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Klistova encefalitida, onemocnéni zpusobené virem klistové encefalitidy, predstavuje v oblastech

vvvvvv

postihujicich centralni nervovou soustavu ¢lovéka...

Kazdoroéné chripka postihuje 5-15 % obyvatel nasi planety, zpUsobuje obéti na lidskych Zivotech,
dlouhodobé zdravotni komplikace i znacné finanéni ztraty. Zavaznou formou této nakazy rocné
onemocni 3—5 milion osob, pro 250 000 az 500 000 z nich kon&i smrtelné...

Vakcinace predstavuje vyznamnou moznost prevence zavaznych infekénich onemocnéni. Stale vice
se v poslednich letech pozornost zaméruje na vakcinaci dospélych. Duraz je mimo jiné kladen na
vakcinaci osob s chronickym onemocnénim...

Virové hemoragické horecky jsou skupinou riznorodych onemocnéni vyvolavanych viry z nékolika
odlisSnych virovych celedi. Jedna se o akutni virova horecnata onemocnéni, vyznacujici se nevolnosti,
myalgii a vycerpanosti, dominujicich pri generalizované poruse cévni permeability a regulace...

Horecka dengue predstavuje celosvétové nejrozsirené;jsi arbovirozu...
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Vdazeni ctendri, kolegyné a kolegové,

pred nékolika dny probéhly jiz 9. hradecké vakcinologické dny.
Rekordni pocet 550 prihlasenych Gcéastnikl predcil i nejsmélejsi predstavy
organizdtor( a ukazal, ze Vam problematika ockovani neni lhostejnd. Po
organizacni strance doznaly Vakcinologické dny fadu zmén a staly se jesté
vice interaktivni nez kdy v minulosti. Kromé jiz osvédceného kulatého
stolu vénovaného palcivym odbornym, ale i legislativnim, ekonomickym i
administrativnim otazkdm spojenym s praktickymi problémy kolem ockovani
byl nové zarazen blok ,,pro a proti”. Tento blok se setkal s velmi pozitivnimi
ohlasy a nepochybné obhajil i napresrok své misto na slunci. Nové byla
zarazena také sekce pro praktické |ékare pro dospélé a i zde ndzory Gcastnikd
sméruji k dalsSimu rozvoji této aktivity. Odborna témata byla prezentovdna
klasickou formou vyzadanych sdéleni s prostorem na diskusi. Nejvétsi
hvézdou 9. rocniku Hradeckych vakcinologickych dnd byl svétoznamy finsky
profesor Timo Vesikari, ktery je v oblasti rotavirovych infekci nepochybné
osobou nejpovolanéjsi z celosvétového hlediska, o cemz vymluvné vypovida
i po ném pojmenovanad Vesikariho skala.

Na strané druhé byl omezen ¢as na satelitni sympozia na minimum. Neda
se fici, Zze by to byl primdrni cil organizator(, avsak soucasna ekonomicka
krize jiZ plné dorazila i do sektoru zdravotnictvi. Klesaji sponzorské prispévky
i ochota inzerovat v rGznych periodikach. To je velkym rizikem nejen pro
konferenci, ale i pro nds casopis.

Hradecké dny vsak nejsou jen akci odbornou, ale i spolecenskou. Jsou
unikdtni moznosti, kdy se setkavaji lidé rliznych odbornosti, které spojuje
pravé vakcinologie. Kromé sdileni novych védeckych a obecné odbornych
poznatkd mdzeme i vnitfné rozvijet nasi komunitu a alespon vecer se na
par okamzikil zastavit a pohovofit s pfateli. Cas neuvéfitelné padi a nenf to
tak dlouho, kdy jsme zahajovali prvni ro¢nik. Pristi je jiz vyrocni desaty a ja
vérim, Ze hradeckym organizator(im zachovate svou prizer, ktera nepochybné
zavazuje, a ja si Vas uz nyni do Hradce Krdlové dovolim pozvat.

Ne vSechny informace jsou vsak pozitivni. BEhem jednani jsme se bohuzel
dozvédéli také velmi smutnou zpravu. Po dlouhé a tézké nemoci nas navzdy
opustil dne 27. zari 2013 MUDr. Pavel Neugebauer, dlouholety predseda
Sdruzenf praktickych Lékar( pro déti a dorost CR. Cest jeho pamatce.

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

MLADA FRONTA



Ted se nosi zodpovednost

Nechte své dité ockovat proti zavaznym pneumokokovym |nfekC|m
Zeptejte se osetrujiciho Iékare na vakcinu Prevenar 13.

Ptipravek Prevenar 13 chrani pouze proti tém sérotypim Streptococcus pneumoniae, které vakcina obsahuje, a nechrani proti jinym mikroorga-
nizmiim, které zptisobuji invazivni onemocnéni, pneumonii nebo zanét stfedniho ucha. Podobné jako ostatni vakciny ani pfipravek Prevenar 13
nebude chranit 100 % ockovanych osob. V klinickych studiich byly nejcastéji hldsené nezadouci t¢inky reakce v misté¢ ockovani, horecka,
podrazdénost, nechutenstvi, zvySend spavost a nespavost. Precitlivélost na jakoukoliv slozku pfipravku predstavuje kontraindikaci jeho uziti.
Podobné jako u jinych vakein i aplikace pripravku Prevenar 13 ma byt odloZena u jedinct trpicich akutnim zdvaznym hore¢natym onemocnénim.

Prevenar 13 je registrovany lécivy pripravek, jehoz vydej je vazan na lékaisky predpis.
Precltéte si, prosim, peclivé pribalovou informaci. O mozZnostech ockovani se poradte se svym lékafem.

PRV-2013.02.006
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Klistova encefalitida - stale vice otazniki nez jasnych odpovédi

Tick-borne encephalitis: still more questions than answers

Mgr. Martin Palus'?, doc. RNDr. Daniel Rizek, Ph.D.%23
'Parazitologicky Gstav, Biologické centrum Akademie véd Ceské republiky,
2Prirodovédecka fakulta, Jihoceska univerzita v Ceskych Bud&jovicich,
30ddélent virologie, Vyzkumny Gstav veterinarniho [ékarstvi Brno

Souhrn:

clovéka. Navzdory medicinskému vyznamu této choroby o ni vsak vime stale velmi malo. Nedostatecné prozkoumana zistava
predevsim patogeneze klistové encefalitidy. Nové se objevuji prace, které poukazuji na vyznam imunopatologickych reakci
pfi encefalitidach zptsobenych flaviviry, véetné klistové encefalitidy. Kromé toho se ukazuje, Zze samotny priibéh klistové
encefalitidy je ovlivnén fadou faktorti, mezi které patii napfiklad i genotyp pacienta. Cilem tohoto prehledového clanku je

s 2%

poukazat na tyto nové poznatky, které zasadnim zpiisobem méni nas dosavadni pohled na toto zavazné onemocnéni.

Klicova slova: klistova encefalitida, virus kliStové encefalitidy, imunopatologie

Summary:

In Europe, tick-borne encephalitis represents one of the most important and serious infections of the central nervous system
of humans. Despite the medical importance of this disease, pathogenesis of tick-borne encephalitis remains largely unknown.
Recently, several reports indicate the importance of immunopathology during the development of encephalitides caused by
flaviviruses, including tick-borne encephalitis. The development of the infection is, however, influenced by several factors,
including host genotype. The goal of this review is to summarize these new data that change our understanding of this important

human disease.

Keywords: tick-borne encephalitis, tick-borne encephalitis virus, immunopathology

Vakcinologie 2013;7:158-164.

Uvod

Klistovd encefalitida (KE), onemocnéni
zplisobené virem klistové encefalitidy
(VKE), predstavuje v oblastech stredni
a vychodni Evropy a v Rusku jednu
z nejdilezitéjsich a nejzavaznéjsich
infekénich chorob postihujicich centralni
nervovy systém (CNS) ¢lovéka. V ramci VKE
rozliSujeme tfi subtypy — evropsky (dFive
oznacovany jako virus stfedoevropské
KE), sibirsky a ddlnovychodni (dfive virus
ruské jaro-letni encefalitidy). Zastupci jed-
notlivych subtypd se navzajem lisi svymi
biologickymi vlastnostmi: kmeny spadajici
do evropského subtypu obvykle zpdsobuji
leh¢i formu onemocnéni, zatimco dalnovy-
chodni kmeny vyvolavaji velmi tézké en-
cefalitidy. VKE je tzv. arbovirus, tedy virus
prenaseny krev sajicimi ¢lenovci. V Evropé
je hlavnim prenasecem VKE kliSté obecné,
Ixodes ricinus. Zavaznost KE je zavisld na

véku postizené osoby a je imérnd rozvoji
encefalitidy. Trvalé nasledky se objevuji
u tretiny pacient( a Casto jsou spojeny
s kognitivnimi dysfunkcemi. Onemocnéni
se v Evropé objevuje v nerovnomérné
rozlozenych ohniskovych oblastech danych
ekologickymi a klimatickymi podminkami
pro vyskyt prenasecd i rezervoarovych
organismd. Zména klimatu a vétsi obliba
rliznych volnocasovych aktivit, pfi nichz
m(ze dojit ke kontaktu clovéka s klistétem,
prispivaji k nardstu poctu osob postizenych
klistovou encefalitidou pozorovanému
v poslednich desetiletich. V Ceské repub-
lice je zaznamenavano 500-800 diagnos-
tikovanych pfipadd KE ro¢né (maximum
1029 pripadd KE v roce 2006); v letech
2006-2011 bylo zaznamendno 13 pripadd
Gmrti na KE (EpiDat — databdze Statniho
zdravotniho Gstavu v Praze; pouzita data
za poslednich deset let). Celosvétové se

pak eviduje pfiblizné 10-12 tis. pripadd
KE za rok (1). Je zavedena spolehliva séro-
logickd diagnostika KE, ale chybf specificky
lék. Nejlcinnéjsim zplsobem ochrany pred
infekci VKE je preventivni ockovani.
Trebaze KE predstavuje jiz po vice nez
pulstoleti znacny zdravotnicky problém,
vime o ni stale pomérné malo. Klasické
studie se vénovaly predevsim ekologii
a epidemiologii VKE, pricemz ale i tyto
prace v posledni dobé podléhaji diky vy-
uziti nejmodernéjsich metod molekuldrni
biologie znacné revizi a objevuji se i v této
oblasti nové otazniky. Predevsim ale
z(stdva stdle nedostatec¢né prozkoumana
patogeneze samotného onemocnéni KE.
Nové se objevuji prace, které poukazuji na
vyznam imunopatologickych reakci pfi en-
cefalitidach zplisobenych flaviviry, véetné
KE. Kromé toho se ukazuje, ze samotny pri-
béh KE je ovlivnén radou faktor(i, mezi néz



patfi napfiklad i genotyp pacienta. Cilem
tohoto prehledového clanku je poukdazat
na tyto nové poznatky, které zdsadnim
zplisobem méni nas dosavadni pohled na
toto zavazné onemocnéni.

Virus klistové encefalitidy — obecna
charakteristika

VKE je RNA virus patfici do rodu
Flavivirus, celedi Flaviviridae (2). Rod
Flavivirus je tvoren vice nez 50 druhy vird.
Zastupce rodu Flavivirus dale délime podle
prenasece do tfi skupin: viry bez znamého
prenasece, viry prenasené komary a viry
prenasené klistaty (3). Mnohé z vird
ndlezejicich do téchto skupin predstavuji
vyznamné lidské patogeny, napfiklad virus
dengue, virus japonské encefalitidy, virus
zdpadniho Nilu ¢i virus zluté zimnice.

Skupina flavivirl pfendsenych klistaty
je nasledné clenéna na dvé podskupiny
podle hostitelské preference (morsti ptaci
a savci). VKE prislusi do savci podskupiny
flavivird (4, 5).

Do tzv. ,sérologické skupiny klistové
encefalitidy” fadime kromé VKE napf. virus
vrtivky (Louping ill virus), virus Langat a virus
Powassan. Dalsi dva pribuzné viry ze stejné
skupiny, virus omské hemoragické horecky
a virus horecky Kyasanurského lesa, zpdsobuji
infekce projevujici se jako hemoragické
horecky spiSe nez encefalitidy (6, 7).

Genom VKE je tvoren jednovldaknovou
RNA pozitivni polarity. Primér celého viri-
onu je asi 50 nm. Virovy genom o velikosti
asi 11 kb obsahuje jeden otevreny cteci
ramec (ORF, z angl. open reading frame),
ktery kéduje polyprotein tvoreny 3414

aminokyselinami. Tento polyprotein je po-
sttranslacné Stépen bunécnymi a virovymi
protedzami na tfi strukturni proteiny (C, M
a E) a sedm nestrukturnich proteind (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B a NS5) (8)
(obr. 1).

ORF je ohraniceny na 5 (asi 130 nuk-
leotidd) a 3 (350-750 nukleotidd) konci
netranslatovanou oblasti (obr. 1). RNA
v téchto oblastech tvofi sekundarni struk-
tury, které pravdépodobné maji diilezitou
Glohu pfi replikace genomu, translaci a ba-
leni virové nukleové kyseliny do kapsidy
viru (10).

Nukleokapsida viru je ikosaedrdlni
symetrie a je tvorena virovym genomem,
ktery je spojen s bazickym kapsidovym pro-
teinem C. Celd nukleokapsida predstavuje
elektrodenzni jadro. Toto jadro je obaleno
lipidovou dvojvrstvou, v niZ jsou obsazeny
dva glykoproteiny — protein E (envelope)
a protein M (membrane). Protein M se
tvori Stépenim z nezralého prekurzoru
prM pfi prdchodu virionu z hostitelské
buriky. Protein E je hlavnim povrchovym
antigenem virové ¢dstice, ktery interaguje
s bunécnymi receptory a zprostredkovava
fazi viru s bunéénou membranou. V savéich
bunkdch také indukuje tvorbu virus-neut-
ralizacnich protildtek, které hraji dilezitou
roli v protivirové imunitni odpovédi (11).

Cely proces replikace VKE v hostitelské
burice je zndzornén na obrazku 2.

Ekologie viru klistové encefalitidy

VKE je prendsen klistaty z rodu Ixodes.
V prirozeném prostredi je tedy jeho vyskyt
lizce spjat s ekologii a biologii kliStéte,

s oblastmi rozsifent klistat a obdobim jejich
aktivity (13). Prenasedi jsou zejména druhy
Ixodes persulcatus jako majoritni vektor
zastupcl subtypu sibifského a dalnovy-
chodniho (14) a Ixodes ricinus jako hlavni
vektor zastupcl evropského subtypu VKE
(15). Jak jiz bylo zminéno, vyskyt klistat je
zavisly na rdznych biotickych i abiotickych
podminkach (teploté, vlhkosti, vegetaci,
vyskytu drobnych hlodavci apod.). Tyto
podminky determinuji rozsifeni klistat
a definuji pfinejmensim 20-30 tisic pFi-
rodnich ohnisek infekce VKE napfic severni
polokouli od Evropy po Japonsko (16).

Klisté jednou infikované VKE z(istava
nakazeno po cely zivot. Udrzeni VKE v oh-
nisku je usnadnéno transstadialnim (mezi
jednotlivymi vyvojovymi stadii klistat)
a transovaridlnim prenosem (z infikované
matky na potomstvo) (obr. 3). K infekci
klistat VKE m(zZe dojit tzv. viremickym
nebo neviremickym zpdsobem. Neviremicky
prenos nakazy nastdva pfi spolecném sani
infikovanych a neinfikovanych klistat na
drobnych hlodavcich (17). Tito hlodavci
maji majoritni vliv na udrzeni VKE v pfirodé
(18). Clovék je pouze ndhodnym hostitelem
a nesehravd zadnou roli v cirkulaci VKE
v pfirodé.

V oblasti ekologie VKE stale z(stdva rada
otdzek nevyreSena. Neni zcela jasné, jak
velkou roli sehravad neviremicky pfenos
v cirkulaci VKE, nakolik je klicovy trans-
ovarialni zplsob prenosu, jakou roli ma na
biologické vlastnosti viru nékolikanasobné
pasdzovani v klistéti vlivem transstadial-
niho, transovaridlniho a neviremického
prenosu. Zdstava otdzkou, nakolik je
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0br. 1 Schéma flaviviridového genomu s funkci jednotlivych proteini (9)

Obr. 2 Schematické zobrazeni replikacniho cyklu VKE v hostitelské burice (12)



didlezitd dlouhodoba a vysoka hladina
viremie u drobnych hlodavcd. Molekuldrni
fylogeografie prindsi nové poznatky o $i-
feni viru v prostoru i ¢ase (19, 20), lokdlni
mikroevoluce virlt v pfirodnim ohnisku
a pripadné vzdjemnd interakce rfiznych
virovych variant ve stejnych prenasecich
nebo rezervodrech zlistdvd vsak stéle
neobjasnéna.

Pribéh infekce a klinické projevy klistové
encefalitidy

K ndkaze clovéka VKE nemusi dojit
pouze sanim infikovaného klistéte. Jsou
znamy pripady KE po poziti kontamino-
vaného nepasterizovaného mléka od infi-
kovanych koz, ovci &i krav nebo mlécnych
produktd (21) (obr. 3). Napriklad v roce
1951 propukla v RoZnavé na stfednim
Slovensku epidemie KE, kdy bylo konta-
minovanym mlékem nakazeno pres 600
lidi. V posledni dobé se objevuji spise
mensi lokdlni epidemie alimentdrni KE.
Retrospektivni analyza odhalila, Ze v le-
tech 1997-2008 mélo asi 0,9 % pripadd KE
v (R alimentérni pivod (22). Na Slovensku
mad alimentdrni plvod az 9 % pfipadd KE.

Na zdkladé sérologickych priizkum( se
odhaduje, Ze az 70-95 % lidskych infekci
KE je asymptomatickych.

U dvou tretin pripadd probiha KE
jako dvoufdzové onemocnéni. Po prisati
infikovaného klistéte dochazi k prenosu
VKE a jeho replikaci v podkozni tkani
(17). Hlavni dlohu zde hraji dendritické
a Langerhansovy bunky. Virus se pak dale
$iri do spadovych lymfatickych uzlin, kde

dochdzi k jeho dalsimu pomnozeni. Po re-
lativné kratké inkubacéni dobé (7-14 dnf)
nastdva prvni, tzv. viremicka, faze infekce
(22, 23). Virus pronikd do rliznych tkani
aorgand v téle. Projev pfiznak( trva kolem
1-8 dnd. Priznaky béhem prvni faze se po-
dobaji chfipkovému onemocnéni (horecka,
inava, nevolnost, maldtnost, bolest hlavy
a bolest celého téla). Mezi prvni a druhou
fazi se nachazi 7denni bezpfiznakovy
interval, kdy dochdzi k pomnozeni viru
v perifernich orgdnech, zejména retiku-
loendotelidlniho systému (24). Ndsledné
nastava sekundarni viremie, béhem které
virus pronikd dosud nezndamym zplisobem
pres hematoencefalickou bariéru do CNS.

Mechanismy, jakymi VKE prekonava
hematoencefalickou bariéru, nebyly dopo-
sud zcela objasnény (25). Dfive popsané
poruseni hematoencefalické bariéry je
spise nasledkem infekce v CNS, ale neni
nutné pro vstup viru do CNS (26).

Tato druha faze onemocnéni nastdvd
u asi 20-30 % pripadd infikovanych osob
a je charakterizovana projevy meningitidy
az tézké encefalitidy (27). Patologie v CNS
je do znacné miry vysledkem zanétlivé
imunitni odpovédi vyvolané infekci VKE
a s tim spojenou imunopatologickou
odpovédi v mozkové tkdni.

Klinické formy KE délime zejména na tfi
zakladni formy: horeénatd, meningealni
a meningoencefalitickd (obr. 4) (28),
existuji viak i dalsi formy.

Horecnaté onemocnéni se objevuje
zhruba u jedné tretiny pacientd s KE.
V pripadé této klinické formy obvykle

dochazi ke kompletnimu uzdraveni paci-
enta, nevyskytuji se neurologické priznaky
a ani neni pozorovano zadné poskozenf
CNS. Horecka m(ze dosahovat 39 °C
a pretrvava nékolik hodin az 5 dni.
Druhou a nej¢astéjsi formou pfi infekci
KE je meningitida. Tato forma ma podobné
pocatecni projevy jako u horecnaté formy,
nicméné s horsimi pfiznaky. Pacienti
obvykle trpi silnymi bolestmi hlavy a ne-
volnosti. Casté je i zvraceni a zvy3end
citlivost na svétlo. Tato forma obvykle trva
7-14 dni a zotaveni je pozvolné.
Encefalomyelitida je forma, kterd se
vyskytuje s nejnizsi Cetnosti, nicméné je
asociovdna se zavaznym poskozenim CNS.
Pacienti byvaji zeslabli, ospali, s ¢astymi
halucinacemi nebo dokonce upadaji do
bezvédomi. Pfiznaky zahrnuji svalové
kfece, zpomaleni srdecni ¢innosti, krva-
ceni do Zaludku ¢i ochrnuti. U nékterych
pacient(i se ndsledné rozviji epilepsie.
Tricet procent pfipad( encefalomyeli-
tidy kon¢i smrti. U ostatnich pacientd,
zvldsté u starsi populace, mize dochazet
k trvalému ochrnuti. Rekonvalescence je
pozvolnd, provdzend znamkami nervového
vyCerpdni, maldtnosti a ¢astymi zménami
ndlad (28).
V Evropé umira na KE 1-2 % pacient(,
v Ceské republice je to < 1 %. S vy3sim vé-
kem pacienta nar(ista zdvaznost pribéhu
KE a s tim vzrlistd i cetnost komplikaci
a pocet smrtelnych piipadd (8, 27).
Pribéh VKE u hostitele je ovlivnén
fadou faktord jak na drovni viru, tak
i hostitele. Vysledek onemocnéni je ale

Transovaridini
pfenos

e 2

Savci a ptaci

Nymfa

Smrt

Encefalomyelitida

Encefalitida

Meningitida

Horecka

0br. 3 Schéma cirkulace VKE v prirodé

0br. 4 Projevy a formy KE



ddn predevsim mirou poskozeni mozkové
tkané. Hlavni mechanismy vedouci
k poskozeni neurond jsou u KE zndmé
tri: poskozeni neurond zpdsobené pfimo
virem, imunopatologické plsobeni hosti-
telského imunitniho systému, a konecné
vzajemnd kombinace obou predchozich
faktor( (29-32).

Klistova encefalitida a imunopatologie

CNS predstavuje imunologicky privi-
legovany orgdn, ktery disponuje Sirokym
spektrem imunitnich mechanismd, jez
mohou byt mobilizovany v pfipadé virové
infekce. Na obranné reakci proti virové
infekci se podili pfirozend i adaptivni
imunitni reakce. Za urcitych okolnosti
se viak takova obranna reakce stava pro
hostitele spiSe patologickou. V posledni
dobé se objevuje stéle vice studii, které
poukazuji na vyznam imunopatologickych
reakci pfi rozvoji encefalitidy zpdsobené
flaviviry (33-50).

Béhem infekce v CNS dochazi k ak-
tivaci rGznych antivirovych odpovédi,
které zahrnuji napfiklad produkci inter-
feronu a expresi dalSich interferon-sti-
mulujicich gend, aktivaci komplementu,
NK bunék, makrofdgl a prdnik leukocytl
do CNS (33).

Zdrojem cytokin(/chemokind v rdmci
CNS jsou virem napadené buriky, mikroglie
a astrocyty (34). Mikroglie predstavuji
tkanové specifické makrofagy v CNS,
které se funkci podobaji monocytdm
(30). Astrocyty jsou na druhou stranu
rozpoznavany jako trofickd podpdrnd
burika CNS (34). Mikroglie a astrocyty pfi
infekci CNS flavivirem exprimuji ve zvy-
sené mite fadu chemokind, které mohou
mit za urcitych okolnosti imunopatolo-
gicky efekt. Mezi tyto chemokiny patfi
napriklad MCP-1 (CCL2) a RANTES (CCL5).
Tyto prozanétlivé chemokiny nemaji sice
samy o sobé imunopatologické Gcinky, ale
mohou zprostfedkovat poskozeni tkanég,
napriklad tim, ze rekrutuji cirkulujici
buriky imunitniho systému (které mohou
ndsledné poskodit CNS), ¢i stimulovat
makrofdgy a mikroglie (30).

Podobné je zvysena produkce che-
mokinu IP-10 (CXCL10) a CXCL11 spjata
s aktivaci a migraci T lymfocytQ. Zvysena
hladina téchto chemokind byla téZz pozo-
rovana v mozkomisnim moku u pacientd
s KE (44). Dalsimi mediatory, které
indukuji vyssi aktivitu CD8+ lymfocytd
v CNS a prozdnétlivou reakci u pacientd

s KE, jsou 2 mikroglobulin a neopterin
(8). Cytotoxické T lymfocyty by mély
byt primdrné cilené na infikované neu-
rony. Nicméné nejsou vzdy cytotoxické
T lymfocyty pozorovany pouze u infiko-
vanych neurond, a dokonce zde nebyva
nalezena ani topografickd korelace mezi
zanétlivymi infiltraty a distribuci virového
antigenu (31). Souvislost cytotoxickych
T lymfocytd (CD8+) s imunopatologii pri
KE je potvrzena histopatologickymi stu-
diemi mozkové tkané zemfelych pacientl
po KE, ale i experimenty provedenymi na
laboratornich mysich (31).

IP-10 funguje nejen jako aktivator
T lymfocytd, ale téZz sam o sobé jako
neurotoxin, ktery zpdsobuje u neuron(
apoptézu (45). Jak ukazuji experimenty
na laboratornich mysich, zvysend exprese
IP-10 (ale napfiklad i MCP-1) v mozkové
tkani pfimo koreluje se zadvaznéjsimi
formami KE (46).

Vyznam imunopatologie pfi KE m(ize
byt dobfe prezentovan téz na prikladu
naruseni integrity hematoencefalické
bariéry. Integrita hematoencefalické
bariéry je nezbytna pro sprdvny transport
zivin do CNS, ochranu pred patogeny, to-
xiny a ostatnimi latkami, které mohou byt
Skodlivé pro buriky CNS. Naruseni integrity
pak umoznuje vstup prozdnétlivych bunék
imunitniho systému do CNS, jez jsou
nezbytné pro odstrafnovani viru z nervové
tkané (37). Podminky, za kterych dochdzi
k rozruseni bariéry a rekrutovani proza-
nétlivych bunék do CNS, jsou regulovany
cytokiny/chemokiny,exprimovanymi
v napadené tkani (26, 39). Prikladem
medidtor( ovliviujicich prostupnost he-
matoencefalické bariéry mohou byt TNF-a
¢i IL-6 (41, 42, 43). Experimentdlni prace
odhalily, Ze naruseni hematoencefalické
bariéry pfi KE neni ani tak nasledkem
migrace lymfocytd do mozkové tkang, ale
Ze nastava vlivem nekontrolovatelné nad-
produkce riznych cytokinl/chemokin( pfi
infekci v CNS (26).

Je tfeba téz zminit, ze ani humoralni
obrana nema funkci zaloZenou pouze na
virus-neutralizacni aktivité produkova-
nych protilatek a mlize hostiteli skodit.
Neutralizace viru se Gc¢astni predevsim
protilatky ve tfidach IgM a IgG (29,
49, 50). Klicovd dloha protildatek pri
eliminaci infekce byla dokumentovdna
fadou experimentdlnich studif (51). Na
druhou stranu bylo ale demonstrovano,
Ze za urcitych okolnosti mohou protilatky

zprostfedkovdvat zvySenou infektivitu
viru a tak vyznamnou mérou zhorSovat
samotny priibéh KE.

Uloha imunitniho systému hostitele
v patogenezi KE zlstdva stdle velmi
mdlo prozkoumand. Neni jasné, proc za
urcitych okolnosti dokdze imunitni sys-
tém nakazu dcinné eliminovat, zatimco
za jinych zacne Skodit hostiteli spise nez
patogenu. Idealni terapie KE by vzhledem
k vyse uvedenému méla mit i imunomo-
dulaéni vlastnosti vedouci k potlaceni
nezadoucich imunopatologickych reakci.
V tomto sméru je ale vyzkum KE doposud
v plenkach.

Dalsi faktory ovliviiujici pribéh klistové
encefalitidy

Jak zndmo, existuje mnoho faktord, které
mohou ovlivnit vnimavost hostitele vici
virové infekci a mezi které bezesporu patfi
vék, pohlavi, vyZivovy status, vliv prostredi
a v neposledni fadé také genetickd vybava
daného jedince. A stejné tak se projevi
i faktory virulence daného patogenu (jsou
znamy kmeny KE od non-neuroinvazivnich
az po vysoce virulentnf), mnoZstvi a zp(isob
inokulace apod.

