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VAKCINOLOGIE

Pneumokokové infekce ve vyspélych zemich predstavuji znacné riziko pro détskou i dospélou
populaci.Vyznamné jsou akutni otitis media, pneumonie a invazivni infekce (meningitis a
bakterémie).

V praci jsou uvedeny dlouholeté klinické zkusenosti se sledovanim komplikaci po BCG
vakeinaci u nas od pocatku hromadné vakcinace novorozencl az do dnesni doby. Je uveden
prrehled komplikaci, které podIéhaji hlaseni, a jejich spravné osetreni.

Pasovy opar je kozni infekce, ktera postihuje prislusny dermatom vezikularnim exantémem.
Pavodcem je virus varicella zoster.

Clanek pojednava o vyvoji vakein proti malarii z pohledu klinika.V avodu ¢lanku je zdGivodnéno,
proc je naléhava potreba vyvoje vakciny proti malarii, a je zminéna patogeneze onemocnéni, aby
bylo mozné pochopit slozitost vyvoje vakciny.

www.vakcinologieaktualne.cz
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ZKRACENY SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU: NAZEV PRIPRAVKU:
Cervarix injekénf suspenze v predplnéné injekeni stiffkacce. Vakcina proti lidskému papi-
lomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvované, adsorbovand). KLINICKE UDAJE
SloZeni: | davka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani typ 16 LI protein 20 mikrogramt
atyp 18 LI protein 20 mikrogramt ve formé neinfekénich, viru podobnych ¢astic (VLR
virus-like particles), adjuvovany na ASO4 obsahujici: 3-O-deacyl-4'-monofosforyl-lipid A
(MPL) 50 mikrogram{ adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH);) celkem
0,5 miligramu AP*. Indikace: Cervarix je vakcina urcena k prevenci vysokého stupné
cervikdni intraepitelidini neoplasie (CIN stupné 2 a 3) a cervikalniho karcinomu, které
jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV) typu 16 a |8. Indikace je zaloZena
na prokazané ucinnosti Cervarixu u Zen ve véku |5 az 25 let a na prokdzané imuno-
genicité této vakciny u divek a Zen ve véku 10 az 25 let. Pouziti Cervarixu musi byt
v souladu s oficidlnimi doporucenimi. Davkovani a zplsob podani: Doporucené ocko-
vaci schéma je 0., |., 6. mésic. PotFeba podani posilovaci davky nebyla stanovena. Do-
porucuje se, aby osoby, které dostanou jako prvni davku Cervarix, dokondily 3-davkové
ockovaci schéma rovnéz vakcinou Cervarix. Cervarix je urcen k intramuskularni aplikaci do
oblasti deltového svalu. Cervarix nesmi byt v zadném pripadé aplikovan intravaskularné
nebo intradermaln&. Udaje o subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku.
Aplikace vakciny Cervarix musi byt odloZzena u osob trpicich akutnim vaznym hore¢-
natym onemocnénim. Prftomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni kontraindikaci
pro imunizaci. ZvIlastni upozornéni a opat¥eni pro poufziti: Stejné jako u viech injekénich
vakein musf byt i po aplikaci této vakciny pro pripad vzacné se vyskytujici anafylaktické
reakce okamzité k dispozici odpovidajici lékar'ska péce a dohled. Stejné jako u jinych vakcin
aplikovanych intramuskularné musi byt i Cervarix podavan opatrné osobam s trombocy-
topenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoZe po intramuskuldrnim podani méze
u takovych osob dojit ke krvaceni. Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u viech ocko-
vanych jedincl dosazeno ochranné imunitni odpovédi. Cervarix chrani proti nemoci zpU-
sobené HPV typu 16 a 18. Karcinom délozniho ¢ipku viak mohou zplsobit i jiné
onkogenni typy HPV, proto zlstava rutinni cervikaini screening kriticky dllezZity a mélo
by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni. O¢kovani nenahrazuje pravidelny
cervikalni screening ani bezpe¢nostni opatieni proti expozici HPV a sexualn& prenosnym
nemocem. Neprokdzalo se, Ze by Cervarix mél terapeuticky efekt.Vakcina proto neni
urena k |é¢bé cervikalniho karcinomu, cervikalni intraepitelidini neoplasie (CIN) nebo
jakychkoliv jinych zjisténych lézi souvisejicich s HPV. Cervarix nechrani Zeny pied lézemi
souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dobé ockovani infikovany HPV-16 nebo HPV-18.
Interakce: O soucasném podani vakciny Cervarix a jinych vakcin nebyly ziskany Zadné
Udaje. Neni dikaz, Ze by pouziti hormondlni antikoncepce mélo vliv na u¢innost
Cervarixu. Podobné jako u jinych vakcin Ize ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich
imunosupresivni 1é¢bu nemusf byt po ockovani dosaZzeno odpovidajici imunitni odpovedi.
Téhotenstvi a kojeni: Specidlni studie zabyvajici se vakcinaci téhotnych Zen nebyly prove-
deny. Ockovani vakcinou Cervarix béhem kojeni by se mélo provadét jen tehdy, pokud
mozné vyhody ockovani prrevazi mozna rizika. NeZadouci G€inky: Nejcastéjsim neza-
doucim Ucinkem pozorovanym po podani vakciny byla bolest v misté vpichu, ktera se
vyskytla v 78 % viech davek.Vétsina téchto reakci, které netrvaly dlouho, méla mirny az
stiedni pribéh. Dale se vyskytovaly: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti,
otoku; Unava, bolest hlavy, gastrointestindlni symptomy v&etné nauzey, zvraceni, prajmu
a bolesti bricha, svéd&ni/pruritus, vyrazka, koprivka, myalgie, arthralgie. FARMACEUTICKE
UDAJE Inkompatibility: Cervarix nesmi byt misen s jinymi lécivymi p¥ipravky. Doba
poutZitelnosti: 3 roky. Zvlastni opat¥eni pro uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C
— 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v ptvodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. Pri uchovavani lahvicky s vakcinou se mdze vytvorit jemny bily
sediment a Ciry bezbarvy supernatant. To viak neni zndmkou znehodnoceni vakciny.
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jestli nema zménény vzhled. Je-li patrnd jakékoliv zména vzhledu, je tfeba vakcinu vyra-
dit. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v predpinéné injekénf stifkacce (sklo
typu I) s pistovou zatkou (butylpryz), s jehlami nebo bez jehel, o velikosti baleni | a 10.
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni DRZITEL ROZHODNUTI
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Vazeni ¢tenari,

