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Na ockovani

proti HPV GARDASIL®9
n e n I’ p OZd é! Gardasil®9 je 9valentni ockovaci latka proti

lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18, 31,
M4 smysl i pro dospélé Zeny a muze. 33, 45, 52, 58]. Vakcina Gardasil®9 je ur¢ena

Pomozte chranit své pacienty proti nékterym HPV détem (od véku 9 let) i dospélym.

. , ey , Gardasil®9 mlze poskytovat prevenci
asociovanym onemocnénim vcetné nékterych . L

) ) proti 90 % rakovin délozniho cipku,
druh( rakoviny.

proti 90 % rakovin analniho otvoru
souvisejicich s HPV a proti 90 %
genitalnich bradavic.

e
e v739 pl“‘l'padech Za skoro 100 % pl'pa
byla v Ceské republice rakoviny délozniho ¢ipkUuss -y
diagnostikovana rakovina je zodpovédny virus HRVAAS i
délozniho ¢ipku (rok 2021)."

301 zen zemielo Ockovani

v Ceské republice na rakovinu spolu se screeningem ™=
délozniho ¢ipku v roce 2021 je nejucinnéjsi .
(kazdych 29 hodin jedna).’ metodou prevence.‘f el

31 % zen

v CR s rakovinou délozniho
¢ipku je mladSich 45 let
(dle analyzy z obdobi
2018-2022).

Zkrécend informace o pripravku Gardasil® 9 injekEni suspenze v predplnéné injekéni stikasce, 9valentni okovaci litka prot lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovand). SloZeni: Papilomaviri humani typi 8 proteinum L1 30 mikrogrami © Papilomaviri human typi 11

proteinum LT 40 mikrogramd e Papillomaviri humani typi 16 proteinum L1 60 mikrogramd  Papillomaviri humanitypi 18 proteinum L1 40 mikrogrami © Papillomaviri humanitypi 31 proteinum LT 20 mikrogramd e Papillomaviri humani typi 33 proteinum L1 20mikrogrami
o Papillomaviri humani typi 45 proteinum L1 20 mikrogram(  Papillomaviri humani typi 52 proteinum L1 20 mikrogramii  Papillomaviri humani typi 58 proteinum L1 20mikrogramii © lidsky papilomavirus=HPV L1 protein ve formé viru podobnych &éstic vyrobeny
v kvasinkdch (Saccharomyces cerevisiae CANADESC-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologii adsorbovany naamorfnim siran-hydroxyfosforegnanu hiinitémjakoadjuvanciu (0,5miligramu Al) Indikace: aktivni imunizaci jedincd ve véku od 9 let proti nsledujicim HPV
onemocnénim: premaligni Iéze a cervikdlni, vulvalni, vagindlni a andlni karcinomy zpiisobené HPV typy obsazenymi v ockovaci létce; genitéini bradavice (Conajloma acuminata) zpisobené specifickymi HPV typy. Davkovéni a zpiisob podani: Jedines ve véku 9 a7 14 Jet vieing
v dlobé poaani prvn inyjekce: Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle dvouddvkového schématu (0, 6-12 mésicd). Druhd dévka se mé podat b a7 13 mésicli po prvni davee. Pokud je druhd dévka podéna dfive neZ b mésicd po pruni dévee, vzdy se md podat treti dévka. Pripravek
Gardasi 9 Ize podat podle tfidévkového schématu (0, 2, 6 mésic). Druhd dévka se mé podat nejméné jeden mésic po prvni ddvee a treti dévka se ma podat nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tfi davky maj bjt poddny v pribéhu jednoho roku. Jedincr ve véku 16 fet
a Starsi'v dobé poaani prvni injekee: Pripravek Gardasil 9 se mé podat podle tridévkového schématu (0, 2, 6 mésici). Druhd davka se mé podat nejméné jeden mésic po pruni dévee a treti dévka se ma podat nejméné 3 mésice po druhé davee. VSechny tfi dévky maji byt poddny
v pribéhu jednoho roku. Doporutuje se, aby jedinci, kteff dostanou jako 1. dévku pripravek Gardasil 9, dokonili 3dévkové otkovaci schéma pripravkem Gardasil 9. Potfeba posilovaci dévky nebyla stanovena. Studie se smiSenym (zameénitelnym) rezimem okovacich ldtek nebyly
s pripravkem Gardasil 9 provedeny. Jedinci five otkovani v 3dévkovém schématu kvadrivalentnf ogkovacilatkou proti HPV typlm 6, 11, 16 18, mohou dostat 3 davky pfipravku Gardasil 9. Pediatrickd populace (déti ve veku < 9 fet;) Bezpetnost a dtinnost pripravku Gardasil 9
U détive veku méné nez 9 let nebyla stanovena. Agputace Zen ve véku = 27 fet: Bezpetnost a itinnost pripravku Gardasil 9 u Zen ve véku 27 let a vice nebyla studovana. Ockovac Idtku je nutno aplikovat intarmuskuldrni injekf (preferuje se oblast deltového svalu horni paZe nebo
horni anterolateralni oblast stehna). Pripravek Gardasil 9 nesmi byt aplikovan intravaskulamé, subkutdnng nebo intraderméing. Ockovaci litka nesmi byt smichéna s Zédnou jinou otkovaci latkou ani roztokem v jedné injekeini stfikatce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na l6ive latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jedinci s hypersenczitivni reakei po predchozi aplikaci pripravku Gardasil 9 nebo Gardasil/ Silgard nesmi dostat pripravek Gardasi 9. ZvIStni upozom@ni a opatfeni pro pouiti: Musi byt k dispozici odpovidajioi Iékafské péce a dohled pro pripad
vzcnych anafylaktickych reakci po podani otkovacilatky. Zejména u dospivajicich miiZe v disledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit po jakémkoliv ockovani, nebo dokonce i pred nim, k synkopé (mdlobam), nékdy doprovazené padem. P¥i probiréni se zmdlob s mohou objevit
nikterd neurologicke projevy, jako jsou prechodné poruchy vidéni, parestezie a tonicko-klonicke pohyby kangetin. Proto majf byt otkovani jedinci sledovani priblizng 15 minut po podéni ogkovac ldtky. U jedincli s akutnim zévaznym febriinim onemocnénim je tfeba otkovéni odloZit.
Méné zévazné infekce jako mimy zangt hornich cest dychacich nebo horegka nizkého stupné nejsou kontraindikaci k imunizaci. Stejné jako u jakekoliv ockovact Iétky nemusi ockovani pripravkem Gardasil 9 zajistit ochranu viem ogkovanym. Otkovaci latka chrani pouze proti
onemocnénim, kterd jsou zptsobend typy HPV, na které je otkovact létka zaméfena. Proto je nezbytné i nadale pouzivat vhodnd opatfent proti sexudlng prenosnym onemocnénim. Ogkovac létka je pouze k profylaktickému pouziti a nema Zédny Ginek na aktivni infekei HPV nebo
Klinicky prokézané onemocnéni. Neni také uréena k prevenci progrese jinych zjisténych 16z souvisejicich s HPV. Pripravek Gardasil 9 nezabrani lézim zptisobenym typem HPV obsazenym v ockovaci Iétce u jedincd jiZ infikovanych timto HPV typem v dobé ockovani. ProtoZe Zddnd
ockovaci ldtka nemd 100% cinnost a pripravek Gardasil 9 neposkytne ochranu proti vsem typtm HPV nebo proti infekci HPV pritomné v dobé ockovani, ziistava cervikdlnf screening kriticky dlezity a musi probihat v souladu s lokélnimi doporugenimi. Nejsou  dispozici Z4dné tdaje
ohledn pouZiti pripravku Gardasil 9 u jedincd s poruchou imunitni odpovédi. Jedinci s poruchou imunitni odpovédi v disledku uzivani Ginné imunosupresivniléchy, genetické poruchy, infekee virem lidske imunodeficience (HIV) nebo dalsich priin nemusina ogkovac létku reagovat.
U jedincii s trombocytopenii nebo jakoukouliv jinou poruchou srézlivosti mus byt tato ockovact ldtka aplikovana s opatrnosti kvili moznému krvaceni po intramuskulérni aplikaci. Nejsou k dispozici zadné tdaje tykajict se bezpetnosti, imunogenity nebo einnosti, které by podpoily
zaménitelnost pipravku Gardasil 9 s bivalentni nebo kvadrivalentni otkovaci létkou proti HPV. Interakce: Bezpetnost a imunogenita u jedinc, ktef dostali imunoglobuliny nebo krevni derivéity v pribéhu 3 mésict pred otkovanim nebyla v Kiinickych studiich hodnocena. Aouzit
S dalsimi ockovacimi ftkami: Gardasil 9 miize byt podan souzasné s kombinovanou posilovaci (hooster) ockovaci latkou obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud's pertusi [acelulérni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis [inaktivovand] (IPV) (otkovacilatky dTap, dT-IPV, dTap-
IPV). Pouziti s hormandini antikoncepci:\ Kinickjeh studiich 60,2 % Zen ve véku 16 a7 26 let, kterjm byl aplikovan pripravek Gardasi 9, uzivalo v prabéhu ockovaci faze Klinické studie hormondlnf antikoncepci. Nezdalo se, e by uZivani hormonalni antikoncepce ovliviovalo
typové specifickou imunitni odpovéd na pripravek Gardasil 9. Téhotenstvi, kejeni a fertilita: Poregistracni data ze souboru tehotnych Zen nenaznatuji Zadné malformatni iginky nebo fetdini/ neanatélni toxicitu pFipravku Gardasil 9, pokud byl podén béhem tehotenstvi. Stuie na
viratech neprokazujf reprodukeni toxicitu. Nicmén daje nejsou povazovany za dostacujici pro to, aby mohlo byt pouiti pripravku Gardasil 9 doporugeno v priabghu téhotenstvi. Ockovani musi byt odloZeno a7 do ukongeni téhotenstvi. Pripravek Gardasil 9 Iz aplikovat behem kojeni.
Studie na zvifatech nenaznatuji Skodlive tcinky na fertiitu. NeZadouei dinky: Celkem 15 776 jedinctm (10 495 jedincii ve vaku 16 a7 26 et a 5 281 dospivajicich ve véku 9 a7 15 Iet pii zafazeni do studie) byl podén pFipravek Gardasil 9. Nekolik jedincii (0,1 %) skonéilo kvl
nezadoucim dinkiim. Nejastéjsimi nezadoucimi dinky pozorovanymi po aplikaci pripravku Gardasil 8 byly reakce v mists aplikace injekce (84,8 % otkovanych jedingi v pribéhu 5 dni po naktere z otkovacich navstév) a bolest hlavy (13,2 % ockovanych jedincd v pribshu 15 dni
nasledujicich po nékteré z otkovacich névtév).V jedné z téchto Klinickyich studi, kterd zahmula 1 053 zdravjich dospivajicich ve veku 11 a7 15 let, se ukézalo, e pokud doSlo k aplikaci pruni dévky pripravku Gardasil 9 soucasné s posilovaci davkou kombinované vakciny proti difterii,
tetanu, pertusi [aceluléri komponenta] a poliomyelitidé [inaktivované], bylo hléseno vice nezadoucich tiink(, jako jsou reakce v misté aplikace injekce (otok, erytém), bolest hlavy a pyrexie. Pozorované rozdily byly < 10 % au vétSiny subjektii byly hlaSené nezédouci iginky mimé az
stfedni intenzity. Uchovavani; Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem, Uchovavejte predpinénou injekeini stiikatku ve vngjsi krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Pripravek Gardasil 9 musi byt po vyjmutiz lednice podén co nejdfive je to mozné.
Stabilitni ddaje naznagui, Ze slozky vakeiny jsou stabilni po dobu 96 hodin, pokud jsou uchovavany pfi teplotéch od 8 °C do 40 °C nebo po dobu 72 hodin, pokud jsou uchovévény pfi teplotéch od 0 °C do 2 °C. Po uplynutitéto doby must byt pripravek Gardasil 9 pouZit nebo
Zlikvidovan. Tyto informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky v pripadé dogasného teplotniho vykyvu. Lékova forma; Injekini susupenze v predplnéné injekni stiikacce. Cird tekutina s bilou srazeninou. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme
B.V\Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Nizozemsko Registrani gislo: EU/1/15/1007/002 Datum revize textu: 09.10.2024 RCN 000027439-GZ Pro kohortu divek a chlapcii od dovrSeného 11. do dovrSeného 15. roku hrazeno z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi, Pro
ostatni pacientky a pacienty neni hrazeno z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi. Pripravek je vazan na Iékarsky predpis. Dfive nez pripravek predepiSete, seznamte se, prosim, s dpinjm souhrnem ddaji o pripravku.

Reference: 1. https://svod.cz/, datum zobrazenf; 1. 10. 2024. 2. https:/ /www.cervix.cz/cs/ lekari/ epidemiologie-a-vysledky-screeninguy/, datum zobrazeni: 15. 10. 2024. 3. https:/www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ gardasil-9, datum zobrazeni:
15.10.2024. 4. https:/ /www.hpv-college.cz/ prevence, datum zobrazeni 15.10. 2024.
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Vazeni Ctenari, kolegové a kolegyné,

v oblasti vakcinologie dnes stojime pred zcela novymi vyzvami, které zahrnuji
nejen feSeni epidemiologickych hrozeb, ale také efektivni zavadéni novych
zdravotnickych technologii (Health Technology Assessment, HTA) do rozho-
dovacich procesl. HTA predstavuje klicovy nastroj pro hodnoceni prinosu
novych vakcin, zajisténi jejich dostupnosti a spravedlivé distribuce v ramci
zdravotniho systému.

Zakladnim principem HTA je poskytovat informovana rozhodnuti na zaklade
klinické efektivity, nakladoveé efektivity, bezpecnosti a etickych aspektu. V ob-
lasti vakcinace ma tento proces strategicky vyznam pfi rozhodovani o zarazeni
novych vakcin do narodnich imunizacnich programd. Napriklad pandemicka
situace zpusobena covidem-19 ukazala, jak dulezité je rychlé, ale peclive
vyhodnoceni novych intervenci, aby bylo mozné co nejefektivnéjsi vyuziti
omezenych zdroju.

Zavadéni HTA do posuzovani vakcin prinasi radu vyhod. Za prve, HTA umoz-
fuje systematické hodnoceni klinickych a ekonomickych dopadd, coz je ne-
zbytné pro spravedlivé rozhodovani. Za druhé, tento nastroj poskytuje ramec
pro identifikaci priorit, at uz jde o investice do vyzkumu nebo o podporu
konkrétnich vakcinaénich programu. Za treti, HTA podporuje transparentnost
a dlvéru verejnosti v rozhodovaci procesy, coz je obzvlasté dulezité pri zava-
déni novych vakcin do ockovaciho kalendare v dobé, kdy nardsta odpor proti
ockovani jako takovéemu.

Legislativni proces se nedavno ponékud zadrhnul, nebot tato legislativni
Uprava smérovala ze Senatu do Poslanecké snémovny a snémovna normu
nepustila dale. Ted je druha Sance, kdy zainteresované strany deklaruji sna-
hu, aby byla tato dlleZita norma schvalena. Véfme, Ze se to podafi a budeme
i v Ceské republice tento proces realné fidit a nespoléhat pouze na nahodny
lobbing.

V soucasné dobé také resime ,novy“ virus HMPV. Tedy spiSe ho resi mas-
média. Je vidét, Ze dnes je sila masmédii prakticky neomezena, a kdyz se roz-
hodnout ,vyrobit“ néjakou kauzu, tak ji prosté vyrobi bez ohledu na realnou
nebezpecnost pripadného pivodce.

Zaroven mi dovolte pogratulovat vSsem nasim clentm, ktefi byli zvoleni do
vybort jinych spolecnosti. Posilujeme tak moznost postupovat koordinované
a harmonizovat doporuceni riznych odbornych spoleénosti.

Za redakéni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Pro Vase pacienty ve véku 2 S0 let se zvySenym rizikem
onemocnéni RSV# a pacienty = 60 let.-3
Proti onemocnéni dolnich cest dychacich zplisobenému RSV

1. + 2. sezéna

kumulativné
Bez sezonni korekce:

9 4 6 % %; median sledovani 7 4 S %
4 17,8 mésica-

(95% CI 55,7,86,1)

S korekci sezénnosti: 66,7 %
(95% Cl, 41,8; 82,0) AREXVY (16 pfipadti z 4 983),
placebo (72 pripadti z 4 919)

Ucinnost u ucastniku ve véku 2 60 let
s 2 1 vybranou komorbiditou**

1. sezéna mf

(95% Cl; 65,9; 99,9) AREXVY (1 pfipadti z 4937),
placebo (18 p¥ipadd z 4861)

Ucinnost u ucastniku ve véku 2 60 let
s 2 1 vybranou komorbiditou®?**

Vice o vakciné
AREXVY

Reference: 1. SPC Arexvy. 2. PapiAstal, N EnglJ Med 2023, Feb 16;388(7):595-608. doi: 10.1056/NEJMoa2209604. PMID: 36791160. 3. Ison M et al. Clin Infect Dis. 2024 Jan 22:ciae010. doi: 10.1093/cid/ ciae010
CHOPN = chronicka obstrukéni plicni nemoc

'V ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU AREXVY
Nézev pripravku: Arexvy prasek a suspenze pro injekéni suspenzi. Vakeina proti respiracnimu syncytidlnimu \HH(RSV) mkumtmawm obsahujici adjuvans). SloZent: Po rekonstituci je 1na davkwl]ﬁm\ obsahuje: RSVPreF3 antigen 120 g, adjuvovany na ASO1,
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Hospitalizace a iimrti na infekci RSV v Ceskeé republice v roce 2023
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Souhrn

Cil: Vzhledem k potfebé aktualizovat daje o zavaZnosti a sezonnosti infekce vyvolané respiracnim syncytialnim virem (RSV)
v Ceské republice byla provedena analyza dostupnych dat o hospitalizaci a odhad rizika hospitalizace v jednotlivych vékovych
skupinach.

Metodiky: K analyzam byla pouzita data z Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb a Narodniho registru hospitalizaci
za rok 2023. V jednotlivych vékovych skupinach byly analyzovany pocty hospitalizaci a Gmrti s diagnézou infekci RSV (diagnozy
J121,)20.5, J21.0).

Vysledky: Béhem roku 2023 bylo celkem evidovano 1 865 hospitalizaci s uvedenymi diagndzami, pfi prepoctu na 100 000
obyvatel a rok bylo odhadnuto celkové riziko hospitalizace s diagnozami J12.1, J20.5 a J21.0 na 17,11. Pfi analyze podle vékovych
skupin bylo nejvy3si riziko kalkulovano pro vékovou skupinu déti do Sesti mésicti véku (1313,55/100 000 obyvatel a rok),
nejnizsi pro vékovou skupinu 20-34 let (0,57/100 000 obyvatel a rok). Déti do jednoho roku byly mezi hospitalizovanymi
s uvedenymi diagndzami zastoupeny v 47,1 %, pacienti ve véku 65 let a starsi v 28,3 %. U hospitalizovanych s diagnozou J121,
J20.5 a J21.0 bylo nahlaseno 72 Gmrti, tj. 3,9 %. NejvySSi smrtnost (12,9 %) byla zaznamenana ve vékové skupiné 65letych
a starsich pacientd.

Zavéry: Infekce RSV jsou uvadény jako pricina hospitalizace v CR ve viech vékovych skupinach. Nejvy3si riziko hospitalizace
bylo v roce 2023 odhadnuto pro déti do Sesti mésict véku. Nejvyssi zavaznost z hlediska Gmrti béhem hospitalizace byla
propoctena pro osoby ve véku 65 let a vice. Ziskana data jsou jednoznacnym podkladem pro vyuZivani dostupnych moznosti
specifické prevence nejen u déti, ale zejména u starSich osob.

Klicova slova: RSV, hospitalizace, amrti, vék, prevence

Summary

Objectives: Due to the lack of current data on the seriousness and seasonality of respiratory syncytial virus (RSV) infections in
the Czech Republic, an analysis was made of available data on hospitalizations and an estimation of the risk of hospitalization
for individual age groups was made.

Methodology: Data from the National Register of Insurance Covered Health Services and the National Register of Hospitalizations
were used for the analyses. The number of hospitalizations and deaths due to RSV infection (diagnoses J121, J20.5, J21.0) was
analyzed according to age groups for the year 2023.

Results: There were 1,865 hospitalizations with presented diagnoses in the year 2023. The rate of hospitalization for the year studied
was estimated at 17.11 per 100,000 inhabitants for the diagnoses J121, J20.5, and J21.0. From the analysis of age groups, the highest
risk was calculated for ages up to 6 months (1313.55/100,000), the lowest for the age group 20-34 (0.57/100,000 inhabitants and
year). Hospitalized children under 1 year of age comprised 47.1% of all of hospitalizations with an observed diagnosis while the
percentage of patients 65 years and older was 28.3% of inpatients. From those hospitalized with the diagnoses J121, J20.5, and J21.0,
72 deaths were reported, i. e. 3.9%. The highest case fatality rate (12.9%) was observed in the age group 65 years and older.
Conclusions: Hospitalization resultingfrom RSV infection concernsall age groups in the Czech Republic. The highest hospitalization
rate was calculated for children under 6 months of age in the year 2023. The highest case fatality rate was calculated for the age
group 65 years and older. Collected data is an essential basis for optimizing the targeted use of available methods of prevention,
not only for children, but elderly people as well.

Keywords: RSV, hospitalization, deaths, age, prevention
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Uvod

Respiracni syncytialni virus (RSV) je
obaleny jednovlaknovy RNA virus
patfici do rodu Orthopneumovirus
z Celedi Pneumoviridae. Rozlisuji
se dvé podskupiny RSV-A a RSV-B.
Klasifikace na nizsi Grovni se stale
vyviji, na zakladé zmapovani ce-
lého genomu RSV se rozliSuji linie
a podlinie v ramci obou podsku-
pin. Jejich dlouhodobé sledovani
ma vyznam z hlediska klinického
prabéhu, imunity i vyskytu v jed-
notlivych vékovych skupinach (1).
K pfenosu dochazi pfimo kapénka-
mi a nepfimo prostfednictvim kon-
taminovanych predmétd a rukou,
virus na pokoZce preziva 30 mi-
nut, na nabytku az sedm hodin (2).
gického agens maji bezpriznakovi
jedinci s touto infekci (3, 4). RSV
je vyznamnym plvodcem onemoc-
néni hornich a dolnich cest dycha-
cich (HCD a DCD) ve vsech vékovych
skupinach. Pfriznaky se pohybuji od
mirnych chfipkovitych az po zavaz-
né projevy tézké infekce, jako je
bronchiolitis ¢i pneumonie, které
mohou vést k hospitalizacim a amr-
tim. Nemocni s komplikovanym
pribéhem vyZaduji mechanickou
ventilaci s nutnosti lécby na jed-
notkach intenzivni péce (JIP), v du-
sledku onemocnéni muize dojit ke
kardiopulmonalnim komplikacim
(méstnavé srdecni selhani a dekom-
penzace CHOPN), pfipadné k amrti
(5). Zavaznost klinickych projevi je
ovlivnéna predevsim vékem - téz-
kymi priubéhy infekce jsou nejvice
ohroZeny nedonosené déti a nej-
mladsi déti (zejména do Sesti mési-
cu), lidé 65leti a starsi, dale vSichni
bez ohledu na vék pfi pfitomnosti
jednoho ¢i vice chronickych one-
mocnéni (5-9). Klinicka zatéz je
u starsich osob obdobna dopadu
chfipkovych onemocnéni; potvrzuje
to fada studii s porovnanim rizika
hospitalizace na JIP, jeji doby, exa-
cerbaci chronickych respiracnich
onemocnéni, bakterialnich super-
infekci, Gmrti do jednoho roku po
urceni diagnozy (10-12).

Vzhledem k tomu, Ze infekce RSV
nelze klinicky odliSit od ostatnich re-

spiracnich virovych infekci, je nutna
jejich laboratorni diagnostika primy-
mi i neprimymi metodami. Tuto dia-
gnostiku je t. & schopno v CR zajistit
minimalné 54 laboratofi (13).

Na zakladé nejrozsahlejsi analyzy
publikovanych studii bylo odhadnu-
to, Ze v roce 2019 ve svété probéhlo
u déti ve véku do péti let 33 milio-
nu akutnich onemocnéni DCD vyvo-
lanych RSV, z nichz 101 400 skoncilo
amrtim. Z 3,6 milionu onemocnéni,
ktera si vyzadala hospitalizaci, béhem
ni zemrelo 26 300 déti. V ramci téch-
to analyz bylo odhadnuto, ze u déti
do véku Sesti mésicli v tomto roce
probéhlo 6,6 milionu akutnich one-
mocnéni DCD, z nichz skoncilo Gmrtim
45 700. Zdravotni stav vyzadoval hos-
pitalizaci 1,4 milionu déti, 13 300 na
onemocnéni béhem ni zemrelo - tato
data jednoznacné potvrzuji vysokou
zavaznost infekce v prvnich mésicich
Zivota (14).