Zvysend zavaznost a trvalé nasledky,
které casto vyraznou mérou postihuji
pacientlv Zivot po prodéldni KE, koreluji
s rostoucim vékem (=60 let) (3). Korelace
mezi zavaznosti klinického priibéhu nakazy
s rostoucim vékem byla experimentalné
prokazana u rady virovych ndkaz. Napfiklad
experimenty provedené na mysich naka-
zenych virem Sindbis (zastupce celedi
Togaviridae) odhalily odliSnou expresi
fady gen( v neurdlnich bunkdch mladych
a starsich mysi. 0dliSné exprimované geny
byly zodpovédné za rezistenci/vnimavost
vdzanou na stdfi jedince. Geny Gcastnici
se tohoto procesu zahrnovaly reguldtory
apoptézy, na interferon reagujici geny
a jiné druhy regulace, které jsou fizeny
vyvojem (52).

Po inokulaci mysi virem encefalitidy
St. Louis byla pozorovana shodnd vnima-
vost samic i samcd ve stari dvou mésicd,
ovsem ve stdri tfi a ¢tyf mésicl doslo u sa-
mic k snizeni vnimavosti k infekci (53). Zda
se, ze genetické faktory, hormonalni efekt
daného pohlavi a proces starnuti ovliviuji
vnimavost v{ci infekci.

Dalsi z faktord majicich vztah ke ge-
neticky predurcéené vnimavosti k infekci
flaviviry souvisi s genem OAS (oligonade-
nyldt syntetaza), jehoz produkt se dcastni



aktivace RNdzy L (12). Za zminku stoji
priklad homozygotné dominantnich mysi
v genu Flvr (Oaslb), které jsou citlivé
k infekci flaviviry, ale infekce nedojde
k rozvoji klinicky manifestniho onemoc-
néni. Flvr je zodpovédny za rezistenci vici
flavivirdm na intraceluldrni drovni, avsak
bez plné fungujiciho imunitniho systému
je pritomnost této rezistentni alely zcela
zanedbatelnd (54).

Vliv hostitelskych genetickych faktord
pri infekci VKE stale neni uspokojivé znam.
Existuji pouze omezené studie provedené
s VKE zalozené na genotypizovani (55,
56). U pacientd s KE bylo demonstrovano,
ze funkéni gen pro Toll-like receptor 3
je rizikovym faktorem pro rozvoj infekce
(57). Delece v ramci receptoru CCR5, ktery
sehrdva vyznamnou roli pfi transmigraci
leukocytl pres hematoencefalickou bari-
éru, je Castéji pozorovdna u pacient( s KE
nez u pacientd s aseptickou meningitidou
jiné etiologie (58). Jak je jiz uvedeno vyse,
zdvaznost pribéhu KE souvisi s variabilitou
v ramci genového klastru 2°-5"-oligoade-
nylat syntetazy (59). Klinicky priibéh KE
souvisi i s jednonukleotidovym polymorfis-
mem lokalizovanym v promotorové sekvenci
genu CD209 (60). Z toho vieho vyplyva, ze
polymorfismus v ramci fady gend mize
souviset s pribéhem a zdvaznosti infekce
u pacientl s KE.

Diagnostika klistové encefalitidy

Vzhledem k nespecifickym klinickym
projevim KE je diagnostika zalozena na
laboratornim vysSetreni. To midze byt prove-
deno dvéma zplsoby: pfimou detekci viru
nebo jeho nukleové kyseliny ¢i nepfimou
detekci, zaloZzenou na pritomnosti speci-
fickych protilatek.

Protoze specifické protilatky IgM a IgG
jsou prokazatelné témér ve viech pfipadech
hospitalizovanych pacientd s KE, md prikaz
protildtek klicovy vyznam. Pritomnost IgG
a IgM protilatek je stanovovana zejména
ze séra, v pozdé&jsich fazich nemoci (od 10.
dne) mohou byt zejména IgM protilatky
detekovatelné i v likvoru. Nejpouzivanéjsi
diagnostickou metodou zaloZzenou na
priikazu sérokonverze je v tomto pfipadé
ELISA (angl. zkratka enzyme-linked
immunosorbent assay), kterd predstavuje
metodu volby. Hlavni dskali v této metodé
tkvi v moZnosti zkfizené reaktivity proti-
latek vaci jinému zastupci z fad flavivirQ
(napriklad pri ockovani proti zluté zimnici
nebo japonské encefalitidé ¢i po prodélané

jiné flavivirové infekci) (61, 62). Zkfizenou
reaktivitu je mozné vyloucit provedenim
neutralizacniho testu. Jako alternativni
metody pouzivané pro diagnostiku KE jsou
komplement-fixacni test, hemaglutinacné-
inhibicni test atd.

Prikaz sérokonverze ovsem neni mozny
v Casnych fazich infekce, kdy je mozné
provést izolaci samotného viru nebo priikaz
jeho nukleové kyseliny (63, 64), v praxi se
tyto testy vsak témér neprovddi. Virova
nukleovd kyselina je detekovatelnd z krve
pomoci RT-PCR (reverzné-transkriptdzovd
polymerazova fetézova reakce), ale jen bé-
hem velmi rané faze infekce. Post mortem
je mozné virus izolovat nebo detekovat
pomoci RT-PCR z mozku, pfipadné i jinych
organ( (61).

Z hlediska laboratorniho vysetfeni krve
je pfitomna strfedné zvySena sedimentace
erytrocytd. Dale je v krevnim obrazu pfi-
tomna normocytéza, pfipadné mirna leuko-
cytéza s posunem doleva. Soucasné mize
dochazet k lehkému zvyseni transamindz.
Pfi zasazeni centrdlniho nervového systému
je v likvoru pleocytéza s nalezem desitek
az stovek bunék s prevahou lymfocytd,
bilkoviny byvaji zvyseny jen mirné, cukry
normalni nebo jen lehce zvy3sené, chloridy
byvaji v normé (http://www.szu.cz/tema/
prevence/klistova-encefalitida).

Prevence a lécha klistové encefalitidy

Nedostupnost specifické lécby KE a ri-
zika spojena s poddnim specifického hy-
perimunniho globulinu jako postexpozi¢ni
pasivni profylaxe zvySuji vyznam prevence
této nemoci. Nicméné byla v soucasné
dobé navrzena terapie tézkych forem KE
podanim vysokych davek nespecifického
imunoglobulinu (IVIG), tak jak se osvéd-
Cilo v pfipadé rady jinych encefalitid
(65). ZkuSenosti s touto formou terapie
vSak prozatim chybi. Lé¢ba KE je tedy
pouze symptomatickd s klidem na ldzku,
obvykle na jednotce intenzivni péce,
dokud horecka a neurologické symptomy
neustoupi. Dostatek tekutin, udrzovani
elektrolytické rovnovahy, dostatecny
kaloricky pfijem a poddvdni analgetik,
vitamin( a antipyretik jsou hlavnimi
pilifi klinické lé¢by pacientd trpicich KE.
Podani kortikoid (i. v. 5-10 mg/kg/den)
mad pfiznivy G¢inek béhem akutni faze KE
(66).

Kromé obecnych preventivnich opatreni
pred infestaci klistaty, jako je odpovida-
jici oblecent a prohlidka téla po ndvratu

z prirody, je nejic¢inné&jsim preventivnim
opatfenim pred ndkazou KE aktivni imuni-
zace (67-68). V Evropé jsou dostupné dvé
vakciny zaloZzené na evropskych kmenech
klistové encefalitidy: FSME-IMMUM od
firmy Baxter, Rakousko (kmen Neudorfl),
a Encepur od Novartis Vaccines and
Diagnostics, Némecko (kmen K23). Vysoce
konzervovana struktura proteinu E VKE pak
zajistuje dcinnost vakcin proti vsem tiem
subtypdm viru (69).

Virus pouZzity pro vakcinaci je pomnozeny
v burikdch kufecich embryi, filtrovan, inak-
tivovan formaldehydem a déle precistovan
ultracentrifugaci. V konecné fazi je antigen
adsorbovan na hydroxid hlinity a stabilizo-
van albuminem nebo sacharézou.

U¢innost obou vakcin se odhaduje na
90 %. Presto (ic¢inné mnoZstvi protilatek
neni pevné stanoveno ani pro jednu
z vakcin. Vakciny maji vysokou homologii
antigenu, proto mohou byt po dokonceni
primarni imunizace zaménitelné a pouzity
k revakcinaci (70, 71). Je také pfitomna
na véku zavisld imunitni odpovéd po
vakcinaci, kdy déti vykazuji zvysenou
odpovéd v porovnani s dospélymi (72),
zatimco vakcinované osoby starsi 60 let
maji slabou protildtkovou odpovéd (73).
Pravidelné preockovani je u lidi mladSich
50 let planované po péti letech (kromé
prvniho preockovdni, které je po tfech
letech), naproti tomu u lidi ve véku nad
50 let je vhodny tfilety revakcinacni
interval.

V soucasné dobé je vsak znacné dsili
vynakladdno na vyvoj zivé atenuované
vakciny, u které by pro vytvoreni dlouho-
dobé imunity postacovala jedna vakcinacni
davka (74).

Zavér

KE je onemocnéni, které si bezesporu
zasluhuje nasi pozornost. I kdyz o této
ndkaze byly publikovany snad tisice od-
bornych stati, vime o nf stédle velmi malo.
Kazdé nové zjisténi tykajici se KE otevird
dalsi nové otazky. V posledni dobé se méni
nds pohled predev$im na patogenezi KE.
Stale je ale nejasna mira imunopatologic-
kych reakci pfi KE, zplsob prechodu viru
pres hematoencefalickou bariéru, samotna
interakce viru s buikami v ramci CNS nebo
treba dloha genetické vybavy pacienta
v souvislosti se zavaznosti infekce. Kromé
toho je znacné odborné dsili vénovano
vyvoji Gc¢inné terapie KE a vytvoreni zivé
atenuované vakciny.
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Centra ockovani a cestovni mediciny Avenier
Koalice pro podporu ockovani

Souhrn:

Kazdorocné chfipka postihuje 5-15 % obyvatel nasi planety, zpisobuje obéti na lidskych Zivotech, dlouhodobé zdravetni
komplikace i znacné finanéni ztraty. Zavaznou formou této nakazy rocné onemocni 3-5 milioni osob, pro 250 000 az 500 000
z nich kon¢i smrtelné. Skutecnych obéti chripky je vSak mnohem vice, nez ukazuji oficialni statistiky. Vedle zavazné primarni
virové infekce nebo bakterialni superinfekce chripka casto zhorsuje jiné preexistujici dlouhodobé onemocnéni pacienta.
Infekénost pacienta zacina jiz 1-2 dny pred vznikem prvnich pfiznakl a konéi obvykle 5-7 dni po nastupu influenzy, déti
a pacienti s oslabenou imunitou vSak mohou byt infekcni i delSi dobu. Vnimavost viici infekci je vSeobecna, nakaza je mozna
u viech osob bez specifické imunity. Chripka je jednou z nemoci, o kterych koluje nejvice mytii a polopravd, a to nejen u laické,
ale dokonce i u casti odborné verejnosti vychazejici z neodbornych a nevédeckych zdroji informaci.
Proockovanost proti chfipce je v CR velmi nizkd, pohybuje se na trovni 5 %, navic s klesajicim trendem v poslednich letech.
Jeji zvySeni na 15 % by prineslo vedle stovek zachranénych lidskych Zivotd finanéni tsporu pies 1 miliardu K¢.
Ockovani je védecky podloZzenou metodou ochrany zdravi s kontinualnim odbornym i celospolecenskym dohledem a mélo by
se stat integralni soucasti zdravého Zivotniho stylu nasi populace. V CR je nutné zvysit celkovou proockovanost populace proti
chiipce, zejména vsak u rizikovych skupin a zdravotnickych pracovnikii a soucasné zefektivnit komunikaci lékafd primarni péce
s pacienty s cilem pochopit pozitivni vliv preventivni vakcinace v ochrané jejich zdravi.

Klicova slova: chripka, proockovanost, mortalita, morbidita, primarni péce, prevence, ockovani

Summary:

Influenza annually affects 5-15 % of the global population, causing fatalities, long-term health complications as well as
significant financial losses. Serious form of this infection occurs every year in 35 million individuals, out of which 250,000 to
500,000 die. However, real number of fatalities is greater than showed by official stated in statistics. Besides serious primary
infection or bacterial superinfection, influenza deteriorates other pre-existing long-term illnesses.
Patients start spreading virus 1-2 days before first symptoms ending 5-7 days after their onset. Children and patients with
decreased immunity can be infectious for an even longer time. Susceptibility to infection is universal, infection can occur in
any non-immune individual. Influenza belongs among those diseases that are surrounded by many myths and misinformation,
spread by general population and even by some health-care workers who are not using credible scientific information sources.
Vaccination rate in the Czech Republic is very low, around 5 %, with declining tendency in recent years. Its increase to 15 %
would bring hundreds of saved lives and financial savings of over 1 billion CZK. Vaccination is a scientifically proven method
of prevention that is under continuing supervision and it should become an integral part of healthy life style. It is necessary to
increase vaccination rates in the Czech population, especially in risk groups and among health-care workers, and also to make
communication between primary care physicians and their patients more effective in order to achieve better understanding of
vaccination benefits.

Keywords: influenza, vaccination rate, mortality, morbidity, primary care, prevention, vaccination
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Uvod

Chripka (influenza) je vSeobecné
znamé infekéni onemocnéni postihu-
jici populace savcd a ptak(. Etiologickym
agens jsou geneticky variabilni RNA
viry z Celedi Orthomyxoviridae. Rocné
chfipkou onemocni 5-15 % obyvatel

nasi planety a vedle obéti na lidskych
Zivotech a dlouhodobych zdravotnich
komplikaci tak tato infekce zplsobuje
i znacné financni ztraty (1). Je soucasné
jednou z nemoci, o kterych koluje nejvice
mytld a polopravd, a to nejen u laické,
ale dokonce i u ¢asti odborné verejnosti

vychazejici z neodbornych a nevédeckych
zdroj(i informaci.

Geneticka variabilita viru a komplikace
chripky

Viry chFipky se v lidské populaci pre-
nasi dominantné kapénkovou infekci od



infikovaného clovéka (vzdcné zvitete)
na neimunni osobu bud’ pfimo vzdusnou
cestou, nebo nepfimo pres kontaminované
predméty a povrchy s naslednym vstupem do
hornich dychacich cest (pfipadné nasledné
i dal) cestou ruka—-dsta/nos, vzacnéji je
branou vstupu infekce spojivkovy vak.
Existuji 3 rody chfipkovych vird — A, B a C.
Typ A ma s ohledem na hemaglutinin 16
subtypd (v kombinaci s 9 rdznymi neura-
miniddzami), typ B existuje ve 2 antigenné
velmi odlisnych liniich, typ C je pomérné
stabilni (2). Virova RNA je rozdélend do
8 segment(, které se mohou pfi dudlni
infekci jedné bunky rliznymi subtypy nové
kombinovat. Epidemiologicky je nejzdvaz-
néjsi typ A, plvodce epidemii i pandemii.
Influenzavirus B je relativné méné casty,
témér vylucné postihuje lidskou populaci
(vyjimkou jsou tuleni a fretky), ma mensi
diverzity, existuje vsak ve dvou antigennich
variantach. Nejméné casty Influenzavirus C
se vyskytuje u lidi, prasat a psd. Zplisobuje
V nejvétsim riziku zavaznych komplikaci
nasledkem chfipky jsou starsi osoby, poly-
morbidni a chronicky nemocni lidé, napfr.
s diabetem mellitem, respiracni, kardiovas-
kuldrni ¢i rendlni nemoci, dale téhotné Zeny,
obézné&jsi osoby a nejmensi déti. Standardni
symptomatologie zahrnuje ndhly nastup
febrilii, zimnici, cefalgii, artralgii a myalgii,
bolest v krku, objevuji se i rinitida, kasel,
Gnava, méné casto i prijem ¢i zvraceni,
zejména u déti. Nemoc oznacovana laickou
populaci jako ,stfevni chripka” je vsak
zplsobena jinymi typy viru, napf. noroviry
nebo rotaviry. Komplikace influenzy zahr-
nuji otitidy, sinusitidy, karditidy, myozitidy
i pneumonie. Chfipku nelze povazovat za
standardni oportunni infekci rizikovou jen
pro oslabenou ¢dast populace — zavaziny
klinicky priibéh a komplikace se objevuji
i u mladych lidi bez rizikovych faktor(,
dokonce s moznym fatdlnim koncem.

Infekénost a imunita

Infekénost pacienta zacdind jiz 1-2 dny
pred vznikem prvnich priznak( a konci
obvykle 5-7 dni po ndstupu nemoci (3).
Déti a pacienti s oslabenou imunitou vsak
mohou byt infekéni i delsi dobu. Vnimavost
v(ci infekci je vSeobecna, ndkaza je mozna
u véech osob bez specifické imunity proti
typu viru, kterému byly exponovany.
Imunita mdze byt navozena prodélanim
infekce v minulosti (identickym nebo
castecné velmi pribuznym sérotypem) ci

v€asnou preventivni vakcinaci. Vzhledem
k tomu, ze v dané sezoné maze cirkulovat
vice antigennich typ( viru chfipky, pro-
délani infekce napf. typem A nevylucuje
ndkazu typem B. Vicevalentni ockovaci
latky chranici proti nékolika typdm vird
najednou tedy poskytuji v tomto smyslu
$irsi protekci nez prodélana nemoc.

Zavaznost nejblizsi chfipkové epidemie
a rozsah chripkové sezony lze odhadovat jen
Castecné a jedinou spolehlivou specifickou
prevenci je tak véasna vakcinace. Na svété
ro¢né onemocni zavaznou formou této
ndkazy 3-5 milion( osob, pro 250 000 az
500 000 z nich kon¢i smrtelné (4). Od roku
1976 se v USA pocet Gmrti v souvislosti
s chfipkou pohyboval v rozsahu 3000 az
49 000 za sezonu (3). Prognéza infekce
zélezi na vlastnostech viru, ale i na indi-
vidualnich rizikovych faktorech na strané
postizené osoby. Skute¢nych obéti chFipky
je mnohem vice, nez ukazuji oficidlni
statistiky. Vedle zavazné primarni virové
infekce nebo bakteridlni superinfekce mze
chripka vyznamné zhorsit jiné preexistujici
dlouhodobé onemocnéni pacienta, napr.
kardiovaskularni, plicni nebo metabolické.
Jako pri¢ina amrti se pri casové latenci
eviduje spiSe kardiovaskuldrni selhdni
nebo jina chronickd zakladni nemoc nez
pred tydny prodélana chfipka, ktera akutni
zhorseni zplsobila. Navic presna virologicka
diagnostika se ze znamych ddvodd déld jen
u pomérné malé ¢asti pacientd se suspektni
chfipkou na zdkladé pritomnosti flu-like
symptom.

Chfipka nezfidka probihd jako stredné
zdvazné az tézké onemocnéni, kdy je
pacient upoutdn na l0zko a vyZaduje péci
jiné osoby. Infekce negativné zasahuje
do fyziologickych procesd v organismu
a vyCerpava kapacity lokdlni i celkové
imunity. I v pfipadé, ze imunitni systém
primarni virovou infekci zvladne, snizena
obranyschopnost organismu vytvari predis-
poziéni situaci k superinfekci bakteridlnimi
patogeny, vcetné oportunnich. Prognéza
pneumokokové superinfekce je zejména
u starsich a chronicky nemocnych pacientd
v takovéto situaci znacné nepfizniva.
Pneumokoky jsou pfitom misty odpovédné
az za tretinu komunitnich a polovinu no-
zokomidlnich pneumonii se signifikantni
letalitou (5). Vzhledem k existenci vakcin
proti obéma uvedenym nemocem, které
[ze standardné aplikovat simultanné pfi

vvvvv

0 zbytecné obéti.

Proockovanost

Proockovanost proti chfipce je v (R
velmi nizkd, pohybuje se na drovni kolem
5 %. Misto toho, aby z této zalostné drovné
stoupala, md v poslednich letech spise
klesajici trend. Jeji zvySeni na 15 % by
pfitom podle MZ CR pfineslo kromé stovek
zachranénych lidskych Zivotd dsporu 1,1
miliardy K. Vzorem mohou byt nékteré
jiné zemé Evropy, jejiz obyvatelé jsou méné
manipulovatelni laickymi nazory na kvalitu
chfipkovych vakcin Sifenymi napf. interne-
tem. Vyznam ochrany zdravi oc¢kovanim si
uvédomuji, proto napf. v Némecku, Italii,
Velké Britanii, Spanélsku nebo ve Francii
dosahuje proockovanost proti chfipce
vice nez 20 % (6, 7). Cilem Evropské unie
je presahnout v proockovanosti hranici
30 % a WHO stanovila cil proockovat 75 %
seniorské populace nad 65 let véku, coz
napr. v roce 2009 splnily nebo témér splnily
Nizozemsko, Velka Britanie, Itdlie, Francie
a Spanélsko (8). Tomu odpovidaji i mensi
finanéni ztraty spojené s chfipkovou epide-
mif v zemich s vy$sim poctem ockovanych,
nizsi naklady rodin na léky, nemocenskou
a samozriejmé i mensi pocet mrti. Prevence
vzdy byla a bude nejlepsi a nejlevnéjsi
variantou. Ockovani je védecky podlozenou
metodou prevence s kontinudlnim odbornym
a v podstaté i celospolecenskym dohledem
a mélo by se stat integralni soucdsti zdra-
vého Zivotniho stylu nasi populace.

Uloha ambulanci primarni péce

Klicovou dlohu ve zvyseni proockovanosti,
a to nejen proti chfipce, maji lékafi primdrni
péce. Pacienti od svého praktického lékare
ocekdvaji pfi vzdjemném setkdni osobni
doporucent, jak nejlépe chranit své zdravi
a zivot. To vsak v mnoha ordinacich pravé
v oblasti vakcinace selhava. Napis na dvere
ordinace a letacky do cekarny zdaleka
nestaci. Ddlezita je alespon strucnd osobni
komunikace adresovana pacientovi sprav-
nym zplsobem. Negativné formulovand
véta: ,Nechcete se ockovat proti chripce?”
vede ¢asto k automatické odpovédi ,Ne.”
Prakticky lékaf nenuti, ale doporucuje,
proto pouzije termin ,doporucuji vam®,
a ndasledné vysvétli dlivod, napf. rizikovym
vékem, chronickou nemoci, povoldnim,
zplisobem trdveni volného ¢asu, vysokou
pravdépodobnosti expozice apod. Dilezitd
je i pochvala pacienta za projeveny zdjem
o ochranu svého zdravi. Velky rozdil spociva
nékdy i v malych vécech, staci zkusit v rdmci
své praxe. Vsechny pacienty nepresvédcime,



m(izeme vSak mit dobry pocit, ze jsme splnili
svou profesionalni povinnost. Kazdy clovék,
a tedy i kazdy nas pacient, je zodpovédny za
své zdravi sam. Je vsak zadouci, abychom
mu k rozhodovani poskytli objektivni a od-
borné spravné informace. Ne z ,bulvaru”
¢i z rlznych pochybnych zdrojd, jejichz
Gtok proti ockovdni mlze byt veden jejich
komerénim zdjmem. Partnerem pro kvalifiko-
vanou radu pri nejasnosti ¢i pochybnosti je
pro praktické |ékare epidemiolog a ockujici
specialista - vakcinolog.

V rdmci ¢astych mytd se objevuje napf.
tvrzeni o nakaze chripkou nasledkem ocko-
vani. Vakciny u nds dostupné jsou nezivé,
infekci proto zplsobit nemohou. Mozné jsou
tfi zakladni alternativy. Pacient se nechal
ockovat pozdé a v dobé vakcinace jiz plynula
inkubacni doba nemoci. Druhou je ndhodna
Casovd koincindence s jinou respiracni
infekci, ktera by se projevila i bez ockovani.
Treti moznou pficinou je vy3si intenzita
reakce imunitniho systému na vakcinacn
antigeny. Nejde tedy o skute¢nou nemoc,
kterd by organismus zatézovala a vycerpa-
vala jako skutecna chfipka, po niz mlize
rekonvalescence a navrat zpét do bézného
Zivota trvat i nékolik tydnl az mésicd.
I u mladsich jinak zdravych aktivnich lidi
m(zZe chfipka zpisobit perikardidlni vypotek
s naslednym dozivotnim omezenim fyzické
zatéze a konec slibné sportovni kariéry.
Naproti tomu vyraznéjsi (flu-like) nezadouci
reakce po ockovdni proti chripce nejsou
Casté a v porovndni se skute¢nou nemoci
jsou méné intenzivni, kratce trvajict, rychle
reaguji na symptomatickou écbu, a navic
neprinasi infekénost pro okoli.

0ckovani zdravotniki

Jednim ze zakladnich problém( v CR je
velmi nizka proockovanost zdravotnickych
pracovnikd proti chFipce, ktefi jsou pro
zbytek populace uréitym indikatorem
a prikladem. Jak m(ze lékaf nebo sestra
zapdlené diskutovat s pacientem o nutnosti
ochrany jeho zdravi vakcinaci, kdyz oni sa-
motni tuto moznost nevyuzili? Neockovani
zdravotnici predstavuji riziko pro své paci-
enty. Prestizni soukromé nemocnice v USA
vyZzaduji povinné ockovdni od vsech svych
zaméstnanc( v kontaktu s pacienty. Pokud
se odmitnou nafizeni podvolit, hrozi roz-
vazani pracovniho poméru. Proockovanost
zdravotnik{ v USA proti chripce se pohybuje
nad 60 %, v kvalitnich zafizenich ockovani
povinné vyzadujicich dosahuje az 98 % (9).
V USA je poskytovani chfipkové vakciny

zaméstnavatelem sledovdno i v ramci akre-
ditacniho procesu nemocnic. Zatimco
zdravotnici u nas bojuji cely rok o Zivoty
kriticky nemocnych pacient(i, odmitnutim
ockovdni je v dobé chripkové epidemie
zbytecné ohrozuji. Pohyb symptomatického
zdravotnika po oddéleni s béznou rouskou
je vzhledem k jejimu omezenému protek-
tivnimu Gcinku spiSe jen alibismem. Neni
vzdcnou situaci, kdy imunokompetentni
zdravotnik ,prechodi” nepfijemnou virézu
kontinudlné zapojeny v pracovnim procesu
na rizikovém pracovisti s odivodnénim, ze
jini neockovani kolegové onemocnéli dfive
a dalsi absence by ohrozily chod oddéleni.
Exponovani a nakazeni pacienti vSak mohou
svym komplikacim podlehnout i nékolik dn
¢i tydnd od propusténi.

Doporucena prevence

Jako lékar uzndvam nékteré alternativni
postupy, seznamil jsem se s djurvédou pri
opakovanych ndvstévach Cejlonu i s ¢inskou
medicinou pfimo v Pekingu. Véfim na silu
pfirody a toho, co nam poskytuje. Pokud
by v3ak na viechno stacily bylinky, nebyly
by v minulosti lidstva devastujici pandemie.
Jen znama Spanélska chripka si vyzadala
pres 40 milion( obéti, véetné mladych osob.
Rizné prirodni produkty a babickovské
rady existuji staleti, vyznamné Gspéchy
v boji s infekénimi nemocemi v3ak prinesla
az moderni medicina od druhé poloviny
20. stoleti. Ignorance a podcenovani
modernich, védecky ovérfenych a neustdle
monitorovanych postupd, véetné vakcinace,
tak mize mit fatdlni nasledky.

K nespecifickym preventivnim opatfenim
patfi izolace nemocného, vyhybani se na-
hromadéni osob v rizikovém obdobi (kina,
divadla, MHD, kostely, nakupy v exponované
dobé atd.) a pecliva hygiena rukou (s my-
dlem a dikladnym vysusenim, pfipadné
s dezinfekci), jejiz Groven je u nasi populace
obecné nedostatecna. Déle je nutné chranit
Gsta a nos u kasle a kychani, pouzité jedno-
razové kapesniky po pouziti vyhodit, omezit
doteky o¢f, nosu a st rukou po kontaktu
ruky s kontaminovanymi povrchy a predméty
(kliky, nakupni voziky, bankomaty, penize
apod.).

Pripady influenzy se vyskytuji celorocné,
intenzita chripkové vlny je nejvyssi v chlad-
néjsim obdobi, tj. v pribéhu pozdniho
podzimu a zimy na severni polokouli a v pri-
béhu naseho pozdniho jara a léta na jizni
polokouli. Pacientdm cestujicim na jizni
polokouli v obdobi naseho léta by se proto

mélo dostat poucent alespon o nespecifické
prevenci respiracnich ndkaz.

V ramci nastdvajici chfipkové sezony
miizeme i letos v CR ocekdvat subjednot-
kovou a nékolik Stépenych vakcin, stejné
jako intradermalni ockovaci latku. Pokud
pacient reagoval na predchozi vakcinaci
celkovou reakct, je mozné pouzit vakcinu od
jiného vyrobce, neni-li pfitomna medicinska
kontraindikace. Nedoporuceni dalSitho
ockovani v nasledujicich letech je vzdy az
posledni alternativou postupu. Vseobecné
plati, Ze nejdilezitéjsi je ockovat, at uz
md prakticky lékar k dispozici jakoukoli
vakcinu platnou pro danou chfipkovou
sezonu. Epidemiologické studie ukazaly,
Ze vcasné ockovani snizuje uzivani anti-
biotik vynucené komplikacemi chfipky,
pocet ndvstév v ordinacich praktickych
lékar( i dny absence v praci az o desitky
procent. O¢kovani snizuje pocet zapald plic
az 0 50 %, pocet hospitalizaci az 0 79 %
a Gmrtnost az o 80 % (10,11). Preventivni
vakcinace proti chfipce ma pfitom vyznam
nejen u nejstarsich seniord.