dostava se k Vam dalsi cislo casopisu Vakcinologie. Dovolili jsme si nevyhybat se
nékterym tabuizovanym tématdm a pokusili jsme se publikovat nékteré aktudlni problémy,
které vzbuzuji vasnivé diskuze v rliznych odbornych spolec¢nostech. Plvodnim cilem
bylo, abychom dokazali sbliZit stanoviska stran zastavajicich odlisné nazory. Proto byli
za oponenty sdéleni povétSinou vybirani lidé z druhé strany barikddy. Tento pfistup vsak
neprinesl kyZené ovoce, ba naopak prinutil redakéni radu ponékud experimentovat, a ve
svém dlsledku vedl témér k opozdéni tohoto cisla.

Pokud autor pripravi ¢ldnek do zahrani¢niho casopisu, byva vétSinou velmi shovivavy
k nazorm oponentd, a pokud s jejich nazorem bytostné nesouhlasi, své stanovisko velmi
dlikladné podpofri argumenty. V nasich podminkdch tento postup prekvapivé nefunguje.
Autor si je jist, Ze jediné on ma pravdu, a nez by s oponenty polemizoval a umoznil ctenafi
nestranny vhled na celou problematiku, radéji voli dstupovou cestu a clanek stahne. To je
vsak presné to, co nechceme. Nechceme publikovat jen védecky pohled, ktery akceptuje
redakéni rada, ale chceme skutecné umoznit verejnou obhajobu svych nazor( tém, se
kterymi polemizujeme.

V tomto Cisle se ¢tendr miize obezndmit s moZnostmi ockovani proti maldrii a herpes
zoster. Mlze si osvétlit nékteré pristupy k farmakoekonomice jakozto mladému oboru,
ktery zahrnuje fadu Gskali, ale ktery je mnohymi institucemi vyZadovdn (zvldsté se usiluje
o to, aby byl ospravedlnén néjaky plosny zdravotné-preventivni zdsah, v naSem pripadé
vakcinace). Ctendf si musi uvédomit, Ze pouzivané pfistupy mohou vyvolavat cetné
debaty, nebot ne vse je mozno vyjadrit zcela exaktné a néktera data je nutno extrapolovat
do tuzemskych podminek. Zejména je viak tfeba vnimat skutecnost, Ze slibovany benefit,
ktery prichdzi po navozeni rovnovazného stavu, je vzdalen radu let.

Nejvétsi diskuzi mezi autory a oponenty vyvolal ¢lanek k BCG vakcinaci. A i kdyz
ve findle by podle ndzoru oponent moznd nemél ani vyjit, my jsme se ho presto rozhodli
otisknout. Jednak proto, zZe skutecné obsahuje fadu unikatnich a originalnich Gdajd, ale
i proto, Ze s nimi pracuje velmi jednostranné a ze svétového pisemnictvi pouziva pouze
ojedinélé a vétsinou letité citace, které vlastni zavéry autord nepopiraji. Nebudu zde
detailné rozebirat jednotlivé vyhrady a doufam, ze v nasem casopise vyjde zahy reakce
na uvedeny text. Dva piiklady si vSak neodpustim. Pfi analyze moznych pricin reakci je
moznost zavedeni nové BCG vakciny zcela negovana s poukazanim na témér naprostou
shodnost s vakcinou predchozi. Casové koincidence viak svédéi spise o opaku, ktery
podporuje i sdéleni Dr. Kilpi na poslednim zaseddani Management Boardu ECDC ve Finsku
17. 6. 2008, kde bylo jednoznaéné poukdzano na vy3si vyskyt komplikaci v letech 2002
az 2007 pravé se zavedenim nové vakciny ve Finsku od roku 2002. Druhym prikladem je
mnohokrat citovana otazka revakcinace, kde autofi popisuji, Ze nejsou diikazy o tom,
Ze vyznam mg, ale ani nemd, presto podporuji revakcinaci uvadénim skutecnosti, které
s vlastnim védeckym priikazem nemaji mnoho spolecného. Chtél bych se mylit, ale bohuzel
za lpornou snahou zachovat revakcinaci ¢i posunout primarni vakcinaci do vyssiho
véku vnimdm spiSe podivnou snahu zachovat za kazdou cenu kalmetizaéni oddéleni nez
prinést objektivni dlikazy pro to ¢i ono feSeni. Budu velmi rad, kdyz zminéna slova vyvolaji
polemiku, a radi Vase nazory, mili ¢tenari, zverejnime.

