VAKCINOLOGIE

ISSN 1802-3150

V minulém desetileti jsme zaznamenali lidské infekce vyvolané vysoce patogennim (HPAI) A virem
ptaci chripky H5N1 spojené s tézkym pribéhem a ¢asto fatalnim koncem.

V kvétnu a nasledné v listopadu a prosinci 1997 vypukla epizoocie ptaéi chripky A H5N1 u kurat na
farmach v Hong Kongu (New Territories).

Pneumokokové konjugované vakciny vykazuji vysokou ucinnost v prevenci invazivnich
pneumokokovych onemocnéni. Data z surveillance systému dokladaji rychlé snizovani incidence
pneumokokovych onemocnéni vyvolanych vakcinacnimi sérotypy, ale i nahradu sérotypy, které
vakciny nepokryvaiji.

Imunizdcia predstavuje jedno z najvyznamnejsich preventivnych opatreni v boji proti prenosnym
ochoreniam, ktorych medicinsky a spolocensky vyznam je dany nielen vysokym, neraz i epidemickym
vyskytom, ale aj zavaznymi zdravotnickymi nasledkami, ktoré znizuju kvalitu Zivota a ovplyviuju
socialne istoty chorého jedinca i jeho okolia.

Pertuse - davivy cerny kasel, je vysoce nakazlivé bakterialni onemocnéni respiracniho traktu,
vyvolané ve vétsiné pripadu bakterii Bordetella pertussis. K nejrizikovéjsim skupinam pro toto
onemocnéni patri novorozenci, kojenci a imunokompromitovani jedinci.
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Nabidnéte ochranu détt jiz od 12 mésicu véku
proti invazivatm meningokokovym onemocnénim’

Nimenrix™ je jako prvnt a jedina konjugovana vakcina
proti séroskupinam A, C, W... 8 Y schvalen v Evropé

Pro pouziti jiz od 12 mésicu véku 2

Zkracend informace o LéCivém pripravku Nimenrix™

Nimenrix™ prasek pro pripravu injekEniho roztoku s rozpoustédlem v predpingné injekni stiikacce. Konjugovand vakcina proti meningokoktm skupin A, C, W-135 a Y. SloZeni: Po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje: Neisseria meningitidis A polysacharidum
5 110, Neisseria meningitidis G polysacharidum 5 ig, Neisseria meningitidis W-135 polysacharidum 5 g, Neisseria meningiticis Y polysacharidum 5 yig. Antigeny konjugovany na proteinovy nosic tetanicky toxoid 44 g. Terapeutické indikace: Nimenrix™ je
indikovan k aktivni imunizaci osob od 12 mésici véku a starsich proti invazivaimu meningokokovému onemocnani zpiisobenému Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135 a Y. Davkovani a zptisob podani: Nimerix se mé podévat v souladu s dostupnymi
oficidlnimi doporugenimi. Zakladni otkovani: K imunizaci se pouzivé jedna davka 0,5 ml rekonstituované vakeiny. Preockovani: Nimenrix™ Ize podat jako druhou (booster) davku subjektiim, které byly dfive otkovany obyzejnou polysacharidovou meningokokovou
vakcinou. Nutnost podani druhé dévky u osob primérnd otkovanych vakcinou Nimenrix™ nebyla dosud stanovena Bezpetnost a Ginnost vakciny Nimenrix™ u déti mladsich 12 mésic nebyla dosud stanovena. K dispozici nejsou Zadné tdaje tykajici se osob ve véku
> b5 let. Imunizace se provadi pouze intramuskulari injeke, nejlépe do deftového svalu. U déti ve véku 12 a7 23 mésicli Ize vakcinu rovnéZ aplikovat do anterolaterdlni strany stehna. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lgcivé létky nebo na kteroukoli pomocnou
[atku tohoto piipravku. ZvlaStni upozornéni a opateni pro pouiti: Nimenrix™ se nesmi za Zadnjch okolnosti podavat intravaskulars, intradermalng ani subkutann. Podle zasad spravné Klinické praxe predchézi ockovani zhodnoceni anamnézy (zejména
s ohledem na predchozi otkovani a mozng vyskyt nezadoucich Gtink) a klinické vySetieni. Pro pfipad vzdcné anafylaktické reakce po podéni vakeiny musi byt vidy k dispozici prislusnd Iékafska péce a dohled. Ogkovéni vakcinou Nimenrix™ je tieba odloZit u osob
trpicich zavaznym akutnim horegnatym onemocnénim. Lehkd infekce, jako je napr. nachlazeni, by neméla byt divodem k odloZenf otkovani. Behem jakéhokoliv otkovani, nebo dokonce pred nim, mize dojit zejména u dospivajicich v diisledku psychogenni reakce
na injekeni jehlu k synkopé (mdlobg). Je dilezité prijmout prislusna opatfeni, aby pfi mdlobéch nedoslo k poranéni. Mimenrix™ je tieba podavat s opatrnosti osobdm s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou krevni srZlivosti, protoZe po intramuskuldrni aplikaci
miiZe dojit u téchto osob ke krvaceni. Nimenrix™ poskytuie ochranu pouze proti Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135 a Y. Tato vakcina nechrni proti Zidngm jinym skupinam Neisseria meningitidis. K vyvolani protektivni imunitni odpovédi nemusi dojit u vech
otkovanyich osob. Lze otiekavat, 8 u pacienti [éSenych imunosupresivy nebo u pacientt s imunodeficienci nemusi dojit k vyvoldn odpovidajici imunitnf odpovedi. Ackoli po ockovéni vakcinou Nimenrix™ bylo pozorovano zvysent koncentrace protilatek proti tetanickému
toxoidu (TT), pripravek Nimenrix ™ nenahrazuje ockovani proti tetanu. Podavani vakciny Nimenrix™ spolecng s vakcinou obsahujici TT, nebo jeden mésic pred jejim podanim béhem druhgho roku Zivota nemelo viiv na odpovéd na TT ani vjznamng neovlivnilo bezpecnost.
Interakce s jinymi Iécivymi pripravky a jiné formy interakce: Nimenrix™ Iz podavat spolecné s jakoukoli Z nésledujicich ockovacich latek: vakciny proti hepatitids A (HAV) a hepatitids B (HBV), vakcina proti spalnickam, piusnicim a zardénkam (MMR),
vakcina proti spalnickam, priusnicim, zardnkam a planym netovicim (MMRV), desetivalentni pneumokokova konjugovand vakcina nebo neadjuvovand vakeina proti sezonni chiipce. Nimenrix™ lze rovnéz podvat spolecng s kombinovanymi vakcinami proti zaskrtu,
tetanu a ternému kasli (aceluldri pertuse) behem druhého roku Zivota, vietné kombinace vakcin DTaP s vakcinou proti hepatitidd B, détske obré (inaktivovand vakcina) nebo Haemaphilus influenzae typu b, jako je vakcina DTaP-HBV-IPV/ Hib. Kdykoli je to mozné,
maji se vakcina Nimenrix™ a vakeina obsahujici T, jako je napf. vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib, podavat spolecng, nebo je tfeba pripravek Nimenrix™ podat alespori jeden mésic pred podanim vakeiny obsahujici T, Pokud se vakcina Mimenrix™ poddva spolu s jinou
injekeni vakeinu, je tieba vakeiny aplikovat do riznjch mist. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nimenrix™ by se mél v téhotenstvi a pii kajeni pouzit pouze pokud mozné vihody prevazi mozna rizika. Studie se zvifaty nenaznacuji na primé ani nepfimé Skodlivé
(icinky s ohledem na fertilitu. Nezadouei dginky: Ve viech vékovych skupindch byly nejcastéji hlasenymi lokélnimi nezédoucimi Gtinky po ockovani bolest, zarudnuti a otok. Ve vékovjich skupindch 12 - 23 mésict a 2 - b let byly nejgastéji hlasené celkové
nezadouci cinky po otkovani podrazdénost, spavost, ztrata chuti k jidlu a horecka. Ve vékovych skupindch 6 - 10, 11 - 17 a > 18 let byly nejgastsji hlasené celkové nezadouci cinky po ockovéni bolest hlavy, inava, gastrointestinalnf pfiznaky a horecka. Dalsimi
hlasengmi nezadoucimi cinky byly nespavost, plc, hypestezie, zavrat, svédéni, vyrézka, myalgie, bolest koncetin, maldtnost, hematom v mist& vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce (véetné indurace, svédzni, zteplani a necitlivosti). Doba pouzitelnosti:
3 roky. Po rekonstituci musi byt vakcina pouzita okam?ité. Chemicka a fyzikalni stabilita byla nicméng po rekonstituci prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté do 30 °C. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C - 8 °C).Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrangn pred svétiem. Druh obalu a velikost baleni: Prasek v injekéni lahvitce (sklo typu I) se zatkou (butylova pryZ) a rozpoustédio v predplnénd injekéni stikacce se zatkou (butylova pryz). Velikost baleni 1
a10, s jehlami nebo bez jehel. Na trhu nemusi byt k dispozici viechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Rue de ['nstitut 89, B-1330 Rixensart, Belgie Registraéni €islo(a): EU/1/12/767/001-004. Datum
proni registrace: 20. 4. 2012. Datum revize textu: 20. 4. 2012. Verze SPC platnd ke dni 13. 9. 2012. Pripravek je vzan na lskafsky predpis a neni hrazen z prostredki vefejngho zdravotniho pojistni. Uplnou informaci pro predepisovani najdete v Souhru
(idajii 0 pripravku nebo se obratte na adresu spolecnosti: GlaxoSmithKline s.r.0., Praha 4, www.gsk.cz. Pripadné neZadouci Gtinky ndm prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.

Reference: 1. SPC Nimerix™, duben 2012.

2. EMA, www.ema.europa.eu.
CZ/NIM/0004a/12
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Véazeni Ctenari, kolegové a kolegyné,

Pravé skoncily VIII. Hradecké vakcinologické dny. Prvni dojmy jsou
velmi pozitivni a potvrzuje se, Ze nejvétsi devizou této konference je
dostatecny prostor na diskuzi, kdy je mozno detailné rozebrat radu problémi
i z praktického hlediska. I nadale chceme tento model rozvijet a zaroven
pokryvat celé spektrum aktualnich problém( Ceské i svétové vakcinologie.
V letosnim roce je mozné konstatovat, ze prakticky vSechna odborna
sdéleni méla velmi vysokou droven. Nékdy lze vsak v ridznych sdélenich
vysledovat rozdilna doporucent, a to je oblast, kdy nase odborna spolecnost
musi hledat pripadny spolecny konsenzus. Dostatecny prostor byl vénovdn
i odpiracim ockovani a aktivitdm antivakcinologl. Bohatou diskuzi spustila
i obé mezindrodni sdéleni, kdy bylo mozno vyslechnout fadu argumentd
obou tabord hodnoticich Gcinnost konkurencénich pneumokokovych
konjugovanych vakcin.

Hned v nasledujicim tydnu byla pripravena tiskovd konference
o proockovanosti proti chripce. Probéhla pod oficialni zastitou ministerstva
zdravotnictvi a za pfimé (casti pana ministra LeoSe Hegera. Dopad byl
vesmés velice pozitivni. Jedinou vyjimkou byl pfistup Ceské televize, kterd
vytvorila az neuvéritelny prostor velmi vyhranéné odptrkyni ockovani pani
~MUDr.” Elekové. Pani doktorka negovala zcela zasadné nejen ockovani
proti chfipce, ale ockovdni obecné. Ockovani v jejim pojeti je Skodlivé
a oslabuje imunitni systém. Je to dalSi priklad, jak je mozno pomoci
Gdajl vytrzenych z kontextu a diky Cochrane Reviews o chripce vytvorit
naprosto dekadentné negativisticky nahled a pokouset se ovliviiovat masy
divakd. Tyto pseudovédecké a konspiracni teorie musime vSichni zasadnim
zplsobem vyvracet.

Za redakéni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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® V fadé zemi vyznamna pricina
invazivnich pneumokokovych

onemocnéni** Distribuce sérotypl S. pneumoniae, zahrnutych v konjugovanych
vakcinach, déti pod 5 let véku, IPO, CR, 2007-2011, data NRL*
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Prevenar 13

je jedina pneumokokova
konjugovana vakcina,
ktera pokryva
sérotyp 19A™

. Preversnar @3’

Ikrécend informace o pripravku - Prevenar 13 injekeni suspenze. Pneumokokova polysacharidova konjugovand vakcina (13valentni, PneumOkOkOV(] p0|yS(](h(]rl v k0n|Ug0V[]n[] V[]k(ln(] ]3V(]|en nl (]dSO[ OV[]n[]
adsorbovand). © LéGivd latka: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum se’rutyuusV(Zng). 3‘(2‘2ug)

4°(2.2g), 9°(2.2 4ig), 6A"(2.2 pg) 68" (4.4 o), TF (2.2 ug), OV" (2.2 pg), 14°(2.2 pg), 1807(2,2pg), 19A%(2,2 pg), 19F*(2,2

1), 23F*(2,2 ug). “Konjugovan snosnym prateinem CRM.,, a adsorbovan na fosforecnan hlinity (0,125 mg). Indikace: Aktivniimunizace

k prevenciinvazivnich onemocnéni, pﬂeumumeaakulmmmsmedla vyvolanjich Streptococcus pneumoniae u kojenci a détive veku od 6 tydnii do 5 let, Aktivniimunizace k prevenci invazivnich onemacnéni zpisobenych Streptococcus pneumoniae u dospélych ve veku
50 let a starsich. Dévkovani: Imunizacni schémata pripravku Prevenar 13 by méla byt zalozena na oficidlnich doporugenich. Kojenci ve véku 6 tydnii - 6 mésic: Tri dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Prvni davka se obvykle podava ve véku
2 mésicd. Ctirtou davku se doporuguje podatveveku 11 a7 15 mésic. Dfive neogkovanikoiencia détive vaku >7 msict: Kajencive véku 7-11 mésic: Dvé davky po 0.5 mi s intervalem nejmén 1 mésic mezinimi. Treti davku se doporuguje podatve druhém roce Zivata.
Déti ve veku 12-23 mésicd: Dvé dévky po 0,5 ml s intervalem nejméng 2 mésice mezi nimi. Dati ve véku 2 - 5 let: Jedna samostatnd ddvka 0,5 ml. Ogkovaci schéma pro PrevenarWSukU'EnGUadéU’dh’ve otkovanych pripravkem Prevenar (Tvalentni) (Streptococcus
pneumoniae sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F): Kojenci a déti, u nichz bylo otkovani zahajeno piipravkem Prevenar, mohou byt prevedeni na Prevenar 13 v kterémkoli stadiu ockovani. Malé déti (ve véku 12-59 mésici) ockované pripravkem Prevenar (7valentni)
vkompletnim schématu: Malé déti, které byly kompletng imunizované pfipravkem Prevenar (7valentni), by mély dostat jednu dévku po 0,5 ml pFipravku Prevenar 13, pro navozeniimunitni odpovedi viici 6 dalsim sérotypdim. Tato dévka pripravku Prevenar 13 by méla byt
podéna nejméné 8 tydn po posledni davee pripravku Prevenar (7valentn). Dospéli ve véku 50 let a starsf: Jedna samostatnd ddvka. Potfeba revakcinace naslednou dévkou pripravku Prevenar 13 nebyla stanovena. Bez ohledu na stav predchoz pneumokokové
vakcinace, pokud je pouZiti 23valentni pneumokokove polysacharidove vakciny povazovano zavhodné, Prevenar 13 by mél byt podén jako prvni. Zpiisob poddni: Vakcina se mé podavat formou intramuskuldri injekce. Prednostnim mistem podéni je anterolateralni Gast
stehna (musculus vastus lateralis)  kojencii nebo deltovy sval honi 6asti paze u malych déti, Kontraindikace: Precitiivlost na égivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo na diftericky toxoid. Podobné jako u jinych vakein i aplikace pFipravku Prevenar 13 ma
byt odlozena u jedinc trpicich akutnim zévaznym horegnatym onemocnénim. Pritomnost mité infekce jako je nachlazent, by ale neméla byt priginou oddélent ockovani. ZviaStni upozorngni: Prevenar 13 nesmi byt aplikovan intravaskuldmé. Tato vakcina nesmi byt
podanajako intramuskuldriinjekce kojenctim nebo détem s trombocytopenif nebo s jinymi poruchami koagulace, které jsou kontraindikaci pro intramuskuldrni aplikaci, ale méze byt podana subkuténné v pfipadg, ze potencidini pfinos jasné prevzi nad rizikem poddni.
Prevenar 13 chrdni pouze proti tém sérotypdm Streptococcus pneumoniae, které vakcina obsahuje a nechranf proti jingm mikroorganizmim, které zpisobujf invazivni onemocnéni, pneumonii nebo zanét stredniho ucha. Podobné jako jiné vakciny nemdze ani Prevenar
13 ochranit vSechny ockované jedince pfed pneumokokovym onemocnénim. Interakce: Prevenar 13 mizZe byt poddvn sougasné s jinymi détskymi vakcinami podle doporutenych ockovacich schémat. Pripravek Prevenar 13 miZe byt poddn soutasné se sezonni
trivalentni inaktivovanou chfipkovou vakcinou (TV). Rizné injekéni vakciny musi byt vzdy poddny kazda do jiného mista ockovani. TEhotenstvi a kojeni: Nesxistuji idaje o pouziti pneumokokového 13valentniho konjugétu u tghotnyich zen. Neni znamo, zda je
pneumokokovy 13valentni konjugét vylugovn do matefského miéka. NeZadouci icinky: Mezi nejEasti hlaSené nezédouct utinky u détf patfily reakce v mistd otkovant, horecka, podrazdénost, nechutenstvi, zvySend spavost a/nebo nespavost. U dospalych osob
arthralgie, myalgie, bolesti hlavy, prijem, vyrdzka, zimnice, nevolnost, zarudnutiv mist aplikace, indurace/otok v misté aplikace, bolest/ precitlivélost mista aplikace, omezena pohyblivost paze, snizen chuti kjilu. Preddvkovani: Predavkovani pfipravkem Prevenar 13
neni pravdgpodobné vzhledem ke zpiisobu baleni v predplnéné injekeni strikacce. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2- 8 °C). Chraiite pred mrazem. Baleni: 0,5 ml injekeni suspenze v predplnéné injekcni stikatice s pistovou zatkou a ochrannym krytem hrotu.
Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd., Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Velka Briténie. Registraéni isla: EU/1/09,/590/001-6. Datum posledni revize textu: 3.7.2012.Vydej Iggivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek
Prevenar 13 je hrazenz prostedki verejného zdravotniho pajisténi pro déti spliiujicf podminky dané zakonem €.48/ 1997 Sb. v aktudinim znéni. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s pinou informac o pFipravku.

Reference: 1. Dinleyici EC, Yargic ZA, Expert Review Vaccines 2009; 8(8), 977-986. 2. van Gils EJM, Veenhoven RH, Hak E.etal. JAMA. 2010;304(10):1099- 1106. 3. Kaplan SL, Barson WA, Lin PL. etal. Pediatrics 2010;125:429-436. 4. MotlovaJ, Bene$
0, Kozékovd J, Krizovd P. Zpravy CEM (SZU, Praha) 2012; 21(2); 51-58. 5. Fenoll A, Aguilar L, Vicioso MD et al. BMC Infectious Diseases 2011, 11:239. 6. Dagan R, Givon-Lavi N, Leibovitz E et al. J. Infect. Dis.2009;199(6):776-85.
1.SPCPrevenar 13. 8. SPC Synflorix. 9. SPC Prevenar
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Humanni ptaci chripka - Molekularni epidemiologie a evoluce A H5N1
v letech 1997 - 2012

Human bird flu - Molecular epidemiology and evolution of A H5N1
in the years 1997 - 2012

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc., doc. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D., prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.,
MUDr. Jan Smetana, Ph.D., RNDr. Irena Hanovcova, CSc.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové

Souhrn:

V minulém desetileti jsme zaznamenali lidské infekce vyvolané vysoce patogennim (HPAI) A virem ptaci chiipky H5N1 spojené
s tézkym pribéhem a casto fatalnim koncem.
V kvétnu a nasledné v listopadu a prosinci 1997 vypukla epizoocie ptaci chripky A H5N1 u kurat na farmach v Hong Kongu (New
Territories). V priibéhu epizoocii onemocnélo 18 lidi, z nichZ 6 osob zemfelo. Epizoocie byla likvidovana utracenim 1,5 milionu
kurat v Hong Kongu a zavedenim odpovidajicich izolaéné-karanténnich opatfeni. Zadny dalsi pripad lidského onemocnéni nebyl
zaznamenan az do roku 2003, kdy byl laboratorné konfirmovan pfripad ptaci chripky v Hong Kongu.
0d znovuobjeveni viru HPAI A H5N1 v roce 2003 v jihovychodni Asii doslo k rozsahlym epizoociim u driibeze, které byly pricinou
desitek hlasenych humannich pfipadi ptaci chfipky s vysokou mortalitou. Globalni §ifeni epizoocii HPAI A H5N1 u driibeze
v letech 2004 az 2006 vyvolalo celosvétové obavu z pandemického Siteni ptaci chripky v lidské populaci.
Nové antigenni subtypy A viru chfipky se priibézné vyskytovaly v lidské populaci a vyvolavaly rozsahlé globalni pandemie
u vnimavych osob s vysokou timrtnosti. Tyto pandemie pfimo souvisely s genetickym reasortmentem mezi lidskymi a ptacimi
chripkovymi viry. Ve 20. stoleti byly zaznamenany tri pandemie chripky. V roce 1918-1919 to byla ,Spanélska chripka”
vyvolana kmenem A HIN1. V letech 1957-1958 vyvolal , asijskou chfipku” kmen A H2N2. Posledni pandemie probéhla v letech
1968-1969, jednalo se o ,,hongkongskou chripku” a byla vyvolana kmenem A H3N2.
Na prelomu roku 2005/2006 doslo k masivnimu Sifeni ptaci chripky A H5N1 z jihovychodni Asie severozapadni cestou z jezera
Quinghai (pres Mongolsko, Kazachstan, Turecko, dunajskou deltu) do Evropy. Na cesté Sifeni byl zaznamenavan dhyn divokych
ptakd a nasledné byl v laboratofi izolovan a potvrzen virus HPAI A H5N1. V této souvislosti doslo k ohroZeni velkochovii driibeze
v Holandsku, Belgii a Némecku. Od roku 2006 az doposud jsou priibézné zaznamenavana endemicka ohniska kmenii ptaci chiipky
v Egypté, Kambodzi, Indonésii a Vietnamu.
Cirkulace viru mezi ptaky a driibeZi stale probiha a relativné ojedinéle je ptaci chfipka prenosnd na lidi. Je vSak stale , neefektivni*”
pro pifimé pandemické Sifent, tj. Sifeni kapénkovou infekci z clovéka na ¢lovéka. Pandemicky vyvoj cirkulujicich ptacich subtypi
A viru nelze pfedem predikovat. Jen cilena a efektivni surveillance mizZe vést ke véasnému zachyceni adaptace a reasortmentu
nového subtypu A viru.

Klicova slova: ptaci chripka, prenos, epizoocie driibeze

Summary:

In the past decade we have seen a human infection of highly pathogenic (HPAI) H5N1 bird flu virus associated with severe
course and often fatal.
In May and then in November and December 1997 an epidemic outbreak of avian influenza A H5N1 in chickens on farms in Hong
Kong (New Territories) appeared. During epidemics 18 people became sick, 6 people of them died. 1.5 million chickens in Hong
Kong were killed. The appropriate quarantine measures were introduced. No further case of human disease has been recorded
until 2003, when the laboratory confirmed case of bird flu in Hong Kong was detected.
In 2003, in Southeast Asia, HPAI A H5N1 virus reappeared and there was a widespread epidemic in poultry. That
caused dozens of reported human cases of avian influenza with high mortality. Global spread of H5N1 HPAI epidemics
in poultry in the years 2004 to 2006 caused worldwide concern about the pandemic spread of bird flu in humans.
New antigenic subtypes of influenza A virus is continuously occurring in the human population. They caused extensive global
pandemic, fueled in susceptible individuals with high mortality. That pandemic directly related to genetic reassortment between
human and bird flu viruses. In the 20th century, three pandemics of influenza reported. In 1918 - 1919 it was the ,,Spanish flu*
induced by H1N1 strain. In the years 1957 - 1958 H2N2 strain A caused ,, Asian flu“. The last pandemic happened in 1968 - 1969
~Hong Kong flu” and was triggered by strain A H3N2.
At the turn of 2005/2006 there was a massive spread of avian influenza A H5N1 from Southeast Asia through the north-west way
of Lake Quinghai (via Mongolia, Kazakhstan, Turkey, the Danube delta) to Europe. Deaths of wild birds were recorded. Later HPAI



virus A H5N1 was isolated and confirmed in the laboratory. In this context, the farms of poultry were at risk in the Netherlands,
Belgium and Germany. Since 2006 until now, endemic outbreaks of HPAI and LPAI strains of bird flu are continuously recorded

in Egypt, Cambodia, Indonesia and Vietnam.

Circulation of the virus among birds and poultry is still ongoing. Bird flu is transmitted to humans relatively rare. It is still

~ineffective” for the direct pandemic spread (spread by droplets infection from human to human). Pandemic development of

circulating avian subtypes of A virus cannot be predicted. Only targeted and effective surveillance may lead to the capture of
adaptation and reassortment of new subtype of A virus.

Kyewords: avian influenza, transmission, outbreak

Vakcinologie 2012;6:142-51.

Uvod

Chripkové viry jsou pleomorfni obalené
RNA viry fadici se do celedi Orthomyxoviridae.
Z lipidového obalu viru vystupuji dva odlisné
glykoproteiny — hemaglutinin (HA) a neu-
raminidaza (NA). Hemaglutinin viru se vdZe
na receptory kyseliny sialové hostitelskych
bunék a umozriuje vstup viru do bunék. Je

““““““ antigenni determinantou
a tvofi zakladni komponentu vsech sou-
¢asnych vakcin. Neuraminiddza (NA) je
druhym hlavnim antigenem viru, ktery
vyvoldvd tvorbu neutraliza¢nich protilatek.
Glykoprotein NA brdni agregaci virionu
a umozniuje uvolriovani viru z infikovanych
bunék. Inhibice tohoto procesu reprezentuje
strategie a léchy. Tretim antigenem je
membrdnovy protein M2, ktery je pfitomen
u vSech chfipkovych A vir(i a pisobf jako ion-
tovy kandl, ktery je nezbytny pro odplasténi
viru v pribéhu ¢asné faze virové replikace.

Genom chfipkovych vir( je segmento-
vany, skldda se z 8 jednovlaknovych RNA
molekul, které kéduji 10 proteinG. RNA
segmenty jsou obsazeny v obalu virionu
a spojeny nukleoproteinem (NP) a tfemi
subjednotkami virové polymerazy (PA, PB1
a PB2), které spolu tvofi ribonukleopro-
teinovy komplex nutny pro RNA replikaci
a transkripci. Dal$im proteinem virionu,
vcetné M2, je jaderny exportni protein
(NEP), ktery umoznuje puceni a export
proteinu z jadra buriky.

Na zakladé antigenniho slozeniv NP a M
proteinech se chripkové viry déli na tfi typy
— A, B, C. VSechny viry ptaci chfipky se fadi
do skupiny A. Dalsi rozdéleni do subtyp( je
zaloZeno na rdzné kombinaci povrchovych
glykoproteinovych antigen (HA a NA).
V soucasné dobé rozliSujeme 16 subtypl
hemaglutininu (H1-H16) a 9 subtypl
neuraminiddzy (N1-N9). Chfipkové viry B
a C nevytvari dalsi subtypy (1).

Pfirozenymi rezervodry ptaci chfipky
A viru jsou vodni ptdci a dribez, u kterych

virus dosahl optimdlni Grovné adaptace na
hostitele (2). Prenos mezi ptaky se realizuje
pfimou ¢i nepfimou cestou: fekdliemi
kontaminovanym aerosolem, vodou, krmivy,
hlinou a jinymi materidly. Priznaky one-
mocnénf u ptdkd a dribeZe jsou Siroké: od
asymptomatické infekce, mirného postizeni
respiracniho traktu az po tézké a rychle
probihajici systémové postizeni a Ghyn.
Vétsina izolovanych vir( ptaci chfipky
od ptdkd je avirulentni. Cirkuluji v populaci
a vyvoldvaji asymptomatickou formu one-
mocnéni. Jiné subtypy ptaci chfipky jsou
vysoce patogenni (HPAI). Vyvoldvaji tézké
formy epizoocii u drlibeze. V soucasné
dobé jsou to predevsim subtypy H5 a H7.
Dominantnf klinické pfiznaky HPAI — sniZeni
snlisky vajec, excesivni lakrimace, respiracni
symptomy, edém hlavy, prdjmy a neurolo-
gickd symptomatologie kon¢ici Ghynem.
Subtypy HA a NA cirkulujici u vodnich
ptdkd a dribeze mohou prekrocit druhovou
bariéru a vyvolat limitovanou cirkulaci
u savcl. Pouze 3 HA a 2 NA subtypy (H1-3
a N1-2) cirkuluji v lidské populaci od roku
1918. 0d prasat byly izolovdny pouze
subtypy H1, H3, N1 a N2. Molekuldrni,
genetické, biologické a ekologické faktory
urcuji subtypové specifickou schopnost viru
prekonavat druhovou bariéru — vazbu na
sialové receptory bunék dychaciho traktu.
Lidské subtypy A viru se dominantné va-
Zou na receptory kyseliny sialové (galakt6za
a 2,6 receptor), zatimco ptaci subtypy se
preferencné vazou na galaktézovy receptor
kyseliny sialové a 2,3 vazbou (3, 4). Epitel
hornich cest dychacich u lidi dominantné
obsahuje a 2,6 kyselinu sialovou — galakté-
zové vazhy, zatimco epitel dychacich cest
u ptdkd a koni dominantné obsahuji a 2,3
vazby (5). Buriky respiracniho traktu prasat
obsahuji oba receptory (a 2,3 a a 2,6 vazby),
coz vysvétluje vnimavost prasat jak k hu-
mannim, tak ptacim chfipkovym vir(im (6).
Slouzi jako neselektivni hostitel, ve kterém
dochazi k rekombinaci ptacich a humannich

kmend (viz pandemické Siteni HIN1 v roce
2009/2010).

Ptaci chripka - potencialni pandemicka
hrozba

Introdukce viru ptaci chfipky s novym
hemaglutininovym HA genem do lidské
populace vytvdfi potencial pandemického
Sifeni v pripadé, kdy reasortanta viru ziska
schopnost efektivniho pfenosu kapénkovou
infekci z ¢lovéka na ¢lovéka. V pribéhu 20.
stoleti se to prihodilo trikrdt. V roce 1918,
1957 a 1968 - celosvétové doslo k damrti
milion( lid.

V minulém desetileti byl v pribéhu epizo-
ocif zaznamendn vyskyt humdnnich pfipadd
ptaci chripky vyvolanych subtypem A H5N1.

V kvétnu 1997 propukla epizoocie chripky
A H5N1 na trech chovnych farmdach dribeze
v Hong Kongu. Ndsledné v listopadu a pro-
sinci roku 1997 vypukla v Hong Kongu epi-
zoocie A H5N1 u kurat. V priibéhu epizoocie
se nakazilo 18 osob, z nichZ 6 zemrelo (7).
Epizoocie byla likvidovdna utracenim 1,5
milionu kufat v Hong Kongu a realizaci od-
povidajicich izolacné-karanténnich opatreni
a néslednou surveillance. Zadny dalsf pripad
lidského onemocnénf nebyl zaznamenan az
do roku 2003, kdy byl laboratorné konfirmo-
van pfipad v Hong Kongu (8).

V prosinci 2003 vypukly epizoocie A H5N1
u dribeze v Koreji (9). Nasledovaly dalSi
epizoocie vyvolané antigenné pribuznymi
A H5N1 viry, které byly hlaSeny v Thajsku,
Vietnamu, Japonsku, Ciné, Kambodzi, Laosu,
Malajsii a Indonésii. Vyskyt v téchto zemich
byl prikladan migrujicim divokym ptak{im,
jejichz kadavery byly nachazeny v pribéhu
migracnich cest (10).

V letech 2003 - 2005 potvrdily WHO
a CDC epizoocie A H5N1 u dribeze v 8
zemich Asie: Kambodza, Cina, Indonésie,
Japonsko, Laos, Jizni Korea, Thajsko
a Vietnam. Doslo k Ghynu ¢i utraceni vice
nez 100 miliond vodni a domdci drdbeze.



Byl vysloven predpoklad, Ze epizooticka
vzplanuti ptaci chfipky v Asii budou pravdé-
podobné pokracovat. Jedna studie potvrdila,
ze kachny, ve srovndni se slepicemi, vylucuji
virus bez symptom({i onemocnéni mnohem
delsi dobu. Byl potvrzen vyskyt infekce
A H5N1 u prasat v Ciné a pozitivni priikaz
viru u domacich kocek v Holandsku a izolace
A H5N1 viru u infikovanych tygri a leopard(
v Thajsku (11).

Cirkulace viru A H5N1 v Asii

WHO (Global Influenza Program
Surveillance Network) prezentovala v roce
2005 vysledky v souhrnné zpravé. 0d roku
2004 probéhly epizoocie HPAI A H5N1
u drdbeze v 9 asijskych zemich a usmrtily
vice nez 52 osob ve Vietnamu, Thajsku
a Kambodzi. Genomovd analyza HA, NA a M2
transmembrdnového proteinu izolovanych
od dribeze, ptakd a lidi potvrdila cirkulaci
dvou distinktnich subtypt: subtyp clade
1 a subtyp clade 2. Clade 1 cirkuloval ve
Vietnamu, Thajsku, Kambodzi a byl izolovan
od lidi a ptdkd. Clade 2 byl izolovdn vylucné
od ptaka v Cing, Indonésii, Japonsku a Jizni
Koreji.

V roce 2005 bylo prokdzano, ze
u priibézné cirkulujicich kmen( doslo ke
zméné aminokyselin v receptorové Casti
hemaglutininu, kterd mohla vyrazné ovlivnit
antigenitu a pfenos viru. Fylogeneticka
analyza 8 genomickych segmentd subtyp( 1
a 2 potvrdila, ze vSechny geny jsou ptaciho
plvodu.

K rozsifeni A H5N1 doslo v kvétnu 2005
z provincie Quinghai v Ciné. V této provincii
se nachédzi nejvétsi slané jezero v (ing,
které slouzi jako hnizdisté a transportni
stanovisté na severozdpadni cesté ptakd
migrujicich z Asie do Evropy. V zafi 2005
doslo k Sifeni A H5N1 na zdpad do sibifské
oblasti (2000 mil od jezera Quinghai) infi-
kovanymi migrujicimi divokymi kachnami
a husami (12, 13, 14).

Evropa 2005 - odhad realného rizika
a preventivni opatreni

Koncem roku 2005 ECDC vyhodnotilo
riziko pandemického Siteni ptaci chripky
v Evropé jako malé. Ptaci virus cirkuloval
jiz v delté Dunaje, Turecku a Rumunsku. V té
dobé se riziko vztahovalo na rodinné farmy,
pracovniky farem s infikovanou drdbezi
a pracovniky, ktefi provadéli likvidaci infiko-
vané drlibeze a ptakd. Riziko predstavovali

infikovani divoci ptdci, ktefi byli nalézani
uhynuli v okoli domdcich chovi. Na pfelomu
roku 2005/2006 byl potvrzen letalni priibéh
ptaci chfipky u 60 druh( ptdkd.

ECDC doporucilo zakladni principy
prevence: omezeni expozice pfi manipulaci
s uhynulou drbeZzi, karanténni opatrent
v postizenych lokalitach, zakaz exportu va-
jeca zivé drlibeze, dodrZzovani vysokych hy-
gienickych standardd, pouzivani ochrannych
odév(i, vakcinace pracovnik( na farmach
proti sezénni chfipce, provddéni komplexni
surveillance ptaci chfipky v postizené
oblasti a odbér vzorkd k laboratornim
vySetfenim (15, 16).

Laboratorné byla potvrzena A H5N1
v UK, Ceské republice, Némecku, Rumunsku
a Turecku. V Evropé v tu dobu nebyly pro-
kdzany zadné suspektni ani konfirmované
humanni pripady.