Slozenfi chfipkovych vakcin na aktudlni
sezonu formdalné doporucuje Svétova zdra-
votnickd organizace uz od roku 1973 na
zakladé globdlni sité surveillance chfipky
dnes oznacované jako Global Influenza
Surveillance and Response System.

Slozenfi trivalentni chfipkové vakciny pro
severni polokouli pro sezonu 2013/2014
zahrnuje sérotypy (12):

e A/California/7/2009 (H1IN1)pdm09-Llike
virus,

o A/Victoria/361/2011, A(H3N2)-like
virus,

® B/Massachusetts/2/2012-like virus.

Podle zdkona ¢. 48/1997 Sh., o verejném
zdravotnim pojisténi, mohou vyuzit moznost
hrazeného ockovanfi proti chfipce osoby:

- nad 65 let véku,

- po splenektomii nebo po transplantaci
krvetvornych bunék,

- které trpi zavaznym chronickym far-
makologicky feSenym onemocnénim srdce
a cév nebo dychacich cest nebo ledvin nebo
diabetem mellitem,

- umisténé ve zdravotnickych zafizenich
poskytovatele dlouhodobé lGzkové péce
nebo v domovech pro seniory anebo v do-
movech pro osoby se zdravotnim postizenim
nebo v domovech se zvlastnim rezimem.

Dalsi skupiny populace mohou na toto
ockovani vyuzit prispévek nékterych
zdravotnich pojistoven nebo svého zamést-
navatele. I pres bezplatnost a doporucent



odbornymi autoritami je vyuziti moznosti
ochrany zdravi ockovanim nizké i u nej-
zranitelnéjsich rizikovych skupin. Zvyseni
tohoto ukazatele by bylo Gspéchem viech
ockujicich lékard s rychlym efektem ve
formé poklesu morbidity a mortality popu-
lace. Zabrdnit vzniku nemoci je z mnoha
divod( lepsi nez ji lécit, proto je dliraz na
prevenci jednou z klicovych dloh naseho
zdravotnictvi. Lékari prvniho kontaktu,
kterym se dlouhodobé dafi ockovat pres
200-300 evidovanych pacient(, nejsou
v chFipkové sezoné vystaveni tak velkému
tlaku nemocnych a nemusi tim snizovat kva-
litu své péce poskytované pacientlim s jinou
diagnézou pro nedostatek casu. Pfi nizké
proockovanosti je navic ¢ekarna praktického
[ékare z hlediska mozné ndkazy pro pacienty
jednim z nejrizikovéjsich mist.

Z praxe i ze studii je zfejmé, ze hlavnim
pozitivnim faktorem vedoucim ke zvysen
proockovanosti je rada praktického lékare
pacientovi ockovat se (1). Je zadouct, aby
kazdy pacient pri své navstéveé praktického

lékare takovou radu, resp. doporuceni
dostal. Nevyuziti této moznosti mdze mit
nezvratné nasledky.
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Souhrn:

Vakcinace predstavuje vyznamnou moznost prevence zavaznych infekénich onemocnéni. Stale vice se v poslednich letech

pozornost zaméfuje na vakcinaci dospélych. Diiraz je mimo jiné kladen na vakcinaci osob s chronickym onemocnénim, jako

pribéhu rady infekci, jednak jim rovnéz hrozi akutni exacerbace chronické nemociv pripadé infekce. Vakcinace proti vybranym
infekcim by méla byt u kazdého z nich zvazena.
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Summary:

Vaccination represents an important opportunity to prevent serious infectious diseases. Increasingly in recent years, attention is
focused on vaccination of adults. Emphasis is placed on vaccination of persons with chronic illnesses such as chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and asthma. These patients are at higher risk of more severe course of a number of infections, but
also are at risk of chronic disease acute exacerbation in cases of infection. Vaccination against selected infections should be

considered for each of them.
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CHOPN a asthma bronchiale

Chronickd obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) je onemocnéni charakterizované
omezenim prltoku vzduchu v priduskach
(bronchialni obstrukce), které neni plné re-
verzibilni. Onemocnéni zpravidla progreduje
a je spojeno s abnormdlni zanétlivou reakci
na Skodlivé plyny a castice ve vzduchu.
Postihuje nejenom respiracni systém (dy-
chaci cesty, plicni parenchym), ale vyvoldvd
i mimoplicni postizeni (kardiovaskuldrni
systém apod.). Odhaduje se, ze celosvétové
CHOPN postihuje asi 600 milion( lidi a rocné
na néj umird asi 2,7 milionu osob. Vyskyt se
v ramci celé populace odhaduje na 5-10 %,
v Ceské republice asi 8 %. Prevalence stoupd
s vékem. Podle statistickych ddajd bylo v CR
pro CHOPN v roce 2011 dispenzarizovano
210 153 osob. Z toho bylo 123 549 muzd
(59 %) a 86 604 zen (41 %) (1). Na CHOPN

u nds dlouhodobé umird kolem 2000 osob
za rok.

Rizikové faktory pro vznik CHOPN jsou
jednak ze strany nemocného (genetika,
vék apod.) a jednak z vnéjsiho prostredi.
Zejména jde o koureni a déle o expozici fadé
drazdivych plyn( a castic ve vdechovaném
vzduchu. Vyvoj onemocnéni je urychlovdn
akutnimi exacerbacemi. Pri¢iny exacerbaci
CHOPN lze rozdélit na infekéni a neinfekéni
(koureni, znecisténé ovzdusi, dekompenzace
dalsich komorbidit, preruseni lécby apod.).
Akutni exacerbace vedou k rychlejsi pro-
gresi onemocnéni a vy$simu riziku rozvoje
komplikaci a dmrti. Rovnéz jsou pFic¢inou
Castéjsich navstév u lékare a zvysuji riziko
hospitalizace. Studie BURDEN provadéna
v letech 2008-2009 v Ceské republice uka-
zala, Ze naklady na é¢bu a sniZeni kvality Zi-
vota u pacient(i s exacerbacemi CHOPN jsou

vyznamné vys$si nez bez exacerbace. Ndklady
na lécbu s tizi CHOPN rostly (2). Prevence
a lécba, kterd omezi mnozstvi exacerbaci,
vede ke zpomaleni progrese onemocnéni,
snizuje ndklady na péci a zlepsuje kvalitu
Zivota nemocnych.

Hlavnim cilem lé¢by CHOPN je omezeni
klinické manifestace, zmirnéni priznakd,
Gprava celkového stavu a lepsi tolerance
fyzické zatéze. Soucasti péce o nemocné
jsou preventivni opatfeni, kterd maji za cil
zabranit exacerbacim. Mezi né patfi zane-
chani koureni a obecné snizeni expozice
Skodlivindm v prostredi. Vyznamnou roli
v prevenci hraje i omezeni rizika infekci
ovliviujicich respiracni systém (pficiny
exacerbace) - vakcinace proti chfipce
a pneumokokovym infekcim (3).

Asthma bronchiale je celozivotni chro-
nické zanétlivé onemocnéni dychacich cest.



Chronicky zanét zvysuje priduskovou reakti-
vitu, ktera vede ke klinické manifestaci.

Celosvétoveé se odhaduje asi 300 miliond
nemocnych, pficemz postiZeny jsou zejména
mladsi vékové kategorie. Obecné dochdzi
k nardstu prevalence nemoci, nejvice v dét-
ském véku. Jak vSak dochdzi ke starnuti
populace, lze ocekdvat i narlst prevalence
onemocnéni u starSich osob. V soucas-
nosti se v rozvinutych zemich prevalence
onemocnéni u starsich dospélych udava
mezi 6-10 % (4). V Ceské republice se pre-
valence astmatu odhaduje na 8 %, pficemz
v détské populaci jiz presahuje 10 % (5).
Dispenzarizovano u nas bylo v roce 2011
celkem 185 981 osob. Z toho bylo 81 539
muzl (44 %) a 104 442 zen (56 %). Pocet
pacientd se meziroc¢né zvysil 0 6 % (1).

Rizikové faktory pro vznik astmatu
jsou jak na strané nemocného (genetika,
atopie), tak i na strané zevnich vlivl. Zevni
faktory u predisponovanych jedinc( vedou
k rozvoji obtiZi a exacerbacim. Patfi mezi né
fada alergen, jako napfiklad pyly, plisné,
alergeny domdcich zvifat, kour (aktivnii pa-
sivni koureni). Jako nespecifické podnéty
se mohou uplatfiovat respiracni infekce,
fyzickd namaha, psychické vlivy apod.
Zvysené riziko vzniku astmatu je v rodindch,
kde se vyskytuji alergicka onemocnéni.
Onemocnéni nelze vylécit, lze vsak stabili-
zovat jeho priibéh a klinickou manifestaci.
Vedle farmakoterapie jsou dlezita rezimova
opatfeni a zabrdnéni expozice podnétlim
vedoucim k exacerbaci nemoci.

Vakcinace v dospélosti

V poslednich letech zaziva vakcinace
v dospélosti urcity boom. Je to dano
zejména rozsifujici se nabidkou vakcin
vyuzitelnych v dospélosti. Soucasné s tim
se objevuji doporuceni, koho a kdy ockovat.
Obecné vakcinace v dospélosti neni dopo-
ruc¢ovana plosné, ale spise byva indikovana
vytipovanym rizikovym skupinam osob. Prvni
skupinu tvori lidé, ktefi jsou ve zvyseném
riziku kontaktu s infekci a je u nich vy3si
pravdépodobnost ndkazy a onemocnéni.
Druhou skupinu predstavuji osoby s né&jakym
zadkladnim (chronickym) onemocnénim,
u kterych v pfipadé infekce hrozi vyssi riziko
zdravotnich komplikaci. Do této skupiny
se fadi napfiklad lidé trpici chronickym
onemocnénim kardiovaskuldrniho nebo
respiracniho (asthma bronchiale, CHOPN)
systému, jater, ledvin a déle jedinci s imuno-
supresi, metabolickymi nemocemi (diabetes
mellitus), osoby pred transplantacemi nebo

po transplantacich atd. Treti skupinou osob,
jimzZ je vakcinace doporucena, jsou osoby,
které by mohly v pripadé svého onemocnéni
prenést infekci na rizikové osoby s néjakym
zakladnim onemocnénim. Mezi né patfi
napriklad rodinné kontakty a zdravotnicti
pracovnici.

Dopady pripadné infekce u osob se
zakladnim onemocnénim m(zeme vnimat
ze dvou pohledd. Prvni predstavuje vlastni
infekce, ktera m(ize u predisponovanych
osob probihat zavaznéji, mizeme ocekavat
Cast&jsi vyskyt komplikaci, nasledkd, nut-
nosti hospitalizace a event. i Gmrti z dGvodu
infekéniho onemocnéni. Jako priklad lze
uvést chfipku a pneumokokové infekce
u chronickych respiraénich a kardiovas-
kuldrnich onemocnéni, virovou hepatitidu
u chronickych hepatalnich lézi apod. Druhy
pohled, ktery byva ovsem casto opomijen,
je vlastni zakladni onemocnéni. Zde hrozi,
ze infekce mdze vést k jeho dekompenzaci,
rozvoji komplikaci, nutnosti zmény lécby,
hospitalizaci a event. i dmrti z ddvodu
exacerbace chronického onemocnéni.
Nezanedbatelné je i zhor3enf kvality Zivota
pacienta a vyssi finanéni naklady na péci
a lécbu jak pro zdravotni systém, tak pro
pacienta. Vakcinace pak tedy predstavuje
pribéhu vlastniho infekéniho onemocnéni,
ale i prevenci dekompenzace zakladniho
onemocnéni a s tim spojenych moznych
nasledkd.

Na druhou stranu soucasny vyskyt
zakladnich chronickych onemocnénfi ovliv-
fnuje vlastni vakcinaci. Ta je zcela pfiro-
zené ovlivnéna vékem ockovanych, kdy
s ndrlistem véku mize dochdazet k snizené
imunitni odpovédi po aplikaci vakciny nez
ve véku nizsim. Se zvySujicim se vékem roste
rovnéz pravdépodobnost vyskytu zakladniho
chronického onemocnéni nebo provadéni
(écebnych postup(ll (imunosupresivni lécba,
chemoterapie, radioterapie apod.), které
mohou odpovéd po vakcinaci ovlivnit.
Existuje-li vyznamné riziko snizené imu-
nitni reakce, lze 1-2 mésice po ukoncené
vakcinaci provést vysetreni protilatek v séru
a urcit droven navozené protekce.

Vyuzivani vakcinace jako formy prevence
infekénich onemocnéni v dospélosti je
vsak stale pomérné nizké. Proto, aby
zejména u osob v riziku doslo ke zvyseni
proockovanosti, byl vytvoren ockovaci ka-
lenddr pro dospélé (6). Mél by byt vyuzivan
nejenom zdravotnickymi pracovniky, ale
i laiky k obecné orientaci, kdy, komu a jaké

ockovani je doporuceno. Ockovaci kalendar
pro dospélé je délen do tfi ¢asti. Prvni éast
udava doporucena ockovani obecné u osob
v prislusnych vékovych kategoriich véetné
doporuceni pfeockovani. V druhé éasti jsou
definovany osoby v riziku pfislusnych infekci
a v treti je specifikovano, kterd ockovani
jsou u vybranych chronickych onemocnéni
doporucena. Ockovaci kalendar lze vyhledat
na www.svl.cz nebo www.vakcinace.eu.
Ockovaci kalendar je koncipovan tak, aby
jeho vyuziti usnadnilo rozsiteni vakcinace
jako ndstroje prevence u dospélych, zejména
pak v rizikovych skupindch.

Mezi doporucovand ockovani u pacientd
s CHOPN a asthma bronchiale patfi prede-
v§im vakcinace proti pneumokokdm, chfipce
a pertusi.

Vakcinace proti pneumokokim

K zdkladnim ockovanim doporucovanym
pro pacienty trpici CHOPN, asthma bronchi-
ale a jinym chronickym onemocnénim respi-
racniho systému patfi vakcinace proti pneu-
mokokdm. Ockovani proti pneumokokdm je
urceno zejména osobdm starsim 60 let a je
déle doporucovano osobam s chronickym
onemocnénim kardiovaskuldrniho systému,
jater, ledvin, s metabolickymi chorobami
(napf. diabetes mellitus), imunosuprimo-
vanym, asplenik@m, kurakim, jedincdm
pred transplantaci nebo po transplantaci
nebo osobdm s kochledrnimi implantdty. Ve
zvyseném riziku jsou lidé Zijici v domovech
pro seniory, hospitalizovani v |écebnach
dlouhodobé nemocnych apod. Ockovant je
obecné doporucovéno i v détském véku, kdy
se vlivem kolektivni imunity snizuje pravdé-
podobnost nakazy u rizikovych dospélych
osob.

Celkova nemocnost invazivniho pneu-
mokokového onemocnéni byla v roce 2011
v Ceské republice 3,7/100 000 obyvatel, coz
predstavuje oproti pfedchozimu roku na-
rGst. Nejvy3si nemocnost byla ve vékovych
kategoriich osob = 65 let (8,1/100 000),
0-11 mésicl (5,1/100 000) a 40-64 let
(4,4/100 000). Celkova smrtnost v roce 2011
byla 13,8/100 000, pficemz nejvyssi byla ve
vékové kategorii déti ve véku 0-11 mé-
sicd (33,3 %), dospélych ve véku = 65 let
(21,2 %) a 40-64 let (12,8 %). Z pohledu
nejstarsi vékové kategorie (= 65 let véku)
doslo v Ceské republice v poslednich letech
k narGistu nemocnosti (z 6,4/100 000 v roce
2007 na 8,1/100 000 v roce 2011) (7).
U osob s chronickym onemocnénim je riziko
invazivniho pneumokokového onemocnéni



nékolikandsobné vy3si (diabetes mellitus
6x, chronickd respiracni onemocnéni 7x,
kardiovaskularni onemocnéni 10x) nez
u zdravych osob (8).

K ockovani v dospélosti jsou registrovany
dvé vakciny: Pneumo 23 a Prevenar 13.
Vakcina Pneumo 23 je polysacharidova
vakcina zamérena na 23 pneumokokovych
sérotypl (PPV23). Prevenar 13 obsahuje
13 polysacharidovych antigend konjugova-
nych na proteinovy nosi¢ (PCV13). Vakciny
jsou urceny k prevenci onemocnéni zplso-
benych pneumokokovymi sérotypy obsaze-
nymi ve vakcinach. Protildtkova odpovéd
na ockovani je méritelnd, celuldrni podil
imunity neni mozné dosud verifikovat.

Vyhodou PPV23 je ve srovnani s PCV13
Sirsi spektrum pokrytych pneumokokd.
Nevyhodou je omezeny efekt v pfipadé
vyuziti, at jiz pfi primovakcinaci, nebo pre-
ockovani u osob nad 65 let véku a uimuno-
kompromitovanych jedincd, kdy lze ocekavat
nizs§i acinnost. Naproti tomu PCV13 ma sice
uzsi spektrum pokrytych pneumokokd, ale
jejim vyznamnym pozitivem je vy3si imu-
nogenita a nepfitomnost hyporesponzivity
u starsich osob, jedincd trpicich chronickymi
chorobami a imunosuprimovanych.

Pneumo 23 se podava v jednodavkovém
schématu s moznosti jednordzového preoc-
kovani jednou ddvkou po 5 letech. Vakcina
je dle Souhrnu o pfipravku (SPC) urcena
k pouziti od 2 let véku, bez horni vékové
hranice. Prevenar 13 se aplikuje v jedné
samostatné ddvce, potfeba revakcinace
nebyla dosud stanovena. Podle SPC je
v dospélosti urcen k prevenci invazivnich
pneumokokovych infekci u osob ve véku
50 let a starsich.

Podle posledniho doporuéeni Ceské
vakcinologické spole¢nosti z 6. 12. 2012
je prfi vakcinaci osob bez zvyseného rizika
pneumokokového onemocnéni do 60 let
véku indikovano podani PPV23, ve véku
60-65 let PPV23 nebo PCV13 a ve véku nad
65 let PCV13 + PPV23 (9). Pfi vakcinaci osob
v rizikovych skupindch se u imunokompe-
tentnich jedinc( (chronickd onemocnéni
srdce a plic — CHOPN, asthma bronchiale,
metabolické choroby, chronické hepatopatie
apod.) do 60 let véku doporucuje preferovat
PPV23. U osob nad 60 let véku je preferovand
PCV13 vakcina, v pripadé Gniku mozkomis-
niho moku nebo kochlearnich implantatd
se doporucuje kombinace PCV13 + PPV23.
Vakcinace imunokompromitovanych osob,
vcetné jedincd s anatomickou nebo funként
asplenii, se bez ohledu na vék (do nebo nad

60 let véku) doporucuje provadét kombinaci
PCV13 + PPV23 (u osob s transplantaci kme-
novych bunék kombinace PCV13 + PCV13 +
PPV23).

V pripadé, Ze je pouziti PPV23 povazo-
vano za vhodné, PCV13 by méla byt podana
jako prvni. Pfi aplikaci PPV23 z ddvodu
rozsiteni spektra protekce po podani PCV13
se doporucuje dodrzet interval 2-6 mésic(.
U nékterych osob miize dojit k tomu, ze
PPV23 jiz byla v minulosti aplikovana. Pak
je mozné po 5 letech od podani PPV23 pre-
ockovat aplikaci jedné davky PCV13. Pokud
predchozi aplikace PPV23 byla po 60. roce
véku, je preockovani PCV13 preferovdno.

Vakcinace proti chfipce

Chripka je infekéni onemocnéni postihu-
jici vSechny vékové skupiny populace. Jde
o infekci s vysokou nemocnosti, kazdoro¢né
postihne asi 5 % dospélych a asi 20 % déti.
U starsich osob a u pacient trpicich zaklad-
nim chronickym onemocnénim je spojena
infekce, hospitalizace i dmrti. Pfi soucasném
vyskytu chronickych nemoci (napf. CHOPN
a asthma bronchiale) je rovnéz zvysené ri-
ziko dekompenzace zakladniho onemocnéni.
Nemocni s kardiovaskularnim onemocnénim,
diabetem nebo plicnim onemocnénim umi-
raji na chfipku a pneumonii mnohem castéji
nez zdravi lidé. Pfi kombinaci chronickych
onemocnéni riziko stoupa.

Vakcinace proti chfipce se doporucuje
zejména osobdm nad 65 let véku a lidem
trpicim chronickym onemocnénim (bez ome-
zeni véku). Mezi tyto chronické komorbidity
se fadi napfiklad chronickd onemocnéni
kardiovaskularniho a respiracniho systému
(CHOPN, asthma bronchiale, plicni emfyzém),
jater, ledvin, poruchy funkce imunitniho sys-
tému a metabolické nemoci (napf. diabetes
mellitus). K cilovym skupindm vakcinace
patfi i téhotné Zeny. Ockovat je optimalni
pred otéhotnénim, ale vakcinu lze aplikovat
iv pribéhu téhotenstvi. Ockovani se dale
doporucuje osobam, které pecuji o rizikové
skupiny osob. Mdze se jednat napriklad
o domaci kontakty nebo o zdravotniky.
Vyznam vakcinace téchto osob spociva
v tom, Ze v pripadé jejich infekce mohou
byt zdrojem ndkazy pro uvedené rizikové
skupiny pacient(.

V Ceské republice je registrovana fada
stépenych nebo subjednotkovych vakcin
(Fluarix, Vaxigrip, IDflu, Begrivac, Fluad
atd.). Ne viechny jsou vsak v obdobi vak-
cinace dostupné. U dospélych se aplikuji

v 1 ddvce, protekce nastupuje asi po 14
dnech a pretrvava priblizné jeden rok.
Vzhledem k délce navozené protekce a kaz-
dorocnim zméndm v antigennim slozeni
vakcin se doporucuje kazdorocni ockovani.
V nasich podminkach se vakcinace provadi
zejména v obdobi zafi az prosinec, tak aby
ndstup protekce byl pred zac¢atkem chfip-
kové sezony, kterd zpravidla trvd v obdobi od
ledna do dubna. Ockovani je mozné i po na-
stupu epidemie, kdy vSak u osob v inkubaéni
dobé nedojde pravdépodobné k zabranéni
onemocnéni. Téhotenstvi a kojeni nejsou
kontraindikacemi vakcinace.

Ucinnost vakcinace u zdravych dospé-
lych je 70-90 % v zabranéni onemocnéni.
U starSich osob je nizsi, ale vyznamnym
pribéhu onemocnéni, nutnosti hospitalizace
a tmrti.

Proo¢kovanost proti chfipce kolisa v Ceské
republice kolem 5 % v poslednich letech.
Cile Svétové zdravotnické organizace, které
pocitaji s dosazenim 30% proockovanosti
populace a v pripadé rizikovych skupin
se 75% proockovanosti, jsou tak pro nds
v podstaté nedosazitelné.

Vakcinace proti pertusi

Jiz od 90. let minulého stoleti dochdzi
v rozvinutych zemi svéta vcetné Evropy
k ndvratu pertuse do populace. ZvySuje
se jednak incidence onemocnéni, jednak
doslo i ke zménam fady epidemiologickych
charakteristik onemocnéni. Vyskyt pertuse,
ktera byla dfive povazovana za détské
onemocnéni, se posunul do vyssich véko-
vych skupin adolescent( a dospélych (10).
Zdrojem kojenecké pertuse se v 76-83 %
stali rodinni prisludnici (zejména rodice
a sourozenci) (11). V Ceské republice bylo
v roce 2010 hldseno 662 pripadd onemoc-
néni (nemocnost 6,3/100 000 obyvatel).
Podobné jako v minulych letech byl nejvy3si
pocet pripadd zachycen ve vékové kategorii
10-14 let, kdy bylo hlaseno 325 pripadi
nemoci (nemocnost 70,8/100 000). Celkem
bylo ve vékové kategorii 0-19 let hlaseno
561 pripad(, tedy 85 % zaznamenanych
onemocnéni (12). Navrat pertuse do po-
pulace vedl k nutnosti zmény vakcinacni
strategie. Proto byl v Ceské republice v roce
2009 zaveden booster pertuse u adoles-
centl ve véku 10-11 let. Toto preockovani
by mélo ,pokryt” vrchol incidence one-
mocnéni v Ceské republice, ktery se pravé
u adolescent( vyskytuje. Pocty hlasenych
pripadd onemocnéni v dospélosti jsou velmi



nizké, ale vzhledem k tomu, Ze v dospélosti
pertuse probiha ¢asto ne se zcela typickou
symptomatologii, se predpokldda vyznamna
podhlasenost onemocnéni.

Pro ockovani v dospélosti jsou dostupné
dvé, resp. tfi aceluldrni vakciny. Jedna se
0 Boostrix, resp. Boostrix-polio a Adacel.
Jsou to kombinované vakciny s redukovanym
mnozstvim antigenu proti difterii, tetanu
a pertusi (dTap), resp. poliu, registrované
k pouziti od 4 let véku.

Obecné se dnes u vsech dospélych do
65 let véku doporucuje aplikovat alespori
jednu booster davku kombinované vakciny
dTap. Podle individualniho rizika se preoc-
kovdava po deseti letech od aplikace posledni
vakciny proti pertusi. Ockovani je mozno
provést i u osob starSich 65 let, zvldsté
pokud jsou v kontaktu s détmi mlad$imi
12 mésicd. PFi posuzovani anamnézy neni
prodéland pertuse i vzhledem k tomu, ze
postinfekéni imunita neni dlouhodobg,
kontraindikaci vakcinace.

Variantou vakcinace je nahradit jednu
davku monovakciny proti tetanu kombino-
vanou vakcinou dTap. Ockovéni [ze ovsem
provést v podstaté témér kdykoli, mél by
vsak byt dodrzovan interval 1 roku od apli-
kace posledni davky vakciny proti tetanu.
Diivodem je vy3si riziko lokdlnich postvakci-
nacnich reakci pfi intervalu krat$im.

V Ceské republice jsou doporuceni vak-
cinace u dospélych soucasti Narodni stra-
tegie ockovani proti pertusi vypracované
Narodni imunizaéni komisi Ministerstva
zdravotnictvi v roce 2011 (13). Vakcinovat
je vhodné zejména Zeny planujici tého-
tenstvi (ockovat je mozno i po porodu),
blizké rodinné kontakty novorozence
(rodice, prarodice, sourozenci) nejméné
3—-4 tydny pred narozenim ditéte. Ddle
se doporucuje ockovani osob pecujicich
o déti do 1 roku véku (kojenecké dstavy,
chdvy apod.) a zdravotnickym pracovnikiim

podilejicim se na péci o novorozence, déti
do 1 roku véku a event. déti neockované
z ddvodu kontraindikaci (novorozenecka
a détska oddéleni, prakticti |€kari pro déti
a jejich zdravotni sestry apod.). Z pohledu
rizikovych skupin dospélych pacient( se
ockovdni doporucuje osobdm s chronickymi
onemocnénimi (chronicka onemocnéni plic
a dychaciho systému — asthma bronchiale,
CHOPN, imunosupresivni stavy apod.).

Zavér

Priibéh a klinickd manifestace infekc-
nich onemocnéni postihujicich respiraéni
systém v pripadé jejich vyskytu u pacientl
s chronickym onemocnénim plic a dychacich
cest (CHOPN, asthma bronchiale) mohou
byt vyznamné ovlivnény timto zakladnim
onemocnénim. Na druhou stranu infekce
mohou byt spoustécim momentem akutni
exacerbace CHOPN nebo asthma bronchiale.
To se ndsledné odrazi ve zhorsené kompen-
zaci nemoci, snizeni kvality Zivota pacienta
a zvysenych ndakladech na péci o pacienta
jak ze strany zdravotnického systému,
tak pacienta. Opatfeni snizujici moznost
ndkazy, véetné vakcinace, by méla byt
nedilnou soucdsti péce o pacienta s témito
chorobami. Mezi ockovdni doporucovand
ujedincd s CHOPN a asthma bronchiale patfi
zejména vakcinace proti pneumokokdm,
chfipce a pertusi.

Prdce byla podporena Dlouhodobym
zdmeérem rozvoje organizace 1011.
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Souhrn:

Virové hemoragické horecky jsou skupinou riiznorodych onemocnéni vyvolavanych viry z nékolika odlisSnych virovych celedi.

Jedna se o akutni virova horecnata onemocnéni, vyznacujici se nevolnosti, myalgii a vycerpanosti, dominujici pfi generalizované

poruse cévni permeability a regulace. Skupina virovych hemoragickych horecek predstavuje Sirokou Skalu onemocnéni od
relativné neprilis nebezpecnych az po nemoci, které ohroZuji lidské Zivoty a jejichz mortalita dosahuje vysokych cisel.