Z adaju ze studii publikovanych
v letech 1996-2021 byla u 60letych
a starSich osob ve vyspélych zemich
(USA, Finsko, Novy Zéland) propoc¢tena
6,1% smrtnost na tuto infekci béhem
hospitalizace; pocet imrti v roce 2019
byl pro tyto zemé propocten na 22 000
az 47 000 (15). Na zakladé analyzy za
obdobi 2000-2021 bylo odhadnuto, Ze
ve vysokopfijmovych zemich (dle hod-
noceni autort puvodnich praci) doslo
v roce 2019 u 60letych a starSich osob
k 5,2 milionu akutnich respiracnich
onemocnéni vyvolanych RSV, 470 000
hospitalizaci a 33 000 damrti béhem
hospitalizace. Odhady pro rok 2025
jsou jesté vyznamné vyssi (16).

Vyskyt infekci vyvolanych RSV ma
typicky sezonni charakter. Podle dlou-
hodobé surveillance v 13 evropskych
zemich v letech 2010-2019 dochazi
k nartistu onemocnéni v zimnim obdo-
bi v zavislosti na teplotach a relativni
vlhkosti. Sezonni vyskyt infekci RSV
trva cca 8-18 tydnd, vyskyt ve vychod-
ni ¢asti kontinentu je posunut cca
o Ctyfi tydny za zapadni Evropou (17).
Pravidelnost sezonniho vyskytu byla
ale celosvétové vyznamné ovlivnéna
nespecifickymi opatfenimi béhem
pandemie covidu-19 (6, 18).

Vzhledem k prudkému naristu in-
formaci, zavadéni specifickych preven-
tivnich opatreni a ¢astéjSimu pouzZiva-

ni citlivéjSich laboratornich metod pfi
identifikaci infekce je Zadouci aktua-
lizace Gdajt i v jednotlivych zemich.
Cilem nasi studie bylo zmapovat rizi-
ko hospitalizace a Gmrti v roce 2023
v CR na zakladé oficialné vykazanych
hospitalizaci s onemocnénim vyvola-
nym RSV a na zakladé ziskanych dat
odhadnout toto riziko v jednotlivych
vékovych skupinach.

Material a metody

K analyzam byla pouzita data
z Narodniho registru hrazenych zdra-
votnich sluzeb a Narodniho registru
hospitalizaci, ktera jsou spravovana
Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky. Analyzovany byly pocty
hospitalizovanych pro infekci RSV
podle vékovych skupin v roce 2023
s diagndzami J12,1 pneumonie zpu-
sobena RSV, J20.5 akutni bronchitis
zpusobena RSV a J21.0 bronchiolitis
zplisobena RSV.

Data byla sbirana v souladu s plat-
nou legislativou (zakon ¢. 372/2011
Sb., o zdravotnich sluzbach a pod-
minkach jejich poskytovani, vyhlaska
¢.116/2012 Sb., o pfedavani idaji do
Narodniho zdravotnického informac-
niho systému, zakon ¢. 101/2000 Sb.,
o ochrané osobnich Gdajl a 0 zméné
nékterych zakon, ve znéni pozdéjsich
predpist). Je pouZivana Mezinarodni
statisticka klasifikace nemoci a pfi-
druzenych zdravotnich problémd, 10.
decenalni revize v ceském prekladu,
oznacovana jako MKN-10 podle sdéle-
ni Ceského statistického aradu (CS0)
ze dne 28. listopadu 2012 o aktualiza-
ci Mezinarodni statistické klasifikace
nemoci a pridruzenych zdravotnich
problém( (¢astka 119/2011 Sb.).
Aktualné platna verze je v elektro-
nické podobé k dispozici na adrese
WWW.UZis.Cz.

Jako zakladni onemocnéni nelze
kodovat ty stavy a onemocnéni, kte-
ré nastaly v priibéhu hospitalizace. Na
prvnim misté se podle MKN-10 uvede
diagnoza onemocnéni, které nejvice
ohrozuje zdravi i Zivot nemocného,
pokud jiZz neni uvedena jako zakladni
diagnodza a byla lécena spolecné se za-
“kladni diagno6zou. Dale se uvadéji kody
dalSich onemocnéni, které komplikuiji,
tj. ovliviuji ¢ odivodnuji frekvenci,
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Tab. 1 Hospitalizace a amrti s dg. J12.1, J20.5, J21.0 podle vékovych skupin (CR, 2023).

;:’it:lle(lo(‘r,:éilggé, hosI::i’::l'i:zo- hos;(t):ﬁ;acil Pocet Smrsnost
roky) vanych 100 000 obyvatel Sl (%)
0-5 mésicl 601 1313,55 0 0,00
6-11 mésicu 277 605,41 0 0,00
1-2 roky 217 98,85 0 0,00
3-4 roky 94 41,09 0 0,00
5-9 let 48 8,11 0 0,00
10-14 let 5 0,84 0 0,00
15-19 let 4 0,67 0 0,00
20-34 let 10 0,57 0 0,00
35-49 let 23 0,92 1 4,35
50-64 let 58 2,78 3 5,17
65+ let 528 23,60 68 12,88
Celkem 1865 17,11 72 3,86

Tab. 2 Podil hospitalizovanych s dg. J12.1, J20.5, J21.0 ve vybranych vékovych skupinach na
celkovém poétu hospitalizovanych s uvedenymi diagnézami (CR, 2023).

Vékova skupina

Podil z celkového poctu
hospitalizovanych (%)

Proporce v celkové
populaci CR (%)

Déti do 1 roku 47,08 0,84
Déti do 5 let 63,75 4,95
Osoby 5-64 let 7,94 74,53
Osoby 265 let 28,31 20,52

trvani, objem a strukturu poskytnuté
a vykazané péce. Maximalné je mozno
uvést Ctyri dalsi diagnozy (19, 20).

Na zakladé ziskanych dat z regist-
rt byla provedena deskriptivni analyza
uvedenych diagnoz na pozici zakladni
a vedlejsi. Ke kalkulaci odhadu rizika
hospitalizace byly pouzity pocty oby-
vatel CR v jednotlivych letech ziskané
z CsU.

Vysledky

V roce 2023 bylo hospitalizovano
s nejméné jednou diagnozou infekce
RSV 1 865 osob (42 z nich mélo dvé
ruzné diagnozy této infekce - celkovy
pocet sledovanych diagnoz mezi za-
kladnimi a vedlejsSimi pficinami hospi-
talizace byl 1 907). Riziko hospitaliza-
ce bylo odhadnuto na 17,11/100 000

164

a rok. Pocet hospitalizovanych v jed-
notlivych vékovych skupinach je
znazornén v tabulce 1. V tabulce je
soucasné uveden odhad rizika pod-
le véku. Riziko hospitalizace u déti
do jednoho roku bylo odhadnuto na

959,48/100 000 a rok, u déti do péti
let 220,28/100 000 a rok. Déti do jed-
noho roku tvofily z celkového poctu
hospitalizovanych pacientd 47,1 %
(tab. 2). V souboru hospitalizovanych
bylo nahlaseno 72 amrti (3,9 %).
Smrtnost béhem hospitalizace v jed-
notlivych vékovych skupinach udava
tabulka 1. V grafu 1 jsou znazornény
pocty hospitalizovanych ve vybranych
vékovych skupinach, tj. narozenych
déti, déti v teoretickém véku souro-
zencl a 65letych a starSich osob, tj.
ve véku odpovidajicimu véku praro-
di¢l narozenych déti.

Diskuse

Vzhledem k tomu, Ze v CR podobné
jako v dalSich zemich zatim neprobi-
ha kompletni surveillance infekci vy-
volanych RSV, pouzili jsme jako zdroj
celostatnich dat informacni systém
o hospitalizacich. Tento systém ma
vyhodu v povinnosti a kompletnosti
vypliovani, na druhé strané je nevy-
hodou, Ze fada diagnaz, ktera je vyvo-
lana konkrétnimi etiologickymi agens,
nemusi byt adekvatné kodovana (19).
Soucasné pravdépodobné dochazi
i k tomu, Ze nékteré specifické pouzité
kody naopak nejsou podlozeny labo-
ratornim, ale jen klinickym nalezem.
| pres tyto limitace lze tento systém
v soucasnosti vnimat jako dulezity
a zatim jediny vychozi podklad pro
hodnoceni zavaznosti infekci vyvola-
nych RSV.

PocCty hospitalizovanych s infekci
RSV v CR v roce 2023 jsou celkové vy-
znamné vyssi nez v obdobi 2017-2022
(21). Udaje za 3estileté obdobi byly
vyrazné zkresleny, tj. snizeny nefar-

L, W

Poricty e pl{n iy amych

Mliwi
Graf 1 Po€ty hospitalizovanych ve vybranych vékovych skupinach.
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maceutickymi preventivnimi opatreni-
mi proti covidu-19, ale i méné castym
vyuzivanim laboratorni diagnostiky na
prikaz této infekce, vCetné jeji nizsi cit-
livosti. Znalosti o vyznamu této infekce
i 0 potiebé kvalitnéjSiho monitorovani
se vyznamné zvysily po zavadéni no-
vych specifickych preventivnich opat-
feni ve svété béhem let 2022-2023.

Nase data o sezonnosti infekce
RSV odpovidaji publikovanym Gdajim,
k nardstu hospitalizaci doslo v CR ve
vSech vékovych skupinach v obdobi
ledna az brezna (sezona 2022/2023)
a v listopadu-prosinci (sezdna
2023/2024). V oblasti severni polo-
koule v mirném pasmu se lze s touto
infekci setkavat pravidelné v obdobi
listopad-brezen. Vyskyt této infekce
trva cca pét mésicd, vrcholi ve stej-
ném obdobi jako jiné respiracni infek-
ce (22). Tyto Gdaje potvrzuje i rozbor
studii v Némecku za obdobi 2003-
2023; do zacatku pandemie dochazelo
k naristu onemocnéni od listopadu
do dubna s vrcholem v Gnoru (23).
Pravidelnost sezonniho vyskytu byla
celosvétové vyznamné ovlivnéna ne-
specifickymi opatfenimi béhem pan-
demie covidu-19 (6, 18); po zménach
sezonnosti v souvislosti s touto mi-
moradnou epidemiologickou situaci
se charakter vyskytu vraci k pfedpan-
demickému obdobi.

Celosvétové je odhadovano, Ze na
zakladé akutnich infekci dolnich dy-
chacich cest vyvolanych RSV docha-
Zi cca u 9,7; respektive 10,9 % déti
k hospitalizaci s vyznamnymi rozdily
mezi vyspélymi a rozvojovymi zemé-
mi (14, 24). V USA je kalkulovano, ze
z celkového poctu 2,1 milionu infekci
RSV byla 3 % déti do péti let hospita-
lizovana (8). Pfi sledovani donosenych
déti v USA bylo riziko hospitalizace
mezi détmi s touto infekci v prvnim
roce Zivota v sezbnach 2012/2013
a 2013/2014 propocteno na 2,8 %
(25). Obdobné zavéry naznacuje ana-
lyza belgickych studii z let 2000-2021.
Hospitalizaci v této vékové skupi-
né kon¢i 5-10 % détskych pacientl
oSetfenych ambulantné (26). Obdobné
analyzy z CR nejsou zatim k dispozici.
Podle publikovanych odhadl a Gdaju
z nasi studie by mélo byt v CR kaz-
dorocné osetfeno praktickymi lékafi
10-20x vice pacientl s infekci RSV,

nez bylo hospitalizovano v roce 2023,
tj. 1 189 déti do péti let (tab. 1). Bez
dusledné aktivni surveillance téch-
to méné zavaznych, tj. ambulantnich
onemocnéni, spojené s rutinni a kva-
litné provadénou laboratorni diagnos-
tikou nelze bohuzZel ziskat realna data
o celkovém vyznamu této infekce ne-
jen v détskych vékovych skupinach,
ale zejména u dospélych a nejvice zra-
nitelnych starSich pacientl. Je proto
zadouci i v ramci CR analyzovat a pri-
bézné publikovat data ze sentinelové
virologické surveillance nejen podle
etiologie, ale i véku, nutnosti nasled-
né hospitalizace apod. (27).

| kdyZ i v nasem souboru bylo zjis-
téno nejvyssi riziko hospitalizace ve
vékové skupiné déti do jednoho roku
s naslednym poklesem tohoto rizika
ve starsich détskych vékovych skupi-
nach, je zjisténeé riziko nékolikanasob-
né nizsi, nez je uvadéno v literature.
Pro porovnani mohou poslouzit Gda-
je z obdobnych zahranic¢nich studii.
Analyza studii z let 2000-2020 udava
riziko hospitalizace pro déti do Sesti
mésict 1 160-5 650/100 000, do jed-
noho roku 840-4 080/100 000, do péti
let 230-1 100/100 000 (28). Danska
studie zamérena na déti do péti let
stanovila v této vékové skupiné v le-
tech 2010-2015 riziko hospitalizace
na 710/100 000; nejvyssi bylo u déti
do Sesti mésict véku (4 590/100 000),
u déti do jednoho roku 2 940/100 000
(29). Retrospektivni data o kodech
hospitalizace z Sesti zemi (Dansko,
Anglie, Finsko, Norsko, Nizozemsko
a Skotsko) v letech 2006-2018 umoz-
nila odhadnout riziko hospitalizace
v jednotlivych vékovych skupinach;
nejvyssi — 4 000/100 000 bylo zjisténo
u déti do dvou mésici véku (30).

Dllezitym zdrojem informaci je
odhad poctu hospitalizaci v Evropské
unii u déti do péti let. Podle toho-
to systematickeho odhadu zpraco-
vaného pred pandemii covidu-19 je
rocné s infekci RSV hospitalizovano
v priméru 245 244 déti do péti let
(1 006/100 000), v CR 5 666. Na zakla-
dé tohoto odhadu bylo propocteno,
Ze riziko hospitalizaci v nasi repub-
lice je ve vékové skupiné 0-2 mésice
7 390/100 000, ve vékové skupiné 3-5
mésicl 4 100/1000 000, nejnizsi ve véku
36-59 mésicq, tj. 110/100 000 (31).

| tato odhadnuta cisla nepfimo po-
tvrzuji vyrazné podhodnocené Gdaje
vzniklé na zakladé naseho monitorin-
gu kodovanych diagno6z hospitalizaci
s infekci RSV v roce 2023.

Za vyznamny rizikovy faktor pro
hospitalizaci v prvnich letech Zivota
se povazuje zejména nedonosenost
a komorbidity. Rada studii ale po-
tvrzuje, Ze vétsSina hospitalizovanych
déti do dvou let byla do té doby po-
vazovana za zdravé (32, 33). Z analyzy
hospitalizaci v CR vyplynulo, Ze v le-
tech 2017-2022 tvofily nedonosené
déti pouze 13,4 % hospitalizovanych
déti s infekci RSV v prvnim roce Zi-
vota, riziko hospitalizace donose-
nych déti v prvnim roce Zivota Cinilo
0,6 % (34). Z toho vyplyva, Ze sou-
Casna specificka preventivni opatreni
cilena na nedonosené déti jsou pro
vétsinovou, zdravou cast détské po-
pulace nedostate¢na (8). Tento zavér
nepfimo vyplyva i z multicentrické
studie v péti evropskych zemich v le-
tech 2017-2020. Bylo v ni potvrzeno,
Ze jedno z 56 (1,8 %) donosenych déti
je hospitalizovano s infekci RSV bé-
hem prvniho roku Zivota (35).

Infekce RSV jsou cetné a klinicky
vyznamné i u dospélych. | zde plati,
Ze kromé odliSnosti mezi jednotlivy-
mi staty, dochazi i k rozdilim ve vy-
skytu této infekce a jeji zavaznosti ve
vyspélych a rozvojovych zemich (16,
36). V soucasnosti je odhadovano,
Ze v USA rocné dochazi u 65letych
a starsich osob k 177 000 hospitalizaci
a 14 000 amrti (37). Na zakladé Gda-
ju z Pensylvanie ziskanych v obdobi
2015-2018 bylo stanoveno riziko hos-
pitalizace ve vékové skupiné 18-64 let
na 118/100 000, zatimco ve vékové
skupiné 65 let a vice 939/100 000.
Nejvyssi riziko hospitalizace bylo
propocteno pro imunosuprimované —
1288-1562/100 000 (38). Retrospek-
tivni data z let 2006-2018 z Sesti
evropskych zemi a jejich analyza po-
tvrdila pokles rizika hospitalizace
u starsich déti a mladsich dospélych,
u osob ve véku 65-74 let bylo v jed-
notlivych zemich riziko vykalkulovano
na 60-160/100 000, u 85letych a star-
Sich na 10-600/100 000 (30). Na za-
kladé této a dalSich analyz bylo od-
hadnuto riziko hospitalizace s infekci
RSV v Evropské unii a Norsku (39).
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Nejvyssi riziko bylo propocteno pro
vékovou skupinu 85letych a starsich
(299/100 000). Pro CR bylo odhadnuto
riziko hospitalizace v této vékové sku-
piné na 289/100 000. Kazdoroc¢né do-
chazi u 18letych a starSich k 158 229
hospitalizacim; pro CR byl odhadnut
pocet hospitalizaci na 2 819; 2 514, tj.
89,2 % z nich by mélo byt ve véku nad
65 let. Udaje o poctech hospitalizaci
ziskané v nasi studii u dospélych jsou

Ve sledovaném obdobi bylo za-
znamenano v CR v souvislosti s infek-
ci RSV 72 Gmrti béhem hospitalizace,
tj. smrtnost 3,9 %. Nejvyssi smrtnost
(12,9 %) byla zjisténa ve vékové skupi-
né 65 let a vice. Literatura uvadi ve vy-
branych vyspélych zemich v roce 2019
6,1% smrtnost u 65letych a starsich
pacientt (15). Pfi analyze Gmrti u hos-
pitalizovanych ve vyspélych zemich
byla propoctena nejnizsi imrtnost ve
26 studiich z let 1995-2001 ve véko-
vé skupiné 5-17 a 18-49 let, nejvyssi
amrtnost ve vékové skupiné 65le-
tych a starSich - 29,6-622,0/100 000
a u déti do jednoho roku 7,2-66,0/
100 000 (40).

Béhem dlouhodobého sledovani
hospitalizovanych danskych déti bylo
zaznamenano pét imrti u déti do péti
let, coZz odpovida smrtnosti 0,04 %;
CtyFi z péti zemrelych déti méli zavaz-
nou komorbiditu (29). BEhem 15leté-
ho obdobi bylo zjisténo ve Spanélsku
v souvislosti s RSV bronchiolitidou
446 Gmrti, smrtnost v jednotlivych vé-
kovych skupinach do péti let se pohy-
bovala mezi 0,11-0,18 %. U 25 % ze-
mrelych déti byla zjisténa definovana
komorbidita (7). V letech 1999-2018
v USA rocné v souvislosti s infekci
RSV umiralo 96 déti do jednoho roku
véku - imrtnost na tuto infekci byla
v této vékoveé skupiné pétkrat vyssi
nez na chfipku (41). Nejvyssi Gmrtnost
byla zjiSténa ve vékové skupiné 65le-
tych a starsich (46,8/100 000). Falsey
uvadi, Ze v USA kazdorocCné na infek-
i RSV umira cca 14 000 lidi starSich
nez 65 let (42). V dalSich publikacich
bylo riziko imrti béhem hospitalizace
v této vékové skupiné propocteno na
1,6, respektive 6,1 % (15, 37).

V nasi studii hospitalizovanych
s infekci RSV osoby 65leté a starsi
tvorily 28,3 % vsech hospitalizova-
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nych s touto infekci. Proporce starSich
pacientd v roce 2023 odpovidala ob-
dobnym studiim ve vyspélych zemich
s relativné vysokym podilem této po-
pulace — Portugalsko 20 %, USA 19,
respektive 33 %, Kanada 25 %, Velka
Britanie 37 % (43). Podle odhadi pro
EU a Norsko se podili hospitalizace
této vékoveé skupiny na 39 % z celko-
vého poctu hospitalizaci (39). | pres
relativné vysokou proporci starsi casti
populace mezi pacienty s onemocné-
nim DCD bylo ale zjiSténo, Ze v letech
2016-2019 bylo v USA pouze 0,8-6,3 %
téchto pacientl vySetfeno na infekci
RSV (44). V jiném pruzkumu (u lékafu
primarni péce v USA) jich 57 % odpo-
védélo, ze RSV je u pacientl ve véku
50 let a vice s respiracnim onemocné-
nim zfidka povaZovan za potencialni
patogen, a vétSina soucasné uvedla,
Ze na RSV netestuji (45). PFi¢in niz-
$iho podilu diagnostikovanych star-
Sich osob muze byt cela fada, kromé
obecné nizsiho poctu laboratornich
vysetfeni a jejich nacasovani mize byt
pfi¢inou mj. atypicky klinicky priabéh
s nizsi virovou nalozi pfi infekci (44,
46-48).

Soucasny rychly rozvoj specifické
prevence infekci vyvolanych RSV vy-
Zaduje sjednoceni metod surveillan-
ce, které by na jedné strané umoznily
pred zahajenim plosného uzivani této
prevence porovnani mezi jednotli-
vymi staty, ale hlavné pomohly pfi
presnéjSich odhadech zdravotnické
a ekonomické zatéze téchto infekci
v jednotlivych zemich. Malo citliva pa-
sivni surveillance vyuZivajici dostup-
né registry musi byt doplnéna aktivni
komunitnim a nemocni¢nim sledova-
nim (49). Pfi pasivnim monitorovani
kodi MKN-9 byla napfiklad v USA zjis-
nez pfi definovaném prospektivnim
sledovani a modelovani (50).

Vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti
neexistuje pro lécbu dospélych Zzadna
specificka lécba, je tfeba maximalné
podpofit jiz dostupné ockovani v nej-
starSich vékovych skupinach. Podle
predbéznych Gdajl za rok 2023 a 2024,
kdy i v CR byly registrovany vakciny
proti této infekci, byla zjisténa pro-
ockovanost u 0,06; respektive 0,02 %
osob ve véku 60 let a vice (13). NaSe
Udaje by mély prispét k lepSim zna-

lostem o zavaznosti této infekce nejen
v prvnich letech Zivota, ale zejména
i u starSich osob. Na jejich zakladé by
mélo dochazet k Castéjsim indikacim
tohoto ockovani v uvedené vékové
skupiné.

Zavéry

Absolutni pocty oficialné evidovanych
hospitalizaci déti, a tim i odhady ri-
zika hospitalizace s uvedenymi dia-
gnozami infekce RSV, jsou v CR nizsi
nez v ostatnich zemich s obdobnou
ekonomickou Grovni.

Obdobné jsou velmi nizké i evido-
vané pocty hospitalizovanych s infekci
RSV ve starsSich ¢astech populace, nic-
méneé jeji proporce v roce 2023 odpo-
vida zahrani¢nim Gdajim ¢i odhadim
pro CR. Vzhledem k tomu stale dochazi
nejen k vyznamnému zkresleni Gdajd
o riziku hospitalizace, ale i 0 smrtnos-
ti této diagnozy u hospitalizovanych
starSich osob. Soucasna data zalo-
Zena na evidovanych hospitalizacich
poskytuji ale i v soucCasnosti dostatek
argumentl pro zdivodnéni zahajeni
rutinniho ockovani ve starSich véko-
vych skupinach.

Podéekovani za technickou spolu-
praci patfi Bc. Stépance Merhoutové
z Ustavu epidemiologie LF v Plzni,
Univerzita Karlova.

Prace byla podporena v ramci progra-
mu Cooperatio.
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Surveillance zavaznych onemocnéni zplisobenych bakterii
Haemophilus influenzae v Ceske republice v letech 2009-2023

Ludmila Novakova
Narodni referencni laboratof pro hemofilové nakazy, Statni zdravotni Ustav, Praha

Souhrn

UOvod: Haemophilus influenzae, zejména H. influenzae sérotyp b, je dlileZity patogen, ktery zpiisobuje zavazna onemocnéni,
mezi ktera patfi napfiklad meningitida, epiglotitida, sepse nebo pneumonie. Od zavedeni povinného ockovani déti v Ceské
republice v roce 2001 se epidemiologicka situace invazivniho hemofilového onemocnéni podstatné zménila, pficemz vétsina
je v soucasné dobé zplsobena kmeny jinymi neZ H. influenzae b.

