinaci po HSCT
vydala v roce 2019 (37). Spolecné asili
obou odbornych spolecnosti by mélo
byt napreno k implementaci doporuce-
ného postupu ockovani do klinické pra-
xe. Nutnym krokem k dosaZeni tohoto
cile je Gprava Ghradovych mechanismi
a zjednoduseni dostupnosti vakciny. Pro
pfipadna jednani se zdravotnimi po-
jistovnami by mohla byt argumentem
i prezentovana data; navic celkové se
jedna o relativné maly pocet pacientd,
tedy financni zatéz pro verejné zdravot-
ni pojisténi je minimalni.

Je zfejmé, Ze budouci vyvoj si vyza-
da individualnéjsi pfistup k jednotlivym
skupinam pacientt podle jejich diagnoz,
véku, zplsobu lécby a dalSich paramet-
ri. Bude tfeba detailnéji zohlednit vliv
téchto faktord na vysledny efekt ocko-
vani (hladiny protilatek) i na pfipadné
nezadouci reakce po vakcinaci. Zadouci
bude také podrobnéjsi stratifikace
transplantovanych pacientt podle miry
rizika infekci, aby bylo moZné nastavit
pro pfislusné skupiny pacientt takové
hladiny protilatek po ockovani, které je
budou pred nakazou realné chranit.
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Prevence infekci respiracnim syncycialnim virem v détském véku
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Souhrn

Respiracni syncycialni virus (RSV) je hlavni pri¢inou akutnich infekci dolnich cest dychacich u malych déti, casto vedouci
k hospitalizacim. Donedavna byla k dispozici cilena specificka prevence monoklonalnimi protilatkami jen ve vysoce
selektivnich indikacich. Od minulé sezony respiracnich onemocnéni jsou k dispozici dvé metody pasivni imunizace kojenct
indikované k prevenci RSV infekci dolnich cest dychacich u viech kojencl, a to monoklonalni protilatky nirsevimab pro podani
novorozenclim a kojenclim a vakcina urcena k ockovani t&hotnych Zen. Nirsevimab v Ceské republice zatim neni k dispozici
a ockovaci latka neni dostatecné vyuzivana.

Klicova slova: RSV, nirsevimab, vakcinace, ockovani téhotnych, infekce dolnich cest dychacich

Summary

Respiratory syncytial virus (RSV) is a leading cause of acute lower respiratory tract infections in young children, often leading to
hospitalizations. Until recently, targeted specific prevention with monoclonal antibodies was available only for highly selective
indications. Since last respiratory virus season, two methods of passive immunization for infants have been available to prevent
RSV lower respiratory tract infections in all infants: monoclonal antibody nirsevimab for administration to newborns and infants,
and a vaccine intended for vaccination of pregnant women. Nirsevimab is not yet available in the Czech Republic, and the
vaccine is not being sufficiently utilized.

Keywords: RSV, nirsevimab, vaccination, pregnant women immunization, lower respiratory tract infections

Ovod

Respiracni syncycialni virus (RSV)
je zavaznym puvodcem infekci dol-
nich cest dychacich (DCD) u kojenci
a malych déti po celém svété. Infekce
RSV mize zpUlsobit vazné komplika-
ce, v€etné hospitalizaci a v nékterych
pripadech i Gmrti. VétSina zavaznych
pribéht vyzadujicich hospitalizaci
pro RSV se tyka zdravych, donosenych
kojenct (79 %), rovnéz vétSina pfijeti
na JIP a potfeba mechanické ventilace
z divodu RSV infekce se opét tyka déti
bez komorbidit ( 66, resp. 60 %) (1).
Rozvoj bronchiolitidy a dalSich kom-
plikaci nelze predvidat, ambulantni
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é¢ba u komplikovanych stavi neni
mozna, zavazny prubéh zvysuje rizi-
ka pro dalsi obdobi. RSV je asocio-
van s kratkodobymi, stfednédobymi
i dlouhodobymi komplikacemi (2).

V soucasnosti jsou k dispozici nové
metody prevence téchto onemocné-
ni, které mohou velkou mérou ovliv-
nit mortalitu a morbiditu v souvis-
losti s RSV infekcemi a jejich dopad
na zdravotni systém. Pravé dopad na
zdravi nejmensich déti a riziko za-
vazného pribéhu onemocnéni, a to
i u déti bez komorbidit, vedl k vyvoji
monoklonalnich protilatek uréenych
k ochrané novorozenci a kojencu
s moznosti podani v prvnich dnech

Vakcinologie 2024;18(2):84-87

a tydnech Zivota a navozujici ochranu
nové jiz podanim jedné aplikované
davky. Dosud dostupna metoda pa-
sivni imunizace v podobé Gcinné latky
pavilizumabu predpokladala pro na-
vozeni ochrany podani aZ péti davek
v mésicnich intervalech (3).

Epidemiologie a zatéz RSV infekci
v pediatrické populaci

Respiracni syncycialni virus je obale-
ny virus s jednovlaknovym RNA ne-
segmentovanym genomem, ktery se
replikuje vyhradné v cytoplazmé infi-
kovanych bunék. RSV patfi do celedi
Pneumoviridae, ktera zahrnuje dva
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rody, Orthopneumovirus (kam patfi
RSV) a Metapneumovirus (kam patfi
lidsky metapneumovirus). Na zakladé
antigenni charakteristiky povrchového
glykoproteinu G se RSV déli na anti-
genni podskupiny A a B.

RSV Casto zpisobuje akutni infekce
DCD, zejména u déti mladsich dvou let
véku, je hlavni pFicinou bronchiolitidy
a pneumonie u déti do jednoho roku
véku a patfi k nejcastéjSim pricinam
hospitalizace pro infekce DCD v koje-
neckém véku. Pfiblizné 2-3 % déti je
v kojeneckém véku hospitalizovano
pro RSV infekci (4, 5). VétSina déti pro-
déla alespon jednu epizodu RSV infek-
ce v kojeneckém véku a témér vSichni
pak do dvou let véku (6). K vétSiné
vazné probihajicich infekci a amrti
dochazi v prvnim pulroce véku dité.
Globalné a pravdépodobné i v Ceské
republice je RSV nejcastéjsi pricinou
amrti na infekci DCD v postneonatal-
nim véku (28-364 dni).

Infekce respira¢nim syncycial-
nim virem jsou uvadény jako pficina
hospitalizace v CR ve viech vékovych
skupinach, ale nejvyssi riziko hos-
pitalizace bylo v letech 2017-2022
odhadnuto pro déti ve véku do Sesti
mésict véku (7). V ramci analyzy dat
z 58 zemi bylo odhadnuto, Ze hospita-
lizace déti do jednoho roku tvofi 45 %
vSech hospitalizaci pro infekci RSV ve
véku do péti let (8). Ve sledovaném
obdobi let 2017-2022 bylo v CR za-
znamenano u déti ve véku do jednoho
roku v souvislosti s infekci RSV v CR
celkem 22 Gmrti béhem hospitalizace,
tj. smrtnost dosahla 0,5 %. Nejvyssi
smrtnost byla zjisténa u déti ve veé-
kové skupiné 6-11 mésicu (0,8 %) (6).
RSV infekce jsou také velmi castou
pric¢inou ambulantni péce o déti ve
véku do péti let. Priblizné 20 % vSech
kojenct mladsich Sest mésicll navstivi
praktického (ékafe kvili respiracnimu
onemocnéni zpusobenému RSV (9).
Infekce jsou obvykle mirné u zdravych
starSich déti nad pét let véku. ZvySené
riziko zavazného pribéhu maji pfed-
Casné narozené déti, déti s vrozenymi
srdecnimi vadami, zavaznymi plicnimi
onemocnénimi nebo s pfidruzenymi
imunokompromitujicimi stavy.

Globalné je kazdorocné podle
odhadl zaznamenano vice nez 33
milionl pfipadd infekci DCD zplso-

benych RSV, priblizné 3,2-3,6 milio-
nu hospitalizaci a vice nez 100 tisic
amrti u déti mladsich nez pét let
(10). Z toho je 6,6 milionu pfipadu,
1,4 milionu hospitalizaci a aZ 45 ti-
sic Gmrti v prvnich Sesti mésicich
Zivota. Dvé procenta vSech Gmr-
ti déti ve véku 0-60 mésicli a 3,6 %
ve véku 28 dni az Sest mésicl se pfipi-
suje RSV. K pfevazné vétsiné pripadd
i mrti dochazi v nizko- a stfednépfi-
jmovych zemich (11).

Ve Spojenych statech americkych
zapfricini infekce RSV rocné celkem
58-80 tisic hospitalizaci a 100-300
amrti u déti ve véku do péti let (11,
12, 13, 14).

Tyto pocty onemocnéni predsta-
vuji vyznamnou zatéz pro zdravot-
nické systémy, zejména v obdobi
sezonnich epidemii, které jsou na
severni polokouli typicky v zimnich
mésicich. Pandemie covidu-19 vyraz-
nym zplsobem zménila sezobnnost
RSV infekci, v postpandemickém
obdobi dochazi k navratu sezonnos-
ti RSV epidemii s vrcholy v zimnich
mésicich.

PredCasné narozené déti a déti se
zavaznymi onemocnénimi srdce a plic
a s imunokompromitujicimi stavy maji
vysSi individualni riziko hospitalizace,
hospitalizace na jednotce intenzivni
péce, umélé plicni ventilace a amrti.
Vétsina déti hospitalizovanych pro
RSV infekci ale nema v anamnéze zad-
né rizikové faktory. Z tohoto divodu
i vysoce (cinna profylakticka opatfeni
zamérena pouze na déti s rizikovymi
faktory mlZe zabranit jen asi 10 % RSV
sdruzenych hospitalizaci u déti.

Moznosti imunizace proti RSV infekci
u déti

V prevenci RSV infekci u déti se mize
uplatnovat pasivni imunizace pro-
stfednictvim vakcinace téhotné matky
nebo podanim monoklonalnich pro-
tilatek v novorozeneckém nebo koje-
neckém véku a do budoucna i aktivni
imunizace ditéte.

ARtivni imunizace

V soucasné dobé nejsou k dispozi-
ci zadné ockovaci latky schvalené
pro ockovani v détském véku. V po-
krocilych fazich vyvoje je nékolik

vakcin zalozenych na riznych plat-
formach: Zivé atenuovang, proteinoveé
i mMRNA (15).

Pasivni imunizace

Prevence je mozna pasivni imuniza-
ci prostrednictvim ockovani téhotné
Zeny nebo podanim monoklonalnich
protilatek v novorozeneckém a koje-
neckém veku.

Monoklonalni protilatka palivi-
zumab je schvalena k prevenci RSV
infekce pro déti s rizikovymi faktory.
Palivizumab se aplikuje intramusku-
larné jedenkrat za mésic po dobu
celé RSV sezony. Indikace pro pred-
Casné narozené déti jsou uvedeny
v Doporuceni Ceské neonatologické
spolecnosti CLS JEP a Spolecnosti dét-
ské pneumologie pro imunoprofyla-
xi zavaznych forem RSV infekce (16).
Palivizumab je téZ indikovan pro déti
mladsi neZ dva roky se zavaznymi one-
mocnénimi srdce (tab. 1).

Monoklonalni protilatka nirse-
vimab s prodlouZzenym polocasem,
ktera se aplikuje novorozenci nebo
kojenci pouze jedenkrat pred nebo
béhem RSV sezony, je indikovana pro
vSechny déti, jejichz matka nebyla
v téhotenstvi ockovana. Pro nirsevi-
mab je prokazana vysoka Gcinnost
i bezpecnost v predregistracnich
studiich i béhem postregistracniho
sledovani. V prostredi realné praxe
bylo potvrzeno 83% snizeni vyskytu
hospitalizaci z dGvodu RSV infekce
dolnich dychacich cest (17). V CR ale
bohuZel v dobé vzniku tohoto textu
neni k dispozici. Jeji dostupnost je vy-
soce zadouci a odbornou verejnosti
oCekavana (18). Ve vyvoji jsou i dalsi
monoklonalni protilatky.

Jedingm mozZnym, ploSné vyuZitel-
nym specifickym zplsobem prevence
RSV infekci v Ceskeé republice je v sou-
Casné dobé vakcinace téhotné zeny.
PFi ni se vyuZiva transplacentarniho
prenosu protilatek z matky na plod.
Protilatky pak dité chrani v jeho prv-
nich mésicich Zivota. Koncept ochra-
ny ditéte ockovanim téhotné Zeny
se jiz dlouhodobé vyuziva v preven-
ci pertuse, chripky a covidu-19. Ze
dvou dostupnych ockovacich latek
je v téhotenstvi indikovana pouze
vakcina RSVPreF (Abrysvo, Pfizer).
Imunologicky aktivni latkou je v ni
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Tab. 1 Indikaéni kritéria imunoprofylaxe RSV infekce. Pfevzato ze Straiiak Z. Pediatr praxi. 2015;16(4):247-250.

Neonatologie

1. Novorozenci gestacniho stafi <31 + 6 narozeni v prvni RSV sezoné/vstupujici do prvni
RSV sezony.!
2. VSichni novorozenci s BPD bez ohledu na gestacni stafri, ktefi vyZadovali lécbu BPD?/
CLD (oxygenoterapii, bronchodilataéni terapii, kortikoidy, diuretika) je5té 6 mésicl pred
zacatkem RSV sezony. Ve druhé sezoné jsou indikovany déti aktualné podstupujici lécbu.
3. Hospitalizovani novorozenci, ohroZeni nozokomialni RSV infekci, maji narok na aplikaci
1 davky Synagisu.
4. Novorozenci gestacniho stafi 32 + 0 aZ 34 + 6: rizikové skore 4 a vice (16).

Détska pneumologie

VSichni novorozenci s BPD, bez ohledu na gestacni tyden, ktefi vyzadovali lécbu BPD?/CLD
(oxygenoterapii, bronchodilatacni terapii, kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésict pred zacat-
kem RSV sezony, nebyli indikovani neonatology a jsou v péci pneumologické ordinace. Tito
novorozenci maji narok na imunoprofylaxi do 2 let véku.

Déti na domaci oxygenoterapii do 2 let véku ditéte.

Déti po operaci plic do 2 let véku ditéte.
Déti s diagnostikovanou cystickou fibrozou do 2 let véku indikovany specialistou.

Détska kardiologie
(déti do 2 let véku)

Déti s jednokomorovou cirkulaci nebo zavaznou hypoxemii.

Déti se srdecnim selhanim: vrozené vady srdce (VSV) s vyznamnym levopravym zkratem
indikovanym k operaci nebo dilata¢ni kardiomyopatie.

Déti s vyznamnou plicni hypertenzi.
Déti po transplantaci srdce.

INovorozenci, Rterym byla imunoprofylaxe aplikovana v obdobi leden-brezen, jiZ nejsou indikovani k dalsi imunoprofylaxi.
2BPD — definice podle AAP (porod pred 32. tydnem, oxygenoterapie 28 dnu).

fazni protein (F) v prefizni konforma-
ci (preF), a to v bivalentni podobé se
subjednotkovymi proteiny pro typy
A'i B antigennich podskupin. U¢innost
i bezpecnost byla ovérena klinickymi
studiemi.

Do studie MATISSE bylo zarazeno
vice nez 7 tisic téhotnych Zen v 18
zemich svéta. U¢innost vakcinace
v prevenci RSV infekce DCD vyzaduji-
cich navstévu lékare byla v prvnich 90
dnech Zivota ditéte 57 % a vici tézké
infekci dokonce 82 % (19).

Zeny, kterym byl podan RSVPreF,
porodily statisticky nevyznamné vys-
Si podil déti s nizkou porodni hmot-
nosti (5,1 % Abrysvo, 4,4 % placebo).
Statisticky vyznamny byl rozdil pozdné
predcasné narozenych déti (gestacni
vék 35-36 tydnu) v nékterych zemich.
Klinicky vyznam tohoto poznatku je
zatim nejisty, ale je divodem, proc
je ocCkovaci latka v USA schvalena az
pro gestacni vék 32-36 tydnd, zatimco
v Evropé je schvalena pro gestacni vék
24-36 tydnu (20, 21). BEhem postre-
gistracniho sledovani nedoslo k na-
rustu predcasnych porodi (22).

V Ceské republice je dostupna od
prosince 2023. V USA se doporucuje
vakcinace téhotné matky v obdobi zafi
az leden. Pro sezénu 2023/24 bylo
v USA ockovano 18 % téhotnych zen,
coz odpovida 320 tisicim Zen (23).
Pro déti matek, jeZ nejsou v tomto ob-
dobi v gestacnim véku 32-36 tydnd,

E Vakcinologie (Vaccinology), 2/2024

se doporucuje podani nirsevimabu.
Nirsevimab je v soucasnosti pouZzivan
jako soucast narodniho imunizacniho
programu nejen v USA, ale jako v prv-
nich zemich v Evropé ve Francii a ve
Spanélsku od podzimni sezony 2023.
Pouzivani nirsevimabu prokazalo vy-
sokou Gcinnost v prevenci hospitali-
zaci a pobytu na jednotkach intenzivni
péce pro RSV infekce u novorozencu
a kojencti (24). V Ceské republice, kde
nirsevimab neni k dispozici, by bylo
pravdépodobné vyhodné prodlouzené
obdobi pro podani vakciny téhotné
matce. Téhotnym Zenam, které byly
ockovany RSV vakcinou v predchozim
téhotenstvi, se dalsi ockovani jiz ne-
doporucuje.