ECDC a veterinarni sluzba se obavaly
moznosti zavleCeni ptaci chfipky do chov(
prasat, které obvykle slouzi jako ,mixing
vessels” pro chfipkové viry typu A. Hrozba
zavlecenfi byla vyhodnocena jako zdvazna,
protoze vétSina chov(l prasat v EU je ve
venkovnich chovech (odhadem 30-35 %).
V tomto obdobi jiz EU uvaZovala o vytvoreni
zasob antivirotik (oseltamivir, zanamivir)
a zabezpeceni pripravy prepandemické
vakciny (17).

Za dal$i mozné nebezpeci bylo pokladano
zavleceni A H5N1 do venkovnich chovi
drdbeze u nejvétsich chovateld v Evropé
(Holandsko, Belgie a Némecko). Ndrodnim
statlm EU bylo doporuceno pfijmout opat-
fen k zajisténi chranénych vnitinich chovi
a k ochrané vodnich zdrojd (zabrdnéni
kontaktu drdbeze s migrujicimi divokymi
ptdky).

Predeviim veterinarni sluzba Holandska
v souvislosti s pr(ibéhem epizoocie ptaci
chfipky A H7N7 v roce 2003 v chovech dr-
beze a prasat zavedla preventivni opatfeni
vindoor chovech drlibeZe a prasat. Némecko
prijalo opatfent na realizaci indoor chovi
a EU provadéla epidemiologickou surveil-
lance A H5N1 u driibeze. V jizni Evropé
cirkulovaly vysoce patogenni viry A H5N1,
ale i nizkopatogennf viry ptaci chfipky pro
driibez i ¢lovéka — H5 a H7 s r(znymi sub-
typy neuraminiddzy (H7N1, H7N3, H5N2).
Prdbézné byly izolovany kmeny od divokych
hus, kachen, rackd, labutf aj.

V tomto obdobfi pri probihajicich epizo-
ocifch v jihovychodni Asii uhynulo nebo
bylo utraceno jiz vice nez 140 miliond kus(
dribeze. V Ciné hlasila WHO 6 humannich

pripadd a 2 dmrti. Bylo rozhodnuto o ma-
sivni vakcinaci driibeze v chovech. Cina
vyvinula prvni rekombinantni bivalentni
Zivou vakcinu proti ptaci chfipce A H5N1.
Byla vyuZita k prevenci a kontrole epizoocii
ptaci chripky v jihovychodni Asii. Hlavnim
cilem bylo navozeni imunity u driibeze
a snizenf rozsahlych ekonomickych ztrat
(17,18,19).

Epidemiologie ptaci chripky

Ptaci chripka je primarni zoonéza. Viry
ptaci chfipky H5 a H7 vyvoldvaji onemoc-
néni predevsim u ptak( a dribeze — od
mirnych forem aZ po decimujici epizoocie.
K onemocnéni lidi dochdzi zpravidla zfidka,
predevsim pfi opakované expozici a tésném
kontaktu s infikovanou nebo uhynulou
drlibezi.

Zdroj ndkazy

Zdrojem ndkazy pro clovéka jsou
infikovani ptaci, vodni a domdci drdbez
vylucujici velké mnoZstvi viru trusem, ktery
primo kontaminuje okolni zevni prostredi:
prach, hlinu, vodu, klece, ndradf aj. V zevnim
prostredi prezivaji viry tydny az mésice
v zdvislosti na vlhkosti a okolni teploté.
Virus A H5N1 m{Ze prezivat v trusu divokych
ptakd a drdbeze a ve studené vodé (pfi 4 °C)
vice nez mésic a pri vysokych teplotach
priblizné tyden. Divoci ptdci a drdbez maji
velmi asto spolecny zdroj vody i potravy
a predstavuji tim ¢asty zdroj ndkazy. Infekce
u ptaka zplsobuje systémové pomnozovani
viru ve vejcich, tkdnich i orgdnech. Prenos
infekce mezi ptaky probihd pfimym a nepfi-
mym kontaktem, fekdlné kontaminovanym
aerosolem, potravou a vodou.

Cesta prenosu

Ve vétSiné humdnnich pfipadd ptaci
chripky doslo k ndkaze pfi manipulaci
s infikovanou dribeZi, pri pfimé expozici
s zivou drdbezi nebo uhynulymi ptaky.
K manifestaci onemocnéni dochdzi zpravidla
do 1 tydne po expozici (20). Ze studie ptaci
chfipky v roce 1997 pfi epizoocii driibeZe
v Hong Kongu vyplyva, Ze k nakaze osob
doslo pri navstévé trhu s zivou dribezi,
a k manifestaci pfiznak( po 1 tydnu. V pfi-
padech, kdy se neprokdazala pfima expozice
s infikovanou nebo uhynulou dribezi, byl
prokdzan kontakt s kontaminovanymi
predméty (klece, nadoby s krmivem a vodou,
vejce aj.) (21).

V jihovychodni Asii jsou castym zdrojem



ptaci chripky H5 a H7 infikované kachny.
U kachen infekce probihd obvykle asym-
ptomaticky, ale dlouhodobé vylucuji vysoké
koncentrace vir(i — déle neZ ostatni drdbez.
Kontaminovand voda v rybnicich a kandlech,
na kterych hnizdi velké mnoZstvi kachen, je
na venkové v Asii Casto uzivdna ke koupant
a piti. Voda je pokladana za vyznamny
faktor Sifeni a cirkulace mezi vodni dr(ibezi
a divokymi ptaky (22).

Vnimavost

Vnimavost clovéka k virdm H5 a H7 je
relativné vysokd, ale nedochdzi vzdy k roz-
voji tézkych forem onemocnéni. Podobné
jako u lidské chfipky dochdzi k ndkaze
kapénkovou infekci pri opakovaném tésném
kontaktu. V nékolika ojedinélych pfipadech
byl popsan pfimy prenos ptaci chripky z ¢lo-
véka na clovéka pfi dlouhodobém tésném
nechranéném kontaktu s infikovanymi
pacienty (20).

Byly zaznamendny i atypické formy
pribéhu ptaci chfipky. Jednalo se o tézkd
prljmovd onemocnéni, kterd predstavuji
moznou nerespiracni cestu prenosu (21).

Preventivni opatreni zahrnuji pouzivani
ochrannych prostfedki pfi manipulaci
s dribezi na farmach (ochranné masky,
plast, galose, rukavice), omezeni primych
a nepfimych kontaktd s dribezi a uhynu-
lymi ptaky. Pfi rozsahlé epizoocii dribeze
je obvykle realizovdno utraceni vsech
postizenych chov( dribeze v dané lokalité.
K prvnimu hromadnému utracenf infikované
driibeZe doslo v Hong Kongu v roce 1997,
dale v Holandsku a Kanadé. Ze zkuSenosti
a veterinarni praxe vsak vyplyvd, ze samotné
utraceni drdbeZe nevede k likvidaci epi-
zoocif a eliminaci viru (20).

Klinicky obraz humanni ptaci chripky

Mezi rizikové skupiny patfi obyvatelé
venkovskych oblasti Zijici v nejtésnéjsim
kontaktu s dribezi, pracovnici komerénich
trh{ s zivou drlibezi, pracovnici na chovnych
farmdch, sanitarni pracovnici provadéjict
likvidaci uhynulé drlbezZe, veterinari a zdra-
votnicti pracovnici primdrni péce.

Inkubacni doba byla zaznamendvana
v rozmezi 2-8 dnd. U nemocnych dochdazi
v pribéhu 5 dnl k rozvoji pneumonii,
k respiracnimu selhdvani a multiorgdnové
dysfunkci.

Humdnni pripady pfi probihajicich
epizoociich u dribeze v jihovychodni Asii
byly poprvé hlaseny zacdtkem roku 2004

ve Vietnamu a Thajsku, poté v Kambodzi
a Indonésii. V této dobé celkovy pocet
konfirmovanych humannich pripad( dosahl
112 osob - z toho 57 (imrti. Zprdva uvadi, ze
pravdépodobné nebyly zachyceny viechny
pripady (23, 24).

Vétsina pripadd ptaci chripky probiha
u lidi pod obrazem tézkého chfipko-
vého onemocnéni s vysokou horeckou.
Onemocnéni je v prvni fazi obtizné odlisit
od béZné sezénni chripky. Pfitomna je
vysokd horecka (38 °C a vice), kasel, vyraznd
dechovd nedostatecnost a rozvoj pneumo-
nie. Casto jsou postiZeny oba laloky plic
s vyraznou oboustrannou infiltraci. Plicni
infiltrace u prezivajicich nemocnych pretr-
byly pozorovany: diflizni alveolarni posko-
zeni plic s intersticialni fibrézou, lobuldrni
nekrézy jater a akutni rendlni tubuldrni
nekréza. Kromé pritomnosti respiracnich
symptom( byly u malych déti zaznamendny
prdjmy, zvraceni a bolesti bficha (8, 25).

Klinicky prGbéh chfipky u zdvaznych
forem byl charakterizovan rychlym rozvojem
oboustranné pneumonie, kterd vyzaduje jiz
v zacatku onemocnéni arteficialni ventilaci.
Jako komplikace se vyskytuji akutni respi-
racni distress, selhani ledvin a multiorga-
nové selhdani. V méné castych pripadech, kdy
nebyl rozvinut syndrom postizenf plic, bylo
zaznamenano postizeni CNS. Subtypy H5N1
byly izolovany z nazofaryngealnich a rektal-
nich vytérd, z krve a vzorkd mozkomiSniho
moku (21).

U humdnnich pripadd vyvolanych
subtypy H7 nebo H9 byla pozorovana
pouze symptomatologie flu-like s rozvojem
konjunktivitidy.

Neurotropizmus HPAI A H5N1 vird byl
kromé ¢lovéka popsan u dalSich savci - ko-
cek, mysi, tygrQ a leopard( v zoologickych
zahradach v Thajsku, ktefi byli krmeni
infikovanou drlibezi. Jevi se, Ze v nékterych
pripadech genetickd predispozice hostitele
hraje svoji roli pfi rozvoji postizeni CNS.
U nejtéZzsich forem postiZeni byly na zacdtku
pritomny lymfopenie s vyraznou inverzi
v poméru CD4+/CD8+, trombocytopenie
a zvysené hladiny sérovych transamindz,
dale vysoké hladiny cytokin(i a chemokin(
a prehnand imunitni patologickd reakce (26,
27).

Definice pripadu ptaci chripky
V pribéhu roku 2006 CDC a WHO pro
zvyseni hodnovérnosti  registrovanych

pripadd kladly dliraz na epidemiologickou
surveillance, odhad redlného rizika a mana-
gement nemocnych ptacich chfipkou. Jako
podklad pro monitoring globdlni evoluce
kmen( ptaci chfipky, odhad rizika a predikci
pandemického $ifeni WHO definovala pojmy
podezrely, pravdépodobny a potvrzeny
pripad ptaci chfipky a pfijala rozhodnutf
o hlaSeni pouze pravdépodobnych a potvr-
zenych pripad( (28).

Podezrely pripad A H5N1 = nahlé akutni
postizeni respiracniho traktu, horecka
vyssi nez 38 °C, rychly rozvoj symptomi
v ndsledujicich 7 dnech. V anamnéze tésny
kontakt s uhynulou driibezi, ptéky ¢i nemoc-
nymi, manipulace s uhynulou driibezi nebo
ptaky, dprava a konzumace syrové nebo
nedokonale tepelné upravené drlibeze i
drlibezich produktd. Tésny kontakt s potvr-
zenym pripadem H5N1 infekce (divoci ptéci,
dribez, prasata, kocky aj.).

Pravdépodobny pfipad A H5N1 = osoba
spliujici kritéria pro podezrely pripad s rtg
prokdzanou akutni pneumonif, znamkami
hypoxemie a tachykardie s pozitivnim
laboratornim prikazem A H5N1. Déle se za
pravdépodobny pfipad povazuje dmrti na
neobjasnéné akutni respiracni selhani nebo
pripad spliujici ndsledujici epidemiologické
souvislosti: osoba, misto, ¢as, pravdépo-
dobnd expozice a potvrzeny pripad.

Potvrzeny pripad A H5N1 (hldSeni WHO)
= osoba spliujici kritéria pro podezrely
a pravdépodobny pripad s pozitivni izolaci
viru H5N1 a pozitivni H5 PCR (s pouzitim
vice primert specifickych pro chfipku A a H5
hemaglutinin), ¢tyfndsobny nebo vétsi vze-
stup neutraliza¢nich protilatek H5SN1 (prvni
vzorek 7. den od zacatku symptom( — titr
1:80 a vyssi), mikroneutralizacnf test H5N1
1:80 a vyssi (14. den od zacdtku onemoc-
néni) a konfirmace H5 specificky Western
blot pozitivni test. V roce 2009 WHO upres-
nila doporuceni pro lécbu a management
ve zdravotnickych zafizenich a laboratorni
testovani odebranych vzorkd u suspektnich
pripad(l HPAI A H5N1.

Laboratorni diagnostika ptaci chripky

Izolace viru H5N1

Izolace viru z(stavd stdle zlatym stan-
dardem v exaktni diagnostice. Podobné jako
viry humanni A chfipky mohou byt izolovdny
viry ptaci chfipky na kurecich vejcich nebo
bunécénych kulturdch. Napf. tkanova kultura
Madin Darby Canine Kidney (MDCK) nebo



buriky opicich ledvin (LLC-MK2). Z dlivodu
bezpecnosti vyzaduje izolace HPAI kmenf(i
ptaci chripky prdci v laboratofich drovné
BSL-3. K zakladn{ identifikaci A vir(i se uzivd
testu imunofluorescence s protildtkou proti
nukleoproteinu. Dalsi HA a NA subtypizace
se provadi subtypové-specifickou RT PCR
v supernatantu bunék nebo HIT - inhibici
hemaglutinace a inhibici neuraminidazy
(vyuziti panelovych referenénich anti-sér
rliznych sérotyp(). U humannich pripadd
se vysSetfuje materidl z konjunktivalniho
vytéru, nasalnich vytérd, nazofaryngedlnich
vytérli nebo vyplachd (21).

K prikazu protildtek u A virovych infekcf
se vyuzivd komeréné pripravovanych ELISA
kitd, které detekuji konzervativni c&ast
nukleoproteinu.

Jiz v roce 2005 se WHO zaméfila na vyvoj
detekéniho testu rychlého specifického
prikazu subtypd ptacich vird (29).

Sérologie A H5N1

V pribéhu epidemie ptaci chfipky se
tvori subtypové specifické protilatky, které
maji zasadni vyznam pro epidemiologickd
Setfeni. Hemaglutinacni inhibicnf test (HIT)
je stdle zlatym standardem pro detekci spe-
cifickych protilatek proti humdnnim virdm
chripky. Vyuziti testu u viru ptaci chripky
u savcl (véetné clovéka) je ponékud limi-
tovdno. Jednou z moznych pficin je nizkd
imunogenita ptacich vir( nebo nizka sen-
zitivita pfi prikazu nizkych titrd protilatek.
Bylo prokdzano, ze HIT se subjednotkovym
hemaglutininem HA umoznuje detekci
protildtek proti ptacim virdm (30, 31).

Neutraliza¢ni protilatky proti viru je
mozno prokazat v reakci s intaktnim virem.
VyuzZiti mikroneutralizaéniho testu u osob
s A H5N1 infekci v roce 1997 pfi epidemii
v Hong Kongu se ukdzalo jako dostatecné
senzitivni. Pozdé&ji bylo k priikazu pro-
tildtek v nepfimém ELISA testu pouzito
rekombinantnich hemaglutinini kmene
H5N1/97. Na zakladé tohoto pozorovani
lze neutralizacni test pouzivat efektivné
v diagnostice protilatek proti avidrnim
virGm u lidi. Neutraliza¢ni protilatky jsou
obvykle prokazovény do 14 dnd od zacatku
symptomd a titry protilatek 1:640 byly
zaznamenany kolem 20. dne i déle (31).

Profylaxe antivirotiky

Koncem 90. let bylo k protivirové |écbé
chfipky vyuZzivano inhibitor( iontového
kandlu M2 membranového proteinu

(amantadinu a rimantadinu) a inhibitord
neuraminidazy (oseltamivir a zanamivir).
Hlavni nevyhodou pouziti amantadinu je
jeho neurotoxicita a rychly vyvoj rezistence.

Oseltamivir a zanamivir byl pouzit k [écbé
a profylaxi v ¢asné fazi sezénni chripky.
Vyvoj rezistence na obé generika byl zazna-
menan v prabéhu &by a je spojovan s mu-
tacemi v hemaglutininovém genu. Kmeny
izolované v roce 1997 v Hong Kongu byly
in vitro citlivé na oseltamivir a zanamivir
(32,33, 34).

Lécba a profylaxe — 2008

Pfi podezfeni na ptaci chfipku byly
inhibitory neuraminiddzy indikovédny a pou-
zivany k [é¢bé od roku 2004. Pro nejednotny
¢as poddni Tamiflu od manifestace prvnich
priznakd nebylo mozné vysledky objektivné
vyhodnotit. Tamiflu a Relenza (oseltamivir
a zanamivir) nebyly doporuceny k profylaxi
ptaci chfipky v USA pro moznost navozeni
rezistence. CDC byl doporucen predevsim
pro terapeutické vyuziti u konfirmovanych
pripadl ptaci chripky. Je doporuceno pou-
ziti Tamiflu v odpovidajici davce do 6 az 12
hodin od zacatku symptom( — nejdéle viak
do 48 hodin. V té dobé bylo doporuceno po-
dani Tamiflu u exponovanych pracovnikd na
drlibezich farmdch, pracovnikd likvidujicich
epizoocie driibeZze HPAI H5 a H7 a zdravot-
nickych pracovnikd (35).

CDC, FDA a IDSA (The Infectious Diseases
Society of America) doporucily vytvorent
statnich rezerv (rezerva cca 81 miliond
davek Tamiflu a Relenza) za dcelem pouZiti
Tamiflu pfi pandemii pro zkraceni doby
hospitalizace a snizeni mortality.

V breznu 2008 probéhlo v Singapuru
International Symposium on Respiratory
Viral Infections (ISRVI)“. Soucasti hlav-
niho programu bylo vyhodnoceni pouZiti an-
tivirotik pro profylaxi a lé¢bu ptaci chripky.
Z jedndani vyplynuly tyto zdvéry: Tamiflu
byl potvrzen a schvdlen pro post-expozicni
profylaxi a lécbu chfipky u dospélych a déti
starSich jednoho roku. WHO pfi mozném
pandemickém Sifeni predpoklddd podavani
vyssich davek Tamiflu po del$i dobu. Studie
potvrdily G¢innost pouziti Tamiflu u sezénni
chripky vyvolané lidskymi A subtypy.
Efektivitu pouziti Tamiflu pfi pandemickém
Siteni ptaci chfipky pfi soucasné drovni
poznatkd nelze exaktné predikovat.

Procento preZiti nemocnych zdsadné
ovliviiuje doba podani Tamiflu od zacatku
manifestace pfiznakd! Nejvyssi benefit byl
dosazen pfi poddni Tamiflu v prvnich 12-24

hodindch od manifestace prvnich pfiznak(!
Pouziti antivirotik je pro v€asnou kontrolu
pandemie chfipky nezbytné.

Prepandemicka pripravenost a vakcinace

Hrozba pandemického Siteni vyplyvd
z pribéznych genetickych zmén a ndsled-
ného reasortmentu viru ptaci chripky, ke
kterému je lidskd populace vnimava.

V pfipadech humdnnfi chfipky jsou vak-
ciny pfipravovdny s vyuzitim inaktivovanych
virdl péstovanych na embryondlnich vejcich.
Priprava vakciny proti ptaci chripce vyza-
duje praci v BSL-3. Bylo pouzito techniky
reverzni genetiky, tj. pfipravy generace rliz-
nych rekombinant hemaglutininu a vyuziti
relativné nepatogennich H5 virli v kombi-
naci s rliznymi adjuvanty. Jiz v roce 1997
bylo pripraveno nékolik vakcin s vyuzitim
kmene H5N3 z nepatogenniho viry, ktery
vykazoval vysoky stupen sérokonverze
k vakcinaénimu kmenu i k heterolognimu
subtypu A H5N1 ve tfiddvkovém schématu
(12, 36).

V roce 2006 CDC pripravilo reasortanty
dvou vird s obsahem povrchovych protei-
novych gend H5N1 (izolat z Hong Kongu,
1997) a vnitfnich gen( lidského H3N2 viru
(sezénni cirkulujici subtyp A), které byly
pouzity v experimentu na fretkdch (37).

Vybér kmenl pro pripravu prepandemické
vakciny ovliviiuje geografickd intenzita
Sifeni subtypd a antigenni i genetické vlast-
nosti cirkulujicich A H5N1 vir(i. Pfipravu po-
tencidlni prepandemické vakciny fidil WHO
Global Influenza Programme. WHO doporu-
¢ila kmeny: subtyp 1 A/Vietnam/1194/2004
a A/Vietnam 1203/2004. Vakcina byla
pfipravovana metodou reverzni genetiky
a ndsledné probéhly zakladnf klinické studie
(37).

V dalsim obdobi WHO doporucila kan-
didatni vakcinaéni kmeny: subclade 1: A/
Indonesia/5/2005, subclade 2 A/Bar headed
goose/Quinghai/1A/2005, A/Whooper
swan/Mongolia/244/2005 a A/Turkey/
Turkey/1/2005 - pripraveny k pouziti k re-
asortmentu s referenénim kmenem A/PR8/34
jako donoru polymerdzy nukleoproteinu
a matrix NS proteinu NS1 gen(i. Reasortanty
plné odpovidaly antigenné rodicovskym kme-
nGm. In vitro byly provedeny testy zkfizené
protekce rliznych vakcin z rGznych subtyp(.

V zemich, kde byla provddéna masivni
vakcinace dribeZe proti HPAI A H5N1 byla
prokdzadna vyssi divergence cirkulujicich
subtypl nez v zemich, kde se vakcinace



neprovadéla. Védecky tym analyzoval 751
H5N1 sekvenciizolovanych kmend v Egypté,
Indonésii, Nigérii, Turecku a Thajsku. V prv-
nich dvou zemich byla provddéna masovd
vakcinace, v ostatnich ne. Pracovni tym
prokazal znamky diferenciace v evoluéni
dynamice H5 vir(l — ve skladbé nukleotidd
v misté cirkulace za 1 rok. V Egypté do-
minantné cirkuloval u dribeze subtyp B
s manifestaci 8,77 zménénych nukleotidl
za 1 rok (Indonésie 6, zatimco Nigérie 2,
Turecko O, Thajsko 3). Bylo potvrzeno, Ze
vakcinace driibeze v masovém méritku pFi-
spiva k rychlé evoluci a antigennim zméndm
H5N1 vird a vytvari predpoklad pro dalsi
selekci subtyp, které se vymykaji protekci
pouzité vakciny (38).

Konfirmované humanni pripady - CFR

Prvni analyza potvrzenych humdnnich
pripad(l ptaci chfipky z let 2003 az 2006
potvrdila vyznamnou geografickou expanzi
ptaci chripky. Laboratorné bylo potvrzeno
205 pripadd. Polovinu viech postizenych
predstavovaly osoby mladsi 20 let, 90 % po-
stizenych bylo ve véku do 40 let. Prlimérny
CFR pro vSechny vékové skupiny dosahoval
56 %. Ve vékové skupiné 10-39 let byl CFR
vyssi. CFR u ptaci chripky se vyznamné [isi
od vékového profilu sezénni chripky, u které
je zpravidla CFR nejvyssi u nejstarsich osob.
Nejvy3si CFR u ptaci chripky byl zaznamendn
v roce 2004, a to 73 %. V roce 2006 dosaho-
val CFR 63 %, v roce 2005 43 %. Charakter
pribéhu onemocnéni ptaci chripky se v pri-
béhu tfi let vyznamné nezménil. Pripady se
manifestovaly v endemickych oblastech
v pribéhu celého roku, s nejvyssi manifes-
taci v zimnich a jarnich mésicich (39).

0d brezna 2006 do prosince 2010 se
zemi s druhym nejvétsim poctem hldsenych
humannich pripadd A H5N1 stal Egypt.
V letech 2009 az 2010 hlasil 68 lidskych
pripadd a stal se novym epicentrem ptaci
chripky. Byla provedena epidemiologicka
a molekuldrni analyza s cilem blizsiho po-
chopent epidemiologické situace v Egypté.
Pripady byly zachyceny v pridbéhu zimnich
mésicl a jara s prevahou hlasenych pripadd
z oblasti delty Nilu.

Ve vétsiné pripadd byli postizeni jedinci
do 18 let (62 %) a zeny (60 %). V letech
2006-2010 bylo diagnostikovano celkem 119
humannich pfipadd, 40 dmrti. Prdmérny CFR
dosahl 34 % a vyznamné nar(stal s vékem
postizenych. Byl zaznamendn statisticky
vyznamny rozdil mezi CFR u Zen a muzd.

CFR u Zen byl s nardstajicim vékem 3x vy3$si
nez u stejné vékové skupiny muzd. CFR u déti
ve véku 5-10 let dosahoval 4 % (40).

V roce 2009 dosahl v Egypté CFR vy-
znamny pokles (10 %), v porovnani s 36 az
56 % v ostatnich letech. V¢asna hospitali-
zace postizenych osob a é¢ba zahdjend do
dvou az tfi dndl od zacatku symptom(i vedla
k vyznamnému snizeni mortality.

V roce 2009 cirkuloval v Egypté subtyp
A H5N1 clade 2.2.1 a dalsi dva subtypy.
Skupina expert(i nebyla schopna potvrdit,
snizeni mortality. Nejvyssi virulence viru
byla zaznamendna v roce 2006. Molekuldrni
analyza potvrdila vyrazné zmény u izolova-
nych ptacich vird.

Epidemiologicky profil egyptskych pfi-
padl se vyznamné odliSoval od klinického
prdbéhu ptaci chfipky v jinych zemich. Byl
vysloven nazor, ze pro blizsi pochopeni
incidence, prevalence a zmén determinant
virulence u izolovanych vir ptaci chfipky
bude nutné provedeni prospektivni studie.

WHO zacatkem roku 2012 registrovala
celosvétové od roku 2003 celkem 583
konfirmovanych pripad(i a 344 Gmrti, coz
predstavuje celkovy CFR 59 %. Z vysledk(
epidemiologické analyzy vyplyva, Ze tento
pomér je prilis vysoky, protoze jsou ve
vétsiné pripadd hlaseny pouze tézké formy
onemocnéni s naslednou hospitalizaci. Do
celkového poctu hlasenych pripadd nejsou
zahrnovany probihajici asymptomatické
infekce (41).

Dokumentuje to analyza 10 séropreva-
lencnich studii, z nichz kazdd zahrnovala
nejméné 500 subjektd. Protilatky byly
prokazany v rozsahu 0,2 az 5,6 % sledova-
ného souboru. Vysledky dokumentuji, ze
CFR u A H5N1 infekci musf byt daleko nizsf,
nez byly dfive zvefejiované informace
WHO. V jinych 13 studiich, které pro prikaz
protilatek pouzivaly kritéria WHO, jen 26
osob z 5 533 subjektd mélo pozitivni proti-
latkovou odezvu (0,469 %). Je zddraznéno,
Ze v téchto pfipadech by byl virus 20krat
méné virulentni, nez dokumentuji vysledky
vroce 2011 a 2012 (41).

Odhad specifické letality — sérologické
srovndvaci studie

Primdrni cestou k priikazu asymptomatic-
kych a subklinickych pripadd je provadéni
séroprevalencnich studii. Stanovenf priikazu
protilatek u lidi, ktefi nebyli nemocni, ale
mohli byt vystaveni expozici ptac¢imu
viru (napf.: kontakty konfirmovanych

humannich pripadd, osoby provadéjici likvi-
daci podezrelych chov( drlibeze, obyvatelé
v endemickych ohniscich).

Tyto studie byly v rizném rozsahu prova-
dény od roku 2003 a ve vétsiné pripadd byly
protilatky prokdzany pouze u malého poctu
lidi. Napf. v systematickém prehledu publi-
kovaném v lednu 2011 (MD Kerkhove a kol.)
bylo vyhodnoceno 20 séroprevalencnich stu-
dii. Séropozitivita subjektd byla prokazovdna
fadové od 0 do 2,8 %. Je nutno uvést, ze tyto
vysledky zkresluje fada nepfesnosti: pouziti
rGznych metod prikazu, definice pozitivniho
titru aj. Nebylo blize zkoumano, jak dlouho
protildtky A H5N1 pretrvdvaji v krvi. Subjekty
testované po nékolika letech od mozné expo-
zice viru mohou vykazovat séronegativitu,
i kdyz dfive mohly byt séropozitivni. Dalsi
moznou nepresnosti je pouzitf jiného anti-
genu v testu, nez kterym mohl byt subjekt
primarné infikovdn (41, 42).

Rada expertti CDC byla zapojena do klinic-
kych studit, které provadély séroprevalenéni
studie a epidemiologicka Setfeni v radé
zemi. Z jejich zkuSenosti vyplyva, Ze pocet
nediagnostikovanych humannich pripadd
A H5N1 je veliky. Vétsina séroprevalencnich
studii byla orientovdna pouze na osoby
s profesiondlni expozici.

V roce 1997 pfi prvni epidemii human-
nich pfipadd A H5N1 onemocnélo 18 osob,
z nichz 6 zemrelo. Ndsledna sérologicka
studie prokdzala pozitivni protildtky u 12 %
subjekt(. Vjiné studii u 9 z 293 pracovnik(i
zapojenych do likvidace epizoocie byla
prokdzdna séropozitivita 3 %. V dalsi
studii u 8 z 21 zdravotnickych pracovnikd
exponovanych viru A H5N1 prokazali
séropozitivitu v 38 %. Tento poznatek je
vysvétlovan moznym genetickym rozdilem
mezi subtypem cirkulujicim v roce 1997
a pozdéji zachycenymi subtypy.

V Thajsku a Vietnamu v roce 2004 pro-
vedli sérologické vysetfeni zdravotnickych
pracovnik(, ktefi byli v kontaktu s konfir-
movanymi humannimi pfipady. U viech 168
osob nebyly prokazany protildtky. V roce
2006 se v ¢inské provincii Guangdong uka-
zalo, Ze pouze 1 ze 110 pracovnikd farmy
vykazoval protildtky proti A H5N1. V roce
2007 bylo vysetfeno 500 pracovnik( chov-
nych farem a osob provadéjicich likvidaci
drlibeZe ve Vietnamu v letech 2004 a 2005
— také s negativnim vysledkem. V jiné studii
v Kambodzi v roce 2007 bylo vySetfeno 700
osob - pozitivni priikaz u 2,6 % osob. V roce
2009 na Rujané bylo vysetfeno na pfitom-
nost A H5N1 97 pracovnikd provddé&jicich



likvidaci dr(ibeze s negativnim vysledkem.
Vyzkumné tymy v poslednich letech
hodnoti séropozitivitu v mikroneutrali-
zacnim testu v hodnotdch titru 1:40 nebo
v hemaglutinaénim inhibi¢nim testu.
Je tézké vzajemné objektivné porovnat
predchozi vysledky, protoZe titry protilatek
1:10 mohou charakterizovat i zkfizenou
reaktivitu proti virlm chfipky A nebo
nespecifickou zkfizenou reaktivitu a nizké
titry proti A H5N1 klesajici v case. Vysledky
byly sledovény v rdznych zemich, na rdzné
populacni drovni, s pouzitim rozdilnych
metodik a bez zfejmé standardizace a v od-
lisném case po expozici (Mariea D Van
Kerkhove a kol. - Medical Research Council
Centre for Outbreak Analysis and Modelling
in the Department of Infectious Disease
Epidemiology at Imperial College London).
Autorka vyjadFila nutnost standardni me-
todologie jak pfi epidemiologickém Setreni,
tak i laboratornim hodnoceni. V prosinci
2011 doporucila jednotny metodologicky
postup pro ECDC. WHO publikovala kritéria
pro prikaz specificity protildtek v titrech
1:80 a vyssich v jednom testu (MN nebo
HIT) a konfirmaci dalsim testem. Pro
vyzkum doporucuje WHO pouziti mikro-
neutralizacniho testu, ktery vyzaduje Zivy
subtyp A H5N1 viru a mlzZe byt provadén
pouze v podminkdch BSL-3. Experti CDC vy-
pracovali MN pro HPAI A H5N1 poté, co HIT
ve standardnim provedenf pro chfipkové viry
u lidi vykazoval niZsi senzitivitu u ptacich
vir(. WHO zd{razruje, Ze kompletni set pro
diagnostiku HPAI A H5N1 vir(i je dostupny
pouze pro specializované pracovisté.
Faktorem, ktery ztézuje interpretaci
sérologickych nélez(i, je doba perzistence
specifickych protilatek po infekci A H5N1.
Tento problém by mél byt vyresen kontinu-
alnim sledovdnim moznych exponovanych
subjektd. Vseobecné se soudi, ze u ne-
mocnych s tézkym pribéhem je vytvorena
robustni protildtkovd odpovéd; ktera u téchto
osob m(ze pretrvavat 1 rok i déle. U osob
s asymptomatickym priibéhem a u mirnych
forem je tvorba a dynamika protilatek velmi
malo studovana a verifikovand. Navic je zde
nutno zdlraznit rozdily v rGznych vékovych
kohortdch.
Ve studii publikované v kvétnu 2010
v jihovychodni Asii u lidi s téZkou formou
ptaci chfipky A H5N1 byly prokdzany vysoké
titry protildtek, které pretrvavaly delsi dobu
nez u lidi s asymptomatickym prdbéhem
infekci. Titry v mikrohemaglutinaci dosa-
hovaly hodnot 1:540. Po 1 az 2 mésicich

1:173, za 12 mésic(i po infekci dosahly titry
hodnot 1:149 az 1:62. Pozitivni protilatky
perzistovaly po dobu 2 let (41, 42).

Evoluce virti A H5N1 v letech 1997-2011

Virus A H5N1 byl poprvé izolovan
od husy v priibéhu epizoocie v ¢inské
provincii Guangdong (InfluenzaA/Goose/
Guangdong/1/96; A/G/Gd/96) v roce 1996.
Kmen byl donorem HA genu pro reasortanty
H5N1 viru, které zplsobily epizoocie dri-
beze a onemocnéni lidi v Hong Kongu v roce
1997. Plivod genu NA nebyl objasnén, ale
byla zaznamendna delece 19 aminokyselin
v koncové ¢dsti genu. Tato delece mohla
byt spojena s adaptaci viru na dribez v dané
lokalité (43, 44).

Po likvidaci epizoocie v Hong Kongu
v roce 1997 cirkuloval prekurzorovy husi
virus déle v jihovychodni Ciné. V pribéhu
cirkulace tohoto subtypu probéhl dalsi
reasortment viru s jingmi antigenné pfi-
buznymi ptacimi subtypy, které byly vysoce
patogenni pro kurata, ale nepatogenni pro
kachny (45, 46, 47).

0br. 1 Virus ptaci chiipky A H5N1

Vysledky epidemiologické surveillance
ukazuji, ze kachny, jako zdroj ndkazy,
sehraly vyznamnou roli v $ifeni epizoocii
drlibeZe v jihovychodni Asii od roku 2003.
Potvrdila to molekuldrni analyza izolovanych
kmend A H5N1 od drlibeze a lidi v priibéhu
let 2000-2004: Cina, Hong Kong, Indonésie,
Thajsko, Vietnam - prlikaz reasortantnich
subtypd.

0d roku 2003 je evoluce viru A H5N1
spojena s nardstdnim virulence. Epizoocie
postihly vice ptacich druhd a také nékteré
druhy savcd. ZvySena schopnost replikace
vir(l u savc( byla pravdépodobné vysledkem
cirkulace novych reasortant A H5N1 mezi
kachnami a ptaky. Rozsiten fady hostitell
ilustrovala infekce tygri a leopard( v zoo
a lispésna experimentdlni infekce domacich
kocek (48, 49).

Kmeny cirkulujici v letech 2003-2006
[ze rozdélit na genetické skupiny - fyloge-
neticky strom - subtypy: clade 1 (kmeny
cirkulujici v KambodZi, Thajsku a Vietnamu
v letech 2004-2005), clade 2 (kmeny cir-
kulujici u ptékd v Ciné a Indonésii v letech
2003-2004 a ndsledné 2005-2006, kmeny
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se Sifily pres Sibif na Stfedni vychod, do
Evropy a Afriky). Clade 2 se ddle rozdélil na
6 subtyp, které cirkulovaly v Indonésii, na
Strednim vychodé, v Evropé, Africe a v (iné
(50).