S pranim prijemného straveni letni dovolené za redakéni radu
prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Ekonomicky pohled na zavedeni ploSného ockovani proti pneumokokovym
infekcim v Ceské republice

Mass immunization against pneumococcal infections in the Czech Republic
from the economic point of view

PharmDr. Josef Suchopar,* MUDr. Michal Prokes,* doc. MUDr. Jozef Hoza, CSc.?
! Infopharm, a. s., Praha; 2 Klinika détského a dorostového |ékarstvi, VFN Praha

Souhrn:

Pneumokokové infekce ve vyspélych zemich predstavuji znacné riziko pro détskou i dospélou populaci. Vyznamné jsou akutni
otitis media, pneumonie ainvazivniinfekce (meningitis a bakteriemie). U déti do 2 let je incidence invazivnich pneumokokovych
infekci v CR odhadovana na 99 pripadii rocné. Pneumokokové infekce zapricifuji vysoké naklady na zdravotni a socialni péci
(napf. na terapii samotnych onemocnéni, terapii nasledki téchto onemocnéni, na vyplaceni finanéni podpory postizenym a jejich
pecovatelim a dal7). Umrtim détského pacienta stat pfichazi primérné o ¢astku cca 12 miliond K¢, kterou obéan béhem svého
zZivota vyprodukuje jako ¢isty ekonomicky prinos pro stat. Autofi prace zjistili, Ze rocni naklady na pripadné plosné ockovani déti
dle schématu 2+1 by cinily 400 milion K¢, kdeZto prinosy by po plném rozvinuti t¢inki vakciny v populaci tvofily 840 milioni
K¢ za rok. Navratnost investic v kumulativnim vyjadreni lze ocekavat zhruba za 10 let po zapoceti ockovani.

Klicova slova: pneumokokové infekce, ockovani, ekonomické hodnoceni vakcinace

Summary:

Pneumococcal infections represent a great risk for children as well as adult population. Important are acute otitis media,
pneumonia and invasive pneumococcal infections (meningitis and bacteraemia). Incidence of invasive pneumococcal infections
in children up to 2 years of age in Czech Republic are 99 cases per year. Pneumococcal infections involve health care costs and
welfare costs to cover the expences on therapy of these infections, expences on therapy of sequelae of these infections and
on social support of sick persons and their carers. By the death of one child the state looses cca 12 milion K¢, which would
be otherwise produced by the citizen during his lifetime for the state. Author of this work calculated the yearly costs of mass
vaccination for children (scheme 2+1) 400 milion K¢ and the benfits 840 milion K¢, but the benefits would reach this sum only
after a long time. The return of investment can be expected after 10 years after the iniciation of the vaccination, as author
calculated.

Key words: pneumococcal infections, vaccination, economic assessment of vaccination
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Uvod

Pneumokokové  infekce, zejména
invazivni, predstavuji z celosvétového
hlediska zna¢nou hrozbu, protoze zaujimaji
na infekéni onemocnéni preventabilni
ockovanim (1). V ekonomicky vyspélych
zemich pak znamenaji problém, protoze
pravdépodobné kvili zavedeni ockovani
proti jinym bakteridlnim onemocnénim
(napt. vyvolanym Haemophilus influenzae
typu b), kterd vyrazné sniZila incidenci
takovych infekci, mdze dochazet ke zvysent
incidence pravé pneumokokovych infekci.
V poslednich letech pak [ze pozorovat trendy
v narlstu rezistence pneumokokd vici
antibiotikm a vyskytu multirezistentnich
kmend pneumokok( (2).

Streptococcus pneumoniae vyvolava celou
fadu onemocnéni, z nichz obecné nejvyssi
incidenci ma akutni zanét stfedniho ucha
z hlediska prognézy nemocnych zavaznéjsi
akutni infekce dychaciho dstroji, z nichz
klinicky vyznamné jsou pneumonie. Klinicky
vyvolané uvedenym mikrobem jsou
relativné vzacnym onemocnénim, avsak
vyznamnou mérou se podileji na smrtnosti
pneumokokovych onemocnéni a na
invalidité, kterd u urcité casti nemocnych
nastava z divodu trvalych nasledkd. Témito
chorobami jsou nejvice ohrozeny malé déti
a seniofi (3).

Ockovat populaci proti pneumokokim
neni myslenka nova, avsak dosud byla

k dispozici pouze polysacharidova vakcina,
ktera u déti do 2 let nevyvolavd adekvatni
imunitni odpovéd z dlivodu malé vyspélosti
imunniho systému. Pfitom jsou to pravé
malé déti, které jsou vyse zminénymi
chorobami ohroZeny nejvice. V poslednich
letech je k dispozici heptavalentni
konjugovana pneumokokova vakcina,
kterd vyvolavd imunitu i u déti mladsich
mésicich Zivota ditéte. Zahranicni studie
dokazuji vysokou Gcinnost konjugované
vakciny v prevenci pneumokokovych
onemocnéni (4).

Zatim nejnovéjsi informace z péti statl
USA hovoff o statisticky vyznamném poklesu
incidence invazivnich pneumokokovych
infekci ve srovnani obdobi pred rokem 2000



(kdy bylo zavedeno pfislusné ockovanf)
a po ném, pricemz u populace déti mladsich
jednoho roku doslo k poklesu o 82% (5).
Pozoruhodné je, ze bylo zaznamenano
vyznamné snizeni invazivnich
i neinvazivnich pneumokokovych infekci
téZ u neockované populace dospélych
prostiednictvim efektu skupinové imunity
(6). Obdobné vysledky byly pozorovany
v Australii (7) a v radé evropskych zemich,
jako je SRN (8), Belgie (9), Spanélsko
(10) nebo (severnf) Francie (11) a dalsi.
Z analyzy provedené v SRN napf. vyplyva,
Ze bylo pravdépodobné zabranéno vzniku
232.000 pneumokokovych infekci a 1.879
Gmrtim (8).