Metody: Surveillance invazivnich onemocnéni zplsobenych H. influenzae b byla v Ceské republice zahajena v roce 1999
a rozsifena o sledovani invazivnich onemocnéni zplsobenych H. influenzae v3ech sérotypt v roce 2008. Databaze surveillance
vznika propojenim rutinné hlasenych epidemiologickych dat do informacniho systému infekcnich nemoci s databazi Narodni
referencni laboratore pro hemofilové nakazy.

Kmeny H. influenzae jsou zasilany do Narodni referencni laboratore pro hemofilové nakazy na transportnich médiich (Amies)
nebo na cokoladovém agaru k ovéreni identifikace a k urceni sérotypu.

Vysledky: V letech 2009-2023 bylo zaznamenano celkem 365 invazivnich hemofilovych onemocnéni. Smrtnost se pohybovala
v rozmezi 0-32 %. Ve sledovaném obdobi byla z klinickych manifestaci nejvice hlasena sepse (195 pfipadi), nej¢astéjsim
plvodcem byl H. influenzae netypovatelny (230 pripadu, 63 %), H. influenzae b zpisobil pouze 21 onemocnéni (6 %). V osmi
pripadech se jednalo o selhani vakcinace.

Zavér: Invazivni onemocnéni zplisobena H. influenzae se v Ceské republice i po zavedeni rutinni vakcinace déti proti sérotypu
b stale vyskytuji, doslo ale ke zméné hlavniho plvodce onemocnéni. Zavazna onemocnéni zpusobena H. influenzae b jsou
v soucasné dobé ojedinéla a hlavnim plvodcem invazivnich onemocnéni se stal H. influenzae netypovatelny.

Klicova slova: Haemophilus influenzae b, Haemophilus influenzae netypovatelny, invazivni onemocnéni, surveillance,
vakcinace

Summary

Introduction: Haemophilus influenzae, especially H. influenzae serotype b, is an important pathogen that causes serious diseases
such as meningitis, epiglottitis, sepsis or pneumonia. Since the introduction of mandatory childhood vaccinations in the Czech
Republic in 2001, the epidemiological situation of invasive haemophilus disease has changed substantially, with most infections
now being caused by strains other than H. influenzae b.

Methods: Surveillance of invasive diseases caused by H. influenzae b was started in the Czech Republic in 1999 and expanded to
include surveillance of invasive diseases caused by H. influenzae of all serotypes in 2008. The surveillance database is created
by linking routinely reported epidemiological data into the infectious diseases information system with the database of the
National Reference Laboratory for Haemophilus Infections.

Strains of H. influenzae are sent to the National Reference Laboratory for Haemophilus Infections on Transport Medium (Amies)
or on Chocolate agar to verify identification and determine the serotype.

Results: A total of 365 invasive haemophilus diseases were recorded between 2009 and 2023. The mortality rate ranged from
0-32%. In the monitored period, sepsis was the most frequently reported (195 cases), the most common causative agent was H.
influenzae non-typable (230 cases, 63%), H. influenzae b caused only 21 diseases (6%). Eight cases involved vaccination failure.
Conclusion: Invasive diseases caused by H. influenzae still occur in the Czech Republic even after the introduction of routine
vaccination of children against serotype b, but the main causative agent of the disease has changed. Serious diseases caused
by H. influenzae b are currently rare and the main causative agent of invasive diseases has become H. influenzae non-typable.

Keywords: Haemophilus influenzae b, Haemophilus influenzae non-typable, invasive disease, surveillance, vaccination
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Uvod

Haemophilus influenzae je gram-
negativni, fakultativné anaerobni,
pleomorfni kokobacil, ktery je nepo-
hyblivy a nesporulujici. Pro svij rlst
vyzaduje faktor X (hemin) a faktor
V (nikotinamidadenindinukleotid =
NAD nebo nikotinamidadenindi-
nukleotid fosfat = NADP). Pfi kulti-
vaci na krevnim agaru roste satelitné
podél stafylokokli nebo mikrokokd,
které NAD produkuji. Hlavnim fakto-
rem virulence je u H. influenzae pouz-
dro. Na zakladé pritomnosti/nepfi-
tomnosti pouzdra se bakterie déli na
opouzdrené ¢i neopouzdrené. Podle
kapsularniho antigenu, ktery byl
identifikovan jako polyribosil-ribitol-
-fosfat (PRP), je rozliSovano Sest séro-
typu H. influenzae: a—f. Neopouzdiené
(nekapsularni) kmeny jsou ozna-
Covany jako netypovatelné (1).
Podle produkce indolu, ureazy a de-
karboxylazy ornitinu je urcovano
u H. influenzae osm ruznych biotypl
(1-vi) (2) (viz tab. 1).

H. influenzae je striktné lidsky
patogen vyskytujici se jako soucast
bézného mikrobiomu (pfedevsim na
sliznici nosu a krku) u 20-80 % zdra-
vych lidi. Sifi se kapénkovou cestou
a do lidského organismu pronika pres
nosohltan (3). Vyskyt onemocnéni vy-
kazuje sezonni charakter s minimem
pfipadl v letnich mésicich (Cervenec-
-srpen) a maximem na prelomu roku

(prosinec-leden). H. influenzae vétsi-
nou vyvolava pouze méné zavazneé in-
fekce (otitida, sinusitida, konjunktivi-
tida, tracheitida, bronchitida, vzacnéji
endokarditida ¢i perikarditida), maze
v3ak zpusobovat i zavazna invazivni
onemocnéni (meningitida, pneumo-
nie, sepse a epiglotitida, ktera posti-
huje predevsim déti do péti let véku).
VysSi invazivita je typicka pro opouz-
dfené kmeny. V minulosti zplsobo-
val invazivni hemofilova onemocné-
ni (IHO) v Ceské republice zejména
H. influenzae sérotyp b (Hib) (4). Po
zavedeni pravidelného ockovani déti
do jednoho roku véku proti Hib v CR
v Cervenci roku 2001 doslo ke zméné
hlavniho plGvodce IHO z Hib na H. in-
fluenzae netypovatelny (HiNT) a dalsi
ohrozenou skupinou, kromé déti do
péti let, se noveé staly osoby starsi 65
let.

Problematikou IHO se v CR zaby-
va systém epidemiologické bdélosti
(surveillance) (5). Jiz v roce 1987 za-
pocalo sledovani vyskytu meningitid
zplsobenych Hib. V roce 1999 byl
v CR zahajen celorepublikovy program
surveillance invazivnich onemocnéni
zplusobenych Hib. Koncem roku 2008
byl tento program rozsifen i na sle-
dovani invazivnich onemocnéni zpi-
sobenych H. influenzae ,non-b* (Hi
non-b), mezi které patfi opouzdfené
kmeny H. influenzae a, c, d, e, fa HINT
(6, 7). Zakon €. 258/2000 Sb. a vyhlas-
ka ¢. 389/2023 Sb. nafizuji povinné

Tab. 1 Identifikace H. influenzae a vybranych p¥ibuznych druhii biochemickymi testy.

hlasit invazivni hemofilové onemoc-
néni zplsobena jak Hib, tak i Hi non-b
a zasilat kmeny do Narodni referenc-
ni laboratofe pro hemofilové nakazy
(NRL/HEM) k dalsi typizaci.

Material a metody

Sbér vzorkii

Na zakladé platné legislativy jsou
kmeny H. influenzae zasilany do
NRL/HEM na transportnich médiich
(Amies) nebo na ¢okoladovém agaru
k ovéreni identifikace a k uréeni séro-
typu. Do studie byly zarazeny kmeny
z invazivnich onemocnéni, tj. kmeny
kultivované z materialu, ktery je za
normalnich podminek sterilni (napf.
krev, likvor, punktat).

Kultivace a uchovani vzorkii

Kmeny byly kultivované na ¢okolado-
vém agaru (CA, Oxoid), krevnim agaru
(KA, Oxoid) nebo Levinthalové agaru
(LA) 24 hodin pfi 35-37 °C v atmosfé-
fe s 5-10 % CO,.Na KA byla sledovana
pfitomnost hemolyzy a rist kolonii
podél stafylokokové ¢ary (satelitis-
mus). Ten slouZi k testovani zavislosti
na rlstovych faktorech X a V. Dale byla
sledovana morfologie kolonii na plot-
nach. Opouzdfené kmeny vytvafi na
CA mukozni kolonie a na LA je pozo-
rovana iridiscenece. Dlouhodobé byly
kmeny skladovany v kryozkumavkach
ITEST KRYOBANKA B (ITEST plus, s. r. 0.)
pri-70 °C.

Druh X V  Biotyp | o 1] G L M S H,S
+ + I + + + + = = = =
+ + Il + = + + = = = -
+ + I = = + + = = = =
H. influenzae + + v i} + * + - - i -
+ + v + + = + = = = =
+ + VI = + = + = = = =
+ + ViI + = = + = = = =
* + Vil - - - + - - ; -
H. parainfluenzae - + I = + = + - + + +
H. haemolyticus + + +/- = + + - - - +
A.aphrophilus +/- +/- - - - + + + + +/-

X-zavislost na faktoru X, V-zavislost na faktoru V, I-produkce indolu, O-produkce ornitin dekarboxylazy, U-produkce ureazy, G-utilizace glukézy, L-utilizace
laktozy, M-utilizace manozy, S-utilizace sacharézy, H,S-tvorba sirovodiku
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Druhova identifikace

Identifikace H. influenzae byla prova-
déna pomoci téchto biochemickych
testl: porfyrinovy test (prokazuje za-
vislost na faktoru X), schopnost tvofit
indol, dekarboxylazu ornitinu, ureazu,
sirovodik a zkvasovani glukozy, lakto-
zy, manozy a sacharozy. K testu byla
pouZita Cerstva kultura vykultivovana
z CA nebo LA. Pomoci inokulaéni klicky
(1 pl) byla kultura pfidana do teku-
tého média ¢i vpichovana do agaru
(urea a sirovodik). Média se inkubova-
la 18-24 hodin v termostatu pfi teplo-
té 35-37 °C. VSechna testovaci média
byla pfipravovana na varné Statniho
zdravotniho (stavu.

Sklickova aglutinace

Sérotypy kmenU byly stanoveny po-
moci sklickové aglutinace kapsularni-
ho antigenu se specifickou protilatkou
(Haemophilus influenzae Agglutinating
Serum, Remel Europe Ltd., Velka
Britanie). Vzorek Cerstvé kultury z CA
nebo LA byl rozetfen pomoci inokulac-
ni klicky v kapce fyziologického rozto-
ku az do vytvoreni suspenze. Poté byla
pridana kapka specifického antiséra
a-f. Pokud béhem jedné minuty doslo
k vytvoreni shluki antigen-protilatka
za vyCereni okolniho roztoku, jednalo
se o pozitivni reakci. Netypovatelné
kmeny bud nereaguji s Zadnym sérem
(neaglutinabilni), nebo mohou reago-
vat s vice séry soucasné (polyaglutina-
bilni kmeny), ¢i spontanné aglutinovat
ve fyziologickém roztoku (spontanné
aglutinabilni kmeny).

Surveillance invazivnich hemofilovych
onemocnéni

Databaze aktivni surveillance CR kaz-
dorocné vznika propojenim rutinné
hlasenych epidemiologickych dat do
informacniho systému infekcnich ne-
moci (EPIDAT/ISIN) s databazi NRL/
HEM.

Vysledky

V letech 2009-2023 bylo do NRL/
HEM celkem zaslano 739 kmen(
H. influenzae. Z tohoto poctu 365 (49 %)
kmen( spliiovalo podminky invazivni-
ho onemocnéni. Od roku 2009 celko-
va nemocnost kolisala v rozmezi od
0,10/100 000 obyvatel (rok 2012) do

W2l Vakcinologie (Vaccinology), 4/2024

0,47/100 000 obyvatel (rok 2023).
Nejvyssi vékové specificka nemoc-
nost byla opakované zjisténa u déti
do jednoho roku véku a u osob nad
65 let (viz graf 1). Invazivni hemofilo-
vé onemocnéni bylo spojeno se smrt-

RSl 0G0 adsvated
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nosti v priméru 16,4 % (0-32 %) (viz
tab. 2). U pfipadi s letalnim koncem
se Casto jednalo o pacienty oslabe-
né jinou zavaznou nemoci (novotva-
ry, poruchy imunity), nizkym nebo
vysSSim vékem. Nejcastéji zjisténou
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Graf 1 Invazivni onemocnéni H. influenzae - vékové specificka nemocnost, CR, 2018-2023,

surveillance data.
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Graf 2 Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce dle klinické formy, CR,

2009-2023, surveillance data.
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Graf 3 Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce dle typii H. influenzae, CR, 2009-2023,

surveillance data.
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Graf & Invazivni onemocnéni H. influenzae b, CR, 1987-2023; 1987-1992 (Krajska roéni hla-
Seni), 1994-1998 (EPIDAT), od 1999 surveillance data.

klinickou formou u 365 invazivnich
onemocnéni byla sepse (195 one-
mocnéni, 54 %), dale meningitida (84
onemocnéni, 23 %) a pneumonie (70
onemocnéni, 19 %). Epiglotitida byla
hlasena 10x, artritidou onemocnélo
pét pacientl a perikarditidou jeden
(viz tab. 3 a graf 2). Hlavnim puvod-
cem IHO ve studovaném souboru
byl neopouzdfeny HiNT, v obdobi
2009-2023 jich vyvolal celkem 230
(63 %). Opouzdieny Hif byl izolovan
33x (9 %) a opouzdieny Hie byl pi-

vodcem 16 invazivnich onemocnéni
(4 %). Opouzdiené kmeny Hib zpu-
sobily ve sledovaném obdobi 21 in-
vazivnich onemocnéni (6 %), z nichz
v osmi pfipadech (5x epiglotitida, 3x
sepse) se jednalo o selhani vakcina-
ce. Ostatni typy H. influenzae (typ a,
¢, d) nebyly ve sledovaném obdobi
izolovany. Identifikace 65 plvodcl in-
vazivnich hemofilovych onemocnéni
(18 %) probihala jen v regionalnich
laboratofich na Groven H. influenzae
nebo H. influenzae ,non-b* bez dalsi

Tab. 2 Omrti v souvislosti s invazivnim H. influenzae onemocnénim, CR, 2009-2023,

surveillance data.

Rok Pocet onemocnéni Pocet amrti Celkova smrtnost (%)
2009 19 0 0
2010 22 2 9,1
2011 16 3 18,8
2012 10 1 10
2013 22 3 13,6
2014 22 4 18,2
2015 29 4 13,8
2016 22 4 18,2
2017 25 3 12
2018 26 5 19,2
2019 25 8 32
2020 20 4 20
2021 15 4 26,7
2022 41 11 26,8
2023 51 4 7,8
Celkem 365 60 16,4

typizace (viz graf 3). Postupny pokles
zavaznych Hib onemocnéni po zave-
deni vakcinace je znazornén v grafu
(viz graf 4).

Diskuse a zavér

Tato prace sleduje surveillance za-
vaznych onemocnéni zpusobenych
H. influenzae v Ceské republice mezi
lety 2009-2023.

V minulosti byl Hib zodpovédny za
95 % vSech IHO u neimunizovanych
populaci a tento typ je pficinou za-
vaznych a nékdy i smrtelnych infekci,
zejména u déti do péti let véku. Hib
vyvolava u predskolnich déti Zivot
ohroZzujici epiglotitidu (zanét pfi-
klopky hrtanové) nebo meningitidu,
ktera muze vést k zavaznym kompli-
kacim, jako je slepota, hluchota, am-
putace koncetin nebo poruchy uce-
ni. Konjugované vakciny proti Hib se
pouZivaji od pocatku 90. let a vedly
k dramatickému poklesu invazivni-
ho Hib onemocnéni v zemich celého
svéta. V evropském regionu zaclenilo
celkem 51 statd doporuéeni WHO za-
hrnout konjugované vakciny proti Hib
onemocnéni do programu imunizace
kojencd. OcCkovani stale zlstava jedi-
nym Gcinnym prostfedkem prevence
protoZe rezistence Hib na antibiotika
roste (8). V CR se zacaly proti Hib one-
mocnéni pravidelné ockovat déti do
jednoho roku v cervenci roku 2001.
Zpocatku se ockovalo tetravalentni
vakcinou (proti diftérii, pertusi, tetanu
a Hib), od roku 2006 je ockovani pro-
ti Hib soucasti hexavalentni vakciny
(proti zaskrtu, tetanu, pertusi, virové
hepatitidé B, pfenosné détské obrné
a Hib). O¢kovani se provadi v souladu
s vyhlaskou €. 355/2017 Sb., o ocko-
vani proti infekénim nemocem, ve
znéni pozdg&jsich predpist (9). Jako
minimalni hladina vyzadovana pro
ochranu v dany okamzik se vSeobecné
akceptuje koncentrace protilatky proti
Hib 0,15 IU/ml. Tato koncentrace vSak
nezarucuje dlouhodobou ochranu. Na
zakladé finskeé studie byla doporucena
optimalni ochranna hladina 1,0 1U/ml
po imunizaci (10).

V CR, stejné jako v ostatnich ze-
mich, byly pred zavedenim ockovani
proti Hib hlaseny rocné az stovky pri-
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Tab. 3 Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce dle klinickych forem, CR, 2009-2023, surveillance data.

Meningitida Sepse Pneumonie Artritida Epiglotitida Perikarditida Celkem
2009 5 8 4 2 0 19
2010 6 10 5 1 0 22
2011 4 7 5 0 0 16
2012 5 4 1 0 0 10
2013 10 8 4 0 0 22
2014 5 11 5 0 1 22
2015 3 19 6 0 1 29
2016 8 10 3 1 0 22
2017 8 11 6 0 0 25
2018 7 13 6 0 0 26
2019 3 10 10 1 1 25
2020 5 10 4 0 1 0 20
2021 0 12 0 1 0 15
2022 8 24 3 0 5 1 41
2023 7 38 6 0 0 0 51
Celkem 84 195 70 5 10 1 365
% 23 54 19 1 3 0 100

padl IHO. V roce 1999 to bylo 101 in-
vazivnich Hib onemocnéni, z nichZz me-
ninigitida tvorila 53,5 % a epiglotitida
35,6 % (11). V roce 2000 bylo zjisténo
celkem 117 onemocnéni. Meningitida,
stejné jako v predchozim roce, byla
nejcastéjsi klinickou formou one-
mocnéni (59 %). Jako druha byla opét
epiglotitida s 27,3 % (12). Po zahajeni
ockovani se pocty pripadl postupné
snizovaly. V roce 2001 bylo nahlaseno
94 invazivnich Hib onemocnéni, v roce
2002 bylo zjisténo 66 pfipadl a napfi-
klad v roce 2007 bylo hlaseno pouze
Sest pripadu (13, 14, 15). Prvnim ro-
kem, kdy nebyl zaznamenan Zadny Hib
pfipad, byl rok 2011 (16).

Diky zavedeni povinného ockova-
ni déti doslo k téemér Gplnému vymi-
zeni Hib onemocnéni, presto se IHO
v CR stale vyskytuji. Pivodcem téchto
onemocnéni se stal neopouzdreny
HiNT. Se zménou plvodce doslo i ke
zméné distribuce klinickych forem.
Zatimco u Hib onemocnéni byla nej-
Castéji hlaSena meningitida a na dru-
hém misté epiglotitida, nyni prevazuje
sepse a na druhém misté je hlasena
meningitida. Navic déti do péti let jiz
nejsou jedinou ohroZenou skupinou,

/2 Vakcinologie (Vaccinology), 4/2024

v soucasné dobé jsou IHO castéji po-
pisovana u osob starsich 65 let. Tento
trend nastal ve vSech zemich, kde
bylo zavedeno ockovani. Napfiklad ve
Spojenych statech americkych klesl
pocet Hib onemocnéniz80 % na3 %
a stoupl pocet HiNT onemocnéni
ze 17 % na 69 % (17). Podobna situa-
ce je i ve Velké Britanii, Irsku, Dansku,
Némecku nebo Kanadé (18, 19, 20, 21,
22). Kromé zvyseného vyskytu HiNT
se objevuji zavazné pripady onemoc-
néni u domorodych obyvatel Severni
Ameriky, ktera jsou zpusobena séroty-
pem H. influenzae a (23, 24).

V letech 2020 a 2021, vzhle-
dem k zavedeni epidemiologickych
opatfeni proti Sifeni onemocnéni
covid-19, bylo v CR hlaseno méné
zavaznych hemofilovych onemoc-
néni nez v predchozich letech pred
»covidovym obdobim“ V roce 2022
vSak doslo k vyraznému navyseni vy-
skytu IHO a v roce 2023 tento trend
pokracoval. V roce 2023 tak bylo za-
znamenano nejvice IHO v CR od roku
2009. Podobna situace byla zazna-
menana i v jinych zemich svéta, jak
ukazuji vysledky mezinarodni studie
IRIS (Invasive Respiratory Infection

Surveillance) (25), které se Ceska re-
publika také Gcastni. Je tedy velice di-
lezité situaci neustale sledovat a na-
dale pokracovat v realizaci programu
surveillance v souladu s legislativou
CR(6,7,26) i EU.

Autori touto cestou dékuji vSem epi-
demiologdim, mikrobiologiim a klinic-
kRym lékaFum, ktefi se aktivné podileji
na zajistovani programu surveillance
invazivniho onemocnéni vyvolaného
H. influenzae.
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Analyza icinnosti peroralnich antivirotik u onemocnéni covid-19
v Ceske republice

Lenka Petrousova,? Jifi Sliva,? Jan Smetana*
"Klinika infekcniho ékarstvi, Fakultni nemocnice, Ostrava
2Katedra internich oboru, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava
3Ustav farmakologie, 3. lékaFska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
“*Katedra epidemiologie, Vojenska lékarska fakulta, Univerzita obrany, Hradec Kralové

Souhrn

Uvod: Peroralné podavana antivirotika jsou diileZitym nastrojem v lé¢b& onemocnéni covid-19 a v prevenci rozvoje zavazného
pribéhu onemocnéni. V Ceské republice jsou dostupné dva peroralni lécivé pfipravky nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)
a molnupiravir (Lagevrio). Cilem studie bylo posoudit G¢innost téchto peroralnich antivirotik proti Gmrti a tézSimu pribéhu
onemocnéni covid-19 a provést vzajemné porovnani na zakladé analyzy dat z realné klinické praxe v CR.

Metody: Z dat Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluZeb a Informacniho systému infekénich nemoci byla provedena
retrospektivni observaéni analyza. Pro analyzu vybrano obdobi, kdy byly oba lé&ivé pfipravky dostupné na trhu v CR, tedy
obdobi od 1. listopadu 2022 do 1. prosince 2023. Pacienti s onemocnénim covid-19 byli rozdéleni do tfi kohort: 1) lécha
nirmatrelvirem/ritonavirem; 2) lécba molnupiravirem; 3) jina lécba bez uziti uvedenych antivirotik (kontroly).

Vysledky: V obdobi 1. listopadu 2022 - 1. prosince 2023 bylo identifikovano 144 966 infekci pro sledovany horizont 30 dnii od
prvniho pozitivniho testu. Celkové bylo identifikovano 12 815 infekci léenych nirmatrelvirem/ritonavirem a 24 957 infekci
lécenych molnupiravirem. Pocet kontrolnich infekci nelécenych ani nirmatrelvirem/ritonavirem, ani molnupiravirem byl
107 194. V obou aktivné lécenych skupinach ve sledovaném casovém horizontu doslo oproti skupiné kontrol k poklesu poctu
amrti z jakéhokoliv dGivodu. U nirmatrelviru/ritonaviru bylo kalkulovano Hazard Ratio: 0,09 (95% Cl: 0,06-0,12), u molnupiraviru
0,32 (95% Cl: 0,28-0,37). Pfi pfimém srovnani obou antivirotik byla zjisténa superiorita nirmatrelviru/ritonaviru, Hazard
Ratio: 0,41 (95% Cl: 0,28-0,60). Rovnéz u ukazatele hospitalizace z jakéhokoliv diivodu doslo k poklesu u aktivné lécenych
skupin ve srovnani s kontrolni skupinou. Pfi [écbé nirmatrelvirem/ritonavirem bylo zjisténo Hazard Ratio: 0,35 (95% Cl: 0,32-
0,38), u molnupiraviru 0,67 (95% Cl: 0,64-0,71). PFimym srovnanim obou antivirotik byla zjisténa superiorita nirmatrelviru/
ritonaviru, Hazard Ratio: 0,67 (95% Cl: 0,61-0,75). V pfipadé hospitalizaci na jednotkach intenzivni péce nebo anesteziologicko-
-resuscitacnich oddélenich (JIP/ARO) z dlivodu onemocnéni covid-19 byly zaznamenany nizsi pocty u aktivné [écenych skupin
nez u kontrol. PFi [6Zbé nirmatrelvirem/ritonavirem bylo zji$téno Hazard Ratio: 0,22 (95% Cl: 0,15-0,31), u molnupiraviru 0,51
(95% Cl: 0,43-0,62). Pfimym srovnanim obou antivirotik byla zjisténa superiorita nirmatrelviru/ritonaviru, Hazard Ratio: 0,54
(95% Cl: 0,35-0,83). U hospitalizaci s pouZitim oxygenoterapie z divodu onemocnéni covid-19 byly rovnéz zaznamenany nizsi
pocty u aktivné lécenych skupin, nez u kontrol. Pfi [&Cbé nirmatrelvirem/ritonavirem bylo zjisténo Hazard Ratio: 0,12 (95% Cl:
0,09-0,17), u molnupiraviru 0,38 (95% Cl: 0,34-0,44). Pfimym srovnanim obou antivirotik byla zjisténa superiorita nirmatrelviru/
ritonaviru, Hazard Ratio: 0,45 (95% Cl: 0,31-0,64).