V roce 2009 experti provedli analyzu
67 kmen( A H5N1 izolovanych v Africe
v letech 2006 az 2009 (58 humannich
pripadid/23 dmrti) a prokdzali tim cirkulaci
3 distinktnich subtyp(. VSechny izolované
africké kmeny patfily do subtypu 2.2
a cirkulovaly napfi¢ Ruskem, Evropou a na
Blizkém vychodé od roku 2005. Subtyp 2.2
vyvolal epizoocie tisicl ptakd migrujicich
z ¢inského jezera Quinghai (51).

Molekularni evoluci vird H5N1 v Africe
dokumentuje analyza 494 genovych
sekvenci z 67 africkych izolatd a izolatl
z Evropy a Stfedniho vychodu izolovanych
v letech 2006 az 2008.

V predchozich letech se manifestovaly
infekce H5 u zvifat a lidi predevsim
v endemickych oblastech cirkulace viru.
Cirkulace umozriovala priibéznou evoluci

0br. 2 Evoluce asijského H5 hemaglutininu

Evoluce

asijského H5
hemaglutininu

Obrdazek ukazuje diver-
genci zmén nukleotidu.
Jestlize dojde k vice nez
60% zméné v nukleotidu,
dochazi ke Stépent
daného cladu do dalsich
fadt divergence hemaglu-
tininu H5 — druhych,
tretich, ctvrtych.
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a diverzifikaci hemaglutininového genu
H5. Dochdzelo k reasortmentu a vzniku
rliznych subtyp( genotyp( v HA genu, ktery
bylidentifikovdn jiz v roce 1996. Upfesnéni
zmén v HA genu bylo navrZzeno az v fijnu
2011 ,standardni nomenklaturou subtyp(“.
Upravend nomenklatura umozniuje sjednotit
systém v interpretaci izolovanych sekvenci,
coz md zasadni vyznam pro surveillance
cirkulujicich subtyp( testovanych v rGznych
laboratorich (52).

V srpnu 2011 WHO, FAO a OIE vydaly
zpravu o cirkulaci A H5N1 subtypu 2.3.2.1.
Odbornici zdlraznili, ze pfi evoluci ptaci
chripky nedoslo v sou¢asné dobé v ende-
mickych oblastech ke zvy3enf rizika rea-
sortmentu a prenosu z ¢lovéka na clovéka.
Je zfejmé, ze cirkulujici virus podléha
priibézné evoluci. WHO pr(ibézné hodnoti
riziko prenosu vsech zvitecich vird ptaci
chfipky. Vyskyt humdnnich pfipad( zdstava
sporadicky a vyskytuje se v oblastech, kde
H5 dlouhodobé endemicky cirkuluje.

Novy subtyp se objevil zacatkem roku

2011 ve Vietnamu a Ciné. Doposud uZivané
vakciny k vakcinaci dribeze nejsou proti
tomuto subtypu efektivni. Referencni labo-
ratof pro pripravu vakcin k prevenci driibeZe
v ¢inském Harbinu pFipravila novou vakcinu,
kterd je v terénnim pokusu (53).

Endemicka cirkulace chiipkovych virii H5
a H7 v letech 2003-2012

0d roku 2003 byl virus A H5N1 prokdzdn
v 63 zemich. Efektivni kontrolni opatfeni
v priibéhu epizoocii driibeze byla spojena
s vyznamnym snizenim incidence humdn-
nich pfipadd v nékterych zemich. Stéle viak
cirkuluji pfipady HPAI A H5N1 u drlibeze
v nékterych oblastech Asie a Afriky (Egypt),
a tak pretrvava trvalé riziko ndkazy ptaci
chripkou. Pocet zemi hldsicich pfipady ve
srovndni s rokem 2006/2007 a 2008 byl nej-
nizsi v roce 2009. Celkovy pocet hlasenych
epizoocii drdbeZe v roce 2009 poklesl z 356
na 297. Vysledky dokumentuji, ze celkovy
pocet epizoocii je podhlaseny, predevsim

m } Primérné procento zmén ve skupiné divergence nukleotidu < 1,5 %

Priimérné procento zmén mezi skupinami divergence nukleotidu > 1,5 %
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v nékterych oblastech s nizkym servisem
veterindrni sluzby (54, 55).

K vysoké incidenci epizoocii v letech
2008 az 2010 vyznamnou mérou prispél
Egypt. Zvysila se epidemiologickd sur-
veillance a zastavilo se ockovédni driibeze
v domdcich chovech drlibezZe.

0 eliminaci HPAI A H5N1 viru (u drd-
beze) v Sesti endemickych zemich svéta
(Vietnam, Kambodza, Cina, Japonsko, Hong
Kong, Egypt) se snazi FAO vice nez 10 let.
Komplexni zprdva zahrnuje specifickd
doporuceni pro jednotlivé zemé na obdobi
dalsich 5 let. Cilem je eliminace viru
A H5N1. Program je zamérfen na pfimou
kontrolu, laboratorni diagnostiku viru, kon-
trolu chovnych farem, vakcinaéni strategii
a preventivni opatfeni (56).

Evropa 2009-2012

V letech 2009 az 2011 cirkuloval
v Evropé kmen A H5N3 - Francie, Itdlie,
Némecko, Rumunsko. V roce 2010 cirkuloval
v Holandsku H7, v Némecku se tento kmen
vyskytl na prelomu let 2010/2011 (57, 58).

Jihovychodni Asie

Cirkulace LPAI A H7N6 v Japonsku.
V letech 2010/2011 cirkuloval v jihovy-
chodnfi Asii LPAT A HIN2. Na prelomu roku
2010/2011 cirkuloval v Cing, Egypté, Indii,
Indonésii a Vietnamu subtyp A H5N1 clade
2.3.2.1 (59, 60).

V letech 2003-2012 endemicky cirkuloval
kmen H7N7 ve Vietnamu a Koreji. V jiho-
vychodni Asii ddle endemicky cirkulovaly
kmeny H7N3, H7N2, H7N7 a HON2.

Ostatni zemé

V letech 2003-2012 endemicky cirkuloval
LPAI A H5N2 v Kanadé a jihovychodni Asii.
A v letech 2009-2011 se vyskytly pripady
LPAI H7 ve 13 statech USA (61, 62).

Experimentalni prenos H5N1 na naivni
fretky (11/2011)

Prilomovou zprdvou na konci roku
2011 byla odbornd diskuze tykajici se
detail genetického vyzkumu dvou skupin
védcl (Erasmus Medical Centre Roterdam
v Holandsku a University of Wisconsin-
Madison v USA), které v laboratornich
podminkach pFipravily reasortanty kmene
A H5N1. Kmeny si udrZovaly dostatecnou
virulenci a byly lehce pfenosné kapénkami
aerosolu na fretky. Informaci pfinesla své-
tova média a byla prezentovdna 11. a 20.
ledna 2012 v Nature News (63, 64, 65).

Jiz v prosinci the National Science
Advisory Board for Biosecurity (NSABB)
doporucil nezverejiiovat detaily z vyse
uvedenych studii s odGvodnénim, Ze by
mohly byt zneuzity. Cilem bylo, aby védecka
komunita jasné vysvétlila ddleZitost a bene-
fity tohoto vyzkumu a zdivodnila ndslednd
opatrent, kterd maji minimalizovat jejich
mozné zneuZiti (65, 66).

Kontroverzni genetické studie na
fretkdch byly pozastaveny 20. ledna 2012.
Vedouci pracovnici vyzkumnych center pro
chfipku se dohodli o pozastaveni dalsich
vyzkumnych praci po dobu 60 dn(, coz
umoznilo detailni odborné konzultace o pri-
nosu a rizicich dalstho vyzkumu. Dopis byl
podepsdn 39 odborniky (vcetné lidrd obou
vyzkumnych tym0 Kawaoka a Fouchier).
Stanovisko bylo soucasné publikovano
v Science a Nature. WHO prislibila meeting
expertil v Zenevé planovany na 16. a 17. 2.
2012 (41, 66, 67).

Dne 30. 3. 2012 the National Science
Advisory Board for Biosecurity (NSABB)
vydal zpravu o odvoldni svého predchoziho
rozhodnuti a odvolal embargo na zverejnéni
dosazenych vysledk( a povolil publikaci
vysledkd experiment(i v plném znénf (68).

Obé studie identifikovaly specifické
mutace v HA genu, které ovliviiuji transmi-
sibilitu u fretek k viru A H5N1. Provddéné
experimenty maji zasadni vyznam pro
pripravu prepandemické vakciny pfi hrozbé
pandemického $ireni.

Zavér

Subtypy A H5N1 ptaci chfipky z{stdvaji
i v soucasné dobé chfipkovymi viry s pan-
demickym potencidlem. Pr(ibézné cirkuluji
v endemickych oblastech s rozsahlou po-
pulaci vnimavé drdbeZe. Dalsi pandemicky
potencial predstavuji subtypy ptaci chfipky
s hemaglutininem H7 a H9 cirkulujici
u drlibeze a H1 a H3 viry cirkulujici u prasat.

Nejvyssi cirkulace subtypu A H5N1
v Evropé byla zaznamendna v letech
2005-2008. Byla prijata opatfeni spojend
s Ghynem divokych ptakd a moznosti za-
neseni ndkazy do chovi drlibeZe a prasat.
WHO zacdtkem roku 2012 sumarizovala
celosvétovy vyskyt ptaci chripky od roku
2003 - uvadi celkové 583 humdnnich
konfirmovanych pripadli a 344 Gmrti, coz
predstavuje celkovy CFR 59 %.

Efektivni opatfeni v priibéhu epizoocii
drdbeze byla vzdy spojena s vyznamnym
snizenim incidence humannich pfipad(.

WHO priibézné hodnoti riziko prenosu
vsech zvitecich vir( ptaci chripky. Vyskyt
humdannich pfipad( v sou¢asné dobé zd-
stdva v endemickych oblastech sporadicky.
0 eliminaci vysoce patogennich A H5N1 vird
v Sesti endemickych oblastech svéta usiluje
FAQ vice nez 10 let. Prioritou epidemiolo-
gické surveillance ptaci chripky zGstava
trvald redukce expozice lidi ke zdrojlim ptaci
chripky.

0d roku 2009 byla nejvyssi incidence
humdannich pfipadd H5 zaznamendna
v Egypté (vice nez 50 % v3ech celosvétové
potvrzenych pfipad(). Tento fakt je pficitan
zméné afinity hemaglutininu HA z alfa 2,3
na prechod k alfa 2,6 sialovym receptordm
bunék. Zména specificity receptoru hema-
glutininu je povazovana za hlavni faktor
efektivniho prenosu.

Pandemické $ifeni ,praseciho viru“ A p
HIN1 v roce 2009/2010 ukazalo na dulezi-
tost celosvétové pandemické pfipravenosti.
Pandemicky plan zahrnuje ddslednou
epidemiologickou surveillance chfipkovych
vir(l, vytvoreni zasob antivirotik, pfipravu
kandidatnich vakcin a vytvoreni vzajemné
propojenych informaénich siti a labora-
torné-diagnostickych laboratofi.
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Soucasny pohled na ucinnost pneumokokovych konjugovanych vakcin proti
pneumokokovym onemocnénim

Current views on pneumococcal conjugated vaccines efficacy against
pneumococcal diseases
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Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové,
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Souhrn:

Pneumokokové konjugované vakciny vykazuji vysokou tcinnost v prevenci invazivnich pneumokokovych onemocnéni. Data

ze surveillance systémi dokladaji rychlé sniZovani incidence pneumokokovych onemocnéni vyvolanych vakcinacnimi sérotypy,

ale i nahradu sérotypy, které vakciny nepokryvaji. Pfes dokumentované rozdily mezi vakcinami nalézaji obé dostupné

konjugované vakciny Siroké uplatnéni celosvétové u déti zejména v prvnim roce Zivota. U ockovani dospélych je konjugovana

pneumokokova vakcina dobrou alternativou polysacharidové. Preferovana by méla byt u imunosuprimovanych jedincii a nad 60
let véku.

Klicova slova: pneumokokova konjugovana vakcina, Prevenar13, Synflorix, Gi¢innost, populacni t¢innost

Summary:

Pneumococcal conjugate vaccines exhibit high efficacy in the prevention of invasive pneumococcal diseases. Data from
surveillance systems prove arapid decrease in the incidence of pneumococcal diseases caused by vaccine serotypes, but
also replacement with serotypes not covered by the vaccines. In spite of documented differences between vaccines, both of
the available conjugated vaccines find a broad worldwide implementation in children, especially in the first year of life. The
pneumococcal conjugate vaccine is a good alternative to the polysaccharide one for the immunization of adults. It should be

preferred in immuno-compromised individuals and in individuals over the age of 60 years.

Key words: pneumococcal conjugate vaccine, Prevenar13, Synflorix, efficacy, effectiveness

Vakcinologie 2012;6:152-7.

Pneumokokovda  onemocnéni  tvori
vyznamné procento infekénich chorob
s celosvétovym dopadem. Pneumokoky
se uplatiuji predevsim u respiracnich
onemocnéni, jako je sinusitida a otitida,
jsou nejcastéjsim vyvolavatelem komu-
nitni bakteridlni pneumonie a bakteridlni
meningitidy. Unikatnost Streptococcus
pneumoniae spocivd v rliznorodosti jeho
sérotypovych variant, které se vyznamné
lis7 svou schopnosti vyvolat invazivni
onemocnéni nebo se uplatnit v procesu
nosicstvi ¢i ziskat rezistenci k antibiotik(im.
Je zrejmé, ze pneumokoky obdobné jako
dalsi opouzdrené patogeny (Haemophilus
influenzae a Neisseria meningitidis) nelze
vnimat jako homogennfi skupinu, protoze
z 93 znamych pneumokokovych sérotypdl se
uplatriuje pouze cca 15.

Neddvno jsme oslavili 100 let od prvnich

pokusd chranit se proti pneumokokovym
nakazam prostfednictvim ockovani. Uz
v roce 1911 se pouzivala prvni celobunéénd
pneumokokova vakcina, ktera byla postupné
nahrazena fadou kandidatnich polysachari-
dovych vakcin, které se postupné vyvinuly
od plivodn{ 4-valentni vakciny az do podoby
stavajici vakciny 23-valentni. AvSak navo-
zeni pouze kratkodobé imunity (3-5 let)
u starsich osob nad 65 let véku, diametralné
odlisnd dcinnost u imunokompetentnich
osob do 65 let véku a u jedincl nad tuto
hranici v kombinaci s imunodeficitem at
ziskanym nebo sekundarné vyvolanym a ze-
jména nedcinnost polysacharidové vakciny
u déti mladsSich 2 let, které predstavuji velmi
ohroZenou skupinu pro vznik pneumoko-
kovych invazivnich infekci, predstavovaly
omezeni S§irokého vyuziti tohoto typu
vakcin. Z téchto divodd byla zejména v po-
slednich 2 desetiletich zaméfena pozornost

na vyvoj tzv. konjugovanych vakcin, které
tyto nedostatky prekondvaj.

Béhem pomérné kratké doby, kdy byla do
détského ockovaciho kalendére zavedena
pneumokokova konjugovana vakcina, se
ukdzalo, ze vakcina vykazuje velmi dobré
parametry nejen ve vztahu k invazivnim
i neinvazivnim pneumokokovym onemoc-
nénim u déti, ale i u dospélé populace. To
se déje prostfednictvim tzv. herd efektu
(navozenf kolektivni imunity), kdy se sniZuji
pripady onemocnéni i v neockované dospélé
populaci omezenim expozice vakcinacnim
sérotypdm.

Zatimco registraci plvodni 7-valentni
konjugované vakciny predchdzely rozséhlé
klinické studie, které ukazaly jeji vyborné
imunogenni vlastnosti, zcela pfijatelny
bezpecnostni profil a ndsledné i vysokou
Gcinnost na populaéni Grovni, viz napf.
studie Kaiser Permanente, u dalsich



vicevalentnich vakcin jiz takto rozsahlé
Gcinnostni studie nebyly z ekonomickych
a etickych dlvod( provadény a se souhla-
sem regulacnich organ( byly budouci pneu-
mokokové konjugované vakciny licencovény
pouze na zakladé tzv. imunobridgingu, tedy

prlikazu srovnatelnych hladin protilatek po
stimulaci antigeny jednotlivych sérotyp(i.
Tak byla, na podkladé imunologické po-
dobnosti s dfive licencovanou 7-valentni
konjugovanou vakcinou Prevenar (PCV7),
nejprve licencovdna 10-valentni (na

0br. 1 Grafické srovndni opsonofagocytézy s metodou ELISA stanovujici pouze protildtky

Graf 1 Kumulativni tydenni pocty hldseni invazivnich pneumokokovych onemocnéni zptsobenych jakymkoli ze
Sesti sérotypli v Prevenar13™ ale ne v PCV7: déti ve véku < 2 roky v Anglii a Walesu po epidemiologickych letech:
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Zdroj: Health Protection Agency, Centre for Infections http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/
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Graf 2 Kumulativni tydenni pocty hldseni invazivnich pneumokokovych onemocnéni zplsobenych jakymkoli
sérotypem, ktery neni ve vakciné Prevenar13™ : déti ve véku < 2 roky v Anglii a Walesu po epidemiologickych letech:
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zdkladé analogie s kandidatni 11-valentni
vakcinou) konjugovand vakcina vyrobce
GSK a ndsledné i 13-valentni konjugovana
vakcina pdvodniho vyrobce Wyeth, pozdéji
Pfizer (PCV13).

To, co je u pneumokokovych konjugo-
vanych vakcin obzvldst komplikované, je
skutecnost, Ze fakticky neexistuje obecna
minimdlni vySe hladiny protektivnich
protildtek, nebot ta je pro kazdy sérotyp
specifickd a vzdjemné se isi. Jak ukdzaly
vysledky ockovani PCV7, predpokladany
efekt na sérotypy 6A a 19A, které sice nejsou
ve vakciné obsaZené, ale patfi k pribuznym
vakcinacnim sérotypdm, byl znacné odlisny.
Zatimco u obou téchto sérotypd byly pfi
pouziti metody ELISA detekovany obdobné
vysoké hladiny protilatek, v praxi doslo
pouze ke snizenf poctu pfipadd invazivnich
onemocnéni vyvolanych sérotypem 6A. Zde
se ukdzalo, Ze metoda ELISA nedokaze na
rozdil od metody OPA (opsonofagocytéza)
spolehlivé detekovat protildtky korespondu-
jici s redlnou acinnosti. Na zakladé vysledkd
dalSich klinickych studif byla sice stanovena
tzv. protektivni hladina 0,35 pg/ml pfi sta-
noveni protildtek metodou ELISA a 0,2 pg/
ml metodou OPA, tyto hodnoty jsou vsak
spise arbitrdrni a slouzi spise ke srovndni
Gcinnosti budoucich vakcin nez k vyjadreni
skutecné protektivni hladiny u jednotlivych
sérotypd.

Po zavedeni obou vicevalentnich vakcin
tedy volala odbornd i laickd vefejnost po
faktickém potvrzeni jejich predpokladané
Gcinnosti. Prestoze v tuto chvili nelze
délat definitivni zavéry, nebot vakciny jsou
zatim pouzivany relativné kratkou dobu
a data tak nejsou dostatecné robustni,
midzeme na zdkladé vysledkd surveillance
pneumokokovych invazivnich onemocnéni
vystopovat alespon urcité trendy vyskytu
vakcinacnich sérotyp(i a s pomérné vysokou
pravdépodobnosti predikovat d¢innost obou
vakcin.

Vliv na invazivni pneumokokova
onemocnéni a pneumonie

Jelikoz obé konjugované vakciny
(10-valentni konjugovana pneumokokova
vakcina PHiD-CV a PCV13) se nyni pouZivaji
prakticky celosvétové, jsou G¢innostni data
dostupna z fady zemi. Ackoliv se vysledky
sledovani efektu vakcin v rGznych zemich
zasadné nelisi, budou v textu dale prezen-
tovany pouze klicové poznatky ze zemj,
které disponuji velmi kvalitnimi systémy




sledovani a vysledky velkych randomizo-
vanych studii. Robustnf surveillance data
sledujici d¢innost PCV13 jsou k dispozici
z USA a Velké Britanie. Nejvice aktudlnich
informaci lze najit na webovych strdnkach
HPA (Health Protection Agency, Velka
Britanie), kde jsou zvefejriovany vysledky
sledovani vyskytu invazivnich onemocnéni
v tydennich intervalech a je prezentovan
nejen pocet pripadd onemocnéni vyvo-
lanych PCV7 sérotypy, tak témi sérotypy,
které jsou obsazeny navic ve vakciné PCV13
¢i nevakcinacnimi sérotypy, tj. témi, které
neobsahuje ani PCV13 (viz Graf 1 a 2).

Obecné se dd ici, Ze s vyjimkou sérotypu
3, plni PCV13 plvodni ocekdvani a rychle
sniZzuje vyskyt invazivnich pneumokokovych
onemocnéni zplsobenych vakcinacnimi
sérotypy.

Efekt PHiD-CV byl sledovan ve dvou vel-
kych klinickych studiich. Na bdzi vysledkd
studie FinIP je moZno konstatovat vysokou
Gc¢innost u invazivnich onemocnénf u séro-
typd pokrytych vakcinou, kterd u schématu
3+1 dosdhla 100 % a u schématu 2+1
doslo k selhdni v pouze jediném pripadé
(1). Rozsahla studie v Latinské Americe
(COMPAS) prokézala dc¢innost této vakciny
i u komunitnich pneumonii, a to 23%
u pneumonif spliujicich definici WHO a 18%
u pravdépodobné bakteridlnich pneumonii
radiologicky potvrzenych (s alveoldrni kon-
solidaci/pleurdlni efdzi na rtg snimku nebo
s nealveoldrnim infiltratem) a hladinou
C-reaktivniho proteinu > 40pg/ml. Tato
dcinnost se miZe zddt relativné nizkd, avsak
je zcela srovnatelnd s vysledky dosazenymi
u dalsich pneumokokovych konjugovanych
vakein (2).

Obr. 2 Srovndni sérotypu 3 a 19F

Ucinnost konjugovanych vakcin proti
sérotypu 3

Nejvice problémovym sérotypem soucas-
nosti se jevi sérotyp 3. Pouzdro sérotypu 3
ma velmi jednoduché biochemické slozeni
(disacharid), od pouzder ostatnich sérotypd
se odlisuje zpisobem vazby k bunécné sténé
a je od nich i zna¢né morfologicky odlisné
(viz Obr. 2) (3, 4). Vyrazné zbytnélé pouzdro
efektivné chrani tento sérotyp proti klasic-
kym obrannym imunitnim mechanizmdm
a jeho specifické vlastnosti jsou zfejmé
i ddvodem nedostate¢ného efektu konju-
govanych vakcin.

Jiz na zakladé studie POET byla zjisténa
u tohoto sérotypu nulovd az negativni
Gcinnost a na zakladé podrobné analyzy byl
sérotyp 3 z findlni formulace vyrazen a tak
vznikla konec¢nd 10-valentni varianta dnes
licencovana pod nazvem Synflorix.

0 mozné problematické Gcinnosti proti
tomuto sérotypu v PCV13 se spekulovalo
na zdkladé uvedenych poznatk(l jiz pred
zavedenim vakciny do praxe a prvni redlné
vysledky pouziti vakciny tuto skutecnost
potvrzuji. Nejsme zatim schopni definitivné
urcit, zda-li vyslednd d¢innost bude nulov4,
mirné pozitivni ¢i dokonce negativni,
ale stdvajici dostupna data osciluji mezi
nulovym ¢i mirnym efektem. Nulovy vliv na
nosi¢stvi uvadi rozsahla studie R. Dagana
z Izraele, mirné pozitivni trendy jsou patrné
z dat surveillance systém0 Velké Britanie
a USA, avsak bez statistické vyznamnosti.
Pozitivni vliv na nosicstvi sérotypu 3
doklada pouze studie R. Cohena z Francie,
avsak tato predbézna data je nutno potvr-
dit dlouhodobym sledovanim. U¢innost
blizko nuly, aviak nezdporna, nemusi byt
pro PCV13 praktickym handicapem, nebot

Polysacharidové pouzdro

Sérotyp 3

Sérotyp 19F

ostatni pneumokokové vakciny bud'sérotyp
3 neobsahuji, nebo jsou podobné nepfilis
Gc¢inné. Na drovni European Medicine
Agency (EMA) se objevuji diskuze, zdali by
indikace smérem k sérotypu 3 neméla byt
ze Summary Product Characteristics (SPC)
stazena. Obrovskym etickym problémem by
vsak nepochybné byla pfipadna negativni
Gcinnost proti tomuto sérotypu, nebot
poté by existence sérotypu 3 v PCV13 byla
obtizné oddvodnitelna.

Vliv na nosicstvi

Oteviend studie nazofaryngedlniho
nosicstvi v Ceské republice prokazala vliv
PHiD-CV na osidleni nosohltanu. Celkem bylo
zahrnuto 414 subjekt(, které byly ockovany
v souladu s platnym ockovacim kalendarem
v CR 3 ddvkami mezi 3. a 5. mésicem s po-
silovaci davkou mezi 12. a 15. mésicem,
u kterych byl ¢i nebyl aplikovan profylak-
ticky paracetamol ve srovndni se skupinou
336 neockovanych kontrol odpovidajiciho
véku. Kontrolni vakcinou byla MenACWY-TT
(meningokokova kvadrivalentni vakcina).
Stéry z nosohltanu byly odebirdny pred
aplikaci posilovaci davky a v mésicich 1,
3,7 a 12 po ni. Pfi kazdé ndvstévé bylo
nosi¢stvi vakcinacnich typd pneumokok(
redukovano o 22-35 % u subjektd, které byly
ockovany pneumokokovou konjugovanou
vakcinou. Uinnost vakeiny napfic jednot-
livymi navstévami byla 21,7 % (nosicstvi
u kontrolniho souboru 34,2 % versus 26,8 %
u PHiD-CV). U skupiny PHiD-CV byla pozoro-
vana mirna nahrada nevakcinacnimi kmeny.
Tento fenomén byl akcentovan tam, kde
nebyl podan profylakticky paracetamol. Jeho
podanf rozdil sniZzovalo a korespondovalo
s nasim zjisténim nizsich hladin protilatek
u skupiny, kde byl aplikovén (5).

Zajimavé vysledky dokumentuji také
data z americké Atlanty, kterd ukazuji bez-
prostrednf vliv ockovdni PCV13 na nosicstvi
pneumokok( na oddéleni urgentniho prijmu
(emergency) Metropolitni nemocnice. Pred
zavedenim PCV13 v roce 2009 bylo 31 %
déti ve véku pod 5 let kolonizovéno S. pne-
umoniae v nosohltanu. Celkem 22 % téchto
izolatd byly sérotypy obsazené v 13-valentni
vakcing, predominantné 19A. Mezi Cer-
vencem 2010 a zafim 2011 byly odebrany
nazofaryngedlni vytéry u déti 6 mésicl - 59
mésicl na stejném oddéleni. Sledované
obdobi bylo rozdéleno do 3 pétimésicnich
studijnich period. Ze 776 déti zahrnutych
do studie bylo 225 (29 %) kolonizovdno



S. pneumoniae a toto procento se béhem
15mésicni studijni periody neménilo. Bézné
nosicské sérotypy zahrnovaly sérotyp 19A,
15B, 15(, 35B, 6C a 11A. Z celkového poctu
20,9 % tvorily sérotypy obsazené v PCV13.
Proporce nosich sérotypl v PCV13 klesala od
30 % pres 15,3 % az na 4,4 % (P = 0,0006)
v jednotlivych studijnich periodach. Sérotyp
19A poklesl vyznamné z 26,7 % pres 11,9 %
az na 44 % (P = 0,0013). Sérotypy 15B
a 15C celkové narostly ze 14,2 % az na
26 %, avsak bez statistické vyznamnosti.
Je tedy mozno konstatovat, ze v obdobi
bezprostfedné po zavedeni PCV13 sérotypy
obsazené ve vakciné progresivné klesaly,
a to primarné zejména diky vyznamnému
poklesu u sérotypu 19A. Celkové nosicstvi
S. pneumoniae vsak z(stalo stabilni i po
predstaveni PCV13. Rada nevakcinacnich
sérotypll vykdzala ndrdst, ktery byl nejvice
dominantni u sérotypu 15B a 15C (6).

Ucinnost konjugovanych
pneumokokovych vakcin proti akutni
otitis media (AOM)

U¢innost proti AOM byla opakované
sledovdna v radé studii. Srovndvat je vsak
treba srovnatelné, tedy studie o Gcinnosti
vakciny (efficacy) v klinickém hodnocent
a ddle dcinnost vakciny (effectiveness) na
populacni drovni, kde se jiZ projevuje cela
fada riznych vlivii a zkresleni. U&innost
PCV7 proti AOM bez ohledu na vyvoldvajici
patogen se pohybovala mezi 6 a 7 %, pokud
hovofime o rozsahlych dvojité slepych
studiich, jako byla studie Kaiser Permanente
a FinOM (7, 8), i kdyz specificka Gcinnost
proti sérotyplm pneumokoki obsazenych
ve vakciné byla 57 %. Ddvodem je bohata
etiologie od virové po bakterialni.

Ve studii POET byla podavana 11-valentni
kandidatni vakcina (11Pn-PD), kterd obsa-
hovala i 10 sérotyp( obsazenych v PHiD-CV.
Typové specifickd G¢innost 11Pn-PD vakciny
byla identickych 57 % jako v predchdzejicich
studiich, proti vyskytu prvni epizody AOM
vyvolané sérotypem obsazenym ve vakciné
byla pak 52,6 % (95% CI: 35,0; 65,5).
Ucinnost vakciny proti jakékoli epizodé
AOM zplsobené jakymkoli sérotypem pne-
umokoka byla 51,5 % (95% CI: 36,8; 62,9).
V této studii nebylo pozorovano zadné
zvySeni vyskytu AOM zplisobené jinym
bakteridlnim patogenem nebo sérotypem
pneumokoka, ktery neni obsazen v Synflorix.
Odhadovand dcinnost vakciny proti jakékoli
klinické epizodé otitis media bez ohledu na

etiologii byla v3ak ve srovndni se studiemi
FinOM a Kaiser Permanente dramaticky vyssi,
ato 33,6 % (95 % CI: 20,8; 44,3). Na zdkladé
imunologickych  preklenovacich  studif
funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
PHiD-CV a 11-valentni kandidatni vakcinou
pouzitou ve studii POET je mozno predpokla-
dat, ze PHiD-CV poskytne obdobnou protek-
tivni dcinnost proti pneumokokovym AOM.
Je v3ak treba zminit, Ze rozdil v Gc¢innosti
11-valentni vakciny proti PCV7 nebude ve
findlnim stavu 33,6 % vs. 7 %. Obé studie
nejsou zcela srovnatelné a pomérné dlezi-
tou roli hraje epidemiologickd situace (napf.
tomnost replacementu (ndhrady) patogeny,
které nejsou vakcinou kryty. Presto je rozdil
mezi (cinnosti obou vakcin po ocisténi
vech pripadnych vliv{ pfiblizné 2,5ndsobny
ve prospéch vakciny PHiD-CV. Tato skutec-
nost se potvrdila na zdkladé zcela aktudlnich
vysledkd studie FinIP, prezentovanych na
konferenci ICAAC 2012. U schématu 3+1 se
pohybovala na tGrovni 14,0-16,2 %, coZ zcela
koreluje s nasim predpokladem 2,5ndsobné
vy$57 (¢innosti ve srovndni's PCV7. Vadou na
krdse je nedostatecna statistickd sila a sku-
tecnost, Ze u schématu 2+1 tato dcinnost
klesla na 4,9-5,0 %. Rozpéti je ddno faktem,
zdali bereme celkovou ockovanou kohortu
nebo zahrnujeme pouze subjekty v souladu
s protokolem (9).

Podstatné wvyssi hodnoty zpravidla
dosahuje populacni Gcinnost. U vakciny
PCV7 se pohybovala mezi 13 a 20 % (Dewals
2009, Grijalva 2006, 2009, Poehling 2004)
az po extrémni hodnotu 43 % (Zhao 2008).
Problémem téchto hodnot a redlného
dopadu je viak velmi obtizné odfiltrovani
veskerych dalsich vliv(i, kdy napfriklad
zména v preskripci nebo zména postupd
v ambulantni praxi mize mit vétsi dopad
nez vakcina sama. Zdvérem je vsak treba
fici, Ze konjugované pneumokokové vakciny
prokdzaly v mnoha studiich sv{j pozitivni
vliv i na neinvazivni pneumokokova one-
mocnént, jako jsou pravé AOM.

Pomérné rozsdhlou studii provedl
MarketScan u kohorty déti narozenych
v roce 2002 v USA. Data celkem 38 786
déti se podarilo spdrovat s daty o ockovani.
Z nich 8515 (22 %) dostalo 2-davkové
primdrni schéma a 10 152 (26 %) obdrzelo
3-davkové zdkladni schéma. Kumulativni
incidence AOM mezi 6. a 12. mésicem byla
37,6 % u 2-davkového schématu a 35,0 %
u 3-davkového. Tento rozdil nebyl statis-
ticky vyznamny (P =0,22) (10).

Ucinnost pneumokokové konjugované
vakciny v dospélosti a doporuceni pro
ockovani

Pneumokokovd onemocnéni predstavuji
vyznamnou zatéz obzvldst pro dospélé.
Vyznamné riziko predstavuji zejména
invazivni pneumokokovd onemocnéni
a pneumonie. Incidence invazivnich pne-
umokokovych onemocnéni je v evropskych
zemich rzna. V CR na zékladé surveillance
existuji data o sérotypové distribuci.
Incidence invazivnich pneumonii a sepsf
m(ze byt podhlasena. Opakované jsou ana-
lyzovdny mozné pristupy k jejich prevenci
ockovdnim. Ukazuje se, ze fada studii na
dominantné zdravé populaci nenf vyuzi-
telna pro jedince imunokompromitované
a jedince s chronickymi komorbiditami,
nebot odpovéd imunitniho systému miize
byt v téchto pripadech zcela nedostatecna.

K dispozici pro dospélou populaci jsou
dvé registrované ockovaci latky: Pneumo 23
vyrobce Sanofi Pasteur (PPV23) a Prevenar
13 (v USA Prevnar 13) vyrobce Pfizer. Pokud
sumarizujeme (daje ze SPC obou vakcin,
m(zeme dospét k nasledujicimu srovndni.

PPV23 je vakcina pfipravend z purifiko-
vanych kapsuldrnich polysacharidovych
antigen(, ziskanych ze 23 sérotypl S.
pneumoniae 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F, 33F. Obsahuje dale fenolovy
tlumivy roztok. Konjugovand pneumokokova
vakcina PCV13 obsahuje 13 kapsuldrnich sé-
rotypé 1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F konjugovanych s nosnym protei-
nem CRM197 a adsorbovédn na fosforecnan
hlinity (0,5 mg). Ockovani polysacharidovou
vakcinou je doporuceno k ochrané pred pne-
umokokovymi infekcemi, zejména pred inva-
zivnimi, zplisobenymi sérotypy, obsazenymi
ve vakciné pro osoby od 2 let, ve vysokém
riziku onemocnéni pneumokokovou infekcf.
Cilovymi skupinami jsou predevsim: osoby
ve véku 60 let a starsi, zvlasté starsi osoby
zejicimi chronickymi onemocnénimi, avsak
bez vyrazného imunodeficitu, nebot zde
byla prokdzana nizsi Gc¢innost. Soucasné
doporuceni ACIP doporucuje vakcinu i pro
kurdky a astmatiky.

Vyhodou aplikace PCV13 je vyssi imu-
nogenita a nepfitomnost hyporesponzivity
u vyssich vékovych skupin (nad 65 let
véku) a osob s chronickymi onemocnénimi
a snizenou funkci imunitniho systému.

srovnani s polysacharidovou vakcinou.



Davkovani u PPV23: jedna davka vakciny
0,5 ml s jednordazovym preockovanim jed-
nou ddvkou 0,5 ml po 5 letech. Vakcina se
podavd prednostné intramuskuldrni cestou,
pfipadné subkutdnné. Konjugovana vak-
cina PCV13 je indikovana proti invazivnim
onemocnénim (zahrnujicim sepse, meningi-
tidy, pneumonie s bakteriémii, bakteriémie)
vyvolanych S. pneumoniae sérotypl 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F nad
50 let véku jednou samostatnou davkou
intramuskuldrné. Potfeba revakcinace
naslednou ddvkou pripravku PCV13 nebyla
stanovena.