Zavér

Prevence RSV infekci prostrednictvim
ockovani téhotnych Zen a pasivni
imunizace novorozenclt a kojencl
nirsevimabem nabizi (¢inné strategie
k ochrané nejzranitelnéjsich skupin
populace. Kazda z téchto metod ma
své vyhody a nevyhody, které je tfeba
zvazit pfi rozhodovani o nejvhodnéj-
Sim pristupu pro konkrétni populaci.
V Ceskeé republice je v soucasné dobé
k dispozici bez indikacniho omezeni
pouze vakcina pro téhotné Zeny, a ani
ta neni bohuzel dostatecné vyuzivana.
S ocekavanym prichodem monoklo-
nalni protilatky nirsevimabu by mélo

dojit k zjednoduSenému podavani
v podobé jednorazové aplikace. Na
zakladé dostupnych dat tykajicich se
rizika zavazného pribé&hu RSV infekce
i pro zdravé novorozence a kojence je
namisté diskutovat o dostupné pre-
venci pro vSechny novorozence a ko-
jence vstupujici do prvni sezony.
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Navrat zaskrtu?

KateFina Fabianova

Oddéleni epidemiologie infekénich nemoci, Centrum epidemiologie a mikrobiologie,

Statni zdravotni Ustav, Praha

pocitat i v Ceské republice.

Souhrn

Klicova slova: difterie, Corynebacterium, ockovani

Zaskrt (difterie) nabyva na vyznamu kvili rostoucimu individualnimu cestovani a nartistu hromadnych relokaci uprchlika,
Zadateld o azyl a pristéhovalcli ze zemi, kde je zaskrt stale endemicky. Import onemocnéni v kombinaci s rostouci vahavosti
ohledné ockovani v neendemickych zemich, casté cestovani do endemickych zemi, vyvanuti imunity u ockované populace
a zlepSena laboratorni diagnostika vedou k tomu, Ze se zaskrt znovu objevuje, a v budoucnu je treba s timto onemocnénim

Summary

Diphtheria is becoming increasingly important due to the increase in individual travel and the increase in mass relocations
of refugees, asylum seekers and migrants from countries where diphtheria is still endemic. The introduction of the disease in
combination with increasing reluctance to vaccinate in non-endemic countries, frequent travel to endemic countries, waning
immunity in the vaccinated population and improved laboratory diagnostics have led to the reappearance of diphtheria and
must be considered in the future in the Czech Republic as well.

Keywords: diphtheria, Corynebacterium, vaccination

Uvod

Historicky patfil zaskrt mezi hlavni
priiny détské nemocnosti a amrt-
nosti. Pfed zavedenim ockovani byla
nakaza znacné rozSifena a az 10 %
nemocnych umiralo. Pouzivani difte-
rického antitoxinu (DAT), posléze léc-
ba antibiotiky, povinné ockovani déti
a dusledna surveillance vyznamné
snizily fatalni nasledky této zavazneé
infekce a minimalizovaly vyskyt one-
mocnéni v populaci. Vakcinace vedla
postupné na celém svété k vyznam-
nému poklesu vyskytu onemocnéni,
nicméné v nékterych oblastech se za-
skrt stale i endemicky vyskytuje. Imu-
nita ziskana prirozené po onemocné-
ni ani imunita ziskana po ockovani
vSak neposkytuji celoZivotni ochranu
a pfi absenci pfirozeného boostrova-
ni dochazi u starsich vékovych skupin
k postupnému vyvanuti imunity (1, 2).
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Profesor Raska jiz v roce 1952 ve své
ucebnici Epidemiologie upozornoval,
Ze je potfeba pomyslet na revakcinaci
starSich déti a dospélych, aby se pre-
deslo ,nepfiznivym nasledkim z na-
ristani neimunnich kolektiva“ (3).

V epidemiologii nakazy navic v prui-
béhu poslednich nékolika let doslo
k mnoha zménam. Opakované jsou
hlaseny atypické projevy onemocné-
ni zpusobené jinymi potencialné toxi-
gennimi korynebakteriemi. V. mnoha
zemich je v souvislosti s blizkym kon-
taktem se zvifaty Casto jako pluvodce
onemocnéni diagnostikovana bakte-
rie Corynebacterium ulcerans. Vzhle-
dem k novym metodam postupné za-
vadénym do laboratorni diagnostiky
zaskrtu, molekularni epidemiologii
a diagnostickym postuplim byly re-
vidovany definice pfipadl a strate-
gie surveillance a ,case” se definice
zaskrtu rozsifila a aktualné zahrnuje
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vsechny potencialné toxigenni kory-
nebakterie (4, 5).

2askrt - zakladni informace
0 onemocnéni

Zaskrt (fecky ,difthera“ = vy¢inéna
kiZe, blana) je velmi zavazné akutni
horecnaté onemocnéni preventabilni
ockovanim. Klasicky zaskrt zplsobuji
korynebakterie, které produkuji toxin
(exotoxin), nejcastdji Corynebacte-
rium diphtheriae (C. diphtheriae),
méné casto pak dva dalsi potenci-
alné toxigenni kmeny zpUsobujici
primarné onemocnéni u zvirat, Co-
rynebacterium ulcerans (C. ulcerans)
a Corynebacterium pseudotuberculo-
sis (C. pseudotuberculosis). Jedna se
o grampozitivni bakterie, pleomorfni,
aerobni nesporulujici, nepohyblivé
ty€inky, odolné viaci zevnim vlivim.
V prachu, zaschlé pablané nebo v hle-
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nu zdstavaji plné virulentni i nékolik
tydna.

diphtheriae je diftericky exotoxin.
Tento toxin je kodovan sekvenci
toxického genu B-korynebakteriofa-
ga, ktery je integrovan do bakterial-
nim chromozomu. Diftericky exotoxin
se sklada z dvou fragmentt, A a B.
Netoxicky fragment B umozni pronik-
nuti do hostitelské bunky, kde se od-
déli toxicky fragment A, ktery inhibuje
syntézu bilkovin s nasledkem bunéc-
né smrti. Mimo hostitelské buriky je
exotoxin relativné neaktivni. R-ko-
rynebakteriofag muze infikovat i ne-
toxigenni kmeny dvou dalSich druhi
korynebakterii, C. ulcerans a C. pseu-
dotuberculosis, s naslednou produkci
difterického toxinu, a tim transforma-
ci na toxigenni kmeny (6, 7).

Zaskrt mize mit rGzné Kklinické
formy a pfi v€asném zachytu byva
dobre lécitelny antibiotiky. Onemoc-
néni se projevuje nejcastéji postize-
nim sliznic hornich cest dychacich;
pseudomembranoznim zanétem sliz-
nic, mandli, nosu (faryngealni forma),
hltanu (laryngealni forma), hrtanu,
projevujici se sipavym, Stékavym
kaslem, nazyvanym ,croup”, casto se
znacnym edémem, zejména v oblasti
krku, danym zdufenim lymfatickych
uzlin (collum caesari). Na sliznici se
tvofi Zlutavé bilé povlaky (pablany),
které jsou pevné pfichyceny ke spodi-
né. Pokud neni nemocna osoba léce-
na, vznika maligni forma, kdy béhem
dvou az tfi dnd dochazi k vytvoreni
Sedych pablan, které se mohou Sifit
dal do dychacich cest, dech nemoc-
ného ma charakteristicky nasladly
zapach a muze dojit k dyspnoe az ob-
turaci dychacich cest. Vzacné dochazi
k postizeni dalSich sliznic, spojivek,
vulvy, vaginy nebo kiZe (koZni forma),
pripadné k infekci v rané, napfiklad
u novorozencl s epitelizujicim se
pupkem nebo u rodicek (ranna for-
ma). Korynebakterie nejsou primarné
invazivni, vyvolavaji lokalni zanétlivé
léze, zejména na sliznicich hornich
cest dychacich, pfipadné na povrch-
nich poranénich. Jejich bakterialni
toxiny se vSak mohou dostat do krev-
niho obéhu a poskodit srdce, ledviny
a centralni nervovy systém. Zavazné
komplikace jako myokarditida a sr-

decni selhani se mohou projevit ty-
den po zacatku onemocnéni, kranial-
ni nebo periferni neuropatie obvykle
za dva tydny od prvnich pfiznakd.

Zdrojem onemocnéni je clovék
nemocny nebo v rekonvalescenci,
pripadné bezpfiznakovy nosi¢ toxi-
genniho kmene, nebo zvife. K pre-
nosu infekce dochazi nejcastéji pri
Uzkém kontaktu kapénkovou cestou,
pfi kasli nebo kychani, pfimym kon-
taktem s pacientem nebo nosi¢em
prostfednictvim infikovanych koznich
lézi (bércové viedy, nehojici se kozni
rany), nepfimo napfiklad prostfed-
nictvim kontaminovanych pfedméti
a pradla, alimentarni cestou nepaste-
rizovanymi mlécnymi produkty nebo
kontaktem s infikovanymi zviraty.

NakaZlivost nemocného zacina
koncem inkubacni doby, trva po celou
dobu nemoci, obvykle 14 dni, vylucova-
ni v rekonvalescenci mizZe trvat aZ Sest
mésict. Cilena antibioticka lé¢ba ukon-
¢i vylucovani ptivodce onemocnéni ob-
vykle do 48 hodin po zacatku podavani.

Historicky se epidemie zaskrtu
vyskytovaly priblizné kazdych 10 let;
v mirném pasmu v chladnéjsich mési-
cich roku, v tropech se sezonni trendy
smazavaji. Primarné byly v populaci
s nizkou proockovanosti postizeny
zejména neockované déti do 15 mési-
ct véku a dospélé osoby.

V zemich s endemickym vyskytem
zaskrtu se mizZe u 3 aZ 5 % zdravych
osob vyskytovat C. diphtheriae béz-
né v nosohltanu jako tzv. nosicstvi.
V tropickych zemich mohou kozni
léze zaSkrtu pUsobit jako rezervoary
infekce, ze kterych se mize vyvinout
respiracni forma. Kozni forma zaskr-
tu byva vice prenosna neZ respiracni
forma zaskrtu. Smrtnost onemocnéni
se v soucasnosti pohybuje mezi 5 az
10 %; u déti do péti let a u osob nad
40 let dosahuje az 20 % (2, 8, 9, 10).

Riziko nakazy se obecné zvySu-
je s vékem, s poklesem ochrannych
protilatek po ockovani, a vétSinou ma
souvislost s kontaktem s neockova-
nymi osobami nebo s cestovanim do
zahranici.

Diftericky anatoxin a prevence

Bakterie zaskrtu objevili a popsali
némecti bakteriologové Edwin Klebs

a Friedrich Loffler. V roce 1888 Emile
Roux a Alexandre Yersin jako prvni
prokazali, Zze bakterie zplsobujici za-
skrt uvolniuji smrtici toxin. V roce 1923
Gaston Ramon inaktivoval toxin kory-
nebakterii formalinem a teplem, a od
roku 1924 se tento ,anatoxin“ (toxo-
id) zacal pouzivat k aktivni imuniza-
Ci proti zaskrtu osob vSech vékovych
kategorii (11).

Diftericky anatoxin je dnes sou-
casti monovakcin proti zaskrtu nebo
je obsazen v kombinovanych vak-
cinach; bud spolecné s tetanickym
toxoidem (DT nebo TD) nebo v kom-
binaci s celobunéc¢nou (DTwP) nebo
acelularni pertusovou slozkou (DTaP).
V kombinovanych vakcinach mohou
byt obsazeny jesté inaktivovany po-
liovirus (IPV), vakcina proti invaziv-
nimu Haemophilus influenzae typ b
(Hib) a/nebo vakcina pfi hepatitidé B
(Hep B).

Prevence zaskrtu

Prevenci zaskrtu je jednoznacné
ockovani. Ockovani poskytuje dlou-
hodobou, ale ne celoZivotni ochranu.
Pfi absenci pfirozeného boostrovani
imunita po zakladnim ockovani slab-
ne a jedinec se postupné stava vni-
mavy vici infekci. Aby nedochazelo
v populaci k epidemiim zaskrtu, musi
kolektivni imunita navozena ockova-
nim dosahovat vice nez 85 %. Podle
WHO ma byt zakladni ockovani vak-
cinou proti zaskrtu, tetanu a pertusi
tridavkove, po kterém by 94 az 100 %
déti mélo mit hladiny protilatek pro-
ti difterickému toxinu vyssi nez 0,01
mezinarodnich jednotek (IU) v ml. Pro
dostatecnou ochranu proti pfipadné
infekci jsou po zakladnim ockovani
nezbytné dalsi tfi posilovaci davky,
v idealnim pfipadé podavané béhem
druhého roku Zivota, ve Skolnim véku
a béhem dospivani. WHO doporucu-
je, aby pro ockovani déti do Sesti let
véku byla pouzivana vakcina s vyso-
kym obsahem difterického toxoidu,
tedy ne méné nez 30 IU na davku (D).
Vakciny s nizSim obsahem difterickeé-
ho toxoidu (d), 2 U, jsou licencovany
pro déti od tfi pfipadné péti let, pro
dospivajici a dospélou populaci. Sni-
Zeni difterického toxoidu minimalizu-
je reakci v misté vpichu, ale mnozstvi
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toxoidu je stale dostatecné pro vy-
volani protilatkové odpovédi u starsi
populace (6).

Za relativni ochrannou hladinu je
povazovana hladina protilatek 0,01
IU/ml, coZ koresponduje s negativ-
nim Schickovym testem. Imunita na-
vozena protilatkami, zejména imu-
noglobulinem tfidy G (IgG), chrani
pred onemocnénim zpusobenym dif-
terickym toxinem, ale nechrani proti
kolonizaci nazofaryngu. Po ockova-
ni dochazi po urcité dobé k poklesu
ochrannych protilatek a jedinec se
stava vnimavy vidi infekci, muze se
stat nosi¢em nebo onemocnét. Nosic
zaskrtu predstavuje nebezpecny zdroj
nakazy.

Velmi dobra G¢innost vakciny proti
zaskrtu umoznila v zemich s vysokou
proockovanosti minimalizovat vyskyt
onemocnéni. Sérologické studie vsak
prokazaly, Ze hladina protilatek proti
zaskrtu postupné s vékem klesa a bez
posilovaci booster davky se dospéli
postupné stavaji vnimavi vici nakaze.
Posilovaci davky ockovani dospélé
populace jsou zejména dulezité v ze-
mich, kde se pfipady zaskrtu dlouho
nevyskytovaly a kde nedochazelo
k pfirozenému posilovani malymi
davkami. UdrZovani vysoké hladiny
protilatek proti zaskrtu v populaci je
dalezité i kvili casto omezenému pfi-
stupu k difterickému antitoxinu, za-
sadnimu léku pfFi leécbé tézkych forem
zaskrtu. V nékterych zemich je v do-
spélosti preockovani proti zaskrtu
doporucovano kazdych deset aZ pat-
nact let, at jiz v kombinaci s tetanic-
kym toxoidem, pfipadné s acelularni
pertusovou sloZkou nebo, spise vyji-
mecné, s vakcinou proti poliomyeliti-
dé. Napriklad v Rakousku doporucuji
dospélym do 65 let véku ockovani
kombinovanou vakcinou proti difterii,
tetanu, pertusi a poliomyelitidé (dTa-
P-1PV) kazdych 10 let. O¢kovani proti
zaskrtu je rovnéz doporuceno vsem
cestovateltim, zejména pokud cestu-
ji do oblasti s endemickym vyskytem
nakazy.

Pokud dojde k poklesu nebo pre-
ruseni ockovani proti zaskrtu, dojde
k rozsahlym epidemiim zaskrtu, jak
se potvrdilo v 90. letech 20. stoleti
ve statech byvalého Sovétského sva-
zu (12, 13, 14) a v nedavné dobé na-
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priklad pfi epidemiich v Bangladési,
Venezuele nebo Jemenu (15).

Zména epidemiologické situace

Vzhledem k dobré proockovanosti
se na Gzemi vétsSiny evropskych sta-
th pfipady zaskrtu v pfedchozich le-
tech objevovaly pouze sporadicky.
Ve zpravach Evropského centra pro
prevenci a kontrolu nemoci (ECDC)
k surveillance zaskrtu v zemich Evrop-
ské Unie a Evropského hospodarskeé-
ho prostoru (EU/EHP) byly pravidelné
kazdy rok hlaseny pouze ojedinélé
pripady. Vyjimkou bylo pouze Lotys-
sko, kde je vyskyt zaskrtu endemicky.
Zaskrt se zde nadale $ifi v disledku
predchozi velké epidemie po rozpadu
Sovétského svazu. Napfriklad v roce
2018 bylo v zemich EU/EHP hlaseno
celkem 52 pfipadl onemocnéni, ale
v roce 2022 bylo evidovano jiz 359 pri-
padt (ECDC), v roce 2023 podle pfed-
béznych dat bylo registrovano 170
pripadu (16,17).