Rozhodnuti o Ghradé plosného ockovani
heptavalentni konjugovanou vakcinou
z vefejnych zdroji v CR by teoreticky mélo
byt samoziejmosti, na jedné strané je vsak
treba blize kvantifikovat, jaké naklady
spojené s ockovanim lze ocCekavat, a na
strané druhé, jaké lze ocekavat prinosy
tohoto ockovani, respektive za jak dlouho
by se z celospolecenského hlediska
investice do ockovani vratily zpét. Pro
farmakoekonomicka hodnoceni plati, ze
Gdaje o klinické dcinnosti léCiv lze v zasadé
prebirat z jinych zemf, (daje o ndkladové
efektivité je vsak tfreba namodelovat pro
kazdou zemi zvlast.

Autofi tohoto sdéleni se pokusili
na zakladé dostupnych dat o vyskytu
a zdavaznosti pneumokokovych infekci
v CR a na zdkladé dalich informaci, které
ziskali, provést jednoduché ekonomické
zhodnocenf pripadného plosného ockovani
proti pneumokokovym infekcim pomoci
heptavalentni konjugované pneumokokové
vakciny. Toto hodnoceni je provedeno
z hlediska celospolecenského, tedy
z hlediska narodniho hospodafstvi CR.

Metodika

Pro odpovédi na otazky ekonomické
ndrocnosti  zvladdni pneumokokovych
infekci a ,,ndvratnosti” investici vloZzenych
do pripadného plosného ockovani proti
pneumokokdm md zdsadni vyznam
incidence jednotlivych typl infekci
vyvolanych pneumokoky. Druhym velmi
vyznamnym faktorem, ktery limituje
moznosti ekonomického pohledu na
prevenci vzniku pneumokokovych infekci,
je skutecnd vyse ndkladli spojenych se
zvladanim vyse uvedenych infekci. Tretim
velmi vyznamnym faktorem, ktery téz

znacné ovliviuje vysledky ekonomického
pohledu na pripadné plosné ockovani
proti pneumokokovym infekcim, je tzv.
herd effect, tj. skupinovy efekt (skupinova
imunita), ktery zplisobuje pokles incidence
pneumokokovych infekci mimo rdmec
ockované populace, a v neposledni radé
i G¢innost samotné vakciny. Rada informaci
o dynamice incidence invazivnich
pneumokokovych  infekci  ziskanych
v evropskych i mimoevropskych zemich
byla v minulosti publikovana v odborném
tisku.

A. Incidence invazivnich pneumokokovych
infekci v nékterych evropskych zemich

V  obdobi let 1992-2003 byla
publikovana rada praci, které se zabyvaly
incidenci invazivnich pneumokokovych
infekci v rGznych zemich, z nichz byly
vybrany ty prdce, které se soustredily na
zjisténi incidence pneumokokovych infekci
v Evropé. Publikované ddaje napf. z Danska
(12), Anglie a Walesu (13, 14), Finska (15),
SRN (16), Skotska (17), Spanélska (18)
a Belgie (19) uvadéji incidenci invazivnich
pneumokokovych infekci v hodnotach
19,2-104,4 pripadd na 100.000 déti
mladsich 2 let.

Prlimérny vyskyt invazivnich
pneumokokovych infekci ve  wvysSe
uvedenych zemich ¢inil 56,23 + 28,95
pripadu na 100.000 déti mladsich 2 let.
Pokud by do primérné hodnoty nebyla
zapoctena Belgie (nejvyssi zjisténa
incidence), pak by pramérny vyskyt
invazivnich  pneumokokovych infekci

v téchto zemich ¢inil 54,27 + 20,96 pripadu
na 100.000 déti mladsich 2 let.

B. Incidence pneumokokovych infekci v CR
a jejich pripadnych komplikaci

Presné (daje o incidenci pneumokokovych
infekci v podminkach CR nejsou k dispozici,
presto na distribuci jednotlivych sérotypl
v ramci invazivnich i neinvazivnich
onemocnéni v CR miizeme usuzovat podle
vysledk( praci domdcich autor(: Prymula
R et al, 2006 (20) (pro AOM) a Motlova J,
2005 (21) (pro invazivni onemocnény). Pro
zpracovavani ekonomického zhodnoceni
pripadného zavedeni plosného ockovani
proti pneumokokovym infekcim pomoci
heptavalentni konjugované vakciny autofi
kromé vyse uvedenych praci vychazeli z dat
publikovanych UZIS, dalsich publikovanych
praci (Eskola J et al, 2001 (15), Black SB
et al, 2002 (22), Beran J, 2006 (23), Cohen
R et al, 2006 (24) a dalSich) a zejména ze
zjistovani provedeného Hozou na prelomu
roku 2006 a 2007 (25). Hoza zpracoval data
ziskana ovéfenou dotaznikovou metodou
za obdobi let 2004-2006 z celkem 10
nemocnic, z toho 4 kliniky (VFN Praha, FTN
Praha, FN Plzen, Klinika détskych infekcnich
nemoci FN Brno) a 6 okresnich nemocnic
(Havlicktv Brod, Most, Ceské Budé&jovice,
Zlin, Kolin, Vsetin). Tyto nemocnice
v predmétném obdobi vykdzaly celkem
59.666 hospitalizaci. Celkem 6 okresnich
nemocnic mélo spadovou oblast 202.000
déti, spadovou oblast détskych klinik
4 fakultnich nemocnic nelze vzhledem
k charakteru jejich specializované péce
presné stanovit.