Kontraindikaci je hypersenzitivita na
libovolnou slozku, u PPV23 prvni trimestr
téhotenstvi a aplikace se nedoporucuje
osobdm ockovanym béhem predchozich
tfi let. U PCV13 existuje i precitlivélost na

Tab. 1 Navrhované postupy ockovani dospélych podle véku

diftericky toxoid. Idedlné by vakcina méla
byt aplikovdna nejméné dva tydny pred
pldnovanou splenektomii nebo zahajenim
imunosupresivni terapie (chemoterapie i
jiné terapie). Pacientiim s poruchami srdzli-
vosti nebo s trombocytopenii se doporucuje
aplikovat vakcinu subkuténné.

Interakce (kombinovatelnost):

Bez ohledu na stav predchozi pneumo-
kokové vakcinace, pokud je pouZiti PPV23
povazovano za vhodné, by PCV13 méla byt
poddna jako prvni, i obrdcené poradi je viak
mozné. Vakcina PPV23 i PCV13 mize byt
poddna soucasné s vakcinou proti chfipce
za predpokladu, ze se vakciny aplikuji do
dvou rlznych mist.

Mistni i celkové reakce nevybocuji ze

srovnani s bézné pouzivanymi vakcinami.
Nejcasté&ji se vyskytuje teplota, nechuten-
stvi, zvraceni a prdjem. PPV23 ockovani
poskytuje vice nez 90% sérokonverzi a vy-
voldvd hladiny specifickych protilatek vyssi
nez 300 pg/ml. Konjugovand vakcina PCV13
vykdzala v pfimém srovndni s polysachari-
dovou vakcinou statisticky vyznamné vy3si
odpovéd u 10 sérotypd z 12 spolecnych
u obou vakcin.

PFi uchovdvéani za predepsanych podmi-
nek, tj. mezi 2 °C-8 °C, je doba pouzitel-
nosti PPV23 dva roky ode dne vyroby a 3
roky u PCV13.

Pomérné suchd re¢ ddajl ze SPC nefikd
nic o tom, jak vsak konjugovanou vakcinu
pouZivat v praxi. Skutecnost, Ze je v SPC
uvedena indikace nad 50 let véku jesté
neznamena, Ze vakcina pro tuto kategorii

Indikace k aplikaci PPV23 nebo PCV13 u osob bez zfejmého rizika podle véku

18-50 let
neockovat

50-60 let

PPV23

Tab. 2 Navrhované postupy u jednotlivych rizikovych kategorii

Chronickd onemocnént, ktera jsou indikaci k aplikaci PPV23 nebo PCV13

Skupina (rizikova)

Chronické onemocnéni nebo indikace

60-65 let
PPV23 nebo PCV13

> 65 let
PCV13

Preferovana vakcina

<60let >60let
Imunokompetentni osoby Chronicka srde¢ni onemocnéni (véetné méstnavého selhdvani a kardiomyopatie) PPV23 PCV13
Chronické plicni onemocnéni (vcetné emfyzému a astmatu) PPV23 PCV13
Diabetes mellitus PPV23 PCV13
Unik mozkomi$niho moku PPV23  PCV13
Kochlearni implantat PPV23 PCV13
Chronicka onemocnénf jater PPV23 PCV13
Osoby s funkéni nebo Srpkovita anémie nebo jiné hemoglobinpatie PCV13 + PPV23
anatomickou asplenii Vrozend ¢i ziskand asplenie, hyposplenie nebo splenektomie PCV13 + PPV23
Imunokompromitované  Vrozeny nebo ziskany imunodeficit PCV13 + PPV23
osoby HIV infekce PCV13 + PPV23
Chronickeé selhani ledvin PCV13 + PPV23
Nefroticky syndrom PCV13 + PPV23
Leukémie PCV13 + PPV23
Lymfomy (Hodgkinova nemoc) PCV13 + PPV23
Generalizované nddorové onemocnéni (individudlné dle diagnézy a doporucent PCV13 + PPV23
oSetrujiciho onkologa)
Imunosupresivni lécha, véetné dlouhodobé aplikace kortikosteroidd (minimalni PCV13 + PPV23
ekvivalent 0,5 mg Prednisonu na kg/den)
Organové transplantace PCV13 + PPV23
Mnohocetny myelom PCV13 + PPV23
Pozndmky k tabulce:

® Doporuceni pro PCV13 je na zdkladé imunogenity a non-inferiority/superiority ve vztahu k PPV23.

Zatim chybi robustni data z klinickych studii. VWsledky dcinnostnich studii s PCV13 jsou ocekdvdny v roce 2013-2014.

L]
® Nad 70 let véku miize mit ockovdni/preockovani's PPV23 vyrazné nizsi ticinnost.
® TJam, kde bylo schéma zahdjeno PPV23, je moZno preockovat po péti letech PCV13. Pokud byla predchozi ddvka PPV23 aplikovdna po 60. roce véku, je preockovani 1 ddvkou

PCV13 po péti letech preferovdno.

U imunosuprimovanych jedinct je doporucovéno po aplikaci PCV13 aplikovat s odstupem 2-6 mésicd PPV23 z ddvodu rozsiteného pokryti.

® Neékterd data nejsou zatim dplné konzistentni. Jsou rozporuplné préce o hyporesponzivité u polysacharidové vakciny. Ta nepochybné klesd s prodluzovanim intervalu od

posledni ddvky.

e/ zemich, kde je pozorovdn vyznamny herd efekt (kolektivni imunita), se ockovani starsi populace identickou konjugovanou pneumokokovou vakcinou pouzivanou v détském
véku nemusi vzdy doporucovat. U nds vsak vyrazny herd efekt zatim nepozorujeme. Dilvodem je ocekdvand sniZend cirkulace sérotypl pokrytych jiz od détstvi.



musi byt i identickym zplsobem doporu-
Covdna. Nasledujici doporuceni nejsou
reprodukci doporuceni svétovych, nebot
ta jsou v tuto chvili vytvarena. Jednd se
o ndvrh doporuceni autora ¢lanku, ktery mad
vyvolat odbornou diskuzi a ktery je v tuto
chvili oponovdn vybranymi odbornymi
spolecnostmi. AZ ndsledné vysla doporuceni
ACIP, kterd jsou principialné velmi obdobnd.

Vyhodou polysacharidové vakciny je
vyrazné nizsi cena, Sirsi pokryti sérotypl.
Nevyhodou naopak hyporesponzivita pFi
opakovaném poddvani u starsich dospélych
pfi intervalu pod 6 let a nizkd dcinnost
u imunokompromitovanych  jedincd.
Nékteré ndzory jsou velmi kontroverzni.
Nékteri experti tvrdi, Ze pravé pouziti vakcin
s identickou sérotypovou vybavou v détstvi
a v dospélosti nepfinasi dospélym pridanou
hodnotu, nebot tyto vakcinacni sérotypy
z populace stejné po case témér vymizi
a jiné sérotypy, které nejsou ve vakcing, je
zpravidla nahradf.

Zavér

Nova data z riiznych zem{ pfinaseji celou
fadu novych poznatkd, které postupné
dotvareji mozaiku kolem Gc¢innosti pneumo-
kokovych vakcin. Potvrzuje se, ze s vyjimkou
sérotypu 3, konjugované pneumokokové
vakciny dspésné kontroluji ostatni sérotypy,
které pokryvaji. Zajimavy fenomén je mozno
vidét pri srovnani obou vakcin, které nejsou
identické nejen z hlediska pokryvanych
sérotypl, nosnych protein(, ale i imunoge-
nity. Zda se, ze PCV13 je vice imunogenni
nez PHiD-CV. Paradoxni oviem je, Ze to
nemusi byt vyhodou ve viech ohledech.
Prevenar 13 md vétsi dopad na nosicstvi
vakcinacnich sérotypd, které rychle snizuje,
avsak podobné rychle dochdzi k fenoménu
nahrady nevakcinacnimi typy, takze vy-
slednd hladina nosi¢stvi pneumokok( se
prakticky neméni. Je-li vyhodnéjsi vyssi
nebo nizsi hladina protilatek, je v tomto
ohledu spekulativni. Pravdépodobna je
i projekce do skupinové imunity, kdy tento
u PCV13 nastdva rychleji, avsak je opét
diskutabilni, jestli i v kategorii dospélych
a starSich dospélych nezacnou nar(stat
onemocnéni zplisobend sérotypy vakcinou
nepokrytymi. Sumdrni efekt s ohledem na

invazivitu jednotlivych sérotyp( a rezistenci
je viak zatim nepochybné pozitivni. Presto
se ukazuje, Ze rezistence je vice ovlivnéna
zménou antibiotické politiky.

V Ceské republice je zatim podil PCV13
a PHiD-CV vyrovnany. PHiD-CV je jakoZto
PCV13 je k dispozici za doplatek. Na zakladé
vysledk( surveillance pneumokokovych
onemocnéni je mozno konstatovat, ze vak-
ciny v nasich podminkdach plni svoji dlohu.
jsme nezaznamenali jediné onemocnéni. Ve
vékové kategorii 1-4 roky se vyskytlo Sest
onemocnéni zplsobenych vzdy po dvou pfi-
padech vyvolanych sérotypy 3, 6A a 19A. Ani
jedno z téchto détf oviem nebylo ockovéno.
Na zdkladé vlastnosti obou konjugovanych
vakcin je zfejmé, ze v pripadé prevence
onemocnéni vyvolanych sérotypy 3 a 6A
neni vyznamného rozdilu, jaka vakcina byla
pouzita. Podstatna vak zdstdva role séro-
typu 19A, kdy v pripadé naristu onemocnéni
zplsobenych timto sérotypem by bylo treba
zvazovat plo3né ockovani vakcinou, kterd
tento sérotyp pokryvd. Tato skutecnost
vSak zatim nenastala. Stdvajici model obou
vakcin na trhu je pro stat optimalni, nebot
pfi velmi dobré kontrole pneumokokovych
onemocnéni vede ke konkurenci a snizovan{
ceny vakcin. Je rovnéz treba posoudit,
zda zachovat stdvajici ockovaci schéma.
Ukazuje se, ze davkovani 3+1 je pri dosta-
tecné vysoké proockovanosti, cca nad 90 %,
ekonomicky méné oddvodnitelné a nepo-
chybné budeme i v CR v nésledujicim roce
¢i dvou zvazovat prechod na schéma 2+1.
Po zvefejnéni proockovanosti v roce 2011
na trovni 72 % to je vSak zatim neredlné.

U ockovdni dospélych musime fesit rov-
néz rfadu dilemat. Zatim stat ani pojistovna
nehradi ani polysacharidovou vakcinu
v indikacich, jako je napfiklad asplenie. To
je jisté chybou. K diskuzi je, zdali prosazovat
ockovani drazsi konjugovanou 13-valentnf
vakcinou s uzsim spektrem, ale vy3si imu-
nogenitou, a to zejména u imunodeficitnich
pacientd, nebo preferovat levnéjsi 23-va-
lentni polysacharidovou vakcinu s rizikem
nizsi protildtkové odpovédi u starsich osob,
zejména v kombinaci s pfipadnymi defekty
imunity. Pokus o konsenzudlni doporucenf
k ockovani dospélych je pfedlozen.

Literatura

1. Jokinen J, Nuorti P, Palmu A, Virolainen-Julkunen
A, Nohynek H, Virtanen M, et al. Monitoring of
effectiveness of the 10-valent pneumococcal
conjugate vaccine (PCV10) in the Finnish national
vaccination programme (NVP). ISPPD-8, Foz de Iguacu
(ity, Brasil, 11-15 March 2012.

2. Tregnaghi, M. 29th ESPID, The Hague, The
Netherlands, 7-11 June 2011.

3. Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P,
Novakova E, Kaliskova E, et al. Pneumococcal
capsular polysaccharides conjugated to protein D
provide protection against otitis media caused by
both Streptococcus pneumoniae and nontypable
Haemophilus influenzae. Lancet. 2006;367:740-8.

4, Poolman J, Kriz P, Feron Ch, Di-Paolo E, Henckaerts
I, Miseur A, et al. Pneumococcal serotype 3 otitis
media, limited effect of polysaccharide conjugate
immunisation and strain characteristics. Vaccine.
2009;27:3213-22.

5. Prymula R, Hanovcova I, Splino M, Kriz P, Motlova
J, Lebedova V, et al. Impact of the 10-valent
pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae
Protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) on bacterial
nasopharyngeal carriage. Vaccine. 2011;29:1959-67.

6. Desai AP, Sharma D, Crispell E. Pneumococcal
nasopharyngeal carriage in the immediate post-
PCV 13 era in children presenting to the emergency
department in Atlanta, Georgia, 8. ISPPD-8, Foz de
Iguacu City, Brasil, 11-15 March 2012.

7. Black S, Shinefield H, Fireman B, et al. Efficacy,
safety and immunogenicity of heptavalent
pneumococcal conjugate vaccine in children. Pediatr
Infect Dis J. 2000;19:187-95.

8. Eskola J, Kilpi T, Palmu A, et al. Efficacy of
a pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis
media. N Engl J Med. 2001;344:403-9.

9. Vesikari T, Forstén A, Seppa I, Puumalainen T,
Soininen A, Lommel P, et al. Effectiveness of the
10-Valent Pneumococcal Non-Typeable Haemophilus
influenza Protein D Conjugate vaccine against acute
otitis media. ICAAC, San Francisco, USA, 2012.

10. Stoecker C, Lee M, Hampton LM, Moore MR.
7-Valent pneumococcal conjugate vaccine and otitis
media: Effectiveness of a 2-dose versus 3-dose primary
series. Vaccine. 2012;30:6256-62.

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesskd 1575

500 01 Hradec Kralové

tel.: 973 253 001

fax: 495513 018

e-mail: prymula@pmfhk.cz



Narodny imunizacny program Slovenskej republiky
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Sthrn:

Imunizacia predstavuje jedno z najvyznamnejSich preventivnych opatreni v boji proti prenosnym ochoreniam, ktorych
medicinsky a spolocensky vyznam je dany nielen vysokym, neraz i epidemickym vyskytom, ale aj zavaznymi zdravotnickymi
nasledkami, ktoré znizuji kvalitu Zivota a ovplyviiuju socialne istoty chorého jedinca i jeho okolia. Narodny imunizacny program
Slovenskej republiky (NIP SR) je komplexny preventivny program zamerany na prevenciu prenosnych ochoreni preventabilnych
ockovanim. Tvori stcast Statnej zdravotnej politiky a jeho individualne a verejno-zdravotné pdsobenie vyznamne ovplyviiuje
nasu epidemiologickd situaciu. Organizacia, riadenie a kontrola ockovania sii legislativne zabezpecené. Ockovanie, ako forma
primarnej prevencie, ma vyznam pre jednotlivca aj pre spolocnost. Neockovani alebo nekompletne ockovani st viac vnimavi na
infekcie.

Kliicové slova: imunizacny program, ochorenia preventabilné ockovanim

Summary:

Immunisation is one of the most important preventive measures in struggle against communicable diseases, the medical and
social significance of which is formed by high, many times epidemic occurrence but also serious health consequences which
reduce the quality of life and influence social security of patient and his neighbourhood. National Immunisation programme of the
Slovak Republic (NIP SR) is a comprehensive preventive programme directed to vaccine-preventable diseases. It isa complement
of the governmental health policy and its public health impact significantly influences the national epidemiological situation.
Organisation, management and control of vaccination are legislatively based. Vaccination as form of primary prevention has got
importance for individual person as well as for community. Non-vaccinated persons or incomplete vaccinated persons are much

more sensitive to infections.

Key words: immunisation programme, vaccine-preventable diseases

Vakcinologie 2012;6:158-66.

Uvod

Imunizacia predstavuje jedno z najvyzna-
mnejSich preventivnych opatreni v boji proti
prenosnym ochoreniam. Medicinsky a spolo-
¢ensky vyznam prenosnych ochorenf je dany
vysokym, neraz i epidemickym vyskytom, ale
aj zdvaznymi zdravotnymi ndsledkami, ktoré
znizujd kvalitu Zivota a ovplyviujd socidlne
istoty chorého jedinca i jeho okolia.

Infekéné ochorenia tvoria znacnd oblast
zdravotnej starostlivosti, viaceré nevieme
dodnes dostatocne alebo vdbec terapeu-
ticky zvladnut, napr. AIDS, besnoty, a pod.
Infekcie tiez casto komplikujui zakladné
ochorenie. Tym nielen predlzujd liecenie,
ale ho neraz i maria. Niektoré zanechdvaj
zdvazné zdravotné ndsledky (detskd obrna,
neuroinfekcie) a moézu byt aj predispo-
zicnym faktorom pre vznik neinfekénych
stavov, napr. nadorov. Spolocensky vyznam

infekénych choréb sa odrdza v ekono-
mickych stratach spojenych s ndkladmi
na zdravotnd starostlivost a s vysokou
pracovnou neschopnostou zasahujicou
v dobe epidémii do ndrodného hospoddrstva
a tvorby hrubého domaceho produktu.

Narodny imunizacny program SR

Ndrodny imunizacny program Slovenskej
republiky (NIP SR) je komplexny preventivny
program zamerany na prevenciu prenosnych
ochorenf preventabilnych o¢kovanim. Tvori
sticast Statnej zdravotnej politiky. Jeho
funkcénost ovplyviiuje dobrd organizacia
a riadenie, kvalitné vykony a vhodné kont-
rolné mechanizmy.

NIP SR predstavuje integrovany systém,
ktory si vyzaduje spatnd vazbu. Této hra
mimoriadne délezitd dlohu z hladiska

informovanosti poskytovatelov o vykonani
ockovania a uvedomenia si nutnosti pre
zmenu sprdvania/postoja k ockovaniu.
Hodnota stratégie NIP SR zavisi od
implementdcie, potencidlnej Gcinnosti
a kvality spracovania a prezentacie
existujiceho problému. Jeho realizdcia
vychadza z odporicani WHO, Eurépskej
komisie (EK), Eurépskeho centra pre pre-
venciu a kontrolu chordb (ECDC), pracovnej
skupiny pre imunizaciu (PSPI = poradny
orgdn hlavného hygienika) a vysledkov
administrativnej a imunologickej kontroly.
Clenovia PSPI, odbornici v problematike
vakcinolégie a hlavny hygienik Uradu ve-
rejného zdravotnictva Slovenskej republiky
(UVZ SR) definuji kazdoroéne antigénne
zlozenie vakcin uréenych na realizdciu
pravidelného povinného ockovania, kombi-
ndcie vakcin a ockovaci kalendar. Iniciujd



zavedenie novych, dostatocne overenych
a efektivnych vakcin do NIP. Rozhodovanie
o implementdcii imunizac¢ného programu do
Statnej zdravotnej politiky ma dve hladiska
— odborné a financné. Na jednej strane sa
prehodnocujd podmienky liecby a na druhej
podmienky a efekt preventivneho ockova-
nia. Uspe$nost NIP SR zavisi od viacerych
faktorov: cielov, kvality Grovne ockovania
a jej udrzatelnosti, etického principu a pro-
blémov, ktoré prindsa terajsia doba.

0 nieco neskdr, ako v inych rozvinutych
krajindch, sa na Slovensku objavili aj anti-
vakcinacné aktivity. Vyznamne tieto aktivity
ovplyvnil napr. rozvoj informaénych techno-
l6gif, ktory umoznil pristup k mnozstvu in-
formdcii a dezinformdcii nielen odbornej ale
aj laickej verejnosti (najvyznamnejsi je in-
ternet), ¢i poskytovatelia tzv. alternativnej
mediciny (homeopati, vegetaridni, vegani,
makrobiotici, chiropraktici, a pod. — asto
ovplyviujl verejnost v otdzke liecby i pre-
vencie ochorenf). Antivakcinacné aktivity
niektorych predstavitelov z tychto skupin sd
zndme z rozvinutych krajin. Kampane proti
ockovaniu nemozno podcenovat, aktivisti
Casto pouzivajl argumentdciu zalozend na
~pseudodokazoch” resp. redlnych, ale z kon-
textu vytrhnutych skutocnosti. Situdcia je
vazna, vyzaduje si pravidelny monitoring
tychto aktivit, aby sme mohli vcas reagovat,
lebo ich podcenenie by mohlo ovplyvnit na-
rast chorobnosti a dmrtnosti na ochorenia
preventabilné ockovanim.

Organizacia a legislativne zabezpecenie
NIP SR

Funkcnost NIP je dana jeho dobrou or-
ganizdciou a riadenim, kvalitnymi vykonmi
a vhodnymi kontrolnymi mechanizmami.
Na Slovensku je legislativne zabezpeceny
zdkonom NR SR ¢. 355/2007 Z. z. 0 ochrane,
podpore a rozvoji verejného zdravia a vy-
hlaskou MZ SR ¢. 585/2008 Z. z., ktorou sa
ustanovujld podrobnosti o prevencii a kont-
role prenosnych ochoren, v zneni platnych
predpisov (1, 2). V zmysle § 5 vyhlasky MZ
SR ¢. 585/2008 Z. z. rozliSujeme ockovanie
povinné, odpordcané, ockovanie osdb ces-
tujlcich do cudziny a z cudziny a ockovanie
0s6b na vlastnu ziadost (Tab. 1).

Ockovacie latky hradia zdravotné
poistovne, zamestndvatelia, alebo ocko-
vané osoby. Zo zdravotného poistenia je
hradené povinné pravidelné ockovanie
0sdb, ktoré dosiahli urcity vek, povinné o¢-
kovanie osdb, ktoré st vystavené zvysenému

Tab. 1 Ockovanie a jeho druhy
Ockovanie

vyhlaska ¢. 585/2008 Z. z. — prislusné paragrafy

& 6 pravidelné povinné ockovanie osob, ktoré dosiahli urceny vek
§ 7 povinné ockovanie 0sob, ktoré sd vystavené zvySenému

Povinné ockovanie

nebezpecenstvu vybranych ndkaz

& 8 povinné ockovanie osob, ktoré si profesiondlne vystavené

zvySenému nebezpecenstvu vybranych nakaz

& 9 odpordcané ockovanie osob, ktoré si vystavené zvysenému
Odpordcané ockovanie nebezpecenstvu vybranych ndkaz

§ 10 odporacané ockovanie osdb, ktoré sd profesionalne vysta-

vené zvysenému nebezpecenstvu vybranych nakaz

Cudzina
Vlastna ziadost

Tab. 2 Ockovaci kalenddr deti na rok 2012

& 11 ockovanie osob cestujdcich do cudziny a z cudziny
§ 12 ockovanie osob na vlastnd ziadost

Typ ockovania
I. davka (zakladné ockovanie)

Vek dietata Druh ockovania

3. - 4. mesiac Diftéria, tetanus, pertussis (DTaP),
Virusova hepatitida B (VHB),

5. — 6. mesiac Haemophilus influenzae b (Hib),

Detskd obrna (IPV),
11. - 12. mesiac

od 15. mesiaca,
najneskor do 18.
mesiaca zZivota
v 6. roku Zivota

(MMR)

Detska obrna (IPV)
v 11. roku zivota

(MMR)
v 13. roku zivota

(dT - IPV)
dospeli — kazdych Diftéria, tetanus
15 rokov dT

nebezpecenstvu vybranych ndkaz, povinné
mimoriadne ockovanie a odporticané
ockovanie osdb, ktoré si vystavené zvyse-
nému nebezpecenstvu vybranych nakaz.
Zamestndvatelia hradia povinné ockovanie
0sob profesiondlne vystavenych zvyse-
nému nebezpecenstvu, odporic¢ané mozu
ale nemusia uhradzat. Ockované osoby si
hradia ockovanie, ktoré lekdr vykond na ich
vlastnd Ziadost. Vakciny pouzivané v NIP su
kategorizované a zahrnuté do ATC skupiny
JO7 (A, AS, T a ) a pre povinné ockovanie
detf plne hradené zdravotnymi poistoviiami.

Organizdcia, riadenie a kontrola ockova-
nia sU legislativne zabezpecené a vykona-
vajli sa centralne smerom od MZ SR cez UVZ
SR - hlavného hygienika, jednotlivé RUVZ
az po lekdra poskytujdceho tieto sluzby.
Stcasne je kontrola vykonavana aj zdravot-
nymi poistoviiami cez lekarne alebo priamo
u ockujtceho lekdra. Pri registracii vakcin
a zbere hlaseni o neziaducich reakcidch po

Pneumokokové invazivne infekcie
(Pneu — konjug. vakcina)
Morbilli, mumps, rubeola

Diftéria, tetanus, pertussis (DTaP)

Morbilli, mumps, rubeola

Diftéria, tetanus, detska obrna

II. davka (zakladné ockovanie)

III. davka (zdkladné ockovanie)

I. davka (zakladné ockovanie)
IV. davka (preockovanie)
II. davka (preockovanie)

dT - V. davka (preockovanie)
polio - V. davka (preockovanie)
pravidelné preockovanie

ockovani od ockujdcich lekdarov ma svoju
nezastupitelnd Glohu Statny dstav pre
kontrolu lie¢iv (SUKL).

Programy pravidelného povinného
ockovania deti, dlhodobo uplatriované v SR,
zodpovedajd medzindrodnej drovni a vy-
chddzajl z odporacani WHO (3). Doposial
fungovali spolahlivo a vdaka tomu u nds
prakticky vymizli také nebezpecné ochore-
nia ako je detskd obrna, zaskrt alebo osypky
a vyskyt ostatnych infekénych ochoreni,
proti ktorym sa uz dlh3f ¢as ockuje, sa znizil
na minimdlne hodnoty. Tdto dosiahnutd
epidemiologickd situdciu v skupine infekcit,
proti ktorym sa dlhodobo ockuje, a ktora je
obrovskym Gspechom predovsetkym epide-
miolégov a pediatrov, je potrebné udrzat
i v buddcnosti pre dalSie generdcie deti.
Najdélezitejsim predpokladom je spolahlivé
dodrziavanie ockovacich programov a udrza-
nie vysokého percenta riadne ockovanych
deti.

Pokracovadni na strané 165



Nakladova efektivita bivalentni HPV vakciny v podminkach Ceské republiky;
srovnani se stavajicim béznym screeningovym programem

PharmDr. Jiri Klimes' 2, MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D.!
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Pro dcely kalkulace nakladové efektivity
vakcinace proti infekcim, které jsou zpdso-
beny kmeny HPV s naslednymi komplikacemi
cervikdlnich intraepiteldlnich lézi (CIN 1,
CIN 2/3) a cervikdlniho karcinomu (CC)
byl vyvinut Markovdv kohortovy farmako-
ekonomicky model, umozriujici porovnant
vakcinaéniho programu bivalentni HPV
vakcinou jako ,Add on terapie” (doplnént
ke stavajicimu screeningovému programu)
v porovndni se samotnym screeningovym
programem.

Metodika

Model byl adaptovan pro podminky Ceské
republiky na zdkladé demografickych, epi-
demiologickych a nakladovych tdajii. Udaje
o Gcinnosti HPV vakciny (proti HPV 16, 18
a ve smyslu cross-protekce) byly prevzaty
z aktudlnich publikaci.

Modelace byly provadény z pohledu
platce (zdravotni pojistovny CR) v celoZi-
votnim horizontu. Modelovanym prinosem
byly jak zabranéné prihody CIN 1, 2/3, CC,
tak roky Zivota v perfektnim zdravi (QALY).
Ndklady i pfinosy byly diskontovany 3% saz-
bou. Validita modelaci byla konfrontovdna
se skutecnymi daty o incidenci a mortalité
CC v Ceské republice za poslednich 5 let.
Robustnost modelaci byla ovérena v ana-
lyze senzitivity, kde vstupy do modelu byly
ménény v intervalech +/- 20 % (nejcastéji)
a byl tak pozorovan vliv téchto parametr(i
na vysledny celkovy pomér ndkladd a pFi-
nosl (tzv. ICER) intervence pomoci HPV
vakcinace jakozto ,add on” v porovnani se
samotnym screeningem.

Do analyzy vstupuje kohorta (skupina)
45 tis. divek ve véku 12 let, jednotlivé
simulace jsou modelem provddény v ro¢nich
intervalech po dobu max. 95 let (celoZivotni
horizont), pokryti vakcinace bylo predpo-
kladano ve vysi 80 % populace divek.
V zdkladnim scénafi byla nastavena cena
vakciny na 50 EUR/davka. Prevalence HPV
16, 18 u CC, CIN 2/3 a CIN 1 byla nastavena
ve wsi 76,1 %, 60,2 % a 32,5 %. Naklady

na jednotlivd vySetreni / komplikace HPV
infekci byly ndsledujici - screeningového
vysetreni: 25 EUR, lécha CIN 1: 375 EUR,
(é¢ba CIN 2/3: 593 EUR, lécba CC (stadii I, I,
IT1, IV): 6 064 EUR, 9 746 EUR, 10 404 EUR,
5 550 EUR. Rocni pokryti screeningem bylo
pocitano ve vysi 52 % zen ve véku 25-65 let.
Ucinnost/protekce vakciny byla v zakladnim
scéndri povazovana za celozivotni.

Vysledky

V kohorté divek/Zzen ockovanych biva-
lentni vakcinou ve srovnani se screeningem
samotnym doslo v celoZivotnim horizontu
k poklesu poctu pfipadil CC o 58 %, pripadl
CIN 2/3 0 52 % a pripadl CIN 1 0 27 %.
V diskontovanych vysledcich bylo vakcinaci
ziskano 576 rok( Zivota navic a 648 QALY
navic.

Celkové diskontované ndklady byly v ce-
loZivotnim horizontu vyssi pro vakcinova-
nou kohortu, a to 0 4,077 mil. EUR, zaroven

Analyza senzitivity

bylo ziskdno o 648 QALY navic v porovnani
s kohortou podstupujici samotny screening.
Po prepocteni na jeden QALY ziskdme pro
intervenci bivalentni vakcinou v porovnani
s intervenci pouze béZnym screeningem
ICER ve vysi 6 291 EUR/QALY (155 tis. K¢/
QALY).

Zavér

Bivalentni vakcina je v CR v porovnani
se stdvajicim screeningovym programem
vysoce nakladové efektivni — 155 tis. K¢/
QALY. Analyza senzitivity ukazuje, ze vy-
sledky jsou velice robustni, nejvice je ICER
ovlivnén vysi diskontnf sazby, cenou vakciny
aincidenci HPV infekci. AZ na 5% diskontnf
sazbu jsou veskeré mozné scéndre analyzy
senzitivity pod hranici 1 HDP/obyvatele
v CR (350 tis. Kg).

Dle WHO je intervence vysoce nakladové
efektivni, je-li ICER/QALY pod hodnotou
1 HDP/obyvatele dané zemé.

Rozdil Rozdil ICER ICER %
Nakladi (€) QALY (€/QALY)
Zakladni scénar 4076 993 648,1 62911 100,0%
Cena vakciny vyssi o 20 % 5156 993 648,1 7957,6 126,5%
Cena vakciny nizsi o 10 % 3536993 648,1 5457,8 86,8%
Naklady na lécbu CC vyssi o 20 % 3880120 648,1 59873 95,2%
Naklady na lécbu CC nizsi 0 20 % 4273 865 648,1 65949 104,8%
Naklady na screening vyssi o 20 % 4094 975 648,1 631838 100,4%
Naklady na screening nizsi o 20 % 4059 011 648,1 6263,3 99,6%
Pokryti béZnym screeningem ve vysi 70 % - 616 822 173,2 dominantni  dominantni
Diskontace 0 % 1563 210 3024,2 516,9 8,2%
Diskontace 5 % 4673 432 260,5 17 936,9 225,4%
Vyskyt HPV onc nizsi o0 20 % 4239637 559,1 75831 120,5%
Vyskyt HPV onc vyssi o 20 % 3939607 723,7 54436 86,5%
Dekrement kvality Zivota nizsi o 20 % 4076 993 633,6 6 434,7 102,3%
Dekrement kvality Zivota vyssi o 20 % 4076 993 662,5 6 153,8 97,8%
Naklady na lécbu CIN 1, 2/3 nizsi 0 20 % 4162 704 648,1 6 4233 102,1%
Naklady na lécbu CIN 1, 2/3 vyssi 0 20 % 3991281 648,1 6 158,8 97,9%
Cross-protekce nizsi o 20 % 4128 873 628,7 6566,8 104,4%
Cross-protekce vyssi o 20 % 4 024 645 667,6 6028,7 95,8%
Incidence LR HPV nizsi 0 20 % 4098 745 648,1 6 324,6 100,5%
Incidence LR HPV vyssi o 20 % 4056 166 648,1 6 258,9 99,5%
Ztrata ticinku vakciny za 20 let 4163771 616,0 6 759,2 107,4%
Komercni sdeleni

Zkrdcend informace o pripravku Cervarix uvedena v reklamé na tento pripravek.



proti tézkym prednadorovym zménam CIN3+ bez ohledu
na HPV typ (v TVC-naivni kohorté)'

OD 1.4.2012 HRAZENE OCKOVANI*

Reference: |. Souhrn udaju o pripravku Cervarix

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU L

NAZEV PRIPRAVKU - CERVARIX™ INJEKCNI SUSPENZE. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekom binantni, adjuvovana, adsorbovana). SLOZENI: | divka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani' typus 16 proteinum LI2*
20 mikrogramu; Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L12* 20 mikrograma; 'lidsky papllomawrus = HPV, %adjuvovany na AS04 obsahujici: 3-O-deacyl-4'-monofosforyl-lipid A (MPL)* 50 mikrogramu, *adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH)s)
celkem 0,5 miligramu A", TERAPEUTICKE INDIKACE: Cervarix™ je vakcina urcend k prevencl premalignich cervikalnich lézi a cervikalniho karcinomu, které jsou zplsobeny uritymi onkogennimi typy I|dskych papllomawru (HPV). Dilezité informace
podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1 Souhrnu tidajii o pfipravku. Cervarix™ je vakcina uréena k podani divkam ve véku od 9 let. Davkovani a zpiisob podani: Doporucené o¢kovaci schéma je 0, |, 6 mésicu. Pokud je zapotrebi o¢kovaci schéma
upravit, druhd dévka mize byt podina mezi |. a 2,5. mésicem po prvni davce a treti divka muze byt podana mezi 5. a 12. mésicem po prvni dévce. Potfeba podani posilovaci davky nebyla stanovena. Cervarix™ je uréen k intramuskulérni aplikaci do oblasti
deltového svalu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Aplikace vakeiny Cervarix ™ musi byt odlozena u osob trpicich akutnim vaznym hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni
kontraindikaci pro imunizaci. Zvla$tni upozornéni a opat¥eni pro poutziti: O individualnim ockovani Zeny by se mélo rozhodnout na zikladé predchoziho rizika expozice HPV a mozného pfinosu ockovani pro zenu. Stejné jako u vSech injekénich vakein musi byt
i po aplikaci této vakciny pro pripad vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici lékar'ské péce a dohled. Zvlasté u dospivajicich se mize jako psychogenni reakce na injekéni stikacku s jehlou objevit po nebo i pied oékovanim synkopa
(mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s rliznymi neurologickymi priznaky, jako jsou pfechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické ki'ece koncetin. Proto je dileZité, aby byla v pripadé mdlob ucinéna opatfeni k zamezeni zranéni. Cervarix™ nesmi byt
v zadném pripadé ap\ikovén intravaskularné nebo intradermalné. Udaje o subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici. Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné musi byt i Cervarix™ podavan opatrné osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoliv
poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mize u takovych osob dojit ke krvaceni. Stejné jako u jinych vakein nemusi byt u viech ockovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni odpovedl Cervarix™ bude chranit protl nemoci zplisobené HPV
typy 16 a 18 a v urcitém rozsahu proti nemocem zplsobenym urcltym\ dalSimi prlbuznyml onkogennimi HPV typy. Proto je nutné i nadale pokracovat ve vhodnych opatrenich proti sexudlné prenosnym nemocem. Cervarix™ je urcen pouze k profylaktlckemu
podani a nema zadny efekt na jiz aktivni HPV infekci nebo klinicky pritomné onemocnéni. Neprokazalo se, ze by Cervarix™ mél terapeuticky efekt. Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening. Vzhledem k tomu, Ze zadna vakcina neni 100% Gcinna
a vakeina Cervarix™ neposkytuje ochranu proti viem typim HPV ani proti iz existujicim infekcim HPV, zistava pravidelny cervikalni screening kriticky dalezity a ma se provadét v souladu s mistnimi doporuéenimi. Délka ochrany nebyla presné stanovena. Cas
podani a pot?eba podani posilovaci davky (posilovacich davek) nebyly stanoveny. O pouziti Cervarixu u osob se snizenou imunitni reakci, jako jsou pacienti s HIV infekci nebo pacienti podstupu]l’cl’ imunosupresivni terapii, nejsou zadné Gdaje. Stejné jako u jinych
vakein nemusi by( u téchto Jedlncu dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. Nejsou zidné Udaje o bezpecnosti, imunogenicité nebo Gcinnosti, na jejichz zakladé by bylo mozné podporit vzijemnou zaménitelnost Cervari ‘iny'mi vakcinami proti HPV. Interakce
s jlnyml &ivymi pfipravky a jiné formy interakce: Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 3 mésica pred podanim prvni davky vakciny, byli ze viech klinickych studii vyfazeni. Pouziti s jinymi vakcinami: Cervarix™ muze byt
soucasné podan s kombinovanou booster vakcinou obsahujici difterii (d), tetanus (T) a pertusi [acelularni] (pa) s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV vakciny), bez klinicky relevantni interference s protilatkovou odpovédi na nékterou
ze slozek kterékoliv z vakein. Cervarix™ mize byt soucasné podan s kombinovanou vakcinou proti hepatitidé A (inaktivovand) a hepatitidé B (rDNA) (HAB vakcina). Pokud je Cervarix™ podan souéasné s jinou injekéni vakcinou, musi byt vakeiny aplikovény
do riznych mist. Neni dikaz, Ze by pouziti hormonalni antikoncepce mélo vliv na (icinnost Cervarixu. Podobné jako u jinych vakcin Ize ocekavat, ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni lecbu nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje nejsou dostatecné k tomu, aby bylo mozné doporucit podavani Cervarixu v prubéhu téhotenstvi. Proto je tieba ockovani odlozit az na dobu po ukonceni téhotenstvi. Ockovani vakcinou Cervarix™ béhem kojeni by se mélo
provadét jen tehdy, pokud mozné vyhody otkovani prevazi moind rizika. Nezadouci Géinky: Velmi Casté: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti, otok, tinava, bolest hlavy, myalgie. Casté: horeka (2 38 °C), gastrointestinalni symptomy véetné nauzey,
zvraceni, prijmu a bolesti bficha, svédénilpruritus, vyrazka, kopfivka, arthralgie. Méné ¢asté: zavrat), infekce hornich cest dychacich, jiné reakce v misté vpichu. Inkompatibility: Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento pFipravek misen s jinymi lécivymi
pripravky. Doba poutzitelnosti: 4 roky. Po vyjmuti z chladnicky by méla byt vakcina Cervarix™ podana co nejdrive. Nicméné ziskané stabilitni (idaje znaci, ze vakcina Cervarix™ v jednodavkovych balenich zustava stabilni a mize byt podana i v pfipadé, Ze byla
vakcina uchovana mimo chladni¢ku po dobu az 3 dna pFi teploté 8 °C az 25 °C nebo az jeden den pri teploté 25 °C az 37 °C. Zvlastni opat¥eni pro uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl
pripravek chréanén pred svétlem. PFi uchovavani ve stikacce s vakcinou mize vytvoFit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy super natant. To viak neni znamkou znehodnoceni vakciny. Pred aplikaci musi byt obsah strikacky pred i po protrepani vizualné zkontrolovan,
zda neobsahuje jakékoliv cizi Castice a/nebo jestli nemd zménény vzhled. Je-li patrnd jakdkoliv zména vzhledu, je tfeba vakcinu vyfadit. Vakcina musi byt pred aplikaci fadné protiepana. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v jednodavkové lahvicce se
zatkou, ve velikosti baleni 1, 10 a 100. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'lnstitut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI CISLO(A) EU/1/07/419/001, EU/1/07/419/002, EU/1/07/419/003. DATUM
PRVNI REGISTRACE: 20. 9. 2007. DATUM REVIZE TEXTU: Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Tento registrovany lécivy pripravek je vizan
na lékaf'sky predpis a neni hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.* Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhrnu Gdaji o pFipravku nebo se obrat'te na adresu spole¢nosti GlaxoSmithKline. Verze SPC platna ke dni vydéni materialu (13. 4. 2012).
"Dle novely zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi, bude ockovani proti lidskému papilomaviru od 1. 4. 2012 hrazené pro divky, je-li o¢kovani zahajeno od dovrseni tfinactého do dovrieni étrnactého roku véku.