Bez prirozeného boostrovani vsak
postupné s vékem dochazi k poklesu
ochrannych protilatek, coz doklada
fada odbornych ¢lankd. Napfiklad
studie provedena v Némecku upozor-
nila na riziko infekce spojené s pokle-
sem ochrannych antidifterickych pro-
tilatek zejména u starsich osob (18).
Prevalence protilatek u rakouskych
rezidentl mezi lety 2018 aZ 2022 pro-
kazala, Ze 36 % z nich ma nedostatec-
né ochranné titry protilatek (19). Na
vyznamny nedostatek protilatek proti
zaskrtu v dospélé populaci jako na-
sledek poklesu postvakcinacni imu-
nity ukazaly vysledky mezinarodni sé-
roprevalencni studie v 18 zemich EU/
EHP u osob ve véku 40 az 49 a 50 az 59
let ve vétSiné hodnocenych zemi (20),
coz bylo znatelné jiz v sérologickych
prehledech provedenych v roce 2001
v Ceské republice; antidiftericka imu-
nita ceské populace byla v té dobé
na dobré Grovni pouze u populace do
50 let véku; hladiny protilatek 0,01
IU/ml dosahlo 99-100 % osob ve véku
1-49 let (21). Tuto situaci potvrzuji
i vysledky studie ze Sesti evropskych
zemi véetné CR a také Izraele, popi-
sujici pokles ochrannych protilatek se
zvySujicim se vékem (,waning immu-
nity“) v zemich, kde neni v dospélosti

zavedena posilovaci booster davka
proti difterii (22).

Pripady zaskrtu v roce 2022 se
podle ECDC v zemich EU/EHP vyskyto-
valy zejména mezi migranty, ktefi po-
chazeli hlavné ze zemi, kde se nakaza
dosud endemicky vyskytuje nebo kde
je nizka proockovanost. V ramci stu-
die provedené v Némecku v roce 2015
v Sesti centrech pro uprchliky bylo
zjisténo, Zze 76,1 % migrantl nema
dostatecnou hladinu protilatek proti
diftérii (23).

S poklesem proockovanosti proti za-
Skrtu nardista pocet vnimavych jedinct
v populaci. V Belgii se po dvaceti letech
bez vyskytu zaskrtu zacaly od roku 2010
objevovat sporadické pripady onemoc-
néni toxigennimi i netoxigennimi kory-
nebakteriemi. V jednom pfipadé doslo
k onemocnéni respiracni difterii s fatal-
nim pribéhem u tfiletého neockované-
ho ditéte, kterému nebylo z divodu ne-
dostupnosti vcas podano antidiftericke
sérum (antidiftericky antitoxin) (24). Od
roku 2009 doslo na Ukrajiné k drasticke-
mu poklesu proockovanosti proti tetanu
a zaskrtu, coz vede k obavam ze Sireni
nejen téchto dvou infekénich onemoc-
néni v zemi. Podle studie provedené
v roce 2017 u déti narozenych v letech
2006 az 2015 byla séroprevalence pro-
tilatek proti diftérii <80 % (v rozmezi
50-79,2 %) ve viech Ctyfech sledovanych
regionech (25).

V celém WHO regionu Evropa jsou
trvale hlaseny sporadické pripady za-
Skrtu vcetné fatalnich pribéhl one-
mocnéni. V letech 2010 az 2019 bylo
v regionu hlaSeno 451 pfipadd za-
Skrtu. Deklarovana proockovanost
proti zaskrtu prvni davkou vakciny
proti zaskrtu, tetanu a cernému kasli
tfeti davkou (DTP3) byla 95-97 %.
V roce 2019 bylo hlaSeno 52 pripadd
z 1 zemi (hlaSeni, vCetné nulovych,
poslalo 48 zemi). V nékterych oblas-
tech z téchto 11 zemi je proockovanost
proti zaskrtu treti davkou DTP pod
80 %. Suboptimalni surveillance a ne-
dostatecné laboratorni diagnostické
kapacity mohou byt také faktory, které
prispivaji k vyskytu onemocnéni. Do-
sazeni vysokého pokryti DTP3 ve vSech
oblastech a zavedeni posilovacich da-
vek ockovani proti zaskrtu je nezbytné
pro kontrolu zaskrtu a prevenci epide-
mii (26).
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Pripady difterie se tedy objevuji
nejen vzhledem ke zméné v epide-
miologické situaci z dlivodi vyvanuti
imunity po ockovani a k absenci pfi-
rozeného boostrovani, ale také prav-
dépodobné v souvislosti s narlistem
migrace do Evropy a zfejmé téz v sou-
vislosti s Gzkym kontaktem lidi se
zvifaty, zejména se psy. Navic u ocko-
vanych osob, které maji chronické
onemocnéni spojené s poruchami
imunity, maze dojit rychleji k pokle-
su imunity po ockovani proti difterii
a stavaji se opét vnimavymi k infek-
ci; osob s chronickym onemocnéni
spojenym s poruchami imunity navic
v soucasnosti pfibyva (27, 28, 29).

V souvislosti s moznosti zavleceni
nakazy je tfeba upozornit na pripady
a epidemie zaskrtu hlasené zejmeé-
na z Venezuely, Jemenu, Bangladése,
Vietnamu, Haiti, Nigérie, Filipin, In-
donésie, Dominikanské republiky,
Jemenu nebo Indie. Tyto oblasti jsou
v mnoha pripadech turisticky hojné
navstévované destinace a vzhledem
k tomu, Ze se v téchto oblastech na-
kaza stale vyskytuje, nelze vyloucit
jeji import migranty, turisty nebo
osobami, které unikly ockovani nebo
maji nedostate¢né hladiny ochran-
nych protilatek (30).

Zaskrt a ockovani v CR

Nejvyssi nemocnost zaskrtem byla
v Ceskych zemich v pribéhu druhé
svétove valky, kdy v roce 1943 dosahla
svého maxima. Evidovano bylo 39 597
pfipadd onemocnéni (347/100 000
obyvatel) a smrtnost se pohybovala
mezi 5 az 8 %. V byvalém Ceskoslo-
vensku se proti zaskrtu zacaly déti
plosné povinné ockovat od roku 1946
(zakon €. 189/1946 Sb.). Po zavedeni
ockovani se podafrilo vyznamné snizit
nemocnost a Umrtnost na zaskrt. Od
roku 1958 bylo v CR zahajeno ockova-
ni celkem péti davkami kombinované
vakciny ceskoslovenské vyroby proti
zaskrtu, tetanu a pertusi (Alditepera)
a stalo se soucasti pravidelného ocko-
vani déti. Nemocnost prudce klesala
az do zacatku 70. let, kdy doslo k pre-
ruseni endemického vyskytu onemoc-
néni, a od roku 1974 se vyskytovaly jen
ojedinélé pfipady onemocnéni zaskr-
tem. Na dlouhou dobu posledni pfi-

pad zaskrtu v CR byl evidovan v roce
1995 v JihoCeském kraji. Poté od roku
1996 az do roku 2021 nebyl v CR hla-
Sen zadny dalsi pripad zaskrtu. V kvét-
nu 2022 Narodni referencni laborator
pro pertusi a difterii (NRL) ve Statnim
zdravotnim Gstavu (SZU) potvrdila
prvni pfipad faryngealni formy zaskr-
tu vyvolané toxin produkujici bakte-
rii Corynebacterium ulcerans u 79leté
onkologické pacientky z Vysociny. PFi
epidemiologickém Setreni byla u psa
v rodiné pacientky nalezena bakterie
C. ulcerans. NRL potvrdila shodu obou
vzorki metodou multilokusové sekve-
nacni typizace (Multilocus Sequence
Typing, MLST) (29).

Od roku 2022 je evidovan narust
potvrzenych pfipadd zaskrtu v Ceské
republice. Podle dat SZU bylo v roce
2022 hlaSeno celkem pét pripadi
zaskrtu, v roce 2023 jiz sedm pfripa-
di a do konce Cervence roku 2024
celkem osm pfipadi. Epidemiolo-
gické Setfeni u jednotlivych pfipadd
nepotvrdilo import onemocnéni ani
kontakt s migranty nebo azylanty.
Nejednalo se jen o respiracni formy
zaskrtu, ale také o kozni formy proje-
vujici se casto jako dlouhodobé ne-
hojici se bércoveé vredy. V souvislosti
se zaskrtem byla zaznamenana i Gmr-
ti. Na zlepSeni a zrychleni laboratorni
diagnostiky, a tim i zachytu pfipadl
difterie v CR, se jisté podili i lep3i do-
stupnost vySetfeni metodou MALDI
TOF (Matrix Assisted Laser Desorp-
tion/lonization). Neobvykly vyskyt
pfipadt zaskrtu vyvolal potfebu po-
silit surveillance onemocnéni a vedl
k vytvoreni Doporuceného postupu
pri vyskytu onemocnéni zaskrtem,
ktery byl prijat v zajmu nastaveni jed-
notného systému pro zajisténi pre-
vence vzniku a dalSiho Sifeni nakazy
zaskrtem a v souvislosti s vyskytem
vysSiho poctu pfipadli daného one-
mocnéni aktualné hlasenych v nékte-
rych evropskych zemich, véetné Ceské
republiky. V tomto dokumentu jsou
i podrobné informace k diagnostice
a terapii onemocnéni zaskrtem (31).

Ockovaci latky proti zaskrtu v CR
V CR se od roku 2007 pro zakladni

ockovani pouzZiva kombinovana vak-
cina proti Sesti infekcim. V kombino-

vanych ockovacich latkach pouZziva-
nych v CR pro déti v ramci zakladniho
ockovani obsahuje jedna davka vak-
ciny (0,5 ml) ne méné nez 20 IU (Hexa-
cima) nebo 30 IU (Infanrix hexa) difte-
rického anatoxinu adsorbovaného na
hydratovany hydroxid hlinity. Statni
Ustav pro kontrolu léciv uvadi jes-
té dalsi registrované vakciny, hexa-
vakcinu Vaxelis a vakcinu Tetraxim.
Vakcina Vaxelis (DTaP-HB-IPV-Hib)
je indikovana k zakladnimu ockova-
ni a preockovani kojencli a batolat
starSich Sest tydnu. Vakcina Tetraxim
(DTaP-IPV) je indikovana k zakladni-
mu ockovani a preockovani kojenci
a déti ve véku od dvou mésicl. Vak-
ciny Vaxelis a Tetraxim jsou sice v CR
registrovany, ale nejsou zde obcho-
dovany a nejsou realné dostupné.

K dispozici jsou dale vakciny se
snizenym mnoZstvim antigen(, které
jsou urceny k ockovani starsich déti,
dospivajicich a dospélych; vakciny
Adacel a Adacel polio obsahuji mini-
malné dvé mezinarodni jednotky di-
fterického anatoxinu, vakciny Boost-
rix, Boostrix polio obsahuji ne méné
nez dvé mezinarodni jednotky. Samo-
statna vakcina proti zaskrtu neni v CR
aktualné registrovana.

Doporuceni pro pravidelné ocko-
vani proti zaskrtu v dospélosti v CR
zatim neni. ECDC doporucuje podani
booster davky v pravidelnych deseti-
letych intervalech po cely zivot. ,,0cko-
vani je jedinou Gcinnou prevenci one-
mocnéni zprostfedkovaného toxiny
a zahrnuje podani booster davky dif-
terického toxoidu, pokud od posledni
davky uplynulo vice nez 10 let.” ECDC
rovnéz doporucuje booster davku pro-
ti zaskrtu cestovateltim, ktefi se vyda-
vaji do zemi s endemickym vyskytem
nakazy. Zvlastni pozornost by méla
byt také vénovana zdravotnikim, ktefi
jsou vystaveni vétSimu riziku kontaktu
s C. diphtheriae (32).

Ostatni druhy korynebakterii

* Netoxigenni korynebakterie

Pro Gplnost je nutné zminit i dalsi
druhy korynebakterii, které mohou
byt patogenni pro clovéka. V soucas-
nosti je popsano jiz vice nez 115 druht
izolovanych z humannich, veterinar-
nich a environmentalnich zdroju. Asi
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polovina byla izolovana z humannich
klinickych vzorkid. Mnoha korynebak-
teria jsou povazovana za soucast nor-
malni lidské mikrobioty, ale mohou
se stat také oportunnimi patogeny.
Onemocnéni jako napriklad recidivu-
jici faryngitida u mladych dospélych
¢i kozni léze u populace bezdomov-
cl byla popsana zejména u jedinci
s oslabenou imunitou (7).

« Korynebakteria nesouci tox gen, ale
neprodukujici toxin (Non-toxigenic
toxin gene-bearing C. diphtheriae
and C. ulcerans, NTTB)

Podle definice pfipadu onemocnéni

zaskrtem je za potvrzené onemocnéni

povaZzovano takové, kde je prokazana
produkce toxinu. U fady pacientl se
vSak po primarnim prikazu koryne-
bakterii v klinickém vzorku a potvr-
zeni pfitomnosti tox genu neprokaze
produkce toxinu. Tyto kmeny se ozna-

Cuji jako korynebakteria nesouci tox

gen, ale neprodukujici toxin (NTTB).

Klinické izolaty s témito kmeny byly

popsany castéji u C. diphtheriae nez

u C. ulcerans. Netoxigenni varianty

sice zatim predstavuji mensi riziko

z hlediska vyskytu v populaci a kli-

nické zavaznosti, ale i infekce netoxi-

genni variantou C. diphtheriae mohou
vylstit napfiklad v endokarditidu,
osteomyelitidu a septickou artritidu.

Podobné jako u toxigennich variant

korynebakterii je onemocnéni vyply-

vajici z infekce netoxickou C. diphthe-
riae CastéjSi u osob s jiZ existujicim

chronickym onemocnénim (11, 33-36).

Ockovani proti zaskrtu nechra-

ni pred infekci netoxickymi kmeny
C. diphtheriae. Soucasné vakciny pro-
ti zaskrtu obsahuji pouze diftericky
toxoid, a proto chrani pred pusobe-
nim difterického toxinu, ale nechra-
ni proti infekcim zpisobenym ne-
toxickymi kmeny. | proto se studuji
moznosti nové vakciny, ktera by byla
a¢inna nejen proti zaskrtu, ale i proti
infekcim zplGsobenym kmeny, které
neprodukuji diftericky toxin a které
nespliuji kritéria zaskrtu.

Zavér
Zaskrt patfi mezi onemocnéni pre-

ventabilni okovanim. Pfesto se en-
demicky stale vyskytuje v mnoha ze-
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mich svéta. Pripady difterie se znovu
objevuji nejen kvili zméné v epide-
miologické situaci z divodd vyvanuti
imunity po ockovani a absenci pfiro-
zeného boostrovani, ale také prav-
dépodobné v souvislosti s narlstem
migrace do Evropy, s lepsi laboratorni
diagnostikou a zrejmé téz v souvis-
losti s Gzkym kontaktem lidi se zvi-
faty. Pfipady vyvolané netoxigennimi
variantami korynebakterii by v po-
pulaci mély byt v ramci surveillance
zaskrtu dusledné monitorovany, po-
dobné jako tomu bylo v minulosti.

Ke snizeni vyskytu zaskrtu je nutné
udrzet vysokou proockovanost a po-
dani vSech posilovacich davek u déti.
Imunita ziskana prirozené, po onemoc-
néni, ani imunita ziskana po ockovani
neposkytuji celoZivotni ochranu. Je ne-
zbytné zvazit zavedeni kompletniho sa-
mostatného doporuceni pro preoocko-
vani proti difterii v dospélé populaci,
pokud od posledni davky uplynulo vice
nez 10 let. Ddsledna surveillance zaskr-
tu je nezbytnou podminkou k udrzeni
nakazy pod kontrolou.
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Dlouhy covid - vyzva pro preventivni opatieni
programu verejného zdravi

Vanda Bostikova,' Hana Stfitecka?, Jan Brixi*?
'Katedra epidemiologie, Vojenska lékarska fakulta, Univerzita obrany, Hradec Kralovée
20stav preventivniho lékafstvi, Lekarska fakulta UK v Hradci Kralové
3Chirurgicka klinika, Ustfedni vojenska nemocnice, Praha

Souhrn

Postakutni nasledky covidu-19, znamé také jako dlouhy ¢i dlouhodoby covid-19 (long covid), postihuji pfiblizné
10-45 % ze stovek milion( lidi, ktefi prodélali infek¢ni virové onemocnéni covid-19, a pfedstavuji tak zasadni vyzvu
pro celosvétové programy verejného zdravi. Dlouhy covid ohroZuje nejen jednotlivce, ale celé populace, stejné
jako mnohé ekonomiky. Jen ve Velké Britanii Zije s touto diagnozou v soucasnosti vice nez dva miliony osob. Na
celém svété je to pak vice neZ 160 miliont postiZenych. Americké Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC)
v Atlanté definuje dlouhy covid jako pfitomnost novych, vracejicich se nebo dlouhotrvajicich pfiznaki spojenych
s akutnim covidem-19, které pretrvavaji déle nez ctyri tydny. Dlouhy covid je multisystémové onemocnéni
zpUsobujici dysfunkci dychaci, srdeéni a nervové tkané, pfinejmensim ¢astecné pravdépodobné v disledku zmén
v bunécném energetickém metabolismu a sniZeného zasobovani tkani kyslikem. Pacienti uvadéji Sirokou Skalu
pfiznaku, vCetné bolesti bficha, anosmie, bolesti na hrudi, kognitivnich poruch (mozkova mlha), zavrati, dusnosti,
Gnavy, bolesti hlavy, zmén nalady, palpitaci, parestezii, malatnosti. Projevy jsou variabilni a pfiznaky mohou kolisat
nebo pretrvavat, véetné opakovanych recidiv.