Zavér: Analyza prokazala Gcinnost obou peroralnich antivirotik nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) i molnupiravir (Lagevrio)
u dospélych osob ve srovnani s kontrolni skupinou antivirotiky neléCenych pacientl. Pfi pfimém srovnani byla u vSech
sledovanych ukazatell zjisténa superiorita nirmatrelviru/ritonaviru.

Klicova slova: covid-19, peroralni antivirotika, ii¢cinnost, Ceska republika

Summary

Introduction: Orally administered antivirals are an important tool in the treatment of covid-19 and in preventing the progression
to the severe course of the disease. Two antivirals available in the Czech Republic are nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) and
molnupiravir (Lagevrio). The aim of the study was to assess the clinical effectiveness against death and severe course of covid-19
disease and to make a comparison based on the analysis of data from real clinical practice in the Czech Republic.

Methods: A retrospective observational analysis was performed using data from the National Register of Reimbursed Health
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Services and the Czech National Information System of Infectious Diseases. For the analysis, we selected the period when both
drugs were available on the market in the Czech Republic, from 1 November 2022 to 1 December 2023. Patients with covid-19
disease were divided into three cohorts: 1) treatment with nirmatrelvir/ritonavir; 2) treatment with molnupiravir; 3) other
treatment without the use of these antivirals (controls).

Results: Between 1 November 2022 and 1 December 2023, 144 966 infections were identified for a surveillance horizon of 30
days from the first positive test. A total of 12 815 infections treated with nirmatrelvir/ritonavir and 24 957 infections treated with
molnupiravir were identified. The number of control infections not treated with either nirmatrelvir/ritonavir or molnupiravir
was 107 194. In both actively treated groups, there was a decrease in the number of deaths from any cause during the follow-up
period compared to the control group. The Hazard Ratio was calculated as 0.09 (95% Cl: 0.06-0.12) for nirmatrelvir/ritonavir
and 0.32 (95% Cl: 0.28-0.37) for molnupiravir. In a direct comparison of the two antivirals, superiority of nirmatrelvir/ritonavir
was found, Hazard Ratio: 0.41 (95% Cl: 0.28-0.60). Hospitalization for any reason also decreased in the actively treated group
compared with the control group. Hazard Ratio was found to be 0.35 (95% Cl: 0.32-0.38) for nirmatrelvir/ritonavir and 0.67 (95%
Cl: 0.64-0.71) for molnupiravir. A direct comparison of the two antivirals revealed superiority of nirmatrelvir/ritonavir, Hazard
Ratio: 0.67 (95% Cl: 0.61-0.75). In the case of hospital admissions to intensive care units or anaesthesia and resuscitation units
due to covid-19 disease, lower numbers were observed in the actively treated groups than in controls. Hazard Ratio was found
to be 0.22 (95% Cl: 0.15-0.31) for nirmatrelvir/ritonavir and 0.51 (95% CI: 0.43-0.62) for molnupiravir. Direct comparison of the two
antivirals revealed superiority of nirmatrelvir/ritonavir, Hazard Ratio: 0.54 (95% CI: 0.35-0.83). Hospital admissions using oxygen
therapy for covid-19 disease were also noted to be lower in the actively treated group than in controls. Hazard Ratio was found
to be 012 (95% CI: 0.09-0.17) for nirmatrelvir/ritonavir and 0.38 (95% Cl: 0.34-0.44) for molnupiravir. Direct comparison of the two
antivirals revealed superiority of nirmatrelvir/ritonavir, Hazard Ratio: 0.45 (95% Cl: 0.31-0.64).

Conclusion: The analysis demonstrated the clinical effectiveness of both oral antivirals nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) and
molnupiravir (Lagevrio) in adults compared to an untreated control group. In a direct comparison, superiority of nirmatrelvir/

ritonavir was found for all parameters studied.

Keywords: covid-19, oral antivirals, efficacy, Czech Republic

Uvod

Sifeni koronaviru SARS-CoV-2, ktery
vyvolava onemocnéni covid-19, vedlo
na zacatku roku 2020 k rozvoji pan-
demie a vyvolani celosvétové zdra-
votnické krize spojené s vyznamnou
morbiditou a mortalitou. Svétova
zdravotnicka organizace k 17. listo-
padu 2024 uvadi, Ze celosvétoveé one-
mocnéni vedlo kumulativné k vice
nez 7 milionim hlasenych amrti (1).
V Ceské republice bylo k 5. prosin-
ci 2024 zaznamenano 43 785 amr-
ti (2). V soucasnosti, i po skonceni
pandemie v roce 2023, je covid-19
nedilnou soucasti spektra akutnich
respiracnich onemocnéni s vyznam-
nym dopadem na populaci (3, 4).
V zemich Evropské unie, stejné jako
v CR, byl v sezoné 2023/2024 v ram-
ci surveillance puavodct akutnich re-
spiracnich onemocnéni vyskyt SARS-
-CoV-2 zaznamenavan v pribéhu celé
sezony s dominanci v jeji prvni polo-
viné. U zavaznych respiracnich infekci
SARS-CoV-2 dominoval u osob star-
Sich 65 let nad ostatnimi pavodci (5).

Virus SARS-CoV-2 se stale vyviji,
vznikaji nové varianty, které se lisi in-

fekénosti i rizikem rozvoje zavazného
pribéhu onemocnéni. Onemocnéni
covid-19 postihuje zejména horni a/
nebo dolni cesty dychaci, kdy vyvolava
rizné intenzivné vyjadrené projevy in-
fekce dychaciho systému, véetné pneu-
monii. Pacienti jsou ohroZeni zavaz-
nym pribéhem s rozvojem komplikaci
onemocnéni covid-19 a Gmrtim. Vedle
této manifestace jsou nakazeni ohro-
Zeni dekompenzaci zakladnich one-
mocnéni, které mohou vést zavazné-
mu zhorsSeni zdravotniho stavu, rozvoji
nasledki a zhorseni kvality Zivota az
k G4mrti z divodu dekompenzace za-
kladnich chorob. Mezi nejohrozené;si
skupiny patii osoby starsi 60 let a je-
dinci bez ohledu na vék s pfidruzenym
onemocnénim, zejména vedoucim
pribéhem onemocnéni covid-19,
zvysenym rizikem vzniku komplikaci
a amrtim jsou ohroZeni jedinci, ktefi
covid-19 neprodélali nebo prodéla-
li jiz pred delsi dobou a doslo u nich
k vyvanuti protekce. Dale jedinci ne-
ockovani nebo ockovani pred delsi
dobou s vyvanutim protekce nebo
jedinci neockovani vakcinou doporu-
cenou pro aktualni obdobi, ktera ne-
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odpovida aktualné cirkulujici varianté
SARS-CoV-2.

Na pocatku pandemie byly k ome-
zeni dopadl onemocnéni dostup-
na pouze protiepidemicka opatreni
s cilem omezeni Sifeni virl, omezeni
dopadi zejména na nejzranitelnéjsi
skupiny obyvatel a zamezeni pretiZzeni
zdravotnického systému. Byla dostup-
na pouze nespecificka a podpurna
leécba. Postupné byly vyvinuty vakciny
proti onemocnéni covid-19, kdyz prvni
dostala podminecnou registraci v pro-
sinci 2020. V obdobi od brezna 2021
do ledna 2022 byly k lécbé onemoc-
néni covid-19 vyuzivany monoklonalni
protilatky (bamlanivimab, casirivimab,
etesivimab a imdevimab) (6). Jejich
pouzivani skoncilo s nastupem vari-
anty omikron a byly nahrazeny spe-
cifickou lécbou, intravenoznim a per-
oralnimi antivirotiky. Intravenozni
antivirotikum remdesivir (Veklury)
byl v CR k dispozici od Eervna 2020,
peroralni antivirotikum molnupiravir
(Lagevrio) od prosince 2021 a peroral-
ni antivirotikum nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid) od zafi 2022. V soucasnos-
ti jsou v Ceské republice v prevenci
zavazného pribéhu onemocnéni co-
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vid-19 dostupné dva peroralni [&ci-
vé pripravky Paxlovid (registrovany)
a Lagevrio (specificky lécebny program
povoleny Ministerstvem zdravotnictvi
CR na zakladé doporuceni Statniho
astavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) a je-
den intravenozni lécCivy pripravek
Veklury (registrovany). Antivirotika
se stala dllezitym nastrojem v l&¢bé
onemocnéni covid-19 a v prevenci
rozvoje zavazného pribéhu onemoc-
néni. Pripravky nejsou Gcinné proti
dalsim respiracnim virim jako napfi-
klad chripka, pro kterou jsou dostup-
na jina antivirotika.

Mechanismus @cinku peroralnich
antivirotik je zalozen na omezeni rep-
likace viru a omezeni infikovani zdra-
vych bunék. Paxlovid je kombinaci
dvou antivirovych latek nirmatrelvir
a ritonavir. Nirmatrelvir je peptido-
mimeticky inhibitor hlavni proteazy
SARS-CoV-2 (Mpro). Inhibice protea-
zy SARS-CoV-2 Mpro Cini protein ne-
schopnym zpracovavat polyproteinové
prekurzory, coz blokuje replikaci viru.
Ritonavir je inhibitor HIV proteazy,
ktery se podava k optimalizaci far-
makokinetiky nirmatrelviru. Inhibuje
enzym zodpovédny za metabolismus
nirmatrelviru, ¢imZ prodluzZuje jeho
pritomnost v organismu, zajistuje zvy-
Sené plazmatické koncentrace a jeho
delsi polocas (7). Lagevrio obsahuje
acinnou latku molnupiravir, coz je
prolécivo, které se metabolizuje na
nukleosidovy analog cytidinu, ribonu-
kleosidovy analog N4-hydroxycytidin
(NHC), ktery se distribuuje do bunék,
kde je fosforylovan za vzniku farma-
kologicky aktivniho ribonukleosid-
trifosfatu (NHC-TP). NHC-TP pusobi
mechanismem znamym jako zahlce-
ni replikacniho procesu. Inkorporace
NHC-TP do virové RNA virovou RNA po-
lymerazou vede k akumulaci chyb ve
virovém genomu, coZ vede k inhibici
replikace viru (8).

Dokumentem, ktery v CR definoval
rizikové skupiny pacientd s nutnosti
preventivniho pouziti molnupiraviru,
bylo Stanovisko Spolecnosti infekc-
niho lékafstvi CLS JEP ze 7. prosince
2021 (9). Shodna indikacni kritéria pro
pouziti nirmatrelviru/ritonaviru byla
obsazena v Mezioborovém stanovisku
k pouziti antivirotik v lécbé a preven-
ci progrese covidu-19 ze 14. Cerven-
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ce 2022 (10). Indikace pouziti intra-
venozniho antivirotika remdesiviru se
v pribéhu pandemie ménila. V Gvodu
bylo pouZivano pouze u tézkych forem
onemocnéni. Od ledna 2022 je mozné
toto antivirotikum pouZit taktéz k pro-
fylaxi zavazného priibéhu onemocnéni
se stejnymi indikacnimi kritérii jako
peroralni antivirotika (11). V soucas-
nosti moznost této indikace trva, zrej-
mou nevyhodou je vSak intravenozni
zpusob podavani. Sou¢asné ma rem-
desivir indikace k terapeutickému po-
uziti k lécbé pneumonie u pacientl
vyzadujici oxygenoterapii.

Uziti peroralnich antivirotik u one-
mocnéni covid-19 je indikovano
u dospélych pacientd s mirnou nebo
stfedné zavaznou formou onemocnéni
bez pneumonie, bez potreby hospita-
lizace pro covid-19 a oxygenoterapie,
s rizikem progrese do zavazné formy
onemocnéni. Rizikovymi faktory pro-
grese do zavazné formy jsou vék =65
let, zavazné poruchy imunity, zavazneé
chronické plicni onemocnéni a kombi-
nace fady dalSich komorbidit (diabe-
tes mellitus, obezita, jaterni cirhoza,
plicni hypertenze atd.) (12). Peroralni
antivirotika se podavaji co nejdfive od
zacatku rozvoje klinickych pfiznaki
onemocnéni, nejpozdéji do péti dnl
od zacatku. Nirmatrelvir/ritonavir se
podava v davce 300/100 mg a 12 ho-
din po dobu péti dni, s nutnou re-
dukci davky pfi poruse funkce ledvin.
Molnupiravir se podava v davce 800 mg
a 12 hodin, bez nutnosti redukce dav-
ky pri poruse funkce ledvin. U nirma-
trelviru/ritonaviru jsou definovany
lekové interakce, které je nezbytné
kontrolovat pred zahajenim [écby.
Kontraindikaci u obou pfipravki je
podani u téhotnych Zen (7, 8, 13, 14).

Na zakladé dat z Narodniho re-
gistru hrazenych zdravotnich sluzeb
(NRHZS) a Informaéniho systému in-
fekénich nemoci (ISIN) bylo v obdobi
od ctvrtého kvartalu 2021 do prvniho
kvartalu 2024 registrovano 193 383
podani peroralnich antivirotik. Z toho
byl nirmatrelvir/ritonavir podan cel-
kem u 30 498 pacientl (21 404 u osob
nad 65 let véku) a molnupiravir cel-
kem u 162 885 pacientd (115 244
u osob nad 65 let véku). V roce 2023
bylo 71 % peroralnich antivirotik
podano pacientiim nad 65 let véku

a 96 % bylo podano pacientim neo-
ckovanym po 1. zafi 2023 (15).

Vzhledem k vyznamnému pou-
Zivani obou peroralnich antivirotik
(nirmatrelvir/ritonavir, molnupiravir)
v klinické praxi v CR se prezentovana
prace zaméfila na jejich porovnani.
Cilem studie bylo posoudit G¢innost
téchto peroralnich antivirotik proti
amrti a téz8imu prubéhu onemocnéni
covid-19 a provést vzajemné porov-
nani na zakladé analyzy dat z realné
klinické praxe v CR.

Metodika

Studie byla koncipovana jako retro-
spektivni observacni analyza dat
ziskanych od Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (0zIS), a sice
z NRHZS a ISIN. Z NRHZS byly ziskany
napriklad informace o pouzitych, re-
spektive uhrazenych lécCivych pfiprav-
cich, hospitalizacich vcetné rozliSeni
pobytu na jednotkach intenzivni péce
(JIP) nebo anesteziologicko-resusci-
tacnich oddélenich (ARO) a pouziti
oxygenoterapie (neinvazivni venti-
lace (NIV), vysoko pritokova oxyge-
noterapie (HFNO) nebo uméla plicni
ventilace (UPV) a vykazanych hlavnich
diagnozach. Z ISIN byly ziskany infor-
mace o pozitivnich testech na one-
mocnéni covid-19, o provedenych
vakcinacich a Gmrtich pacientd.

Pacienti s onemocnénim covid-19
byli rozdéleni do jedné ze trech ko-
hort: 1) lé¢ba nirmatrelvir/ritonavir;
2) lécba molnupiravirem; 3) jina lécba
bez uZiti uvedenych antivirotik (kont-
roly). Podminkou pro zafazeni do ana-
lyzy byla nepritomnost kteréhokoliv
z definovanych kritérii pro vylouceni.
Ta zahrnovala vék mladsi 20 let, pred-
chozi lécbu remdesivirem do dvou
tydn( od zjisténi pozitivity ¢i soucas-
né uZiti molnupiraviru a nirmatrelvi-
ru/ritonaviru. Ze ziskaného datového
souboru byly pfedem odstranény ne-
spravné zaznamy implikujici pozitivitu
po datu amrti.

Pro potreby analyzy byl kazdy za-
hrnuty pacient charakterizovan na-
sledujicimi atributy, které slouzily
jako mozné faktory ovlivhujici jejich
prognozu: vék (kategorie <59, 60-79
a 280 let), pohlavi, skore indexu ko-
morbidity (Deyova modifikace indexu
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komorbidit dle Charlsonové, DCCI; ka-
tegorie 0-4, 5-6, 7+), stav vakcinace
(s dirazem na dokoncené ockovani,
definované jako obdobi 230 dnl po
podani posilujici davky) a anamnéza
opakovani infekce (klasifikace zahr-
nujici primoinfekci, reinfekce do 180
dn(, 181-360 dnl a nad 360 dnd).

Vzhledem ke stanovenému cili
porovnani Gcinnosti obou peroral-
nich antivirotik nirmatrelvir/ritonavir
a molnupiravir bylo pro analyzu vy-
brano obdobi, kdy jiz byly oba lécivé
pripravky dostupné na trhu v CR, tedy
obdobi od 1. listopadu 2022 do 1. pro-
since 2023. Primarnim hodnocenym
cilovym parametrem bylo imrti z ja-
kéhokoliv diivodu. Sekundarni cilové
parametry zahrnovaly hospitalizaci
z jakéhokoliv divodu, hospitaliza-
ci na JIP/ARO z divodu onemocnéni
covid-19 (hospitalizace s vykazanou
diagnozou onemocnéni covid-19 jako
hlavni nebo vedlejsi diagnozou, bé-
hem které doslo k hospitalizaci paci-
enta na JIP/ARO) a hospitalizaci s pou-
Zitim oxygenoterapie (NIV, HFNO nebo
UPV) z divodu onemocnéni covid-19
(hospitalizace s vykazanou diagno-
zou onemocnéni covid-19 jako hlav-
ni nebo vedlejsi diagnozou a pouziti
oxygenoterapie). Uvedené parametry
byly hodnoceny v obdobi do 30 dni
od prvniho pozitivniho testu.

Statistické metody

Za (celem zajisténi porovnatelnosti
vySetrované a kontrolni skupiny byla
provedenaproceduraparovani(match-
ing) na zakladé metody propensity
score matching pomoci logistické re-
gresni analyzy. Pro vétSinu srovnani
byl pouzit pomér 1 : 2, kdy na jednu
osobu z vySetfované skupiny pfipa-
daly dvé osoby z kontrolni skupiny.
V pripadé specifického porovnani
skupin lécenych nirmatrelvirem/rito-
navirem a molnupiravirem byl pou-
Zit pomér 1 : 1. Kvalita parovani byla
ovérena pomoci standardizovanych
rozdild mezi skupinami pfed a po pa-
rovani.

Pro odhad rizika primarni udalosti
byl pouzit Coxdv regresni model pro-
porcionalnich rizik. Fine-Graytv model
kompetitivniho rizika byl zvolen tehdy,
jestlize bylo treba zohlednit konkuru-

jici rizika (riziko hospitalizace v pfi-
tomnosti rizika Gmrti nebo nasledujici
infekce).

Analyza zahrnovala casovy hori-
zont 30 dni od pozitivniho testu na
infekci pro sledovani vyskytu udalosti
(hospitalizace a/nebo Gmrti) se stano-
venou hladinou vyznamnosti p < 0,05.
Statisticka analyza byla provedena
v prostfedi R (verze 4.3.3) s vyuZzitim
relevantnich knihoven pro provedeni
parovani a modelovani rizik.

Vysledky

Ziskana vstupni data z UZIS byla ex-
portem dat z 27. zafi 2024. Celkovy
pocet vSech zaznamenanych infekci
byl 4 761 610. Po odstranéni vSech
pfipadd odpovidajicich kritériim pro
vylouceni bylo v obdobi 1. listopadu
2022 - 1. prosince 2023 identifiko-
vano 144 966 infekci pro sledovany
horizont 30 dnli od prvniho pozitivni-
ho testu. Celkové bylo identifikovano
12 815 infekci lécenych nirmatrel-
virem/ritonavirem a 24 957 infekci
lécenych molnupiravirem. Pocet kon-
trolnich infekci nelécenych ani nirma-
trelvirem/ritonavirem, ani molnupira-
virem byl 107 194.

V obou aktivné lécenych skupinach
ve sledovaném casovém horizontu
doslo oproti skupiné kontrol k signifi-
kantnimu poklesu poctu Gmrti z jaké-
hokoliv diivodu. Zaznamenany pocet
amrti u nemocnych lécenych nirmat-
relvirem/ritonavirem byl 38 (z 12 815
pacientl) versus 845 (z 25 630

Y T
Pl e ey

0.006 Q08

Eurmiilasien sk
0,004

0000 0002

0 ] i

pacientl) u kontrol, Hazard Ratio:
0,09 (95% CI: 0,06-0,12; p < 0,001).
Pri lecbé molnupiravirem bylo zazna-
menano 246 amrti (z 24 957 pacien-
th) versus 1 509 (z 49 914 pacientd)
u kontrol, Hazard Ratio: 0,32 (95% Cl:
0,28-0,37; p < 0,001). Pfimym srov-
nanim obou aktivné lé¢enych skupin
bylo zaznamenano 38 mrti z jakého-
koliv divodu (z 12 815 pacient() u nir-
matrelviru/ritonaviru versus 92 Gmrti
(z 12 815 pacientl) u molnupiraviru.
Byla zjiSténa statisticky vyznamna su-
periorita nirmatrelviru/ritonaviru pfi
hodnoté Hazard Ratio: 0,41 (95% Cl:
0,28-0,60; p < 0,001) (graf 1). Relativni
riziko Gmrti pfi l&écbé nirmatrelvirem/
ritonavirem je pfiblizné o 59 % nizsi,
coz indikuje vyraznou redukci rizika
amrti ve prospéch nirmatrelviru/rito-
naviru.

Rovnéz u ukazatele hospitaliza-
ce z jakéhokoliv divodu doslo u ak-
tivné lécenych skupin k signifikant-
nimu poklesu poctu hospitalizaci.
Zaznamenany pocet hospitalizaci
u nemocnych lécenych nirmatrelvi-
rem/ritonavirem byl 567 (z 12 815
pacientl) versus 3093 (z 25 630 pa-
cientd) u kontrol, Hazard Ratio: 0,35
(95% Cl: 0,32-0,38; p < 0,001). Pfi l&¢-
bé molnupiravirem bylo zaznamenano
1 866 hospitalizaci (z 24 957 pacien-
th) versus 5 361 (z 49 914 pacientd)
u kontrol, Hazard Ratio: 0,67 (95% Cl:
0,64-0,71; p < 0,001). PFimym srov-
nanim obou aktivné lé¢enych skupin
bylo zaznamenano 567 hospitalizaci
(z 12 815 pacientt) u nirmatrelviru/
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Graf 1 Riziko amrti z jakéhokoliv divodu.
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Graf 2 Riziko hospitalizace z jakéhokoliv diivodu.

ritonaviru versus 831 hospitalizaci
(z 12 815 pacientl) u molnupiraviru.
Byla zjisténa statisticky vyznamna su-
periorita nirmatrelviru/ritonaviru pfi
hodnoté Hazard Ratio: 0,67 (95% Cl:
0,61-0,75; p < 0,001) (graf 2).

V pfipadé hospitalizaci na JIP/ARO
z divodu onemocnéni covid-19 byly
zaznamenany nizsi pocty u aktivné
lécenych skupin nez u kontrol. Pocet
hospitalizaci na JIP/ARO u nemocnych
lecenych nirmatrelvirem/ritonavirem
byl 32 (z 12 815 pacientt) versus 293
(z 25 630 pacient() u kontrol, Hazard
Ratio: 0,22 (95% Cl: 0,15-0,31; p <
0,001). Pfi lécbé molnupiravirem bylo
zaznamenano 136 hospitalizaci (z 24
957 pacientu) versus 528 (z 49 914
pacientl) u kontrol, Hazard Ratio:
0,51 (95% Cl: 0,43-0,62; p < 0,001).
Srovnanim obou aktivné lé¢enych sku-
pin bylo zaznamenano 32 hospitaliza-
ci (z 12 815 pacient) pfi uziti nirma-
trelviru/ritonaviru a 59 hospitalizaci
(z 12 815 pacientl) u molnupiraviru,
Hazard Ratio: 0,54 (95% Cl: 0,35-0,83;
p = 0,004) (graf 3).