Klicova slova: virové hemoragické horecky, arenaviry, filoviry, bunyaviry, flaviviry, ribavirin

Summary:

Viral haemorrhagic fevers are a group of heterogeneous diseases caused by viruses of several different viral families. They are

acute febrile viral disease characterized by nausea, myalgia and fatigue, dominating as a result of the generalized disorder of

vascular permeability and regulation. Group of viral hemorrhagic fevers presents a wide range of diseases from relatively benign
to extremely dangerous ones, with high mortality.

Key words: viral hemorrhagic fevers, arenaviruses, filoviruses, bunyaviruses, flaviviruses, ribavirin

Vakcinologie 2013;7:173-185.

Uvod

Podivdme-li se do historie z hlediska
infekénich nemoci, pak bychom docela
dobfe mohli charakterizovat 12. stoleti
jako stoleti pravych nestovic, 13. stoleti
nazvat stoletim lepry, o stoleti 14. hovofit
jako o stoleti moru, 15. stoleti davat do
souvislosti se syfilis. V 16. stoleti se civili-
zace trapila s Gplavici, v 17. stoleti ji kosila
tuberkuléza, v 18. stoleti pak bfisni tyfus
a v 19. stoleti cholera. Nebudeme daleko
od pravdy, kdyz pro 20. stoleti vybereme
jako charakteristicky problém HIV/AIDS.
Tézko se v roce 2012 mdzeme vyslovit
ke stoleti jednadvacatému, ale presto
mozna nebudeme daleko od pravdy, kdyz
zauvazujeme nad virovymi hemoragickymi
horeckami (VHH). Bézna dostupnost

mezikontinentdlniho cestovani, migrace
obyvatelstva a zrychleni presun( velkého
poctu lidi v dlsledku rozsifujici se letecké
dopravy otevrely nové moznosti Sifeni
vir(l a tim i infekénich chorob do dalsich
zemépisnych oblasti.

Nejcastéji celosvétové importovanou
nakazou soucasnosti je maldrie, véetné tzv.
letistni formy, kdy onemocni obyvatelstvo
demickych oblastech. Klasickym pfikladem
poslednich let je import West Nile viru
(WNV) (celed Flaviviridae) z afrického
kontinentu do USA a jeho postupné, neza-
drzitelné rozsifeni z vychodniho pobrezi na
zdpadni. Proces ukazuji nasledujici mapky,
prvni z roku 1999 a druhd z 6. listopadu
2012 (obr. 12 2).

V reakci na tyto a jim podobné situace
jsou zavadéna epidemiologicko-hygienicka
opatreni, v prvni fadé dezinfekce letadel
prilétajicich ze subtropickych a tropickych
oblasti. Nicméné i tak zacina byt evropsky
kontinent ohroZovan invazivnimi druhy
komard (vektory pro mnohd onemocnéni
mezi nakazenym zvifetem — napf. hloda-
vec, netopyr — a clovékem), ktefi se sem
dostdvaji napfiklad s rozrlstajicim se
trhem rostlin z Asie. Predpoklad, Ze se tyto
invazivni druhy hmyzu nebudou schopny
adaptovat na chladnéjsi prostredi Evropy,
se prilis nepotvrzuje. Navic idedlni prostfedi
pro jejich preziti a rozmnozeni predstavuji
iv Evropé casté, venku ponechané vyslouzilé
pneumatiky, ve kterych se drzi nizké sloupce
vody - idedlni biotop pro tento hmyz.
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0br. 2 Situace ve vyskytu WNV v USA k 6. 11. 2012 (www.cdc.gov)

Nasledujici mapka eCDC pak monito-
ruje vyskyt invazivnich druhd komard ke
konci roku 2011 (obr. 3). Odborné ¢lanky
poslednich let informuji o ndlezech
tohoto hmyzu napfiklad v delté Dunaje,
v Rumunsku, Albanii, na Sicilii a Sardinii,
stejné jako na ostrové Korsika, v Recku, na
Madeife, Monaku, ve sklenicich Holandska,
v San Marinu a ve Vatikdnu. Pred velmi
kratkou dobou bylo nalezeno sedmnact
larev druhu Aedes albopictus na jizni
Moravé (Ceska republika) (1). O tomto
druhu je znamo, Ze je vektorem pro dengue
a chikungunya virus. Na Madeire byl iden-
tifikovan Aedes aegypti, vektor pro zlutou
zimnici, dengue a chikungunya. U néj
se oCekava, Ze bude mit problém s akli-
matizaci, nizké teploty zatim tento druh
netoleruje. V Belgii, Francii, v Némecku,
v doli Ryna, a ve Svycarsku byl odchycen
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Aedes japonicus, vektor pro WNV, ktery
snasi jakékoli teploty. Aedes atropalpus
je druh dfive typicky pro Severni Ameriku,
dnes nalézany v Itdlii, Francii, Holandsku.
Je znam jako vektor WNV. Tento druh
nemd problémy s chladem. Vektorem pro
La Crosse virus, ze skupiny arbovird, ktery
mize zplsobit encefalitidu, je Aedes
triseriatus, detekovany ve Francii. To je
jen kratky vycet z odhadovaného poctu
asi sta druhd invazivnich komdrd (2, 3).
Staty jako Francie a Italie jiz ustanovily
monitorovaci systém pro vyskyt tohoto
hmyzu na svych dzemich.

Virové hemoragické horecky

Virové hemoragické horecky predstavuji
skupinu infekénich onemocnéni, s nimiz
se bézné ve stfedni Evropé nesetkdvame.

Obvykle se v nasich podminkach jedna

o importované nakazy.

Jak vypadd odhad rizika pro pacienta:
minimalni riziko predstavuje pro ndkazu
situace, kdy se osoba nepohybovala
v endemické oblasti vyskytu virové
hemoragické horecky nebo se v ni sice
pohybovala, ale od zac¢atku zdravotnich
problémd ubéhlo vice nez 21 dnd. Ve
stfednim riziku se ocita clovék, ktery
navstivil endemickou oblast, ale ne jeji
rizikovou ¢dst, nicméné pohyboval se po-
bliZ oblasti s vyskytem onemocnéni VHH
v dobé 21 dnd pred vznikem svého one-
mocnéni. Vysoké riziko je dano pobytem
v rizikové oblasti 3 tydny pred vznikem
onemocnéni a pobytem v domé s VHH vice
nez 4 hodiny, péci o nemocné.

Jak potvrzené onemocnéni, tak po-
dezfeni na pfitomnost nékteré z vysoce
nakazlivych ndkaz podléhd povinnému
hlaseni a evidenci v Ceské republice
iv mezindrodnim méritku.

V naSich podminkdch fesi postupy
pri vyskytu vysoce nebezpecnych nakaz
nebo podezfeni na né paragraf 15 zdkona
¢. 258/2000 Sb., o ochrané verejného
zdravi. Doporuceni pro lékare v pFipadé
téchto situaci zahrnuji ndsledujici body:
e V ramci vysetfeni pacienta s piiznaky

odpovidajicimi klinickému obrazu VHH

v bézné ordinaci zjistit podrobnou ces-

tovni anamnézu pacienta (misto a cha-

rakter pobytu v poslednich 21 dnech, typ
ubytovani, stravovani, dopravy, charakter
kontakt).

e Pacienta okamzité izolovat od ostatnich
osob, dat mu dstenku, zabezpecitochranu
osob okolo aplikaci dostupnych ochran-
nych prostfedk( (maska, ochranné bryle,
rukavice pro zdravotnicky personal).

e Ohldsit podezfeni na vyskyt i vyskyt
VHH nadfazenému orgdnu — krajskému
zdravotnickému operacénimu stfedisku
Zdravotnické zachranné sluzby a do pfri-
jezdu zasahujicich slozek integrovaného
zachranného systému sledovat vitdlni
funkce pacienta a poskytovat mu ékaf-
skou péci, zamezit vstupu dalSich osob
do prostoru zdravotnického zafizend,
izolovat osoby, které byly s pacientem
v blizkém kontaktu, upozornit je na moz-
nost karanténnich opatreni.

Tato onemocnéni jsou typickd povét-
Sinou horecnatym stavem doprovdzenym
krvdcenim a vysokou mortalitou (4).
Pdvodci této Siroké skupiny infekénich one-
mocnéni jsou RNA viry obalené lipidovou
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Mezi chfipkou a pneumokokovymi infekcemi
existuje pfima souvislost.’
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U¢innost o¢kovani proti chfipce
a pneumokokim u starsich osob 80
s chronickym onemocnénim plic ~ _
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Hospitalizace Umrti
z divodu pneumonie
WHO a ACIP doporucuji ockovat proti chfipce L Pnf_umOk?kovalvakcma
a pneumokokiim osoby v riziku, véetné starsich B chiipkova vakeina
a chronicky nemocnych. 2° I Pneumokokova + chiipkova vakcina

Ockovani proti chfipce a pneumokokiim
efektivné snizuji pocet hospitalizaci i umrti

-

a spolecné aplikované maji vyssi ucinnost’

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU:

VAXIGRIP, injekéni suspenze v predplnéné injekéni strikacce. Vakcina proti chfipce (inaktivovand, $tépeny virion). Léciva létka: Virus chripky (inaktivovany, stépeny) nasledujicich kmenti (pfipraveno v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych dribezich chovi):
A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-odvozeny kmen (NYMC X-179A) ...15 mikrogramd HA*; A/Victoria/361/2011 (H3N2) - varianta kmene (NYMC X-223A) odvozend z A/ Texas/50/2012...15 mikrogramii HA*; B/Massachusetts/02/2012...15 mikrogram(i HA*;
v ddvee 0,5 ml; *hemaglutinin. Tato vakcina vyhovuje doporuceni WHO (pro severni polokouli) a rozhodnuti EU pro sezénu 2013/2014. Terapeutické indikace: Prevence chipky zvldsté u osob, u kterych je vysoke riziko pridruzenych komplikaci. Davkovani a zpiisob
podani: Dospéli a déti od 36 mésicti: 0,5 ml. Déti od 6 mésicii do 35 mésicti: 0,25 ml nebo 0,5 ml. Neockovanym détem by méla byt poddna druhd dévka v intervalu nejméné 4 tydn. Intramuskuldrni nebo hlubokou subkutanni injekci. Kontraindikace: Precitlivélost
na lécivé latky, na jakoukoliv pomocnou latku nebo jakoukoliv slozku, kterd mize byt pfitomna ve stopovém mnozstvi jako napf. vejce (ovalbumin, kufeci bilkoviny), neomycin, formaldehyd a oktoxinol 9. Ockovani md byt odlozeno u pacientd s horecnatym
onemocnénim nebo akutni infekci. Upozornéni: Pro pripad anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt okamzité k dispozici odpovidajici létba a zajistén lékarsky dohled. Neaplikovat intravaskuldmeé. Protilétkova odpovéd mize byt nedostatecnd u pacientd
s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi. Interakce: VAXIGRIP muize byt aplikovan soucasné s jinymi vakcinami do odlisnych koncetin. Nezddouci ticinky mohou byt intenzivnéjsi. Imunitni odpovéd miize byt snizena u pacientd s probihajici imunosupresivni terapii.
Po ockovani proti chfipce byly pozorovény falesné pozitivni vysledky sérologickych testt pouzivajicich metodu ELISA k detekei protilétek proti HIV1, hepatitidé C a HTLV1. Je mozno je vyloucit technikou Western Blot. Téhotenstvi a kojeni: Inaktivované vakciny
proti chfipce je mozné poddvat ve vech stadiich téhotenstvi. VAXIGRIP miize byt pouzit v priibéhu kojeni. Nezadouci ucinky: Béhem Klinickych studii byly zjistény ndsledujici nezadouci tcinky: bolesti hlavy*, poceni*, myalgie, artralgie*, horecka, nevolnost, svalovy
ties, Unava. Mistni reakce: zarudnuti, otok, bolest, ekchymoza, indurace*. * Tyto nezadouci Gcinky obvykle odezni samovolné béhem 1-2 dn. V priibéhu post-marketinkového sledovéni byly déle hlaseny nasledujici nezddouci ucinky: Prechodnd trombocytopenie,
prechodnd lymfadenopatie; alergické reakce, vedouci ve vzacnych pfipadech k 3oku, angioedém; neuralgie, parestesie, febrilni kfece, neurologické poruchy, jako je encefalomyelitida, neuritida a syndrom Guillain-Barré; vaskulitida, vedouci ve velmi vzacnych pfipadech
k prechodnému postizent ledvin; generalizované kozni reakce, zahmujici svédént, kopfivku a nespecifickou vyrézku. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pripravek chrénén pred
svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: SANOFI PASTEUR SA, 2, Avenue Pont Pasteur, 69007 Lyon, Francie. Registracni islo: 59/1035/94-C. Datum revize textu: 20. 8. 2013

Viydej lécivého pripravku vdzan na lékafsky predpis. Pred pouzitim si, prosim, peclivé prectéte Souhrn tidaji o pfipravku. Pripravek je hrazen indikovanym pacientiim do vyse schvalené uhrady.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU:

PNEUMO 23, injekeni roztok v predplnéné injekéni stiikacce. Vakcina proti pneumokokiim polysacharidova. Léciva latka: 1 ddvka - 0,5 ml obsahuje: Polysaccharidum Streptococci pneumoniae typus: 1,2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 158, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F........25 mikrogram(i z kazdého sérotypu. Terapeutické indikace: Ochrana pred pneumokokovymi infekcemi, zejména pred zénéty plic, zptsobenymi sérotypy obsazenymi ve vakciné pro osoby od 2 let, ve vysokém riziku onemocnéni
pneumokokovou infekci. Cilovymi skupinami jsou predevim: osoby ve véku 65 let a starsi, zvIasté starsi osoby Zijici v ustavech; imunokompetentni, ale oslabené osoby nebo osoby, jejichz zdravotni stav vede k ¢asté hospitalizaci (diabetes, chronickd bronchitida,
respiracni selhani, srdecni selhani, zvislost na alkoholu a koufeni v anamnéze, atd.); imunosuprimované osoby jako jsou pacienti po splenektomii, se srpkovitou anemii, nefrotickym syndromem; osoby s tinikem cerebrospinélniho moku. Dévkovani: Primédrni imunizace:
1 ddvka 0,5 ml. Preockovéni: 1 dévka 0,5 ml kazdych 3 az 5 let pro osoby ve vysokém riziku onemocnéni pneumokokovou infekei. Zpiisob podani: prednostné intramuskulamé (i.m.), pfipadne subkutdnné (s.c.). Kontraindikace: Alergie na jakoukoliv ze slozek
vakciny. Ockovani béhem predchozich 3 let. Potvrzend pneumokokova infekce nebo podezieni na tuto infekci neni kontraindikac. V pipadé horecky, akutni nemoci nebo relapsu chronického onemocnént se doporucuje vakcinaci odlozit. Upozornéni: Neaplikovat
intravaskuldmé. Vakcina by mela byt aplikovéna nejméné 2 tydny pred planovanou splenektomii nebo zahdjenim imunosupresivni terapie. Pacientim s poruchami srdzlivosti nebo s trombocytopenii se doporucuje aplikovat vakcinu subkutdnné. Podobné jako
u jinych injekéné poddvanych vakcin musi byt pro pfipad vzniku anafylaktické reakce po podéni vakciny k dispozici k okamzitému pouziti vhodna lécba a zajistén lékarsky dohled. Interakce: Vakcina PNEUMO 23 muze byt podana soucasné s vakcinou proti chfipce
do dvou riiznych mist. Téhotenstvi a kojeni: Z preventivnich divodi neni doporucovano podavat vakcinu téhotnym zendm s vyjimkou pripadu vysokého rizika nakazy. Kojeni nevylucuje moznost ockovani touto vakcinou. Nezédouci ucinky: Mezi nejcastéjsi nezadouci
lcinky patfi zvysend teplota a lokdlni reakce v misté aplikace. Vyskyt dalsich nezddoucich tcinka byl velmi vzdcny (< 0,01 %), bohuzel cetnost vyskytu nemize byt presné dopociténa: lymfadenopatie, bolest hlavy, vyrézka, kopfivka, bolesti ve svalech a kloubech,
celulitida v misté aplikace, reakce v misté vpichu jako je napfiklad bolest, zarudnuti, zatvrdnuti a otok (tyto reakce byvaji miré a prechodné), vyskytl se i periferni edém ockované koncetiny; zvy3end teplota (horecka), kterd se obvykle objevi kratce po ockovani
polysacharidy, anafylaktoidni reakce. Uchovavani: Vakcina musi byt uchovévana v chladnicce (2 °C - 8 °C). Uchovévejte injekéni stfikacku v krabicce, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Drzitel rozhodnuti o registraci: SANOFI PASTEUR
SA, 2, Avenue Pont Pasteur, 69007 Lyon, Francie. Registraéni ¢islo: 59/773/95-C. Datum revize textu: 1. 8. 2012

Vydej lécivého pripravku vdzan na lékarsky predpis. Pred pouzitim si, prosim, peclive prectéte Souhrn udaju o pfipravku. Pripravek je hrazen indikovanym pacientim z prostfedku verejného zdravotniho pojisteni.
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Ve dnech 3.-5. 10. 2013 se v Hradci
Krdlové konala jiz podevaté celostatni
konference Hradecké vakcinologické dny.
Konference byla ji7 tradi¢né pofadana Ceskou
vakcinologickou spolecnosti JEP a Fakultou
vojenského  zdravotnictvi  Univerzity
obrany v Hradci Kralové. Odborny program
konference zacal ve ctvrtek 3. 10. 2013
satelitnim sympoziem. Vlastni program
konference probihal v patek 4. 10. 2013
a v sobotu 5. 10. 2013. Byl rozdélen do 10
odbornych blokd a ,kulatého stolu” otdzek
a odpovédi. Novinkou letosniho rocniku
bylo Sympozium vSeobecnych praktickych
lékar(i, které probihalo v patek 4. 10. 2013
a v sobotu 5. 10. 2013 paralelné s hlavnim
programem konference. V pribéhu celé
konference zaznélo celkem 54 prednasek
a prezentovano bylo 6 posterd. Konference
se letos zdcastnilo rekordnich 550 osob.

Zaméreno na meningokoky

Ve ctvrtek 3. 10. 2013 probéhlo sate-
litni sympozium Viceoborovy pohled na
prevenci invazivnich meningokokovych
onemocnéni v praxi PLDD. V jeho ramci
vystoupila jako prvni V. MareSovd, ktera
hovofila o meningokokovych onemocné-
nich z pohledu klinika. Nasledné P. Kfizova
seznamila posluchace s aktualnim vysky-
tem meningokokd v Ceské republice. Dal3
prezentace byly vénovdny vakcinaci proti
meningokokdm. R. Prymula hovoril o no-
vych moznostech prevence meningokok
skupiny B a J. Prattingerova o moznostech
prevence meningokok( skupin A, C, W-135
a Y. Sympozium uzavrela svym vystoupenim
H. Cabrnochova, ktera hovofila o o¢kovacim
kalendari v prvnim roce Zivota ditéte.

Novinky v ockovani
Konference byla slavnostné zahajena
v patek 4. 10. 1013 zastupci Ministerstva

zdravotnictvi CR, Ceské vakcinologické
spolecnosti, Slovenské epidemiologické
a vakcinologické spolecnosti, Spole¢nosti
praktickych détskych lékar(i, Spolecnosti
infekéniho (ékafstvi, Spolecnosti pro
epidemiologii a mikrobiologii a dékanem
Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity
obrany.

Prvni blok konference byl vénovan
novinkam v oc¢kovani v roce 2013. Zahdjila
ho J. Razova prezentaci pojednavajici
o roli ministerstva zdravotnictvi v do-
hledu nad systémem ockovani. V druhém
vystoupeni se R. Prymula zamyslel nad
dal$im smérovanim vakcinologie. H. Cabr-
nochova posluchacdm priblizila, co no-
vého prinesl rok 2013 v ockovani a co lze
v nejblizsi dobé ocekdvat. Blok uzavrela
Z. Kristufkova, ktera hovorila o novinkach
v ockovdni na Slovensku. Ve druhém bloku
konference se diskutovalo o problematice
pneumokokovych onemocnéni. J. Beran
prezentoval soucasné poznatky k ockovani
proti pneumokokdm. Nasledné J. Kozakova
popsala soucasnou situaci ve vyskytu in-
vazivniho pneumokokového onemocnéni
a systém surveillance v Ceské republice.
Téma uzavrela H. Rohdcova s prezentaci
pneumokokovych pneumonii a moznosti
jejich prevence ockovdnim.

Klistova encefalitida, ockovaci kalendar,
kontroverze

Posledni dopoledni patecni blok byl za-
méren na klistovou encefalitidu. Vystoupily
v ném R. Vaverkova, ktera pribliZila epide-
miologickou situaci onemocnéni, a dale
L. Petrousova s tématem klistové encefali-
tidy u déti a moznostmi ockovani. Na zavér
se E. Jilkova zamérila na moznosti prevence
klistové meningoencefalitidy u starSich
osob. Odpoledni program zahdjil odborny
blok vénovany srovnani ockovacich

kalendaft Ceské republiky a Evropské
unie. Prvni vystoupila H. Cabrnochova,
ktera popsala historii ockovaciho kalen-
dare déti v Ceské republice. R. Chlibek
poté porovnal soucasny cesky ockovaci
kalendar s vakcina¢nimi programy v jinych
evropskych zemich. Blok zakoncila jedina
anglickd prezentace konference, v niz
T. Vesikari prezentoval finskou zkusenost ze
zavedeni plo$né vakcinace proti rotavirdm.
V dalSim bloku konference se prednasejici
zaméfili na nardst spalnicek a pfiusnic
v Evropé a jejich prevenci vakcinaci.
P. Bostik se vénoval zajimavym poznatk{m
o spalni¢kédch v éfe vakcinace. M. Splifio
popsal aktudlni epidemiologickou situaci
spalnicek v Evropé. V zavérecném vystou-
peni V. Stépanova priblizila parotitidu
jako vracejici se onemocnéni. Jeden
z blokd programu byl tradicné vénovdn
chripce. Letos se prednasejici zamérili
na ockovani proti chfipce u déti. J. Kynél
hovofil o epidemiologii chfipky u déti.
Nasledovalo vystoupeni J. Prattingerové,
ktera prezentovala kazuistiku Gdmrti
dosud zdravého ditéte na chripku. Blok
uzavrel D. Drazan s tématem dcinnosti
vakcinace proti chfipce u déti. Novinkou
letosni konference byl i blok kontroverze
v ockovani. Pfi prezentacich vzdy jeden
z prednasejicich vystoupil s argumenty
pro ockovani a druhy proti ockovani.
Prvnim tématem byly spalnicky a vyznam
ockovani v soucasné epidemiologické
situaci. Argumenty ,pro” prezentovala
I. Urbancikova, ,proti” P. Kosina. Druhym
tématem byla vakcinace proti virové hepa-
titidé B u kojencd a o¢kovani proti pertusi
u nejmladSich déti. Argumenty ,pro”
podaval D. Drazan a ,proti” S. Rumlarova.
Odborny program dne zakoncil ,kulaty
stl” otdzek a odpovédi z ockovaci praxe.
R. Prymula, R. Chlibek, H. Cabrnochova



a P. Kosina odpovidali na dotazy Géastnik(
konference.

Tetanus, varia

V sobotu 5. 10. 2013 zahgjil odborny
program blok prezentaci zamérenych
na soucasnost tetanu a ockovdni proti
tomuto onemocnéni. J. Smola prezen-
toval aktudlni vyskyt tetanu u domacich
zvitat a pokroky v jeho prevenci. V. Janout
ndsledné hovofil o epidemiologii tetanu
a otdzkach imunity po ockovdni. Téma
zakon¢il J. Smetana popisem soucasného
stavu ve vakcinaci proti tetanu. Druhy
sobotni blok byl vénovan meningoko-
kovym onemocnénim a doporucenym
vakcinacnim strategiim. Z. Blechova
popsala klinické aspekty invazivnich
meningokokovych onemocnéni a P. Kfi-
zova aktudlni epidemiologickou situaci
a podklady pro vakcinacni doporuceni.
R. Prymula se v prezentaci vénoval za-
hrani¢nim zkuSenostem v ockovani proti
meningokok(m. Blok uzavrel P. Pazdiora
s prezentaci vyskytu invazivnich menin-
gokokovych onemocnéni v Zapadoceském
kraji. Posledni blok odborného programu
konference obsahl prezentace na rdzna
témata. Vystoupil v ném V. Bencko
s prezentaci toxoalergickych komplikaci
vakcinace. Ndsledné P. Pazdiora hovofil
o vyskytu rotavirovych gastroenteritid
v Ceské republice a o proockovanosti.
Posledni prezentaci hlavniho programu

bylo vystoupeni Z. Jdgrové na téma pro-
ockovanosti proti tuberkuléze v Praze.

Sympozium pro praktické lékare

Novinka leto3ni konference, Sympozium
vSeobecnych praktickych lékar(i, byla
zamérena na otazky vakcinace dospélych
osob. Program byl rozdélen do nékolika
blokd. Prvni blok programu sympozia byl
vénovan novinkdm v ockovdni dospélych.
J. Beran prezentoval soucasné moznosti
ockovani v dospélosti. Ndsledné R. Chli-
bek hovofil o multioborovém pfistupu
k ockovdni dospélych. O¢kovani a aspekty
vakcinace v praxi praktického [ékare pred-
ndsel C. Mucha. Posledni v tomto bloku
vystoupila K. Fabianova s problematikou
pertuse a ockovani u rizikovych pacientd.
Ve druhém bloku sympozia se diskutovaly
otazky ockovani rizikovych pacientd.
K. Pavelka hovoril o ockovani pacientd s au-
toimunitnim revmatickym onemocnénim,
P. Urbanek o ockovani pacient s chronic-
kym jaternim onemocnénim, S. Rumlarova
o0 ockovani asplenikd a diabetik( a P. Polak
o ockovani onkologickych pacient. Blok
zakoncila E. Jilkova s prezentaci moznosti
ockovani proti klistové encefalitidé v praxi.
V poslednim bloku sympozia V. Janout
prezentoval data o pretrvavani protekce
po vakcinaci proti tetanu a J. Smetana
hovofil o novych doporucenich v oblasti
ockovdni proti tetanu. Sympozium zakon¢il
R. Chlibek interaktivni predndskou na téma

nestandardni situace v ockovani v praxi
vseobecného praktického lékare.

Ocenéni CVS

Hradecké vakcinologické dny poskytly
opét prostor lidem fady odbornosti pro vy-
ménu nazord na ockovani. Byly i pfileZitosti
pro pratelskd setkani v rdmci spolecen-
ského programu konference. Slavnostnim
okamzikem bylo ocenéni doc. MUDr. Vilmy
MareSové, CSc., které za dlouhodoby pfinos
pro rozvoj vakcinologie bylo udéleno ¢estné
élenstvi Ceské vakcinologické spole¢nosti
JEP a obdrzela pamétni medaili Fakulty
vojenského zdravotnictvi UO. Druhym
mimoradnym momentem byl krest knihy
Ockovanie v Specidlnych situdciach autor(i
M. Jesenaka, I. Urbancikové a kol.

Zavérem si organizatofi dovoluji pozvat
vsechny zdjemce na jubilejni X. hradecké
vakcinologické dny, které se budou konat
2.-4.10. 2014.

Prezentace, jejichZ autofi dali svoleni,
budou zverejnény na webovych strankdch
Ceské vakcinologické spolecnosti (www.
vakcinace.eu).
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MUDr. Jan Smetana, Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesska 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: smetana@pmfhk.cz
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Cervarix

shizeni
rizika
vzniku tézkych prednadorovych lézi na déloznim &ipku (CIN3+)
bez ohledu na HPV typ, ktery lézi u HPV naivnich divek zpUtsobil '

V bé&Zné praxi nemusi vakcina garantovat vysledky dosazené v klinickych studiich.