Bylo identifikovano nékolik rizikovych faktorl pro vyvoj tohoto syndromu - vyssi vék, Zzenské pohlavi, jiz existujici
komorbidity, snizena humoralni imunitni odpovéd po ockovani, té€zky pribéh akutniho covidu-19. Ackoli bylo pro
lé¢bu Gnavy souvisejici s dlouhym covidem navrzeno nékolik pFipravku, vysledky nejsou dosud uspokojivé. Na druhou
stranu bylo prokazano, Ze ockovani proti covidu-19 poskytuje bezpecnou a G¢innou ochranu proti infekci SARS-CoV-2
a tézkému prab&hu akutniho covidu-19. Vliv ockovani na rozvoj dlouhého covidu je v soucasnosti zkouman. Udaje
ze dvou desitek observacnich studii naznacuji, Ze ockovani proti covidu-19 by mohlo pred dlouhym covidem chranit.

Klicova slova: SARS-CoV-19, pandemie, koronaviry, epidemiologie, vakciny, ockovani, dlouhy covid, postakutni syn-
drom covidu-19, observacni studie, vrcholovi sportovci, vojaci

Summary

Post-acute sequelae of COVID-19, also known as long or long-lasting COVID, affect approximately 10-45% of the
hundreds of millions of people who have experienced COVID-19, posing a major challenge to global public health
programmes. Long COVID threatens not only individuals but entire populations as well as many economies. In the
UK alone, more than two million people are currently living with the diagnosis. Worldwide, then, there are more
than 160 million sufferers. The U.S. Center for Disease Control and Prevention (CDC) in Atlanta defines long-standing
COVID as the presence of new, recurrent or prolonged symptoms associated with acute COVID-19 that persist for
more than four weeks. Long COVID is a multisystem disease causing dysfunction of respiratory, cardiac, and nervous
tissue, at least in part likely due to changes in cellular energy metabolism and reduced tissue oxygen supply.
Patients report a wide range of symptoms including abdominal pain, anosmia, chest pain, cognitive impairment
(brain fog), dizziness, shortness of breath, fatigue, headache, mood changes, palpitations, paresthesias, malaise.
Manifestations are variable and symptoms may fluctuate or persist, including repeated relapses.

Several risk factors have been identified for the development of this syndrome - older age, female gender, pre-
existing comorbidities, reduced humoral immune response after vaccination, and severe course of acute COVID-19.
Although several agents have been proposed for the treatment of fatigue associated with prolonged COVID, the
results are not satisfactory. On the other hand, vaccination against COVID-19 has been shown to provide safe and
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effective protection against SARS-CoV-2 infection and the severe course of acute COVID-19. The effect of vaccination on
the development of long COVID is currently under investigation. Data from two dozen observational studies suggest that
vaccination against COVID-19 could protect against long COVID.

Keywords: SARS-CoV-19, pandemic, coronaviruses, epidemiology, vaccines, vaccination, long COVID, post-acute
COVID-19 syndrome, observational studies, top athlets, soldiers

Uvod

Problém postvirovych syndroma jako
takovych neni ni¢im novym. Nicméné
rozsah a rychlost koronavirové glo-
balni vyzvy vyZzaduje celosvétovou
spolupraci napfi¢ tradi¢nimi klinic-
kymi, stejné jako akademickymi obo-
ry. Pandemie covidu-19 je prvnim
velkym celosvétovym zdravotnickym
problémem za poslednich vice nez
100 let. Globalné vysoce odlisné re-
akce na tuto situaci v jednotlivych ze-
mich svéta, odliSné pribéhy infekce
v ramci ruznych ras (Afroamericané
a Hispanci maji vyssi riziko vzniku za-
vaznych pfiznakid covidu-19), zpisob
zpracovani a pfistupu k datiim vyraz-
né ztizily zobecnéni a vyvozeni zavéri
z protiepidemickych opatfeni (1, 2).

Vyvoj pandemie SARS-CoV-2

Historie vzniku tohoto problému je
z velké casti znama. Dne 12. prosince
2019 zdravotnické organy ve mésté
Wuhan v Cinské oblasti Hubei oznami-
ly vyskyt neobvyklého idiopatického
zapalu plic, ktery v nékolika pfipa-
dech presel do respiracniho selhani.
Sest z prvnich sedmi pacientd pra-
covalo na mistnim trhu s morskymi
plody. Vzorky byly zaslany do mistni
laboratore, ktera identifikovala kan-
didatniho patogena jako koronavirus
s nazvem 2019-nCoV. Nasledna ana-
lyza ukazala 79-87% shodu sekvence
se znamymi viry SARS-CoV MERS-CoV
a SARS-COV, jejichz mezihostiteli jsou
dromedar a cibetka. Pozdéji byla za-
znamenana vice nez 95% celkova po-
dobnost sekvence genomu s virem
BatVoVRaTG13, ktery byl dfive zjiStén
u netopyra Rhinolophus affinis, coz
naznacuje spolecného predka. Tato
fylogeneticka pfibuznost nasledné
poskytla dikaz, Ze virus mohl pocha-

zet od netopyru, ackoli byli navrho-
vani alternativni hostitelé (cibetky,
luskouni). Analyza genomu ukazala,
Ze vstupnim bodem je obalovy pro-
tein, ktery interaguje s angiotenzin
konvertujicim enzymem 2 (ACE2) na
membrané cilové bunky. Sekvence
viru byla urcena a zvefejnéna pocat-
kem roku 2020 a virus byl nasledné
v bfeznu 2020 prejmenovan na SARS-

-CoV-2 (1, 3).
Prvni oficialni pfipad podle
Svétové zdravotnické organizace

(WHO) byl potvrzen 30. prosince 2019
a prvni amrti 6. ledna 2020. Udaje
byly pravidelné predavany WHO, ktera
20. ledna 2020 zacala zvefejriovat ty-
denni situacni zpravy. Ve 23. zprave ze
dne 12. Gnora bylo onemocnéni ozna-
¢eno jako covid-19 (1, 4).

Atypicka pneumonie se vyznacova-
la mirou reprodukce (R) 2,5, tj. vyrazné
vy$Si nez u chfipky (R = 0,93) a dal-
Sich koronaviri MERS-CoV (R = 0,69)
a SARS-Cov-1 (R = 1,1). U pacientt byly
zaznamenany hlavni pfiznaky typické
pro zavaznou virovou plicni infekci,
horecka (83 %), kasel (82 %) a dus-
nost (31 %), pfiemz 15 % pacientl
uvedlo vSechny tfi pfiznaky, zatim-
co vice nez polovina méla chronické
zdravotni onemocnéni (zejména hy-
pertenzi, diabetes a cerebrovaskular-
ni onemocnéni), a byla zaznamenana
11% Umrtnost. Hlavnimi rizikovymi
faktory pro prijeti na jednotku inten-
zivni péce (JIP) byly vék, hypertenze,
cerebrovaskularni onemocnéni, dia-
betes, dusnost a zavraté. Typickymi
laboratornimi  nalezy spojenymi
s prijetim na JIP byly zvySeny pocet
neutrofill, D-dimery, kreatinkinaza,
laktatdehydrogenaza, urea, aspar-
tataminotransferaza, vysoce citlivy
troponin | a prokalcitonin. Invazivni
mechanickou ventilaci vyzadovala po-
lovina z celkového mnoZstvi pacientl
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prijatych na JIP. Dalsi studie zjistila, Ze
vék, troponin |1, laktatdehydrogenaza
a kreatinkinaza byly nezavislymi pre-
diktory mortality (2, 5).

Rok po prvnich pripadech se one-
mocnéni stalo celosvétovym, vysky-
tovalo se na vsSech obydlenych kon-
tinentech a nakazilo se jim priblizné
76,2 milionu lidi (0,97 % svétové
populace), coz zpusobilo 1,8 milio-
nu amrti (2,3 %) nakazenych. Mnoho
narodi se s virem a jeho Gcinky vy-
rovnavalo pomalu. Nékteré okamzité
zavedly cestovni bariéry, které Gcin-
né zakazuji migraci, a dalsi omezeni
(napfiklad uzavfeni skol a univerzit
a zavedeni zakazu nocniho vychazeni),
zatimco jinym trvalo déle, nez prija-
ly stejna opatreni. Jedny z nejvétsich
rozdill jsou pravdépodobné zplsobe-
ny Cetnosti testovani, zpisobem hla-
Seni pfipadd a amrti a nezvefejiova-
nim Gdaju v nékterych zemich (napf.
Ciné). Druhym, nezavislym faktorem
byla schopnost statu a jejich zdravot-
nickych systémi reagovat na infekce
(1, 2).

Pocatek pandemie v Evropé

Denni situacni zpravy WHO ukazo-
valy pomaly, ale trvaly pfichod viru
do Evropy na prelomu ledna a Gno-
ra 2020. Dne 23. ledna 2020 priletéli
do Milana z Wuhanu dva cinsti na-
vStévnici Italie. Italie nahlasila prvni
dva pacienty 29. ledna, cozZ urychlilo
italskou epidemii, a tim i prvni tvrdé
Udaje o nakaze v Evropé.

Indexovy pripad epidemie ve
Spanélsku nebyl identifikovan, prvni
dva potvrzené pfipady byly hlaseny
27. ledna 2020. Nasledné pocet infek-
ci, hospitalizaci a amrti (250 000 pfi-
padi a 25 000 amrti béhem 8 tydna)
proporcionalné prekrocil pocet pfipa-
da v Italii. Nepfiznivy pribéh epide-
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mie ve Spanélsku byl pFi¢itan mimo
jiné neimérnému Gbytku zdravotnic-
kych pracovniki, nedostatku diagnos-
tickych testd a osobnich ochrannych
prostfedkl a nedostatecnym protie-
pidemickym opatfenim.

Nez byla 23. ledna ve Wuhanu
vyhlasena uzavéra oblasti a uzavre-
no letisté, pristalo ve Velké Britanii
17 pfimych letd z Wuhanu a vice nez
600 letl z celé Ciny. ,Nultymi pacien-
ty“ v UK byli pravdépodobné dva je-
dinci z Ciny a diagnoza byla stanovena
na zakladé klinického vySetfeni dne
27. Gnora 2020. Bylo zjiSténo, Ze se
mnoho Britd vratilo z dovolené v sever-
ni Italii, a tak je mozné, Ze si virus pfi-
vezli s sebou. Vzhledem k tomu, Ze hra-
nice byly oteviené a mnoho obyvatel UK
navstivilo Spanélsko, je pravdépodob-
né, Ze i tato zemé byla dalSim zdrojem.
Dne 11. bfezna hostil liverpoolsky fot-
balovy klub 3 000 fanouskd z Madridu.
AZ o tyden pozdéji vlada oznamila uza-
vreni Skol a 26. brezna vstoupila v plat-
nost vylukova opatfeni 1, 3).

Ockovani

Na zacatku dubna 2022 WHO uvadéla
276 vakcin ve vyvoji, 109 v klinickém
testovani a 24 v pouZivani. Dvé z nich
jsou zalozeny na virovych vektorech
(Oxford/Astra Zeneca a Janssen/
Johnson & Johnson) a dvé dodavaji
mRNA v lipidové nanocastici (Pfizer-
BioNTech a Moderna) (6).

Navzdory klinické Gcinnosti vak-
cin se stejné jako u kazdého léku,
a pochopitelné jako i u jinych vakcin,
vyskytly neZadouci Ucinky, které se
u jednotlivych vakcin liSi zavaznosti.
Témeér ve vSech pripadech byla cet-
nost hlasenych nezadoucich Géinka
nepfimo mérna véku. Produkt Pfizer-
-BioNTech zpusobuje pfiblizné 11 aler-
gickych reakci na milion davek, takze
by nemél byt pouZivan u osob s pro-
blémy s precitlivélosti. Podobné se
mRNA vakcina Moderna spojuje s 2,5
pripady anafylaxe na milion davek.
U osob ockovanych pripravky Oxford/
Astra Zeneca a Janssen/Johnson &
Johnson hrozi riziko Zilni trombozy a/
nebo trombocytopenie (nasledné na-
zvaneé vakcinou indukovana imunitni
tromboticka trombocytopenie, VITT)
s frekvenci 3/milion (1, 6).
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Analyzy naznacily, Ze nékteré vy-
soce rizikové skupiny (odhadované
na 1,3 milionu osob), napfiklad osoby
s imunosupresi, si nevytvorily dosta-
tecné vysoky titr ochrannych proti-
latek, spojenych s Gcinnosti vakciny,
a byly proto ohrozeny infekci. Jedna
studie poukazala na klesajici titr pro-
tilatek s vékem: 119. den po ocko-
vani byl median titru 235 228 1U/ml
u osob ve véku 18-55 let, 151 761 IU/
ml u osob ve véku 56-70 let a 157 946
IU/ml u osob starsich 70 let. Vzhledem
k tomu, Ze ojedinélé studie u vybra-
nych skupin a kazuistiky naznacily, Zze
treti posilujici ockovani u téchto sku-
pin je Gcinné pfi zvySovani imunitni
odpovédi, byla tato strategie zavede-
na na podzim roku 2021 napfiklad ve
Velké Britanii. Do prvni poloviny dub-
na 2022 tak obdrzely vice nez dvé tre-
tiny zpUsobilé populace Britl posilo-
vaci davku nebo treti ockovaci davku.
Na jare 2022 byla nejzranitelnéjSim
osobam (napf. osobam s imunosupre-
si) nabidnuta ¢tvrta davka (7, 8).

Studie z lIzraele ukazala, Ze ve
vSech vékovych skupinach se s rostou-
ci proockovanosti snizoval vyskyt na-
sledkd SARS-CoV-2. V zafi 2021 uved-
la Agentura pro zdravotni bezpecnost
Spojeného kralovstvi, Ze ockovani
zabranilo vice nez 230 000 hospita-
lizaci a pFiblizné 24 milionim infekcl.
Z 1,24 milionu uzivatelu aplikace pro
hlaseni pfiznaki covidu-19, ktefi méli
jednu davku vakciny, bylo 0,5 % na-
sledné pozitivné testovano na SARS-
-CoV-2, pricemz toto cislo kleslo na
0,2 % z 971 504 uzivatel, ktefi méli
dvé davky. Kromé toho byly témér
vSechny priznaky hlaseny méné casto
u infikovanych ockovanych osob nez
u infikovanych neockovanych osob
a u ockovanych acastnik( byla vétsi
pravdépodobnost, Ze budou zcela bez
pfiznakul, zejména pokud jim bylo 60
let nebo vice (9, 10).

Vztah mezi vakcinaci a dlouhym
covidem

Posledni analyzy dat poukazuji na
kauzalni vztah mezi ockovanim vak-
cinou proti covidu-19 pred infekci
SARS-CoV-2 a nizSim rizikem vyvoje
dlouhého covidu. Podle multicentric-
ké retrospektivni studie byla u hos-

pitalizovanych pacientli a pacientd
pfijatych na jednotky JIP trikrat, re-
spektive pétkrat vyssi pravdépodob-
nost dlouhého trvani covidu. Stejné
tak pacienti, ktefi potfebovali dopln-
kovy kyslik nebo mechanickou venti-
laci, méli pfi ro¢nim sledovani vyssi
pravdépodobnost rezidualnich abnor-
malit CT nez ti, ktefi je nevyzadova-
li. U ockovanych pacientt byla nizsi
pravdépodobnost vzniku dlouhého
covidu neZ u neockovanych pacien-
td, a to i u téch, ktefi nebyli hospi-
talizovani. Multicentrické observacni
studie, které porovnavaly ockované
pacienty s covidem-19 s neockovany-
mi pacienty s vyuZitim znamych rizi-
kovych faktorl pro zavaznou infekci,
covidu u ockovanych pacientll béhem
28 aZz 180denniho sledovani. Dalsi
studie ukazaly, Ze pacienti s dvou-
davkovym ockovanim méli vyssi prav-
dépodobnost vyskytu jiz existujicich
komorbidit nez pacienti bez ocko-
vani / s jednodavkovym ockovanim.
Vzhledem k tomu, Ze preexistujici
komorbidity, jako je astma, diabe-
tes, obezita a imunosupresivni stavy,
mohou byt rovnéz spojeny s vysSim
rizikem dlouhého covidu, zjisténi, Ze
pacienti s dvoudavkovym ockovanim
(u nichz byla rovnéz vyssi pravdépo-
dobnost, Ze budou mit preexistujici
cidenci dlouhého covidu, podtrhuje
vyznam ockovani pred akutni infekci
SARS-CoV-2. Kromé toho je treba po-
znamenat, ze ockovani dvéma dav-
kami bylo spojeno s nizSim rizikem
dlouhého covidu i ve srovnani s ocko-
vanim jednou davkou (14-17).
Specifickou skupinu studia preva-
lence, rizikovych faktori a dopadu
dlouhého covidu a vlivu ockovani tvori
vrcholovi sportovci a profesionalni vo-
jaci, tedy osoby zamérené v dusledku
svého povolani na vysokou fyzickou
pfipravenost. Ani témto osobam se
dlouhy covid nevyhyba. Studie prove-
dena v americkém vojenském zdravot-
nickém systému se zaméfila na odhad
rizika vzniku stavil po covidu v ramci
vojenského zdravotnického personalu.
Vyzkum provadény v belgickych ob-
rannych silach hodnotil prevalenci,
rizikové faktory a dopad dlouhodo-
bych pfiznaku, jako je dlouhy covid,
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na operacni pfipravenost vojakd. Jina
studie zahrnujici americké veterany
zjistila, Ze témér polovina téch, ktefi
byli pozitivné testovani na covid-19,
pocitovala dlouhodobé priznaky covi-
du i az po Sesti mésicich, pricemz mezi
rizikové patfili Afroamericané, osoby
ve vyssim véku a s diabetem. Ockovani
opétovné poukazalo na snizeni vysky-
tu dlouhého covidu (18).