U hospitalizaci s pouZitim oxy-
genoterapie z divodu onemocnéni
covid-19 byly rovnéZz zaznamenany
nizsi pocty u aktivné lé¢enych sku-
pin. U osob lécenych nirmatrelvirem/
ritonavirem byl zjiStény pocet 43 hos-
pitalizaci (z 12 815 pacientl) versus
689 hospitalizaci (z 25 630 pacientu)
u kontrol, Hazard Ratio: 0,12 (95% Cl:
0,09-0,17; p < 0,001). Pfi lécbé molnu-
piravirem bylo zaznamenano 242 hos-
pitalizaci (z 24 957 pacientl) versus

180
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1 247 (z 49 914 pacientd) u kontrol,
Hazard Ratio: 0,38 (95% Cl: 0,34-0,44;
p < 0,001). Pfi srovnani obou aktivné
lecenych skupin bylo zaznamenano 43
hospitalizaci (z 12 815 pacientt) u nir-
matrelviru/ritonaviru a 96 hospitaliza-
ci (z 12 815 pacientti) u molnupiraviru,
Hazard Ratio: 0,45 (95% Cl: 0,31-0,64;
p < 0,001) (graf 4).

Diskuse

U¢innost  nirmatrelviru/ritonaviru
byla hodnocena ve studii EPIC-HR,
faze 2-3. Primarnim cilem bylo zhod-
notit G¢innost nirmatrelviru/ritona-
viru ve srovnani s placebem u podilu
hospitalizovanych pacientt z divo-
du onemocnéni covid-19 nebo Gmrti
z jakékoliv pric¢iny béhem 28 dni sle-
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dovani, a to pfi zahajeni lécby do ti
dnl od nastupu priznaku. Vysledky
ukazaly, Ze riziko progrese do tézke-
ho pribéhu onemocnéni covid-19
je u nirmatrelviru/ritonaviru o 89 %
signifikantné nizsi ve srovnani s pla-
cebem (16). Na zakladé téchto dat
obdrzel nirmatrelvir/ritonavir pod-
minecnou registraci 28. ledna 2022,
ktera byla na zasedani Viyboru pro hu-
manni lé¢ivé pripravky (CHMP) 23.-26.
ledna 2023 zménéna na standardni
registraci (17).

U¢innost molnupiraviru byla hod-
nocena ve studii MOVe-OUT faze 2-3,
kdy splnil prespecifikované kritérium
superiority v ramci interim analyzy
v Case zafazeni 50 % pacientl, sledo-
vanych do 29. dne. Vysledky ukazaly
priblizné 50% redukci rizika hospita-
lizace z jakékoliv pfic¢iny nebo Gmrti
ve srovnani s placebem (18, 19). Aviak
po provedeni celkové analyzy u vSech
zafazenych randomizovanych pacient
se tato hodnota snizila na pfiblizné
30 %, s konfiden¢nim intervalem pre-
sahujicim hranici signifikance, Hazard
Ratio: 0,69 (95% Cl: 0,48-1,01) (18).
Autofi a sponzor presto i nadale po-
vazovali interim analyzu za analyzu
Jformalni Gcinnosti“, ackoliv to neni
v souladu s protokolem ani primar-
nim statistickym planem analyzy (20).
CHMP na svém zasedani 20.-23. (inora
2023 doporucil zamitnuti registrace
pro molnupiravir k lécbé onemocné-
ni covid-19 u dospélych, kdyz dosel
k zavéru, Ze klinicky pfinos molnupi-
raviru pfi lécbé dospélych s onemoc-
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Graf 3 Riziko hospitalizace na JIP/ARO z diivodu onemocnéni covid-19.
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Graf 4 Riziko hospitalizace s pouZitim oxygenoterapie z diivodu onemocnéni covid-19.

nénim covid-19 nelze prokazat (21).
Spolecnost Merck Sharp & Dohme
B.V. nasledné dne 21. ¢ervna 2023
pozadala o staZeni zadosti o centra-
lizovanou registraci molnupiraviru.
Dlivodem pro stazeni byl postoj CHMP,
a skutecnost, Ze neni mozné stanovit
pfiznivy pomér pfinost a rizik na za-
kladé predlozenych dat (22).

V Ceské republice bylo hodnoceni
preventivniho G¢inku peroralnich an-
tivirotik nirmatrelvir/ritonavir a mol-
nupiravir proti Gmrti a tézkému pra-
béhu onemocnéni covid-19 za obdobi
1. ledna - 31. prosince 2022 publiko-
vano v analytické zpravé na zakladé
dat Narodniho zdravotnického infor-
macniho systému (Analyticka zpra-
va) (23). V ramci této analyzy byla zjis-
téna vyznamna redukce rizika imrti do
30 dni od pozitivity pacienta u obou
antivirotik, ve srovnani s kontrolni
skupinou pacientl s obdobnou struk-
turou rizikovych faktord a bez antivi-
rotické lécby, stejné tak hospitalizace
na JIP i rizika hospitalizace s vyuzitim
UPV nebo extrakorporalni membra-
nové oxygenace (ECMO). V pfimém
srovnani obou antivirotik pak nebyly
prokazany rozdily v G¢innosti u sledo-
vanych parametri. Limitaci uvedené
Analytické zpravy je absence cilové-
ho parametru hospitalizace pacienta
na bézném standardnim lOzku bez
intenzivni péce. Nové byla prezento-
vana aktualizovana analyza za obdobi
1. ledna 2023 - 31. prosince 2023 (15).
Oproti ptvodni Analytické zpravé je
zde sledovano vice pacientt, ktefi

byli léceni nirmatrelvirem/ritonavi-
rem (13 960 oproti plvodnim 2 382
pacientiim), naopak pocet pacientd,
ktefi byli léceni molnupiravirem je
nizsi (24 827 oproti plvodnim 74 541
pacientim). Stejné jako v Analytické
zpravé, i v ramci této aktualizované
analyzy byla zjiSténa vyznamna reduk-
ce rizika Gmrti, rizika hospitalizace na
JIP i rizika hospitalizace s vyuzitim UPV
nebo ECMO u obou antivirotik ve srov-
nani s kontrolni skupinou pacientu
s obdobnou strukturou rizikovych fak-
tort a bez antivirotické |é¢by. Ovsem
pfimé porovnani obou antivirotik
v porovnani s plvodni Analytickou
zpravou chybi.

Analyticka zprava a aktualizovana
hospitalizaci, které vSak tvori zhruba
10 % vsech hospitalizaci (2, 15, 23).
Nase studie si kladla za cil kromé sta-
noveni Gcinnosti u obdobnych hod-
nocenych ukazatelll jako v Analytické
zpravé navic stanoveni G¢innosti u pa-
rametru vSech hospitalizaci z jakého-
koliv divodu. K hospitalizacim na JIP
byly pridany pripady hospitalizace na
ARO, jelikozZ je pravdépodobné, zZe ta-
kovi pacienti budou v tézkém stavu.
Hospitalizace s oxygenoterapii jsme
zvolili z divodu, Ze jakakoliv oxyge-
noterapie, nejen pouze UPV, zname-
na zavazny stav (24). Obdobné jako
v Analytické zpravé a nasledné aktua-
lizované analyze, i v ramci zde prezen-
tované studie byla zjiSténa vyznamna
redukce poctu Gmrti u obou antiviro-
tik, ve srovnani s kontrolni skupinou

pacientd s obdobnou strukturou ri-
zikovych faktor( a bez antivirotické
lécby (15, 23). Vyznamna redukce byla
rovnéz zaznamenana u poctl hospi-
talizaci z jakéhokoliv divodu, poctd
hospitalizaci na JIP/ARO i vyznamna
redukce rizika hospitalizace s pouZitim
oxygenoterapie. Nové tedy byly v CR
analyzovany pfipady vSech hospitali-
zaci z jakéhokoliv divodu, s vyznam-
nou redukci rizika u obou antivirotik
ve srovnani s kontrolami.

V pfipadé nirmatrelviru/ritonaviru
byly tyto vysledky ocekavané, jak do-
kladaji zavéry z randomizované studie
EPIC-HR (16), tak z recentnich meta-
nalyz hodnoticich Gc¢innost nirmat-
relviru/ritonaviru v realné praxi, a to
i u o¢kovanych pacientd (25, 26, 27).

Vysledky observacnich studii z re-
alné praxe mohou byt na druhou
stranu z mnoha divodu zatizeny vy-
znamnym zkreslenim. Na nebezpeci
spoléhat se na zavéry observacnich
studii, pokud vysledky randomizo-
vanych studii u stejnych lécebnych
modalit vypadaji jinak, upozornovali
néktefi autofi jiz béhem pandemic-
kého obdobi (28). To je pravé pripad
molnupiraviru, jak z hlediska pilotni
randomizované studie MOVe-OUT,
tak multicentrické, prospektivni ran-
domizované studii PANORAMIC ze
zemi Spojeného kralovstvi (18, 29).
Hospitalizace nebo Umrti ve studii
PANORAMIC byly zaznamenany u 105
(1 %) z 12 529 Gcastnikl ve skupiné
molnupiraviru a u 98 (1 %) z 12 525
Gc€astnikll s béZnou [écbou bez an-
tivirotika (adjustované Odds Ratio:
1,06; Bayesovsky kredibilni interval
0,81-1,41). Na tomto vysledku se mohl
podilet fakt, Ze 94 % vsech Gcastni-
ki mélo minimalné tfi davky vakciny
proti viru SARS-CoV-2, coz lze v dobé
ukonéeni nabéru pacientd v dub-
nu 2022 povazovat za dostatecnou
ochranu. Pocet ockovanych pacientu
u nasi analyzy byl velmi maly. | vysled-
ky metaanalyz hodnoticich Gc¢innost
molnupiraviru v realné praxi naznacuji
urcitou Gc¢innost u neockovanych pa-
cientd, zatimco u ockovanych pacientt
se prospésny efekt vytraci, ve srovna-
ni s pacienty nelécenych antivirotiky
(27, 30).

Recentné byly publikovany vysled-
ky 30denni mortality v Ceské republi-

Vakcinologie (Vaccinology), 4/2024  [RE



1 |
BB ORIGINAL PAPER

ce ze stejnych databazi a obdobi jako
u Analytické zpravy (1. ledna - 31. pro-
since 2022), ale pouze u pacientd lé-
¢enych molnupiravirem, bez vysledki
pfipadl hospitalizaci. Bylo prokazano
jak sniZeni rizika Gmrti z jakékoliv pfi-
¢iny, Hazard ratio: 0,58 (95% Cl: 0,53—
0,64), tak Gmrti z divodu onemocnéni
covid-19, Hazard ratio: 0,50 (95% Cl:
0,42-0,58). Priznivy G¢inek byl zazna-
menan v pripadé, Ze molnupiravir byl
nasazen do tfi dn( od data pozitivity.
Na druhou stranu, pokud byla [écba
zahajena 4.-7. den, nebyla vypozoro-
vana signifikantni redukce mortality
ve prospéch molnupiraviru (31).

PFimym srovnanim obou antiviro-
tik byla v nasi studii zjiSténa vyznam-
na superiorita nirmatrelviru/ritona-
viru u sledovanych ukazateld. To je
i v souladu s metaanalyzami srovna-
vajicimi obé antivirotika. V metaana-
lyze srovnavajici nirmatrelvir/ritonavir
s dalsimi antivirotiky Slo u podskupi-
ny s molnupiravirem o snizeni poctu
amrti, Odds Ratio: 0,44 (95% Cl: 0,05-
3,63) a signifikantni sniZeni poctu hos-
pitalizaci, Odds Ratio: 0,45 (95% Cl:
0,37-0,53) (32). Také v dobé varianty
SARS-CoV-2 Omicron dalsi metaanaly-
za 19 studii zahrnujicich 57 659 paci-
entl ukazala signifikantni rozdil mezi
nirmatrelvirem/ritonavirem a molnu-
piravirem u Omrti z jakékoliv pFiciny,
0dds Ratio: 0,54 (95% CI: 0,44-0,67)
a hospitalizaci z jakékoliv pficiny,
0dds Ratio: 0,61 (95% CI: 0,54-0,69)
(33).

Nase studie pfi pfimém porovna-
ni obou antivirotik ukazala odlisné
vysledky od Analytické zpravy, kde
v ramci srovnatelnych pacienti éCe-
nych pripravky s obsahem nirmatrel-
viru/ritonaviru a molnupiraviru nebyly
prokazany statisticky vyznamné rozdi-
ly ve sledovanych parametrech hod-
noceni (23). JelikozZ jsou cilové para-
metry velmi podobné, pravdépodobné
je tento nesoulad zptsoben odlisnou
dobou sledovani. Zatimco vétSina pa-
cientl lécenych molnupiravirem byla
sledovana v jarnich a letnich mési-
cich roku 2022 (celkovy pocet 74 541
pacient), nirmatrelvir/ritonavir byl
na trhu az od zafi 2022 (2 382 paci-
entd), Cili do hodnoceni byli zafazeni
pacienti sledovani posledni tfi mésice
z roku 2022. Pritom riziko hospitalizaci
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u jednotlivych variant viru SARS-CoV-2
muze byt odlisné (34), stejné tak stav
proockovanosti a promorenosti v po-
pulaci se mze béhem pul roku vyvi-
nout a mize zasadné ovlivnit riziko
zavazného prubéhu.

Jako kazda observacni studie
hodnotici data z realné klinické pra-
xe mulze byt i nase studie zatiZzena
zkreslenim. Ackoliv byla pouzita za
GcCelem zajisténi porovnatelnosti vy-
Setfované a kontrolni skupiny proce-
dura parovani (matching) na zakladé
metody propensity score, neni moz-
né dosahnout porovnatelnosti jako
v randomizovanych klinickych studi-
ich. Zejména z hlediska véku a DCCI
skore neni mozné zajistit kompletni
rovnovahu u porovnavanych skupin.
Z hlediska véku jsme zvolili kategorie
<59, 60-79 a >80 let, stejné jako to
bylo v Analytické zpravé. S ohledem
na Ghradové podminky pro pouZiti
peroralnich antivirotik v CR by bylo
vhodnéjsi mit kategorie zahrnujici vék
do 65 let a nasledné 65 let a vice, ne-
bot kategorie 60-79 let mize byt vel-
mi heterogenni z hlediska indikacnich
kritérii. V realné klinické praxi se navic
lekari rozhoduji pri indikaci antivirotik
rovnéz dle dalSich faktorl. Zejména se
jedna o faktory souvisejici s aktual-
nim zdravotnim stavem pacienta, kte-
ré nemohou byt komplexné vyjadreny
pomoci DCCI skore, jako je napfiklad
zavaznost jednotlivych komorbidit Ci
rozhodovani o lécbé na zakladé po-
souzeni lékovych interakci. MiZe tedy
byt diskutabilni, zda vybér pomoci
atributu DCCI je schopno zastihnout
srovnatelné spektrum komorbidit
v jednotlivych kohortach, zejména
pak u mladsich pacientl. Rovnéz by
bylo vhodné pfi interpretaci vysledkd
hodnotit i analyzy podskupin dle jed-
notlivych rizikovych faktord, zejména
véku, nejcastéjsich komorbidit i doby
od posledniho ockovani ¢i predchozi
probéhlé infekce.

Zavér

Prezentovana studie prokazala sta-
tisticky vyznamnou @cinnost obou
v CR dostupnych peroralnich an-
tivirotik ~ nirmatrelviru/ritonaviru
(Paxlovid) i molnupiraviru (Lagevrio)
u dospélych osob ve srovnani s kon-

trolni skupinou antivirotiky neléce-
nych pacientl. Vysoka Gcinnost byla
zaznamenana u vSech hodnocenych
ukazatell G¢innosti, které zahrnovaly
amrti z jakéhokoliv divodu, hospita-
lizaci z jakéhokoliv divodu, hospitali-
zaci na JIP/ARO z dlivodu onemocnéni
covid-19 a hospitalizaci s pouzitim
oxygenoterapie z divodu onemocnéni
covid-19. PFi pfimém srovnani uve-
denych peroralnich antivirotik byla
u vSech sledovanych ukazatell zjis-
téna statisticky vyznamna superiori-
ta nirmatrelviru/ritonaviru (Paxlovid).
Relativni riziko Gmrti pfi lécbé nirma-
trelvirem/ritonavirem bylo pfiblizné
0 59 % nizsi a relativni riziko hospi-
talizace z jakéhokoliv diivodu 0 33 %
nizsi nez pfi lécbé molnupiravirem.
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Spalnicky - situace v Ceskeé republice a ve svété
v kontextu aktualni nepfiznive epidemiologicke situace

Radomira Limberkova, Monika Liptakova, Zdenka Mandakova,” Lada Svobodova, Jan Kyncl'
"Narodni referencni laborator pro zardénky, spalnicky, parotitidu a parvovirus B19,
Statni zdravotni Ustav Praha
20ddéleni epidemiologie infekénich nemoci, Statni zdravotni Ustav Praha

Souhrn

Spalnicky jsou vysoce nakazlivé vazné exantematické virové onemocnéni, které je jednou z nejcastéjsich pricin détské
Gmrtnosti a je predmétem eliminacni snahy Svétové zdravotnické organizace (WHO). V poslednich letech je globalni situace
ve vyskytu spalni¢ek nepfizniva a i v evropskych zemich, véetné CR, probihaji epidemie riizného rozsahu. Za tento trend
odpovida jednak klesajici proockovanost déti, ale také postupny pokles postvakcinacnich protilatek u dospélych, tzv. vyvanuti
imunity. Vzhledem k nepfriznivé epidemiologické situaci ve vyskytu spalnicek a WHO eliminacniho programu uvadime prehled
aktualni situace v CR a ve svété s cilem zvysit povédomi o uvedené nemoci zejména mezi odbornou vefejnosti.

Klicova slova: spalnicky, epidemie, pocet pfipadii, proockovanost, eliminace

Summary

Measles is a highly contagious, serious exanthematic viral disease that is one of the most common causes of childhood mortality
and is the subject of an elimination effort by the World Health Organization (WHO). In recent years, the global situation in the
incidence of measles has been unfavourable, and even in European countries, including the Czech Republic (CZ), outbreaks of
various magnitude have been occurring. This trend is partly due to the declining vaccination coverage in children, but also due
to the gradual decline of post-vaccination antibodies in adults, the so-called waning of immunity. In view of the unfavourable
epidemiological situation in the occurrence of measles and the WHO elimination programme, we present an overview of the
current situation in the CZ and worldwide with the aim of increasing awareness of the disease, especially among the professionals.

Keywords: measles, outbreaks, number of cases, vaccination coverage, elimination

Uvod

Prestoze byl vyskyt spalnicek v evrop-
ském regionu Svétové zdravotnické
organizace (WHO) mezi roky 2020-
2022 na svém historickém minimu,
v roce 2023 doslo k opétovnému na-
vratu tohoto onemocnéni. Vznikla epi-
demicka vlna pokracuje a sili i v roce
2024, kdy byl jen do konce cerven-
ce zaznamenan vyssi pocet pfipadu
spalnicek nez za cely rok 2023 a uz
nyni dosahuje hodnot z epidemickych
let 2018-2019. Prestoze 98 % one-
mocnéni bylo hlaseno zemémi mimo

(/A Vakcinologie (Vaccinology), 4/2024

Evropskou unii/Evropsky hospodarsky
prostor (EU/EHP), sili obavy z mozné-
ho importu onemocnéni a jeho na-
sledného Sifeni ve vnimavé populaci
zemi, kde je endemicky prenos spalni-
ek jiz radu let eliminovan. Tyto obavy
jsou opodstatnéné nejen kvili mig-
raci obyvatel, ale i kvali skuteénosti,
Ze proockovanost v celém evropském
regionu WHO stale klesa a zadoucdi,
nejméné 95% proockovanosti dvéma
davkami vakciny dosahuje jen néko-
lik statd. Pokles proockovanosti se
tyka rovnéz CR, kam byl prvni pfipad
spalnicek, po dvou letech nulového

Vakcinologie 2024;18(4):184-192

vyskytu, importovan v listopadu 2023.
Do konce srpna 2024 bylo v CR evi-
dovano 33 hlasenych pfipadi one-
mocnéni spalnickami, z nichz devét
bylo importovano. Cilena protivirova
terapie neexistuje, proto zlstava je-
dinou prevenci onemocnéni spalnic-
kami ocCkovani.

Puvodce a klinicky obraz onemocnéni

Plvodcem spalnicek je obaleny RNA
virus z Celedi paramyxovir( (rod
Morbillivirus). Virus spalnicek procha-
zi replikaci nachylnou k chybam stej-
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né jako ostatni RNA viry, postupem
Casu ale ziistava antigenné monoty-
picky a existuje v jediném sérotypu.
Genotypl je v soucasnosti znamo 24.
Nebezpedi vzniku novych sérotypl
pfirozenou evoluci je mizivé. Aby do-
Slo k Gniku pred neutralizacnimi post-
vakcinacnimi protilatkami, muselo by
dojit k ablaci nejméné péti z osmi ko-
dominantnich vazebnych mist hema-
glutininu (povrchovy antigen dilezity
pro vstup viru do bufiky), a to je velmi
nepravdépodobné. Vakcinalni virus
po dobu 60 let od vyvoje vakciny stale
zajistuje Gcinnou ochranu a indukuje
tvorbu protilatek efektivné branicich
pfed onemocnénim jakymkoli geno-
typem viru spalnicek (1).

V oblastech mirného klimatu se
spalnicky vyskytuji od konce zimy do
zacatku jara. Jedinym zdrojem infekce
je nemocny clovék, ktery je nakazli-
vy od prvnich pfiznakl prodromalni-
ho stadia do ctvrtého dne po vysevu
exantému. Inkubacni doba je obvykle
10 dnu v rozmezi 7-21 dnd. Jedna se
o vysoce nakazlivou kapénkovou in-
fekci, jejiz vstupni branou jsou spo-
jivky a sliznice respiracniho traktu.
Specificka lécbha sice neexistuje, ale
vzniku onemocnéni lze Gcinné zabra-
nit ockovanim.

Spalnicky maji dvoufazovy prabéh.
Prvni kataralni neboli prodromalni
stadium se manifestuje slabosti, bo-
lesti svald, kloubd, teplotou, nechu-
tenstvim, rymou a kaslem a je na-
sledovano stadiem exantematickym.
Makulopapulozni exantém ma ten-
denci ke splyvani, zacina vétsSinou na
krku za usima, Sifi se dale na oblicej,
hrudnik, horni a dolni koncetiny, pfi-
¢emz nevynechava dlané ani plosky.
Vysev exantému trva vétsinou pét dnd
a cela doba vysevu je provazena tep-
lotami, které presahuji 39 °C a malo
reaguji na antipyretika. Exantém re-
greduje postupné, zaCina mizet nej-
dfive z mist, kde vysev zacal. Kize se
po vymizeni exantému casto olupuje.
Soucasti klinického obrazu je muko-
purulentni konjunktivitida, ktera byva
Casto pritomna po celou dobu klinické
manifestace onemocnéni.

V priibéhu infekce dochazi k pre-
chodnému, i nékolik tydnd trvaji-
cimu, tézkému potlaceni bunécné
imunity, které ma za nasledek vznik

casnych i pozdnich komplikaci. Mezi
nejcastéjsi casné komplikace patfi
gastroenteritida, otitida, bronchio-

litida a pneumonie, ktera je bud

primarni intersticialni, nebo sekun-
darni bakterialni. Klinicky dominuje
dusnost s nutnosti oxygenoterapie.
Zavaznou komplikaci je postize-
ni centralniho nervového systému,
akutni encefalitida. Manifestuje se
vzestupem teploty v rekonvalescen-
ci, bolesti hlavy, poruchou védo-
mi a Casto jsou pFitomny kfece. Po
onemocnéni encefalitidou z(stavaji
neurologické nasledky. Incidence
encefalitid u spalnicek je uvadéna
1/1 000-2 000 onemocnéni (2, 3).
Pozdni zavaznou komplikaci je suba-
kutni sklerotizujici panencefalitida,
chronické degenerativni onemocnéni,
které se miZe rozvinout az za desitky
let po akutnim onemocnéni. Vyskyt
této komplikace je castéjsi u déti,
které prodélaly onemocnéni pred
druhym rokem Zivota. Pfi¢inou amrti
u malych déti je nejcastéji pneumo-
nie, u starsich déti encefalitida (3).

Terapie spalnicek je pouze sympto-
maticka, pri bakterialnich komplikacich
se podavaji antibiotika. VySe popsa-
né klinické projevy plati plné pro pri-
moinfikované osoby. Pfi onemocnéni
vakcinované osoby, dfive ozna¢ovaném
jako sekundarni selhani vakcinace,
nyni jako reinfekce (Ci tzv. prilomova
infekce), muze byt klinicky obraz mo-
difikovan. Klinické projevy u reinfekci
byvaji vyjadfené jen mirné. Exantém
miZe mit atypicky charakter i pribéh,
napriklad vezikularni ¢i hemoragické
projevy, otoky koncetin, zacatek exan-
tému na koncetinach. Po proZiti one-
mocnéni vznika celoZivotni imunita.