Tab. 1 Zjisténd a predpoklddand (uvedeno v hranatych zdvorkdach) data incidence invazivnich pneumokokovych
infekci (bakteriemie, meningitida) a dalSich infekci (pneumonie a akutni otitis media) vyvolanych riznymi

etiologickymi agens v roce 2006

Vék Vyskyt pripadl
(roky) Bakteriemie Meningitidy Pneumonie Akutnf otitis
zplsobené zplsobené  (vSechny pripady) media
pneumokoky pneumokoky (vSechny pripady)
<1 2 [15] 5 [22] 133 [286] 28.809
1 4[18] 4 [16] 200 [300] 34.571
2 4[18] 1[10] 125 [187] 43.214
3 2 [18] 1[8] 113 [170] 34.571
4 7 [22] 3 (6] 126 [189] 31.690
5 6 [19] 1[4] 124 [186] 28.809
6 2 [10] 1[4] 113 [170] 25.928
7 1[8] 1[4] 105 [158] 23.047
8 0[6] 1[4] 82 [123] 20.167
9 0[4] 0[2] 92 [138] 17.285
Celkem 28 [138] 18 [80] 1.108 [1.907] 288.094

(0—10 rokd)



Z tab. 1 mimo jiné vyplyva, Ze u déti
mladSich 1 roku byly v uvedeném
vzorku nemocnic zachyceny 2 pfipady
bakteriemie, z cehoz lze odhadnout, Ze
v celé CR u déti do 1 roku pravdépodobné
doslo k 15 pripadim bakteriemie vyvolané
pneumokoky atd. Predpokladany pocet
invazivnich  pneumokokovych infekci
ve vékové skupiné do 2 let odhadujeme,
s ohledem na vyse uvedené daje, na 99
pfipadd rocné, coz je v relativné dobrém
souladu s (idaji uvedenymi v predchozi ¢asti
»Incidence invazivnich pneumokokovych
infekci v nékterych evropskych zemich”,
podle kterych by vyskyt v CR u déti mladsich
2 let mohl cinit 54,54-170,35 piipad(
ro¢né. Divodem nizkého hlaseného poctu
pneumokokovych infekci mdze byt mimo
jiné i skute¢nost, ze podle tdajd UZIS az
30% vsech mikrobiologickych vysetreni
u invazivnich infekci je negativnich.

Z uvedenych dat dale vyplyva celkovy
predpokladany vyskyt 1.907 pfipada
pneumonie a 288.094 piipadi AOM u déti
mladsich 10 let (v obou pripadech jakékoli
etiologie). Tato data vychdzeji zejména
z vysledkl Setfeni Hozy (pneumonie)
a odhadd ziskanych na zakladé ddaja
publikovanych UZIS.

Predpokladand mortalita na invazivni
pneumokokové infekce u déti mladsich
10 let vychazi z prace Reinerta (2004)
(26) kde se uvadi 10-20% mortalita (dalsi
prace uvadéji az 25% mortalitu) (27).
Ztoho plyne, Ze napf. pozorovand mortalita
1-3 pfipady dmrti na pneumokokovou
meningitidu je patrné ve skutecnosti
vys$si, podobné vyssi Gdaje lze ocekdvat
i v pripadé bakteriemie. V nemocnicich
CR, které Hoza sledoval, bylo v obdobf let
2004-2006 pozorovano celkem 12 Gmrti na
pneumokokovou meningitidu, bakteriemii
nebo pneumonii, tj. primérné 4 pripady
dmrti roéné. Po aproximaci na celou CR
by celkova ro¢ni mortalita v souvislosti
s pneumokokovymi infekcemi u déti

Tab. 2 Ekonomickd ndrocnost jednotlivych typl lékarskych

mladSich 10 let mohla ¢init 11 az 28
pripadl rocné.

V  souvislosti s pneumokokovou
pneumonii lze vzdcné pozorovat zavazné
komplikace, jako je napf. pneumotorax
s nutnosti  chirurgické intervence
a podobné. V souvislosti s akutni otitis
media lze vzacné pozorovat zdvazné
komplikace, jako je ztrata sluchu.

C. Ucinnost sedmivalentni konjugované
pneumokokoveé vakciny (PCV7)

Ucinnost PCV7 byla provéfena fadou
klinickych studii. Podle rozsahlé studie
Kaiser Permanente 2000 (4) Gcinnost na
invazivni pneumokokovd onemocnéni
zpusobena vakcinacnimi sérotypy dosahuje
97 %, d¢innost na akutni onemocnény otitis
media rovnéz zplsobena vakcinacnimi
sérotypy je podle Eskoly et al 2001 57 %
(15).

D. Ndklady spojené se zvladdnim
pneumokokovyich infekci v CR

Naklady spojené s  |ékarskymi
intervencemi u pacientd s pneumokokovymi
infekcemi v podminkach CR je obtiZzné
zcela presné vyjadrit. Autori se pokusili na
zdkladé tdajd publikovanych v pfislusnych
¢iselnicich a na zdkladé opakovanych
konzultaci s fadou expertld vyjddrit
prmérné naklady jednotlivych intervenci
v K¢ a ty nasledné porovnat s obdobnymi
(daji nedavno publikovanymi pro podminky
SRN (Llyod A et al, 2008) (28).