Zavér

Vzhledem ke stale se rozsitujici po-
pulaci pacient( je nyni dlouhy covid
castym onemocnénim se spolecen-
skymi i osobnimi dopady. Nutné po-
trebujeme podklady pro lepSi pocho-
peni trajektorie pfiznakd, zakladnich
mechanismi a lécby. Velkého pokro-
ku bylo dosazeno v oblasti testova-
ni paradigmat, ktera odhaluji vzorec
patofyziologickych zmén dychaciho,
autonomniho a kardiovaskularniho
systému, coZ napomaha diagnostice
a odhaluje zakladni funkéni zmény
u dlouhého covidu a souvisejicich
stavi. Podkladem pfiznaki muize byt
naruseni produkce bunécné ener-
gie v dlsledku mitochondrialni dys-
funkce, snizené zasobovani kyslikem
v disledku koagulopatie a poskoze-
ni endotelu a imunitni dysregulace.
Rehabilitace mdze byt G¢inna, ale
predstavuje vyzvu z hlediska zdroju,
nebot je tfeba zajistit dostatecné mo-
nitorovani, aby bylo mozné pfizplso-
bit aktivitu fyziologickym moZnostem,
a predejit tak zhorSeni poskozeni.
Farmakologicka lécba bude pravdé-
podobné Gcinna pouze u subpopula-
ci pacientl se specifickymi pFiznaky
a zakladni patologii.

Zatimco ockovani pred infekci
SARS-CoV-2 muize snizit vyskyt dlou-
hého covidu, Gcinky ockovani u paci-
entl s probihajici dlouhym covidem
nejsou dostatecné znamy. Dnes vime,
Ze ockovani neni spojeno se symp-
tomatickym zhorSenim probihajiciho
dlouhého covidu.

K pochopeni riznych, vzajemné
se ovliviiujicich procesu, které jsou
ve hre, a k pochopeni toho, jak s nimi

nejlépe bojovat, aby se obnovilo
zdravi, je proto zapotrebi multidisci-
plinarni pfistup zahrnujici epidemio-
logii, imunologii, fyziologii a klinicky
vyzkum. Nékteré z téchto spolecnych
projektl v soucasné dobé probihaji,
ale v budoucnu jich bude zapotrebi
vice, aby bylo mozné podpofit pacien-
ty trpici dlouhodobym covidem.

Prace byla podporfena MO CR - DZRO
Univerzity Obrany, Vojenska léekarska
fakulta, Hradec Kralove - Zdravotnicka
problematika ZHN Il (DZRO-FVZ22-ZHN
II) a OYUOB20240006 RESILIENCE -
Posileni fyzické a psychické odolnosti
vojaki pro nasazeni do bojovych ope-
raci.
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Doporuceni Ceské vakcinologické spolecnosti CLS JEP
a Ceskeé neonatologicke spolecnosti CLS JEP
k ockovani predcasné narozenych novorozencu

Ovod

PfedCasné narozené déti (naroze-
né pred dokoncenym 37. gestacnim
tydnem) maji zvySené riziko ziskani
oCkovanim preventabilnich infekci
a rozvoje jejich komplikaci. K hlav-
nim rizikovym faktorim patfi absen-
ce transplacentarné prenesenych ma-
tefskych protilatek, nezraly imunitni
systém a pfitomnost i lécba kardio-
respiraCnich a event. neurologickych
komorbidit souvisejicich s nezralos-
ti. Toto zvySené riziko neni omezené
pouze na novorozenecky a kojenecky
vék, ale mlze pretrvavat i po prvnim
roce zivota ditéte.

Imunitni odpovéd na ockovaci latky
je zavisla predevsim na chronologic-
kém véku ditéte. Pro nékteré antige-

ny mze byt imunologicka odpovéd

u predcasné narozenych déti v porov-
nanis détmi donoSenymi nizsi, nicmé-
né je i u nich dostatecna a poskytuje
jim adekvatni ochranu. Nizsi hladina
a kratsi perzistence transplacentarné
prenesenych protilatek v obéhu snizuje
jejich moznou interferenci s vakcinami.

BéZné nezadouci reakce na vakci-
naci predcasné narozenych déti jsou
porovnatelné, nebo dokonce méné
Casté nezZ u déti narozenych v terminu.
Podle nékterych studii mohou ocko-
vaci latky u hospitalizovanych novo-
rozencl velmi nizké a extrémné nizké
porodni hmotnosti pfechodné zplso-
bovat rekurenci nebo zvyseni Cetnosti
apnoickych pauz souvisejicich s nezra-
losti. Tyto epizody vSak nemaji vliv na
celkovy vyvoj ditéte a z hlediska maxi-
malni bezpecnosti se zda byt vwhodou,
pokud jsou zejména velmi rizikové déti
ockovany jesté v pribéhu hospitalizace
s odpovidajicim monitoringem.

Doporuceni

Z dosavadnich poznatk( vyplyva, Ze
nedonosené déti by mély byt v pre-
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vazné vétsiné pripadi ockovany dle
jejich chronologického véku. Pokud
lizovano, je vhodné u néj zahajit vak-
cinaci nebo tak ucinit co nejdfive po
jeho propusténi. Zejména u nejriziko-
vék) se jevi vyhodné zahajit ockova-
ni prvnimi davkami jesté v pribéhu
hospitalizace a po dobu 48 hodin déti
monitorovat (pulsni oxymetrie). V p¥i-
padé vyskytu nezadoucich Gcinku lze
zvazit i moznost podani dalsi davky
vakcinace za hospitalizace.

K ockovani by mély byt pouzité stejné

vakciny jako u déti donosenych:

- kombinovana ockovaci latka proti
tetanu, difterii, pertusi, virové hepa-
titidé B, poliomyelitidé a infekcim
vyvolanym H. influenzae typ b (tzv.
hexavakcina),

» konjugovana pneumokokova vakci-
na,

» meningokokové vakciny,

» rotavirova vakcina,

-od 6 mésicii véku vakcina proti
chfipce a proti covidu-19.

Soucasné by méla byt predcasné na-
rozenym détem poskytnuta pasivni
imunizace proti infekcim vyvolanym
respiracné syncytialnim virem podle
aktualné platného doporuceni.

Doporuceni k jednotlivym oc¢kovacim
latkam

Hexavakcina
Imunitni odpovéd na hexavakcinu je
u predcasné narozenych déti dosta-
tecna a je jimi dobre tolerovana.
Ockovani by mélo probihat ve
schématu 3 + 1, a to od 8 tydni chro-
nologického véku (nejdrive ve véku 56
dni), s intervaly 4-8 tydn( mezi prvni
a druhou, resp. druhou a treti davkou.
Posilujici davka se aplikuje ve 12 mé-
sicich véku, a to minimalné 6 mésici
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po podani treti davky. Retrospektivné
je mozné uznat i davku v intervalu nej-
méné 4 mésice. Posilujici davka po-
dana v intervalu kratSim nez 4 mésice
od treti davky neni platna a je nutné ji
opakovat nejdfive 6 mésicl od jejiho
podani.

Ockovani proti virové hepatitidé B
u predcasné narozenych déti HBsAg
pozitivnich matek a matek s HBsAg
neznamym stavem se provadi podle
platnych doporuceni prvni davkou do
12 hodin po narozeni, nasledujici dav-
ka by méla byt podana v 6 tydnech
véku (nejdfive ve véku 42 dni) v ramci
zahajeného ockovani hexavakcinou.

U predcasné narozenych novorozen-
cU je stejné jako u déti donoSenych
doporuceno i ockovani proti dalSim
nemocem, a to vzdy v souladu s ak-
tualnim doporucenim CVS. Vzhledem
k tomu, Ze jednotliva doporuceni se
pribézné méni, nejsou podrobna
schémata soucasti tohoto doporuce-
ného postupu. Aktualné platna dopo-
ruceni jsou uvedena na strankach CVS
a odkazech uvedenych nize.

Konjugovana pneumokokova vakcina
PfedCasné narozené déti maji z du-
vodl neurologickych, respiracnich,
kardialnich nebo imunologickych
komorbidit vyznamné zvysené riziko
komplikaci pneumokokovych infek-
ci. Odpovéd na ockovani konjugova-
nymi pneumokokovymi vakcinami je
u predcasné narozenych déti dosta-
tena a je mozné je zahjjit od 8 tyd-
nt chronologického véku (nejdfive ve
véku 56 dni).

Meningokokové vakciny

Vrchol incidence invazivnich menin-
gokokovych onemocnéni vyvolanych
N. meningitidis séroskupiny B je v CR
kolem véku 5 mésicd. CVS doporuuje
zahajeni ockovani v co nejcasnéjsim
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véku, od 8 tydnu chronologického
véku (nejdfive ve véku 56 dni), a to
i u pfedcasné narozenych déti.

Rotavirové vakciny

Predcasné narozené déti by mély byt
ockované rotavirovymi vakcinami pod-
le platného doporuceni CVS. Pokud je
dité v 6 tydnech jesté hospitalizovano,
je mozneé je ockovat pfi propusténi ze
zdravotnického zafizeni nebo se ocku-
je bezprostredné po propusténi.

Vakciny proti chfipce a covidu-19
PfedCasné narozené déti maji z divo-
di Cetnych komorbidit zvySené riziko
respiracnich infekénich onemocnéni
a mély by byt od véku 6 mésicli ocko-
vané proti chfipce a proti covidu-19
podle aktualné platnych doporuceni
CVS.

BCG vakcinace

Novorozenci s indikaci BCG vakcina-
ce mohou byt ockovani nejdrive po
dosazeni 31. gestacniho tydne. BCG
vakcinace by neméla byt divodem
k odkladani aplikace vyse uvedenych
ockovacich latek.

Zavér

Ceska vakcinologicka spolecnost (CVS)
a Ceska neonatologicka spolecnost
(CNeoS) CLS JEP podporuji zahajeni
ockovani nedonosenych novorozencu
jesté pred propusténim ze zdravot-
nického zafizeni, pokud je splnén mi-
nimalni vék pro podani vakciny, dité
nevyzaduje intenzivni péci a je kli-
nicky stabilizované. Pokud dité neni
ockované béhem hospitalizace, pro-
poustéci zprava by méla obsahovat

jasné doporuceni k fadné a vcasné
vakcinaci po jeho propusténi.

Key message:

- CNeoS a CVS doporucuji zahajit
ockovani nedonosenych novorozen-
cl dle chronologického véku.

+ Zahajeni ockovani jesté za hospita-
lizace je pro velmi rizikové déti vy-
hodou.

+ Jasné doporuceni k ockovani pred-
¢asné narozenych novorozencl by
mélo byt soucasti propoustéci zpra-
vy.

Schvaleno vyborem Ceské vakcino-
logické spolecnosti CLS JEP dne 25.
Gnora 2024
Schvaleno vyborem Ceské neonato-
logické spolecnosti CLS JEP dne 22.
Gnora 2024
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Doporuceni Ceskeé vakcinologické spolecnosti CLS JEP pro ockovani déti
a adolescentu ve véku 0-17 let proti pneumokokovym onemocnénim

Uvod

Streptococcus pneumoniae bézné
oznacovany jako pneumokok patfi
k nej¢astéjsim bakterialnim plvodciim
onemocnéni u déti. Pneumokokoveé
infekce maji velmi riznorodé mani-
festace a klinické jednotky od sliz-
ni¢nich onemocnéni (akutni otitis
media, akutni rhinosinusitis) pres za-
vaznéjsi pneumonie aZ po invazivni
pneumokokova onemocnéni, k nimz
patfi predevsim akutni purulentni
meningitida a sepse. Pneumokokoveé
infekce jsou v Ceské republice stale
vyznamnou pfic¢inou morbidity i mor-
tality u déti. Riziko pneumokokovych
infekci a jejich komplikaci je zavislé na
véku a pfitomnosti chronickych one-
mocnéni.

Popis onemocnéni

Pneumokokové infekce délime na
tzv. invazivni, pfi nichZ se pneumo-
kok vyskytuje na normalné sterilnich
anatomickych mistech, napfiklad bak-
teriémie, bakteriemicka pneumonie,
purulentni meningitida a dalsi méné
casté nosologické jednotky a infek-
ce sliznicni, k nimz patfi akutni otitis
media a akutni bakterialni rhinosi-
nusitida. S. pneumoniae patfi k nej-
CastéjSim bakterialnim pricinam in-
vazivnich i slizni¢nich infekci. Klinické
manifestace onemocnéni jsou zavis-
lé na anatomické lokalizaci infek-
ce. Pneumokokova meningitida ma
z pneumokokovych infekci nejvyssi
smrtnost.

Tab. 1 Ockovaci latky a pokryté sérotypy
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Etiologie a epidemiologie

Streptococcus pneumoniae je grampo-
zitivni diplokok s polysacharidovym
pouzdrem. Na zakladé antigenni cha-
rakteristiky polysacharidového pouzd-
ra je definovano >100 sérotypu pneu-
mokoku; jednotlivé pfibuzné sérotypy
se zafazuji do séroskupin.

Incidence invazivnich pneumoko-
kovych onemocnéni je u déti nejvyssi
v kojeneckém véku a s vékem postup-
né klesa. V letech 2019 az 2022 se in-
cidence invazivnich pneumokokovych
onemocnéni v Ceské republice v ko-
jeneckém véku i pres hrazené ocko-
vani v ramci narodniho imunizacniho
programu pohybovala v rozmezi 0,9
(v pandemickém roce 2021) az 9,7
(v roce 2019) na 100 tisic déti a stale
dochazi i k ojedinélym détskym amr-
tim. Riziko invazivnich pneumokoko-
vych onemocnéni je kromé véku zavis-
[é na pfitomnosti rizikovych faktorl ve
formé chronickych onemocnéni (vy-
jmenovanych nize).

Riziko pneumokokovych infekci
je vyssi v zimnich mésicich, kdy jsou
sliznice vnimavéjsi z divodu virovych
respiracnich infekci.

Ockovaci latky

Pneumokokové vakciny jsou séroty-
pové specifické a délime je na vakciny
polysacharidové (PPSV), kde aktivni
latkou jsou polysacharidy bakterialni-
ho pouzdra, a na vakciny konjugované
(PCV), ve kterych jsou tyto polysacha-
ridy navazany na proteinovy nosic.
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Polysacharidové a konjugované vak-
ciny maji odlisné imunologickeé vlast-
nosti. Vyhodou konjugovanych vakcin
je Gcinnost u malych déti mladsich
nez 2 roky, Gc¢innost v prevenci sliz-
nicnich infekci a nosicstvi, vyssi G¢in-
nost u osob s imunokompromitujici-
mi stavy a delSi perzistence imunity.
Vyhodou polysacharidové vakciny je
vétsi sérotypoveé pokryti.

V EU jsou pro détsky vék registro-
vané a v CR dostupné & konjugované
ockovaci latky oznacované zkratkou
PCV s cislem korespondujicim s po-
¢tem pokrytych sérotypt a 1 polysa-
charidova vakcina.

Ucinnost a imunogenicita ockovani

Ucinnost konjugovanych pneumoko-
kovych vakcin v prevenci invazivnich
pneumokokovych onemocnéni byla
poprvé prokazana ve velkych klinic-
kych studiich pred registraci 7valentni
vakciny. Po jejim zavedeni do rutinni-
ho ockovani USA v roce 2000 a poz-
déji i v dalSich zemich byl pozorovan
pokles invazivnich pneumokokovych
onemocnéni a v mensi mife i pne-
umonii a otitid. Nepfimym efektem
ockovani déti byl téz pokles incidence
onemocnéni u dospélych, predevsim
u seniorl. Vicevalentni vakciny byly
pozdéji registrovany na zakladé studii
imunogenicity.