V diferencialni diagnostice spal-
nicek je nutné zohlednit, ze vyraz-
ku spalnickového charakteru muze
zpUsobit fada infekcnich pficin jako
zardénky, parvovirus B19, HHV6, EBV,
adenoviry, enteroviry, spala, dengue,
ale také fada neinfekcnich pfricin,
z nichZ nejcastéjsi je toxoalergicky
exantém, zejména polékovy (4).

Laboratorni diagnostika
Spalnicky patfi mezi povinné hlasena

infekéni onemocnéni, to se tyka oSet-
fujiciho lékare i virologické laborato-

fe. Tato povinnost a dalsi postup je
definovan v narodni legislativé (5, 6),
podle niz vysSetrujici laborator podava
bezodkladné hlaseni o laboratornim
nalezu zadavajicimu poskytovateli
zdravotnich sluZeb a také prislusné-
mu organu ochrany vefejného zdravi
(mistné pfislusné Krajské hygienické
stanici nebo Hygienické stanici hl.
m. Prahy). Jako potvrzeny se pfipad
onemocnéni spalni¢kami uzavre az po
vySetreni v Narodni referencni labora-
tofi pro zardénky, spalnicky, parotiti-
du a parvovirus B19 (NRL), do které
laboratofe zasilaji IgM pozitivni séra
ke konfirmaci.

Za laboratorné potvrzeny pripad
spalnicek se povazuje ten, ktery spl-
fuje alespon jedno z nasledujicich
Ctyr kritérii: izolace spalnickového
viru na tkanovych kulturach, detek-
ce RNA viru spalnicek (pfimy prikaz),
specificka protilatkova odpovéd proti
spalnickovému viru charakteristicka
pro akutni infekci (nepfimy prikaz -
detekce specifickych IgM protilatek,
sérokonverze ci signifikantni vze-
stup IgG protilatek v parovém séru),
posledni moznosti je pfima detekce
virového antigenu monoklonalnimi
protilatkami (7).

V pocatku onemocnéni z hlediska
rychlosti a jednoznacnosti labora-
torniho potvrzeni je vhodnéjsi primy
nez nepfimy prikaz. ldealni doba
odbéru biologického materialu pro
pfimy prikaz viru (nazo/orofarynge-
alni vytéry, moc) je do tfetiho dne po
vysevu exantému, vypovédni hodnota
se v této dobé pohybuje nad 80 %.
Odbéry nazo/orofaryngealnich vzorki
se provadi do virového transportniho
meédia, které chrani virus pred degra-
daci. Pro sérologické vysetreni se za
adekvatni vzorek povazuje ten, ktery
je odebran od c¢tvrtého do 28. dne po
vysevu exantému, tehdy dosahujeme
90-100% zachytnosti IgM protila-
tek (8). Pro nasledna protiepidemic-
ka opatfeni je to ale pomérné pozdé.
DalSi nevyhodou sérologického vy-
Setfeni je, Ze musime vyloucit nespe-
cifickou spalnickovou pozitivitu IgM
protilatek vySetfenim kfiZové reagu-
jicich IgM protilatek proti viru zardé-
nek, parvoviru B19, EBV a HHV6; pri
interpretaci dale musime brat v Gvahu
i recentni vakcinaci (6), po niz mohou
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IgM protilatky pretrvavat i vice nez
Sest tydnd. Legislativni povinnosti
laboratofi je zasilat do narodni refe-
rencni laboratore nejen IgM pozitivni
séra ke konfirmaci, ale i izolaty RNA
¢i plvodni material PCR pozitivniho
pacienta k provedeni genotypiza-
ce a nasledné sekvencni analyzy -
zakladniho nastroje molekularni
surveillance (6).

Epidemiologicka situace globalni

Pfed zavedenim vakcinace (v roce
1963) a jejim naslednym rozsifenim
se objevovaly epidemie spalnicek
kazdé dva az tri roky a kazdorocné
globalné zpusobily asi 2,6 milio-
nu amrti (9). Zadna vakcina nebyla
G¢inngjsi pfi sniZovani zatéZze nemo-
ci (graf 1), zejména v prevenci dét-
skych Gmrti, nez vakciny obsahujici
spalnicky (10). Ackoli mezi lety 2000
a 2022 vakcinace celosvétoveé zabra-
nila pFiblizné 57 miliondm Gmrti, tak
jesté v roce 2022 doslo k 136 000
amrtim, zejména nevakcinovanych
déti ve véku do péti let (11). Velkou
mérou se na tom podili skutecnost,
Ze v roce 2023 bylo jen 83 % déti
ockovanych prvni davkou vakciny,
coZ je méné nez v roce 2019, kdy bylo
ockovano 86 % déti. Zadoucimi dvé-
ma davkami vakciny bylo celosvéto-
vé v roce 2023 ockovano pouze 74 %
déti, zatimco 22 milionu déti ockova-
no nebylo (12).

Disledkem nizké proockovanosti
je celosvétove Sifeni spalnicek. V roce
2023 bylo nahlaseno pres 300 000
pfipadl spalnicek a hlasené pocty
v poloviné roku 2024 naznacuji, ze
celkovy pocet onemocnéni za rok
2024 bude jesté vyssi. K importim
viru mezi zemémi a kontinenty do-
chazi pravidelné a propuknuti tohoto
vysoce infekéniho onemocnéni se ob-
jevivsude tam, kde virus najde ,kap-
sy“ neockovanych nebo nedostatecné
ockovanych lidi (13).

Epidemiologicka situace v zemich
evropského regionu WHO

V dobé pandemie covidu-19, v letech
2020-2022, byl vyskyt spalnicek mini-
malni. Situace se zménila v roce 2023,
kdy bylo nahlaseno 61 070 pfipadd

([l Vakcinologie (Vaccinology), 4/2024
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Graf 1 Spalni€ky - poéet hladenych pFipadii celosvétové v obdobi let 1980-2023.
Zdroj: WHO. Global Health Observatory. Measles - number of reported cases

onemocnéni, u vice neZ poloviny pfi-
padi byla nutna hospitalizace, a do-
Slo i k 13 Gmrtim. Témér z poloviny
se jednalo o déti do péti let, coz je
dusledkem narlstu poctu déti, které
béhem pandemie covidu-19 vyne-
chaly rutinni o¢kovani, ale i disled-
kem pomalého obnovovani proocko-
vanosti v letech 2021 a 2022 (13).
Epidemiologicka situace se nadale
zhorsuje, béhem prvnich sedmi mé-
sict roku 2024 bylo v ramci evrop-
ského regionu WHO nahlaseno jiz
95 054 pripadu spalnicek se 17 Gmr-
timi (graf 2). Tento pocet hlasenych
pfipadu jiz nyni atakuje hodnoty do-
sazené béhem evropské epidemie
spalnicek 2018-2019, kdy bylo na-
hlaseno 82 596 respektive 104 248
pfipadl onemocnéni (14, 15).

Epidemiologicka situace v zemich
Evropskeé unie/ Evropského
hospodarského prostoru (EU/EHP)

Epidemiologicka situace v zemich EU/
EHP kopiruje celoevropsky trend vy-
skytu onemocnéni a pocet hlasenych
onemocnéni prekonal jiz koncem cer-
vence 2024 pocty pfipadi hlasenych
pfi epidemii 2018-2019. Béhem pan-
demie covidu-19 klesl pocet pripa-
du spalnicek na historické minimum,
ale v roce 2023 se pocCet onemocnéni
opét zacina zvySovat a ke konci roku
bylo nahlaseno 2 361 pfipadd (graf
3). Nejvétsi mérou se na poctu one-
mocnéni podilelo Rumunsko (74,3 %)
s celkovym poctem 1 755 pfipadd.
Spalnicky se objevily také v Rakousku,
Belgii, Estonsku, Francii a dalSich ze-

-

Graf 2 Spalnicky - pocet pFipadil v evropském regionu WHO v obdobi let 2010 - Eervenec

2024

Zdroj: WHO European Region, Measles and Rubella monthly update, data as of 05 September 2024
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Graf 3 Spalni€ky - poéet pFipadili v zemich EU/EHP v obdobi let 2010 - éervenec 2024.

Zdroj: WHO, EpiData

mich. Pouze ze sedmi zemi nebyly
hlaseny zadné pfipady - Bulharsko,
Kypr, Recko, Island, Lucembursko,
Malta, Slovensko (16).

Zacatkem roku 2024 se epide-
miologicka situace zhorsuje a spal-
nicky se objevuji i v dalSich statech,
zejména v Italii, Belgii, Rakousku,
Némecku, ale také v CR. Do konce
Cervence 2024 bylo zemémi EU/EHP
nahlaseno 16 687 pripadl (graf 3),
nejvice z Rumunska, a to 11 222 pfi-
padl onemocnéni vetné deviti Gmrti.
Epidemiologicka situace v této zemi
je velmi vazna. Spalnicky se tam ce-
loplosné Sifi po celém Gzemi, cozZ je
dusledkem dlouholeté suboptimal-
ni proockovanosti. Vakcinace dvéma
davkami vakciny se v Rumunsku jiz od
roku 2012 pohybuje pod 90 %, v roce
2015 dosahla pouhych 67 % a od té
doby se pohybuje na rovni 75 %,
s vyjimkou roku 2018, kdy se uvadi
81% proockovanost (17).

Epidemiologicka situace v CR

Pfed zavedenim ockovani byly v CR
kazdorocné hlaseny desitky tisic
pfipadd onemocnéni. Po zahajeni
celoplosné vakcinace pocet one-
mocnéni prudce klesl, Gmrti na spal-
ni¢ky nebylo v CR zaznamenano od
roku 1980, ale jesté v roce 1971 bylo
hlaSeno 20 pfipadu Gamrti. Posledni
pocetnéjsi epidemie spalnicek v CR
probéhla v roce 1996, onemocnélo pfi
ni 2 421 osob, 80 % z nich tvorily oso-
by narozené v letech 1971 az 1980.
V nasledujicich letech se spalnicky
vyskytovaly spiSe sporadicky obvykle

v souvislosti s importem onemocnéni.
V roce 2014, po importu onemocnéni
z Indie, doslo k epidemii v Usteckém
kraji (198 z celkového poctu 221 pfi-
padl v CR), mezi nejpostizené;jsi pa-
tfily osoby narozené v letech 1970-
1980. Dominujici byl genotyp B3.

V roce 2017 probéhla epidemie
v Moravskoslezském kraji (130 z cel-
kovych 146 pfipadi v CR), nejpo-
stizengéjsi byly déti ve véku 0-3 let
a osoby ve véku 35-44 let, epidemii
vyvolala jina varianta genotypu B3.
Pri epidemii v roce 2018 byla preva-
ha pfipadl v Praze a StfedoCeském
kraji (102, respektive 32 z celkovych
207 pripadi v CR), nejvice dospélych
nemocnych bylo ve véku 35-39 let
a 45-49 let, u déti bylo nejvice pfi-
padl mezi 1-4letymi. Importovano
bylo 45 z 207 pfipadl, prevazné
z Ukrajiny, kde v té dobé probihala
rozsahla epidemie spalnicek. Epidemii
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vyvolal genotyp D8. Nepfiznivy trend
pokracoval i v roce 2019 s domi-
nanci vyskytu onemocnéni v Praze,
Kralovéhradeckém, Pardubickém
a Moravskoslezském kraji. Celkem bylo
evidovano 590 pfipadu, importova-
no bylo 54 z nich, zejména z Ukrajiny.
NejpostiZzenéjsimi vékovymi skupina-
mi jsou opét 35-39leti a 45-49leti, na-
sleduji je déti mladsi jednoho roku.
V roce 2019 dominoval genotyp D8,
minoritné byl zachycen i genotyp
B3. Kromé toho bylo zachyceno osm
vakcinacnich kmenu, genotyp A (18).
Na zacatku roku 2020 byly zachyceny
jesté Ctyri pfipady z doznivajici epide-
mie 2019, béhem let 2021 a 2022 ne-
byl zachycen zadny pripad spalnicek.
Tato klidna epidemiologicka situace
trvala az do prosince 2023, kdy byl
z Azerbajdzanu do CR importovan je-
den pfipad onemocnéni (genotyp D8).
V prubéhu roku 2024 se objevily dalsi
pfipady a do konce srpna 2024 jich
bylo do informacniho systému infek-
¢nich nemoci (ISIN) nahlaseno celkem
33 (graf 4). Na zacatku roku se jedna-
lo spiSe o importovana onemocnéni
bez dalSiho Sifeni. Kromé sporadic-
kych pfipadt a ¢ty rodinnych vyskytl
byla zaznamenana i lokalni epidemie
v JihoCeském kraji. V jejim ramci one-
mocnélo 12 osob, z poloviny se jed-
nalo o neockované déti. S ohledem na
nizky pocet onemocnéni nelze v roce
2024 jednoznacné stanovit nejposti-
Zengjsi vékovou skupinu. Zastoupeni
déti a dospélych je podobné, nejmen-
Sich déti (ve véku 0-4 roky) je Sest.
Neockovanych osob je 17/33, jedna

207
146
i i i3
1] [u} 1
B

T, T R R .
ﬂlﬁ‘«lﬂ“m@a@#rﬂﬁ-ﬁ‘

Graf 4 Spalnicky - pocet pripadii v CR v obdobi let 2010 - srpen 2024.

Zdroj: Epidat, ISIN
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se o déti, z nichz tfi nedosahly vak-
cinacniho véku a zbyvajicich 14 jsou
déti do 13 let. Ockovanych je 6/33
ve véku 18, 19, 30, 40, 43 a 47 let.
U deseti osob je stav vakcinace ne-
znamy. Importovanych pripadd je
devét, po jednom z Azerbajdzanu,
Ruskeé Federace, Chorvatska, Némecka
a Velké Britanie, po dvou pfipadech
z Kazachstanu a Uzbekistanu (19).
Prokazané genotypy spalnicek v roce
2024 jsou D8 a B3. S ohledem na se-
zonni vyskyt onemocnéni je velmi
pravdépodobné, Zze do konce roku
jesté pocet pFipadi vzroste.

WHO program eliminace spalnicek

V roce 2012 schvalilo Svétové zdra-
votnické shromazdéni WHO globalni
akcni plan pro ockovani, ktery za-
hrnoval cil eliminovat spalnicky ve
Ctyrech regionech WHO do roku 2015
a v péti regionech do roku 2020 (20).
VSech Sest regionti WHO vyjadfilo od-
hodlani dosahnout regionalni elimi-
nace spalnic¢ek a zardének mezi lety
2021-2030, i kdyz cile a milniky se
mezi jednotlivymi regiony Lisi (21).
K dosazZeni eliminacniho cile je za-
potfebi vysoka Groven imunity, nizky
podil prilomovych infekci a neustaly
monitoring imunitniho stavu popula-
ce a cirkulace viru v populaci (v€etné
molekularni typizace). Nejvyssi pocCet
pfipadt spalnicek se vyskytuje u ne-
ockovanych osob, proto pro dosazeni
eliminace je klicové dosahnout zvyse-
ni proockovanosti (22).

Stav eliminace spalnicek v zemich
evropského regionu WHO

0 stavu eliminace spalnicek v Evropé
vypovidaji zavéry 12. meetingu
Regionalni verifikacni komise (RVC)
WHO Europe z roku 2023, které vy-
chazeji z poskytnutych narodnich
dat za rok 2022 a predchozi roky.
Podle RVC byly v roce 2022 ve 33 ze-
mich (62 %) eliminovany endemické
spalni¢ky (pferusen pfenos nejméné
po dobu 36 mésicl), v osmi zemich
(15 %) byl pfenos prerusen, v devi-
ti zemich (17 %) jsou spalnicky sta-
le endemické (Bosna a Hercegovina,
Gruzie, Kazachstan, Kyrgyzstan,
Polsko, Rumunsko, Srbsko, Turecko

(8  Vakcinologie (Vaccinology), 4/2024

a Ukrajina). Ve dvou zemich (4 %)
doslo k obnoveni prenosu spalnicek
(Tadzikistan a Uzbekistan). Na mee-
tingu bylo konstatovano, Ze doslo
k poklesu proockovanosti dvéma
davkami vakciny i ke snizeni poctu
hlasenych pfipadl béhem pandemie
covidu-19 v letech 2020-2022 (23).
Pocet evropskych zemi s vakcina¢nim
pokrytim dvéma davkami mensim nez
90 % se v poslednich letech pfilis ne-
zménil, byl vSak zaznamenan narust
poctu stfedné pfijmovych zemi, kde
v letech 2020-2022 proockovanost
klesla pod 90 %. Dokonce i zemé
s vysokym celkovym pokrytim na na-
rodni Grovni maji Sirokou variabilitu
proockovanosti na subnarodni Grovni.
V urcitych oblastech je tedy vyssi kon-
centrace déti do péti let, které jsou
nachylné ke spalnickam, coz ukazuje
na zvyseneé riziko propuknuti spalni-
cek. V nékterych zemich je riziko Si-
feni importovanych spalnicek mezi
neimunnimi dospélymi se zbytkovou
imunitou (vyvanuti protilatek).

V soucasnosti se pocet pfripa-
di spalni¢ek v evropském regionu
WHO zvySuje. V prvni poloviné roku
2023 bylo nejvice pfipadd hlaseno
z Arménie, Rakouska, Kazachstanu,
Kyrgyzstanu, Rumunska, Ruské fede-
race, Tadzikistanu, Turecka, Spojeného
kralovstvi a Uzbekistanu. Regionalni
Uradovna WHO stanovila priority pro
aktivity zamérené na eliminaci spal-
nicek a zardének v letech 2023-2024,
vCetné podpory stfedoasijskych zemi,
s cilem zajistit financovani preven-
tivnich ockovacich kampani a imuni-
zacnich kampani v ohnisku. Pro vyse
uvedené a dalsi prioritni zemé se
stfednimi pfijmy je planovano posi-
leni pfipravenosti na epidemii eduka-
ci odbornych pracovniki a aktualizaci
narodnich plani surveillance (24).

Ockovani v CR a aktualni
proockovanost (ockovaci schéma,
prechod od administrativni kontroly
proockovanosti k datiim zdravotnich
pojistoven a soucasny stav)

vV CR bylo povinné jednodavkové
ockovani proti spalnickam zahajeno
v zafi 1969. Tykalo se déti narozenych
v roce 1968, které byly starsi 10 mési-
cu. V roce 1970 se vakcinace posunula

na 12 mésicl véku ditéte a od roku
1975 se zacalo ockovat dvéma davka-
mi. Nasledovaly dvé mimoradné vak-
cinace k podchyceni nevakcinovanych
a non-respondentd: v letech 1975 az
1978 pro zaky prvnich trid a v letech
1979-1981 pro zaky osmych trid.
V roce 1982 se preslo na dvoudavko-
vou vakcinaci, pfi niz se prvni davka
aplikovala od prvniho dne 15. mési-
ce véku ditéte a druha davka za 6-10
mésict po prvni. Posledni Gprava
ockovaciho schématu plati od led-
na 2018, prvni davka se podava ve
13.-18. mésici véku a druha davka
v dokonceném patém az Sestém roce
véku ditéte. Nova legislativni Gprava
rovnéz zahrnuje ockovani nové pfiji-
manych pracovniki infekénich a der-
matovenerologickych klinik, vyjma
téch, ktefi doloZi proZiti onemocnéni
¢i maji I1gG protilatky (25). Postupné
se pouzivaly nasledujici ockovaci
latky - monovakcina Movivac v le-
tech 1969-1987, bivakcina Mopavac
(spalnicky, pfiusnice) v letech 1987-
1994 a trivakciny Trivivac (spalnicky,
priusnice, zardénky) od bfezna 1995
do zafi 2009 a Priorix od roku 2009
dosud (registrace 1999, od 2003 pro
samoplatce). K dispozici je rovnéz
Ctyrvalentni vakcina Priorix Tetra se
slozkou varicelovou (od 2007 pro sa-
moplatce). V roce 2019 se objevila
na ¢eském trhu jesté trivakcina M-M-
-RvaxPro.

Ockovani MMR vakcinou nepred-
stavuje vyssi riziko nez jakékoli jiné
ockovani. Na rozdil od febrilnich kreci
a trombocytopenické purpury, které
se po vakcinaci mohou vyskytnout,
nebyla souvislost mezi ockovanim
a autismem, astmatem, leukémii,
Crohnovou chorobou ¢i demyelinizac-
nim postizenim védecky prokazana.
U¢innost vakciny proti spalnickam se
udava 93 % po aplikaci jedné dav-
ky a 97 % po dvou davkach. Vakcinu
proti spalnickam je mozZné pouZzit do
72 hodin od kontaktu s nemocnym
jako postexpozicni profylaxi a ocko-
vat lze také kdykoliv v inkubacni dobé.
Ockovani v téchto pripadech sice ne-
zajistuje stoprocentni ochranu pred
onemocnénim, ale nezhorSuje pribéh
pfipadného nasledného onemocnéni
a nema vliv na pribéh postvakcinac-
ni reakce. Kvili zardénkové slozce je
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vakcinace kontraindikovana u gravid-
nich, navic po aplikaci vakciny by Zena
neméla mésic otéhotnét (teratogenni
ac¢inek viru zardének).

Pfeockovani vnimavé dospélé
populace se provadi jednou davkou
kombinované vakciny, coz pfinasi
také benefit v podobé boosteru (na-
vyseni) 1gG protilatek proti pfiusnicim
a zardénkam. Protilatky se po aplikaci
vakciny objevi za 12-15 dni, vrcholi
mezi 21.-28. dnem, po revakcinaci
se protilatky pravdépodobné vytvori
drive. Matefské protilatky détem vak-
cinovanych matek pretrvavaji asi 3-4
mésice, déti matek pfirozené promo-
fenych jsou chranéné témeér 12 mé-
sicl.

K zajisténi kolektivni imunity je
podle WHO potfeba minimalné 95%
proockovanost populace dvéma dav-
kami vakciny. V CR se po mnoho let
proockovanost pohybovala nad touto
hranici, od roku 2014 zacala postup-
né klesat a pfi administrativni kont-
role proockovanosti v roce 2017 byla
zjisténa alarmujici Cisla, v celorepub-
likovém priiméru 83,5 % a v Praze
pouhych 71,3 % dvéma davkami pro-
ocCkovanych tfiletych déti (26, 27).
Posledni data o administrativni kon-
trole proockovanosti byla zjistovana
k 31. prosinci 2021, nasledné byla tato
aktivita zrusena. Pro zjistovani stavu
proockovanosti v dalsSim obdobi se
vyuZivaji data zdravotnich pojistoven.
Podle téchto dat (posledni znamé
Gdaje k 27. Gnoru 2024) se ukazuje, Ze
pocet déti ockovanych jednou davkou

9000,
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i nadale klesa. V celorepublikovém pri-
méru byly déti narozené v roce 2019
proockované z 88,6 % a jen 87,0 %
déti narozenych v roce 2020 obdrzelo
prvni davku vakciny (28). Udaje o pro-
ockovanosti v CR jednou davkou MMR
vakciny jsou k dispozici na regionalni
(graf 5) i okresni Grovni (28). Pokles
celkové proockovanosti vede k narus-
tu poctu vnimavych jedincu, a tim je
dan prostor pro zavleceni nakazy do
populace a vznik epidemii.

Vnimavost k nakaze

Na ochrané pred onemocnénim se
podili slizniéni, bunécna a humo-
ralni imunita. Zasadni roli v ochrané
pred spalnickami ale hraje bunécna
imunita. U lidi s defektem bunécné
imunity miaze dojit k progresivnimu
onemocnéni plic nebo nervového
systému, u téchto osob rovnéz chy-
bi charakteristicky exantém (29). Pro
testovani bunécné imunity neexistuje
standardizovana assay, vhodna pro
velké mnozstvi vzorkd, a tak je pre-
ferovanym pristupem pro hodnoce-
ni imunity testovani IgG protilatek.
Korelat protekce stanoveny neni,
proto je pozitivita IgG protilatek pro-
kazana jakoukoli sérologickou meto-
dou povaZzovana za diukaz odolnosti
k nakaze (30). Osobam s hrani¢nimi
a negativnimi hodnotami IgG pro-
tilatek se doporucuje preockovani.
Podle Poradniho vyboru pro imuni-
zacni praktiky (Advisory Committee
on Immunization Practices, ACIP),
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Graf 5 Proockovanost primovakcinovanych MMR vakcinou do dvou let véku, CR a kraje.
Zdroj: NZIP. Datové souhrny: Pfehled proockovanosti vybranych vakcin v ramci krajii a okresti CR

ktery existuje v ramci amerického
Strediska pro kontrolu a prevenci
nemoci (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC), jsou odolnymi
ti, ktefi se narodili pred zavedenim
plosné vakcinace (31), v CR jsou to
osoby narozené do roku 1968. Podle
sérologickych prehledt 2013 je mezi
témito osobami jen 1-3 % vnima-
vych osob. Dalsi skupinou jsou ti,
ktefi onemocnéni prokazatelné pro-
Zili, a ti, ktefi maji 1gG protilatky proti
spalni¢kam - postinfekéni ¢i postvak-
cinacni. Posledni, tentokrat diskuta-
bilni skupinu tvofi dvéma davkami
vakcinované osoby. Zkusenosti z na-
Sich epidemii poslednich let totiz
ukazuji, Ze ani dvoudavkova vak-
cinace nepredstavuje jistou zaruku
ochrany pfed onemocnénim, napfi-
klad pfi epidemii v roce 2017 bylo
42 % nemocnych v minulosti ockova-
no dvéma davkami.