° aﬁ@\

GlaxoSmithKline Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 |11, fax: 222 001 444, www.gsk.cz. Asociace inovativniho

farmaceutického pramyslu

CZ/CER/0018d/12



V Evropé jsou rotaviry R t
piitinou kazdé druhé Old r‘l‘x
hospitalizace déti do 5 let véku B Gavirovs vakcins
s infekéni gastroenteritidou! _iiliiie-
" P AKCE sccwor
ZDﬁVOTNlCH POJISTOVEN

Rotarix |en o Ke”
za schemd

cena za 2 davky vakciny
e 2800 K¢, pro p01|§tence

penaa® Ochrana ve dvou peroradlnich davkach?

casnd ochrana

ROTARIX™ — ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU: Rotarix. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI: /iva rotavirové vakcina. PerordIni suspenze v predplnéném perorainim aplikatoru. 1 davka
(1,5ml) obsahuje: Rotavirus RIX4414 humanum vivum attenuatum — ne mené nez 10%° CCIDy KLINICKE UDAIJE: Terapeutické indikace: Rotarix je urcen k aktivni
imunizaci déti ve véku 6 az 24 tydnl za Ucelem prevence gastroenteritidy zplsobené rotavirovou infekci (viz projektivni Ucinnost). Davkovani a zptsob podani:
Ockovaci schéma se sklada ze dvou davek. Prvni davku moZno podat od 6 tydnd véku. Minimalni interval mezi ddvkami by mél byt nejméné 4 tydny. Obé davky ockovani
by se mély aplikovat pokud moZno pred dosazenim véku 16 tydnd, ockovaci schéma musi byt dokonceno do 24. tydne véku. Doporucuje se, aby déti, které dostaly
jako prvni ddvku Rotarix, dokoncily 2dévkové schéma vakcinou Rotarix. Rotarix je ur¢en pouze k peroralnimu podani. Rotarix se za Zadnych okolnosti nesmi
podat injekéné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Iatku nebo na kteroukoli z pomocnych latek. Hypersenzitivita po predchozim podani rotavirovych vakcin,
intususcepce v anamnéze, nekorigovana vrozend malformace gastrointestinaniho traktu s moznou predispozici ke vzniku intususcepce. Subjekty s tézkou kombinovanou
imunodeficienci (SCID). Aplikace vakciny Rotarix musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vaznym horec¢natym onemocnénim, prijmem a zvracenim. Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti: Nejsou k dispozici Uidaje o bezpecnosti a Ucinnosti Rotarixu u déti trpicich gastrointestindlnimi nemocemi nebo poruchou riistu.
V klinickych studiich nebylo pozorovéno zvy3ené riziko intususcepce pfi podani vakciny Rotarix v porovnéni s placebem. Avsak, na zékladé postmarketingovych
bezpecnostnich studii nelze vyloucit malé zvyseni rizika intususcepce béhem 31 dni, vétSinou béhem 7 dni po podani prvni davky vakciny Rotarix*. Proto, jako
preventivni opatfeni by méli zdravotnicti pracovnici sledovat jakékoliv priznaky svédcici pro intususcepci (zavazné bolesti bricha, Uporné zvracent, krvavé stolice, nadmutf bricha
a/nebo vysoka horecka). Pfi vyskytu téchto priznakd by rodice/opatrovnici méli byt pozadani o okamZité hlaseni takovych piiznakd. Byly pozorovany pifpady prenosu vylouceného
viru z vakciny na séronegativni osoby v kontaktu s ockovanymi jedinci bez vyvolani klinickych symptomd. Osoby v kontaktu s Cerstvé ockovanymi jedinci by mély dodrZovat
osobni hygienu. V klinické studii s omezenym poctem kojencti s asymptomatickou nebo HIV infekci s mirmnymi pfiznaky nebyly prokdzané zadné zjevné problémy s bezpecnosti
vakciny. U pfed¢asné narozenych déti od 27 do 36 tydnl véku (gestachich) byl prokdzan stejny bezpecnostni profil jako u déti, které obdrzely placebo. Aplikace vakciny Rotarix
détem se zndmym nebo suspektnim deficitem imunity musi byt zaloZena na péclivém zvazeni potencialnich prinosd a rizik. Rozsah ochrany, kterou by Rotarix mohl poskytnout
v{ci ostatnim rotavirovym kmendm, které necirkulovaly v klinickych studiich, nenf v soucasnosti znam. Klinické studie, z nichZ byly ziskany ddaje o Ucinnosti, byly provadény
v Evropé, ve Stiedni a v Jizni Americe, Africe a Asii*. Interakce s jinymi lécivymi pfipravky: Rotarix Ize podat soucasné s kteroukoliv z nésledujicich monovalentnich
nebo kombinovanych vakcin [véetné hexavalentnich vakcin (DTPa-HBVIPV/ Hib)]: vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (celobunécnd) (DTPw), vakcina proti difterii, tetanu,
pertusi (aceluldrni) (DTPa), vakcina proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé (IPV), vakcina proti hepatitidé B (HBV), konjugovana
pneumokokova vakcina a konjugovana meningokokova vakcina séroskupiny C. Soucasné podani Rotarixu a peroraini vakciny proti poliomyelitidé (OPV) neovliviiuje imunitni
odpovéd na polio antigeny. | kdyZz soucasné podani OPV mize lehce snizit imunitni odpovéd na rotavirovou vakcinu. Téhotenstvi a kojeni: Rotarix neni urcen k ockovani
dospélych. V dobé ockovani je tedy mozné pokracovat v kojeni. Nezadouci ucinky: Celkem bylo ve dvaceti tfech klinickych studiich podéno pfiblizné 51000 kojencim
zhruba 106000 davek Rotarixu (lyofilizované nebo tekuté formy). NeZadouci icinky sefazeny podle frekvence vyskytu. Frekvence jsou hléeny jako: Velmi casté (> 1/10). Casté
(=1/100, < 1/10): prjem, podrazdénost. Méné casté (> 1/1000, < 1/100): bolesti bricha, nadymani, dermatitida. Vzacné (= 1/10000, < 1/1000). Riziko vzniku intususcepce
bylo hodnoceno v bezpecnostni studii, do niZ bylo zahrnuto 63225 subjektd. Ve skupme dostavajici Rotarix nebylo oproti skupiné dostavajm placebo zvysené riziko vzniku
intususcepce. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Protektivni Géinnost: V klinickych zkouskach byla prokazana ucinnost proti gastroenteritidé zpisobené nejbéznéjSimi
rotavirovymi genotypy G1P8, G2P4, G3P8, GAP8 a GIP8. Navic byla prokazana Ucinnost proti vzacnym rotavirovym genotyptim G8P4 (zavaznd gastroenteritida)
a G12P6 (jakakoliv gastroenteridita). Tyto kmeny cirkuluji po celém svété*. V klinické studii hodnocen Rotarix podévany podle rt‘]zny’ch schémat (2, 3 mésice; 2, 4 mésice;
3 4 mésice; 3,5 mésict) na 4000 subjektech. Po dvou davkach Rotarixu byla protektivni ucinnost vakciny proti jakékoliv rotavirové gastroenteritide 87,1 % (95% 1S: 79,6;

2,1), proti zavazné rotavirové gastroenteritidé 95,8 % (95 % IS: 89,6; 98,7), proti rotavirové gastroenteritidé vyZadujici lékafskou péci 91,8 % (95% IS: 84; 96,3) a proti
rotawrove gastroenteritidé vyZadujici hospitalizaci 100 % (95 % IS: 81 8; 100). FARMACEUTICKE UDAIJE: Inkompatibility: Rotarix nesm byt misen s zadnym| dal3mi
lécivymi pripravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Vakcina se mé pouZit ihned po otevreni. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C -8 °C). Chrarite
pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétiem. Nepodavejte injekcné. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: GlaxoSmithKline
Biologicals s.a., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rlxensart Belgie. REGISTRACNI CiSLO (A): EU/1/05/330/001; EU/1/05/330/002; EU/1/05/330/003; EU/1/05/330/004. DATUM
PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN] REGISTRACE: 21.2. 2006. DATUM REVIZE TEXTU: 24. 10.2011. Verze SPC platna ke dni 18.9.2012. Pr|pravekje vazan na lékarsky
predpis a neni hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci pro predepisovani najdete v Souhrnu udajti o pripravku nebo se obratte na adresu
spolecnosti: GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444. *Prosim vSimnéte si zmény SPC.

Reference: 1. FORSTER, Johannes, et al. Pediatrics. 2009, 123, s. 393-400. 2. SPC Rotarix, fijen 2011. CZ/ROT/0056a/11 @GlaxoSmithKline




Nekomplikovana rotavirova enteritida

, ovania PERaiTore = ) Kazuistika
3lety chlapec pfijaty na kliniku infekénich nemoci 14. 1.
Hospitalizace 14. 1. - 20. 1. MUDr. Renata Kracmarova

Rodinna anamnéza: Bez rodinné zatéze.
Epidemiologicka anamnéza: V rodiné ani v okoli nebylo zaznamendano prdjmové ani jiné infek¢ni onemocnéni.

Osobni anamnéza: Chlapec bez perinatélni zatéze, az dosud byl minimalné nemocen, bez trvalé medikace, dosud nebyl zafazen do ko-
lektivu. Doplrikova oc¢kovani neabsolvoval.

Nynéjsi onemocnéni: Od 9. 1. |écen perordlnim azithromycinem pro kasel a teploty. Kadel postupné vihi, 13. 1. bylo pfi kontrole prak-
tickym pediatrem rozhodnuto o pokracovani antibiotické lécby druhym balenim. Dalsi den od rdna opakované zvracel, celkem do pfijeti
asi 15x, nebyl schopen pfijimat tekutiny. Soucasné se objevily bolesti bricha a rovnéz asi 15 vodnatych stolic bez pfimési, témér nemocil.
Ve vecernich hodinach prisel k hospitalizaci.

Stav pfi prijeti: Chlapec pfi vstupnim vysetfeni apaticky, bledy, prakticky nespolupracuje, ma halonované oci, oschlé rty, turgor koznf je
hrani¢ni. Akce srdecni je pravidelna 122/min, hodnoty krevniho tlaku v mezich normy, poslechovy nélez fyziologicky, bficho bez rezistence
¢i zndmek peritonedlnf iritace. Vyhledava polohu vieze.

Z vysetreni: Vstupni biochemické hodnoty (glykemie, urea, kreatinin, bilirubin, ALT, AST, s-AMS, LPS, ALP, CRP) v mezich normy,
5-OSM 274 mmol/kg; Na 143 mmol/l = 131 mmol/l - 129 mmol/l - 139 mmol/l; K 4,5 mmol/l = 3,1 mmol/l — 4,5 mmol/l. V krevnim
obrazu leukocyty 6,88 x 10%I, (ty¢e 8 %, segmenty 74 %), hodnoty hemoglobinu a hematokritu pfi horni hranici normy.

Ketolatky v moc¢i: +++

Stolice kultivacné: nepatogenni flora.

Stolice imunochromatograficky — rotaviry: antigen pozitivni.

Ultrazvuk bricha: klicky tenkého stfeva s tekutinovym obsahem a Zivou peristaltikou v korelaci s diagnézou.

Prabéh hospitalizace: Po prijeti byla zahajena parenteraini rehydratace. Chlapec je opakované febrilni, s oblenénou reakci na antipyretika,
prechodné je pfi Cetnych stolicich nutno korigovat nastupujici hyponatremii a hypokalemii. Respira¢ni infekt jiz nenf v klinickém obrazu zfe-

telné vyjadren. Od 4. dne pobytu je jiz afebrilni, s postupné obnovenym peroralnim prijmem a pozvolnou Upravou stolic, dimitovan 7. den.

Diskuze: V tomto piipadé se jednalo o relativné nekomplikovany pribéh rotavirové infekce, stav pfi pfijeti a dalsi vyvoj laboratorniho na-
lezu ale jiz signalizuje moznost zavaznych komplikaci v pfipadé prodlevy v indikaci hospitalizace s laboratornim vy3etfenim a parenteralni
rehydrataci. Zanedbatelnd neni ani potfebnd délka hospitalizace. Pribéh onemocnéni mohl byt nepfiznivé ovlivnén také predchazejici
antibiotickou lécbou.

Zavér: Rotavirova enteritida s klinicky vyjadfenou hypohydrataci v tivodu a s pfechodnou mineralovou dysbalanci.

Rotavirova enteritida asociovana s hospitalizaci

28maésicni chlapec pfijaty na kliniku infekénich nemoci 16. 1.
Hospitalizace 16. 1. - 26. 1. MUDr. Renata Kracmarova

Rodinna anamnéza: Bez rodinné zatéze.
Alergicka anamnéza: Bez znamé alergie.
Epidemiologicka anamnéza: Pred pfijetim prodélal jeho bratr chfipku typu A (ovéfenou vysetfenim antigenu v ordinaci praktického lékare).

Osobni anamnéza: Chlapec bez perinatélni zatéze, bez trvalé medikace, az dosud nestonal. Nebyl zafazen do kolektivu, doplrikova
ockovani neabsolvoval.

Nynéjsi onemocnéni: Druhy den trvajici hore¢naty infekt s kaslem, vzhledem k pozitivni epidemiologické anamnéze bylo dité odeslano
na nase pracovisté.

Stav pfi pfijeti: Subfebrilni, drazdivé kasle, bez dusnosti ¢i cyandzy, poslechové pfi placi zaplava prenesenych fenoménd z hornich cest
dychacich, kterd neumoznuje spolehlivé zhodnoceni, tachykardie 132/min. Na bfisku fyziologicky nalez, meningeaini syndrom neni vyjadren.
Z vysetieni: Zakladni biochemickd vysetfeni nevykazuji odchylku od normy, CRP 14,7 mg/l, FW 6/19. V krevnim obrazu leukocyty
9,76 x 10%1=1,95 x 10%/1 (tyce 2 % — 1 %, segmenty 60 % — 18 %).

RTG plic: Rozsahla oboustranna plicni infiltrace, vlevo az charakteru alarni konsolidace.

Kultiva¢ni nalezy: krk — Haemophilus influenzae masivné, laryngealni vytér — bézna fléra.

Virologicka vysetfeni — stéry z hornich cest dychacich: chripka typu A, B — antigen negativni, chfipka typu A (v¢etné H1N1) PCR negativni.
Prabéh hospitalizace: Po prijeti a zhodnoceni anamnézy (v¢etné epidemiologické) a ndlezl chlapce zajistujeme klaritromycinem a oselta-
mivirem, virologické vysetfeni stérl z hornich cest dychacich a hlubokého laryngeéiniho vytéru (antigen chfipky typu A, B, PCR AH1N1) ale
zUstava opakované negativni. Lécba je komplikovana prechodnym vysevem exantému toxoalergického charakteru. PFi nepfesvédcivé reakci
na zménu medikace zUstava etiologie nejasna a pokracujeme v monoterapii klaritromycinem jiz bez dalsich komplikaci. Teploty poklesajf
a kontrolni snimek potvrzuje ¢astecnou regresi nalezu. Paty den pobytu dochazi k opétovnému vzestupu teploty a soucasné se objevuje
profuzni zvraceni s nutnosti parenterdlni rehydratace. Dalsi den prokazujeme ve (formované) stolici imunochromatograficky rotaviry
(antigen pozitivni) a déle stolice postupné nabyva prijmového charakteru. Kontrolni laboratorni nélez nevykazuje vzestup zanétlivé
aktivity, ale (v. s. pfi sumaci virovych infektl) zastihujeme vyznamnou leukopenii. Po tydnu pobytu se klinicky stav i laboratorni nélezy
postupné upravuji a 11. den pobytu bylo mozno chlapce propustit do ambulantni péce.

Diskuze: Laboratorni nalezy u chlapce svéd¢i pro virovy infekt. Vzhledem k potvrzenému onemocnéni chiipkou typu A v nejblizsi rodiné
zUstava tato etiologie pravdépodobna i pres negativni vysetfeni antigenu i PCR z hornich cest dychacich (k etiologické diagnéze by mohlo
prispét vysetreni bronchoalveoldrnilavéze, u ditéte vsak tento postup jisté nebyl indikovan). Od zajisténi oseltamivirem jsme museli ustoupit,
stav i RTG nalez se presto vyvijel pfiznivé, akutni prdjmové onemocnéni vsak predstavovalo nepfijemnou a zédvaznou komplikaci. Po dobu
pobytu bylo dité izolovano spolu s matkou na samostatném pokoji s vlastnim pfislusenstvim, bylo v kontaktu s osetfujicim personalem
kliniky a dospélymi cleny nejblizsi rodiny. Presto je akvizice rotavirové enteritidy jednoznac¢né asociovana s pobytem v nemocnici a je nutno
ji hodnotit jako nozokomialni infekci.

Zavér: Virova pneumonie komplikovana nozokomialni rotavirovou infekci.

Kazuistika
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Postup pravidelného povinného ocko-
vania je urceny ockovacim kalenddrom,
ktory je upravovany na zaklade vysledkov
administrativnej a imunologickej kontroly
ockovania (Tab. 2). Zavedenim kazdého
nového ockovania do NIP SR je tiez ockovaci
kalenddr aktualne doplneny. V ostatnych
rokoch doslo k jeho niekolkym zmendm
- zavedené povinné ockovanie dojciat
konjugovanou pneumokokovou vakcinou,
zavedenie aceluldrnej vakciny proti per-
tussis a preockovanie adolescentov proti
pertussis, povinné preockovanie dospelych
proti zaskrtu, zrusenie ockovania proti thc
(preockovanie — 2010, povinné ockovanie
novorodencov od 1. 1. 2012).

Uspechy NIP SR

Cielom preventivnych vakcinacnych
stratégii je dosiahnut, aby percento oc-
kovanych, a teda iminnych osob v nasej
populdcii, bolo ¢o najvyssie. Konecnym
efektom ockovania je vyrazné zniZenie
chorobnosti a dmrtnosti na konkrétne ocho-
renie. Stratégia vychadza zo skutocénosti,
Ze az ked je imunizovand prevaznd vacsina
deti, dochadza k elimindcii az eradikacii
konkrétnej infekénej choroby. Dosiahnutie
idedlneho stavu 100 % zaockovanosti nie
je jednoduché. Ak ostane neiminne nizke
percento populdcie a vnimavi jedinci sd
rozptyleni, je riziko preZivania pévodcu
nakazy zanedbate(né. Ina je situdcia, ak ne-
zaockovani vnimavi jedinci st nahromadeni
v urcitych skupinach populdcie. V tomto
pripade méze déjst po zavleceni pévodcu
nakazy k lokalnym epidémiam, ¢o napomdha
prezivaniu povodcu v populdcii.

Efekt vakcinacnej stratégie sa nedostavi
ihned. Spociatku eSte dochddza k epide-
mickym vyskytom, avSak stdle menSieho
rozsahu, pri ktorych s postihnuti hlavne
adolescenti a mladsi dospeli a zatial neoc-
kované deti. Medziepidemické obdobia sa
predlzujd, epidémie ustavajd a neskor ubdda
i sporadickych pripadov. Konec¢nym vysled-
kom preventivneho ockovania je elimindcia
alebo az eradikacia infekéného ochorenia.

Uspesnost boja proti infekénym choro-
bam, ako su detskd obrna, zaskrt, tetanus,
cierny kasel, osypky, ruzienka, parotitida,
invazne hemofilové infekcie a virusova
hepatitida B prostrednictvom dcinnej
vakcinacnej stratégie, viedla k zniZeniu
vplyvu uvedenych ochoreni na zdravotny
stav detskej populdcie. Zaockovanost deti
na Slovensku dlhodobo dosahuje viac ako

0br. 1 Zaockovanost deti'v SR podla rocnika narodenia
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95 %, v rokoch 1991 az 2005 sa pohybovala
od 98,2 % do 99,6 % (Obr. 1).

Situacia vo svete a v Slovenskej republike

Ockovanie patri k najvyznamnej$im
objavom [udstva. Myslienka preventivne
chrénit (udf pred infekénymi chorobami sa
zrodila pravdepodobne v starovekej Cine.
V minulosti k najvdcsim reguldtorom poctu
obyvatelov patrili vojny a infekéné choroby.
Preto u7 staroveké civilizicie v Cine, Indii,
Ardbii, Grécku a Rime sa snazili ochranu pred
nimi vyriesit zakrokmi, ktoré si podobné
dnesnej aktivnej imunizdcii, napr. vnasanie
materidlu z pustdl chorého na kiahne do
koze zdravého jedinca (4).

Jednym z najvacsich zdravotnickych
Gspechov 20. storo¢ia je eradikacia
varioly. Program celosvetovej eradikdcie
tohto ochorenia bol dspeSne ukonceny
v roku 1979 (5). Variola bola vyhldsend
za eradikovand na celom svete a od roku
1980 sa ustdpilo od povinného ockovania.
Variolizdciou sa na naSom Gzemi zaoberal
preSovsky lekar Jdn Adam Rayman od roku
1717. V roku 1721 o nej uverejnil prvd
vedeckd pracu na eur6pskom kontinente.
V 19. storoci bola vakcindcia proti variole
zavedend aj u nds. Ockovanie sa od
Jennerovych ¢ias na Gizemf Slovenska vyko-
ndvalo technikou skarifikdcie na kozi ponad
m. deltoideus. Technika ,multiple pressure”
(mnohopocetné  vtldcania  pomocou
injekénej ihly) bola zavedend Frantiskom
Schulzom v roku 1949. V sivislosti s ce-
losvetovym programom eradikacie varioly

MMR —VHB —Hib

treba spomendt niektorych vyznamnych
slovenskych lekarov — epidemiolégov, ktorf
vyznamnou mierou prispeli k dspesnej
realizacii tohto programu: Stefan Straka,
Viktor Prikazsky, Milan Ferencei, Bedrich
Bagar, Ivan Masar, Juraj Cervenka (6).
DalSie aktivity v oblasti globélnej eradi-
kacie st zamerané na detskd obrnu. V roku
1988 WHO vyhldsila program eradikdcie
detskej obrny do roku 2000 (7). Certifikdcia
eradikdcie bola zaznamenand v roku
1994 v Severnej a Juznej Amerike, v roku
2000 v Zapadnom Pacifiku a v roku 2002
v Euroregione WHO. Vo viacerych krajinach
sveta su niektoré infekcie eliminované —
napr. u nds na Slovensku zaskrt a osypky.
Povinné ockovanie proti jednotlivym
prenosnym ochoreniam bolo na Slovensku
zavddzané postupne. Proti zdskrtu sa
zacalo ockovat uz v roku 1942, povinnym
sa stalo v roku 1946. V patdesiatych rokoch
bolo postupne zavedené ockovanie proti
zaskrtu, tetanu a iernemu kaslu (povinne
od roku 1956) a v rokoch 1959 a 1960 aj
proti detskej obrne. V roku 1969 sa ocko-
vaci kalenddr rozsiril o osypky, v roku 1985
o ruzienku a v roku 1987 o parotitidu.
Efekt pouzitej vakcinacnej stratégie sa
dostavil az v priebehu niekolkych rokov.
Menila sa epidemiologicka situdcia, okrem
znizenia chorobnosti (tetanus, ¢ierny kasel,
ruzienka, parotitida) doslo k elimindcii (z4-
Skrt, osypky) az eradikacii niektorych choréb
(detska obrna). Celkovy pokles vo vyskyte
ochoreni imunizacného programu predsta-
voval v roku 2011 viac ako 99 % (Tab. 3).
Pri zaskrte, detskej obrne a osypkach okrem



Tab. 3 Prenosné ochorenia na Slovensku v minulosti a dnes

Ochorenie @ pocet ochoreni
pred ockovanim
Diftéria 2 656
Tetanus 48
Pertussis 2 265
Polio 283
Osypky 17 672
Ruzienka 15 437
Parotitida 21 465
VHB 891
Hib meningitidy 80

* Administrativna kontrola ockovania v SR k 31. 8. 2011
** 2 pripady importovanych osypok

zniZenia chorobnosti ockovanie vyznamne
ovplyvnilo aj ich usmrcujdce a zmrzacujlce
nasledky.

Preventivne ockovanie pozitivne ovplyv-
nuje individudlne, ale aj verejné zdravie.
Z toho ddévodu musime udrzat stcasnd
Groven ndsho imunizacného programu.
Pévodcovia ochoreni v nasej populdcii
cirkulujd a pri vhodnych podmienkach
moze dojst k rozvoju nakazy. Imunizacia
deti je dolezita pre upeviiovanie ich zdravia.
Ovplyvriuje emociondlnu a financnd spo-
kojnost v rodindch a komunitach. Taktiez
podporuje zdravie i neockovanych deti
v rdmci kolektivnej imunity (8). Zdravotny
efekt preventivneho ockovania je vyznamny.
Problémy, ktoré sa v slcasnosti vyskytujd,
slvisia s porusenim stanovenych pravidiel
preventivnej stratégie.

Zavedenim vakcinacnej stratégie sa
vyrazne znizili priame naklady na liecbu,
sticasne doslo k znizeniu absencie, produké-
nych strat a znizili sa vyplatené nemocenské
davky, ktoré vyznamne ovplyviujd vysku
nepriamych ndkladov. Imunizdcia ako
intervencny zdsah do verejného zdravia
spolocnosti produkuje zdravotny Gzitok
a Setri financné naklady.

Ekonomické hodnotenie vakcin a ockova-
nia proti diftérii, tetanu, ¢iernemu kaslu, po-
liomyelitide, osypkam, ruzienke a parotitide
predstavuje vysoko nakladovo Setriacu in-
tervenénd stratégiu. Naklady na ockovanie,
v porovnani s nakladmi na liecbu v pripade
~neockovania”, st vyznamne nizSie najma
vdaka cene tychto vakcin. PravdaZe aj nové
moderné vakciny produkujd zdravotny
benefit, ale nedetria az tak ndklady. Savist
to s vy$Sou cenou tychto ockovacich latok,
napr. pri konjugovanej pneumokokovej
vakcine, vakcine proti rotavirusom apod.

Zaockovanost* Pocet Gmrti
2011v % v roku 2011
99,0 0
99,0
99,0
99,0
98,3
98,3
98,3
99,0
99,0

= (=l @ =) (&) (=8 () (=)

Pokrok vo vakcinoldgii v 21. storoci vedie
k vzniku novych, ¢i zdokonalenych vakein (9,
10). Na druhej strane v3ak zostdva mnozstvo
nedoriesenych socidlnych otdzok, ktoré sa
tykajd imunizdcie. Rozhodujdcou silou
ovplyvnujdcou dalsiu inovdciu vakcin je
Casto zisk vyrobcu (11). Aj ked ockovanie
patri k najic¢innejsim spésobom v prevencii
infekénych ochoren, cena vakcin je, hlavne
pre rozvojové krajiny, vysoka.

Zaver

Verejno-zdravotny vyznam imunizacného
programu spociva v ovplyvneni zdravotného
stavu deti a dospelych, usetreni finanénych
nakladov na liecbe ochoreni preventabil-
nych ockovanim v prospech jednotlivca
ispolo¢nosti a socidlnych istotach zdravého
jedinca. Zaujima nas nielen ekonomika,
ale aj kvalita zivota ziskana intervenciou.
Pojem  kvality Zivota ziskanej prostred-
nictvom imuniza¢ného programu musime
chdpat vo vztahu medzi poskodenim,
nesposobilostou a naslednym socidlnym
znevyhodnenim.

Narodné imunizacné programy jed-
notlivych krajin Eurépy st posiliované
prostrednictvom spoluprace s WHO, ECDC
a inymi medzindrodnymi organizdciami
(12). Najvdcsie iniciativy si zamerané na
podporu a bezpecnost ockovacich praktik,
zavedenie do praxe novych a nevyuzivanych
antigénov, elimindciu az eradikdciu osypok
v spojeni s prevenciou kongenitalnej
rubeolovej infekcie a udrzanie polio-free
statusu v eurépskom regiéne. Cielom NIP
SR je dosiahnut a udrzat vysokd hladinu
zaockovanosti deti primeraného veku
a aplikovat odporticané ockovanie detom
zo zranitelnych skupin (13, 14).

Pocet ochoreni Pokles
v roku 2011 v %

0 -100,0

0 -100,0

936 - 586

0 -100,0

0 (2)** -100,0

0 -100,0

2 - 999

93 - 89,6

0 -100,0
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Vyskytuje se u nas pertuse? Kazuistiky neockovanych déti

Do people in the Czech Republic contract pertussis? Two case reports of
unvaccinated children

MUDr. Zuzana Vancikova, CSc.
Pediatricka klinika IPVZ a 1. LF UK a Thomayerova nemocnice s poliklinikou, Praha

Souhrn:

Pertuse - davivy, cerny kasel, je vysoce nakazlivé bakterialni onemocnénirespiracniho traktu, vyvolané ve vétsiné pripadii bakterii
Bordetella pertussis. K nejrizikovéjsim skupinam pro toto onemocnéni patii novorozenci, kojenci a imunokompromitovani
jedinci. V rozvinutych zemich byl vyskyt pertuse vyrazné omezen zavedenim plosného ockovani, ale v poslednim desetileti
dochazi k vyraznému naristu poctu piipadi i u ockovanych jedincd. Pripad nasich dvou neockovanych pacienti poukazuje na

tiskali diagnostiky a prevence této nemoci, ktera mize i v dnesni dobé u novorozencii a kojenct byt smrtelna.

Klicova slova: pertuse - davivy kasel — cerny kasel, ockovani, kojenci, diagnostika, prevence

Summary:

Pertussis — whooping cough - is a highly contagious bacterial disease involving the respiratory tract. It is caused mainly by
Bordetella pertussis. The most seriously affected groups are newborns, infants and immunocompromised patients. In affluent
countries with high vaccination coverage the disease was successfully restricted, but since the last decade its re-emergence
has been observed despite vaccination. The paper reports on two affected non-vaccinated infants. These cases demonstrate the

current difficulties in diagnosis and prevention of this potentially fatal disease.

Key words: pertussis, vaccination, infants, diagnosis, prevention

Vakcinologie 2012;6:167-72.

Uvod

Mikrobiologie

Ddvivy kasel byl patrné popsan jiz
Hippocratem v roce 400 pf. n. L. Hlavni
vyvolavatel - bakterie Bordetella pertussis
(B. pertussis) byla poprvé vykultivovana
Bordetem a Gengouem v roce 1906.
je B. parapertussis. Do rodu Bordetella (B.)
patfi déle B. bronchiseptica, B. avium, B.
holmesi, B. hinzii, B. trematum, B. petrii.
Jsou to nepohyblivé striktné aerobni opouz-
drené gram negativni nesporulujici bakterie
opatfené fimbriemi. B. pertussis je velmi
citlivd k vlivim okolniho prostfedi, ndrocnd
na kultivaci. Jejim jedinym hostitelem je
¢lovek.

Klinicky obraz

Klinicky obraz zdvisi na véku a imunité
hostitele a virulenci bakterie. Priibéh
onemocnéni vyvolaného B. pertussis je

pribéh u neockovanych déti je rozdélovan
na 3 stadia. Kataralni, paroxyzmdlni a re-
konvalescentni. Zavazna je toxicka forma
vyskytujici se u novorozencd a kojencd. Jeji
pribéh je odlisny, Castd je pfi ni hyperpyre-
xie a postizeni centrdlni nervové soustavy
(CNS). Jeji mortalita je vysoka.

V typickych pfipadech jsou po inku-
bacni dobé 5-10 az 21 dnf prvni pfiznaky
onemocnéni nerozeznatelné od bézného
virového onemocnéni hornich cest
dychacich - vodnatd ryma, mirny kasel,
Casto vsak chybi teploty nebo jsou pouze
subfebrilni (u 20 % nemocnych). Ryma je
trvale vodnatd, neméni se na purulentni,
kasel se postupné zhorSuje a po 1-2
tydnech se objevi typické paroxyzmy
kasle s kokrhavym nadechem a zvracenim
po kasli. Novorozenci a nejmensi kojenci
Casto nedokazou vyvinout dostatecné
nadechové Gsili a kokrhavy nddech tak
u nich chybi. Jedinym projevem pertuse
u nich mohou byt apnoické pauzy, promod-
ravani, kfece. Paroxyzmy jsou €astéji v noci,

jejich frekvence stoupd v prvnich 2 tydnech
a dosahuje 15 i vice zachvat(l za 24 hodin.
Po dalSich 2-3 tydnech setrvalého stavu se
frekvence zachvat( zacind postupné béhem
1-10 tydnd snizovat. Zachvaty se v3ak v mir-
néjsi podobé mohou vracet pfi naslednych
respiracnich onemocnénich mnoho mésicd
po prodélané pertusi.