Bezpecnost ockovani

Konjugované pneumokokové vakciny
nemaji zadné specifické nezadouci

B 104 114 IFF 158 2 WM ITF M
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Gc¢inky. Reaktogenita lokalni i celko-
va je srovnatelna s jinymi ockovacimi
latkami kojeneckého véku. Podobné
jako u jinych vakcin miZe po poda-
ni velmi vzacné dojit k anafylaktic-
ké reakci, zejména u starSich déti.
Postvakcinacni synkopa je pravdépo-
dobnégjsi v adolescentnim véku a neni
zpusobena Gcinnou latkou, ale proce-
durou vakcinace.

Indikacni, rizikove skupiny

Doporuceni pro ockovani déti je za-
vislé na véku, pfitomnosti rizikovych
faktor( a vakcina¢ni anamnéze. Pro
vSechny déti mladsi nez 5 let je indi-
kovano ockovani konjugovanou pneu-
mokokovou vakcinou. Pro déti ve véku
5 a vice let je vakcinace indikovana
pouze v pfipadech, Ze se u nich vysky-
tuji vybrana chronicka onemocnéni,
ktera zvysuji riziko pneumokokovych
onemocnéni.

K rizikovym faktorim, a tedy in-
dikacim k ockovani u déti ve véku
5 a vice let, patfi nasledujici onemoc-
néni:

« Chronicka onemocnéni srdce: K vak-
cinaci jsou indikovany déti s klinicky
vyznamnymi onemocnénimi srdce,
mezi néZ patfi pfedevsim cyanotické
vrozené srdecni vady, vrozené vady
s kardialni insuficienci nebo ziskana
onemocnéni s kardialni insuficien-
ci. Indikaci k ockovani maji také déti
pred a po kardiochirurgické operaci.
Klinicky malo vyznamné vrozené sr-
decni vady, napfiklad klinicky nevy-
znamny defekt komorového septa,
nejsou indikaci k vakcinaci.
Chronicka onemocnéni plic a dycha-
cich cest: K vakcinaci jsou indikovany
déti, které maji vyznamné chronic-
ké onemocnéni plic nebo dychacich
cest. Indikaci k ockovani maji déti
s perzistentnim astmatem (vSechny
déti na chronické protiastmaticke te-
rapii), s cystickou fibrézou a dalSimi
respiracnimi onemocnénimi.
Diabetes mellitus.

Chronicka renalni insuficience
a nefroticky syndrom (chronicka
renalni insuficience stupné 4 a 5
a nefroticky syndrom patfi mezi imu-
nokompromitujici stavy a predstavuji
obzvlast vysoké riziko).

» Chronicka jaterni onemocnéni, véet-
né jaterni cirhozy a biliarni atrézie.

» Chronicka neurologicka onemocnéni
zhorsujici clearance oralni sekrece.
« Invazivni meningokokové nebo
pneumokokové onemocnéni v anam-

néze.

» Kochlearni implantat.

+ Unik mozkomisniho moku z divodu
traumatu nebo ventrikuloperitone-
alniho zkratu.

 Imunokompromitujici stavy, k nimz
patfi napriklad:

0 anatomicka asplenie kongenitalni
nebo ziskana (trauma, splenekto-
mie),

0 funkéni asplenie, predevsim hemo-
globinopatie,

0 kongenitalni imunodeficity,

0 ziskané imunodeficity,

0 imunosupresivni terapie a radio-
terapie,

0 onkologicka a hematoonkologicka
onemocneéni,

O transplantace solidnich organd,

0 chronické renalni selhani stupné
4 nebo 5,

0 nefroticky syndrom,

0 transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék.

Ockovaci schémata a zpusob ockovani

Vzhledem k pokryti sérotypu, epide-
miologické situaci a imunologickym
vlastnostem ockovacich latek se do-
porucuje pro déti pouzivani pouze
konjugovanych vakcin PCV13, PCV15
a PCV20. Vakciny PCV15 a PCV20
jsou preferovany pred PCV13.
Ockovani déti s aplikaci PCV10 vak-
ciny v minulosti je povaZovano za
platné, pfeockovani neni pro zdravé
déti nutné.

Pro déti s rizikovymi faktory
se prednostné doporucuje PCV20.
Predchozi pouziti schématu s vyuZzitim
vakcin PCV10, PCV13 nebo PCV15 je
tfeba u déti v riziku doplnit podanim
alespon jedné davky PCV20.

Déti jsou z pohledu rizika rozdéle-
ny do nékolika skupin, pro které jsou
specificka ockovaci schémata:

1. zdravé déti (bez rizikovych faktora),

2. predcasné narozené déti,

3. déti se zvySenym rizikem,

4, déti po transplantaci hematopoe-
tickych kmenovych bunék.

OcCkovani zdravych déti (déti bez rizi-
kovych faktorut)

K rutinni vakcinaci donoSenych
déti se doporucuje schéma 2 + 1 pro
PCV15 a PCV13 a schéma 3 + 1 pro
PCVv20.

Schéma 2 + 1 oznacuje ockovani
2 davkami ve 2 a 4 mésicich s apli-
kaci posilujici davky v 11 az 13 mési-
cich véku. Minimalni vék pro podani
prvni davky je 8 tydnl a minimalni
a zaroven doporuceny interval mezi
prvni a druhou davkou je 8 tydna.
Retrospektivné se povazuje za platnou
i davka podana nejdrive v 6 tydnech
a davka podana po intervalu alespon
4 tydny. Posilujici davku je mozné po-
dat nejdfive v 11 mésicich. Minimalni
interval mezi druhou a posilujici (po-
sledni) davkou je 8 tydnd.

Schéma 3 + 1 oznacuje ockovani
3 davkami s podanim prvni davky ve
2 mésicich v intervalu 4 aZ 8 tydnl mezi
davkami s aplikaci posilujici davky ve 12
az 15 mésicich, nejdrive v 11 mésicich.
Minimalni vék pro podani prvni davky
je 8 tydnd a minimalni intervaly mezi
davkami primovakcinace jsou 4 tydny.
Retrospektivné se povazuje za platnou
i davka podana nejdfive v 6 tydnech.
Minimalni interval mezi tfeti a posilujici
(posledni) davkou je 8 tydni.

Zachytné schéma
Zachytné schéma se pouzije, pokud
ocCkovani neni zahajeno véas podle
standardniho schématu. Zachytné
schéma neposkytuje vcasnou ochra-
nu a nedoporucuje se jim cilené na-
hrazovat standardni schéma. Zachytneé
schéma je dano vékem a poctem dfive
podanych davek. | pfi prekroceni do-
poruceného intervalu se vsechny dfive
podané davky povaZzuji za platné.

Pfi zahajeni ockovani v prvnich
7 mésicich Zivota (v mésicich 3-6) se
postupuje stejné jako pfi standardnim
schématu. PFi zahajeni ockovani ve
véku 7-11 mésicl se u PCV13, PCV15
i PCV20 aplikuji 2 davky v intervalu
4-8 tydnu a tfeti (posilujici) davka ve
véku 12-15 mésicU, nejdfive 8 tydnd
po predchozi davce.

Pri zahajeni ockovani ve véku 12—
23 mésicu se podaji 2 davky v inter-
valu 8 tydnd.

Pfi zahajeni ockovani ve véku 2-4
roky se aplikuje 1 davka.

Vakcinologie (Vaccinology), 2/2024  [[odl
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U zdravého ditéte ve véku 5 a vice
let se ockovani nezahajuje, a pokud
je dité nekompletné ockované, tak se
schéma ani nedokoncuje.

Ockovani predcasné narozenych deéti
Za predcasné narozené déti se pova-
Zuji déti narozené drive nez v gestac-
nim véku 37 tydna.

Predcasné narozené déti maji zvy-
Sené riziko pneumokokovych infekci
a je potreba je ockovat vcas. Odkladat
zahajeni vakcinace je u predcasné na-
rozenych déti velmi nezadouci, pro-
toze oddaluje potfebnou ochranu
a zbytecné pro dité zvysuje riziko za-
vazného onemocnéni.

Predcasné narozené kojence, ktefi
jsou ve véku 8 tydnd stale hospitali-
zovani, se doporucuje ockovat, pokud
je to mozné, jesté pred propusténim
z novorozeneckého oddéleni nebo
bezprostfedné po propusténi v sou-
ladu s Doporuéenim Ceské vakcinolo-
gické spoleénosti CLS JEP a Ceské ne-
onatologické spole¢nosti (CNeoS) CLS
JEP k ockovani predcasné narozenych
novorozencl.

Pokud nedonosené dité neni ocko-
vané béhem hospitalizace, propoustéci
zprava by méla obsahovat doporuceni
k véasné vakcinaci po jeho propustént.

Pro predCasné narozené déti se do-
porucuje PCV15 nebo PCV20 ve sché-
matu 3 + 1. Pro predcasné narozené
déti, u nichz jiz bylo ockovani zaha-
jeno jinou ockovaci latkou, se dopo-
rucuje dokonceni schématu vakci-
nami PCV15 nebo PCV20. Kompletni
ockovani predcasné narozenych déti
PCV10 nebo PCV13 je retrospektivné
povazovano za platné.

Zachytné schéma u predcasné na-
rozenych déti je stejné jako u déti na-
rozenych v terminu.

Ockovani déti (do 17 let véku) s riziko-
vymi faktory (uvedenymi vyse)
Pokud se predpoklada vznik rizikoveé-
ho faktoru v budoucnosti, ockovani
se provadi jesté pred vznikem této
rizikové situace, tedy napfiklad pred
splenektomii, imunosupresivni terapii,
zavedenim kochlearniho implantatu
apod.

Casovani ockovani u déti s imu-
nokompromitujicimi stavy zavisi na
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stupni a predpokladaném trvani imu-
nokompromitu. U&innost vakcinace
muZe byt u téchto déti nizsi, ale je-
jich ochrana je velmi dilezita. Odklad
ockovani maximalné o 6 mésicl pfi
predpokladu zlepseni imunokom-
petence v tomto casovém horizontu
je prijatelny. Vakcinace by se u déti
s imunokompromitujicimi stavy ne-
méla odkladat, pokud nelze v tom-
to casovém horizontu predpokladat
zlepseni imunokompetence. Nezivé
vakciny nemaji u pacientl s imuno-
kompromitujicimi stavy zvysSené riziko
nezadoucich G¢inkd a potfeba jejich
v€asné ochrany prevysuje riziko nizsi
acinnosti.

Pro déti s rizikovymi faktory se
doporucuje v zavislosti na véku sché-
ma 3 + 1, respektive zachytné sché-
ma s pouzitim ockovaci latky PCV20.
Pokud maji déti s rizikovymi faktory
ockovani zahajené jinou ockovaci
latkou, schéma se vzdy dokoncuje
vakcinou PCV20. Pfechod na PCV20
je mozny kdykoli béhem ockovaciho
schématu. Pokud maji déti s riziko-
vymi faktory ukoncené ockovani, ale
nedostaly ani jednu davku PCV20,
dostanou jednu dodatecnou davku
PCV20, a to nejdfive 8 tydnl po po-
sledni davce jiné konjugované pneu-
mokokoveé vakciny a nejméné 1 rok po
davce PPSV23. Ockovaci schéma pro
déti mladsi nez 5 let s nejvysSim rizi-
kem, tedy s kochlearnim implantatem,
Gnikem mozkomisniho moku nebo
s imunokompromitujicimi stavy musi
obsahovat nejméné 2 davky PCV20;
tedy pokud nedostaly ani jednu dav-
ku, potrebuji 2 davky PCV20 v interva-
lu 8 tydnd, pficemz 1. davka se poda
nejdfive 8 tydnl po pfedchozi davce
konjugované vakciny. Déti ve véku 5
a vice let, dostanou 1 davku PCv20
bez ohledu na pocet jinych pneumo-
kokovych vakcin, které dostaly v mi-
nulosti.

Ockovani déti po transplantaci hema-
topoetickych kmenovych bunék

Déti po transplantaci hematopoe-
tickych kmenovych bunék se ocku-
jl pneumokokovymi vakcinami bez
ohledu na ockovani pred transplan-
taci. Vakcinace se zahajuje 3-6 mé-
sicl po transplantaci a neméla by
byt zahajena pozdéji nez 6 mésicl po

transplantaci, ani v pripadé pretrva-
vajici imunosupresivni terapie. Podaji
se 3 davky PCV20 v intervalu 4 tydny
mezi davkami a 4. davka 12 mésict po
transplantaci, nejdfive 6 mésici po
3. davce. Déti, u kterych jiz bylo ocko-
vani zahajeno, schéma dokonci ocko-
vaci latkou PCV20. Déti po transplan-
taci hematopoetickych bunék, které jiz
po transplantaci byly ockovany 4 dav-
kami pneumokokové vakciny, z nichz
alespon 1 byla PCV20 nebo PPSV23,
nemaji indikaci dalsi davky.

Zameénitelnost vakcin, pfechod v ram-
ci schématu

Schéma zahajené kteroukoli konju-
govanou pneumokokovou vakcinou
je mozné dokoncit jinou konjugova-
nou vakcinou. Je tak mozny prechod
z PCV10 na PCV13 nebo na PCV15,
eventualné z PCV13 na PCV15 kdykoli
v pribéhu schématu za dodrZeni pod-
minky aplikace celkem 3 davek (sché-
ma 2 + 1).

Pfi prechodu na PCV20 se postu-
puje takto:

Pokud dojde po prvni nebo po
druhé davce standardniho schéma-
tu k prechodu na PCV20, je potreba
dodrzet schéma 3 + 1. Po prvni davce
jiné vakciny se podaji 2 davky v inter-
valu 4-8 tydnl a posilujici davka ve
véku 12-15 mésicl. Po druhé davce
jiné vakciny bud 1 davka 4-8 tydnt po
druhé davce jiné vakciny a posilujici
davka ve véku 12-15 mésicl nebo jen
posilujici davka ve véku 11-13 mésica.

Aplikacni cesty a mista

Konjugované ockovaci latky jsou urce-
ny k intramuskularni aplikaci, u kojen-
cl do anterolateralni oblasti stehna,
u batolat do anterolateralni oblas-
ti stehna nebo do deltového svalu
a u starsich déti do deltového svalu.
V pripadé kontraindikace intramusku-
larni aplikace pfi vyznamné krvacivé
poruse je mozné konjugovanou vak-
cinu podat subkutanné.

Konkomitantni vakcinace
Pneumokokové vakciny je mozné ap-
likovat s jakoukoli jinou jednou nebo
vice ockovacimi latkami. PFi podani do
stejného aplikacniho mista by méla
byt vzdalenost jednotlivych vpichi
nejméné 2,5 cm.
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Intervaly mezi jednotlivymi davkami
Dodrzovani doporucenych intervali
mezi davkami zajistuje ditéti optimal-
ni ochranu. Pfi nedodrzeni minimal-
niho intervalu existuje riziko snizené
imunogenity, a tim i G¢innosti. Pokud
je minimalni interval zkracen o 4 nebo
méné dni, davka je povaZovana za
platnou a neopakuje se. Pfi zkraceni
minimalniho intervalu o vice nez 4 dny
neni davka povaZovana za platnou a je
nutné ji opakovat opét s dodrzenim
minimalniho intervalu od chybné po-
dané davky.

Minimalni intervaly mezi jednotli-
vymi davkami konjugovanych pneumo-
kokovych vakcin jsou obecné 8 tydnd.
Pouze mezi davkami primovakcinace ve
schématu 3 + 1 a u zachytného scheé-
matu ve véku 7-11 mésicl je minimal-
ni interval 4 tydny. Retrospektivné se
povazuje za platny i interval 4 tydny
mezi prvnimi dvéma davkami primo-
vakcinace i u schématu 2 + 1; tedy
davku chybné podanou v intervalu 4-7
tydnd neni nutné opakovat.

PFi prekroceni doporucenych in-
tervali je dité ohroZeno pozdnim do-
sazenim potrebné ochrany a davka se
doplni pfi nejblizsSi mozné prilezZitosti.
Pri prekroceni doporuceného intervalu
se vSechny davky povazuji za platneé.

Vék doporuceny k ockovani
Ockovaci schéma je doporuceno tak,
aby poskytovalo véasnou a dostatec-

nou ochranu. Pfi podani vakciny dfive
nez v doporuceném véku nemusi byt
ockovaci latka dostatecné imunogen-
ni a neni povaZovana za platnou. Je
potfeba ji opakovat nejdfive v do-
poruceném véku a nejdfive v mini-
malnim intervalu od chybné podané
davky.

Zadnou pneumokokovou vakcinu
neni mozné podat dfive nez v 6 tyd-
nech véku.

Posilujici davka schématu2 + 1i3+1
se aplikuje nejdrive v 11 mésicich.

Odpovédnost za ockovani

Ockovani je sdilenou odpovédnosti
registrujiciho praktického lékare pro
déti a dorost a specializovanych pra-
covist o dité pecujicich. Pracovisté,
ktera ockovani neposkytuji, by méla
ocCkovani pisemné doporucit regis-
trujicimu lékafi. Ceska vakcinologicka
spolecnost CLS JEP podporuje ockova-
ni v nemocnicich béhem hospitalizace
napfiklad pfi diagnostickém pobytu,
pred propusténim z hospitalizace pro
akutni onemocnéni nebo po operacich
a pred propusténim predcasné naro-
zenych déti.