Podobné jako u jinych ockovani
(napf. proti tetanu nebo klistové en-
cefalitidé) mize u osob ockovanych
proti spalnickam postupné dochazet
k ,vyvanuti imunity”, to znamena, ze
i ockovani se po urcité dobé mohou
stat opét vnimavymi vici onemoc-
néni. Ockovanim a vysokou proocko-
vanosti doslo sice k vyznamnému
omezeni cirkulace viru v populaci,
coz byl poZzadovany zamér ockovaci
strategie. Na druhou stranu vsak sni-
Zenou cirkulaci viru v populaci doslo
k omezeni prilezitosti k pfirozenému
posilovani hladin postvakcinacnich
protilatek, a tim mohlo dochazet k je-
jich postupnému poklesu — vyvanuti.
Sérologické prehledy 2013 ukazaly
2 % séronegativnich mezi 25-29le-
tymi, 14 % mezi 30-34letymi, 17 %
mezi 35-39letymi a mezi 40-44letymi
uZ je vnimava témér cCtvrtina z nich -
23 % (32).

Vysoce rizikovou skupinou pro
onemocnéni spalnickami predstavu-
ji zdravotnici, ktefi se mohou sami
nakazit a nasledné byt zdrojem na-
kazy pro vnimavé osoby. V pripadé
onemocnéni vétsiho poctu zdravot-
nikd na jednom oddéleni mize na-
vic dojit k ohroZeni fungovani pro-
vozu pracovisté. Pfi epidemii v roce
2014 onemocnélo 88 zdravotniki
(33), v roce 2017 se jednalo o 20 (34)
a v roce 2018 o devét pracovniki ve
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zdravotnictvi. Vyznamna cast z nich
byla v minulosti fadné ockovana dveé-
ma davkami vakciny. Na zakladé této
zkuSenosti a zhorsujici se epidemio-
logické situace v CR v letech 2018
a 2019 probéhlo plosné testovani
imunitniho stavu zdravotniku v riziku
nakazy, vnimavym osobam bylo na-
sledné doporuceno preockovani jed-
nou davkou MMR vakciny. Testovani
pritomnosti IgG protilatek oceka-
vané ukazalo, Ze imunni byly osoby
narozené pred zacatkem ockovani,
tedy osoby pfirozené promofrené.
Naopak u osob vakcinovanych byla
Casto prokazana vnimavost k nakaze.
Napfiklad sérologicka studie prove-
dena na souboru 3 027 zaméstnan-
cli fakultni nemocnice ukazala, Ze
podle rocniku narozeni je vnimavych
priblizné 40 az 60 % vakcinovanych
osob narozenych mezi roky 1968 az
1998 (35), coz je pomérné znepokoji-
va informace. Na zakladé sérologické
studie u 2 782 zaméstnanct fakultni
nemocnice autofi doporucuji cilené
ockovani rizikovych zdravotnickych
pracovnikli s netplnym ockovanim
proti spalnickam nebo s chybéjicimi
informacemi o jejich séro-imunitnim
stavu, coZ by mohlo byt G¢innym po-
stupem v pripadé epidemického vy-
skytu spalnicek (36).

Prulomové infekce

V ramci WHO programu eliminace
spalnicek povazZujeme za vhodné
pfipomenout problematiku pralo-
movych infekci. | kdyZz existuje bez-
pecna a Gcinna Ziva atenuovana vak-
cina, spalnicky se mohou vyskytnout
u ockovanych osob. V oblastech,
které jsou pro spalnicky endemické,
prulomové infekce predstavuji méné
nez 10 % vsech spalnickovych in-
fekci, zatimco v oblastech s vysokou
proockovanosti je to vice nez 10 %
z celkového poctu spalnicek v po-
pulaci (22). V literatufe se uvadi dva
typy selhani vakcinace, a to primarni
selhani, kdy pfiblizné u 5 % (rozme-
zi 2-7 %) osob po ockovani nedojde
k vytvoreni humoralni imunitni odpo-
védi, a sekundarni selhani vakcinace,
kdy u cca 2-10 % osob dojde k vy-
vanuti imunity. Selhani vakcinace je
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a mirnéjSim priibéhem onemocné-
nim, protoZe ockovani omezuje riziko
vzniku komplikaci. Zda se, Ze k selha-
ni vakcinace dochazi mezi Sesti a 26
lety po podani posledni davky vakci-
ny. Procento pfipadt prilomovych in-
fekci zjisténych v ramci rtznych studii
v rliznych zemich je variabilni podle
arovné cirkulace viru spalnicek v po-
pulaci (22). Navzdory ob¢asnému vy-
skytu spalnic¢ek u ockovanych jedinci
se v3ak prulomové infekce nezdaji byt
pfimou hrozbou pro eliminaci spalni-
Cek (22). Implementace surveillance
spolu s laboratornim vySetfenim spal-
nic¢ek tvori dva klicové aspekty, které
umozni rychlou identifikaci a sledo-
vani prulomovych infekci u spalni-
¢ek (22). Vzhledem k programu eli-
minace spalnicek je nezbytné posou-
dit potencialni pokles protilatkové
ochrany a zajistit cilené ,catch-up”
ockovani (22).

Posouzeni imunitniho stavu populace

Epidemiologicka data ukazuji, Ze uz
nyni v populaci CR ze 2/3 pfevazu-
ji vakcinované osoby nad osobami
pfirozené promorenymi, u nichz je
zajisténa dozivotni ochrana. Pfevaha
proockované populace bude sta-
le narlstat, coz mize v budoucnu
predstavovat vyssi riziko vyskytu re-
infekci. Posouzeni imunitniho stavu
populace nelze zakladat pouze na
procentech proockovanosti, vyssi
vypovédni hodnotu maji informace
o pritomnosti IgG protilatek v jed-
notlivych vékovych skupinach, které
jsou schopny poskytnout sérolo-
gické prehledy. Tyto prehledy byly
naposledy realizovany v roce 2013
a odhalily 23% vnimavost k naka-
ze spalnickami u osob ockovanych
v pocatcich vakcinace (32). Pro na-
staveni cilené namifenych Gcinnych
protiepidemickych opatreni je ne-
zbytné sledovani imunitniho sta-
vu populace, idealné v pétiletych
intervalech. Proto je nutné zajistit
pravidelné provadéni sérologickych
prehledd, které by poskytly cenné
informace o pretrvavani postvakci-
nacnich protilatek po ukonceném
ockovani v détstvi, a to nejen u spal-
nicek, ale u vSech nemoci, kterym lze
predchazet ockovanim.

Zvyseni proockovanosti - edukace
laické i odborné verejnosti o pFinosu
ockovani

Ve snaze zvysSit proockovanost je
vhodné i nadale pokracovat v edukaci
odborné i laické verejnosti o prinosu
ockovani. SZU ve spolupraci s MZCR
pripravovalo a pfipominkovalo mno-
ho materiall vénovanych ockovani
i spalnickam, napfiklad letacky do or-
dinaci ¢i informace na webové stran-
ky (28, 37, 38).

Zaveér

Globalni Gspésnost eliminace spal-
nicek do roku 2030 se zda byt ne-
realna. Nepfizniva epidemiologicka
situace v Evropé i ve svété, klesajici
proockovanost a vyvanuti imunity
jsou tfi zasadni aspekty ovlivauji-
ci vyskyt spalnicek. Je dllezité mit
na pameéti, Ze cilem vSech opatfeni
v ramci surveillance spalnicek je za-
branit Sifeni onemocnéni v populaci
a vzniku epidemickych vyskytl. Proto
je nezbytné také zjistovani duklad-
né epidemiologické anamneézy a pri
exantematickém onemocnéni v dife-
rencialni diagnostice také zvaZovat
spalnicky i s pfihlédnutim k tomu,
Ze u infekci v minulosti ockovanych
osob mize byt spalnickovy exantém
modifikovany.

Je dilezité pfipomenout, Ze za-
vaznym az fatalnim pribéhem spal-
nicek jsou ohroZeni zejména kojenci,
u nichz doslo k vyvanuti matefskych
protilatek a jesté nedosahli véku
vhodného pro aplikaci prvni dav-
ky vakciny proti spalnickam, dale
vnimavé osoby jakéhokoliv véku
a osoby, které nemohou byt ocko-
vany z medicinskych davodu, kte-
rymi jsou zejména imunosupresivni
lécba, protinadorova chemoterapie
nebo transplantace organu; tyto oso-
by jsou zavislé na ochrané kolektivni
imunitou. OhrozZeny jsou rovnéz sku-
piny obyvatelstva se suboptimalni
proockovanosti z divodu kulturnich
tradic, nabozenskych zvykl, obav
z nezadoucich G¢inkd ockovani nebo
z diivodu nedostatku divéry ve vefej-
né autority (39).

Spalnicky jsou i bez komplikaci za-
vaznym onemocnénim zejména u nej-
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mensich déti. Ani ve 21. stoleti neni
k dispozici cilena protivirova terapie,
v CR je problematicka postexpozi¢ni
profylaxe u rizikovych skupin - chybi
doporuceny postup pro postexpozicni
profylaxi spalnicek a rychla dostupnost
imunoglobulinu s dostatecnym mnoz-
stvim protilatek proti spalni¢kam. Pro-
to zistava jedinou prevenci onemoc-
néni spalnickami ockovani (39).

CR si zatim udrzela status zemé
s eliminovanymi spalnickami. Jaky
bude dalsi epidemiologicky vyvoj,
zda legislativni Gprava ockovaciho
kalendare, ktera vstoupila v platnost
od 1. ledna 2018, spolu s vétsi infor-
movanosti laické i odborné vefejnos-
ti o pfinosu ockovani povede k vyssi
proockovanosti, a tim ke zvySeni ko-
lektivni imunity, uvidime v pribéhu
nasledujicich let.
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Noveé pristupy k ockovani proti pneumokokovym nakazam

Roman Prymula,'?
'Ustav preventivniho lékafstvi, LékaFska fakulta Univerzity Karlovy, Hradec Kralové
2RIBS Hradec Kralové

Souhrn

Nové pneumokokové vakciny predstavuji vyznamny pokrok v prevenci onemocnéni zplsobenych bakterii Streptococcus
pneumoniae. Vakciny jsou navrZeny tak, aby pokryvaly vice sérotypl bakterie, coz poskytuje $irsi ochranu proti rliznym
kmenUm zplsobujicim vazné infekce, jako jsou zapal plic, meningitida a bakteriémie a CastéjSi ale méné zavazné otitidy.
Vylepsené technologie konstrukce vakcin zajistuji silnéjsi imunitni odpovéd a delsi ochranu, zejména u malych déti a seniord.
Klinicke studie ukazuji vysokou Gcinnost vakcin v prevenci invazivnich pneumokokovych onemocnéni s minimalnim vyskytem
vedlejSich Gcinkd. Oproti starsim vakcinam se ukazuji G¢innéjsi i v oblastech s vysokou mirou rezistence vici antibiotikim,
coz je klicové pro sniZeni potreby antibiotické leécby. Nové vakciny maji potencial vyznamné prispét ke snizeni nemocnosti
a Gmrtnosti na pneumokokové infekce v riiznych vékovych a rizikovych skupinach. V brzké dobé ocekavame registraci nové
21valentni konjugované vakciny, ve stadiu klinickych zkousek jsou ale i vakciny PCV24, PCV25, PCV31 a 24valentni vakcina na
bazi Multiple Antigen Presenting System.

Klicova slova: pneumokokova onemocnéni, IPO, vakciny, PCV

Summary

New pneumococcal vaccines represent a significant advancement in preventing diseases caused by Streptococcus pneumoniae.
These vaccines are designed to cover multiple bacterial serotypes, providing broader protection against various strains that
cause serious infections, such as pneumonia, meningitis, and bacteremia and more frequent but less serious otitis. Improved
vaccine technologies ensure a strongerimmune response and longer-lasting protection, especially in young children and seniors.
Clinical studies show high vaccine efficacy in preventing invasive pneumococcal diseases with minimal side effects. Compared
to older vaccines, they are also more effective in regions with high antibiotic resistance, a crucial factor in reducing the need for
antibiotic treatment. The new vaccines hold substantial potential to reduce illness and mortality from pneumococcal infections
across different age and risk groups. Registration of a new 21-valent conjugate vaccine is expected soon, while PCV24, PCV25,
PCV31, and a 24-valent vaccine based on the Multiple Antigen Presenting System are also in clinical trial stages.

Keywords: pneumococcal diseases, IPD, vaccines, PCV

Ovod

Pneumokokové infekce, které jsou
zpUsobeny bakterii Streptococcus
pneumoniae, predstavuji vyznamny
globalni zdravotni problém, ktery se
vyznacuje vysokou morbiditou a mor-
talitou, zejména u déti, starSich osob
a jedincu s oslabenym imunitnim sys-
témem. Pneumokokova onemocnéni
se projevuji v rliznych formach, jako
jsou zavazné pneumonie, meningitidy,
bakteriémie a méné zavazné otitidy,

pficemz kazdy rok dochazi k mili-
onum hospitalizaci a tisicim Gamrti.
Odhaduje se, Ze ro¢né zemre na pneu-
mokokova onemocnéni 192-366 000
déti ve véku do péti let. Smrtnost
u invazivnich pneumokokovych in-
fekci dosahuje u bakteriémie az 20 %
a u meningitidy v nizko- a strednépri-
jmovych zemich az 50 % (1). V reakci
na tuto vyzvu v oblasti vefejného zdra-
vi byly vyvinuty pneumokokoveé vakci-
ny, které se staly klicovym nastrojem
v prevenci téchto onemocnéni.

Vakcinologie 2024;18(4):193-198

Historie pneumokokovych vakcin
zahrnuje polysacharidové vakciny,
kterym byla prokazana acinnost od
jejich zavedeniv 70. letech 20. stole-
ti, ale které nevytvarely dostatecnou
imunitni odpovéd u déti do dvou let
véku. S prichodem konjugovanych
vakcin od roku 2000, které nabi-
zeji lepSi imunogenicitu a trvalejsi
ochranu, doslo k dramatické zméné
dynamiky pneumokokové prevence.
Tyto vakciny se staly standardem
péce a vyznamné prispély k pokle-
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su incidence pneumokokovych in-
fekci.

Tento literarni prehled se zamé-
fuje na nové vyvinuté pneumokokové
vakciny, které se objevily jako reakce
na pokracujici globalni vyzvy v oblasti
verejného zdravi. V poslednich letech
bylo vyvinuto nékolik inovativnich
vakcin, véetné téch, které cili na Sirsi
spektrum pneumokokovych séroty-
pu a zohlednuji vznikajici rezistence
na antibiotika. V této souvislosti je
rovnéz dulezité zhodnotit roli vakci-
nace v kontextu zhorSené epidemio-
logické situace zplUsobené pandemii
covidu-19 a jejiho vlivu na ockovani
a pfipravu novych vakcin.

Klicova témata, ktera se v litera-
tufe objevuji, zahrnuji srovnani Gcin-
nosti a bezpecnosti novéjSich vakcin
ve srovnani se stavajicim standardem
péce, jejich dopadd na nemocnost
a mortalitu a vyzvy v implementaci
ockovacich programu v rtiznych popu-
lacnich skupinach. Jisté je treba ziskat
vice dat o dlouhodobé imunitni odpo-
védi na nové vakciny a jejich praktic-
ké Gcinnosti. Je rovnéZz nutné hloubé&ji
zkoumat faktory, které ovliviuji pfijeti
a vyuzivani novych vakcin v riznych
kulturnich a socialnich kontextech.
Tyto oblasti si zasluhuji pozornost vy-
zkumnikd, aby bylo mozné plné vyu-
Zit potencial novych pneumokokovych
vakcin a zlepsit strategii jejich zavadé-
ni do praxe. V nasledujicich sekcich
zde budou podrobnéji analyzovany
jednotlivé aspekty novych pneumo-
kokovych vakcin, véetné jejich vyvoje,
mechanismu @cinku, klinickych studii
a faktort ovliviiujicich jejich imple-
mentaci a pfijeti v praxi.

Vyvoj konjugovanych vakcin

0d zavedeni prvni pneumokokoveé
vakciny byla evoluce pneumokoko-
vych vakcinacnich strategii charak-
terizovana vyznamnymi pokroky, ze-
jména s prichodem konjugovanych
vakcin. Sedmivalentni pneumokokova
konjugovana vakcina (PCV7), uvedena
na trh na pocatku 21. stoleti, vyznam-
né snizila vyskyt invazivniho pneumo-
kokového onemocnéni (IPO) u déti
a polozila zaklady pro dalsi vyvoj této
vakcinacni technologie. Jak vyzkum
pokracoval, stalo se zfejmym omeze-
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nim PCV7 pokryti sérotypl, coz vedlo
k zavedeni 10valentni (PCV10) v roce
2009 a 13valentni pneumokokové
konjugované vakciny (PCV13) v roce
2010, ktera rozsifila ochranu proti
dalSim sérotypim (2, 3). Pfechod na
PCV13 ukazal znacné pfinosy pro ve-
fejné zdravi, zejména v oblasti snize-
ni zatéze onemocnéni ve zranitelnych
populacich, jako jsou seniofi (4).

V nasledujicich letech se védci
zaméfili na zvySovani Gcinnosti a po-
kryti vakcin prostfednictvim novych
kandidatnich vicevalentnich vakcin.
15valentni pneumokokova konjugo-
vana vakcina (PCV15) byla zavedena
v roce 2023 s cilem poskytnout vétsi
ochranu proti vice sérotypum spoje-
nym s onemocnénim u déti, ¢imzZ se
reagovalo na problém nahrady séro-
typl (replacement) vypozorovany po
oc¢kovani PCV13 (5, 6). Nasledovalo
schvaleni 20valentni pneumokokové
vakciny (PCV20), ktera dale rozsirila
ochrannou zonu tak, aby zahrnovala
jesté Sirsi pokryti sérotypu (7). Po ce-
lou dobu vyvoje se diraz kladl nejen
na zlepSeni samotnych vakcin, ale
také na zkoumani optimalnich vakci-
nacnich strategii, v€etné zachytnych
(catch-up) programi pro predtim
ockované kohorty, které vykazaly slib-
nou nakladovou efektivitu v riiznych
zdravotnich systémech (8, 9). Smér
vyvoje pneumokokovych vakcin od-
razi zavazek k inovativnim feSenim
zamérenym na redukci klinickych
a ekonomickych dopadl spojenych
s pneumokokovymi onemocnénimi
na celosvétoveé drovni (10, 11).

Nedavné studie zdUraznuji vy-
znamnou Uc¢innost PCV13 pfi pre-
venci invazivniho pneumokokového
onemocnéni, prokazala se Gcinnost
vakciny 83,91 % proti pfipadim
zplUsobenym sérotypem 19A u déti
mladSich péti let. Nicméné obavy
o nahrazeni vakcinacnich sérotypu
nevakcinacnimi vedly k dalSimu zkou-
mani novéjsich moznosti, véetné ne-
davno schvalené PCV20, ktera ukazala,
Ze poskytuje Sirsi ochranu a Gspory
nakladd ve srovnani se svymi pred-
chidci (12, 13).

Dale vyzkumy naznacily, ze vak-
ciny nezavislé na sérotypech mohou
posilit imunitni odpovéd proti Sirsi-
mu spektru pneumokokovych kmend.

Napfiklad pouziti kandidatnich pro-
teind jako PhtD (histidin triad protein
D) a rPspA (rekombinantni pneumo-
kokovy povrchovy protein A) proka-
zalo synergické Gcinky pfi vyvolavani
robustnich protilatkovych odpovédi
a zlepseni ochrany proti sepsim. Bylo
také zkoumano zavedeni novych ad-
juvans jako dmLT (dvojité mutantni
tepelné labilni toxin) a mmCT (mno-
hocetné mutovany cholericky toxin)
a ukazaly se slibné vysledky pfi zlep-
Seni imunitni odpovédi novorozenci
pri sou¢asném podavani s konjugova-
nymi pneumokokovymi vakcinami (2).
Navic ekonomické analyzy ukazuji, Ze
integrace catch-up ockovacich pro-
gramul s novéjSimi pneumokokovymi
vakcinami maze vést k znanym zdra-
votnim pfinostim a Gsporam, coz cini
tyto pokroky nejen klinicky prospés-
nymi, ale také ekonomicky vynosny-
mi (8, 14.). Pfesto zlstavaji mezery
v porozuméni optimalnim strategiim
ockovani, zejména v prostredich s riz-
nymi historicky zavedenymi vakcinami
a schématy, coz vyzaduje dalsi vyzkum
k upresnéni ockovacich politik a pro-
tokold (10).

Zkoumani novych pneumokoko-
vych vakcin bylo obohaceno rizny-
mi metodologickymi pfistupy, kazdy
z nich pfispiva jedine¢nymi poznat-
ky do vyvoje a Gcinnosti vakcin.
Experimentalni studie vyuZivajici zvi-
feci modely prokazaly slibné vysledky
pro multivalentni proteinové vakciny,
kde strategie spoluimunizace (napf.
PhtD a rPspA) pfinesly vyznamné
zvyseni v protilatkovych odpovédich
ve srovnani s formulacemi s jednim
antigenem. Naopak populacni stu-
die, zejména v pediatrickych kohor-
tach, ukazaly G¢innost konjugovanych
pneumokokovych vakcin jako PCV13
a nové zavedené PCV15, s durazem na
jejich roli v prevenci invazivniho one-
mocnéni a komunitnich pneumonii (2,
4). Analyzy nakladové efektivity dale
obohacuji nase porozuméni tim, Ze
hodnoti ekonomické dusledky zave-
deni novych vakcin proti prevladajicim
onemocnénim. Napfiklad Markoviv
model hodnotici dopad PCV20 ukazal
znacné spolecenské Gspory a zdra-
votni zisky, coz ukazuje na potencial
Uspor ve srovnani se stavajicimi vak-
cinami. Studie zalozené na dotazni-
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kovych Setfenich zkoumaly ochotu
ockovat v ramci inovativnich politik
a odhalily vyzvy souvisejici s verej-
nym pfijimanim a ddleZitosti sniZo-
vat naklady na vakciny pro zlepseni
dostupnosti (5, 6). Interdisciplinarni
metaanalyzy syntetizovaly Gdaje z riz-
nych prostredi, aby poskytly komplex-
ni poznatky o Gcinnosti vakcin proti
konkrétnim sérotypiim, a potvrdily, Ze
napfiklad PCV13 nabizi vyznamnou
ochranu pred infekcemi sérotypem
19A u déti (12). Tyto rizné metodo-
logické perspektivy podtrhuji multi-
funkcni pristup potfebny k efektivni-
mu hodnoceni a implementaci novych
pneumokokovych vakcin. Presto stale
chybi data, zejména pokud jde o dlou-
hodobou Gcinnost a socioekonomické
prekazky pfijeti vakcin napfic riznymi
populacemi (7, 10).