Kalkulace jednotlivych piinos byla
obecné provadéna podle nasledujiciho
vzorce:

prinos (v K&) =INC_, *F* U * C,
kde INC_ je celkovy vyskyt pfihody;
F pokryti vakcinou;

U deinnost vakciny;
C ndklady (cena) spojené s pfihodou.

intervenci (2007, 1 € = 26,05 K¢, tdaj z ledna 2008)

Pozndmka: * volné dle Lloyd A et al, 2008 (28); ** pro CR tidaj za jeden rok

CR
bakteriemie 101 121 Ké
meningitida 117 445 K¢
pneumonie (primér) 21366 K¢
pneumonie (hospitalizace) 35 220 K¢
AOM 456 Ké
hluchota 23 500 K¢
mnohocetné nasledky 83900 K¢

SRN* € SRN* K¢

(1 €= 26,05 K¢, leden 2008)

9760€ 254 248,00 K¢
4915 € 128 035,75 K¢
993 € 25 867,65 K
3818€ 99 458,90 K¢
136 € 3 542,80 K¢
89 766 € 2 338 404,30 K¢
51129€ 1331 910,45 K¢

Vypocet lze dokumentovat na prikladu
AOM. Celkovy pocet ptihod podle UZISu
u déti do 10 let v roce 2006 Cinil 288.094
(INC,,)- V kalkulaci jsou zvazovdny déti
do 10 let, protoZe autofi pocitaji s tim, Ze
béhem 10 let po zavedeni plosné vakcinace
dojde diky dorGstani jiz proockované
populace déti téz k adekvatni redukci
poctu pfipadd onemocnéni v jednotlivych
vékovych skupindch podle dGcinnosti
vakciny. Prinos pro populaci od 10 let
vyse je pak kalkulovan v ramci tzv. herd
effectu (viz dale) a v tomto vypoctu neni
zohlednén. Podle Eskoly et al, 2001 (15)
vede ockovdni proti pneumokokovym
infekcim (s vyuzitim heptavalentni vakciny)
k poklesu vyskytu AOM zpisobeného
vakcinaénimi sérotypy o 57 % (U). Podle
vysledk( prace Prymuly et al, 2006 je
zastoupeni AOM v CR zpisobeného
vakcinacnimi sérotypy 24 % (F) a primérné
ndklady spojené s lécbou AOM podle dat
poskytnutych zdravotnimi pojistovnami
455,65 K¢ (C). Vysledkem bude v tomto
pripadé ocekavany prinos ve vysi 18,0 mil.
K¢ rocné.

E. Naklady spojené s plosnym ockovdanim
proti pneumokokovym infekcim

Vychadzime z (daje, Ze cena (vyrobce)
ockovaci latky (Prevenar®) v ekonomicky
vyhodnéjsim baleni (10 predplnénych
stfikacek) na jednu ddvku cini 2.396,42
K¢. Je ziejmé, Ze pfi budoucim vyjedndvéni
o cené bude vysoce pravdépodobné
dosazeno vzajemné vyhodné a prijatelné
ceny, jako tomu bylo v jinych pripadech
v minulosti. Pak by mohly naklady spojené
s obstaranim ockovaci latky dosahnout
(vcetné ceny za ockovani zaplacené |ékafi)
necelych 400 mil. K¢ ro¢né pfi pouziti
schématu 2+1, respektive priblizné 520 mil.
K¢ pri pouziti ockovaciho schématu 3+1,
a to vcetné zahrnuti vykonu ,,ockovani”
lékari.

F. Dalsi vyznamny aspekt ovliviujici
vysledky ekonomického modelovdni — herd
effect (skupinovd imunita)

V minulosti bylo opakované prokdzano
(jak je uvedeno vyse), Ze ockovani proti
pneumokok(m u détské populace vyvolava
tzv. herd effect (skupinovou imunitu),
ktery se projevuje snizenim incidence
pneumokokovych infekci u populace
dospélé (neockované). Podle Lexau et
al, 2005 (6) doslo k redukci incidence
invazivnich pneumokokovych onemocnéni



u osob ve véku =85 let o 28 %, ve véku 75—
84 let 0 35%, 65-74 let 0 29% a 50-64 let
0 17 %. Tento fenomén pomérné vyraznym
zplsobem ovliviiuje ekonomické piinosy
pripadného plosného zavedeni ockovani
proti pneumokokim. Ze zkuSenosti z USA se
ukazuje, Ze herd effect nastupuje pomérné
rychle, béhem nékolika mdlo let po zahdjeni
ockovani déti. Podobné zkusenosti jsou
i z dalSich zemf, kde bylo plosné ockovani
jiz zavedeno, a proto lze diivodné ocekavat
Lnastup” skupinové imunity i v podminkach
CR. Autofi viak v tomto ohledu byli velmi
konzervativni a pro své vypocty pouzili
odhady vlivu skupinové imunity na
incidenci pneumokokovych infekci pro
jednotlivé vékové skupiny populace od 10
let na spodni hranici svych odhadu.

Vysledky
Pripadné zavedeni plosného ockovani
heptavalentni konjugovanou ockovaci

latkou proti pneumokokovym infekcim by

mohlo rocné prinést nasledujici prospéch

(v zavorce uveden priblizny prospéch v K¢

pro danou kategorii, Gplny vycet finanéniho

prospéchu naleznete v tab. 3):

a) zabranéni pfiblizné 19-20 Gmrti u déti
mladsich 10 let (228,7 mil. K¢),

b) zabrdnéni vzniku priblizné 130-150
invazivnich pneumokokovych infekci
u déti mladsich 10 let (20,4 mil. K¢),

c) zabrdnéni priblizné 420 pneumonif
u déti mladsich 10 let (8,9 mil. K¢),

d) zabrdnéni priblizné 39 tisiclim akutni
otitis media u déti mladsich 10 let (18,0
mil. K¢),

e)zabrdnéni priblizné 146 trvalych
poskozeni v dlisledku prodélané akutni
otitis media nebo pneumonie u déti
mladsich 10 let (125,7 mil. K¢),

f) zabranéni pfiblizné 116 invazivnich
pneumokokovych infekci a 4.890
pneumonii u dospélych (31,5 mil. K¢),

g) zabrdnéni priblizné 168 timrti dospélych

v produktivnim véku (302,7 mil. K¢),
h) zabrdnéni priblizné 724 Gmrti dospélych
v poproduktivnim véku (0 K¢).