U ockovanych déti, adolescent( a do-
spélych je pribéh méné typicky, casto je
jedinym priznakem vlekly kasel. Rozpoznani
nemoci je proto u téchto pacientd nékdy
obtiZné.

Komplikace

Nejvice komplikaci nastdvd v novoroze-
jsou: pneumonie, atelektdzy, respiracni
selhani, plicni hypertenze, kiece, encefa-
lopatie, dehydratace. Nemocni jsou také
ohrozeni sekunddarni bakteridlni pneumo-
kokovou, hemofilovou nebo stafylokokovou
pneumonii. Riziko komplikaci lze predvidat
¢astecné podle rychlosti ndstupu a konecné



hodnoty leukocytdzy, kterd vrcholi spolecné
s paroxyzmdlnim stadiem. Hodnoty mohou
dosahnout az vice nez 100 tisic leukocytd/
mm? s 80 % lymfocytd (1). DalSimi varov-
nymi znaky jsou pfitomnost pneumonie,
krece, hypoxie a cyandza pfi kasli (2).

Febrilie jsou zndmkou toxické formy,
bakteridlni komplikace nebo dudlni infekce
nejcastéji respiracnim syncytidlnim virem
(RSV) nebo adenoviry.

Patogeneze

Bakterie atakuje sliznice respiracniho
traktu a vytvaii mnoho toxinG, které
podporuji adhezi bakterii ke sliznici a po-
Skozuji ji. V dychacich cestdch dochdzi
po infekci k hyperpldzii lymfatické tkang,
infiltraci leukocyty, nekrotizujicimu zanétu.
Rentgenologickym koreldtem je peribron-
chitis s cetnymi atelektazami. MGze dojit
i k rozvoji pneumonie. Pertusovy toxin (PT)
kromé toho vyvoldva lymfocytézu, sekreci
inzulinu, stimuluje tvorbu IgE, inhibuje
fagocytézu, dikazy o jeho pfimém toxickém
vlivu na CNS jsou stale sporné. K bakteriémii
nedochdzi. Bezpfiznakova kolonizace je
vzacnd a kratkodobd. O patofyziologickém
mechanizmu, ktery je zodpovédny za typicky
(éCebné neovlivnitelny charakter ddvivého
kasle a za jeho vlekly priibéh, se pouze
spekuluje. Samotné poskozeni sliznice
dychacich cest charakter kasle nevysvétluje.
Na zvifecich modelech se ukazalo, Ze urci-
tou roli mozna hraje zvysena koncentrace
bradykininu v dychacich cestdch. U lidi viak
primé ddkazy pro tento mechanizmus zatim
chybi (3). Pdvodnf teorie o vyvolani typic-
kého kasle pdsobenim PT v CNS potvrzeny
nebyly.

Imunita

Imunita po prodélané infekci nebo po
ockovani trva vétsinou nékolik let, ale
neni celozivotni. Podili se na ni protildtky
i bunécna imunita, ktera je patrné zarukou
dlouhodobé ochrany. Hladina protilatek
tedy nenf jednoznacnym korelatem imunity.
Pro G¢innou imunitni odpovéd je nejddle-
Zitéjsim antigenem pertusovy toxin, ktery
plsobf jako adjuvans i pro dalsi toxiny (4).

Zavedeni plosného ockovani vyrazné
snizilo vyskyt onemocnéni. Ochrana proti
komplikacim je prokazatelnd jiz po prvni
ddvce vakciny, coz podtrhuje dileZitost vcas-
ného zahdjeni ockovani. Po nékolika letech
po ockovani vsak imunita mize poklesnout.
Onemocnéni u ockovanych ale probiha mir-
néji nez u neockovanych, asto pod obrazem

necharakteristického vleklého kasle.

Epidemiologie

Prenos ndkazy je vyhradné interhuman-
je pacient v katardlnim stadiu. Pokud neni
écen, mGze byt zdrojem infekce jesté
dalsi 2-4 tydny, celkem tedy az 6 tydn(.
Antibiotickd lé¢ba debacilizuje pacienta
po 5-7 dnech. Rocné onemocni pertusi na
celém svété 30-50 miliond lidf a na infekci
zemie 300 000 nemocnych, z toho 195 000
déti pod 5 let véku, coz jsou 2 % viech dmrti
v této vékové skupiné. K 90 % onemocnéni
a imrti dochazi v rozvojovych zemich, vétsi-
nou se jednd o novorozence a kojence (5, 6).

V poslednim desetileti nar(istaji pocty
pripad( pertuse v rozvinutych zemich, kde
je jiz dlouho zavedeno plosné ockovani, a to
hlavné u skolnich déti, adolescentll a dospé-
lych. Je tomu tak i u nds (7). V nékterych
studiich bylo prokdzano, ze az u 25 % do-
spélych s kaslem trvajicim déle nez 7 dni je
pricinou pertuse. Ddvodem je nejen pokles
poinfekéni nebo postvakcinacni imunity
s vékem, ale také expanze kmen( odlisnych
od vakcinacnich, tvoficich odlisné varianty
pertusového toxinu a pertactinu.

Povédomf o této nemoci u lékar( i laické
vefejnosti je u nas stale malé, a proto jsou
tito pacienti nejcastéjsim zdrojem infekce
neockovanych déti.

Diagnéza

V soucasnosti uzivana klinickd kritéria
pro diagnostiku a epidemiologicky dohled
nad pertusi jsou vétSinou odvozena
z desitky let starych doporuceni Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a jsou
zalozend na projevech nemoci u kojenc
a déti. Vzhledem k ndrdstu poctu pripadl
u adolescentl a dospélych, u kterych je
priibéh nemoci jiny, jsou tato kritéria jiz
nedostacujici. Odbornici Globaln{ iniciativy
proti pertusi (GPI) proto vydali nové dopo-
rucent, které uvddi nejtypictéjsi priznaky
charakteristické pro tfi vékové skupiny (8):

Pro vSechny vékové kategorie je typicky
kasel bez teplot, nebo jen se subfebriliemi.

priznaky pertuse:

o kasel trvajici jakkoliv dlouho, ktery se ne-
lepsi; mdze a nemusi byt paroxyzmdlni,
¢ vodnatd ryma, kterd se neméni ve hnisa-

vou,
e afebrilni nebo subfebrilni priibéh,

kasel + apnoe,

kaSel + krece,

kasel + cyandza,

kasel + zvraceni po ném,

pneumonie,

soucasna infekce RS a adenoviry mize
vyvolat expiracni dusnost a horecku.

Laboratorni zndmky pri trvani kasle méné nez

3 tydny:

o leukocytéza nad 20 tisic/mm?s lymfocy-
tézou nad 10 tisic/mm?,

¢ priikaz patogena polymerazovou fetézo-
vou reakct (PCR) nebo kultivaci ze stéru
zadni klenby nosohltanu.

Pri trvani kasle nad 3 tydny:
e priikaz patogena PCR nebo kultivaci ze
stéru zadn klenby nosohltanu.

U déti 4 mésice - 9 let jsou

nejvyznamnéjsimi priznaky pertuse:

o neproduktivni zdchvatovity kasel trvajici
7 a vice dni,

e vodnatd ryma, kterd se neméni ve hnisa-

vou,

afebrilni nebo subfebrilni prdbéh,

kokrhavy nadech po kasli,

apnoe,

zvraceni po kasli,

subkonjunktivalni krvdcenf,

cyanéza,

naruseni spanku.

U pacientii nad 10 let se k priznakiim
predchozi vékove skupiny priddvd i poceni
mezi zdchvaty.

Laboratorni zndmky u pacientii od 4 mésici

pri trvani kasle méné nez 3 tydny:

e priikaz patogena PCR nebo sérologie
(IgG proti PT) - pokud bylo posledni
ockovani déle nez pred rokem.

Pri trvdni kasle 3 a vice tydna:
e sérologie (IgG proti PT) - pokud bylo
posledni ockovani déle nez pred rokem.

Laboratorni potvrzeni diagnézy pertuse
je tedy: kultivace B. pertussis nebo prikaz
genomu pomoci PCR ze stéru z nosohltanu
nebo pozitivni IgG (IgA) protildtky proti
PT nebo pdrova sérologie (tj. ctyfndsobny
vzestup titru protilatek v odstupu mini-
mdlné 14 dnf). Diagnosticky nejrychlejsi
a nejcitlivéjsi je PCR, vysledky mohou
byt znamy do 24 hodin. Po 4 tydnech od
zacatku nemoci je ale PCR a kultivace



pozitivni pouze u nelécenych plné ne-
proockovanych déti, protoze spontanni
eradikace bakterif je u nich pomalejsi nez
u nelécenych proockovanych adolescentd
a dospélych (9). Pri delSim trvdni nemoci je
tedy u déti nad 3 mésice nutno spoléhat na
vysledek sérologie. Za nejsignifikantnéjsi
je povazovan 4nasobny vzestup titru IgG
protilatek proti pertusovému toxinu, ke
kterému dochdzi pfiblizné v 5. tydnu ne-
moci (u déti pod 1 rok véku i pozdéji), nebo
jejich hladina nad 100 IU/ml u pacienta,
ktery dostal posledni davku vakciny pred
vice nez 6 mésici (k vzestupu IgA protilatek
dochdzi pouze u ¢asti pacientd). Pokud je
ale prvni vzorek odebran v dobé maximal-
niho vzestupu titru, v ndsledné odebraném
vzorku jiz vzestup prokazatelny nenf, vét-
Sinou pretrvdva vysokd hladina protilatek.
Potom se musime fidit absolutni hodnotou
a dobou, ktera uplynula od vakcinace. PT je
produkovan pouze B. pertussis a je ale také
obsazZen ve vakcindch. Na rozdil od jinych
infekci nehraji u B. pertussis IgM protildtky
v diagnostice zadnou roli. IgG protilatky
se oproti dal$im antigen(im kromé PT tvori
i po infekci jingmi druhy bordetel, jsou
tedy méné specifické, jsou ale ddlezité
pro diagnézu parapertuse (10). Pokud
bychom v diagnostice spoléhali vyhradné
na vysledky pdrové sérologie, u kojenctl se
potvrzeni diagnézy nemusi viibec podafrit,
u starsich déti nemocny bud ohrozi béhem
14 — 21 dnd do potvrzeni diagnézy mnoho
dalsich nebo bude muset byt po tuto dobu
mozna zbytecné izolovan nebo to povede
k naduzivdni makrolidovych antibiotik
preventivng, a to pri kazdém kasli trvajicim
déle nez 14 dni.

Pri diagnostice pertuse je tedy nutné
zohlednit vék, dobu od posledniho ocko-
vani, délku trvdni pfiznakd, lécbu a dle
toho provést a také interpretovat bud PCR
a kultivacni vysetreni, nebo sérologii nebo
kombinaci vy3etfen, napfiklad takto:

U déti do 3 mésici — PCR, kultivace, bez
ohledu na trvant kasle.

U déti 4mésicnich a starsich, pokud ka-
Sel trvd do 3 tydnd - PCR, kultivace, parova
sérologie — PT i ostatni antigeny.

Pri kasli trvajicim déle nez 3 tydny — pa-
rovd sérologie - PT i ostatni antigeny

Diferencidlni diagnoza

V diferencidlni diagnostice prfipadaji
v livahu onemocnéni respiracniho traktu
vyvoland RS viry - bronchiolitida, ade-
noviry, influenza a parainfluenzaviry,

0br. 1 Skiagram hrudniku, pacient ¢. 1

Stiny kosténych i mékkych cdsti bez patologického ndlezu.

Plicni pole symetrickd, bez loZiskovych zmén, hily normdlniho tvaru a uloZeni, zmnoZend plicni kresba vpravo
parakardidlné. Brdnice hladkd, kostofrenické dhly jsou volné. Stin srdce nezvétsen, mediastinum je rozsiteno stinem

thymu.

mykoplazmaty, chlamydiemi a hemofily.
Déle potom sinusitida, ,postnasal drip”
zvétSena adenoidni vegetace, bronchialni
astma, cystickd fibréza, pneumonie, tuber-
kuléza, aspirace ciziho télesa, vrozené vady
dychacich cest, gastroezofagedlni reflux,
tumory a exacerbace chronické obstrukéni
plicni nemoci.

Lécba

Antibiotickd lé¢ba zabrani rozvoji paro-
xyzmdlniho stadia pouze tehdy, pokud je
zahdjena jesté ve stadiu kataralnim. Pokud
je lécba zapocata az v paroxyzmalnim sta-
diu, ovlivni pouze délku vylucovani bordetel
(5-7 dnf u léCeného x 4-6 tydnd u neléce-
ného). Do 1 mésice véku je doporucovdn
azithromycin 10 mg/kg/den, 1x denné po
dobu 3 dn(i nebo 10 mg/kg/prvni den, déle 4
dny 5 mg/kg. 0d 1 mésice clarithromycin 15
mg/kg rozdélené do 2 davek/den po dobu
7-14 dni. U&inny je také 40mg trimethoprim
+ 200mg sulphamethoxazol/den rozdélené
do 2 davek u déti do 6 mésicd véku a dvojna-
sobné davky u déti starSich. Oxytetracyclin
nebo chloramphenicol nejsou vzhledem
k vedlejsim Gcinkdm bézné doporucovany

P

(11). U pacientl s apnoickymi pauzami,
respiracnim selhanim, plicni hypertenzi
je nutnd uméld plicni ventilace nebo ex-
trakorpordlni membranovd oxygenace, pfi
extrémni lymfocytéze u nich byla zkousena
i vyménnd transfuze krve.

Prevence

Ockovani aceluldrni nebo celobunécnou
vakcinou je G¢inné a ochrana proti typic-
kému onemocnéni je u kojencd a malych
déti 38-92 %. Jiz prvni davka chrani pfi-
jemce proti komplikacim. Proto je ddlezité
zahajit ockovanf co nejdrive (12, 13).

Vzhledem k narlistu pertuse u déti
Skolniho véku je v nékterych evropskych
zemich, v Americe a Australii doporu¢ovdno
preockovani starSich déti, adolescentd
a dospélych. U nds preockovavame déti
v 5 a 10 letech véku. Vakcina se snizenym
obsahem pertusové slozky je doporucovana
k preockovani dospélych v kombinaci
s preockovanim proti tetanu i u nds (14).
Pfi preockovani kombinovanou vakcinou
obsahujici tetanovy anatoxin je za bezpecny
interval od posledniho ockovdni proti
tetanu v nasich doporucenich povazovan
1 rok, v literatufe jsou vsak uvadény i 3




tydny. Doporucuje se také preockovani
vSech dospélych v rodiné, kde je ocekavdno
narozeni ditéte. Doporucené postupy pro
minimalizaci ¢i vylouceni rizika pertuse
u novorozencd a kojenc(l jsou nyni vytva-
feny za spoluprdce odbornych spole¢nosti
a Narodni imunizacni komise (NIKO).

Jako priklad priibéhu pertuse u neockova-
nych déti uvadim kazuistiky dvou pacientt,
ktefi byli hospitalizovani pro pertusi na
nasem pracovisti béhem jara 2012.

Pripad 1
Anamnéza

Do pohotovostni ambulance pfichdzeji
rodice s 3,5mési¢nim prospivajicim chlap-
cem s nevyznamnou perinatdlni a osobnf
anamnézou. Dosud nestonal, je plné kojen.
Oba rodice jsou pfistéhovalci z oblasti
s vys§im vyskytem tuberkulézy (TBC), dle
zékona byl tedy kalmetizovan - v mésici
véku, dalsi ockovani bylo odlozeno do
zhojeni postvakcinacni jizvy.

Hlavnim problémem, pro ktery byl chlapec
prijat, byl davivy kasel trvajici 14 dnd.
Onemocnéni zacalo nékolikadenni mirnou
rymou, teploty mél béhem celé doby pouze
subfebrilni, 1 x 39 °C. Posledni 2 noci pro
kasel téméf nespal, frekvence zachvati se
zvySovala az na 12 denné, pii zdchvatech
cely zrudl. V den pfijeti rodice pfi kasli
pozorovali apnoi s promodranim okolo dst.
Pil ale dobre, o kojeni se hldsil. C reaktivni
protein (CRP) byl pod 5 mg/L.

Otec mél v anamnéze déle nez 14 dni
trvajici drazdivy kasel, matka zacala kas-
lat po prijeti k ndm jako doprovod chlapce,
kdy jesté nebyl zndm vysledek kultivace
u ditéte. Byla vySetfena v plicni ambu-
lanci, skiagram hrudniku byl v normé,
byl ji nasazen amoxicillin/klavulanat,
ktery jsme po potvrzeni diagnézy u chlapce
zménili pres protesty matky na clarithromy-
cin. Otec byl rovnéz lécen clarithromycinem.
Sourozence chlapec nema.

Priibeh a vysledky vysetreni

Pfi prijeti byl klinicky ndlez u chlapce
v normé, pouze na krku jako vyvojovd vada
slepd laterdlni kréni pistél s obcasnou ne-
zanétlivou sekreci. V krevnim obraze bylo
vstupné 8,1 tisic leukocytd/mm?3, v kontro-
lach s maximem 12,1 tisic leukocyt(l/mm?
s lymfocyt6zou vstupné 65% s nejvyssi
hodnotou 78 %. Predozadni skiagram
hrudniku prokdzal zmnoZenou plicn{ kresbu
vpravo parakardialné - peribronchitis. 0d
prijeti byl chlapec [écen clarithromycinem

15 mg/kg/den a symptomaticky — inhalace,
odsavani, kyslik. Ze sekretu dychacich cest
byla po 5 dnech vykultivovana a i PCR pro-
kazana Bordetella pertussis. Respiracni viry
a atypické bakterie prokdzany nebyly. Od
prijmu byl chlapec afebrilnf, Zivotni funkce
kromé necetnych poklesd saturace periferni
krve kyslikem po zdchvatech kasle byly
v normé. Opakovaly se zachvaty drazdivého
kasle v trvani do 10 sekund, intenzita i frek-
vence se postupné sniZovala, nepromodra-
val. Hmotnostné prospival. Po potvrzeni
diagndézy a objeveni se kasle i u matky byl
vzhledem k nemoznosti adekvatni izolace
na standardnim l{zku détského oddéleni
planovan preklad na infekéni oddélent, ktery
ale matka rezolutné odmitla a povazovala
za diskriminaci pfistéhovalcd. S ditétem
8. den hospitalizace opustila oddéleni.
Stav chlapce byl v této dobé stabilizovany,
riziko komplikaci jiz nevelké, proto jsme od
nasilného prekladu na infekéni pracovisté
upustili a dité predali do sledovani praktic-
kému Lékari.

Pripad 2
Anamnéza

K hospitalizaci byla pfijata 2mési¢ni
divenka z 1. gravidity z in vitro fertilizace,
z dvojcat, 1 plod byl redukovan pro dia-
gnézu Downdv syndrom. Porod byl tyden

0br. 2 Skiagram hrudniku, pacient ¢. 2
Stiny kosténych i mékkych cdsti bez patologického nélezu.

Plicni pole symetrickd, parenchym je bez loZiskovych ¢i infiltrativnich zmén, plicnii hilova kresba pfimérend, branice
hladkd, kostofrenické dhly volné. Stin srdce nezvétsen. Mediastinum rozsiteno stinem thymu.

pred terminem sekci pro polohu koncem
panevnim. Porodni hmotnost 2 925 g, délka
50 cm, poporodni adaptace v normé&, dom(i
z porodnice byla propusténa 5. den, plné
kojena s dokrmem formuli. Vaznéji nesto-
nala. Kalmetizovana nebyla. Prvni ockovani
hexavakcinou (kombinovana vakcina proti
zaskrtu, tetanu, pertusi, hepatitidé B,
Hemophilus influenzae b a détské obrné)
bylo pro rymu a kasel (patrné jiz kataralni
stadium pertuse) odlozeno.

Rodice jsou zdrdvi, sourozence nemd.
17lety bratr matky mél vlekly kasel - jiz
vice neZ mésic. Byl opakované vysetfovan
s negativnimi nalezy, lécen pouze muko-
lytiky. S ditétem v kontaktu byl.

Divenka byla pfed prijetim 2x vySetfena
ambulantné nejprve pro 5 dnii trvajici
vlhky davivy kasel, zahlenéni, bez teplot.
Lécba ventolin 1 vdech po 8 hodinach
a fenistil 3x denné 5 kapek byla bez efektu.
Dle matky se stav horsil, popisovala i pro-
modrani pri kasli. Piijem stravy byl dobry.

Druhé vysetreni bylo den pred prijetim
pro nelepSeni stavu. V den pfijeti jiz byla
holcicka spava, hodné zahlenéna, davivy
kasel se zhorsoval, teplotu méla s maximem
37,2 °C, nehlasila se o jidlo, pri kojeni
usinala. Pfi prijeti byla apaticka, mirné
dehydratovana, zahlenéna, méla zarudlé
spojivky, dychani bylo poslechové
s obcasnymi prenesenymi fenomény




z hornich cest dychacich, ojedinéle i s fe-
nomény obstrukcnimi. Nebyla dusna ani
cyanoticka.

Priibeh a vysledky vysetreni

Vstupni krevni obraz byl s mirnou
leukocytézou 13,3 tisic/mm?, postupné
normalizovanou na 8,40 tisic/mm3.
V diferencialnim rozpoctu byla progre-
dujici lymfocytdza od 73 % do nejvyssi
hodnoty 81 %. Vstupné byla také mirnd
elevace transamindz, ostatni biochemické
ndlezy vcetné CRP byly v normé. Na
skiagramu hrudniku byl normalni nalez.
Elektrokardiogram a echokardiografické
vysetreni srdce byly v normé.

Za 24 hodin po pfijeti byla hlasena po-
zitivita PCR z nazofaryngealniho sekretu
- Bordetella pertussis s nalozi 1 700 000
kopii.

Kultivace na B. pertussis, B. parapertus-
sis z odeslanych 3 vzork byla negativni.

Po prijeti byla pacientka pro desaturace
a Cetné paroxyzmy kasle preloZena na
izolacni box na jednotku intenzivni péce.
Uméla plicni ventilace ale nebyla nutna.
0d pocétku jsme nasadili clarithromycin
15 mg/kg/den, zprvu pro netoleranci per
os prijmu intraven6zné, ddle per os do
celkové doby 14 dni. Prechodné byla
nutnd oxygenoterapie, kratkodobé jsme
k tlumeni zachvatl zkouSeli malou ddvku
fenobarbitalu na noc, se spornym efektem.
Zachvaty drazdivého kasle byly nejprve
s Cetnosti kolem 20-25 za den, doprovazeny
desaturaci a nékdy i bradykardii. Postupné
ubyvalo bradykardii i desaturaci. Po 5 dnech
byla pacientka prelozena na standardni
oddélen, zdchvaty kasle ustupovaly, v dobé
propusténi byl pocet mirnych zachvati bez
desaturaci cca 8-10/den. Vedlej$im ndlezem
byla mirna hepatopatie s trendem k Gpravé.
Pfi kontrole PCR nazofaryngedlniho sekretu
pred propusténim jiz genom Bordetella
pertussis nebyl prokdzdn v signifikantnim
mnozstvi. Dité bylo po mésicni hospitalizaci
propusténo v stabilizovaném stavu dom, za
pobytu pacientka pfibrala 500 g.

Diskuze

Oba uvedené pripady neockovanych
déti s pertusi poukazuji na fadu problémf(
v diagnostice i prevenci pertuse.

V prvni kazuistice doSlo u pacienta
kvali kalmetizaci ve véku jednoho mésice
k oddaleni dalsi vakcinace. Kalmetizace
je v soucasnosti u nas provadéna pouze

u novorozencd z rizikovych skupin defi-
novanych vyhlaskou. Néktefi odbornici
doporucuji u téchto déti kalmetizaci
provést co nejdrive, optimdlné do 1 mésice
véku. V praxi to znamend vétSinou nejméné
nékolikatydenni prodlevu oproti situaci,
kdy se ockovalo v porodnici, a dochdzi tak
k odddlen{ dalstho ockovéni. Pravé pozdni
zahdjent dal$iho ockovani (pro prodlouzené
hojenf jizvy po BCG vakciné) pfitom bylo
jednim z argument( pro zruseni plosné BCG
vakcinace novorozenc( v porodnicich.

Détem z rizikovych skupin bychom méli
ale umoznit také co nejvcasnéjsi ockovani
proti dalsSim nemocem, jako je pertuse, kterd
je rovnéz zvysené ohrozuje. Co nejvcasnéjsi
ockovani proti pertusi je po dosazeni opti-
malni proockovanosti povazovano za dalsi
vyznamny krok ke sniZenf jejitho vyskytu
zejména u kojenc(l (12, 13). Zahdjeni o¢-
kovéani proti pertusi v 9. tydnu véku a BCG
vakcinace v 6. mésici véku by zmirnily
riziko pertuse i nezddoucich reakci po BCG
vakcinaci.

U déti, které byly v kontaktu s nakazlivou
formou TBC, je jednoznacné prednostné
pred vakcinac, kterd zacind chrdnit nejdrive
za 4-6 mésicd, poddvana chemoprofylaxe.
Béhem chemoprofylaxe je mozno podat
zdkladni ockovdni hexavakcinou a BCG
vakcinaci provést az po prvnich 3 davkach
hexavakciny na zakladé negativni tuberku-
linové reakce. Déti z tzv. rizikovych skupin
podle vyhlasky, kde se nejedna o pfimé
ohrozeni akutni ndkazou (napf. dédecek se
narodil v rizikové oblasti, nebo matka tam
pobyvala déle nez 3 mésice a podobné, ale
nikdo z nich nema aktivni TBC), by mohly
nejprve dostat zakladni ockovani hexavak-
cinou. BCG primovakcinaci je mozno podat
jiz 14 dni po posledni davce hexavakciny,
tj. prakticky od poloviny 5. mésice. Tim by
se zajistilo u viech véasné ockovdni proti
pertusi bez zhorSenf rizika onemocnéni TBC.
Pro ockované déti je varianta - neockovat
v porodnici, ale co nejdfive po propusténi
- ze viech ta nejméné vyhodnd. Pokud
bychom skutecné prokazali, Ze riziko TBC
v prvnich mésicich Zivota je pro né vy3si
nez riziko pertuse a riziko komplikacf kal-
metizace (coz nikdy prokdzdno nebylo), pak
by bylo pro né vyhodnéjsi ockovani provést
rovnou v porodnici. Pokud toto riziko vy3si
neni, potom je nejvyhodnéjsi ockovat az
v po zdkladnim ockovdni hexavakcinou.

V druhé kazuistice byla zpocatku podce-
néna epidemiologickd anamnéza a priznaky
ditéte uddvané matkou. Na ditéti pfi prvnich

dvou ambulantnich vysetfenich nebyly
shledany zadné klinické znamky vazného
onemocnéni, v ambulanci nekaslalo, bylo
bez teplot, nejprve i prospivalo. Matka ale
uddvala zhorSovani kasle. Normalni klinicky
ndlez a zhorSovani kasle dle ddajl rodic(i je
u kojenc( s pertusi v pocatku paroxyzmal-
niho stadia typicky jev. Podezfeni na pertusi
bylo pojato az pfi tfetim ambulantnim vy-
Setrent, kdy bylo dité jiz apatické. Potvrzeni
diagnézy u pacientky bylo promptni pomoci
PCR. Kultivace, i kdyz odebrana pred zaha-
jenim antibiotické lécby, byla negativni.
Dokumentuje to udavanou vyssi citlivost
PCR diagnostiky pertuse.

V druhé kazuistice byly také podcenény
priznaky u zdroje infekce — 17 letého stryce
ditéte, ktery trpél vice nez mésic trvajicim
kaslem, byl opakované vysetren |ékarem, ale
na pertusi u n&j pomysleno nebylo. Pertuse
byla u néj sérologicky prokazana az po sta-
noveni diagndzy u nasi pacientky. Matka di-
téte upozornila na rezervy v informovanosti
laické verejnosti — domnivala se, Ze pertuse
jiz byla davno vymycena a nevyskytuje se,
presto ale byla jednoznacné pro ockovani.

Na zdkladé mylnych predstav a nedo-
statecné informovanosti rodic¢ o vyskytu
a nebezpecnosti nékterych onemocnént
a na zakladé nedostatecné informovanosti
o prinosu a vedlejsich Gcincich vakcin se
v posledni dobé& mnozi pripady, kdy rodice
ockovani svych déti odmitaji. Ockovéni ale
nemd vyznam pouze pro samotného ockova-
ného jedince, je nutné si uvédomit i vyznam
kolektivni imunity. Pokud bude ockovdno
méné nez 50-70 % déti, lze ocekdvat prudky
narlst poctu onemocnéni. Potom se otazka
téch, kdo o vyznamu ockovani pochybuji
nebo se obdvaji komplikaci, dostane znovu
do zdkladni roviny — je riziko nemoci - na-
priklad pertuse vyssi nez riziko ockovani?
Jsou nasledky prodélané infekce mensi nez
nasledky ockovani? Nasledky pertuse jsou
zdvazné i ve vyspélych zemich. Po zavedent
vakcinace klesla v USA nemocnost pertusi
0 92 % a smrtnost 0 99 % (15), ale i poté,
v letech 1997-2000 byla v USA smrtnost
pertuse u déti pod 6 mésicd véku 0,8 %,
neurologické komplikace a nasledky mélo
v této vékové skupiné 1,6 % déti — vétsinou
se jednalo o déti neockované (16).

Vedlejsi dacinky vakcin proti pertusi
jsou oproti jejich pfinosu zanedbatelné,
neurologické komplikace se pohybuji od
0-10,5 na milion podanych davek vakciny,
nahlé dmrti bylo napf. v rozsdhlé japonské
studii popsano jedno na 54,7 miliond davek



podanych 3mésicnim détem, a to bez jed-
noznacné dolozené souvislosti s vakcinact
(17-22).

Z téchto cisel zjevné vyplyvd, ze je riziko
ockovani v soucasnosti podstatné mensi nez
riziko pertuse, a to i ve vyspélych zemich
s dostupnou lékarskou péci na nejvyssi
drovni.

Antibiotickd |écba je vzhledem k obtiz-
nosti v€asné diagnézy vétsinou nasazovdna
az v paroxyzmdlnim stadiu a vyvoj nemoci
jiz neovlivni.

Jedinci, ktefi nemohou byt nebo nejsou
dosud ockovani — k nimzZ patfi i novoro-
zenci - jsou chrdnéni kolektivni imunitou.
To podtrhuje nutnost dosaZeni co nejvyssi
miry proockovanosti populace. Bezdivodné
odmitdni ockovani je nezodpovédné
nejen vaci vlastnim détem, ale také vici
celé spolecnosti. Riziko nakazy vyrazné
vzrlista s procentem neockovanych jedinc(i
a komplikace a ndsledky prirozené infekce
jsou mnohondsobné vy3si nez ojedinéle se
vyskytujici nezddouci dcinky ockovani.

Zavér

Pertuse mdZze vazné ohrozit détiiv rozvi-
nutych zemich. Na uvedenych kazuistikdch
lze demonstrovat nékteré problémy v dia-
gnostice a prevenci pertuse.

Problematické je vcasné a spravné sta-
noveni diagnézy. Jako nejcitlivéjsi se jevi
nova kritéria GPL, kterd upozornuji na méné
zndmé priznaky a navrhuji spolehlivy vyset-
fovaci postup s ohledem na vék, ockovani,
predchozi lé¢bu a trvani kasle.

V prevenci pertuse ockovdnim se situace
u nds zlepsila po zruseni plosné BCG vak-
cinace novorozencd, ktera oddalovala dalsf
ockovani. Prvni davku hexavakciny je nynf
u nds u nekalmetizovanych novorozenci
doporuceno podavat od 9. tydne véku.
Zhorsila se ale situace u rizikovych skupin.
Diky ukonceni BCG vakcinace v porodnicich,
ale zaroven doporuceni toto ockovani u rizi-
kovych skupin provést co nejdrive, nejlépe
do 1 mésice véku, je ndsledné ockovani za-
hajovano s delsi prodlevou, nez kdyby u nich
byla BCG vakcinace provedena v porodnici.
BCG vakcinace az po prvnich tfech davkach

hexavakciny by tento problém vyresila.

Dal$im pal¢ivym problémem v prevenci
pertuse i dalSich vakcinami preventabilnich
nemoci u ndas je presna definice neurolo-
gickych a jinych kontraindikaci ockovanf.
Posouzent rizik a pfinosu ockovani pro déti
s neurologickym onemocnénim nebo nedo-
nosence, které by bylo podlozeno védeckymi
dlkazy a konsenzus vech zainteresovanych
odbornych spolecnosti a Narodni imunizacni
komise v podobé jednotného ndrodniho
doporuceni by situaci vyrazné zjednodusily.
Takové doporuceni ale zatim u nas chybi.

Ndrodni doporuceni pro ockovani dospé-
lych jiz byla vytvorena (14), zbyvd je jen
dodrZovat.

Doporuceni pro postexpozicni profy-
laxi u vnimavych kontaktd jsou nyni za
spoluprace odbornych spolecnosti a NIKO
vytvdrena.
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Schmallenberg virus (SBV) je v zapadni
Evropé nové infekéni agens pojmenované
podle mista prvni izolace viru v némeckém
Schmallenbergu v listopadu 2011.

SBV je nové objeveny orthobunyavirus
v zemich EU, ktery vyvoldva onemocnéni
u prezvykavcl - kravy, ovce, kozy. Virus
u dospélych zvifat zplsobuje prechodné
klinické symptomy: horecku, prdjmy
a snizeni produkce mléka. U novorozenych
mlddat prezvykavcl vyvoldva kongenitdlni
malformace (1).

Je zndamo, Ze orthobunyaviry (napf.
Akabana virus) vyvolavaji u novorozenych
prezvykavcl hydrocefalus a vrozené mal-
formace. V endemickych oblastech vyskytu
orthobunyavir(l se malformace a potraty
u prezvykavcl dlouhodobé nevyskytuji.
K pFirozenému promoreni orthobunyaviry
a nasledné sérokonverzi dochdzi pribézné
pred reprodukéni fazi Zivota zvirat.
Novorozend mlddata jsou pred infekci chra-
néna v pribéhu embryogeneze prechodem
protilatek od matek. V pripadé, ze je virus
zavlecen do nativni populace zvirat a dojde
ke gestaci ve viremické fazi u dospélych
prezvykavcd, dochdzi nasledné k vyskytu
kongenitdlnich malformaci. Proto vyskyt
malformaci u prezvykavcd v Evropé neni
prekvapivy. Prekvapivy je vyskyt infikova-
nych komard rodu Culicoides. Komari rodu
Culicoides jsou povazovani za zdroj a vektor
prenosu Schmallenberg viru (9).

Geneticka analyza SBV genomu uka-
zuje, ze virus je soucdsti SIMBU skupiny,
Celedi Bunyaviridae, rod Orthobunyavirus.
Pfibuznost SBV viru se skupinou
Bunyaviridae predpokladd, Ze SBV virus m{ize
byt reasortantou Shamonda a Sathuperi viru,
které maji stejnou geografickou distribuci
v Africe a Asii a jsou prendseny komdry rodu
Culicoides (10).

Virus SBV byl izolovan v Dansku od ko-
mard druhu Culicoides absoletus a Culicoides
dewulfi. U odchycenych komdr( byla v fijnu

2011 prokdzéna RNA SBV viru (10 km od ov¢i
farmy v Némecku). Celkem bylo vy3etfeno 91
vzork( komard Culicoides dewulfi, Culicoides
scoticus, Culicoides punctatus: 22 vzork(
bylo pozitivnich — priikaz L a S segmentu
RNA SBV. Prikaz vysokych hladin RNA SBV
viru potvrzuje, Ze komari jsou prirozenym
vektorem tohoto viru (9).

Komadfi rodu Culicoides jsou v Evropé ak-
tivni od konce dubna do podzimu. Infestace
komdry a jejich intenzita zavisi na zevni
teploté a pomnozovani od jara do podzimu.
Jestlize obdobi gestace probiha mimo ob-
dobi vysoké denzity prenasec(, je pravdépo-
dobnost infekce vyznamné snizena. Pfenos
viru komdry vyZaduje nejméné 2 tydny
(pomnozeni viru a kladeni vajicek). PFi
chladném pocasi dochazi k Ghynu komard
a nedochdzi k opakovanému reprodukénimu
cyklu komar(. V pripadé napadeni vnimavé
populace zvifat se $ifi ve vlndch z jednoho
vyskytu fetdlnich deformaci souvisi s infekci
matek v dobé gestace: u ovci v prvnich 25
az 60 dnech a u krav je obdobi delsi - v roz-
mezi 62 az 173 dnd gravidity (14).