Kontraindikace ockovani

Pneumokokové vakciny nemaji zadné
specifické kontraindikace. Podobné
jako u jinych ockovacich latek je kon-
traindikaci anamnéza anafylaktické

reakce po predchozi davce vakciny
nebo po latce v oCkovaci latce obsa-
Zené. Stfedné tézce nebo téZce pro-
bihajici akutni onemocnéni je divo-
dem k odkladu ockovani do zlepsSeni
stavu. Mirné probihajici akutni one-
mocnéni neni divodem k odkladani
vakcinace.

Imunokompromitujici stavy nejsou
kontraindikaci ockovani, ale mohou
vést ke sniZzené imunogenité a Gcin-
nosti vakciny. VSechny imunokom-
promitované déti by mély byt proti
pneumokokovym infekcim ocCkované.
Casovani vakcinace je zavislé na stup-
ni a predpokladaném trvani imuno-
kompromitujiciho stavu, ale nemélo
by byt zbytecné odkladano. Poskytnuti
nekompletni ochrany je pfinosnéjsi
nez neposkytnuti ochrany zadné.

Zadné neurologické onemocnéni
neni kontraindikaci pneumokokovych
vakcin a déti se zavaznymi neurolo-
gickymi onemocnénimi by mély byt
radné a vcas ockované.

Doporuceni

Ceska vakcinologicka spole¢nost do-
porucuje ockovani vSsech déti mlad-
Sich nez 5 let a déti s rizikovymi fak-
tory ve véku 5-17 let podle schémat
uvedenych vyse.

Schvaleno vyborem Ceské vakcinolo-
gické spolecnosti CLS JEP dne 10. dub-
na 2024.
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Otazky a odpovédi z poradny Ceskeé vakcinologické spole¢nosti CLS JEP

1. Za jako dlouho po pFekonani cer-
ného kasle (PCR pozitivita + kli-
nika) je moZno pfeockovat proti
¢ernému kasli dospélého vakci-
nou Adacel Polio, t. €. na trhu do-
stupnym ockovanim?

2. Za jak dlouho je mozné preocko-
vat proti tetanu po preockovani
Adacel Polio?

3. Pfed mésicem probéhlo ockovani
proti tetanu, za jak dlouho je moz-
no preockovat proti cernému kasli
vakcinou Adacel Polio?

Po prodélané pertusi se malé déti

ockuji po kratké rekonvalescenci

v souladu s vyhlaskou o ockovani

(ockovacim kalendafem), imunitni

odpovéd po prodélané pertusi ne-

trva dlouho a neni dostatecna, navic
musi byt dité chranéno i proti dal-

Sim nemocem obsazenym v hexa-

vakciné nebo kombinované vakci-

né Tdap (v 5 letech) nebo Tdap-IPV

(v 10 letech). U dospélych se v CR

doporucuje v pfipadé ockovani proti

pertusi vakcinou Tdap/Tdap-IPV pri-
oritizace tak, aby primarné byla za-
jiSténa ochrana nejvice zranitelnych
skupin, tj. skupin osob ve vyznamné
vy$Sim riziku zavaznéjsiho pribéhu
nebo prenosu na zranitelné osoby.

Po ockovani vakcinou Adacel Polio

se preockovava proti tetanu za 10

let. Intervaly od ockovani proti teta-

nu a nasledné mozné ochrané proti
pertusi podanim kombinované vak-
ciny jsou uvedené na strankach www.
vakcinace.eu v rubrice aktuality:
»0ptimalni odstup od predchozi-
ho ockovani proti tetanu by mél byt
minimalné 4 roky, limitné nejméné

1 rok. Pokud je ale vyZzadovana dav-

ka pertuse nebo difterie v kombino-

vané vakciné (viz soucasna epide-
miologicka situace v CR), aplikace
je mozna jiz za 1-2 mésice a pozdéji
po predchozi aplikaci tetanu. Riziko
lokalni reakce existuje, ale neni pfFi-
lis caste.”

ACIP (Advisory Committee on

Immunization Practices) doporucuje

(8 Vakcinologie (Vaccinology), 2/2024

www.vakcinace.eu/poradna

osobam ve véku =19 let bez ohledu
na ¢asovy odstup od posledni vak-
ciny obsahujici tetanus nebo di-
ftericky toxoid, které nikdy nebyly
ockovany davkou Tdap, podat 1 dav-
ku Tdap. Pro zajiSténi trvalé ochrany
proti tetanu a zaskrtu, by mély byt
posilovaci davky Td nebo Tdap po-
davany kazdych 10 let po cely Zivot.

Dobry den, chtéla bych poradit, jak
dale ockovat 4leté dité, které ma
2 davky Hexacimy v kojeneckém
véku po 2 mésicich a maminka od-
mitla 3. davku. Nyni je v pédi otce,
naockovala jsem dnes 3. davku, je
tedy odstup 3 roky. Staci dalsi davka
v 5 letech nebo ockovat ve schématu
2 + 1, jako by nebyla ockovana vi-
bec?

Podle doporuceni pro tzv. zachytna
schémata, kdy nejprve dopliujeme
chybéjici davku, se dale rozhoduje-
me podle véku ditéte se splnénim tzv.
minimalniho intervalu k podani dalsi
davky. V tomto pfipadé jste postupo-
vala spravné, tedy doplnila chybéjici
davku hexavakciny (je mozné podat
do 6 let véku ditéte, viz doporuceni
CVS CLS JEP dostupné na www.vakci-
nace.eu). DalSi preockovani podate
u takto starého ditéte nejdrive za 6
mésicy, tedy v 5 letech, kdy dostane
vakcinu Tdap (Boostrix). V pfipadé, ze
by se jednalo o dité nad 5 let a prv-
ni podani hexavaciny bylo pod 1. rok
véku zivota, tak po podani 2 davek
hexavakciny je treba podat opét 2
davky DTP, tedy do 6 let hexavakci-
nu (od 7 let Tdap-IPV + HepB vakcinu)
a nejdfive za 6 mésicl Tdap.

Dosud neockovany skoro 1llety
chlapec, matka dosud odmita-
la vSechna ockovani. Ted ale chce
ockovat hlavné z diivodu Sificiho se
onemocnéni pertuse. Prosim o radu,
jak postupovat u tohoto chlapce
v ockovani?

Ockovani v tomto véku je mozné za-
hajit aplikaci vakciny Adacel Polio

Vakcinologie 2024;18(2):104-106

s tim, Ze dostane celkem 3 davky ve
schématu 0-1-6 mésicl. Dale musi
byt podané 3 davky vakciny proti he-
patitidé B (Engerix) ve stejném sché-
matu a 2 davky MMR vakciny v mini-
malnim intervalu po 4 tydnech.

Rad bych se dotazal na Vami dopo-
ruceny postup, jak ockovat chlapce
ve véku 11 let, ktery ma v anamnéze
v kojeneckém véku pouze aplikaci
dvou davek Infanrixu hexa v rozmezi
35 dni. Dale nebyl ockovan. Po vak-
cinaci v kojeneckém véku mél dle
matky zmény chovani, stereotypie,
zaskuby hlavicky. Rodice se dale
ockovani obavali. Dité jsem nyni pie-
vzal do péce. T. €. je chlapec zdrav,
nema zadneé obtiZe, rodice by zfejmé
po edukaci pFistoupili k oc¢kovani.
Mam pfedstavu, Ze bych aplikoval
2 davky Adacel Polio v rozmezi nej-
méné 6 mésicu. Byl by tento minima-
listicky postup dle Vas dostate¢ny?
Dale bych chlapci aplikoval Engerix
v rezimu 2 + 1, postupné i M-M-
-RVAXPRO 2x s odstupem nejméné
6 mésicu?

Pocet davek Tdap-I1PV (Adacel-polio)
i interval mezi nimi je spravné tak,
jak jej navrhujete; tedy 2 davky
v intervalu 6 mésicl. Jedna z nich
mUzZe byt nahrazena vakcinou Tdap
(Boostrix nebo Adacel, bez slozky
proti poliu). Staci doplnit 1 davku
HepB vakciny (2 jiz dostal v minu-
losti v ramci ockovani hexavakci-
nou). Minimalni interval, v této situ-
aci tedy i interval doporuceny, mezi
2 davkami MMR vakciny je 28 dni (ne
6 mésicu).

Prosim o radu, mam-li pfeockovat
v mimofadném case - pred¢asné
Boostrix u ditéte nyni 4letého, z du-
vodu doporuceni alergologa imuno-
loga pro nizkou hladinu protilatek
proti TAT (0,28), bohuZel nemam
vysledek z laboratofe. Dité nema
defekt imunity, jen ¢astéji drobné
infekty a ekzém. Hranicni dysre-
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gulace bunécné imunity CD4/CD8.
BézZna doporuceni stran ekzému,
matka se pfihlasila na alergologii
sama.

Déti oCkujeme vzdy podle vyhlasky
o ockovani, schéma neni nutné upra-
vit na zakladé vysetreni u alergologa.
V tomto pfipadé tedy v 5 letech bude
ockované jako ostatni déti.

Chtéla jsem se Vas zeptat ohledné
jednoho pacienta. Jedna se o mla-
dého chlapce narozeného v roce
2006, prechazel k nam od détského
lékare. V 8/2023 byl ockovan 1. dav-
kou vakciny Trumenba a v 10/2023
Nimenrixem (to jsme ovSem nevé-
déli - matka, ani détska lékarka nam
nedali tuto informaci, ani nemél
ockovaci prukaz). Nedavno k nam
pFisla maminka, Ze chtéji chlapce
ockovat proti meningokoku, takze
v 4/2024 jsme aplikovali Bexsero.
A tento tyden nam volala a najednou
nam fekla, Ze byl loni jiZ ockovany.
Chtéla jsem se Vas zeptat, jestli ma-
Zeme brat toto ockovani Bexserem
v dubnu jako 2. davku v ramci ocko-
vani proti meningokoku typu B
(kdyz byl pied tim v 8/2023 ockovan
Trumenbou)?

Kdyby mél dfive v détstvi (pfed vice
nez 5 lety) obé davky Bexsera, tak by
v adolescentnim véku stacila 1 dav-
ka. Trumenba musi byt vzdy 2 davky,
vakciny nelze zaménit. Tedy jestli
mél pouze 1 Bexsero a 1 Trumenbu,
musi se jedna nebo druha vakcina
dokoncit do celého schématu poda-
nim 2. stejné davky.

Chtéla bych Vas poprosit o dopo-
ruceni stran ockovani. Jedna se
o détského pacienta, t. €. 14 mésicu,
ockovan 2 davkami Vaxneuvance do
1 roku. Je nyni dostacujici aplikace
1 davky Prevanar20? V SPC jsem
nenasla adaje ohledné koadminis-
trace Nimenrixu, je lepsi aplikovat
nejdFive Nimenrix, nebo Prevenar20
(s 14dennim odstupem)?

Ockovani lze dokoncit aplikaci 3. dav-
ky PCV15 (Vaxneuvance) nebo PCV20
(Prevenar 20), v tomto véku jiz do-
poruceni pro dokonceni ve sché-
matu 2 + 1, tedy jednou davkou.
Koadministrace pneumokokovych
vakcin s vakcinou Nimenrix je moz-

na, stejné tak v jakémkoliv intervalu
je mozné obé vakciny podat samo-
statné. Nezivé vakciny mohou byt
podavany soucasné a pokud nejsou
podavany soucasné&, nejsou mezi
podanim minimalni asové interva-
ly. Interval mezi 2 rGznymi davkami
byva v fadu dnt zpravidla proto, aby
byla jistota odeznéni pripadné re-
akce po vakcinaci. Neexistuji zadné
dikazy o tom, Ze by neZivé vakciny
interferovaly s imunitni odpovédi na
jiné nezivé vakciny nebo na Zivé vak-
ciny. Jakakoli neziva vakcina muze
byt podana bud soucasné, nebo kdy-
koli pfed nebo po jiné nezivé nebo
Zivé vakciné.

Jsem praktickym lékaFem pro do-
spélé a registruji pacienty od 14 let
véku. V evidenci mam téz Ukrajince
véetné nezletilych. Asi 14 z nich ne-
mélo realizovano planované pfeo-
ckovani vakcinou DTP na Ukrajiné
v 16 letech. Jak mam postupovat?
PfeoCkovat vakcinou Adacel ¢i
Adacel Polio? Musi si ockovani pla-
tit a nasledné uplatnit pfispévek
u zdravotni pojiStovny? Vakciny pro
pediatry si mohu objednat jen na
fakturu.

Do 18 let (u déti) je mozné podle vy-
hlasky o ockovani doplnit vSechna
chybéjici ockovani za Ghradu z ve-
fejného zdravotniho pojisténi u po-
jisténych osob, pfipadné za Ghradu
statem u cizincl pobyvajicich na
nasem Gzemi déle nez 90 dni pro
splnéni povinnosti uvedené v zakoné
€. 258/2000 Sh. V pripadé dospélych
bude uhrazeno jen ockovani proti te-
tanu, dalsi ockovani tedy i vakcinu
Tdap si musi uhradit. VSe je uvede-
no v Doporuceni k ockovani osob,
které budou pobyvat na Gzemi CR
v disledku soucasné krize na Ukraji-
né, které je dostupné na www.vak-
cinace.eu.

Dobry den, dnes jsem registrova-
la novou holcicku z Ukrajiny - vék
2 roky + 10 més. V CR jsou jiz témé¥
2 roky a dosud nebyli u lékare. Dle
matky dité nema zadna ockovani -
prosim, jak postupovat.

Podejte prvni davku hexavakciny
a MMR co nejdrive. Jestli nebyla na
UA dosud ockovana, méla by dostat

hexavakcinu ve schématu 2 + 1 dav-
ka, 2. davku MMR dostane v 5 letech.

Mam vice dotazii na nedokonéena/
odkladana ockovani. V prvnim pfipa-
dé jde o dité, kde byl na zadost ro-
di¢a podan Pediacel, oékovani bylo
odkladano a 3. davka byla podana az
35 mésicu po druhé davce v 8/2017
(tedy témé¥ po 3 letech). Dale bylo
dité pfFeockovano Boostrixem
v 8/2022 (tedy 5 let po dokonéeni
zakladniho schématu). Je toto ocko-
vani dostate¢né (velka pauza mezi
2. a 3. davkou)? A pfeockovani Adacel
Polio by mélo probéhnout dle kalen-
daFniho véku (ditéti je nyni 10 let),
nebo za 5 let po Boostrixu? Je néjaky
maximalni pFipustny interval mezi 2
davkami proti MMR? Jedna se o stej-
né dité, 1. davka podana pred téméf
6 lety. Nyni je divce 10 let.

V prvnim pripadé podejte Adacel
Polio, musi byt 1 davka IPV po 4. na-
rozeninach, nejdfive po 6 mésicich
od posledni davky Tdap, tedy neni
problém, délka intervalu nevadi,
vadi jen tim, Ze po celou dobu cekani
na dalsi davku je dité nedostatecné
chranéné.

MMR jsou tfeba vzdy dvé davky,
nejdrive za 4 tydny, je-li to jiZ po 6. na-
rozeninach, chybéjici 2. davku zase
kdykoliv pozdéji, po dobu, nez je poda-
na 2. davka, neni ochrana dostatecna.

Prosim o informaci, éim doockovat

pacienty rozockované bezplatné

ockovaci latkou Synflorix od 1. 7.

2024? Bude-li rodic pacienta ocho-

ten uhradit ockovani a vakcinu, bude

kompletné dokonéeno ockovani

Synflorixem. V opacném pfipadé bych

postupoval dle niZze uvedeného:

a) U jedné podané davky Synflorixu
podat jesté celkem 3 davky
Prevenaru 20. Il. a Ill. Prevenar
20 v odstupu 4 tydnu a pak IV.
Prevenar 20 mezi 12. a 15. mési-
cem véku s odstupem min. 6 mé-
sicu od IIl.

b) U dvou podanych davek Synflo-
rixu podat jesté celkem 2 dav-
ky Prevenaru 20. lll. Prevenar
20 v odstupu 4 tydni a pak IV.
Prevenar 20 mezi 12. a 15. mési-
cem véku s odstupem min. 6 mé-
sicu od IIl.
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Po zahajeném ockovani vakcinou
PCV10 (Synflorix) je mozné prejit na
jakoukoliv z dostupnych vicevalent-
nich vakcin, pfednostné Vaxneuvance
ve schématu 2 + 1 nebo Prevenar 20
ve schématu 3 + 1 po 1. nebo po 2.
davce. Schéma 3 + 1 oznacuje ocko-
vani 3 davkami s podanim 1. davky
ve 2 mésicich v intervalu 4-8 tydnd
mezi davkami s aplikaci posilujici

([ Vakcinologie (Vaccinology), 2/2024

davky ve 12 az 15 mésicich, nejdrive
v 11 mésicich. Minimalni vék pro po-
dani 1. davky je 8 tydnl a minimalni
intervaly mezi davkami primovakci-
nace jsou 4 tydny. Retrospektivné
se povazuje za platnou i davka po-
dana nejdrive v 6 tydnech. Minimalni
interval mezi 3. a posilujici (posled-
ni) davkou je 8 tydnl. OCkovani déti
s aplikaci PCV10 vakciny v minulosti

je povazovano za platné, preockovani
neni pro zdravé déti nutné.