Budouci vyzkum by se mél za-
mérit na preklenuti téchto mezer,
aby bylo mozné efektivné formovat
iniciativy ochrany verejného zdravi.
Epidemiologie zdirazfiuje potenci-
al 15valentnich a 20valentnich kon-
jugovanych vakcin vyznamné snizit
zatéz IPO, zejména mezi ohroZzenymi
populacemi, jako jsou seniofi a paci-
enti s oslabenou imunitou (2). Vyzkum
ukazuje, Ze zavedeni takovych vakcin
by mohlo vést k vyraznému poklesu
pfipadi pneumonie a snizeni hospi-
talizaci, ¢imz by podpofilo kolektivni
imunitu v riznych populacnich sku-
pinach (4, 5). Teorie zdravotni eko-
nomie dale dopliuje tento pohled
tim, Ze zkouma nakladovou efektivitu
téchto novych vakcin. Studie nazna-
Cuji, Ze novéjsi polyvalentni vakciny,
jako je PCV20, by mohly nejen zabra-
nit tisicim pfipadd onemocnéni, ale

také prinést znacné Gspory ve zdra-
votnickych nakladech, coz ukazuje na
jejich prinos z pohledu spolecnosti
i zdravotnictvi (6, 7, 8). Navic beha-
vioralni teorie podtrhuji dileZitost
vefejného vnimani a pfijeti ockovani;
zjisténi naznacuji, ze kampané na zvy-
Seni povédomi o vakcinach mohou vy-
razné ovlivnit ochotu rodict a zakon-
nych zastupcl ockovat své déti, ¢imz
ovlivni celkovou Gcinnost ockovacich
programu (9, 10). Na druhou stranu
vSak zUstavaji nékteré vyzvy, protoze
vahani s ockovanim a logistické pre-
kazky mohou oslabit miru ockovani
(11, 12). Integrace téchto teoretickych
perspektiv odhaluje slozitou krajinu,
kde lze prevenci infekénich onemoc-
néni prostrednictvim ockovani opti-
malizovat zamérenim na ekonomické,
epidemiologické a behavioralni fak-
tory, a tim konecné Gc¢inné podpofit
vyvoj a nasazeni novych pneumoko-
kovych vakcin (13). Budouci vyzkum
bude zasadni pro promysleni téchto
strategii a maximalizaci jejich zdravot-
nich pfinosl pro vefejnost, zejména
v riiznorodych populacich (12, 14).

Klicové poznatky z tohoto literarni-
ho prehledu ukazuji, Ze nedavné po-
kroky ve vyvoji konjugovanych pneu-
mokokovych vakcin, zejména zavedeni
PCV15 a PCV20, vyrazné zlepsily po-
kryti sérotypt a Gc¢innost ve srovnani
s jejich pfedchudci. Evoluce od dfivéj-
Sich sedmivalentnich vakcin k soucas-
nym 21valentnim formulacim odrazi
dynamickou reakci na vyzvy spojené
s nahrazovanim sérotypu a rezistenci
na antibiotika. To zdlraziuje nezbyt-
nost prizpisobovat vakciny neusta-
le se ménicimu epidemiologickému
obrazu.

Tab. 1 Zastoupeni jednotlivych sérotypii v pivodnich, souéasnych & budoucich vakcinach.
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V souhrnu tento prehled novych
pneumokokovych vakcin vymezil po-
krok, ktery byl v oblasti vyvoje vak-
cin uc¢inén od zavedeni prvni pneu-
mokokové vakciny. Ukazal dileZitost
postupl, které uprednostiuji Sirsi
pokryti sérotypl podpofenych protei-
novymi a adjuvovanymi formulacemi.
Nicméné navzdory témto slibnym po-
krokim stale existuji vyznamné oblas-
ti vyzadujici dalsi zkoumani. Budouci
vyzkum by se mél zaméfit na longi-
tudinalni studie zamérené na zjisté-
ni dlouhodobé Gcinnosti novéjsich
pneumokokovych vakcin. Dodatecné
jsou také nezbytné interdisciplinarni
studie, které hodnoti socioekonomic-
ké prekazky prijeti vakcin, aby bylo
mozZné upresnit strategie zamérené
na zvySeni ochoty verejnosti prijimat
ockovani. Je zasadni zkoumat Gc¢innost
novych ockovacich kampani a edukac-
nich intervenci, aby bylo zajisténo, ze
rozSifeny pristup k témto inovativnim
vakcinam se proméni v trvalé pfinosy
pro vefejné zdravi. Rozvijejici se pa-
leta pneumokokovych vakcin ukazu-
je, Ze pokracujici inovace je klicova
v boji proti pneumokokovym infekcim.
Prioritizaci vyzkumu, ktery zahrnuje
tyto dimenze, mohou zli¢astnéné stra-
ny hrat integralni roli ve zlepseni ve-
fejného zdravi a dosazeni vétsi ochra-
ny proti pneumokokovym infekcim po
celém svété.

V CR zatim neregistrované
a kandidatni vakciny

Tabulka 1 ukazuje prehlednou for-
mou, které sérotypy jsou zahrnuty
v puvodnich, stavajicich a novych
vakcinach.
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PCV21 CAPVAXIVE

Nové vakciny, jako je PCV21 CAPVAXIVE,
predstavuji inovaci v prevenci, ne-
bot poskytuji Sirsi spektrum ochra-
ny proti riznym sérotyplim pneu-
mokoki. CAPVAXIVE je americkym
Ufadem pro kontrolu potravin a lé&iv
(Food and Drug Administration, FDA)
jiz schvalena 21valentni pneumoko-
kova konjugovana vakcina spolecnos-
ti Merck urcena pro aktivni imunizaci
k prevenci invazivnich onemocnéni
a pneumonie u dospélych ve véku 18
let a starSich. Evropska registrace za-
tim jesté ukoncena nebyla. PCV21 je
specialné navrzena pro dospélé, kde
pomaha chranit pred sérotypy zod-
povédnymi za vétSinu pripadd IPO,
véetné osmi jedine€nych sérotypl
15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F, 31 a 35B
ve srovnani s jinymi vakcinami proti
pneumokokim. CAPVAXIVE se podava
v jedné davce.

CAPVAXIVE je jedina pneumoko-
kova konjugovana vakcina schvalena
FDA, ktera pomaha chranit pred sé-
rotypy zodpovédnymi za ~85 % pri-
padd invazivnich pneumokokovych
onemocnéni u dospélych ve véku 65
let a starSich, ve srovnani s ~51 %
u PCV20. Ve srovnani s jinymi pneu-
mokokovymi vakcinami uréenymi pro
dospélé obsahuje CAPVAXIVE osm je-
dinecnych sérotypu, které jsou zod-
povédné za ~30 % IPO u dospélych ve
véku 65 let a starsich. Nejcastéji hla-
Sené (>10 %) nezadouci GcCinky u je-
dincu ve véku 18 az 49 let, ktefi do-
stavali CAPVAXIVE, byly: bolest v misté
injekce (73,1 %), Gnava (36,0 %),
bolest hlavy (27,5 %), myalgie (16,4 %),
erytém v misté vpichu (13,8 %) a otok
v misté vpichu (13,3 %). Nejcastéji
hlasené (>10 %) nezadouci acinky
u jedinct ve véku 50 let a starsich,
ktefi dostavali CAPVAXIVE, byly: bo-
lest v misté injekce (41,2 %), Gnava
(19,7 %) a bolest hlavy (11,0 %)
(15, 16).

24valentni vakcina Affinivax/GSK

Spolecnost Affinivax, akvirovana GSK,
je prikopnikem ve vyvoji nové tfidy
vakcin, z nichZ nejpokrocilejsi jsou
pneumokokové vakciny nové gene-
race. Zahrnuji kandidatni 24valentni
pneumokokovou vakcinu nové gene-
race (AFX3772), v soucasné dobé ve
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vyvoji ve fazi 2, ktera je zalozena na
vysoce inovativni technologické plat-
formé Multiple Antigen Presenting
System (MAPSTM). V preklinickém vy-
voji je také vice nez 30valentni vak-
cina.

Technologie MAPSTM podporuje
vyssi valenci nez konvencni konjugac-
ni technologie, coZ potencialné umoz-
fnuje Sirsi pokryti proti prevladajicim
pneumokokovym sérotyplim a gene-
ruje vyssi protilatkové odpovédi proti
mnoha individualnim sérotypim nez
soucasné pneumokokové vakciny.

Vyvoj 24valentni pneumokoko-
vé vakciny, znamé jako Pn-MAPS24v,
predstavuje vyznamny pokrok v boji
proti pneumokokovym onemocné-
nim, ktera i nadale predstavuji znacny
problém verejného zdravi. Zamérenim
na 24 sérotypl se tato vakcina snazi
poskytnout Sirsi imunitu ve srovna-
ni se stavajicimi formulacemi, jako je
PCV13. Jak bylo prokazano ve fazi 1
randomizované kontrolované studie,
Pn-MAPS24v vykazovala prijatelny
bezpecnostni profil, s nezadoucimi
Gcinky srovnatelnymi s PCV13 a impo-
zantni imunogenicitou, kdyz vice nez
93 % (castnikl prokazalo robustni IgG
odpovédi na vice sérotypu (17). Tato
zesilena imunitni odpovéd je klicova
vzhledem k rostouci incidenci pne-
umokokovych infekci a antibiotické
rezistenci, ktera nékteré kmeny uci-
nila virulentn&jsimi. V disledku toho
by zavedeni Pn-MAPS24v mohlo vést
k vyznamnému snizeni vyskytu pne-
umonie, meningitidy a sepse, coz by
nakonec vedlo k zlepSeni zdravotnich
vysledkd a snizeni nakladl na zdra-
votni péci v populaci, ktera je stale
zranitelna vicéi témto onemocné-
nim.

Vaxcyte: VAX-24, VAX-31

V soucasné dobé se objevuji dalsi
nové kandidatni pneumokokové vak-
ciny, jejichZz implementace by mohla
vyrazné prispét k ochrané verejného
zdravi a sniZzeni ekonomického zati-
Zeni zplisobeného pneumokokovymi
chorobami. Odhady ukazuji, Ze vakciny
jako PCV24 a PCV31 by mohly snizit
naklady spojené s akutnimi respirac-
nimi infekcemi a invazivni pneumo-
kokovou chorobou o nékolik miliard
dolarti ro¢né, coz by mélo pozitivni

dopad na zdravotnické systémy (18).
Predevsim se ocekava, Ze nové séroty-
py zohledni vyznam nebakteriemické
pneumonie, kde sniZeni jeji prevalen-
ce mezi starSimi dospélymi by mohlo
vést k vyraznéjSimu sniZeni hospitali-
zaci a souvisejicich vydaju (18). Tyto
vakciny by tak nejenom zlepsily kva-
litu Zivota obyvatel, ale také uvolnily
financni prostredky, které by mohly
byt investovany do dalSich oblasti
zdravotni péce (18).

Vaxcyte, VAX-24, je 24valentni, Si-
rokospektra PCV, ktera je vyvijena pro
prevenci IPO a pokracuje do faze 3.
VAX-31, 31valentni PCV nové generace,
je dnes kandidatem na PCV s nejSirSim
spektrem pokryti.

IVT PCV-25 - Inventprise

Kandidatni vakcina IVT PCV-25, jejiz
vyvoj je financovan s podporou Bill
& Melinda Gates Foundation. Projekt
probiha ve spolupraci s mezina-
rodni neziskovou organizaci PATH,
Kanadskym centrem pro vakcinolo-
gii (Halifax), Centrem pro hodnoceni
vakcin (Britska Kolumbie), Colchester
Research Group (Nova Scotia)
a Centrem de recherche Saint-Louis
(Quebec). Soucasné probihajici studie
faze 2 hodnoti tfi rizné Grovné davek
IVT PCV25 ve srovnani s Prevnar20
u 220 mladych dospélych ve véku
18-49 let. Primarni a sekundarni cile
studie zahrnuji sledovani nezadoucich
prihod a imunogenicitu na bazi sledo-
vani vazebnych a funkcnich protilatko-
vych odpovédi. Uspokojivé vysledky
u této dospélé populace podpofri za-
hajeni studie faze 2 u kojencd, pla-
nované v druhé poloviné roku 2024.
Studie faze 2 u starsSich dospélych se
také planuje uskutecnit v druhé polo-
viné roku 2024 (19).

Zavéry

Vvysledky klinickych a populacnich
studii zdidraziuji transformacni do-
pad nové vyvinutych pneumokoko-
vych vakcin na verejné zdravi, zejmé-
na u rizikovych populaci, jako jsou
starSi osoby a malé déti. Zavedeni
vakcin, jako je PCV21 a PCV20, je
podpofeno robustnimi klinickymi,
sérologickymi a epidemiologickymi
dukazy. Tyto vakciny prokazaly zvyse-
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nou imunogenitu, vyvolavajici silné
specifické imunitni odpovédi na sé-
rotypy, jak dokazuje studie STRIDE-8
faze 3, ktera ukazala, Ze PCV21 vyvo-
lala silnou opsonofagocytarni aktivitu
(OPA) a vyvolala vysoké geometrické
pramérné titry (GMT) a geometrické
primérné koncentrace imunoglobuli-
nu G (GMC) pro vSech 21 sérotypl za-
hrnutych ve vakciné. Epidemiologické
modelovani podloZené témito zjisté-
nimi pfedpovida vyznamné snizeni in-
cidence invazivnich pneumokokovych
onemocnéni, pficemz se odhaduje, ze
PCV21 snizi pripady IPO 0 33,9 % bé-
hem deseti let u dospélych v USA, coz
povede ke snizeni pfiblizné o 14 000
pfipadi ve srovnani s PCV20. Toto sni-
Zeni je z velké casti prisuzovano Sir-
Simu pokryti sérotypt vakciny PCV21,
ktera zahrnuje sérotypy odpovédné za
priblizné 84 % pfipadd IPO u dospé-
lych ve véku 50 let a vice, coz ji vyraz-
né prevySuje v porovnani s pokrytim
PCV20, které pokryva pouze asi 52 %
téchto pripadul. Profil bezpecnosti
téchto vakcin se také ukazal jako pfi-
znivy, pficemz nezadouci Gc¢inky byly
podobné nebo nizsi nez u predcho-
zich vakcin. Doporuceni poradniho
vyboru Stredisek pro kontrolu a pre-
venci nemoci (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) pro imu-
nizacni praktiky (ACIP) snizit vékovy
prah pro pneumokokovou vakcinaci
dospélych na 50 let vice podtrhuje
zasadni roli, kterou tyto vakciny hra-
ji pfi ochrané zranitelnych populaci.
Dale ekonomické analyzy naznacuji,
Ze integrace téchto novych vakcin do
oCkovacich programi miZze pfinést
znacné zdravotni pfinosy a dspory
nakladd, coz je €ini Zivotaschopnou
volbou z klinického i ekonomického
hlediska. Budouci vyzkum vSak musi
fesit dlouhodobou cinnost téch-
to vakcin, socioekonomické bariéry
vakcin a ekonomické dopady jejich
velkoplosné implementace, aby ma-
ximalizoval jejich dopad na vefejné
zdravi. Vysledky klinickych studii po-
skytuji pevny zaklad pro implemen-
taci téchto novych pneumokokovych
vakcin, coZ zdraznuje jejich potencial
vyrazné snizit zatéz pneumokokovych
onemocnéni na celosvétové drovni.
Pokracujici vyvoj v technologii vakcin
a neustalé prizplsobovani se nové

vznikajicim vyzvam bude klicové pro
udrZeni pokroku dosazeného v boji
proti témto infekcim (20, 21, 22).

Implikace pro verejné zdravi

Implementace nové vyvinutych pneu-
mokokovych vakcin, jako je PCV21
a PCV20, ma potencial mit hluboky
dopad na verejné zdravi. Silné klinic-
ké, sérologické a epidemiologické di-
kazy podporujici tyto vakciny zdiraz-
nuji jejich schopnost vyznamné snizit
zatéz pneumokokovych onemocnéni,
zejména mezi populacemi s vysokym
rizikem. Kromé toho ekonomickeé ana-
lyzy naznacuji, Ze integrace téchto
novych vakcin do vakcinacnich pro-
graml muze pfinést znacné zdravot-
ni pfinosy a Gspory nakladu, ¢imz se
stavaji zivotaschopnou volbou z kli-
nického i ekonomického hlediska.
Probihajici vyvoj vakcinacni techno-
logie a nepretrzita adaptace na nové
vyzvy budou klicové pro udrzZeni po-
kroku v boji proti témto infekcim (22).

Budouci vyzkum

Pokracujici pokroky v technologiich
pneumokokovych vakcin, jak ukazu-
je zavedeni PCV20 a PCV21, zdUraz-
nuji nezbytnost kontinualni inovace
a vyzkumu, aby se vyporadaly s vy-
vijejicimi se vyzvami, které predsta-
vuji pneumokokova onemocnéni.
Budouci vyzkumné sméry by mély
prioritizovat longitudinalni studie,
aby se zjistila dlouhodoba acinnost
a trvanlivost imunitni odpovédi vy-
volané témito novymi vakcinami. To
je obzvlast dulezité vzhledem k dy-
namické povaze pneumokokovych
sérotypl a potencialu pro nahradu
jednotlivych sérotypu, které mohou
ovlivnit dlouhodobou Gcinnost téch-
to vakcin. Interdisciplinarni studie,
které integruji socialni védy, verej-
né zdravi a ekonomické analyzy, jsou
také zasadni pro feseni socioekono-
mickych prekazek pfijeti a vyuziva-
ni vakcin. Pochopeni faktord, které
ovliviuji verejnou ochotu prijmout
ockovani, zejména v rdznorodych
populacich, bude klicové pro maxi-
malizaci vefejné zdravotnich pfinosi
téchto inovativnich vakcin. Kromé
toho je zapotrebi dalsi ekonomickeé

modelovani, které zohledni rdzna
zdravotnicka prostredi a demografii
populace, aby byla zajiSténa ekono-
micka Zivotaschopnost téchto vakcin
a efektivné se formovala zdravotni
politika. Vyvoj vakcin, které nejsou
zavislé na sérotypech, a pouZiti no-
vych adjuvans a proteinovych for-
mulaci nabizi slibné prileZitosti pro
budouci praxi. Experimentalni studie
vyuZivajici zvifeci modely a klinické
zkousky na lidech budou nezbytné
k vyhodnoceni potencialu téchto ino-
vativnich strategickych vakcin, které
by mohly zvysit imunitni odpovédi
proti SirSimu spektru pneumokoko-
vych kmend.
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Nove technologie v diabetologii

Kniha prinasi prakticky pohled na vyuziti nejnovéjsich tech-

‘ nologii v léché osob s diabetem a v péci o né.. Autor mapuje
\ Sirokou Skalu technologickych inovaci, které zasadné zménily
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diabetologii v poslednich letech, od sledovani glukozy pomoci
kontinualniho monitorovani pres lé¢bu pomoci chytrych inzu-
linovych per az po vyuziti automatickych inzulinovych pump.
Kniha nabizi podrobny prehled nejnovéjsich trendl a pristupd,
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¥ pficemz zdUrazfuje jejich vyznam pro zlepseni kvality Zivota

¥ pacientd a efektivitu l&¢by. Dalsi Easti se vénuji vztahu tech-

'g' Nﬂ'n’é nologii k fyzické aktivité a stravé, mobilnim aplikacim pro pa-

% - - cienty i lekare a také technologickym inovacim specifickym pro

: tEEhﬂDlﬂgIE diabetes 1. a 2. typu, ale i pro rizné skupiny pacientd, jako jsou

1 v diabetolo g” starsi osoby, téhotné Zeny Ci kiehké skupiny. Dale je pojednano

_3 | vyuziti telemediciny a umélé inteligence v diabetologii a kniha
Py téz poskytuje nahled na budoucnost technologického vyvoje

v oboru. Tento pruvodce je nezbytnym zdrojem nejen pro od-
borniky v diabetologii, ale i pro vSechny zdravotniky, ktefi se
zajimaji o inovativni pristupy v lécbé diabetu.
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PAXLOVI D

Jednejte rychle.

I u pacientu s lehkymi symptomy
miize onemocneni rychle prejit
do.zavazne formy:34

Jediné registrované peroralni
antivirotikum k Iécbé COVID-19°

Zahajte terapii pripravkem PAXLOVID co nejdfive snizeni relativniho rizika

;e , . .. ~86<y hospitalizace nebo umrti
po stanoveni diagnézy COVID-19 u vSech vasSich o8 . studii EPIC-HR
rizikovych pacient&.” ve srovnani s placebem (p<0,001) ™

* ySe uvedené hypotetické popisné informace, obrazky a lékarské tdaje maji pouze ilustrativi charakter a netykaji se skutecnych pacientd. Informace jsou urceny pro odborné zdravotnické pracovniky a jsou poskytovany pouze
pro vzdglavaci tcely. Vieskerd rozhodnutf tykajici se péce opacienty musf byt uinéna s ohledem na individudlni charakteristiky pacienta, véetne posouzeni moznych prinost a rizik

** Studie EPIC-HR (N = 2 113) je randomizované, dvajité zaslepené, placebem kontrolované Klinické hodnocent faze I/l zahrnujici nehospitalizovang, symptomatické dospélé pacienty s laboratorné potvrzenou diagnézou infekce
virem SARS-CoV-2, u nichZ je vysoké riziko progrese do zévazné formy onemocnéni COVID-19. Primérnim cilovym parametrem byl podil pacient(], keff museli byt hospitalizovéni v souvislosti s onemocnénim COVID-19 nebo kteff
zemieli z jakékoliv priciny do 28. dne, pokud u nich byla zahéjena 1écba do 3 dnil od nastupu priznak(l. Sekundarni cilovy parametr podobnym zplisobern hodnotil pacienty, u nichz byla lé¢ha zahdjena do 5 dni od nastupu priznakd.?

 Pacienti definovani jako dospéli, kteff nevyZaduif doplitkovou lécbu kyslikem a kterf maji zvySené riziko progrese do zdvazné formy onemocnéni COVID-19.
COVID-19, koronavirové onemocnéni 2019; CYP, cytochrom P450; EPIC-HR, Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk patients; EU, Evropska Unie; HIV, virus lidského imunodeficitu; OPA/AI/PVC, polyamid/hlinik/
polyvinylchlorid; p, hladina statistické vyznamnosti; SARS-CoV, syndrom akutnino respiracnino selhéni zptisobeny virem SARS-CoV; SPC, Souhrnna informace o pripravku
Reference: 1. SPC Paxlovid. 2. Hammond J etal. N Engl J Med. 2022;386(15):1397-1408. 3. Siddiqi H. etal. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):405-407. 4. Bestetti R. et al. Int J Environ Res Public Heath. 2021;18(13):7212.
5. Mezioborové stanovisko k pouZitf antivirotik v prevenci progrese covidu-19 (20.4.2023), dostupné na: https://infektologie.cz/standardy2/MezioborCovid0823p.pdf, stazeno: 11.7.2024

Zkréacena informace o pfipravku: Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety. SloZeni: nirmatrelvir 150 mg, ritonavir 100 mg; a dalsi pomocné latky. Indikace: K Ié¢hé onemocnéni COVID-19 u dospélych
pacientd, kterf nevyZaduji dopliikovou Iécbu kyslikem a u kterych je zvyené riziko progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19. Davkovani a zpiisob podani: 300 mg nirmatrelviru (dvé 150 mg tablety)
se 100 mg ritonaviru (jedna 100 mg tableta). UZiva se spolecné peroraing, kazdych 12 hodin po dobu 5 dnl. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 16¢ivé Idtky nebo na pomocnou latku. LéGivé pripravky, je \ch/
clearance je vysoce zavisla na CYP3A nebo kieré jsou silnymi induktory CYP3A. Lécive pripravky, které jsou kontraindikovany pro soubézné uzivani s lécivym pripravkem Paxlovid. Zvla$tni upozornéni: Interakce
s lécivymi pripravky metabolizovanymi CYP3A. Nepodavat pacientlim s téZkou poruchou funkce ledvin, s téZkou poruchou funkce jater; opatrnost u pacientd s jiz existujicim onemocnénim jater. Byly hidSeny pripady
hypertenze, je nutno vénovat zviastni pozorost zejména starsim pacient(im véetné pravidelného monitorovani krevniho tlaku. Riziko rozvoje rezistence HIV-1. Interakee: S 16civymi pripravky, které jsou metabolizovany
CYP3A; mé afinitu k cytochromu P450, k P-glykoproteinu (P-gp). Interakee s mnoha lécivymi pripravky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nedoporucuje se uZivat béhem téhotenstvi a u Zen ve fertiinim véku, které
neuzivajf antikoncepci. Kojeni ma byt preruseno bshem Ié&by a z preventivnich divodi | po dobu 48 hodin od dokoncent Ié¢by. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Neocekavé se viiv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. NeZédouci Gginky: Casté (= 1/100 az < 1/10): dysgeuzie, prijem, bolest hlavy, zvraceni, nauzea. P¥edavkovani: Neexistuje 7adné specifické antidotum. Uchovavani: Tento I¢ivy
pripravek nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavani. Baleni: OPA/AI/PVC blistry obsahujici 30 Iab\et Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,
1050 Bruxelles, Belgie. Registraéni €islo: EU/1/22/1625/001. Datum posledni revize textu: 3. 10. 2024, \iydej Iécivého pripravku je vézan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredk( verejného
zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se prosim seznamte s Uplnou informac o pripravku.

pod spis. zn. C 20616 u Méstskéno soudu v Praze, telefon: 283 004 111, fax: 251 610 270, wwwplizercz (nirmatrelvir & | ritonavir i)

Paxlovid e
Pﬁze r Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, IC0: 49244809, zapsana v obchodnim rejstiku

PP-C1D-CZI




	_Hlk152238886
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk163556612