Prosinec 2011

Veterindrni virologové v prosinci 2011
prokazali vyskyt SBV viru ve tfech zemich
EU — v Némecku, Holandsku a Belgii. Od
komar( rodu Culicoides byl doposud v Evropé
(v byvalém Ceskoslovensku) ze skupiny or-
thobunyavirus izolovan pouze virus Tahyria
ze séroskupiny Kalifornia viru, ale zadny
virus skupiny SIMBU. Zatim nezndme zpisob
introdukce viru do Evropy. Predpoklada se
import ptacim vektorem z Afriky. Rada vird
SIMBU skupiny infikuje ptdky, proto byla
vyslovena domnénka, ze migrujici ptdci
slouZili jako recentnf zdroj prenosu z Afriky
(2).

V této dobé zaznamenali veterinafi
malformace u novorozenych telat ve 44

lokalitdch Holandska. Izolace viru byla po-
tvrzena 23. 12. 2011. Potencialni zdroj byl
introdukovan do Holandska pravdépodobné
pfi importu pneumatik.

ECDC ve spoluprdci s veterindrni sluzbou
vydalo v prosinci 2011 predbézny zavér,
Ze prenos viru na clovéka nelze prozatim
vyloucit, ale je velmi nepravdépodobny.

Unor 2012

V dnoru 2012 byl veterindrni sluzbou
Anglie zaznamendn zvy$eny pocet vroze-
nych malformaci u novorozenych jehnat
atelat. K17. 2. 2012 bylo potvrzeno celkem
52 pripadl v oblastech Essex, Kent, Suffolk
aj. Nejvyssi riziko vyskytu malformaci bylo
zaznamendno v pripadech infekce matek
v priibéhu prvniho mésice gestace. K tomuto
datu byl identifikovan SBV virus u novoroze-
nych jehnat v jihozdpadni Anglii (Cornwall),
ktery pravdépodobné infikoval ovce jiz na
podzim roku 2011 (2).

Veterinarni sluzba potvrdila fakt, ze
redlné promoreni chovi skotu a ovci bylo
ke konci roku 2011 podhldseno.

V Némecku bylo testovdno 607 chovnych
farem na vyskyt SBV viru s pozitivnim prd-
kazem. Pripady deformit se vyskytly na 23
chovnych farmach skotu, 558 farmdch ovci
a 26 farmdch koz predevsim v oblastech
severniho Vestfalska, Baden-Wuertemberska
a Bavorska. Na farmach s dobytkem, kde byly
zaznamenany malformace, doslo pravdépo-
dobné k infekci SBV virem jiz v lété 2011.
Kratkodobé byly zaznamendny extrémné
vysoké teploty, pokles produkce mléka,
prdjmy a nechutenstvi.

Francie v dnoru hldsila pozitivni izolace
na 55 farmdch ovci a 3 farmach dobytka.
Vyskyt SBV viru byl potvrzen celkem na 152
farmach ve 25 departmentech.

European Food Safety Authority (EFSA)
zaznamenala k 17. 2. 2012 vyskyt SBV viru
celkem v 5 zemich EU (Némecko, Francie,



Holandsko, Belgie, Anglie) na 1041 farmdach
(966 farem ovci, 44 farem dobytka, 31 farem
koz). Nebyla uvedena informace o poctu
zaznamenanych dhynd a malformaci v pre-
poctu na 1 farmu (ekonomické ztréty).

Duben 2012

V' dubnu ECDC zdlraznilo prioritu
epidemiologické surveillance a rychlé roz-
pracovani validace sérologické diagnostiky.
Francouzsky expertni tym vypracoval me-
todiku nepfimého ELISA testu zaloZeného
na pouziti rekombinantniho SBV nukleo-
proteinového antigenu. Byla provedena
externi validace prokazujici specificitu testu
v 99,75 % (N = 1 179) s vysokou korelaci
s virus neutralizaénim testem (98,9 %).
Test se vyuzival v evropskych referencnich
laboratofich (3).

Kvéten 2012
V kvétnu Evropska komise a EFSA vydala
technickou zprdvu k epidemiologické sur-
veillance Schmallenbergova viru. Zprava ob-
sahuje smérnici pro shér dat ¢lenskymi staty
EU k harmonizaci hlaSent ECDC, ke sledovani
promorenosti zvifat na chovnych farmdch
a upresnéni ,definice pfipadu” v osmi ze-
mich EU - Belgie, Francie, Némecko, Italie,
Lucembursko, Holandsko, Spanélsko a UK.
K identifikaci viru doporucila PCR a pouziti
VNT (13).
Pro epidemiologickou surveillance v EU
byly stanoveny ndsledujici priority:
® Zjisténi geografické distribuce a ¢asové
expozice SBV viru.
e Stanoveni rozsahu infestace prenasece
Culicoides dewulfi a Culicoides absoletus.
® Prikaz jiného mozného rezervodru SBV.

Evropska komise ke studiu problematiky
SBV uvolnila 3 miliony euro. Podporila
celkem 14 projekt 7 zemim EU. Provedeni
studii bylo casové omezeno do 31. 12. 2013
s publikaci vysledk( v dubnu 2014.

Swycarsko a Irsko do 4. 5. 2012 neza-
znamenalo vyskyt SBV. Suspektni pfipady
byly hlaseny z Danska, Estonska a Norska.
0d 1. 8. 2011 do 16. 4. 2012 bylo konfir-
movdno celkem 3 444 pripad( infekce SBV
u dospélych zvifat (4, 5, 6, 15).

ECDC, pracovnici Institutu Roberta Kocha
a Public Health v Holandsku publikovali
8. 5. 2012 spole¢nou zpravu o odhadu rizik
infekce SBV na lidské zdravi. Pracovnici
vyzkumného tymu provedLli priikaz protilatek

u souboru osob, které pracovaly v ohniscich
epizoocii a byly v dennim kontaktu s infiko-
vanymi zvifaty, véetné opakované expozice
infikovanym materidldm pfi abortech (7).

Studie zahrnovala celkem 301 osob - 234
osob pracovalo na infikovanych farmdch,
vCetné 67 veterindrd. Vsechny osoby byly
vystaveny expozici Schmallenberg viru.
DalSich 150 osob bylo pokousano komadry.
K prikazu protildtek bylo pouZito virus
neutraliza¢niho testu a testu imunofluo-
rescence. VSechna sérologickd vysetfeni
souboru osob byla negativni. Pozitivni pro-
tilatky byly prokdzany pouze u postizenych
zvitat. ECDC vydalo souhrnnou informaci, ze
SBV virus pro ¢lovéka nepredstavuje zavazné
zdravotni riziko. U osob s opakovanym kon-
taktem s infikovanymi zvifaty ¢i materidlem
nebylo prokazano ani jedno onemocnéni ani
sérokonverze u exponovanych jedincd (8).

Holandskd veterindrni sluzba provedla
séroprevalenc¢ni studii SBV u dojnic. Vzorky
byly odebrdny v obdobi od listopadu 2011
do ledna 2012. Cilem studie bylo prokazat
predchozi expozici SBV virem dojnic. Celkem
bylo vysetreno virus neutralizacnim testem
1123 sér. Séropozitivita byla zaznamendna
v 72,5 %.

Cervenec 2012

V Cervenci byly zaznamenany 2 pripady
ve Svycarsku a pribézna cirkulace SBV viru
v fadé evropskych zemi. Schmallenberg
virus prezil zimu a cirkuluje u prezvykavca.
Podle zkuSenosti francouzskych veterinar
je vektor SBV aktivni predevsim v prvnich
Sesti az sedmi mésicich roku (11, 12).

Souhrn

V listopadu 2011 organy vefejného
zdravi ndrodnich stat(i EU zaznamenaly epi-
zoocie infekci vyvolanych Schmallenberg
virem u prezvykavc(. Od této doby pracov-
nici veterindrni sluzby a Public Health na
ndrodni Grovni EU Gzce spolupracuji na
problému rychlé surveillance a detekce
nové objevené infekce u zvifat. Pozornost
je ddle vénovdna prlkazu sérokonverze
u osob, které byly v opakovaném kontaktu
s infekénimi zvifaty nebo infekénim
materidlem.

Epidemiologické a virologické studie
pracovnikd Institutu Roberta Kocha,
Narodnitho institutu Public Health
v Holandsku potvrdily zoonézni potencidl
Schmallenberg viru, ktery u clovéka
prozatim nebyl prokazdn. ECDC plné
podporuje predbézné vysledky pracovnik(
vySe uvedenych dstavd, ktefi pfipravili
prozatimni zavér: ,Je velmi nepravdépo-
dobné, Ze Schmallenberg virus predstavuje
vyznamné riziko pro lidi.” Jako zdkladni
opatfeni doporucili pracovnikdm na far-
mach a veterinarim ddsledné dodrZzovani
protiinfekéniho rezimu.

Upfesnéni geografické distribuce vy-
skytu epizoocii SBV v Evropé je nezbytné
pro detailni epidemiologickou surveillance
v EU. V kvétnu 2012 byla zahdjena v EU
komercni vyroba diagnostickych setd.
Detailni studium fylogeneze genomu
Schmallenberg viru je dllezité pro vyvoj
protektivni vakciny. Predpoklada se, ze
prvni efektivni vakcina bude k licenénimu
procesu pripravena do konce roku 2012
(14).
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V soucasné dobé je v rdznych fazich
vyvoje od experimentalnich pocatkd v la-
boratofi po klinické testy faze I az IV okolo
tfi set kandidatnich vakcin, terapeuticky
sméfujicich do oblasti alergologie, infekto-
logie, onkologie ¢i neurologie (1).

Historie vakcinologie je pevné spjata
se snahou vyvinout metodu obrany proti
ndakaze ¢ernymi nestovicemi. Prvni znamé
pokusy spadaji do pocatkd 18. stoleti a byly
korunovany GspéSnym snazenim Edwarda

Jennera v roce 1796.
Podivejme se ale do neddvné historie.

Studie CDC v Atlanté, USA, pochazejici
z roku 2007 poukazala na fakt, Ze masivni

aplikace vakcin proti ¢ernym nestovicim,
poliomyelitidé, spalnickdm, pfiusnicim, za-
rdénkdam, diftérii, pertusi, akutni hepatitidé
B a A, varicelle, Streptococcus pneumonia
a Haemophilus influenzae typu b zcela
zdsadné snizily hospitalizace a Gmrti ame-
rického obyvatelstva. Zaznamenany pokles
pfi globalnim vycisleni dosahl vice nez 90 %
(2,3).

Z hlediska celosvétového hodnoceni je
pak velmi zajimavd zprava WHO, vydand pred
nékolika mésici, hodnotici prehledné situaci
v globdlni rutinni vakcinaci do konce roku
2011. Podivejme se v dnesnim prispévku
podrobné pravé na tuto zpravu.

Plvodné prfisla v roce 1974 WHO
s tzv. ,The Expanded Programme on
Immunization”. Tato aktivita chtéla celo-
svétoveé otevrit univerzalni cestu pristup-
nosti rutinnitho ockovdni détem, a to pro
Sest nemoci: TBC, poliomyelitidu, diftérii,
tetanus, pertusi a spalnicky.

V roce 1974 byla celosvétova situace
z hlediska détské proockovanosti velmi
Spatnd. Méné nez pét procent veskeré
svétové populace déti bylo takto ockovdno.

A~
. 2010 first therapeutic
cancer vaccine (U.S.)

]. 2007 avian flu vaccine
@ 2003 nasal flu vaccine

@ 1981 hepatitis B vaccine

@ 1952 polio vaccine

@ 1885 rabies vaccine

=@ ™ 1796 first vaccine ever developed is for smallpox

V roce 2005 uz byla ¢isla podstatné
lepsi: 79 %, tj. 109,4 milion( déti mélo za
sebou tfi davky vakciny proti diftérii, tetanu
a pertusi; nicméné tak jako tak, déti zijici
v zemich s nizkym vykonem ekonomiky
nebyly stale dostatecné ockovdny (4).

A
g’lvs

\)ID!}nI mmunization
nd strategy

Proto v tomto roce WHO ve spolupraci
s organizaci UNICEF rozhodla o novém
programu ,,Global Immunization Vision and
Strategy” (GIVS). Ten si mimo jiné klade
za cil zdsadné snizit morbiditu a mortalitu
nemoci, kterym lze predchdzet ockovanim,
pomoci zlepSeni narodnich imunizaénich
programd. Ne nezajimavy je také dalsi bod
tohoto program, ktery pozaduje dostupnost
novych vakcin obyvatelstvu do péti let od
jejich schvalenf (4).

Na konci roku 2010 celkem 130 ze 193
¢lenskych statd WHO dosahlo 90% prooc-
kovanosti proti diftérii, tetanu a pertusi
(Obr. 1).

Odhaduje se, ze zhruba 85 % déti na svété
bylo takto ockovdno. Nicméné stle zbyva
19,3 milionu déti, které nebyly ockovany
véemi tfemi davkami a spadaji z hlediska
jmenovanych nemoci do rizikové skupiny.
Zhruba 50 % téchto déti zije v Demokratické
republice Kongo, Indii a Nigérii (Graf 1) (5).

Z hlediska dalSich vakcin bylo celosvétové
na konci roku 2010 pokryto vakcinou proti
poliu zhruba 86 % populace a 85 % oby-
vatelstva bylo ockovdno proti spalnickdm.
Pokryti je opét riizné v rGznych oblastech
svéta. Evropa md nejvyssi proockovanost
— 96 %, oblast zdpadniho Pacifiku 98 %
a americkd oblast 93 % (5, 11).

Na konci roku 2010 celkem 179 zemi,
vCetné casti Indie a Sddanu ockovalo
proti hepatitidé B v rdmci svych ndrodnich
ockovacich program(i. Celkem 93 z téchto



0br. 1 Uroveri proockovanosti déti proti diftérii, tetanu a pertusi v roce 2010 (pievzato z www.who.int)

Source WHO/UNICEF coverage
1980-2010

July 2010

193 WHIO Member States.
Date of slide: 26 July 2011

- [ <50% (4 countries or 2%)
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I >90% (130 countries or 67%)

Graf 1 \ycisleni poctii deti, které nebyly ockovany dle jednotlivych zemi (prevzato z www.who.int)
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Obr. 2 Endemrcky vyskyt pOllO kmend v roce 2012 (prevzato z www.who.int)
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zemi doporucuje prvni ddvku vakciny béhem
prvnich 24 hodin po narozeni ditéte, a to
jako prevenci v(ci perinatdlnimu pfenosu
viru. Celosvétové kryti viemi tfemi davkami
proti hepatitidé B doséhlo 75 %.

Proockovanost vakcinou proti
Haemophilus influenzae byla v roce 2010
z globdlniho hlediska stédle nizkd, pouhych
42 %. Nicméné se ockuje v 169 zemich
svéta, vcetné Béloruska, Filipin a Cdsti
Stdanu.

Rotavirovd vakcina byla v roce 2010
aplikovana ve 28 zemich a pneumokokova
konjugovana vakcina v 55 zemich (5, 6, 10).

Problém nedafici se snahy eradikace
poliomyelitidy je dobfe znam a byvé casto
diskutovan. WHO vénuje opakované pozor-
nost transmisi divokych kmend poliovir(
v Afghdnistanu, Pakistdnu a Nigérii, kde
dosud nedoslo k preruseni fetézce nakaz
(prmérna proockovanost déti tfremi dav-
kami ordlné podané vakciny proti poliu byla
v Afghdnistanu 66 % v roce 2010 a 88 %
v Pdkistdnu). Mapka na obrazku 2 pak pou-
kazuje nejen na tato tfi ohniska endemicky
se vyskytujicich polio virQ, ale zachycuje
i informaci o importu polia do republiky
Chad v roce 2012. Indie (doneddvna uva-
dénd jako Ctvrtd endemicka zemé pro vyskyt
polia) deklarovala status ,polio - free”
vroce 2012 (7,8, 9).

Transmise v Afghdnistanu predominantné
probihala v obdobi 2010-11 v jeho jiznich
oblastech v mistech bojovych konfliktl
a v zdpadnich oblastech provincie Farah.
V roce 2010 zde bylo konfirmovdno 25
novych onemocnéni (v roce 2009 to bylo 38
onemocnénf), béhem prvnich deseti mésici
roku 2011 bylo konfirmovdno 42 ndkaz.

Pakistdan fesil ndkazy hlavné v oblastech
spolecnych hranic s Afghanistanem. Celkem
bylo konfirmovéno 144 novych onemocnén{
v roce 2010, v roce 2009 to bylo 89 pfipadd.
V lednu 2011 proto prezident Pakistanu vy-
hlasil ,Emergency Action Plan” pro eradikaci
polia.
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Na konci roku 2011 vypadala situace
nadéjné. Doslo k poklesu celkového poctu
pripadi vyskytu polia ve vSech trfech
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endemickych zemich. Afghanistdn zavedl
akci ockovani navstévami zdravotnikd ,,od
domu k domu” v ramci sedmi ndrodnich
ockovacich dn(l pro déti do péti let véku.
Pakistansky Islamdbad otevrel specializova-
nou laboratof pro surveillance polia, véetné
moznosti sekvenovat, a tim charakterizovat

z hlediska molekuldrni genetiky jednotlivé
polio kmeny pfimo na misté (jen v obdobi od
ledna 2010 do z&fi 2011 zde bylo vy3etfeno
2 894 vzork( stolice z Afghdnistanu a 9 352

z Pakistanu) (6, 11).

BohuZel se tento trend do soucasnosti
nepodarfilo udrzet a mnozstvi pripadd
onemocnéni poliem se naopak zndsobilo.
Je to dano i snizenim rozpoctu WHO, ktera
momentdlné vyviji snahu probudit novy
zdjem o tuto problematiku u svétovych
politikd a vyhlasila polio jako ,Global Health
Emergency” problém.

Nové poznatky z obord, jako je moleku-
l[arni biologie ¢i genomika v posledni dobé
napomdhaji vyznamné vyvoji novych vakcin,
mimo jiné napfiklad rekombinantni vakciné
proti maldrii, nové vakcing, kterd by méla
chranit déti proti meningokok(im nebo ge-
neticky modifikované vakciné designované
proti nadoru pankreatu.

Profesor Gustav Gaudernack vede jiz
dvacet let tym na univerzité v Oslu, ktery
pracuje na vyvoji vakciny proti nadoru pan-
kreatu. Jednd se o nddorové onemocnéni,
které se vyznacuje velmi vysokou mortalitou
a velmi nizkym poctem prezivsich. Prdmérnd
doba Zivota po chirurgickém vykonu je
udavana pouhych 18 mésic(l. P&t pacientd,
kterym byla tato geneticky upravend vak-
cina poddna, prezilo 7 az 10 let od operace.
V prliméru pacienti s vakcinou prezili 2x
déle nez pacienti bez vakciny. V tuto chvili
zacind dalsi testovani na velké skupiné
operovanych pacientd.

Faktem z(stdvd, ze pouhych 15 %
pacientl s karcinomem pankreatu m(ze
byt operovano. Pokud tomu tak neni, pak
primérna doba Zivota klesa na pouhych Sest
mésicd.

V roce 2000 mél Gaudernackdv tym k dis-
pozici dalsi experimentdalni vakcinu, pravé
pro neoperabilni pripady tohoto onemoc-
néni. British Cancer Society ji v soucasnosti
testuje v padeséti britskych nemocnicich
u 1 100 pacientd. Nemocni byli rozdéleni
do tfi skupin, jedna je léCena chemoterapii,
druhd dostdva chemoterapii nebo byla
ockovdna experimentdlni vakcinou. Treti
skupina pak dostala jak chemoterapii, tak
vakciny, a to ve stejnou dobu. Vysledky se
v tuto chvili analyzuji a budou publikovany
nezavislou skupinou na podzim leto3niho
roku (12, 13, 14). Ocekdvani jsou velmi
vysoka, vyzkumny tym sam neni o pred-
béznych datech informovdan, nicméné prof.
Gaudernack fikd: ,If the results had been
clearly negative, the study would have been
stopped early. If the results are positive, the
cancer vaccine will be commercialised. It
will also be possible to use the vaccine on
other types of cancer such as lung cancer.”

Kratky kviz na zavér (pouze jedna

odpovéd'je spravna):

1. Trindctivalentni pneumokokova
konjugovana vakcina obsahuje v po-
rovnani se sedmivalentni vakcinou
navic nasledujici sérotypy:

a. 3,5a7F

b. 3,6A,19A a 23F
c. 1,3, 7Fa 19A

d. 7,11a19A

g

Preockovani proti pertusi je dopo-
rucovano nasledujicim skupinam
obyvatelstva:
a. Lidem, ktefi dosud nebyli oc¢kovdni
b. Seniorlim nad 65 let
c. Zenam planujicim t&hotenstvi
d. Rodi¢iim a pfibuznym, kteri jsou

v tésném kontaktu s novorozencem

Spravné odpovédi na minulé otazky ve
Vakcinologii ¢. 3: 1c, 2¢

2c: cerny kasel, zaskrt, tetanus, détska
obrna, hepatitida B, Haemophilus
influenzae b, zardénky, spalnicky,
priusnice
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Ve dnech 4.-6. 10. 2012 hostil Hradec
Kralové jiz tradi¢ni celostatni konferenci
Hradecké vakcinologické dny, které se letos
konaly jiz poosmé. Poradajicimi organiza-
cemi byly ji7 tradi¢né Ceskd vakcinologicka
spolecnost CLS JEP a Fakulta vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany v Hradci
Kralové. Letosniho rocniku konference
se z(castnilo pres 450 osob, ¢imz nava-
zala na predchozi dspésné rocniky. Jiz
tradi¢ni byl i vysoky pocet Gcastnik(i ze
Slovenska. Konference odstartovala ve
Ctvrtek 4. 10. 2012 dvéma odpolednimi
satelitnimi sympozii. Vlastni program
konference probihal v patek 5. 10. 2012
a sobotu 6. 10. 2012. Odborny program byl
rozdélen do 8 odbornych blok(, 2 satelit-
nich sympozii a ,Kulatého stolu” otdzek
a odpovédi. V priibéhu konference zaznélo
celkem 38 vétSinou vyzadanych prednasek
a prezentovdano bylo i 8 poster(.

Ve Ctvrtek 4. 10. 2012 byl program tvoren
2 satelitnimi sympozii. V prvnim porada-
ném firmou Pfizer se v prvnim vystoupeni
Z. Vanickova zamyslela nad tim, proc chranit
pred pneumokoky nejenom kojence, ale
i predskoldky. Ndsledovala prezentace
L. Petrousové o problematice pneumoko-
kovych meningitid a sympozium uzavrel
J. Beran srovnanim vyhod polysacharido-
vych a konjugovanych vakcin. Ve druhém
satelitnim sympoziu firmy GSK vystoupila
P. Kfizovd s aktudlnimi daty a doporucenimi
v oblasti invazivnich meningokokovych
onemocnéni. Nasledovala prezentace
J. Pratingerové o novych moznostech ocko-
vani proti meningokokovym ndkazdm a blok
uzavrel P. Kosina s novinkami v nepovinném
ockovdni v roce 2012.

Konferenci slavnostné zahdjili v patek
5. 10. 2012 zastupci Ceské vakcinologické
spolecnosti, Slovenské epidemiologické
a vakcinologické spolecnosti, Spole¢nosti
praktickych détskych lékard, Spolecnosti
infekéniho |ékarstvi, Spolecnosti pro epi-
demiologii a mikrobiologii a dékan Fakulty
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vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany.

Prvni odborny blok byl vénovédn ockovéni
proti chfipce. V prvni predndsce hovoril
J. Beran o mytech, faktech a realité v ocko-
vani proti chfipce. Ndsledovalo vystoupenf
C. Muchy, ktery popsal problematiku ocko-
vani proti chfipce v ordinaci praktického
lékare pro dospélé. Blok zakoncila svym
vystoupenim na téma ockovdni déti proti
chfipce Z. Blechova. Druhy dopoledni blok
odborného programu byl zacilen na novinky
v ockovani v roce 2012. Vystoupili v ném
R. Prymula, ktery informoval o novych po-
znatcich na poli ockovéni, H. Cabrnochovd
s popisem novych aspekt( oc¢kovdni v ordi-
naci praktického pediatra v CR a R. Chlibek
s prezentaci novinek v ockovani dospélych.

Odpoledni program zahdjil blok predna-
Sek zamérenych na ockovani rizikovych sku-
pin a ockovédni v nestandardnich situacich.
Prvnim pfednasejicim byl L. RoZnovsky,
ktery se vénoval ockovani osob s rendlni
insuficienci.  Nasledoval D. Drazan
s problematikou ockovdni nedono3enych
déti v CR a ve svété a I. Urbanéikova

s ockovanim imunokompromitovanych
déti. Blok zakon¢ila Z. Jirsenskd s ndvodem
feSeni nestandardnich situaci v ockovanf.
Druhy odpoledni blok prednasek byl
vénovan ockovdni proti pneumokok(im
u déti a v dospélosti. Vystoupili v ném
dva zahrani¢ni predndsejici. Prvnim byl
W. Hausdorff, ktery se vénoval poslednim
datlm o imunogenité a Gc¢innosti u 10-va-
lentni pneumokokové vakciny. Druhym byl
RR. Reinert s predndskou o vyuZiti 13-va-
lentni pneumokokové vakciny od détstvi
az do dospélosti. Blok zakon¢il R. Prymula
srovnanim polysacharidové a konjugované
pneumokokové vakciny v novych doporu-
Cenich. Treti odpoledni blok programu byl
nazvén Marketing v ockovéni a vénoval se
celé radé témat spojenych s ockovdanim.
V prvnim vystoupeni Z. Krysova rozebi-
rala legislativu CR tykajici se ockovani
a dohledu statu nad ockovanim. R. Madar
nasledné popsal aktivity odplrcd ockovdni
v roce 2012. S provakcinacnimi aktivi-
tami na Slovensku Gcastniky sezndmila
Z. Kristafkova. V dalsim vystoupeni J. Mlada



popsala roli SUKL v oblasti regulace vakcin.
Blok zakon¢il J. Dvoracek s popisem vztahu
mezi ockujicim lékafem a farmaceutickym
prlmyslem. Pate¢ni odborny program byl
ukoncen ,Kulatym stolem”, kdy R. Prymula,
R. Chlibek, H. Cabrnochovd, Z. Jirsenska
a L. Urbanc¢ikova odpovidali na dotazy
Gcastnikd konference.

Sobotni program byl rozdélen do tfi
¢dsti. V prvnim odborném bloku byly pre-
zentovany vybrané kazuistiky v ockovani.
1. Urbancikova hovorila o problematice oc-
kovani a koznich nemocech a D. Hudackova
o onemocnéni virovou hepatitidou B
po kompletnim ockovani. A. Dvordkova
prezentovala onemocnéni rotavirovou
grastroenteritidou s Gmrtim. Nasledovalo
vystoupeni Z. Jirsenské o ockovani
a autoimunitnich onemocnénich. Blok
predndsek uzavrel P. Kosina zamyslenim
nad problematikou chirurgickych vykond
a ockovani. Druhy sobotni blok programu
byl vénovdn ockovani zdravotnickych

pracovnikd. Jako prvni vystoupila P. KfiZova
s prezentaci na téma rizika meningokoko-
vych ndkaz a ockovani u zdravotnikd. Poté
J. Kyncl hovofil o ockovdni proti chfipce
u pracovnikd ve zdravotnickych zafizenich
a I. Orsdgova se vénovala ockovanf proti
virové hepatitidé B po poranéni. Program
uzavrel R. Chlibek s doporucenim postupu
pfi kontrole protekce a pfipadného preoc-
kovani proti virové hepatitidé B. Posledni
blok predndsek zahrnoval vystoupent
riiznych zaméfent. J. Céstkova prezentovala
zhodnoceni vysledkd strategie ockovani
proti virové hepatitidé B v CR. Nasledné
se R. Limberkovd vénovala moZznostem
laboratorni diagnostiky pfiusnic a J. Trmal
popsal pribéh mimoradného ockovani proti
priugnicim v Usteckém kraji. M. Prokes
hovoril o ndkladové efektivité ockovani
vakcinou Rotarix v CR. V posledni pfednasce
konference seznamil J. Smetana s vysledky
dotaznikového Setfeni znalosti dospélych
o0 nepovinném ockovani.

Konference byla opét prostorem pro vy-
ménu nazord na ockovani v celé §ifi oboru
vakcinologie. Poskytla moznost prezentovat
a diskutovat nejenom tradi¢ni témata jako
napriklad aktuality a novinky v ockovani,
ale otevrela letos i takova témata jako oc-
kovani zdravotnik( a marketing v ockovani.
Podle reakci dcastnikd konference ji lze jiz
nyni hodnotit jako dspéSnou. Uz nyni se
m(zeme tésit na IX. Hradecké vakcinolo-
gické dny, které se budou konat 3.-5. 10.
2013.

Prezentace, jejichz autofi dali svoleni,
budou zverejnény na webovych stran-
kich Ceské vakcinologické spole¢nosti
(www.vakcinace.eu).

MUDr. Jan Smetana, Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesskd 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: smetana@pmfhk.cz

Foto: MUDr. Jan Smetana, Ph.D.



Setkani s prof. Keithem P. Klugmanem

Meeting with Professor Keith P. Klugman

Vakcinologie 2012;6:181-2.

V poloviné cervna letoSniho roku se
uskutecnilo odborné setkani s prof. Keithem
P. Klugmanem, MB, BCh, Ph.D. na téma
Pneumokokové infekce u déti v realité 21. stoleti
aneb Uspésnost vakcinaénich programl.

Jako prvni vystoupila MUDr. Pavla KfiZova, CSc.
ze Statniho zdravotniho dstavu, kterd predstavila
program surveillance invazivnich pneumokoko-
vych onemocnéni (IP0) v Ceské republice, ktery
byl zahajen 1. 1. 2008. V tomto programu jsou
sledovana invazivni pneumokokovd onemocnéni
(pneumokokové invazivni pneumonie, bakterié-
mie a meningitidy). Vybér sledovanych pneumo-
kokovych onemocnéni byl nastaven tak, aby se
jednalo o celoevropsky srovnatelné Gidaje. V roce
2011 byla surveillance IPO vyznamné zkvalitnéna
(v roce 2011 bylo v CR nahlaseno jiz 385 pFipadd
IPO).

Tento vyvoj spolu se zavedenim ockovani déti
do 5 let polyvalentnimi konjugovanymi pneumo-
kokovymi vakcinami se odrazil na vyvoji vyskytu
IPO v Ceské republice v roce 2011. Byl prokézan
vynikajici pfinos rozsahlé vakcinace malych déti
konjugovanymi vakcinami ve vékové skupiné
0-11 mésica.

Na sdéleni MUDr. Kfizové navazal svoji pred-
naskou prof. Klugman, ktery posluchace v dvodu
seznamil s pocCty déti mladsich péti let, které
kazdoro¢né umiraji diky onemocnénim, kterd jsou
ovlivnitelnd vakcinaci. Z toho nejcastéjsi pricinou
amrti jsou pravé invazivni pneumokokova one-
mocnéni (Obr. 1).

U&innost pneumokokovych konjugovanych
vakcin (PCV) byla prokdzana v celé radé studii.
U déti jsou dllezita zejména tato studiemi
a populacnim sledovanim potvrzend zjisténi —
protekce proti vakcinaénim sérotyp(im, dopad
vakcinace v soucasné dobé zejména na distribuci
sérotypu 19A, vliv na redukci vyskytu empyému
a také neprimy dcinek na sniZeni poctu hospita-
lizaci souvisejici s chfipkou.

Zajimava byla prezentace grafd, které ukazo-
valy v prvnim prfipadé pfimy dcinek vakcinace
7-valentni pneumokokovou konjugovanou vakci-
nou u déti pod 5 let véku v letech 1998/99-2007
(Obr. 2) a v pripadé druhého grafu ve stejném
casovém Useku nepfimy efekt u dospélych nad
65 let véku (Obr. 3).

0br. 1 Pocty déti mladsich péti let, které kazdorocné umiraji diky onemocnénim, kterd jsou ovlivnitelnd
vakcinaci
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Streptococcus pneumoniaeis the leading cause of vaccine-preventable
deaths globally, and an even greater number of adults die annually
from pneumococcal disease?

1. Global Burden of disease 2008 update, WHO, data as of June 2010.
2. WHO/IVB estimates based on Global Burden of Diseases estimates 2008, data as of March 2012.
3. WHO. 2004 Global Immunization Data. Available at: http://www.who.int/immunization_monitoring/data/GloballImmunizationData.pdf.

Obr. 2 Piimy ucinek vakcinace 7-valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou u déti pod 5 let véku
v letech 1998/99-2007
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Prof. Klugman upozornil na fakt, ze se po zavedeni ockovani
7-valentni PCV zvysila distribuce sérotypll 19A a 6C. Bylo zjisténo,
Ze sérotyp 19A zplsobuje v USA 50 % IPO v populaci déti mladsich
5 let (Obr. 4). Sérotyp 19A je nyni jiZ obsaZen ve 13-valentni
pneumokokové konjugované vakciné.

Zavedeni ockovani PCV mélo za ndsledek také snizeni poctu
ambulantnich navstév a preskripci antibiotik v pripadé akutnich
otitid, jak ukazuje sledovani z let 1997 az 2004 (Obr. 5).
soucasna zjisténi o pneumokokovych konjugovanych vakcinach:
e Zavedeni ockovani PCV7 vedlo k redukci IPO a nepfimému

efektu ockovani i na starsi vékové skupiny. VSechny diikazy

doposud ukazuji na to, ze PCV13 bude podobné dcinna.

® Po zavedeni ockovani PCV7 doslo ke zvyseni distribuce sérotypl
6Ca 19A.

e Existuji data, ktera poukazuji na d¢innost PCV proti sérotypu
1, ale prozatim nejsou k dispozici data, kterd by potvrdila Gcin-
nost u sérotypu 3.

o 7 nékterych studif vyplyvd, Ze PCV13 mdze redukovat vyskyt
empyému.

e Zavedeni ockovani PCV mohlo vést ke snizeni vyskytu pneumo-
nif spojenych s chripkou.

PROFIL

Keith P. Klugman
je profesorem ve-
fejného  zdravi na
Rollins  School of
Public Health, Emory
University v Atlanté.
Je také profesorem
epidemiologie na
Division of Infectious
Diseases of the School
of Medicine. Ddle
plsobi jako hostujici .
védecky pracovnik pro .
oblast respiracnich I . J
chorob pFi Centru pro
kontrolu chorob a prevenci (CDC) v Atlanté. Rovnéz je spoluredite-
lem oddéleni pro vyzkum respiracnich a meningealnich patogen(
na University of the Witwatersrand, the Medical Research Council,
a National Institute for Communicable Diseases v Johannesburgu,
Jihoafricka republika.

Profesor Klugman je volenym prezidentem International Society
of Infectious Diseases a soucasnym predsedou International Board
of the American Society for Microbiology. Pfedseda expertnim
komisim pfi WHO v Zenevé a Wellcome Trust v Londyné. Plisobf
jako editor nebo ¢len redakéni rady v 12 odbornych ¢asopisech.

Mezi jeho védecké oblasti zajmu patfi pneumonie, meningitidy,
antimikrobidlni rezistence a vakciny proti bakteridlnim patogenm,
zejména pak pneumokokové vakciny. Doposud na toto téma publi-
koval vice nez 400 odbornych ¢lankd.
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0br. 3 Invazivni pneumokokovd onemocnéni mezi dospélymi nad 65 let v letech
1998/99-2007
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0br. 4 IPO vyvolané sérotypem 19A podle véku (USA)
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0br. 5 Pocet ambulantnich ndvstév a preskripce antibiotik v pripadé akutnich
a neakutnich otitid v letech 1997 az 2004
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INTERNATIONAL SOCIETY
FOR INFECTIOUS DISEASES

Bangkok hostil ve dnech 13. az 16. Cervna
2012 nékolik tisic odbornikli z obord
infektologie, epidemiologie, vakcinologie,
ktefi se zdc¢astnili jiz v poradi patnactého
mezinarodniho kongresu o problematice
infekénich nemoci.