PLNE HRAZENA VAKCINA PRO |3LETE DIVKY *

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU: NAZEV PRIPRAVKU - CERVARIX™ INJEKGN SUSPENZE. Vakeina prot idskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekom binanin adjuvovand, adsorbovand). SLOZENT: 1 davka (0,5 mi) obsahuje: Papilomavir humani
typus 16 proteinum L1%* 20 mikrogramd; Papilomaviri humani" typus 18 proteinum L1% 20 mikrogram; lidsky papilomavirus = HPV, “adjuvovany na AS4 absahujici: 3-0-deacy-4-monafosforyHipid A (MPL)® 50 mikrogramd, “adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovanj
(AI(OH)) celkem 0,5 miligramu A**. TERAPEUTICKE INDIKACE: Cervarix™ je vakcina urcend k prevenci premalignich genitalnich Iézf (cervikalnich, vulvalnich a vagindlnich) a cervikalnino karcinomu, které jsou zpisobeny urGitymi onkogennimi typy lidskych papilomavird
(HPY). Dileité informace podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1 Souhmu tidaii o piipravku. Cervarix™ je vakeina uréena k podani divkam ve véku od 9 let. Davkovani a zpiisob podani: Doporucené otkovaci schémaje 0, 1, 6 masicd. Pokud je zapo-
trebi otkovact schéma upravit, druhd dévka miiZe byt poddna mezi 1. a 2,5. mésicem po prvni ddvee a tfeti dévka mize byt poddna mezi 5. a 12. mésicem po prni davce. Potieba podani posilovaci davky nebyla stanovena. Cervarix™ je uréen k intramuskuldrni aplikaci do oblas-
1i deltového svalu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Aplikace vakciny Cervari™ musi byt odloZena u osob trpicich akutnim véZnym horeGnatym onemocnénim. Pritomnost lehké infekoe, jako je nachlazeni, neni kontraindi-
kaci pro imunizaci. Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouZiti: 0 individuinim ockovani Zeny by se mélo rozhodnout na zakladg predchoziho rizika expozice HPY a moZného prinosu ogkovani pro Zenu. Stejné jako u visch injekEnich vakein musi bt i po aplikaci této
vakeiny pro pripad vzacné se vyskytujici anafylakticke reakce okamite k dispozici odpovidajici 1ékafska pce a dohled. ZvIaste u dospivajicich se miize jako psychogenni reakee na injekéni stiikacku s jehlou objevit po nebo i pred otkovanim synkopa (mdloba). Ta je behem zota-
veni spojena s riznymi neuralagickymi priznaky jako jsou prechodng poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické kfese koncetin. Proto je dilleZite, aby byla v pfipads mdlob usinéna opatfeni k zamezeni zranni. Cervarix™ nesmi bjt v zdném pipadé aplikovan intravaskuldrné
nebo intradermalng. Udaje o subkutannim podani Cervarivu nejsou k dispozic. Stejné jako jiné vakeiny aplikované intramuskuldrng, musf byt i Cervarix™ podavén opatrng osobdm s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoZe po intramuskuldrnim podani miize
u takovych osob dojit ke krvaceni. Stejné jako u jinjch vakein nemusi bjt u viech ockovanych jedinc dosazeno ochranné imunitni odpovédi. Cervarix™ bude chranit proti nemoci zpiisobené HPV typy 16 a 18 a v uréitém rozsahu proti nemocem zpisobenym urcitymi dalSimi
piibuznymi onkogennimi HPV typy. Proto je nutné i nadale pokragovat ve vhodnjch opatfenich proti sexualng prenosngm nemocem. Cervarix™ je urcen pouze k profylaktickému poddni a nemé Zddny efekt najiz aktivni HPV infekei nebo Klinicky pfitomné onemocnéni. Neprokazalo
se, 76 by Cervarx™ mé terapeuticky efekt. Ockovéni nenahrazuje pravidelny cervikalni screening. Vzhledem k tomu, Ze Zddnd vakeina neni 100% Gcinnd a vakeina Cervarix™ neposkytuje ochranu proti viem typim HPV ani proti i existujicim infekcim HPV, zistévé pravidelny
cervikalni screening kriticky dilezity a mé se provadet v souladu s mistnimi doporugenimi. Délka ochrany nebyla presné stanovena. Cas poddni a potfeba podéni posilovaci dévky (posilovacich dévek) nebyly stanoveny. S vyjimkou osob s asymptomatickou infekei
virem lidské imunodeficience (HIV), u kterych jsou dostupna omezena data o imunogenicité, nejsou Zadné (idaje o pouZiti vakciny Cervarix u osob se snizenou imunitni odpoveédi, jako jsou pacienti podstupujici imuno-
supresivni terapii*. Stejné jako u jinych vakein nemusi bt u téchto jedincii dosazeno odpovidajic imunitni odpovdi. Nejsou Zadné tidaje o bezpegnosti, imunogenicitd nebo einnosti, na jejichz zakladg by bylo mozné podpofit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jinymi
vakeinami proti HPV. Interakee s jinymi Iécivymi pripravky a jiné formy interakee: Jedinci, kiefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty behem 3 mésici pied podanim pruni dévky vakeiny, byli ze vsech klinickyich studit vyfazeni. Pouzit s jinymi vakcinami:
Cervarix™ mize byt sougasn podan s kombinovanou booster vakcinou obsahujicf difteri (d), tetanus (T) a pertusi [aceluldmi] (pa) s nebo bez inaktivovand poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV vakciny), bez klinicky relevantni interference s protilatkovou odpovédi na nékterou
78 slozek kterékoli 2 vakein. Cervarix™ miZe byt sousasné poddn s kombinovanou vakeinou proti hepatitids A (inaktivovana) a hepatitidé B (1DNA) (HAB vakeina). Pokud je Cervari™ podan soutasné s jinou injekéni vakcinou, musf bt vakciny aplikovany do riiznyh mist. Nenf
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membranou, pochazejici ze ¢tyr rlznych
Celedi: Arenaviridae, Flaviviridae, Filoviridae
a Bunyaviridae. Tim je dana velkd pestrost
klinickych pfiznakd této skupiny nemoci
a obtiznost nalézt a specifikovat jejich
spolecné obecné znaky (5, 6).

Celed Arenaviridae zahrnuje africky
virus Lassa a jihoamerické viry

Junin, Machupo, Guanarito a Sabia
vyvolavajici bolivijskou, argentinskou,
venezuelskou a brazilskou
hemoragickou horecku (7).

Lassa virus

Jde o RNA virus, ktery tvori dva segmenty
linedrni RNA, o délce 7200 a 3400 nt, je
obalen lipidovou membranou.

Jméno dostal tento virus po mésté
Lassa v Nigérii, kde byl poprvé v roce 1969
identifikovan.

Pfenasecem onemocnéni je krysa
mnohobradavkovd, ktera Zije v zdpadni
a stredni Africe, blizko lidskych obydli.
Bohuzel tohoto zivolicha povazuji
domorodci za pochoutku, a proto ji radi
konzumuji. K infikovani mize dojit také
stykem s vykaly nemocného zvifete,
s jeho moci, vdechnutim aerosolu s jeho
slinami nebo kontaktem pres drobné
ranky v kazi.

0d listopadu 2003 do brezna 2004
probéhla epidemie hemoragické horecky
Lassa v Nigérii a zanechala za sebou
18 mrtvych z celkového poctu 832 nemoc-
nych. Podezfeni na vyskyt tohoto viru bylo
vysloveno také v Kongu, Mali a Senegalu.
Odhaduje se, ze ro¢né zemfe ve svété na
Lassa virus kolem 5000 osob (7, 9).

Pribéh onemocnéni mlze byt asym-
ptomaticky, mirny, nebo naopak mdlze
kon¢it smrti pacienta na multiorgdnové
selhdni organismu. Typicka inkubacni
doba se pohybuje mezi 5-21 dny.
Pacient trpf vysokymi horeckami, bolesti
hlavy a svald, zdnétem hrtanu, kaslem,
bolestmi bficha, zvracenim, prijmem.
M(ize se pridat zanét spojivek, objevuji
se petechie v oblasti hrudniku, na rukou
a na obliceji. Zhruba 20 % pacientli ma
nizky tlak, krvaci z nosu, ddsni, rekta.
M(ize se vyvinout encefalitida, menin-
gitida. U téhotnych Zen infikovanych ve
tfetim trimestru dochdzi ke spontdnnim
potratim. Mortalita plodu je 100 %,
matky umiraji zhruba ve 30 % pripadd.

Invasive mosquifoas
Cumant known survediance: Decomber 2011 %

= Yes

No
= No data
No information v

Outermast regions
Azones (PT) "
nary Islands (ES)
Madesra (PT)
Svalbard/Jan Mayen (NO)

0br. 3 Mapka Evropy ukazujici invazivni druhy komdrd a jejich vyskyt v jednotlivych zemich v prosinci 2011

(www.ecdc.europa.eu)

Diagnostika vyuzivd sérologické vyset-
feni metodou ELISA, RT-PCR, eventualné
je mozna izolace viru.

Lécba je symptomatickd, dilezita je
Gprava vodniho a mineralového prostredi.
Uéinnd je terapie ribavirinem (8). Ribavirin
snizuje mortalitu z 55 % na pouhych 5 %.

Ockovaci latka proti tomuto viru dosud
neni k dispozici, pfestoze podle informaci
CDC probiha vyvoj vakciny.

Junin virus

Tento virus byl poprvé izolovan v roce
1958. Je plvodcem argentinské hemora-
gické horecky. Pro sv(ij zemépisny vyskyt je
Casto fazen mezi tzv. viry Nového svéta.

PfenaseCem a zdroven rezervodrem
ndkazy jsou hlodavci. Prenos na clovéka
se dé&je inhalaci prachu kontaminovaného
moci, vykaly, slinami, krvi nebo pres pora-
néni na kazi, kudy do lidského téla mize
vstoupit aerosol s virem.

Pro onemocnénf je typicka lehce zvy-
Send horecka, zimnice, bolest hlavy, svald,
petechie na obliceji, krku, hrudi, zanét
spojivek, krvaceni z ddsni, tfes rukou,
jazyka, celkova letargie. U 30 % pacientd
dochazi k rozvoji neurologickych pfiznak
onemocnéni, Soku. Onemocnéni mize
byt komplikovdno bakteridlni infekcf,
pri hemoragickém pribéhu vykaslavanim

krve, podlitinami, pfitomnosti krve v modi,
stolici i ,,nekonecnou” menstruaci.

V diagnostice je vyuzivano sérologické
vySetreni metodou ELISA.

Terapie onemocnénfi je symptomaticka,
Gspésné mdze byt podani rekonvalescent-
niho séra.

V prevenci argentinské hemoragické
horecky lze pouzit Zivou, atenuovanou
vakcinu, ktera je Gc¢innd a bezpecna.
Dosud bylo ockovano asi 150 000 lidi.
Experimentdlni modely na opicich pro-
kdzaly, ze vakcina je dcinna také proti
onemocnéni bolivijskou hemoragickou
horeckou (5, 6).

Virus Machupo

Tento pdvodce bolivijské hemoragické
horecky je fazen mezi viry Nového svéta.
Patfi do skupiny RNA dvousegmentovych
linedrnich vird, obalenych lipidovou
membrdnou.

Rezervodrem nakazy jsou hlodavci.
Pfenos na ¢lovéka byl prokdzdn inhalaci
aerosolu obsahujictho kontaminovanou
mo¢, krev, sliny, vykaly anebo prfimym
kontaktem s poranénou kizi clovéka.

V roce 1994 bylo popsano Sest smrtel-
nych pfipad(i onemocnéni v€etné prenosu
z ¢lovéka na clovéka v ramci jedné rodiny
ve mésté Magdalena v Bolivii.




Onemocnéni zacina po 7-14 dnech
inkubace, kdy dochdzi u infikovanych osob
k prudkému ndrlistu horecky, bolestem
hlavy, svall, kloub(, malatnosti, necitli-
vosti kiize, hemoragickym a neurologickym
projeviim onemocnéni. Na k{iZi se objevuji
petechie, na obliceji otoky. Dostavuje se
krvaceni z nosu, dasni, vaginy, Sok, tres
rukou, jazyka, krece, nasleduje kéma.

Specificka terapie neni k dispozici.
Terapeuticky [ze podat rekonvalescentni
sérum.

Ockovaci latka proti argentinské hemo-
ragické horecce navozuje protektivitu proti
viru Machupo a lze ji preventivné aplikovat
osobdm v riziku (5, 6).

Celed Flaviviridae je zastoupena virem
omské hemoragické horecky (stredni
Asie), virem horecky Kyasanurského
lesa (Indie), Zluté zimnice (Afrika, Jizni
Amerika) a horecky dengue (Afrika, Asie,
Severni a Jizni Amerika, Pacifik) (10).

Omska hemoragicka horecka (OHF)

Onemocnéni je vyvoldvdno RNA Lline-
arnim virem, o délce 10 400 nt. Obvykle
jsou popisovany dva virové kmeny — kmen
Kubrin a kmen Bogoluvovska.

Vektorem ndkazy je klisté rodu Derma-
centor, rezervodrem ondatra, hryzec,
obojzivelnici a néktefi plazi v endemic-
kych oblastech (stfedni Sibif, Omska
a Novosibifska oblast). Virus byl dokonce
Gspésné izolovan i z vody, kde Zila in-
fekéni zvirata. To navozuje domnénku,
Ze se jednd o velmi stabilni virus. Jsou
prokdzany infekce clovéka po poziti
mléka infikovanych koz a ovci i prenos

infekce stykem s jejich mrtvymi tély.
V nebezpedi jsou lovci ondater, u kterych
byly prokazany ndkazy od mrtvych zvitat,
Casto byli ale tito lidé také nakazeni
kliStétem.

V roce 1998 bylo v Novosibirské oblasti
zachyceno sedm nemocnych, pro jednoho
z nich skoncilo onemocnéni smrti.

Inkubacni doba onemocnéni se pohy-
buje mezi dvéma az deseti dny. Nemoc
je spojovana s dvoufazovou horeckou,
bolestmi hlavy, kaslem, dehydrataci, zané-
tem spojivek, papulovezikuldrni vyrazkou
na mékkém patfe a typicky zvétSenou
slezinou. Umrtnost dosahuje 3 %.

Diagnostika se provddi sérologickym
vysetfenim metodou ELISA aizolaci viru.

Neexistuje specifickd terapie, lécba je
pouze symptomaticka.

K ochrané proti klistatim je doporuceno
pouzivani repelentd.

Podle literatury navozuje vakcina proti
klistové encefalitidé imunitu proti OHF
(5, 6).

Horecka Kyasanurského lesa

Virovy plvodce onemocnéni se en-
demicky vyskytuje v Kyasanurském lese
v Indii, kde byl v roce 1957 (spésné
izolovan z nemocné opice. V neddvné
dobé byl tento virus zachycen v Satdské
Arabii.

Rezervoarem ndkazy jsou mali hlodavci,
netopyri a opice. Virus je prenasen klistétem
na kozy, ovce a skot. Dosud nebyl prokazan
prenos nakazy na clovéka nepasterizova-
nym mlékem.

Rocné je zachyceno okolo 400-500 pfi-
pad(, mortalita se pohybuje kolem 5 %.
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0br. 4 Sylvaticky a urbanicky cyklus viru zZluté zimnice (www.cdc.gov)

Onemocnéni se typicky projevuje po
tfi- az osmidennim inkubaénim obdobi
horeckou, bolesti hlavy, svall, kaslem,
dehydrataci, hypotenzi, Zaludecni nevol-
nosti a krvacenim, eventudlné se vyviji
encefalitida. V laboratornich nélezech byva
nizky pocet trombocytd.

Zakladem diagnostiky je sérologické
vysetreni protilatek metodou ELISA.

Lécba je pouze symptomatickd.

Podle informaci CDC nenf dosud zadnd
ockovaci latka proti tomuto viru dostupna.
Ddlezita jsou preventivni opatreni proti
klistatdm (5, 6, 8).

Zluta zimnice

Onemocnéni je vyvoldno linedarnim RNA
virem o délce 10 862 nt, je znamo sedm
genotypd viru. Virus se vyskytuje v Africe
(odtud pochdzi) a ve Stfedni a Jizni
Americe, kam byl zavlecen Spanélskymi
dobyvateli. Prvni zminky pochdazeji od
katolickych $panélskych misionard, zijicich
mezi Mayi v prvni poloviné sedmndactého
stoleti. Z fylogenetického hlediska je tento
virus stary 3000 let. Poprvé byl Gspésné
izolovdn v roce 1927 z nakazeného muze
v Ghané (prototyp kmene Asabi).

V roce 1960 probéhla velka epidemie
Zluté zimnice v Etiopii, postizeno bylo
30000 lidi. V roce 1978 bylo hlaseno 8400
nemocnych v Gambii, 1600 nemoci pod-
lehlo. V roce 1987 vypukla epidemie zluté
zimnice v Nigérii, onemocnélo 1450 osob,
565 jich zemrelo. V roce 2007 probéhly
dalsi lokdlni epidemie na Gzemi Bolivie,
Brazilie, Kolumbie, Peru, Kamerunu, Mali,
Senegalu a Toga.

Jsou popsany dva zplsoby prenosu
viru zluté zimnice: sylvaticky (lesni,
dzunglovy) a urbanicky (méstsky) (obr.
4). V prvém pripadé se clovék nakazi
zcela ndhodné, napriklad pri praci v lese
postipanim komary infikovanymi krvi
nemocnych opic. V druhém pfipadé se
infekce prendasi mezi lidskymi hostiteli
kosti lidskych obydli.

Inkubacni doba onemocnéni se pohy-
buje mezi 3-6 dny. Onemocnéni probihd
ve dvou stadiich. Prvni zac¢ind nahlou
horeckou, Ginavou, slabosti, bolesti hlavy,
silnou bolesti zad v bederni krajiné. Na
tvarich se objevuje zarudnuti, spojivky
jsou prekrvené, jazyk je Cerveny, upro-
stfed povlekly (Cervené stadium). Druhé
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stadium zacina po nékolikahodinové (levé
s prechodnym poklesem horecky, celkovy
stav se prudce zhorsuje, progreduji he-
moragické projevy, selhani ledvin a jater
(Zluté stadium). Zvraceni, bolesti bficha,
prdjem, poruchy srdecniho rytmu patfi
mezi komplikace onemocnéni (8). Nemoc
mze mit tézky prabéh, kdy ma pacient
zastfené védomi, je apaticky, m(ize dojit
k deliriu, kfe¢im a kématu. Pokud pacient
toto obdobi Gspésné prekona, je jeho
rekonvalescence rychld a nemoc nezane-
chava trvalé nasledky (8).

V diagnostice se vyuziva sérologické
vySetfeni metodou ELISA a RT-PCR.

V prevenci onemocnéni zlutou zimnici
mame k dispozici vysoce spolehlivou o¢-
kovaci latku pfipravenou z atenuovaného
kmene 17D, kterd je Gc¢inna proti viem
sedmi znamym genotypdm tohoto viru.
0c¢kovdni je kontraindikovdno u déti mlad-
§ich 6 mésicd, imunokompromitovanych
pacientd a lidi alergickych na vajecnou
bilkovinu (5, 6).

Dengue
Epidemie horecky dengue na Filipinach
a v Thajsku v padesédtych letech minulého

The contour lines of the January and July isotherms indicate areas at risk, defined by the

ical limits of the northem and

for year-round sunvival of Asdes aegypti. the principal mosquito vactor of dengue viruses.

stoleti pritdhla pozornost k RNA linedrnimu
viru o délce 10 200 nt, ktery ma Ctyri sé-
rotypy. Zdarné prekonani infekce jednim
sérotypem neznamena celoZzivotni ochranu
proti viem ctyfem sérotypdm. Dengue lze
prodélat opakované, pokud dojde k ndkaze
jingm sérotypem tohoto viru. Charakter
pribéhu infekce je pfeduréen tim, v jakém
poradi k infekci pfislusnymi sérotypy
dochazi po sobé.

Dengue se vyskytuje ve viech ze-
mich tropd a subtropli (obr. 5). Zd4 se,
Ze k celosvétovému rozsireni viru v téch-
to oblastech prispéla lodni doprava 18.
a 19. stoleti, podobné jako obchodni
aktivity v jihovychodni Asii po druhé své-
tové vélce. Uddva se, ze az 40 % svétové
populace Zije v oblastech s nebezpecim
nakazy dengue virem (5, 6, 10).

Hlavnim rezervoarem nakazy je clovék
a primati, prenasecem jsou komari Aedes
aegypti a A. albopictus. Pfimy prfenos mezi
lidmi nebyl potvrzen. Virus se m(ze §ifit
i prostfednictvim infikovanych krevnich
produktd a darcovstvim infikovanych
organ( (8).

Po inkubacni dobé 4-7 dnd se objevi ho-
recky s dal$imi pfiznaky. Onemocnéni mlze
mit mirny priibéh s horeckou a bolestmi

svald a kloubd, mGze probihat dvoufazove,
s makulopapuléznim exantémem, vzacné
nejsou pripady onemocnéni s hemoragic-
kym pribéhem ¢i Sokovym syndromem.
Zakladem diagnostiky je sérologické vysSet-
feni metodou ELISA, mozné je i vySetfeni
PCR RNA.

Lécba je symptomatickd. Nemocné
v zdvazném stavu je nutno monitorovat na
jednotkdch intenzivni péce (8).

Prevenci onemocnéni horeckou den-
gue je pouzivani insekticidl, moskytiér,
vysouseni kaluzi, likvidace stojatych vod
a mokfin, které jsou lihnisti komard.

Pres vyvoj vakciny neni spolehlivd
ockovaci latka zatim k dispozici. Ve stadiu
klinickych zkousek je vakcina, kterd plné
nesplnila ocekdvani. Prekvapivé nebyla
v testech G¢innd proti varianté/séro-
typu 2, celosvétoveé se nejcastéji vyskytuji-
cimu typu. Pro sérotyp 1 byla jeji G¢innost
na hladiné 55 %, u sérotypu 3 na Grovni
75 %, u sérotypu 4 fungovala ve studii
stoprocentné.

Celed Filoviridae zahrnuje viry Ebola
a Marburg, primarné typické pro Afriku

s v

a zapadni cast Pacifiku (10, 12).



0br. 6 Patogeneze Ebola viru (6)

Ebola

Patogeneze mnoha VHH je stdle velkou
nezndmou. Soucasny model patogeneze
hemoragické horecky Ebola nam pfi-
blizuje obrazek 6. Ebola virus (EV) se
$ifi z mista infekce (malé poranéni) do
spadovych lymfatickych uzlin, jater a sle-
ziny. Prestoze EV neinfikuje lymfocyty,
jejich rychly dbytek v ddsledku apoptézy
je zékladnim znakem onemocnéni. Ackoli
nelze vyloucit pfimou interakci lymfocytd
s virovymi proteiny jako jeden z dlvod(
jejich destrukce, jejich rychly dbytek
je pravdépodobné zplisoben kombinaci
dysfunkce dendritickych bunék a uvoliio-
vanim solubilnich medidtor( z monocytd
a makrofagd. Solubilni faktory jsou také
pfic¢inou poruch vaskularniho systému,
které vedou k dnikdm tekutin pres
endotel. Virus se $ifi do celého systému
a jeho replikace, celkovd deregulace imu-
nity, poruchy koagulace a vaskularniho
systému vedou nakonec az k hypotenzi,
Soku a multiorganovému selhdnf, v prvni
fadé jater a ledvin (6).

Liven: infection or necross
o hepatocytes beading to
dyvfunction and decreased
. production of clotting

k factors

B . colt boncing 3o an Bmpaiied
& synthesis of stevoids

Ebola virus patfi do skupiny RNA vir(.
Jeho nukleova kyselina je linedrni, o délce
19 000 nt. Dosud zname ctyri druhy to-
hoto vysoce smrtelného viru: Ebola-Zaire
(mortalita 90 %), Ebola-Sddan (mortalita
60 %), Ebola-Reston (dosud Zadny vyskyt
u clovéka) a Ebola-Cote d'Ivory (jeden
pacient — uzdravil se). Ebola-Reston je
kmen, ktery byl poprvé detekovan u makak(
dovezenych do USA (Reston, Filadelfie)
z Filipin v roce 1989. VétSina nemocnych
opic uhynula. Nedoslo k lidské ndkaze.
Dalsi ndlezy tohoto viru byly potvrzeny
v roce 1992 v Itdlii a v roce 1996 na
Filipindch (8).

Nepredvidatelné probihaji cas od casu
epidemie hemoragickou horeckou Ebola
predevsim v zemich, jako je Kongo, Stddn,
Gabon, Jihoafrickd republika, Pobtezi
slonoviny, Uganda, Filipiny. Obavy z EV
jsou tak vysoké, ze tfi letecké japonské
spolecnosti odmitly prepravovat zdsilky
opic (12, 13, 14).

K prenosu onemocnéni dochdzi kontak-
tem s krvi, sekrety ¢i tkdnémi nakazenych

osob nebo goril a Simpanzd, pfi poranéni
jehlou. Rezervodr viru byl velmi dlouho
nezndmy. AZ v roce 2009, v souvislosti
s epidemii EV v Kongu, bylo zjisténo, ze
rezervodrem Eboly je kalori egyptsky, savec
pfibuzny netopyrim.

Inkubaéni doba trva 3—-21 dnd, onemoc-
néni zacina horeckou, bolesti hlavy, svald,
bricha, zvracenim, vodnatym ¢&i krvavym
prdjmem, vyrdazkou, pokracuje rozvojem
hemoragickych priznakd, dehydratace,
Soku a multiorgdnového selhani. Pokud
pacient preZije, je jeho rekonvalescence
velmi zdlouhava.

Pro lécbu hemoragické horecky Ebola
nejsou dostupnd zadna antivirotika,
podani interferonu nemd terapeuticky
efekt (8).

V NIAID (National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, USA) je vyvijena
vakcina proti Ebole na bazi atenuovaného
viru vezikuldrni stomatitidy, obsahujici ¢ast
sekvence urcitého proteinu z genomu Eboly.
Jde o rekombinantni vektorovou vakcinu,
kde virovy vektor stimuluje imunitni
systém ockovaného. Testy s experimentalni
vakcinou prokdazaly stimulaéni Gcinky
u primatd.

Ve fazi test( je i nazdlni sprej proti Ebole,
ktery vyuzivd model lidského parainfluenza
viru typu 3. U morcat a opic tato experi-
mentdlni vakcina navodila silnou imunitn{
odpovéd (13, 27, 28).

Hemoragicka horecka Marburg

Onemocnéni je vyvoldno RNA virem
stejné délky, jako je Ebola virus, tj. 19 000
nt. Virus ziskal jméno podle némeckého
mésta Marburg, kde doslo k ndkaze labora-
tornich pracovnik( od importovanych afric-
kych zelenych opic z Ugandy. Prvni naka-
Zeny laboratorni pracovnik se o opice staral
a manipuloval se vzorky opicich tkani. Cela
epidemie se tykala 31 lidi, z toho bylo 25
primarnich infekci a 6 sekundarnich. Sedm
primarné infikovanych lidi zemfelo. V roce
1967 probéhla dalsi epidemie ve méstech
Frankfurt a Bélehrad.

Hemoragickd horecka Marburg se prenasi
krvi a télnimi sekrety nemocného ¢lovéka
¢i zvitete, hlavné opic. Rezervodrem
ndkazy jsou kaloni. Prenos aerosolem
nebyl v pfirodé dosud prokazan. Popsdny
jsou nakazy nozokomidlni i laboratorni.
Epidemie se nejcastéji objevuji, opét bez
znamych pficin, v Zimbabwe, Jihoafrické
republice, Keni, Kongu, Angole a Ugandé.



Velka epidemie byla popsana v letech
2004-2005 v Angole, kdy bylo nakazeno
virem hemoragické horecky Marburg 422
osob, 356 ndkaze podlehlo.

Inkuba¢ni doba onemocnéni trva ob-
vykle 3-9 dnd. Poté nastupuje horecka,
bolest hlavy, svald, bficha, zimnice, nevol-
nost, zvraceni, priijem, vysev makulopapu-
l6zniho exantému, kasel, zanét spojivek,
fotofobie, letargie. U priblizné 45 %
pripad(i dochazi k rozvoji hemoragickych
priznakd, tj. krvdceni z gastrointestinal-
niho traktu, vaginy, ddsni, purpury, s na-
slednym hemoragickym Sokem. Mortalita
se pohybuje mezi 25 az 90 %.

V diagnostice onemocnéni se pouzivd
vysetreni protilatek metodou ELISA, mozné
je i vysetreni PCR nebo izolace viru.

Terapie onemocnéni je pouze sympto-
maticka (8).

Preventivni opatfeni se soustfeduji
na informovanost mistniho obyvatelstva
(Afrika) (14, 24).

USA financuji vyzkum a vyvoj vakciny
proti Marburg viru, ktery je obdobné jako
Ebola virus na prednim misté seznamu
B-agens (biologickych agens) zneuzitel-
nych v rdmci bioterorismu.

Celed'Bunyaviridae je piivodcem krymsko-
konZské hemoragické horecky (Afrika,
vychodni Evropa, stredni Asie), virus
horecky Rift Valley (Afrika, Blizky vychod)
a onemocnéni virem Hantaan (Asie, Afrika,
Balkansky poloostrov) (15).

Virus krymsko-konZské horecky

Jde o RNA virus vyznacujici se velkou
genetickou diverzitou. Zname tfi druhy
viru plvodem z Afriky, tfi asijské, dalsi
byly nalezeny na Balkanu, v Rusku, Turecku
a Recku. Onemocnénf virem pochézejicim
z Belgického Konga a Ugandy bylo diagnos-
tikovano u vojakd béhem druhé svétové
vdlky na Krymu, odkud ziskal tento virus
ndzev. V roce 2001 byl zaznamendn jak
sporadicky, tak epidemicky vyskyt pripadl
v Kosovu, Albanii, na Ukrajiné, v Recku,
Irdnu, Pakistanu a jizni Africe. V roce 2009
byly hlaSeny pFipady z Gruzie, Kazachstdnu
a Tadzikistanu (15, 29, 30).

Onemocnéni je na clovéka preneseno
infikovanym klistém rodu Hyalomma nebo
k nakaze dochdzi primym kontaktem s krvi
a tkanémi viremickych hostiteld. Vyskyt
nemoci je podminén Zzivotnim cyklem
klistéte (duben, kvéten). Byly prokdzany

i prenosy bez pfitomnosti vektoru a z ¢lo-
véka na clovéka, véetné nozokomidlnich
infekci.