Néklady vefejného zdravotniho pojisténi
na lécbu pneumokokovych onemocnéni
a ztraty spolecnosti z vyse uvedenych
dlvodd a) az h) by ¢inily kolem 840 mil. K&
rocné. Rocni naklady spojené s pofizenim
ockovaci latky a jeji aplikaci by v pripadé
ekonomicky nejvyhodnéjsi varianty Cinily
kolem 400 mil. K&. Podrobnosti zjisténych
(idaji jsou uvedeny v tab. 3.

Po zahajeni plosného ockovani by se
prislusné efekty projevily s latenci, kterd
je logicky dana pozvolnym ndstupem vyse
popsanych efektl primarni i skupinové
imunity. JiZ po 4. roce po zahdjeni ockovani
by bylo dosazeno z pohledu bézného roku
pozitivni bilance mezi pfinosy a naklady,
v kumulativnim vyjadreni by pak pfinosy
presdhly naklady od priblizné 9.-10. roku po
zahdjeni ockovani. Podrobnéji viz Graf 1.

Tab. 3 Zjisténé vysledky modelovdni ekonomickych dopadii pfipadného zavedeni plosného ockovdni v podminkdch CR

cena vyskyt  Gcinnost pokryti
bakteriemie (déti do 10 let) 101 121,00 K¢ 138 -97%  70%
meningitidy (déti do 10 let) 117 444,70 K& 80  -97%  70%
pneumonie (déti do 10 let) 2136580 KE 2712 -22%  70%
akutni otitis media (déti do 10 let
véku) 455,65 KE 288 094 -57% 24%
snizenf vykond v ORL (déti do 10 let
véku) 278,10 K¢ 288 094 -100% 24%
komplikace bakteriemie nebo
meningitidy (déti do 10 let véku) 666 200,00 K¢ 10 -97%  70%
komplikace (sluch, déti do 10 let
véku) 23 500,00 K¢ 294 -97% 70%
komplikace (ostatni, déti do 10 let
véku) 83 900,00 K¢ 2125 -97% 70%
zabrdnéni dmrti (déti do 10 let véku) 12 027 404,00 K¢ 28 -97%  70%
oSetfovani clena rodiny (7 dnd, déti
do 10 let véku) 2709,00 KE 22505 -100%  100%
akutni otitis media (déti nad 10 let
véku a dospéli, herd immunity) 455,65 KE 384 125 -57%  24%
invazivni pneumokokové infekce
(dospéli 18-39 let, herd immunity) 79 977,00 K¢ 108 -40%  100%
invazivni pneumokokové infekce
(dospéli 40-64 let, herd immunity) 79 977,00 K¢ 352 -12% 100%
invazivni pneumokokové infekce
(dospéli nad 65 let, herd immunity) 79 977,00 K¢ 108 -28%  100%
pneumonie (dospélf) 4552,00 KE 38995 -22%  57%
zabrdnéni dmrti (dospéli v
produktivnim véku, herd immunity) 1802 029,00 K¢ 840 -20% 100%
zabrdnéni dmrti (dospéli v
poproduktivnim véku, herd immunity) 000Ke 2195 -33% 100%

celkem

snizeni vyskyt po
vyskytu zavedeni

Laspory”

ockovani
-94 44 -9 475 239,94 K¢
-54 26 -6 379 596,10 K¢
-418 2 294 -8 923 383,64 K¢
-39411 248 683 -17 957 740,25 K¢
-69 143 218 951 -19 228 545,94 K¢
-7 3 -4 523 498,00 K¢
-199 94 -4 686 321,93 K¢
-1 443 682 -121 057 212,50 K¢
-19 9 -228 665 004,85 K¢
-22 505 0 -60 966 045,00 K¢
-52 548 331577 -23 943 620,43 KC
-43 65 -3 455 006,40 K¢
-42 310 -3 378 228,48 K¢
-30 78 -2 418 504,48 K¢
-4 890 34 105 -22 259 157,10 Kc
-168 672 -302 740 872,00 K¢
-724 1471 0,00 K¢

-840 057 977,04 K¢



Graf 1 Pomér prinosti a ndkladi spojenych s plosnym ockovdnim proti pneumokokim pomoci heptavalentni
konjugované vakciny v kumulativnim vyjadreni (rocni ndklady 400 mil. K¢, roéni prinosy 840 mil. K¢) pfi aplikaci
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Graf 2 Pomér prinosti a ndklad(i spojenyich s plosnym ockovdnim proti pneumokokim pomoci heptavalentni
konjugované vakciny v kumulativnim vyjadreni (rocni ndklady 400 mil. K¢, rocni pfinosy 580 mil. K¢) pri aplikaci
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Graf 3 Pomér piinosti a naklad\i spojenych s plosnym ockovdnim proti pneumokokim pomoci heptavalentni
konjugované vakciny v bézném roce pii plném rozvinuti vsech efektii ockovani (rocni naklady 400 mil. K¢, rocni

piinosy 840 mil. K¢) pii aplikaci schématu 2+1
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I I AOM a pneumonie (déti do 10 let), véetné OCR
I I invazivni infekce (déti do 10 let)

I I ockovact latka a jeji aplikace

Pokud by byl uvazovan vcelku velmi
konzervativni scéndr v tom smyslu, Ze vyse
uvedeného ovlivnéni mortality by bylo
dosazeno pouze ve vysi 50% uvedenych
hodnot (coz je ale dle epidemiologickych
Gdaji ze zahrani¢i pomérné madlo
pravdépodobné), pak by se doba ndvratnosti
investice spojené s vakcinaci oddalila na
obdobi mezi 16.-17. rokem po zahdjeni
ockovani. Podrobnéji viz Graf 2.