Bangkok nebo chcete-li ,nikdy nespici
mésto andéld”, kde cervnova teplota bézné
presahuje 30 °C a o vlhkosti vzduchu je snad
lepsi ani nepremyslet, je dalsim z dikazd,
Ze jeden z asijskych tygrQ, tj. Thajsko,

Obr. 1 Pohled z kongresového patra, ktery dobre dosvédCuje, Ze je piitomnost virové hemoragické

horecky dengue v Bangkoku realitou.

svlij ekonomicky ,skok” jesté zcela jisté
nedokoncil.

Pfizemni dfevéné zlato-cerveno-zelené
buddhistické chrdmy sice najdeme na kaz-
dém rohu, ale ¢asto je zakryvaji, obzvlasté
v centru, mrakodrapy, které vyvoldvaji pocit,
Ze stojime nékde v americkém , downtown”.
I dopravni $picku tu maji Castéji nez jinde
ve svété — 4x za den.

Vlastni sympozium bylo soustfedéno
do dvou podlazi hotelového komplexu
55patrové budovy v rezidenéni ctvrti velvy-
slanectvi, hotel(i a ndkupnich center.

Plenarni prednasky, ale i kratka sdéleni
a posterové sekce byly soustredény na pro-
blematiku infekénich onemocnéni, obranu
pred nimi a epidemiologicka data prevazné
asijského kontinentu a pacifické oblasti.
V neposledni radé byl pak zmiriovan kontext

a porovndni téchto dat a faktd se situaci na
evropském a americkém kontinentu.

Velka pozornost patfila problematice
hepatitidy C, tyfu, pneumokok(m, herpetic-
kym virGm, maldrii a virovym hemoragickym
horeckam, v cele s dengue. Pfedndsky se
v této souvislosti zamérovaly v hojné mife
na problematiku a soucasnou situaci na
poli ockovacich latek. Velky casovy dsek byl
vyméren také problematice antibiotikové
rezistence a antivirovym prepardtdm.

Doc. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesska 1575

500 01 Hradec Krélové

tel.: 605 576 278

e-mail: vbostik@pmfhk.cz

0Obr. 2 Vstup do hotelového a kongresového komplexu
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In memoriam MUDr. Jindrisky Galliové

Vakcinologie 2012;6:184.

MUDr. JindfiSka Galliovd, rozend Munkova,
se narodila 28. cervence 1913 v Rousinové
u Brna, na reformnim redlném gymndziu
v Brné maturovala v roce 1932 a na lékar-
ské fakulté Masarykovy univerzity v Brné
promovala v Gnoru 1938. Po krdtké praxi
v brnénské (razové nemocnici nastoupila
do monoprimariatni nemocnice v Humpolci,
kde také pracoval jeji pozdéjsi manzel MUDr.
FrantiSek Gallia. Lékarska praxe v Humpolci
skoncila pro oba mladé lékare 15. brezna
1939, prvnim dnem okupace Cech a Moravy,
nacistickou armddou, kdy dostali ze za-
méstndni vypovéd. Rozhodli se emigrovat
do Venezuely, kde jiZ pracoval jejich Svagr
MVDr. Novicky. Cestu nastoupili v lednu
1940 v Janové na italském parniku plné
obsazeném prevadzné emigranty z rliznych
evropskych statd. Lod vSak byla pobliz
Toulonu zastavena francouzskou valecnou
lodi, po kontrole vsech pasazér( byli Galliovi
vylouceni z dalsi cesty a deportovani do
Marseille. Po Sesti tydnech byli propusténi
z internace a lodni spolecnost jim zajistila
dopravu do Venezuely, kde z(stali v emigraci
az do konce druhé svétové valky.

V' Caracasu nebyla vsak manzellim
Galliovym uznana lékarska kvalifikace,
JindriSka pracovala jako nocni sestra na
soukromé klinice, pozdéji jako rtg labo-
rantka v nové zfizené tuberkulézni lé¢ebné
Simona Bolivara a posléze jako vrchni sestra
chirurgického oddéleni. Udrzovali kontakt
se zahrani¢ni reprezentaci tehdy jesté ne-
svobodné Ceskoslovenské republiky, a kdyz
Ceskoslovenské vyslanectvi ve Washingtonu
vydalo vyzvu k ndvratu emigrant( do osvo-
bozené vlasti, rozhodli se k ndvratu.

V Praze ziskali oba misto ve Sttnim zdra-
votnim Gstavu zasluhou dr. L. Suly, s kterym
se znali jiz z doby spole¢nych studii na
brnénské univerzité. Jindriska se nejprve
vénovala klinickému provozu tehdejsiho
Sulova lGzkového oddéleni ve Vinohradské
nemocnici a zahy se pak zapojila do

28.7.1913 - 26. 3. 2012

projektu hromadné BCG vakcinace, ktery
v CSR a v dalsich 16 statech probihal jako
spolecna akce Norské pomoci pro Evropu,
Dénského a Svédského Cerveného kfize
a UNICEF v letech 1948-1951. Z(icastnila se
pilotniho projektu BCG vakcinace v okresech
Ndchod a Broumov, pri kterém bylo tuber-
kulinem testovdno vice nez 30.000 déti
a mladistvych. V pribéhu vlastniho projektu
se (castnila jak terénnich aktivit mezina-
rodnich i domdcich ockovacich teamd, tak
ivyhodnocovani ziskanych vysledkd. Vysoka
zbytkova virulence danské BCG vakciny viak
v nasi populaci vyvolavala cetné postvak-
cinacni komplikace, predeviim chronické
ulcerézni i lupoidni reakce v misté vpichu
vakciny a postizeni regiondlnich uzlin.
Spoleéné s dr. Sulou proto dr. Galliova vy-
pracovala techniku pasazovani pdvodniho
danského produkéniho kmene BCG a ziskany
mitigovany podkmen byl ndsledné v dalSich
letech aplikovan pri ockovani novorozencd,
détiiadolescentd. Zdcastnila se také adap-
tace tzv. MP vakciny z Mycobacteria microti,
ktera byla Gspésné aplikovana u vybranych
skupin novorozenc( i starsich déti, nebyla
viak zavedena do praxe.

V roce 1963 uvedla dr. Galliova v aredlu
SzU do provozu BCG pavilon, ktery nahradil
drivéjsi provizorni vyrobni podminky
a umoznil zvySeni vyrobnich kapacit, vy-
hodnocovani ockovacich celostatnich akci
i vyzkumnych programd, Gcast na mezina-
rodnich studiich, skoleni BCG sester apod.
Dr. Galliova se sezndmila s problematikou
kooperativnich studii WHO béhem svych
studijnich pobytd ve Velké Britanii, Dansku
a Svédsku a do téchto aktivit se aktivné
zapojila. Za své zasluhy na poli prevence
tuberkulézy byla zvolena cestnou ¢lenkou
Ceské pneumologické a ftizeologické
spolecnosti.

Komplexni program vyroby vakciny adap-
tované z plvodnich danskych BCG kmend
byl ukonéen v roce 1979 rozhodnutim

tehdejsi hlavni hygienicky dr. D. Zuskové,
kterym byla produkce domdci vakciny
ukoncena a nahrazena dovozem sovétské
BCG vakciny. Tato vakcina se stala prici-
nou zvyseného poctu postvakcinaénich
komplikaci, zejména osteitid u déti, které
vyzadovaly dlouhodobou [écbu stejné
jako pravé thc procesy. Pouzivdni této
vakciny bylo proto po roce 1989 ukonceno
a nahrazeno dovozem BCG jiné zahrani¢ni
provenience. Dodejme, Ze ukonceni vyroby
prazské BCG vakciny a ndvaznych program(i
predznamenalo zdsadni zmény v hodnoceni
BCG vakcinace v globalnim programu kont-
roly tuberkulézy a prehodnocen jeji dlohy
ve statech s nizkou incidenci véetné Ceské
republiky.

Ukonéeni vyroby prazské BCG vakciny
znamenalo také likvidaci dalSich aktivit
i ztratu mezindrodni spoluprace. Pro dr.
Galliovou znamenalo pocit osobniho zkla-
mani nad ukonéenim rozpracovanych aktivit
a uprostred nedokonceného dila odesla do
dlichodu. Jeji zkuSenosti byly i potom vyu-
Zivany v ménicich se podminkach programu
kontroly tuberkulézy. Spolupracovala napfr.
na publikaci o postvakcinacnich reakcich
a jeji vzpominky z bohatého profesniho
Zivota byly publikovany v ¢asopise Pohybové
dstroji (rocnik 18, 2011, 107-124) z popudu
doc. MUDr. I. Marika, CSc., ktery u nds v roce
1981 rozpoznal prvni pripad BCG gonitidy
u 3letého chlapce ockovaného tehdejsi
sovétskou BCG vakcinou. Osud ji dopral
dobrodini vysokého véku a v plné dusevnt
svézesti opustila tento svét v nedozitém
véku 99 let.

MUDr. Milan Kubin, DrSc.
Hygienickd stanice hl. mésta Prahy
Rytifska 12

110 01 Praha 1

e-mail: milankubin27@gmail.com



EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Norské imunizacni schéma
The Norway Immunization Schedule
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DTaP HepB

3 mésice

12 mésicl

6-8 let Ano’

11-12 let Ano?

13-15 let

Norsky détsky ockovaci kalenddr platny od 14. cervna 2010

1 HepB je doporucovdna pouze pro rizikové skupiny.

2 Ockovdny jsou déti imigrantd mimo zemi s nizkym epidemickym vyskytem.

3 Pro déti narozené pred rokem 1998.

4 Pro déti narozené v roce 1998 nebo pozdéji. Platné od ledna 2006.

5 Pouze pro divky.

Historické zmény 2009: HPV predstavena v Norsku pro divky Tento souhrnny kalendar byl adaptovdn

2006: DTaP v 7-8 letech bylo priddno do ve véku 12-13 let. podle ndrodniho ockovaciho kalendare
vakcinacniho programu od ledna 2006. 2009: BCG u 13-15letych byla zrusena a je  Norska vydaného ministerstvem zdravotnic-
Pneumokokova konjugovand vakcina aplikovdna pouze po narozeni u riziko-  tvi. Vice informaci o détském imunizacnim
byla zahrnuta do ockovaciho programu vych skupin. kalendari Norska je pristupnych na webu
od Cervence 2006. Nasjonalt folkehelseinstitutt (v Norstiné).

vakcinologie




MUDr. Pavel Kosina

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infekénich nemoci, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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Dotaz 1: Dvoumésicni  dité  matky
trpici laktacni psychézou utrpélo doma
na zahradé trZznou ranu na hlavé po padu
z lavicky. Dosud nebylo ockovano a matka
nevi datum svého posledniho ockovani
proti tetanu - jak mam postupovat?

Odpoveéd: \ dané situaci je tfeba brat
poranéni jako potencidlné rizikové - jde
0 neockované dité pri nejasném stavu ,an-
titetanické” imunity u matky. Indikované je
okamzité zahdjeni imunizace proti tetanu
(vakcinou Infanrix Hexa, pokud neni jina
kontraindikace) a soucasné podani pasivni
imunizace - tetanického imunoglobulinu.
Dale pokracujeme podavanim dalSich davek
hexavakciny v odstupu 4 resp. 8 tydn(. Na
misté je dohledani ddajd o vakcinaci matky
a jeji odpovidajici revakcinace, nebot i pfilis
Casté preockovani naopak mlze vést k vy-
stupfiované imunitni odpovédi na podkladé
imunokomplexové reakce s rozvojem celkové
nebo mistni neZddouci reakce.

Dotaz 2: Do své ambulance jsem zare-
gistrovala 15leté vietnamské dité, které
dle oficialné prelozené zdravotnické
dokumentace bylo v tlém véku ockovano
proti zardénkam, spalnickam a pfiusnicim
pouze jednou davkou. Ma jiz trvaly pobyt
v CR. Musim mu podat obé davky znovu?
Navic nema ockovani proti hepatitidé B.

Odpoveéd: Ockovani proti MoPaRu se prova-
di v naprosté vétsiné statd v dvoudavkovém
schématu, nicméné intervaly mezi 1. a 2.
davku jsou znacné variabilni. V nékterych
zemich se 2. davka poddvd v predskolnim,
Skolnim nebo v adolescentnim véku, na rozdil
od CR, kde vakcinace probihd v batolecim
véku. V tomto pfipadé neni tfeba znovu po-
davat dvé davky - staci doplnit pouze jednu.
PFi trvalém pobytu by dité mélo mit doplnéno
ockovani proti hepatitidé B ve standardnim
schématu 0, 1, 6 mésicd.

Dotaz 3: Dité prodélalo v novorozenec-
kém véku pneumokokovou pneumonii.
Psychomotoricky vyvoj je mirné opozdén,
nyni mu je 5 mésici - mizeme zahgjit
ockovani? A ma smysl ockovat proti pne-
umokokim?

Odpoveéd: Ockovani je vhodné zahdjit
vcetné ockovani proti pneumokokdm, protoZe

prodéland novorozeneckd pneumokokova
pneumonie nechrani pred dalSimi atakami
pneumokokovych onemocnéni, naopak — lze
predpokladat vétsi nachylnost k respiracnim
infektdm pfi probéhlém zdnétu. Opozdény
psychomotoricky vyvoj neni zadnou kontra-
indikact, je vhodné ale podat obé vakciny
(hexavakcinu a pneumokokovou vakcinu)
oddélené.

Dotaz 4: Planuji ockovani pro rocni
dité, jehoz rodice se chystaji z pracovnich
divodii na nékolikamésicni pobyt do Indie
a chtéji tam v co nejkratsi mozné dobé
odcestovat spolecné s nim - jaka ockovani
by dité mélo mit?

Odpovéd: Indie patfi mezi pomérné vysoce
rizikové zemé s ohledem na pretrvavajici vy-
soky vyskyt infekénich chorob. Predpokladem
je, Ze bylo dité dosud ockovdno 3 davkami
hexavakciny a pneumokokové vakciny. Pred
vycestovanim by mélo mit minimdlné 1
davku vakciny proti spalnickdm, zardénkdm
a pfiusnicim — m(izete ji v tomto stdfi bez
obav podat a necekat na oficidlné stanoveny
1. den 15. mésice véku, ockovani je jiz dobfe
acinné. Dale doplrite jiz nyni posilujici ddvku
hexavakciny a pneumokokové vakciny, pokud
od podéni treti davky uplynulo minimdlné 5
mésicd. Dale by bylo vhodné ockovani proti
hepatitidé typu A, které je v pripadé vakciny
Havrix 720 mozné jiz od jednoho roku véku
a v této situaci i proti tuberkuléze. Jisté
by se hodilo i ockovani proti bfisSnimu tyfu
vzhledem k vysoké incidenci onemocnéni
v tomto regionu, ale polysacharidova vakci-
na TyphimVi uzivana v Ceské republice nenf
u déti pod dva roky véku Gcinnd. Pokud by
rodina pobyvala v oblasti s velmi Spatnou
dostupnosti zdravotni péce nebo s vysokym
rizikem kontaktu se zvitaty, v Gvahu pfipa-
da i preventivni ockovani proti vztekliné.
Pfipadné pokousdni neznamym zvifetem
vyzaduje v Indii vidy zahdjeni ockovdni,
resp. i poddni pasivni imunoprofylaxe, kterd

nemusi byt bézné dostupna.

Dotaz 5: Sedmnactilety chlapec se
chysta na studijni pobyt na Thajwan a drady
vyZzaduji v lékarské zpravé potvrzeni
o prodélani détskych infekcnich chorob
(zardénky, spalnicky, priusnice) nebo vak-

cinaci. Chlapec obdrzZel v minulosti 2 davky
Mopavac, ale nebyl z diivodu anamnestické
trombocytopenie ockovan proti zardénkam
- jak postupovat?

Odpoveéd: Nyni je tato praxe ze strany
zahrani¢nich Gfadi bézna. V Ceské republice
neni v soucasné dobé dostupnd monovalentni
ockovaci latka proti rubeole, ale bezproblé-
movym feSenim je aplikace dalSi ddvky kombi-
nované vakciny proti zardénkam, spalnickdm
a priusnicim.

Toto ockovéni je mozné vzhledem k cha-
rakteru vakciny a typu imunitni odpovédi
bez obav aplikovat - vy3etfovani protildtek
pred vakcinaci je zbytecné. Lze s vyhodou
ocekavat i posileni imunitni odpovédi proti
spalnickdm a pfiusnicim. Pro Gplnost je
vhodné zminit, Ze jednordzovd anamnestickd
trombocytopenie neni kontraindikaci poddni
vakciny MoPaRu.

Dotaz 6: Do své ambulance jsem pre-
vzala 15letou divku, ktera byla ockovana
ve 12 letech dvéma davkami vakciny proti
hepatitidé B v ¢asovém odstupu 5 tydni.
K podani treti davky se k predchozimu
praktickému pediatrovi nedostavila a oc-
kovani tedy nebylo doposud dokonceno.
Mam ockovani zahdjit znovu nebo odebrat
protilatky a podle hodnoty pokracovat?

Odpoveéd: Ockovani proti hepatitidé B
dvéma davkami vakciny vyvolava u vétsiny
populace kvalitni protildtkovou odpovéd s in-
dukci imunologické paméti, ktera je dilezita
pro dlouhotrvajici protektivitu. Z této skutec-
nosti lze vychdzet i v pripadé Vasi pacientky.
Neni tedy vhodné zahajovat ockovdni znovu
— dokonce ani neni nutné v tento okamzik
stanovovat hladinu protildtek pred vakcinaci.
Optimalni postup spociva v poddni, resp.
doplnénf treti davky vakciny (i pfes dlouhy
interval od druhé ddvky), a kontrole hladiny
antiHBsAg protilatek za 1-2 mésice po tomto
ockovdni. S vysokou mirou pravdépodobnosti
[ze predpokladat, ze protektivni hladina bude
dostatecnd a srovnatelnd s hladinou u osob,
které byly ockovdny ve standardnim schéma-
tu. V opacném pfipadé je tfeba podat jeste
jednu posilujici ddvku s opétovnou kontrolou
hladiny antiHbsAg.




MENVEO

JE KONJUGOVANA VAKCINA PROTI MENINGOKOKUM
SEROSKUPIN A, C, W135AYY.

AN

b

Je urcena k aktivni imunizaci dospivajicich (od 11 let) a dospélych osob s cilem zabranit invazivnimu
onemocnéni v pripadé nebezpeci styku s bakteriemi Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W135a .

Jedna davka (0,5 ml rekonstituované vakeiny) obsahuje: (Ve vychozim stavu v prasku) Neisseriae meningitidis A oligosacharidum konjugovany
s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM ... (Ve vychozim stavu v roztoku) Neisseriae meningitidis C oligosacharidum konjugovany
s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM, ., Neisseriae meningitidis W135 oligosacharidum konjugovany s proteinem Corynebacterium

diphtheriae CRM, ., Neisseriae meningitidis Y oligosacharidum konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM, .

Vydej vakciny je vazan na lékarsky predpis. Vakcina neni hrazena z prostredkii verejného zdravotniho pojisteéni.
Pred pouzitim si peclivé prectéte SPC pripravku.

Vice informaci ziskate na adrese:

Novartis s.r.o., Vaccines and Diagnostics

Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4

Tel: 225 775 402, fax.: 225 775 400

e-mail: info.cz@novartis.com / predmét mailu: VAKCINY
Evidencni ¢islo: MIO-002/09/2012

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pripravku: Menveo. Prasek a roztok pro pripravu injekcniho roztoku. Konjugovand vakcina proti meningokoktm skupin A, C, W135 a Y. SloZeni: Jedna dévka (0,5 ml rekonstituované vakciny) obsahuje: ve viichozim stavu v prasku:
Neisseriae meningitidis A oligosacharidum 10 mikrogramd konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM197 16,7 aZ 33,3 mikrogramd; ve vjchozim stavu v roztoku: Neisseriae meningitidis C oligosacharidum 5 mikrogramii
konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM197 7,1 az 12,5 mikrogramd, Neisseriae meningitidis W135 oligosacharidum 5 mikrogramd konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM197 3,3 az 8,3 mikrogrami,
Neisseriae meningitidis Y oligosacharidum 5 mikrogramdi konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM197 5,6 a7 10,0 mikrogram(. Terapeutickeé indikace: Pripravek Menveo je indikovan k aktivni imunizaci dospivajfcich
(od 11 Iet) a dosp&lych osob s cilem zabranit invazivnimu onemocnéni v pripadé nebezpedi styku s bakteriemi Neisseria meningitidis skupin A, C, W135 a Y. PouZiti této vakciny musf byt v souladu s oficiainimi doporucenimi. Davkovani
a zpiisob podani: Dospéli a pediatricka populace ve véku od 11 let vjie - Pripravek Menveo musf byt podévan ve formé jediné 0,5ml injekce. Starsi osoby - Pro osoby ve véku od 56 do 65 let jsou k dispozici omezené tidaje a pro osoby
starSi nez 65 let nejsou k dispozici Zadné tdaje. Potieba podéni posilovaci davky a jeji nacasovani nebyly zatim stanoveny. Pripravek Menveo se podavd jako intramuskuldrni injekce, prednostné do deltového svalu. Nesmi byt poddvén
intravaskuldrné, subkuténné ani intradermdlng. Poddvé-li se soucasné vice vakcin, je nutné je aplikovat do riznjch mist. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou létku nebo kteroukoli pomocnou létku véetné toxoidu diftérie (CRM197)
nebo Zivat ohrozujici reakce po predchozim podani vakciny obsahujici podobné slozky. Poddni vakciny Menveo, stejné jako jinych vakein, by mélo byt u osob s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim odlozeno. Pritomnost mensi infekce
neni kontraindikaci. Zviastni upozornéni a opatreni pro pouZiti: Stejné jako u vsech injekéné aplikovanych vakcin musi byt zajisténa dostupnost vhodné IEkarské IEchy a dohled pro pFipad vzacného vyskytu anafylaktického Soku
po poddni vakeiny. PFipravek Menvea neposkytuje ochranu proti infekeim zpisobenymi jinjmi séroskupinami N. meningitidis neabsazenymi ve vakcing. Jako je tomu u jakékoli vakciny, poZadovany ochranny icinek nemusi bjit vyvoldn u viech
ockovanych osob. Porovnani rizika a prospéchu u osob s rizikem vzniku hematomu po intramuskuldrnim vpichu pfi trombocytopenii, poruchdch krvaceni a antikoagulacni I66bé a u pacientdi se zndmou anamnézou hypersenzitivity vici latexu
musf byt vyhodnoceno zdravotnickymi pracovniky. Interakee s jinymi Iécivymi pripravky a jiné formy interakce: Pripravek Menveo se doporucuje nepodavat soucasné s dalsimi vakcinami, predevsim se Zivjmi, pokud to neni zcela
nezbytné. Soub&zné vakciny je treba podavat do réiznych mist vpichu a nejlépe na protilehlych pozicich. Podstupuje-li prijemce vakeiny imunosupresivni I6cbu, méze dojit ke snizeni imunologické odezvy. TEhotenstvi a kojeni: Dostatecné
klinické idaje o reakci v thatenstvi nejsou k dispozici. Zvézime-li zévaznost invazivniho meningokokového anemocnéni vyvolaného bakteriemi Neisseria meningitidis séroskupin A, C, Wa Y, potom téhotenstvi by nemélo zabranit v ockovéni,

Velmi casté: bolest hlavy, nevolnost, myalgie, bolest v misté vpichu, erytém v misté vpichu, ztvrdnuti v misté vpichu, pocit neklidu. Casté: vyrézka, artralgie, horecka, zimnice. Méng Gasté: zavrats, svédeni v misté vpichu. Inkompatibility:
Tento I6€ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi [égivymi pripravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Po rekonstituci musf byt pripravek okamZité pouZit. ZviaStni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce pfi+2 °C az +8°C. Chrarite
pred mrazem a svétiem. Druh obalu a velikost baleni: Kazdé baleni obsahuje jednu dévku prasku v jedné lahvicce a roztok v jedné predpingné injekéni stikacce s uzdvérem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Vaccines and
Diagnostics S.r.l,, Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Itdlie. Registracni Eislo: EU/1/10/614/001. Zpisob Ghrady a vydeje: Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a neni hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Datum revize
textu: 06/2012. Pred pouZitim si prosim peclivé prectéte Souhrn (idaji o pripravku.

Novartis s.r.0., Vaccines and Diagnostics, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, tel.: +420 225 775 111, fax +420 225 775 222, www.novartis.cz. Zdroj: SPC




Zkracena informace o lécivém pripravku

Nézev pripravku: Synflorix injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stfikacce.
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand). Slozeni:
1 davka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccharidum serotypus 1 (1 ug),
4 (3 pg), 5 (1 pg), 68 (1 pg), 7F (1 pg), 9V (1 pg), 14 (1 pg) a 23 (1 pg)
konjugované na protein D (odvozeny z kmend netypovatelného Haemophilus
influenzae) jako proteinovy nosic (916 pg), 18C (3 pg)konjugovany na tetanicky
toxoid jako proteinovy nosi¢ (5-10 pg) a 19F (3 ug) konjugovany na diftericky
toxoid jako proteinovy nosic (3-6 pg) — adsorbovano na fosfore¢nan hlinity
(0,5 mg AP**). Terapeutické indikace: Aktivni imunizace proti invazivnim
onemocnénim a akutni otitis media zplisobenym Streptococcus pneumoniae
ukojenci a déti ve véku od 6 tydnii az do 5 let. Davkovani a zpiisob podani:
Vakcina se podava intramuskuldmi injekc a to pfednostné do anteroletralni
¢asti stehna u kojenci nebo do deltového svalu ramene u maljich déti. Ockovaci
schéma musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi. Doporucuje se, aby
jedinci, kterym je podana prvni dévka Synflorixu, dokon¢ili celé ockovaci schéma
Synflorixem. Synflorix nesmi byt v Zadném pfipadé aplikovan intravaskulamé
nebo intradermalné, idaje o subkutannim podéni nejsou k dispozici. Kojenci od
6 tydnti do 6 mésicti véku: Doporucené schéma k zajisténi optimélni ochrany
tvorf 4 davky — 3 davky s intervalem min. 1 mésic mezi davkami, posilovaci
davka s min. 6 mésicnim odstupem od 3. dévky. Je-li vakcina podavana jako
¢ast rutinniho ockovactho kalendare, mize byt podéna ve schématu tvoreném
tfemi dévkami - 1. davka mdze byt podana od véku 2 mésicti, 2. davka
0 2 mésice pozdéji posilovaci davka s odstupem min. 6 mésicd od 2. davky.
Diive neockovani starsi kojenci a déti ve véku 7-11 mésict: 2 davky
s intervalem min. 1 mésic mezi dévkami, 3. dévku se doporucuje podat v 2.
roce Zivota s min. 2 mésicnim odstupem mezi davkami. Dfive neockované
déti ve véku 12-23 mésich: dvé 0,5 ml davky s intervalem nejméné
2 mésice mezi davkami. Poti'eba posilovaci davky po tomto ockovacim schématu
nebyla stanovena. Déti ve véku 2-5 let: ockovaci schéma spociva v podani
dvou 0,5 ml davek s intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami. Déti
narozené mezi 27.-36. tydnem téhotenstvi: U nedonosenych déti
narozenych alespon ve 27. tydnu téhotenstvi doporucené ockovaci schéma
Ctyfi davky, kazda po 0,5 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na icinné latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku a nebo na kterykoli proteinovy nosic tohoto
pripravku. Aplikace vakciny musf byt odlozena u osob trpicich zavaznym akutnim
hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost mimé infekce, napf. nachlazent, by ale
neméla byt pficinou oddaleni ockovani. Zvlastni upozornéni a opateni pro
pouZiti: Pro pripad vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce po aplikaci musi
byt k dispozici odpovidajici IékaFské péce a dohled. Mozné riziko apnoe a nutnost
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monitorovani dychani po dobu 48-72 hodin by se mély zvézit pfi podavani
vakciny tezce nedonosenym détem (narozené v < 28. tydnu téhotenstvi). Vakcina
se musf podavat opatrné osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou
koagulace. Je tfeba se té7 fidit oficialnimi doporucenimi k ockovani proti difteri,
tetanu a Haemophilus influenzae typu b. Ochrana proti pneumokokovym
serotyplim, které nejsou ve vakciné obsazeny, nebo proti netypovatelnému
Haemaphilus influenzae nebyla dostatecné prokazana. Synflorix neposkytuje
ochranu proti jingm mikroorganismém. Synflorix nemusi chranit vSechny
ockované jedince proti invazivnimu pneumokokovému onemocnéni nebo otitis
media zplisobenymi serotypy obsazenymi v této vakciné. Ochrana proti otitis
media zpisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této vakciné méze
byt podstatné nizsi nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Celkova ochrana
proti otitis media m{ize byt omezena. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
ockovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobé zahajeni ockovani. Data
0 bezpecnosti a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici.
Imunitni odpovéd vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve véku
12-23 mésic je srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim tii davek u kojenc.
U détf se zvy3enym rizikem pneumokokovych infekci a u déti s nedostatecnou
imunitni odpovédi méize byt odpovéd na ockovani snizend a ockovani nemusi
poskytnout optimalni ochranu. Udaje o bezpe¢nosti, imunogenicité u téchto
skupin najdete v Souhrnu Gdajli o pripravku. Profylaktické podani antipyretik
pred nebo bezprostfedné po aplikaci vakciny mize snizit incidendi a intenzitu
horecnatych reakci po ockovani, ale také imunitni odpovéd na vakcinu.
Klinicky vyznam tohoto pozorovani, stejné jako vliv jinych antipyretik na
imunitni odpovéd na Synflorix, neni znam. Profylaktické podani antipyretik
se doporucuje u vsech déti, kterym je Synflorix podan soucasné s vakcinami
s celobunécnou pertusovou slozkou a u déti s kfecemi nebo s anamnézou
febrilnich kiieci. Antipyreticka lécba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi
terapeutickymi doporucenimi. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky
a jiné formy interakce: Synflorix mdZze byt podan soucasné s nékterou
z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakcin: vakcinou proti
difterii-tetanu-pertusi s acelulami ¢i celobuné¢nou pertusovou slozkou,
hepatitidé B, détské obrné, Haemophilus influenzae typu b, spalnickam,
priusnicim a zardénkam, planym nestovicim, proti meningokokdm serotypu
C (CRM,, a TT konjugdty) a rotavirdim. Injekce jednotlivych vakcin musi byt
aplikovany do rznjch mist. U pacientd podstupuijicich imunosupresivni terapii
nemusi bjtt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. Téhotenstvi
a kojeni: Synflorix neni urcen k ockovani dospélych. Nezadouci uginky:
Nejcastéjsi nezadouci Ucinky byly zarudnuti v misté vpichu a podrazdénost.

duvéruji

Synflorixu...*

*\/ CR jiz aplikovali vice
nez 424 000 davek svym
nejmensim pacientum’

)

Synflorix”

Pneumokokova polysacharidova
konjugovana vakcina (adsorbovana)

* Pokryva vétsinu invazivnich serotyp
S. pneumoniae ohrozujicich déti do 5 let?

® Ochrani pred 51,5 % pripadu
pneumokokovych AOM3

e Obsahuje protein D — nosi¢ odvozeny

¢ PIné hrazena vakcina*

Vétsina téchto reakci netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.
Po podani posilovaci davky Synflorixu byla pozorovana vyssi reaktogenita
nez po davkach zakladniho ockovani. Reaktogenita byla vy3si u déti, kterym
byla soucasné podana vakcina s celobunécnou pertusovou slozkou. Incidence
mistnich a celkowych nezadoucich tcinkd hlasenych do Ctyf dndi byla po kazdé
podané dévce ve stejném rozmez jako po ockovani 7-valentnim Prevenarem.
Dale se vyskytovaly: ospalost, kiece (febrilni nebo nefebrilni), apnoe u tézce
nedonosenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi), neobvykly pléc,
podrazdénost, priijem, zvracent, vyrazka, kopfivka, nechutenstvi bolest, zarudnuti,
otok, indurace, podlitina nebo krvaceni v misté vpichu, alergické reakce (jako
alergickd dermatitida, atopickd dermatitida, ekzém). Inkompatibility: Synflorix
nesmi byt misen s Zadnymi dalSimi lécivymi pfipravky. Doba pouZitelnosti:
3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2-8 °C), chrarite pred mrazem a svétlem. Pritomnost jemné bilého sedimentu
a Cirého bezbarvého supernatantu v predplnéné injekéni stitkacce neni
zndmkou znehodnoceni vakciny. Obsah stfikacky musi byt pred aplikaci
dobfe protfepan a vizualné zkontrolovan na pfitomnost cizorodych ¢éstic
a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuije, je tieba
ji vyradit. Vakcinu aplikujte po dosazeni pokojové teploty. Druh obalu
a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v pfedplnéné injekeni stfikacce
(sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryZ) s jehlami nebo bez jehel.
Baleni obsahuje 1 nebo 10 pfedplnénych injekénich stifkacek. Drzitel
rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'lnstitut
89, B-1330 Rixensart, Belgie Registracni ¢isla: EU/1/09/508/001-010 Datum
prvni registrace: 30.03.2009 Datum revize textu: 05.08.2011.

Reference: 1. IMS, prosinec 2011. 2. Motlova J, et al,, Zpravy epidemiologie a
mikrobiologie. 201019, 3:68-77. 3. Synflorix SPC, 2011. 4. Zakon ¢. 48/1997
Sh. ve znéni pozdéjSich piedpisd. Tento registrovany lécivy pipravek je vazan
na lékai'sky predpis a je piné hrazen z vefiejného zdravotniho pojisténi, je-li
ockovani zahajeno mezi 3.a 5. mésicem véku a pokud jsou 3 davky ockovaci
latky aplikovany do 7. mésice véku.

Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhrnu (dajti o pfipravku nebo
se obratte na adresu spole¢nosti GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci
17/1685, 140 21 Praha 4, tel: 222 001 111, fax: 222 001 444,
www.gsk.cz. Verze SPC platnd ke dni vydani materidlu (14.3.2012).

'GlaxoSmithKline
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Setkani s prof. Keithem P. Klugmanem

Meeting with Professor Keith P. Klugman

Vakcinologie 2012;6:189-8.
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Pneumococcal Rotavirus
Disease

Hib

Streptococcus pneumoniaeis the leading cause of vaccine-preventable
deaths globally, and an even greater number of adults die annually
from pneumococcal disease?

Pertussis Measles Neonatal tetanus

1. Global Burden of disease 2008 update, WHO, data as of June 2010.
2. WHO/IVB estimates based on Global Burden of Diseases estimates 2008, data as of March 2012.
3. WHO. 2004 Global Immunization Data. Available at: http://www.who.int/immunization_monitoring/data/GloballmmunizationData.pdf.
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V  poloviné cervna letosniho roku
se uskutecnilo odborné setkani s prof.
Keithem P. Klugmanem, MB, BCh, Ph.D. na
téma Pneumokokové infekce u déti v realité
21. stoleti aneb Uspé&snost vakcinacnich
programd.

Jako prvni vystoupila MUDr. Pavla Kfizovd,
(CSc. ze Statniho zdravotniho dstavu, ktera
predstavila program surveillance invaziv-
nich pneumokokovych onemocnéni (IPO)
v Ceské republice, ktery byl zahdjen 1. 1.

Pilishvili T, et al., J Infect Dis. 2010;201:32-41.

2008. V tomto programu jsou sledovana
invazivni pneumokokova onemocnéni
(pneumokokové invazivni pneumonie, bak-
teriémie a meningitidy). Vybér sledovanych
pneumokokovych onemocnéni byl nastaven
tak, aby se jednalo o celoevropsky srovna-
telné ddaje. V roce 2011 byla surveillance
IPO vyznamné zkvalitnéna (v roce 2011 bylo
v CR nahléseno jiz 385 pFipadd IPO).

Tento vyvoj spolu se zavedenim ockovani
déti do 5 let polyvalentnimi konjugovanymi

pneumokokovymi vakcinami se odrazil na
vyvoji vyskytu IPO v Ceské republice v roce
2011. Byl prokazan vynikajici pfinos roz-
sahlé vakcinace malych déti konjugovanymi
vakcinami ve vékové skupiné 0-11 mésic(i.

Na sdéleni MUDr. Kfizové navazal svoji
predndaskou prof. Klugman, ktery posluchace
v lvodu sezndmil s pocty déti mladsich péti
let, které kazdoro¢né umiraji diky onemoc-
nénim, kterd jsou ovlivnitelnd vakcinaci.
Z toho nejcastéjsi pricinou Gmrti jsou pravé
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Pilishvili T, et al., J Infect Dis. 2010;201:32-41.

Moore MR, et al., J Infect Dis. 2008;197:1016-1027.
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