Rezervoarem ndkazy jsou koné, kozy,
ovce, skot, zajici, jezci, moznd i pstros.

Inkubaéni doba onemocnénfje 3-7 dnd.
Onemocnéni probiha ve ¢tyrech fazich -
inkubace, prehemoragie, hemoragie a re-
konvalescence. Nemoc vykazuje 10-50%
amrtnost.

V laboratorni diagnostice je dostupné
vysetreni protildtek metodou ELISA, mozny
jeiprikaz PCR RNA nebo izolace viru.

Lécba je symptomaticka. U nékterych
pripad( byla zkou$ena lécba ribavirinem
s pomérné nadéjnymi vysledky (8).

Vhodnou prevenci onemocnénfi je po-
uzivani repelentd.

WHO uvadi, ze sice byla zkousena in-
aktivovana vakcina proti tomuto viru (ve
vychodni Evropé), ale presto neni celosvé-
tové dostupnda zadna Gcinnd a bezpecna
ockovaci latka.

Rift Valley Fever (RVF) Virus

Jedna se o RNA virus, jehoz nukleovd
kyselina RNA je organizovana ve trech
linedrnich segmentech. Tento virus ziskal
své jméno po lokalité, kde byl poprvé za-
znamenan - oblasti Great Rift Valley v Keni
(roku 1930).

V roce 2000 byla zaznamendna prvni
epidemie RVF mimo africky kontinent
v Saldské Arabii a Jemenu. V této souvis-
losti se objevily prvni spekulace o moznosti
vyskytu hemoragické horecky Rift Valley
v Evropé a potrebé pripravy opatfeni pri
vyskytu tohoto onemocnéni (6, 16).

Rezervoarem nakazy jsou ovce, skot,
kozy, velbloudi, hlodavci, vektorem je
nékolik rodd komdrd, u nichz byl potvrzen
i transovaridlni prenos ndkazy. Pfenos
z clovéka na clovéka prokazan nebyl. Lze se
infikovat primym kontaktem s nemocnym
zvitetem, kontaktem s jeho krvi, eventudlné
tkanovymi tekutinami.

Onemocnéni ma vétSinou pribéh
asymptomaticky nebo mirny. Obdobi in-
kubace trva 2-5 dn(li a po ném ndsleduje
zvySena teplota, doprovdzend Unavou,
bolestmi hlavy a svald, zvracenim. Po
tydnu nastdva spontdnni uzdraveni. Asi
5 % pacientd trpi ocnimi problémy vcéetné
docasné slepoty, meningoencefalitidou,
halucinacemi nebo hemoragickou formou
onemocnéni. V takovych pfipadech byva
mortalita az 50 %.

RT-PCR a izolace viru jsou nejcastéji
pouzivanymi diagnostickymi laboratornimi
metodami.

Lécba je pouze symptomatickd. U za-
vaznych pribéhd nemoci je nutné podani
transfuzi krve, v pfipadé potreby zahajeni
umélé plicni ventilace.

Inaktivovana vakcina, kterd byla testo-
vana na veterinarich a laboratornim perso-
nélu, zatim neni komercné dostupna.

Hantaviry

Jedna o dvé velké skupiny virl - tzv.
viry Starého svéta, zahrnujici rody
Hantaan, Dobrava, Soul, Puumala,
Tobetsu, Bat, Topografov, Thailand,
Tula, které jsou plvodci hemoragickych
horecek s rendlnim syndromem. Druhou
velkou skupinou jsou tzv. viry Nového
svéta — Prospect Hill, Isla Vista, Leaky,
Blue River, Black Creek Canal, zpravidla
zplisobujici hantavirovy plicni syndrom.
Nékteré viry, jako Tula, jsou takfka nepa-
togenni, jiné vykazuji mortalitu: Dobrava
mezi 5-35 %, Soul 1 %.

Kazdy virus md svého specifického
prenasece - hlodavce, typického pro danou
zemépisnou oblast. To je také zfejmé dd-
vodem rozdéleni na viry Starého a Nového
svéta. Pfenos na clovéka se déje ndhodné
kontaktem s hlodavcem, jeho moci, vykaly,
slinami — inhalaci aerosolu, pokousanim.
Typicky je prenos v disledku vdechnuti
aerosolu s rozprasenymi vyschlymi vy-
méty infikujici zemédélské pracovniky.
V Argentiné byl prokdzan prenos z ¢lovéka
na clovéka.

Opakované pripady onemocnéni hanta-
viry byly zaznamendny v letech 1993-2007
v Brazilii, v roce 2002 v Srbsku, Cerné Hofe
a Chorvatsku (17, 18).

Onemocnéni ma obvykle pét fazi -
hore¢natou, hypotenzni, oligurickou
s naslednou polyurickou fazi a fazi
rekonvalescence. Mezi typické symptomy
rendlnich horecek patfi horecka, bolest
hlavy a svall, zimnice, kasel, zvraceni,
modrocervené vidéni, ledvinova nedosta-
tecnost, mirnd hemoragie z nosu, vaginy,
mocovych cest a gastrointestinalniho
traktu. Plicni syndrom se projevuje
horeckou, bolesti sval(, hlavy, kaslem,
zvracenim, dychacimi problémy s moz-
nosti rozvoje edému plic, pravostranného
srdecniho selhani, eventualné Soku.
Plicni syndrom se vyznacuje 40-60%
mortalitou.



Diagnostika onemocnéni je moznd
sérologickym vySetfenim metodou ELISA,
imunofluorescenci, izolaci viru a RT-PCR.

Lécha je symptomatickd, v zavaznych
pripadech je nutna dialyza. Na pocdtku
onemocnéni lze nasadit ribavirin, ktery
zkracuje dobu onemocnéni a sniZuje
amrtnost.

Souhrn

Predpovédét epidemii virové hemora-
gické horecky je takrka nemozné. Typicky se
hemoragické horecky vyskytuji sporadicky
anebo propukaji formou lokalnich epidemii.
Jen béhem druhé poloviny roku 2012 byly
zachyceny tfi epidemie v Africe: 8. 11. 2012
bylo nahldseno 17 onemocnéni virem
hemoragické horecky Marburg v Ugandg,
9 nemocnych infekci podlehlo. 27. 10.
2012 ozndmilo Kongo vyskyt horecky
Ebola u 35 lidi, z toho 24 pFipadd skoncilo
fatalné. 28. 7. 2012 hlasila Uganda epide-
mii Eboly — 24 nemocnych, z toho 17 Gmrti
(5, 19). Mezi lety 2000-2010 probéhlo
mnozstvi epidemii virovymi hemoragickymi
horeckami v Africe. Napriklad epidemie
Eboly 2000-2001 v Ugandé (425 infikova-
nych/224 zemrelo), 2002 v Gabonu a Kongu
(423/169), 2003 v Kongu (143/128), 2004
v Stddnu (20/5), epidemie Marburgu v roce
2005 v Angole (12/9), Ebola v Kongu v roce
2007 (249/183) nebo v Ugandé v roce 2007
(149/37).

Lécba virovych hemoragickych horecek
je symptomaticka. Ddlezité je zajistit
dostatecnou hydrataci, objem krve, doddvat
ionty, zavést protiSokova opatreni, pokud
je na misté, zajistit umélou plicni ventilaci.
V nékterych pripadech je G¢inné virostati-
kum ribavirin, analog guanosinu. V Ceské
republice je ribavirin pouzivan v kombi-
nované éché spolu s interferonem v [éché
chronické virové hepatitidy C (8) (21, 22).
Vzhledem k tomu, Ze ribavirin zplsobuje
hemolyzu, je jeho pouziti v lé¢bé virovych
hemoragickych horecek limitované.

Diagnostika onemocnéni  virovymi
hemoragickymi horeckami je v neende-
mickych zemich obtizna. V prvé radé je
nutné na moznost onemocnéni VHH myslet,
to znamena kvalitni odbér cestovatelské
a epidemiologické anamnézy u nemocnych
horeckou po ndvratu z tropd ¢i u horecky
nejasného pdvodu. Klinicky priibéh one-
mocnéni osob z neendemickych oblasti
mdze byt atypicky. V¢asna a spravna dia-
gnostika by méla byt podpofena kvalitnimi

laboratornimi testy, dnes hlavné na bazi
molekuldrné genetickych metod (PCR,
sekvenacni techniky).

Vzhledem k vysoké infekcnosti a pa-
togenité virl hemoragickych horecek
je prdce s témito viry v laboratofi velmi
obtiznd. To znesnadriuje vyvoj novych
terapeutickych pristupl, lékd, vakcin.
Veskerd prace s témito zivymi viry musi
probihat na nejvy$si bezpecnostni
Grovni BSL-4 (biosafety level 4) nebo
BSL-3. Pracovnici téchto laboratofi jsou
specialné Skoleni vcetné psychologické
pripravy, laboratof musi mit zvlastni
vybaveni (uzavrené laboratore, podtlak,
24hodinovy monitoring pohybu, ochranné
pom(cky typu skafandrd s vlastnim pristu-
pem kysliku atd.). Existuje jen limitovany
pocet pracovist na svété, kterd disponuji
jak takto zabezpecenymi laboratoremi, tak
vySkolenym persondlem.

V dlsledku neexistence specifické
ochrany je zékladem prevence onemocnéni
VHH zabranéni kontaktu s infikovanymi
zdroji ndkazy. Je bezpodminecné nutné
zndt a sledovat endemicka mista vyskytu
téchto onemocnéni a vyhybat se jim.
Ddlezitou roli sehrdvd ochrana proti ko-
martm a klistatim (insekticidy, repelenty,
moskytiéry, sité na okna...), spolecné
s kontrolou populace hlodavcd.

Pfi oSetfovani nemocnych s podezrenim
na onemocnéni virovou hemoragickou ho-
reckou je samozrejmosti proskolovdni zdra-
votnického personalu, bezpecnostni opat-
feni pro manipulaci s infekénim materidlem,
odbéry materidlu k laboratornim vysetfenim,
opatreni k izolaci pacientd. Pozadavky se
tykaji nejen jednorazovych jehel a stfikacek,
ale dnes uz i jednorazové pouzivanych
teplomérd. Provoz nemocni¢nich oddéleni
vyclenénych pro pacienty s VHH musi byt
fizen specidlnimi predpisy. Vybavenost
je také odlisSnda od bézného infekéniho
oddéleni (namatkou — negativni podtlak,
chemické toalety, dezinfekce vsech télnich
tekutin a vymétd, veskery pouzity material
je nutno bud autokldvovat, ¢i okamzité
spalovat, materidl k laboratornimu vysetfeni
prepravovat ve zdvojenych obalech, persondl
se pri kontaktu s pacienty chrani respirdtory,
ochrannymi $tity pfes oci, zdvojenymi ruka-
vicemi, pokoje jsou jednolizkové, s jedinym
vstupem pres chodbu, cirkulujici vzduch je
ménén pres HePa filtry, k dispozici musi
byt dezinfekéni myci prostfedky typu 0,5%
chlornanu sodného, 2% glutaraldehydu
amydla...) (26, 28, 31).

Z hlediska budoucnosti [ze tedy
shrnout, Zze Evropa uZ md zkuSenost
s importovanymi VHH, ne pominutelnou
otdzkou je pripravenost na zneuziti VHH
jako bioteroristického agens (25, 32).
V neposledni fadé je to otazka priroze-
ného vyskytu VHH i kolem nas. O tom, ze
to neni naprosta utopie, svédci Gvodni
odstavce tohoto textu, které si viimaji
globdlnich pfirodnich zmén evropského
kontinentu.

K nejaktudlnéjsim patfi informace o pfi-
rozeném vyskytu filoviru na dzemi Evropy.
Jednd se o zachyt Ebola-like filoviru,
nazvaného podle mista ndlezu - Lloviu
virus. Jeho sekvence je ze 73,3 % shodna
se sekvenci Ebola-Zaire a byl izolovan
z uhynulych netopyrd v jeskyni Cueva del
Lloviu v jiznim Spanélsku (23).

Prace byla podporena Dlouhodobym
zamérem rozvoje organizace 1011.
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Souhrn:

Horecka dengue predstavuje celosvétové nejrozsifenéjsi arbovirézu. Pivodcem onemocnéni jsou Ctyfi blizce piibuzné
sérotypy viru dengue 1-4, ktery nalezi mezi flaviviry. V endemickych oblastech Zije kolem 2,5 miliardy obyvatel a rocné
se virem nakazi 50 az 100 milionti osob. Do téchto oblasti rocné vycestuje asi 80 miliont turistd z vyspélych zemi, proto
horecka dengue predstavuje jedno z nejcastéji importovanych febrilnich onemocnéni. Infekce virem mize probéhnout
asymptomaticky, jako klasicka horecka dengue ¢i jako zavazné onemocnéni doprovazené krvacivymi projevy a rozvojem
Sokového stavu. Predkladana kazuistika popisuje pribéh horecky dengue u pacientky, ktera se nakazila v Thajsku. Na tomto
piipadu popisujeme vyuziti novych metod piimé diagnostiky, zhodnoceni klinického stavu a pfitomnosti rizikovych priznaki
podle novych kritérii WHO (2009).

Klicova slova: dengue, horecka, NS1 antigen, RT-PCR, vakcinace

Summary:

Dengue fever represents one of the most widely spread arthropod-borne diseases worldwide. The causative agents are four
closely related serotypes of dengue virus, which belong to the family Flaviviridae. Dengue fever affects approximately 50 to
100 million of people annually. In the endemic areas there is an estimated 2.5 billion people at risk of infection. Approximately
80 million of travellers from developed countries arrive to these areas each year, thus dengue fever ranges among the most
frequently imported febrile illnesses. The clinical course can be asymptomatic or presents as classic dengue fever or as severe
disease leading to septic shock with haemorrhagic manifestations. This case report describes dengue fever imported from
Thailand. We describe the use of modern direct diagnostic methods, assessment of clinical course and presence of warning signs
in accordance with new WHO guidelines (2009).
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Uvod

Plvodcem horecky dengue jsou ctyri
sérotypy RNA viru dengue 1-4, které
jsou razeny do rodu Flavivirus z Celedi
Flaviviridae. Do stejné Celedi patfi i virus
Zluté zimnice, zapadonilské horecky, japon-
ské a klistové encefalitidy. Horecka dengue
je celosvétoveé nejrozsifenéjsi arbovirézou,
vyskytuje se ve vice nez 100 zemich tropd

a subtropd a rocné nakazou onemocni ko-
lem 50 az 100 milion( osob. Z tohoto poctu
priblizné u 500 tisic postizenych dojde
k rozvoji zdvazné dengue (hemoragické
nebo Sokové formy) a kazdym rokem kolem
22 tisic nakazenych, predevsim déti, umira
(1). Mezi nejvice postizené oblasti patfi
jihovychodni Asie, indicky subkontinent
a Latinska Amerika. Zdrojem infekce jsou

témér vyhradné osoby ve stadiu viremie,
prenasecem jsou komari rodu Aedes, ze-
jména A. aegypti a A. albopictus (2).
Inkubacni doba onemocnéni byva 4
az 7 dni. Ndkaza virem mdze probéh-
nout asymptomaticky, pod obrazem
klasické horecky dengue nebo jako
zdvazna dengue s rozvojem Sokového
stavu. Nekomplikovand horecka dengue



je onemocnéni postihujici predevsim
adolescenty a dospélé. Nemocni maji
horecku, ktera trva 2 az 7 dnf a kterd ma
¢asto bifazicky priibéh. Postizent si stézuji
na celkovou tnavu az schvdcenost, silné
bolesti hlavy frontalné ¢i retrobulbarng,
bolesti svall a velkych kloubd. V prvnim ¢i
druhém dnu od vzestupu télesné teploty
dochazi k rozvoji difuzniho erytému na
kdazi obliceje, na hrudi ¢i koncetindch.
V dobé poklesu teplot se vyséva drobny
makulopapulézni exantém (obr. 1).
Pacienti ¢asto udavaji svédéni dlani rukou
¢i plosek nohou. B&hem rekonvalescence
patfi mezi obvyklé stesky nemocnych
inava az pocit vycerpanosti i po minimalni
fyzické namaze a priznaky depresivniho
syndromu. V laboratornich nalezech byva
v akutni fazi infekce leukocytopenie
a trombocytopenie, typickd je i elevace
jaternich aminotransferdz (3).

Progn6za onemocnéni je pfizniva,
k dmrti dochazi velmi zfidka. Zdvazné
probihajici dengue je nové oznaceni

pro plvodni, tzv. hemoragickou horecku
dengue. Podle nové klasifikace musi byt
pritomny zdvazné krvdcivé projevy, pokles
efektivniho intravaskuldrniho objemu
vedouci k hypovolemickému Soku nebo
zavazné organové komplikace. Postizeny
byvaji nejc¢astéji déti do 15 let véku (4).

Popis pripadu

Pétatricetiletd pacientka, dlouhodobé
sledovand pro hypotyreézu, byla odeslana
s horeckou na Infekéni kliniku Nemocnice
Na Bulovce po pfedchozim vySetfeni v in-
terni ambulanci k vylouc¢eni importované
ndkazy po navratu z Thajska. Béhem
dvoutydenniho turistického pobytu byla
ubytovana v hotelu vyssiho standardu, kde
se i stravovala, vodu pila pouze balenou.
Antimalarika neuzivala, nebot po celou
dobu pobyvala pouze v pfimorskych oblas-
tech Thajska, kde se maldrie nevyskytuje.
Pred odjezdem byla o¢kovana proti virovym
hepatitiddm A a B, v minulosti téz proti
klistové meningoencefalitidé. Po celou

dobu pobytu neméla zadné zdravotni ob-
tize, ale byla ¢etné postipana komdry.

0d druhého dne po ndvratu zacala
pocitovat zvySenou Gnavu, postupné se
pridala horecka, zimnice, intenzivni bolesti
hlavy, kloubd a svald. Prestoze uzivala pa-
racetamol a ibuprofen, potize pretrvavaly.
Ndsledujici den byla na pravidelné endokri-
nologické kontrole, kde ji byl pro horecku
predepsan azithromycin. Avsak od tfetiho
dne onemocnéni se k vyse uvedenym
priznakm pridal difuzni erytém a inten-
zivni svédéni kdze trupu. Dalsi den zacala
pacientka opakované zvracet (asi 10krdt za
den) a nebyla schopna perordlné pfijimat
tekutiny. Proto vyhledala [ékafské oSetreni
v interni ambulanci, kde byla v provede-
nych odbérech zachycena leukocytopenie
a trombocytopenie. Vzhledem k nedavnému
pobytu v tropech byla nemocna odeslana
na nasi kliniku.

Pri pfijeti byla pacientka subfebrilni
(teplota 37,3 °C), normotenzni (TK 130/
80 mmHg), hranicné hydratovana, kdze

Ambulantni
vysetfeni

Pocet dni od zacatku 4
priznak(
Erytrocyty (x10%/1) 4,99
Hematokrit 0,440
Leukocyty (x10°/1) 1,64

neutrofilni segmenty (%) 57

lymfocyty (%) 34
Trombocyty (x10°/L) 85
INR ND
APTT-R ND
CRP (mg/l) 10,8
AST (pkat/L) 2,95
ALT (pkat/L) 1,76
ALP (pkat/l) 1,22
GGT (pkat/L) 01
Myoglobin (pg/L) ND
CK (pkat/l) ND
CK-MB (pkat/l) ND
LDH (pkat/L) ND

Hospitalizace 1. ambulantni 2. ambulantni
kontrola kontrola

5 7 16 23
511 4,53 44 4,59 4,42

0,440 0,399 0,387 0,412 0,394
3,0 4,1 44 4,3 4,5
19 16 21 36 45
56 60 53 48 43
44 70 162 394 233
0,98 ND 0,85 ND ND
1,54 ND 1,02 ND ND
9,9 34 2,0 1,0 1,7
ND 10,11 3,72 0,77 0,59
ND 7,38 4,8 1,95 0,91
ND 1,37 1,46 1,25 1,25
ND 2,33 2,08 1,31 0,87
ND 38 ND ND ND
ND 3,98 ND ND ND
ND 0,97 ND ND ND
ND ND 11,2 71 53

Tab. 1 Laboratorni ndlezy u pacientky uvedené v kazuistice
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0br. 1 Detail exantému u pacientky s akutni horeckou dengue (patrny fenomén tzv. penizkovaténi)

trupu a koncetin byla difuzné erytematézni,
bicho mékké, avsak pfi hlubsi palpaci uda-
vala difuzni bolestivost, jatra ani slezina
hmatné nebyly. Ve vstupnich laboratornich
odbérech byl zachycen dalsi pokles poctu
trombocytd, leukocytopenie, znamky mirné
hemokoncentrace a prodlouzeni koagu-
laénich cas(, proto byla pfijata na lizko
Infeként kliniky k hospitalizaci.

Pro znamky dehydratace, opakované
zvraceni a nauzeu byla zahdjena intenzivni
parenterdlni rehydratacni [écba roztoky
krystaloidi. Byla nasazena kratkodoba
lécba antihistaminiky (bisulepin) pro
intenzivné svédici kozni projevy. 0d dru-
hého dne pocitovala jiz zlepSeni klinického
stavu, byla afebrilni, avsak pro pretrvdvajici
trombocytopenii a pfitomnost varovnych
klinickych pfiznakd (zvraceni a bolesti
bricha) byla pacientka nadale sledovédna
za hospitalizace. Podrobné vysledky

Pocet dni 5

od zacatku priznakd

IgM ++ (4,25)"
IgG ++ (6,91)"
NS1 antigen ++
RT-PCR +

Tab. 2 Srovndni vysledkii diagnostickych metod u pacientky s akutni horeckou dengue uvedené v kazuistice

hematologickych a biochemickych vyset-
feni uvadi tabulka 1.

V nasledujicich dnech se pacientka
jiz citila dobre, na bolesti si nestézovala,
nauzea i zvraceni ustoupily. V kontrolnich
odbérech ze tretiho dne hospitalizace byl
prokazan vyrazny vzestup sérové aktivity
jaternich aminotransferdz a LDH. Jelikoz
paty den hospitalizace byly parametry
krevniho obrazu a koagulace zcela v normé,
byla pacientka propusténa a predana do
ambulantni péce.

Ndkaza virem dengue byla potvrzena
detekci NS1 antigenu metodou ELISA
a prikazem virové RNA pomoci RT-PCR.
Srovndni obou metod uvadi tabulka 2.

Béhem rekonvalescence si pacientka
stéZzovala na intoleranci zatéze, rychlou
unavitelnost az pocit fyzické vycerpa-
nosti. Negovala vsak depresivni stavy. PFfi
ambulantni kontrole pretrvavala elevace

Hospitalizace
7 9
++ (4,82)! ++ (4,36)!
++(6,72)! ++ (6,76)!
++ +

!index pozitivity, ++ silné pozitivni, + pozitivni, - negativni

(EL M vakcinologie

jaternich a svalovych aminotransferdz,
avsak byla patrnd tendence k poklesu
hodnot. Po druhé ambulantni kontrole byla
pacientka predana do péce osetfujiciho
praktického lékare.

Diskuse

Horecka dengue se vyskytuje ve vét-
S$iné zemi tropl a subtropl (5). Nejvyssi
incidence nakazy je hlasena ze zemi
jihovychodni a jizni Asie, Stfedni a Jizni
Ameriky, Karibiku a Oceanie. Onemocnéni
se vyskytuje i v Africe, avsak pocty proka-
zanych pripad( jsou relativné nizké (2).
Mnohé z postizenych region(i patfi mezi
oblibené turistické oblasti, proto horecka
dengue predstavuje jednu z nejcastéjsich
tropickych infekci u cestovatelli po ndvratu
z endemickych region( (6). Pocet importo-
vanych pripadid do vyspélych evropskych
zemi neustdle nardstd a obdobny trend
je pozorovan i v Ceské republice (graf 1).
Riziko pro rozsifeni dengue do dalsich
oblasti predstavuje i vyskyt komar( rodu
Aedes v turistickych oblastech jizni Evropy.
Autochtonni prenos nakazy byl jiz dokumen-
tovan v Chorvatsku a ve Francii. Na prelomu
let 2012-13 probéhla rozsdhla epidemie
horecky dengue i na Madeire (7, 8).

V prospektivni holandské studii bylo
zjisténo, Ze po mésicnim pobytu v ende-
mickych oblastech Asie doslo k sérokon-
verzi ve tfidé IgM u 2,9 % cestovateld
(9). V obdobné izraelské studii, ve které
vSak prdmérnd doba pobytu cinila asi
Sest mésic(, byla sérokonverze popsana
u 6,7 % turist (10). Ze studii vyplyva, ze
incidence horecky dengue u cestovateld
je srovnatelnd s incidenci malarie, pokud
cestovatelé neuzivaji antimalarickou
chemoprofylaxi, avsak podstatné vyssi
nez v pfipadé jinych preventabilnich
infekci, jakymi jsou napf. brisni tyfus,

1. ambulantni 2. ambulantni

kontrola kontrola
16 23

+(3,38) +(2,18)

++(6,52)! ++ (4,67)!
ND ND
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Graf 1 Celkové pocty pripadii horecky dengue diagnostikované na Infekcni klinice NNB

od ledna 2004 do prosince 2012

hepatitida A ¢&i japonska encefalitida.
Dengue je druhou nejcastéjsi pricinou
hospitalizace po ndvratu z tropickych ob-
lasti a nejcastéji importovanou horecnatou
ndkazou z jihovychodni Asie (11).

Predkladana kazuistika dokumentuje
typicky pribéh nekomplikované horecky
dengue u dospélého cestovatele. Diivodem
k prijeti na lizko byl v tomto pripadé
zejména vyskyt tzv. varovnych priznakd
v dobé poklesu teploty, kdy nejcastéji
dochdzi k rozvoji komplikaci.

V laboratornich nalezech byva zachy-
cena nizka hodnota CRP, leukocytopenie
s relativni lymfocytézou, ktera je ndsledné
doprovdzena poklesem poctu trombocytt.
Ve fazi rekonvalescence dochdzi ke zvysent
sérové aktivity jaternich a svalovych ami-
notransferdz, ktera mdze pretrvdvat i po
dobu nékolika tydnl (12). U nasi pacientky
vsak byly v prvnim odbéru zachyceny i la-
boratorni zndmky hemokoncentrace, proto
byly parametry krevniho obrazu opakované
kontrolovany, zaroven byl zajistén zvyseny
dohled nad pacientkou a pravidelna moni-
torace krevniho tlaku.

Za nejrizikovéjsi fazi infekce, kdy do-
chazi u nékterych nakazenych k hypotenzi
a rozvoji Sokového stavu doprovazeného
krvacivymi pfiznaky, je povazovano obdobi
Gstupu horecek. U hospitalizovanych &i ri-
zikovych pacient(, u kterych jsou pfitomny
tzv. varovné znaky nebo je priibéh onemoc-
néni tézsi, musi byt pravidelné sledovan
klinicky stav nemocného a kontrolovany
parametry krevniho obrazu, zejména pocet
krevnich desti¢ek a hodnoty hematokritu.
Néhly rozvoj trombocytopenie nebo vzestup

hematokritu o vice nez 20 % je zndmkou
rozvoje zdvazné dengue a je nezhytné
vCas zahdjit G¢inna protiSokova lécebna
opatreni, predevsim stabilizovat krevni
obéh ¢asnym a dostatecnym parenteral-
nim hrazenim tekutin (13). Nebylo dosud
prokdzano, zda podavani kortikosteroidd,
intraven6znich imunoglobulind ¢i rekom-
binantniho aktivovaného faktoru VII vede
ke zlepSeni prognézy tézké dengue (14).

Podle pivodni WHO klasifikace one-
mocnéni z roku 1976 a 1997 byla infekce
virem dengue délena podle tiZe pfiznakd
na horecku dengue, hemoragickou horecku
dengue a Sokovy stav dengue. Avsak novd
WHO klasifikace (2009) jiz uvddi pouze
horecku dengue s varovnymi priznaky
¢i bez nich a zdvaznou dengue. Presnd
diagnosticka kritéria a srovnani obou
klasifikaci uvddi tabulka 3 (4).

V patogenezi tézké dengue se mimo
faktory virulence viru pravdépodobné
vyznamné uplatiuji imunitni mechanismy,
nebot, jak bylo vyse uvedeno, ke kompli-
kacim dochazi az v dobé poklesu horecky.
Za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je pova-
Zovdna predchozi ndkaza jinym sérotypem
viru. Tézka forma dengue je pfi sekunddrni
ndkaze asi 15- az 80krat casté&jsi nez
v pfipadé primoinfekce. Protilatky proti
urcitému sérotypu poskytuji asi celozivotni
ochranu pred nakazou stejnym sérotypem
(homotypni imunita), ale pouze asi 3- az
6mésicni ochranu pred ndkazou ostatnimi
sérotypy (heterotypni imunita) (15).
neutralizace viruy, avSak diky vazbé na Fc-y
receptor usnadni jeho vstup do bunék

monocyto-makrofdgového systému, a tim
dochdzi ke zvySeni replikace viru, coz
ndsledné vede k vys$si viremii. Tento me-
chanismus je oznacovdn jako tzv. podpora
replikace viru zavisla na protildtkach (,ext-
rinsic antibody-dependent enhancement®).
Avsak navazani komplex( virus—protilatka
na Fc-y receptory vede také k inhibici
nékterych mechanismd vrozené imunity
a zvySené produkci nékterych cytokin(
(16). Reakci organismu na vysokou viremii
je aktivace mechanism( bunécné imunity,
zvyseni produkce prozdnétlivych cytokind,
coz vede ke zvySeni vaskuldrni permeabi-
lity, extravazaci tekutin a rozvoji hypovole-
mického Soku. Béhem ndkazy virem dengue
primarné nedochazi k poskozeni endotelu
cév (3).