Na otazky odpovidala

a ¢lanek pfipravila

MUDr. Hana Cabrnochova, MBA
Ockovaci centrum pro déti
Pediatricka klinika 1. LF UK

a Fakultni Thomayerovy nemocnice
v Praze
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Doporucena cena 399 K¢

LéCba bolesti (algeziologie) je samostatny obor a vé-
nuje se predevsim chronické bolesti.

V knize znamy odbornik na léecbu bolesti a paliativni
medicinu Jifl Kozak usporadal 30 kazuistik tak, aby
poukazal na hlavni zamér oboru, ktery predstavu-
je komplexni lécbu bolestivych stavi s dirazem na
multidisciplinaritu v diagnostice chronickych stavd
i ve strategii terapie. Oslovil autory z nékolika speci-
alizaci, kteri se leché bolesti vénuji a podileji se na
lecbé bolesti na svych pracovistich — zkusené ékare
algeziology I psychology a fyzioterapeuty.

Jednotlivé kazuistiky maji shodnou strukturu: Gvod,
popis pripadu, zaver, diskusi a literaturu. Z hledis-
ka terapie jsou v kazuistikach zminény neinvazivni
i intervencni metody, které jsou soucasti komplex-
ni lecby, a prave jejich rozvoj je v poslednich letech
vyznamnou pomoci v lécbé bolestivych stavl. Inter-
vencni lécba bolesti, byt je na velkém vzestupu, vsak
nemulZe byt pouzivana u chronickych pacientd jako
jedina modalita lecby, a proto jsou zde uvedena i sdée-
leni z oblasti psychologie, rehabilitace i neurologie.

Nase cena 319 K¢

E E Objednavejte na www.eezy.cz

E EEZY Publishing, s.r.o.
VySehrad Garden, Na Pankraci 322/26, 140 00 Praha 4




NOVINKA: COMIRNATY JN.]

Piesvédéte ™ Vakcina pfipravena PRO PODZIM A ZIMU 2024/2025'2
své pacienty AT — -

o dulezitosti '
PREOCKOVANI?

*COMIRNATY" gpolegné zase spolu

COVID-19 mRNA Vaccine (nucleoside modified) COMIRNATY naleznetena
www.COMIRNATYeducati

cz

Reference: 1. EMA. EMA recommendation to update the antigenic composition of authorised COVID-18 vaccines for 2024-2025. —
Dostupné na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/ema-recommendation-update-antigenic-composition- — |_I P
authorised-covid-19-vaccines-2024-2025_en.pdf Stazeno 24.7.2024 2. SPC COMIRNATY, COMIRNATY QOriginal/Omicron BA.4-5, B I O — C Zer
COMIRNATY Omicron XBB.1.5 a COMIRNATY JN.1

Zkracena informace o pfipravku: Comirnaty JN.110 nebo 30 mikrogramd/davku injekéni disperze, Comirnaty JN.13 nebo 10 mikrogram(/davku koncentrat pro injekéni disperzi a Comirnaty JN.1 30 mikrogramG/davku injekéni disperze
v predplnéné injekeni stfikacce, mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19. SloZeni: Comirnaty JN.13 pg/davku, koncentrat pro injekéni disperzi: jedna injekcni lahvicka s hnédocervenym vickem (0,4 ml) obsahuje po nafedéni 10 davek
p0 0,2 ml, 1déavka(0,2 ml) obsahuje 3 ug bretovameranu, mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19 a dal$i pomocné latky nebo jako injektnilahvicka s Zlutym vickem (0,48 ml) absahuje po nafedéni 3 davky po 0,3 ml, 1davka (0,3 ml) obsahuje
3 ug bretovameranu mRNA vakciny proti onemacnéni COVID-19 a dalsi pomocné latky. Comirnaty JN.110 pg/davku, koncentrat pro injekéni disperzi: jedna injekni lahvicka s oranzovym vickem (1,3 ml) obsahuje po nafedéni 10 davek
po 0,2 ml, 1davka(0,2 ml) obsahuje 10 ug bretovameranu, mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19, a dal$i pomocné latky. Comirnaty JN.110 mikrogramd/davku injekéni disperze: jedna injekéni lahvicka s modrym vickem (2,25 ml) obsahuje
6 davek po 0,3 ml nebo jako jednodavkova lahvicka 1davku 0,3 ml, 1davka (0,3 mi) obsahuje 10 pg bretovameranu, mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19 a dalsi pomacné latky. Comirnaty JN.130 pg/davku injekcni disperze: jedna injekéni
lahvicka s sedym vickem (2,25 ml) obsahuje 6 davek po 0,3 ml nebo jako jednodavkova lahvicka 1davku 0,3 ml. Jednodavkova predpinéna injekeni stfikacka obsahuje 1davku 0,3 ml. 1davka (0,3 ml) obsahuje 30 pg bretovameranu, mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 a dalsi pomacné latky. mRNA vakcina proti onemacnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdfené v lipidovjch nanotasticich). Indikace: Comirnaty JN.13 pg/davku: aktivni imunizace k prevenci
onemocnéni COVID-19 zplsobeného virem SARS-CoV-2 u kojencti a déti ve véku od 6 mésicl do 4 let. Comirnaty JN.110 pg/davku: aktivni imunizace k prevenci anemocnéni COVID-19 zplisobeného virem SARS-CoV-2 u déti ve véku 5 az 11 let.
Comirnaty JN.130 pg/davku: aktivni imunizace k prevenci anemocnéni COVID-19 zpiisobeného virem SARS-CoV-2 u osob ve véku 12 let a starsich. Vakcinu je tfeba pouzivat v souladu s oficialnimi doporugenimi. Davkovani a zpiisob podani:
Comirnaty JN.13 pg/davku koncentrat prainjekni disperzi: Intramuskularng, po nafedéni roztokem chloridu sodného 9 mg/ml(0,9%). U kojenci a détive véku od 6 mésicti do 4 let, ktefinemajivanamnéze zakladni ockovani proti anemocnéni
COVID-19 nebo predchozi infekci virem SARS-CoV-2 se podava zakladni ockovani 3 davkami. Druhou davku se doporucuje podat 3 tydny po prni davce a nasledné podat tieti davku nejdfive 8 tydnd po druhé davce. Pokud dité mezi
jednotlivymi davkami zakladniho ockovani dosahne veku b let, mé sérii dokonCit se stejnou davkou 3 pg. Zakladni ockovani mize tvofit bud vakcina Comirnaty, vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, vakcina Comirnaty Omicron XBB.1.5
nebo vakcina Comirnaty JN.1(nebo jejich kombinace), nelze viak prekrocit celkovy pocet davek potfebny pro zakladni ockovani. Zakladni ockovani se ma podat pouze jednou. U kojenct a déti ve véku od 6 mésicl do 4 let, ktefi majivanamnéze
zakladni ockovani proti onemocnéni COVID-19 nebo predchoziinfekci virem SARS-CoV-2 se podévé jedna davka. Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 ockovany, se ma vakcina podat nejdfive 3 mésice po posledni davce
vakciny proti onemocnéni COVID-19. Tézce imunokompromitovanym osobam Ize v souladu s mistnimi doporucenimi podat dalsi davky. U kajenct ve véku od 6 do méné nez 12 mésic je doporugenym mistem vpichu anterolateralni strana
stehna. U jedincd od 1roku véku je doporucenym mistem vpichu anterolateralni strana stehna nebo deltovy sval. Comirnaty JN.110 pg/davku koncentrat pro injekéni disperzi: Intramuskularng, po nafedéni roztokem chloridu sodného
9mg/ml(0,9%)jako jedna davka 0,2 ml asobam ve véku 5-11let a starsim bez ohledu na to, zda jiz dfive podstoupily o¢kavani proti anemocnéni COVID-19. 0sabam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 ockovany, se mé vakcina
podat nejdfive 3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni COVID-19. TéZce imunokompromitovanym osobam Ize v souladu s mistnimi doporucenimi podat dal$i davky. Comirnaty JN.110 pg/davku injekéni disperze: intramuskularng,
jako jedna dévka 0,3 ml osobdm ve véku 5-11let a starsim bez ohledu na to, zda jiz dfive podstoupily ockovéni proti onemocnéni COVID-19. Osobam, které jiZ byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 ockavany, se mé vakcina podat nejdfive
3'mésice po posledni davce vakciny proti anemocnéni COVID-19. TéZce imunokompromitovanym osobam Ize v souladu s mistnimi doporugenimi podat dalsi davky. Comirnaty JN.130 pg/davku injekeni disperze: intramuskularné, jako jedna
davka 0,3 ml osobam ve véku 12 let a star$im bez ohledu na to, zda jiz dfive podstoupily ockovani proti anemocnéni COVID-19. Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 ockovany, se ma vakcina Comirnaty podat nejdrive
3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni COVID-19. Tézce imunokompromitovanym osobam Ize v souladu s mistnimi doporucenimi podat dal$i davky. Tézce imunokompromitovanym osobam Ize v souladu s mistnimi doporucenimi
podat dal3i davky. Preferované misto aplikace je deltovy sval horni ¢asti paze. Vakcina se nesmi podavat intravaskularng, subkutanné ani intradermalné. Vakcina se nesmi misit ve stejné injekéni stfikacce s jingmi vakcinami nebo I6¢ivymi
pfipravky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Byly hidSeny pripady anafylaxe. Pro pfipad, Ze by po podani vakciny do$lo k anafylaktické reakci, ma byt zajisténa
okamzita lékarska péce a dohled. Po vakcinaci se doporucuje peclivé sledovani po dobu minimainé 15 minut. Dal$i davka vakciny nema byt podana osobam, které mély anafylaxi po predchozi davce vakciny Comirnaty. Po ockovani vakcinou
Comirnaty existuje zvysené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dndi po ockovani, vyskytla se zejména v pribéhu prvnich 14 dndi. Byla pozorovana Casteji po druhé davce vakciny
a Castgji u mladsich muzd a chlapcd. Dostupné Udaje naznacuji, ze priibéh myokarditidy a perikarditidy po vakcinaci se nelisi od myokarditidy nebo perikarditidy obecné. Zdravotnicti pracovnici maji pozarné sledovat znamky a priznaky
myokarditidy a perikarditidy. Ockovani jedinci maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u nich po ockovani abjevi pfiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu, napfiklad bolest na hrudi (akutni
a pretrvavajici), dusnost nebo palpitace. V souvislosti s procesem otkovani se mehou objevit reakce spojené s tzkosti, veetné vazavagalnich reakci, hyperventilace nebo reakci spajenych se stresem, které jsou dotasné a samy se upravi.
Ockované osoby je tieba informovat o tom, aby na pfipadné symptomy upozornily ockujiciho zdravotnika. Je dilezite, aby byla zavedena opatfeni zabranujici zranéni v disledku mdlob. U osob trpicich zavaznym akutnim horecnatym
onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani vakciny Comirnaty odlozit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo horecky nizkého stupné neni divod k odlozeni vakcinace. Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tfeba vakcinu podavat
opatrné osobam podstupujicim é€bu antikoagulancii nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace. Utinnost, bezpe¢nost a imunogenicita vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, vEetné osob
podstupujicich imunosupresivni lé¢bu. Utinnost vakciny Comirnaty JN.1 mdZe byt u imunokompromitovanych osob nizsi. Doba ochrany poskytovana vakcinou neni znama, protoZe je stale hodnocena v probihajicich klinickych studiich.
Podobné jaka ujinych vakcin je mozné, ze vakcinace vakcinou Comirnaty JN.Tnebude chranit vsechny jeji pijemce. Osoby nemusi byt piné chranény po dobu 7 dnti pa druhé davce vakciny, respektive po zakladnim ockovani 3 davkami vakciny
Comirnaty 3 pg/davku. Interakce: Comirnaty JN.1 30 pg/davku injekéni disperze nebo injekéni disperze v piedplnéné injekéni stfikacce: Vakcinu Comirnaty je mozné podavat soucasné se sezonni vakcinou proti chfipce. Rizné vakciny
podavané injekéné maji byt podavany do riznych mist. Comirnaty JN.13 nebo 10 pg/davku koncentrat pro injekéni disperzi a Comirnaty JN.110 pg/davku injekéni disperze: Soucasné podani vakciny Comirnaty JN.1's jinymi vakcinami nebylo
hodnaceno. Fertilita, tehotenstvi a kojeni: Zatim nejsou dostupné zadné Udaje o pouzivani vakciny Comirnaty JN.T bghem téhatenstvi. Velké mnozstvi observacnich dat od téhotnych Zen otkovanych pivodné registrovanou vakcinou
Comirnaty béhem druhého a tietiho trimestru ale neprokazalo zvyseni nezadoucich vysledki téhotenstvi. Na zakladé idajti dostupnych u jinych variant vakciny Ize vakcinu Comirnaty JN.1v téhotenstvi podavat. Comirnaty JN.11ze béhem
kojeni podavat. Nezadouci icinky: Velmi Casté: Bolest hlavy, prujem, artralgie, myalgie, bolest v misté injekce, Unava, zimnice, pyrexie, zdufeni v misté injekce, citlivost v misté injekce, ospalost, podrazdénost. Pfedavkovani: Udaje
o predavkovani jsou k dispozici od 52 G¢astnikd studie zafazenych do klinického hodnoceni, kterym bylo kvli chybé v fedéni podano 58 mikrogrami vakciny Comirnaty. Piijemci vakciny nehlasili zvyseni reaktogenity ani nezadouci Gginky.
Uchovavani: Zmrazena injekcnilahvicka nebo zmrazené plastové predpinéné injekéni stfikacky se uchovavajiv mraznicce pfiteploté -0 °C az-60 °C v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chrangn pred svétlem. Sklenéné predplnéné injekéni
lahvicky se uchovavaji pfi teploté 2 °C az 8 °C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a chrani se pied mrazem. Rozmrazena neateviena injekéni lahvicka nebo plastové predpinéné injekéni stitkacky: 10 tydnd pfiteploté
2°C az 8°C, az12 hodin pfi teploté 8 °C az 30 °C. Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena. Sklenéné predpinéné injekéni stiikacky: 8 mésici pfi teploté 2 °C az 8 °C, az 12 hadin pi teploté 8 °C az 30 °C. Baleni: Comirnaty JN.1
3 pg/dévku koncentrat pro injekéni disperzi: 0,4 ml kancentratu pro disperzi ve 2ml ¢iré vicedavkové injekéni lahvicce se zatkou a hnédocervenym odtrhovacim plastovym vickem s hlinikovym krytem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje
10 davek nebo 0,48 ml kancentratu pro disperzi ve 2ml ¢iré vicedavkové injekeni lahviCce se zatkou a Zlutym odtrhovacim plastovym vickem s hlinikovym krytem. Jedna injekEni lahvicka obsahuje 3 davky. Velikosti baleni: 10 injekénich
lahvigek. Comirnaty JN.110 pg/davku koncentrat pro injekéni disperzi: 1,3 ml kancentratu pro disperzi ve 2ml ¢iré vicedavkové injekcni lahvicce se zatkou a oranzovym odtrhovacim plastovym vickem s hlinikovym krytem. Jedna injekéni
lahvicka obsahuje 10 davek. Velikosti baleni: 10 injek&nich lahvicek. Comirnaty JN.110 pg/davku injekéni disperze: 2,25 ml disperze ve 2ml ¢iré vicedavkové injekéni lahvicce se zatkou a modrym odtrhovacim plastovym vickem s hlinfkovym
krytem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 davek nebo jako jednodévkova lahvicka 1 davku. Velikost baleni: 10 injekEnich lahvicek. Comirnaty JN.130 pg/davku injekéni disperze: 2ml €ird injekeni lahvicka se zatkou a Sedym odtrhovacim
plastovym vickem s hlinikovym krytem. Jedna injekcni lahvicka absahuje jaka vicedavkova 6 davek nebo jako jednodéavkova lahvicka 1 davku. Velikost baleni: 195 nebo 10 injekénich lahvicek. Comirnaty JN.130 mikrogramu/davku injekéni
disperze v predpnéné injekéni stfikacce: jednodavkova predplnéna injekéni stiikacka (plastova injekéni stfikacka nebo injekéni stiikacka ze skla) s pistovou zatkou a s krytem hrotu bez jehly. Velikost baleni: 10 pfedplnénych injekénich
stfikacek. Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: BioNTech Manufacturing GmbH, An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, Némecko. Registracni €islo: EU/1/20/1528/028-036.
Datum posledni revize textu: 03.07.2024. Vydej léCivych pripravkd je vazan nalékafsky predpis. Pripravkyjsou hrazeny z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi. Pred piedepsanim se, prosim, seznamte s Gplnou informaci o pfipravcich.

Pro dalsi informace o pfipravku COMIRNATY navstivte, prosim, webové stranky: www.comirnatyeducation.cz
Pfizer, spol. sr.o0., Stroupeznického 17,150 00 Praha 5, 5, ICO: 49244809, zapsana v obchodnim rejstfiku pod spis. zn. C 20616 u Méstského soudu v Praze, telefon: 283 004 111, fax: 2561610 270, www.pfizer.cz PP-CMR-CZE-0306
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