Ndkazu lze prokazat kultivaci viry,
detekci protildtek tfidy IgM zdchytovou
metodou ELISA a IgG protildtek nepfimym
ELISA testem, komplement-fixacn{ reakci,
virus-neutralizacnim ¢i hemaglutinacné-
inhibi¢nim testem. Mezi dal$i vyuzivané
testy patfi molekularné-biologické metody
detekujici virovou RNA (RT-PCR, hybridi-
zace) Ci detekce NS1 antigenu (ELISA,
imunofluorescence). Velkd vétsina téchto
metod vsak neni vhodnd pro diagnostické
laboratore poskytujici rutinni vysetreni.
V soucasnosti jsou nejcastéji vyuzivany
sérologické metody (ELISA), detekce
NS1 antigenu a RT-PCR. Mezi nevyhody
sérologie patfi negativita v casné fazi
infekce, ¢asta nespecificka pritomnost
IgM protilatek a zkrizena reaktivita IgG
protilatek po prodélani jiné flavivirové
ndkazy nebo po ockovani proti klistové
meningoencefalitidé, zluté zimnici ¢&i
japonské encefalitidé. Z téchto dlvodi
jsou preferovany metody primého priikazu
viru (17).

V predklddané kazuistice byla nakaza
virem prokazdna detekci NS1 antigenu
(ELISA) a virové RNA v séru (RT-PCR).
Z tabulky 2 v3ak vyplyvd, Ze v porovndni
s RT-PCR pretrvdvala u nasi pacientky
hladina NS1 antigenemie del$i dobu.
Toto pozorovdni je ve shodé s dfive pub-
likovanymi ddaji (18). Pfi kvalitativnim
hodnocenfi pozitivity protilatek trid IgM
i IgG nebyl zachycen rozdil, nebot doba
mezi jednotlivymi odbéry byla relativné
kratkd. V pripadé pozitivity IgG protilatek
vsak nenf zcela zfejmé, zda titr protilatek
nebyl zvysen jiz pfi prvnim vySetreni vzhle-
dem k pfedchozi vakcinaci proti klistové
meningoencefalitidé.



Pdvodni klasifikace symptomatické horecky dengue (WHO, 1976 a 1997)
Horecka + alesporn 2 z nasledujicich:
bolest hlavy
retrobulbarni bolest
bolesti kloubd
bolesti svald
Horecka dengue
vyrazka
krvacivé priznaky
leukocytopenie

a zaroven: sérologicky priikaz nakazy a/nebo vyskyt potvrzenych pripadd horecky dengue ve
stejné lokalité a stejném case

Vsechny 4 nasledujici podminky:
Hemoragicka horecka DG
dengue krvacivé priznaky
trombocytopenie (pod 100 x 10°/1)
pokles intravaskularniho objemu
Soucasna klasifikace symptomatické horecky dengue (WHO, 2009)
Pobyt v oblastech endemického vyskytu
Horecka a alespori 2 z nasledujicich priznaki:
nauzea/zvraceni
Dengue bez varovnych bolesti hlavy/kloub/svall
znakd vyrazka
leukocytopenie

kterykoli z varovnych priznak(

a zaroven: sérologicky priikaz nakazy a/nebo vyskyt potvrzenych pripadd horecky dengue ve
stejné lokalité a stejném case

Varovné priznaky:
bolesti bricha
Dengue s varovnymi retence tekutin/otoky
znaky . L. . .
letargie ¢i motoricky neklid
hepatomegalie (vice nez 2 cm)
vzestup hematokritu a rychly pokles poctu trombocytl
Kterékoli z nasledujicich 3 kritérii:
extravaskuldrni dnik plazmy vedouci k Soku (DSS) nebo akutnimu respiracnimu selhant
Zavazna dengue zdvazné krvacivé projevy

zavazné organové postiZzeni: hepatdlni (AST nebo ALT vice nez 16 pkat/L), CNS
(porucha védomf), kardidlnf a jiné

Tab. 3 Klasifikace zdavaznosti klinického pribéhu horecky dengue



Dosud nebylo vyvinuto zadné spe-
cifické virostatikum, proto je lécha
onemocnéni zalozena pouze na sym-
ptomatickych a podplrnych opatfenich.
Z hlediska rizika rozvoje moznych krva-
civych komplikaci neni vhodné uzivani
trombocytopaticky plsobicich nesteroid-
nich antirevmatik. Z antipyretik je mozno
kratkodobé podavat paracetamol, aviak
maximalni jednotlivd davka by neméla
byt vy$si nez 10 mg/kg s minimalnim in-
tervalem podani 6 hodin, nebot je nutné
zvazovat potencidlni hepatotoxicitu
léku a riziko zhorSen{ virem indukované
hepatdlni éze (3, 12, 14).

Na Infekéni klinice Nemocnice Na
Bulovce bylo v letech 2004 az 2012 oSet-
feno 91 pacient( s potvrzenou nakazou vi-
rem dengue, z toho u 71 osob byla diagnéza
uréena béhem febrilni faze onemocnéni.
Pocty pfipadl v jednotlivych letech uvadi
graf 1. Nejvice pfipadd bylo importovano
ze zem{ jizni a jihovychodni Asie (celkem
79), predevsim Thajska, Indonésie, Indie,
Malediv a Vietnamu, a ze zemi Latinské
Ameriky (11). Vjednom pripadé byla ndkaza
prokdzana u cestovatele ze zapadni Afriky,
z Rovnikové Guiney. Mimo horecku byly
nejcastéji udavany nasledujici priznaky:
vysev exantému (61 pacientl; 67 %),
artralgie a/nebo myalgie (59 pacient(;
64,8 %), cefalea (57 pacientd; 62,6 %)
a pruritus kze dlanf a plosek (36 pacient(;
39,6 %). U vétsiny pacient(l byla v obdobi
horecky pozorovana leukocytopenie, na-
sledovana trombocytopenii a elevaci AST
a ALT. Priibéh onemocnéni nebyl u Zddného
pacienta komplikovan rozvojem zdvazné
formy onemocnéni. V diagnostice nakazy
byly na naSem pracovisti plvodné uzivany
sérologické metody, avsak od roku 2008
jsme ve spolupraci s Oddélenim virologie
Praha (Zdravotnf dstav v Usti nad Labem)
do rutinnich diagnostickych postupl
zavedli metody primé detekce. Od roku
2008 do prosince 2012 jsme zachytili NS1
antigen v séru 43 pacient( a virovou RNA
u 17 nemocnych.

Zavér

Horecka dengue, a predevsim jeji tézkd
forma, ktera byla dfive oznacovana jako
hemoragicka horecka dengue, predstavuje
vyznamnou pri¢inu nemocnosti a Gmrtnosti
v endemickych oblastech. V poslednich
desetiletich doslo k rozsifeni nakazy do
vétsiny zemi jihovychodni Asie a Latinské
Ameriky. V souvislosti s enormnim nar(s-
tem cestovniho ruchu je horecka dengue
stale ¢astéji importovana i do oblasti mir-
ného klimatu a pocet téchto pripadl bude
v pristich letech zfejmé nadale nardstat.
Opakované nebo dlouhodobé turistické ¢i
pracovni pobyty nasich obéan(i v ende-
mickych regionech predstavuji riziko pro
import pripad(i zavazné probihajici dengue
i do Ceské republiky.

V soucasnosti neni proti flavivirovym
infekcim dostupné zadné Gcinné virosta-
tikum. Prestoze proti horecce dengue
dosud nebyla licencovana zddnd vakcina,
bylo vyvinuto nékolik slibnych kandidat-
nich vakcin, které jsou v rlznych fazich
klinického testovani. Ve vyvoji jsou zivé
atenuované tetravalentni a monovalentni
vakciny, tetravalentni chimerické, inaktivo-
vané, rekombinantni podjednotkové a DNA
vakciny. Tyto vakciny budou vsak uréeny
predevsim pro détskou populaci zijici v ob-
lastech endemického vyskytu dengue.
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Hantaviry (Celed Bunyaviridae, rod
Hantavirus) jsou obalené RNA viry. Zdrojem
i rezervoarem jsou hlodavci. Jednotliva
etiologickd agens maji své specifické
hostitele. V Evropé cirkuluji tyto druhy
hantavir: Puumala, Dobrava, Tula, Seoul
a Saaremaa. Jsou zndmy jako plvodci
hemoragickych horecek s renalnim syn-
dromem (HFRS). Hantaviry, species Seoul,
jsou prendaseny Rattus norvegicus a Rattus
rattus. Vlyvoldvaji onemocnéni u lidi,
pripady onemocnéni jsou hldSeny z Asie
(Cina, Severni Korea) a USA. Kinfekci osob
dochdzi po vdechnuti infekéniho aerosolu
kontaminovaného modi a exkrementy
hlodavcd. Literatura uvadi dva klinické
syndromy vyvolané hantaviry, které jsou
spojeny s tézkym klinickym priibéhem: he-
moragicka horecka s rendlnim syndromem
(HFRS) a hantavirovy kardiopulmonalni
syndrom (HCPS) (1, 2,7, 9).

V lednu 2013 byl v severnim Walesu
hospitalizovdan muz s akutnim rendlnim
poskozenim, které se manifestovalo pod
symptomatologii hemoragické horecky
s rendlnim syndromem. Pfi sérologickém
vySetfeni v testu nepfimé imunofluores-
cence byly prokazany protildtky IgG v titru
1 : 10 000 proti Seoul a skupinovému
antigenu Hantaan. V predchozim vzorku
séra, odebraném pacientovi v fijnu 2012,
nebyly prokdzany protildtky proti skupiné
hantavird (1).

Epidemiologické Setreni
Epidemiologické Setfeni ukdazalo, ze
pacient choval potkany obecné jako
domdci mazlicky, ktefi mohli byt zdrojem
hantavirové infekce. Vzhledem k zdvaznosti
klinického pfipadu byl zjistén plvod pot-
kand. Potkany zakoupil pfimo od chovatele
z Oxfordshire v Anglii. Potkani byli chovéni
v kotcich v samostatné budové, oddélené

od ubytovaci ¢dsti. Zvifatlim byly odebrany
vzorky krve a moce a provedeno virologické
vysetreni, extrakce RNA a prikaz RNA po-
moci RT-PCR na skupinu Hantaan a Seoul.
Pozitivni vysledky test( byly pribézné kon-
zultovany s odborniky Health Protection
Agency v Portonu a Colindale a s Narodni
veterinarni laboratofi (1, 10).

U jednoho z potkan( byla izolovdna vi-
rovd RNA primo z plicni tkané a provedena

standardni sekvencni analyza. Provedena
analyza S a M segmentu viru potvrdila,
Ze izolovany kmen viru vykazuje vysokou
shodu se Seoul viry, ale neni identicky
s drfive izolovanymi viry Seoul ve Velké
Britanii: Humber - od divokych krys
a IR461 od laboratornich krys. Docasné
byl nové izolovany kmen pojmenovan jako
Cherwell. Srovnani S segment( kmene
Cherwell a Humber prokazalo celkem rozdil
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Obr. 1 Fylogenetickd analyza S segmentu hantaviru Seoul, kmene Humber,

izolovaného ve Velké Briténii v iijnu 2012

Popis: Horizontdlni vzddlenost predstavuje pocty zmen nukleotidd. Vertikdlni vzddlenost, shoda presahujici 70 %
pro jednotlivé kmeny hantavird (GenBank): SEOV Gou3 AF288651, IR461 AF329388, K24v2 AF288655, R22
AF288295, 199 AF488708, Sapporo M34881, 80-39 NC005236, SingaporeRN46 GQ27495, ZT71 AY75171, Z37
AF187082, DOBV F920150, HTNV AB620031, TULV 249915, PUUV AB433845, SNV L2578, ANDV AF291702

a AY526097.
Zdroj: www.eurosurveillance.org
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0br. 2 Ffylogenetickd analyza M segmentu hantaviru Seoul, kmene Humber izolovaného

ve Velké Britanii v fijnu 2012

Popis: Horizontdlni vzddlenost predstavuje pocty zmeén nukleotidd. Vertikdlni vzddlenost, shoda presahujict
70 % pro jednotlivé kmeny hantaviri (GenBank): SEOV Gou3 AF145977, IR461 AF458104, K24v2 AF288654,
R22 568035, L99 AF288298, Sapporo M34882, 80-39 547716, SingaporeRN46 GQ274943, RuianRn242,
GU592928, ZT71 EF117248, 737 F190119, DOBV JF920149, HTNV AB620032, TULV NC005228, PUUV
AB433852, SNV NC005215, ANDV AF291703 a TPMV NC010708.

Zdroj: www.eurosurveillance.org

ve 47 nukleotidech v ORF v ndhradé jedné
aminokyseliny metioninu za izoleucin
v pozici 247 (obr. 1, 2).

Po konfirmaci hantavirové infekce
u dvou potkan( byl proveden dalsi odbér
vzork( krve u potkand v chovné stanici.
U 7 z 21 potkan( byly prokdzany speci-
fické protildtky proti Hantaan a Seoul viru.
Sekvenéni analyza potvrdila u potkant
cirkulaci stejného Cherwell kmene.

Epidemiologické Setfeni bylo také za-
méreno na potencidlni humdnni kontakty.
0d rodinnych pFislusniki nemocného
pacienta ve Walesu byla odebrana rada
vzork( - vzdy s negativnim vysledkem.
Rovnéz bylo provedeno sérologické vyset-
feni chovatele potkand v Anglii, u kterého
byly prokdzany pozitivni titry k Hantaan
a Seoul viru v IgG titru 1 : 100. Nejvyssi
titr protilatek proti Hantaan a Seoul viru
1: 10 000 IgG byl prokdzan u manzelky
chovatele. Vysoky titr protilatek svédcil
pro prekonanou hantavirovou infekci.
Retrospektivni epidemiologické Setfeni
ve zdravotnické dokumentaci potvrdilo

predchozi blize neurcené virové one-
mocnéni s akutnim poskozenim ledvin
a trombocytopenii, pro které byla hospi-
talizovana a lécena koncem roku 2011.
V souvislosti s chovem potkan( doslo
k expozici 4 osob. U 2 osob bylo prokdzano
rendlni poskozeni s vysokou séropozitivi-
tou, u jedné osoby byl prokdzan nizky titr
protildtek bez klinické symptomatologie
a jedna osoba byla séronegativni.

Diskuse

V lednu 2013 byla ve Velké Britanii
zaznamenana izolace Seoul hantaviru
(kmen Humber) u volné Zijiciho potkana
v severovychodni Anglii (Eurosuveillance
2013, 18(1)pii=20344). Poté se zdafila
izolace dvou Seoul hantavirovych kmeni
ve Velké Britanii, které jsou blizké, ale
geneticky odliSné od kmene Humber
a kmene IR461. V soucasné dobé probihd
dalsi molekularni analyza téchto kmend.
Soucasna prevalence Seoul hantaviru u pet
potkan( ve Velké Britanii nebyla blize
studovdna. V minulosti byly hantaviry

(Seoul) identifikovany u divokych hlo-
davc( v severni Anglii (J Med Virol. 1994;
43(1): 33-8) a v Severnim Irsku (3, 5).

Odborna literatura uvadi (WHO a CDC),
ze Seoul hantaviry jsou celosvétové
roz$ifené. Vyznamnym faktorem pro celo-
svétovou distribuci hantavird je mezina-
rodni komeréni doprava. Predevsim velké
nakladni lodé, na kterych potkani prezivaji
a jsou zavleceni do velkych pristav(,
v nichZ dochdzi k nakaze synantropnich
potkand. Ve Velké Britanii k nejvétsim
pristaviim patfi Grimsby, Immingham,
Kingston upon Hull a Goole. Je velmi
pravdépodobné, Ze import potkand infiko-
vanych Seoul hantaviry vedl k promoreni
lokdlni populace Rattus norvegicus v re-
gionech Yorkshire a Humber (1).

Rada akutnich humannich pfipadi
infekce vyvolanych Seoul hantavirem
byla konfirmovana v radé zemi mimo Asii.
Doposud nebyl ve Velké Britanii zadny
pfipad humanniho onemocnéni konfir-
movan izolaci a identifikaci pdvodce od
hlodavcd.

Dosavadni vysledky izolace Seoul viru
i prikaz specifickych protilatek proti
Seoul viru potvrzuji, ze Rattus norvegicus
se ubikvitarné vyskytuje nejen ve Velké
Britdnii, ale i ve stdtech Evropské unie.
Potvrzuji to recentni ndlezy z dubna 2013
ve Francii a z ervence 2013 ve Svédsku.
V &ervnu 2013 byl ve Svédsku poprvé
izolovan Seoul hantavirus od pet potkant,
kteFi byli importovéni do Svédska z Anglie
vroce 2011 (6, 7, 8, 11, 12).

Zavér

Je popsan prvni pfipad identifikace
Seoul hantaviru kmene Cherwell ve Velké
Britanii izolovaného od divokych pot-
kant mimo Asii. U zachycenych pfipadd
hantavirovych infekci s hemoragickym
syndromem byly prokdzdny vysoké titry
specifickych protilatek k virdm skupiny
Seoul/Hantaan. Hantaan virus byl izolo-
van z Rattus norvegicus v okoli postizenych
osob a vykazoval vysoké procento shody
s jinymi patogennimi Seoul viry.

Hantaviry cirkuluji u divokych zvitat.
Pokud dojde k infekci lidi, vyvolavaji
klinické syndromy, hemoragické horecky
s renalnim syndromem nebo hantavirovy
kardiopulmondlni syndrom. Je zd(raznén
vyznam povédomi o vyskytu hantavird
Seoul jako mozné priciny vyskytu hemo-
ragickych horecek s rendlnim syndromem
ve Velké Britdnii a zemich Evropské unie.



CURRENT NEWS

Literatura

1. Jameson LJ, Logue CH, Atkinson B, et al. The
continued emergence of hantaviruses: isolation
of Seoul virus implicated in human disease,
United Kingdom, October 2012. EuroSurveillance.
2013;15(1):pii=20344. Available from: http://www.
eurosurveilance.org

2. Heyman P, Cochez C, Ducoffre G, et al. Haemorrhagic
fever with Renal Syndrome: An analysis of the
outbreaks in Belgium, France, Germany, the Netherlands
and Luxembourg in 2005. EuroSurveillance.
2007;12(3-6):167-71. Available from: http://www.
eursurveillance.org

3. Kriiger DH, Schonrich G, Klempa B. Human
pathogenic hantaviruses and prevention of infection.
Hum Vaccin. 2011;7(6):685-93.

4, Heyman P, Plyusnina A, Berny P, et al. Seoul
hantavirus in Europe: first demonstration of the virus

Inzerce A131015225

genome in wild Rattus norvegicus captured in France.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2004;23(9):711-7.

5. Filipe AR, Andrade HR, Sommer AL, Traavik T.
Hantaviral antigens and antibodies in wild rodents in
Portugal. Acta Virol. 1991;35(3):287-91.

6. Plyusnina A, Heyman P, Baert K, et al. Genetic
characterization of Seoul hantavirus originated from
Norway rats (Rattus norvegicus) captured in Belgium.
J Med Virol. 2012; 84(8):1298-303.

7. Vaheri A, Henttonen H, Voutilainen L, et al.
Hantavirus infections in Europe and their impact
on public health. Rev Med Virol. 2012;d0i:10.1002/
rmv.1722.

8. McKenna P, Clement J, Matthys P, et al. Serological
evidence of Hantavirus disease in Northern Ireland.
J Med Virol. 1994;43(1):33-8.

9. ProMED mail post. Haemorrhagic fever with renal
syndrome — Russia. ProMED-Mail 2012. Accessed
20 December, 2012.

10. ProMED mail post. Seoul virus — United Kingdom:
England and Wales - Pet rats. ProMED-Mail 2013.
Accessed 28 February, 2013.

11. ProMED mail post. Hantavirus update — Europe:
France. ProMED-Mail 2013. Accessed 25 April, 2013.
12. ProMED mail post. Seoul virus — Sweden: Pet rat,
First detection. ProMED-Mail 2013. Accessed 4 July,
2013.

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesskd 1575

500 01 Hradec Krdlové

e-mail: splino@pmfhk.cz

Predplatte si

VAKCINOLOGI!I

a ziskejte zdarma luxusni
kosmetickou tasku Cerruti

Luxusni unisexova
kosmeticka taska Cerruti 1881

Elegantni prakticka kosmeticka taska,
unisex, rozmeér 24,5 x 18 x 12cm,
vyrobena z technického materialu

a ekokuze, 2 zipy, postranni
uzaviratelna kapsicka, boéni

textilni ucho, balena v éerném
elegantnim sacku.

! VAKCINOLOGIE

e aksinalopiaknulng

Nevahejte! Tato nabidka plati jen do 12. 2. 2014.
Predplatné na rok pouze za 368 K¢

Predplatte
si bezpecné e-mailem

vakcinologie

') Volejte zdarma
800 248 248

Q Poilete SMS
na €islo 900 09 06




Novinky ve vakcinologii

News in Vaccinology

doc. RNDr. Vanda Bostikova

!Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové

Vakcinologie 2013;7:195-196.

Problematika a otazky spojené s povinnym
ockovanim proti chripce u zdravotnickych
pracovniki - situace v USA

Centra pro kontrolu a prevenci nemoci
(CDC, Atlanta, GA, USA) uvadéji, Ze je rocné
v USA v souvislosti s chfipkovym onemoc-
nénim hospitalizovano okolo 150 000 osob
a zaznamenano priblizné 24 000 Gmrti.
Proockovanost zdravotnikl dosahuje v ce-
loamerickém priméru pouze 64 % (1, 2).

Jedno z prvnich nemocni¢nich americ-
kych center, které zavedlo povinné ockovani
proti chfipce u svych pracovnikd, je Loyola
University Health System (LUHS) v Chicagu,
v americkém staté Illinois. Profesor Jorge
Parada prirovndva tento pozadavek k povin-
nosti pracovnik( ve stavebnictvi, ktefi se
obdobné z pohledu bezpecénosti prace musi
podrobit povinnosti nosit ochranné pracovni
pomdcky, helmu, specidlni obuv, rukavice,
a povazuji to za naprosto samozfejmé.
Podobné samozfejmy by mél byt i oc¢kovaci
program pro zdravotniky (3).

LUHS zacala mandatorni pfistup k o¢-
kovani svych zaméstnancd prosazovat
v roce 2008: ,Starting in 2008, staff were
no longer simply not allowed to not bother
to get influenza vaccination, instead they
were required by employee health to state
,yes' or,no’ then asked to be vaccinated and
provide reasoning for why they declined the
vaccine.”

Toto nafizeni vedlo k tomu, Ze bylo dosa-
zeno 72% proockovanosti proti chfipce, ¢imz
bylo dosazeno cile, ktery vytycilo CDC. CDC
pozaduje minimdlné 60% hladinu proocko-
vanosti mezi profesiondlnimi zdravotniky.
Nicméné pro LUHS nemocnici v Chicagu to
stdle nebylo idealni ¢islo. Vedeni nemocnice
nemélo pocit, Ze tato hladina proocko-
vanosti zajistuje maximalni bezpecnost
pacientd. Stale to totiz znamena, Ze vice
nez jeden ze Ctyr jejich zdravotnickych

pracovnikd neni ockovan. Proto od roku
2009 LUHS zavedla povinnost byt ockovan
jako soucast pracovni smlouvy a zdroven
zavedla tuto povinnost pro viechny své stu-
denty, dobrovolné pracovniky a pracovniky
v prodejndch v okrsku nemocnice. Soucasné
s tim také LUHS spustila informacni kampan,
a to ve formé osvétovych videi, promitanych
na televiznich obrazovkdch v rdmci svého
nemocni¢niho arealu. VSem pracovnikdm
byly a jsou zasildny informace o ockovdni
e-maily — v€etné e-mailli pfipominajicich
data a lokality vlastniho ockovani opako-
vané pred danymi terminy.

Béhem prvniho roku povinného ockovani
bylo ockovdno 99,2 % lidi, jednd se o sezonu
2009-2010. Ze zbylych: 0,7 % neockovanych
jde na vrub religiéznim a zdravotnim divo-
ddm, 0,1 % lidi se rozhodlo nedat ockovat
a ukoncili s LUHS pracovni pomér.

0 Ctyfi roky pozdé&ji, v roce 2012, bylo
ockovano 98,7 % zaméstnancl, 1,2 % ob-
drzelo vyjimku a 0,06 % odmitlo ockovani.
Odmitaci predstavovali 5 osob, z toho 3 byli
neplaceni dobrovolnici, ktefi se pozdéji
rozhodli nechat ockovat a vrétili se zpét,
vypomahat do nemocnice. Dvé dalsi osoby
byli lidé pracujici v LUHS na ¢astecny Gva-
zek, kazdy pouze 10 % pracovni doby.

Celkoveé lze shrnout, ze z 8000 zamést-
nanct LUHS jich pracovni pomér v dlsledku
odmitnuti ockovani proti chfipce ukoncilo
15 béhem 4 let (toto ¢islo zahrnuje i dobro-
volné pracovniky).

Obr. 1 Loyola University Health System, Chicago

If you don't catch the flu, you can't die
from it.”

Uvodnf véta dalsiho prispévku charakteri-
zuje hlavni myslenku studie, ktera probéhla
ve spoluprdci Yale University, University
of Texas a byla zéasti financovana fondy
National Institute of General Medical
Sciencies v USA. Vysledkem vyzkumf,
zpracovani epidemiologickych dat a poci-
tacovych modelovych analyz je poznatek,
Ze je tfeba se pri ockovani populace proti
chfipce zaméfit dlsledné i na déti a mladé
dospélé (3). Z konvenéniho pohledu i z his-
torického hlediska byla pozornost vénovana
opakované predevsim starS$im generacim,
protoze pravé u nich je pfedpoklddan hlavni
vyskyt komplikaci a vysokd pravdépodobnost
amrti v ddsledku chfipkového onemocnéni.
Nicméné studie ukazuji, ze déti ve Skoldch,
obdobné jako mladi dospéli v prdci jsou
ddlezitou skupinou hrajici vyznamnou
roli v Siteni ndkazy. Program, ktery zvedne
ockovanost v téchto skupindch populace, je
proto velmi dileZitou zaleZitosti. Prerusent
cesty prenosu infekce je tim, z ceho bene-
fituji vSechny generace, od kojencd az po
ty nejstarsi.

CDC doporucuje v soucasnosti vakcinaci
pro kazdého jedince od véku Sesti mésic,
kromé pacientd, ktefi jsou alergicti. Do roku
2000 bylo ockovdni doporucovano pouze
lidem nad 65 let véku, posléze doslo k Gpravé
doporuceni pro dvé skupiny lidi od Sesti
mésicl do 5 let véku a dospélé nad 50 let.

V soucasnosti byl vék omezen jen
spodni hranici, a to ockovat starsi Sesti
mésicl a vySe. Nicméné bohuzel i v USA
je momentdlné ockovana pravidelné
kazdorocné jen tretina populace. Pritom
sezonni chfipka zde kazdorocné zp(lsobfi
okolo 36 000 imrti a zodpovida za vice nez



0br. 2 Pozornost se nyni zaméruje na subtyp viru
chripky H7N9

200 000 hospitalizaci. Ekonomické naklady
na lécbu se pak pohybuji okolo 87 miliard
dolard ro¢né. Zaroven jde o miliony hodin
ztrat v rdmci Skolni dochdzky a pracovniho
procesu.

Adaptace viru ptaci chripky

Béhem poslednich deseti let infikoval
virus H5N1 béhem nékolika epidemii na
svété okolo 600 jedincl a zabil pfiblizné
60 % z nich. Mapa na obrazku 4 ukazuje
oblasti, kde byly zaznamendny Ghyny
dribeze nebo divokych ptakd v disledku
onemocnéni timto virem — znaceno svétle
Cervené, a oblasti, kde byl detekovan tento
virus v lidské populaci — znaceno tmavé
Cervené (4).

Béhem nékolika poslednich mésicd roku
2013 byl detekovan novy letalni subtyp
H7N9, nalezeny u nejméné 131 lidi, pre-
vazné na lzemf kontinentalni Ciny.

Ackoli tyto viry bézné clovéka nein-
fikovaly, adaptovaly se a jsou toho nyni
schopny. Vcetné Sifeni se z ¢lovéka na
¢lovéka. Je proto velmi d(ilezité porozumét
adapta¢nim mechanismdm a najit pfislusné
mutace za tyto jevy zodpovédné.

V soucasnosti mame velké obavy z mnoha
cirkulujicich subtyp( viru, a to i proto, ze
populace nema v mnoha pfipadech proti-
latky proti novym kmen(m. Situaci v prvni
tretiné letosniho roku podrobné monitoruje
mapa WHO, kterd ukazuje i distribuci jed-
notlivych kmend chfipkového viru v ramci
celosvétového rozsitent (obr. 3).

Studie dr. Sasisekharana a jeho tymu se
zabyvd podrobnou analyzou struktur H5N1
a H7N9 vir( a je zaostfena na hemagluti-
nin (HA), tj. typ virového proteinu, ktery
se vaze na bunécné receptory respiracniho
traktu hostitele. Studie poukazuje na set
HA mutaci, které zplsobuji vy3si preferenci

viru pravé k lidskym receptordm, zp(sobe-
nou mutacnimi zménami, v tomto pfipadé
pouze v jedné aminokyseliné HA sekvence
(5-8).

Literatura

1. Center for disease control and prevention. Available
from: www.cdc.gov

2. Llupia A, et al. Evaluating influenza vaccination
campaigns blond covarage: a before study-after study
among health care workers. Am J Infect Control.
2013;8:674-8.

3. Loyola University Health System. Available from:
www.loyolauniversity.adam.com

4. Martial L, et al. Optimal targeting of seasonal
influenza vaccination toward younger ages is robust
to parameter uncertainly. Vaccine 2013, D0I 10.1016-
j-vacine2013.04.052

5. World Health Organization. Available from: www.
who.int

1200 werwws

& UK IR

etz meemnscs 2005 Views subtype™

W infenzs positive”
Cen

o ] En ]
[mmHE ] 1)
=~ (=1

Hotes The svalabde country data were joined in larger geographical uuu:m si!lunlxun

6. Tharakaraman K, et al. Glycan receptor binding
of the influenza A virus H7N9 HA. Cell, 2013, DOI
10.10.1016/j.cell 2013.05.034

7. Tharakaraman K, et al. Structural determinants
for maturally evolving H5N1 HA to switch its
receptor specificity. Cell 2013, DOI 10.1016/j.
cell.2013.05.035

8. Poovorawan Y, et al. Global alert to avian influenza
virus infection. Pathog Glob Health. 2013;107:217-23.

doc. RNDr. Vanda Bostikovd, Ph.D.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesska 1575

500 01 Hradec Krélové

tel.: 605 576 278

e-mail: vbostik@pmfhk.cz

«EN_GIP_infuenza_tmnsmission_ones pdf). The Gisplayed data reflect epots of the stated week, or up to two weeks

[ <trmms | Bt
o fransmission patterns io be able fo give an wh
i 0 befire ifno data were avaiable Brthe cument week ofthat ara.

0br. 3 Distribuce kmenu chripkového viru ve svété. Zdroj: WHO

Obr. 4 O0blasti, kde byly zaznamendny thyny dribezZe nebo divokych ptdki v disledku onemocneéni virem H5N1



Slovenské imunizacni schéma

The immunization schedule of Slovakia

Vakcinologie 2013;7:197.

3-4 mésice
5-6 mésicd
11-12 mésicd
15-18 mésicd
6 let

11 let

13 let

Hlavni historické zmény

Spalnicky, priusnice a zardénky:

1969: Vakcina proti spalnickam zavedena do
narodniho ockovaciho kalendare pro
déti od 12 mésicl

1974: Vék pro ockovani proti spalnickdam byl
zménén na 9 mésicd

1977: Druhd davka vakciny proti spalnickdm
byla zavedena pro 11-15mésicni déti

1982: Vék pro ockovani proti spalnickam
byl zménén na 11 mésicl pro prvni
davku a 18-22 mésicl pro druhou
davku. Ockovani proti zardénkdm
bylo zavedeno pro jedendctileté
séronegativni divky

1984: Ockovani proti zardénkam bylo
zavedeno pro viechny jedendctileté
divky

1985: Vék pro ockovani proti spalnickam
byl zménén na 14 mésicl pro prvni
davku a 20-24 mésicl pro druhou
davku. Ockovani proti zardénkam bylo
zavedeno pro viechny dvouleté divky

1987: Kombinovana vakcina proti priusni-
cim a spalnickam byla zavedena do
ockovaciho kalenddre ve 14 mésicich
(prvni davka) a 20-24 mésicich (druhd
davka)

1990: Druha davka vakciny proti pfiusnicim
a spalnickam byla posunuta na 13 let

1992: Kombinovana vakcina proti pfiusni-
cim, spalnickam a zardénkam byla

DTaP IPV Hib
Ano Ano Ano
Ano Ano Ano
Ano Ano Ano
Ano Ano
Ano Ano

zavedena do ockovaciho kalendare
ve schématu 14 mésicd (prvni davka)
a 13 let (druhd davka)

1995: Vék druhé davky vakciny proti prius-
nicim, spalnickdm a zardénkdm byl
zménén na 11 let

Hepatitida B:

1998: HepB zavedena

2004: HepB aplikovana ve véku 10 let
2008: Ukoncena vakcinace u adolescent(

Haemophilus influenzae typ b:
2000: Hib zavedena

Poliomyelitis:
2005: IPV nahradilo OPV

Difterie a tetanus:

2004: Posilovaci (booster) ddvka Td zave-
dena pro déti ve véku 12 let

2009: Posilovaci (booster) ddvka zavedena
pro dospélé kazdych 15 let po pred-
chozim ockovdni

Pertuse:

2010: Revakcinace 12letych déti tetra-
valentni vakcinou dTap-IPV byla
zavedena do narodniho ockovaciho
kalendare v cervenci 2010 a nahra-
dila trivalentni vakcinu dT-IPV

HepB PCV MMR
Ano Ano
Ano Ano
Ano Ano
Ano
Ano

Pneumokokové vakciny:

2008: Duben. PCV7 plosné doporucena
détem mlad$im 2 let jako volitelna
imunizace pro optimalniindividudlni
ochranu. 96 % ndkladd je propldaceno
pojistovnami. Zcela zdarma pro
déti mladsi 2 let patfici k rizikovym
skupindm

2009: Leden. PCV7 zavedena do ndrodniho
ockovaciho kalendare jako povinna
a plné hrazena ze zdravotniho
pojistént

2010: Cervenec. PCV13 zahrnuta do narod-
niho ockovaciho kalendére (nahrazuje
PCV7)

2011: Dvé vakciny, PCV13 a PCV10, jsou
pouzivany k povinnému ockovani

TBC:

2010: Cervenec. Revakcinace 10letych
tuberkulin-negativnich déti zrusena

2012: Leden. Ockovani novorozenc( proti
TBC bylo zruseno

Vice informaci o détském ockovacim
schématu Slovenska je mozno ziskat
z: http://www.uvzsr.sk/index.php?option=
com_content&view=article&id=1748:
okovacieho-kalendara-pre-pravidelne-po-
vinne-ockovanie-deti-a-dospelych-na-rok-
2013&catid=68:epidemiologia&Itemid=76



Otazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

Dotazy zodpovidal a text pripravil MUDr. Pavel Kosina, Ph.D.
Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infekénich nemoci, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Vakcinologie 2013;7:198.

Otazka: Matka odmitla ockovani
vakcinou Infanrix Hexa ve schématu
3+1. Na jeji prani jsem ockovala ve
schématu 2+1. Je toto schéma platné
a icinné?

Odpovéd: Ockovaci schéma 3+1 je
v Ceské republice stanoveno vyhlaskou
o pravidelném ockovdni, nicméné schéma
2+1 nelze oznacit jako nelc¢inné - v mnoha
stdtech se k primovakcinaci pouziva.
Podminkou jeho dcinnosti je udrzovani
vysoké miry proockovanosti celé détské
populace. Je vhodné si nechat od matky
podepsat tzv. Informovany nesouhlas
s podanim schématu 3+1 stanovenym
zdkonem, aby v pripadé selhani ochrany,
kterd je u vSech vakcin v malém procentu
moznd, nebyl lékar obvifiovan z nedodrzeni
pravniho predpisu.

Otazka: Jaky je vas nazor na nabid-
ku nékterych zdravotnich pojistoven
prispét na ockovani proti TBC u déti?

Odpovéd: Rozhodovaci pravomoci o pfi-
spévkovych programech jsou plné v kom-
petenci zdravotnich pojistoven. Pokud dité
nespadd do indikacni skupiny vakcinace
proti TBC, ale rodice ockovani pozaduji, neni
na tom nic $patného. V urcitych situacich
je mozné ho povazovat za opodstatnéné
- napr. pokud rodice ditéte trvale pracuji
s osobami s vysokou prevalenci TBC (prace
s bezdomovci, TBC léCebny atd.). Je tfeba
dodrzovat intervaly od ostatnich ockovani,
aby se snizilo riziko pripadné reaktivace
jizvy, jak jsme ¢asto v minulosti vidéli.

Otdzka: Jakym zplisobem se ovéruje
tGi¢innost pneumokokovych (konjugova-
nych a polysacharidovych) vakcin u jed-
notlivci v Ceské republice? Existuji néjaka
doporuceni pro jejich kontrolu?

Odpovéd: Soucasnd sérologickd dia-
gnostika dostupnd v Ceské republice
neumoznuje rutinné stanovovat hladiny
proti jednotlivym sérotypdm pneumokoki.

Méren{ je provadéno pouze v klinickych stu-
diich, na jejichz podkladé jsou pak vakciny
mj. registrovany. V praxi existuje test na
~celkovou” hladinu antipneumokokovych
protildtek, jehoz vypovédni hodnota, resp.
moznost posoudit tvorbu proti jednotlivym
sérotyplim, je prakticky nulovd. Poddva
pouze orientaéni informaci o imunitni
odpovédi na bakteridlni polysacharidy
obecné. Proto nejsou stanovena zddnd
doporuceni pro kontrolu antipneumokoko-
vych protilatek. Musime se spolehnout na
vysledky klinickych studif.

Otazka: Jak dlouha je ochrana kon-
jugované meningokokové vakciny u sple-
nektomovanych pacient?

Odpovéd: Pokud pacient obdrzel 2 davky
v odstupu dvou mésic(, jak je stanoveno
Doporucenym postupem z roku 2013, je
predpoklddand doba ochrany minimalné
5 let. Presnd data ale nejsou aktudlné
k dispozici a je pravdépodobné, Ze se doba
ochrany bude upresnovat.

Otazka: Lze preockovat chlapce
pri chemoterapii pro tumor mozku
vakcinou proti chfipce, pneumokoku
a meningokoku? A kdy?

Odpovéd: Urcité lze — predevsim ockova-
ni proti chfipce a pneumokoku patfi mezi
vysoce doporucovand ockovani. Obecné
je snaha podat vakciny pred zahdjenim
nebo — méné vhodné - mezi cykly chemo-
terapie. Konkrétni intervaly se stanovuji
podle lécebného protokolu a je vhodné
je zkonzultovat se specializovanou ocko-
vaci ambulanci (v CR nejcastéji FN Praha,
FN Brno, FN Hradec Kralové).

Otazka: Chlapec dostal ockovani proti
klistové encefalitidé ve dvou davkach
v fadném klasickém schématu, ale na
3. davku se dostavil az po 2 letech. Jak
dal?

Odpovéd: Pokud se jednd o jinak zdra-
vého chlapce, [ze doplnit 3. davku vakciny
a standardné pozvat na preockovani po
3 letech. Alternativou je nabidnout kontro-
lu kvantitativnich IgG protilatek po podani
3. davky, pokud chtéji mit rodice jistotu.

Otazka: Mohu podat Priorix-Tetra
v doporuceném intervalu pro Priorix, tj.
za 6-10 mésicli - v rozporu s SPC?

Odpovéd: Ano, charakter vakciny umoz-
nuje vyuzit tento interval. Do doby poddni
2. davky vakciny je treba pocitat s nizsi
protektivni (¢innosti vakciny proti vari-
celle.

Otazka: Je treba u predcasné naro-
zenych déti (pod 32. gestacni tyden)
pred ockovanim zivymi vakcinami vy-
Setrovat hladiny imunoglobulinG?

Odpovéd: Nejevi-li dité v predchozich
mésicich Zivota klinické znamky zdvazného
imunodeficitu (¢asta a zavaznd infekéni
onemocnéni, neprospivani atd.), neni tfeba
hladiny imunoglobulin(i vySetfovat a dité
[ze ockovat podle bézného schématu.

Otazka: Je néjaké horni vékové ome-
zeni pro vakcinu Prevenar 13 u dospé-
lych osob?

Odpovéd: Horni vékové omezeni nenf
stanoveno. V klinickych studiich byly zara-
zeny subjekty az do 95 let véku.

MUDr. Pavel Kosina, Ph.D.

Centrum ockovani a cestovni mediciny
Klinika infekénich nemoci

FN Hradec Kralové

Sokolskd 581

500 05 Hradec Kralové

tel. + 420 495 834 215

e-mail: KosinaP@Ifhk.cuni.cz
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MENVEO’

JE KONJUGOVANA
VAKCINA PROTI MENINGOKOKUM
SEROSKUPIN A, C, W135 a Y.

JE URCENA K AKTIVNi IMUNIZACI DETi (OD 2 LET VEKU), DOSPIiVAJICICH A DOSPELYCH OSOB S CILEM ZABRANIT INVAZIVNIiMU
ONEMOCNENI V PRIPADE NEBEZPECI STYKU S BAKTERIEMI NEISSERIA MENINGITIDIS SEROSKUPIN A, C, W135 a Y.

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

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

ZKRACENA INFORMAGE 0 PRIPRAVKU MENVEO

Nazev pripravku: Menveo prasek a roztok pro pripravu injekéniho roztoku. Konjugovana vakcina proti meningokok(m skupin A, C, W135 a Y. SloZeni:
Jedna dévka (0,5 ml rekonstituované vakciny) obsahuie: (Ve vychozim stavu v présku) e N. meningitidis A oligosacharidum 10 pg konjugovany s proteinem
C. diphtheriae CRM,, 16,7 aZ 33,3 pg; (Ve wchozim stavu v roztoku) ® N. meningitidis C oligosacharidum 5 yig konjugovany s proteinem C. diphtheriae
CRM,q, 7,1 a2 12,5 1ig, ® N. meningitidlis W135 oligosacharidum 5 yg konjugovany s proteinem C. diphtheriae CRM., 3,3 az 8,3 g, ® N. meningiticlis Y
oligosacharidum 5 pg konjugovany s proteinem C. diphtheriae CRM.,, 5,6 az 10,0 9. Terapeutické indikace: “Menveo je indikovan k aktivni imunizaci
déti (od 2 let), dospivajicich a dospélych osob s cilem zabranit invazivnimu onemocnéni v pfipadé nebezpeti styku s bakteriemi N. meningitidis skupin A, C,
W135 a Y. PouZiti této vakciny musi byt v souladu s oficidinimi doporucenimi. Davkovani a zptisob podani: Déti (od 2 lef), dospivajici a dospéli — Menveo
musi byt poddvan jako jedna davka (0,5ml). Starsi asoby — pro osoby ve véku od 56 do 65 let jsou k dispozici omezené (daje a pro osoby starsi nez 65 let
nejsou k dispozici Zadné Udaje. Potfeba podani posilovaci dvky a jeji nacasovani nebyly zatim stanoveny. Menveo se podava jako intramuskuldrni injekce,
prednostng do deltového svalu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku vcetné toxoidu diftérie (CRM. , ) a Zivot
ohrozujici reakce po priedchozim podani vakciny obsahujici podobné slozky. Podani vakciny Menveo by mélo byt u osob s akutnim zavaznym febrilnim
onemocnénim odlozeno. Pritomnost mens infekce neni kontraindikaci. Zvla$tni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Pri aplikaci musf byt zajisténa do-
stupnost vhodné Iékafské 1échy a dohled pro pripad vzacného vyskytu anafylaktického Soku po podani vakciny. Menveo neposkytuje ochranu proti infekcim
zZplisobenymi jingmi séroskupinami N. meningitidis neobsazenymi ve vakciné. Pozadovany ochranny Gcinek nemusi byt vyvolan u véech ockovanych osob.
Porovnani rizika a prospéchu u osob s rizikem vzniku hematomu po intramuskuldrnim vpichu pfi trombocytopenii, poruchéch krvaceni a antikoagulacni léché
musi byt vyhodnoceno zdravotnickymi pracovniky. Interakee s jinymi Ié€ivymi pfipravky a jiné formy interakce: Soubézné poddvant pripravku Menveo
bylo hodnoceno ve dvou studiich s vakcinou Tdap a kvadrivalentni rekombinantni vakcinou proti HPV, pficemz obé studie podporuji soubézné podévéni
vakcin. Menveo se doporucuje nepodavat soucasné s dalsimi vakcinami, predevsim se Zivymi, pokud to neni zcela nezbytng. Soubézné vakciny je teba
podavat do réiznjch mist vpichu a nejlépe na protilehlych pozicich. Podstupuje-li priiemce vakciny imunosupresivni [éébu, miize dojit ke snizeni imunologické
odezvy. Téhotenstvi a kojeni: Dostatecné klinické Udaje o reakci v téhotenstvi nejsou k dispozici. Zvdzime-li zdvaznost invazivniho meningokokového MENVEO®
onemocnéni vyvolaného bakteriemi N. meningiticis séroskupin A, C, W a Y, potom by téhotenstvi nemélo zabranit v ockovani, existuje-li jasné definované .‘ ‘

nebezpeti nakazy. Menveo miize byt pouZito béhem kojeni. Nezadouci tdinky: NejCastsjsi mistni a systémové nezédouci Ucinky pozorované v Klinickych Meningokokové séroskupiny A, C,W135aY
studiich byly bolesti v misté vpichu a bolesti hlavy. Velmi asté: bolest hlavy, ospalost, podrdzdéni, celkovd slabost a maldtnost, nevolnost, myalgie, bolest Konjugovand vakcina

v misté vpichu, erytém v misté vpichu, ztvrdnuti v misté vpichu, pocit neklidu. Casté: vyrazka, artralgie, horecka, zimnice, zvraceni, priijem. Méné Casté:

zdvraté, svédéni v misté vpichu. Inkompatibility: Tento [écivy pripravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi pripravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Po Vice informaci ziskate na adrese:
rekonstituci musf byt pripravek okamzité pouzit. Chemickd a fyzikaini stabilita po rekonstituci byla prokazana na 8 hodin pfi teploté pod 25 °C. Zvlastni - - - .

opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce pfi od 2 °C do 8°C. Chrarite pfed mrazem a svétlem. Velikost baleni a druh obalu: jedna ddvka (2 Novartis Sro' Vaccines and Diagnostics

lahvicky) nebo pét davek (10 lahvicek). Praek je v lahvicce opatiené zdtkou a roztok je v lahvicce rovnéz opatiené zétkou. Drzitel rozhodnuti o registraci: Na Pankréci 1724/129 140 00 Praha 4,

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Itlie. Registraéni Gisla: EU/1/10/614/002, EU/1/10/614/003. Zpiisob thrady . :

a vydeje: Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 06/2012. telj' +4qu ?,25 775 111, fax +420 225 775 222, www.novartis.cz
Pfed pouzitim si prosim peclivé prectéte Sounhm dajii o pripravku. * V&imnéte si prosim zmén v informacich o I6¢ivém pfipravku Evidencni ¢islo: MI0-003/04/2013



Synflorix

... provérena vakcina proti
invazivnim pneumokokovym
onemocnénim (IPO)

Vysledky studie FinIP prokazaly vybornou ochranu proti IPO:"
* 100% ucinnost (95% CI 83-100) proti IPO zptusobenym

vakcinacnimi sérotypy pro schéma 3+1.
* 93% ucinnost (95% Cl 75-99) proti IPO bez ohledu na sérotyp.?

Vyznam studie:

* Nejvétsi dosud provedena studie s pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (PCV) u déti.

e Jedina klinicka studie potvrzujici u¢innost PCV
proti IPO v Evropé.

Synflorix - zkrdcend informace o piipravku

NAZEV PRIPRAVKU: Synflorix injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikagce. Pneumokokové polysacharidov konjugovand vakcina (adsorbovand). SloZeni: 1 dévka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccharidum serotypus 1 (1 g), 4 (3 pg),
5(1pg), 68 (1pg), 7F(1pg), 9V (1 ug), 14 (1 pg)a 23 (1 ug) kenjugované na protein D (odvozeny zkmenii netypovatelngho Haemaphilus influenzae) jako proteinovy nosic (3 - 16 g), 18C (3 pg) konjugovany na tetanicky toxoid jako proteinovy nosic (5 - 10 ug)
a 19F (3 pg) konjugovany na diftericky toxoid jako proteinovy nosic (3 - 6 ig) - adsorbovéno na fosforecnan hiinity (0,5 mg A”). Terapeutické indikace: Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim a akutni otitis media zpiisobenym Streptococeus
pneumoniag u kojenci a datfve viku od 6 tydni a do 5 let, Davkovani a zpisob podani: Vakcina se poddva intramuskuldrmi injekci, a to prednostng do anterolateralni &sti stehna u kojencd nebo do deltového svalu ramene u maljch déti. Ockovaci schéma
musf byt v souladu s oficiainimi doporucenimi. Doporutuje e, aby jedinci, kterym je podana pruni davka Synflorixu, dokondili celé ockovact schéma Synflorixem. Synflorix nesmi byt v zadném pripads aplikovan intravaskuldmé nebo intradermalng, idaje o subkutannim
podani nejsou k dispozici. Kojenci od 6 tydnu do 6 mésict veku: Doporucené schéma k zajisténi optimalni ochrany tvofi 4 davky - 3 dévky s intervalem min. 1 mésic mezi davkami, posilovaci dévka s min. 6mésicnim odstupem od 3. dévky. Je-i vakcina
podavana jako st rutinniho ockovacho kalendare, mize byt poddna ve schématu tvofeném tfemi davkami - 1. dévka miZe bjt podana od véku 2 mésicd, 2. dévka o 2 mésice pozdéji, posilovaci dévka s odstupem min. 6 mésici od 2. davky. Dfive neoGkovani
starsi kojenci a déti ve véku 7 - 11 mésicti: 2 davky s intervalem min. 1 mésic mezi davkami, 3. dévku se doporuGuje podat v 2. roce Zivota s min. 2mésiénim odstupem mezi dévkami. DFive neockované déti ve véku 12 - 23 mésicil: v
0,5 ml ddvky s intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami. Potreba posilovaci dévky po tomto ockovacim schématu nebyla stanovena. Déti ve véku 2 - 5 let: otkovaci schéma spocivé v poddni dvou 0,5 ml dévek s intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami.
Deéti narozené mezi 27. - 36. tydnem téhotenstvi: Unedonosenych déti narozenych alespor ve 27. tydnu tehotenstvi doporucens ockovaci schéma tvorf Gtyfi dévky, kazda po 0,5 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na tcinné latky nebo na kieroukoli
pomocnou l4tku a nebo na kterykoli proteinovy nosic tohoto pripravku. Aplikace vakciny musi byt odloZena u osob trpicich zvaznym akutnim horegnatym onemocnénim. Pritomnost mitné infekce, napf. nachlazeni, by ale neméla byt priginou oddaleni otkovani,
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Pro pripad vzacné se vyskytujici anafylakticke reakee po aplikaci musi byt k dispozici odpovidajici lékarska péce a dohled. Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 - 72 hodin by se
mély 2vzit pri podavani vakciny tezce nedonosenym détem (narozené v < 28. tydnu téhotenstvi). U déti od 2 let véku se miize objevit v pribéhu otkovani, nebo i pred nim synkopa (mdloba) jako psychogenni reakce na injekcni stikacku s jehlou. Je dle7ité
predem zajistit takové podminky, aby pfi eventuaini mdlob# nemohlo dojit k trazu. Vakcina se musi poddvéit opatrné osobdm s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Je tieba se té7 Fidit oficialnimi doporutenimi k ockovani proti difterii, tetanu
a Haemaphilus influenzae typu b. Ochrana proti pneumokokovym seratyplm, které nejsou ve vakeing ohsazeny, nebo proti netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostatecng prokézana. Synflorix neposkytuje ochranu proti jingm mikroorganismam.
Synﬂurix nemusf chranit véechny otkované jedince profi invazivnimu pneumokokovému onemocnéni nebo otitis media zplisobenymi serotypy obsazenymi v této vakcing. Ochrana proti otitis media zpisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této vakcing
miize byt podstatné nizsi nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Celkovd ochrana proti otitis media miize byt omezena. Déti by mély dostat vakeinu Synflorix podle ockovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobé zahjeni ockovani. Data o bezpenosti
aimunogenicité nejsou u détinad 5 let véku zatim k dispozic. Imunitni odpovéd vyvoland podnim dvou davek Synflorixu u déti ve véku 12 - 23 mésici je srovnatelnd s odpovedr vyvolanou podanim tff dévek u kojencd. U dti se zvySenym rizikem pneumokokovych
infekef a u déti s nedostateSnou imunitni odpoved\ mi7e byt odpovéd na oskovani snizend a otkovani nemust poskytnout optimalni ochranu. Udaje o hezpecnnstl aimunogenicité u téchto skupin najdete v Souhrmu tdaji o pfipravku. Profylaktické podani antlpyretlk
pred nebo bezprostiedné po aplikaci vakeiny miZe sniZit incidenci a intenzitu horegnatych reakef po otkovani, ale take imunitni odpoved na vakeinu. Klinicky vyznam tohoto pozorovani, stejné jako viiv jinjch antipyretik na imunitni odpovéd na Synflorix, nenf zndm,
Profylaktické podani antipyretik se doporucuje u vSech déti, kterym je Synflorix podan soucasné s vakeinami s celobunégnou pertusovou slozkou a u déti s kfecemi nebo s anamnézou febrilnich kieci. Antipyretické I6cba by méla byt zahjena v souladu s mistnimi
terapeutickymi doporucenimi. Interakee s jingmi Iécivymi pripravky a jiné formy interakce: Synﬂur\x miiZe byt podan soucasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakein: vakeinou proti difterii-tetanu-pertusi s acelulémi
Gi celobungEnou pertusovou slozkou, hepatitids B, détske obmé, Haemaphilus influenzae typu b, spalnickam, piiuSnicim a zard@nkam, plangm neStovicim, proti meningokokim serotypu G (CRM..; a TT konjugéty) a rotavirim. Injekce jednotivich vakein musf bjt
aplikovany do riiznjch mist. U pacient podstupujicich imunosupresivni terapii nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. Téhotenstvi a kojeni: Synflorix neni urcen k ockovani dospélych. NeZadouei Géinky: Nejcastéjsi nezadouct
(itinky byly zarudnuti v misté vpichu a podrdZdgnost. VEtsina téchto reakci netrvala dlouho a byla mirného a7 stfedniho stupné. Reaktogenita byla vy3Siu deti, kierym byla sougasné podana vakcina s celobunétnou pertusovou slozkou. Incidence mistnich a celkovyich
nezddoucich Gcinkd hlasenych do Etyr dnd byla po kazdé podané déve ve stejném rozmezi jako po otkovani 7valentnim Prevenarem. Dale se vyskytovaly: ospalost, kiece (febrilnf nebo nefebriln), apnoe u téZce nedonoSenych déti (narozenych ve < 28. tydnu
tehotenstvi), horecka, neobwykly plac, prijem, zvraceni, vyrazka, kopfivka, nechutenstvi, bolest, otok, indurace, podlitina nebo krvéceni v mist vpichu, alergické reakce (jako alergicka dermatitida, atopickd dermatitida, ekzém). Inkompatibility: Synflorix nesmi
byt misen s Zadnymi dalSimi [éGivymi pripravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 - 8 °C), chrarite pred mrazem a svétlem. Pritomnost jemn bilého sedimentu a Girého bezbarvého superatantu
v predpinéné injekéni stfikacce neni znamkou znehodnoceni vakeiny. Obsah stfikacky musi byt pred aplikaci dobfe protfepdn a vizudin zkontrolovan na pfitomnost cizorodych &dstic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svjm vzhledem nevyhovuje, je treba ji vyFadit,
Vakoinu aplikujte po dosazeni pokojové teploty. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryZ) s jehlami nebo bez jehel. Balen obsahuje 1 nebo 10 predpingnych injekenich stfikacek.
Driitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals s.., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie Registraéni €isla: EU/1/09/508/001-010. Datum prvni registrace: 30. 3. 2009, Datum revize textu: 25.10. 2012,
Uplnou informaci o pripravku najdete v Souhrnu Gdajii o pripravku nebo se obratte na adresu spolecnosti GlaxoSmithKline s.ro., Hvézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax. 222 001 444, www.gsk.cz. Verze SPC platnd ke dni vydani materidlu
(5.2.2013). Pripadné nezadouci tinky nam prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.

Reference: 1. Palmu A et al. Lancet 2012. http://dxdoi.org/ 10.1016/S0140-6736(12)61854-6. 2. Synflorix je indikovan k prevenci IPO zpisobenych vakcinagnimi sératypy.
* The Finnish Invasive Pneumococcal Disease Vaccine Effectiveness trial
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. ) GlaxoSmithKline s.r., Hvézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4, Gesk republika,
GlaxoSmithKline tel.:222 001 111, fax 222 001 444; e-mail: ez infogsk.com; www.gsk.cz 0Z/SYN/00012/13 ‘
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