I to vsak lze povazovat za dobie
investované prostredky, alespori ve srovnani
s nékterymi stavbami provadénymi v CR,
jako jsou napf. délnice, nebo s nakupem
nékterych zbrojnich systémd.

V pripadé plného rozvinuti vsech
efektd ockovani (pfimé i skupinové
imunity) by predpoklddané pfinosy
prevysily predpokladané naklady vice nez
dvojndsobné (viz Graf 3). Vedle popsanych
prinost vsak existuji prinosy dalsi, které
prakticky nelze ,ocenit” financnimi
prostfedky (utrpeni nemocnych, snizeni
spolecenského uplatnéni atd.), a které
tedy do nasi ekonomické rozvahy nebyly
zapocitany.

Diskuze

Uginnost a nakladovd efektivita
ockovani proti pneumokokovym infekcim
heptavalentni konjugovanou vakcinou
byly pfedmétem zajmu prakticky ve vsech
vyspélych zemich, napf. ve Spanélsku
(29), Nizozemsku (30, 31), Austrdlii
(32), Kanadé (33), Svycarsku (34), Italii
(35), USA (36, 37), Finsku (38), Anglii
a Walesu (39), Velké Britanii (40) a SRN
(8). Publikované vysledky lze povazovat
vcelku za velmi konzistentni. Souhrnna
farmakoekonomicka analyza zahrnujici
10 zemfi Evropy (Belgie, Francie, Skotsko,
Spanélsko, Svédsko, Dansko, Anglie a Wales,
SRN, Itdlie a Nizozemsko) (41) prokazala, ze
pri ocekdvaném mozném snizeni mortality
u dospélé populace 0 30% by se naklady na
jeden rok zachranéného kvalitniho Zivota
(quality-adjusted life-year) pohybovaly
mezi 3.186 az 11.395 €.

Autofi tohoto sdéleni na zdkladé
modelace odhadli, Ze rocni naklady
na plosné ockovani heptavalentni
konjugovanou vakcinou by cinily 400
milion( K¢, kdezto prinosy by teoreticky
mohly ¢init 840 miliond Ké. U¢inek vakciny
ve smyslu zabranéni onemocnént, trvalych
nasledkd a smrti se projevi az s odstupem
¢asu, investice do vakcinace se narodnimu



hospodarstvi CR navratf pfiblizné za 10 let
po zapoceti vakcinace.

Vysi nakladl spojenych s ockovanim lze
vyjadrit vyrazné presnéji, i kdyz nenf zcela
zfejmé, za jakou cenu bude pouzita ockovaci
latka do systému vstupovat a jaké ockovaci
schéma bude zvoleno. Vychazime z toho, Ze
evropské zemé vyuzivaji tzv. ockovaciho
schématu 2+1 nebo 3+1, tj. ockovani se
provadi aplikaci dvou, respektive tfi davek
a po ném nasleduje preockovani.

Znacénym problémem ekonomickych
analyz je urceni ,ceny Zivota”. V pripadé,
Ze dité zemfe v prvnich letech po
narozeni, je ziejmé, Ze se nebude podilet
na tvorbé hrubého domaciho produktu
(HDP), ale téz Ze svou Cdast nespotiebuje
na vzdélani, reprodukci a vyplaceni
dichodu. V roce 2006 cinila prlimérna
vySe HDP na obyvatele 290.697,90 K¢, pri
predpokladaném priimérném rdstu HDP
v ndsledujicim obdobfi v rozmezi 2-3% lze
ocekavat primérnou kumulativni vysi HDP
na obyvatele za obdobf jeho produktivniho
Zivota ve vysi priblizné 25 milionu K¢
(nekalkulovali jsme pfitom zvaZované
prodlouzeni doby odchodu do ddchodu).
Z toho znaéna ¢ést (podle nasich odhadd
48%) bude spotfebovana na reprodukci
pracovni sily a sluzby poskytnuté statem
(Skolstvi, zdravotnictvi, statni sprava atd.).
Umrti pred 18. rokem Zivota pFinasi tedy
primérnou ,ztratu” priblizné 12 mil. K¢,
pficemz tato ¢astka byla v nasich dalsich
Gvahdch povazovana za ,cenu Zivota”.
Velmi blizka ¢astka naSemu odhadu (11
mil. KE) byla publikovana napf. v ¢asopise
Respekt v roce 2000 (Holub T, Cihdk M).
Je bohuzel skutecnosti, Ze se v oblasti
odhadu ,ceny” zachranéného lidského
Fivota v podminkéch CR nelze odvolat na
relevantni odborny literdrni zdroj, ktery by
se touto problematikou seri6zné zabyval.
Do zachrany lidského Zivota je pfitom
spolecnost ochotna investovat i vice
prostfedk(i, napf. u hemodialyzovanych
pacientd, pacient( s nékterymi dédicnymi
metabolickymi chorobami atd., kde rocni
(') naklady na terapii mohou dosahovat
Castek az 10 mil. K¢.

Zajimavou, a nikoli nevyznamnou otdzkou
spojenou s prevenci pneumokokovych
infekci je omezenf vyskytu akutni otitis
media u déti predskolniho véku a s tim
souvisejici pokles nutnosti tzv. osetfovani
¢lena rodiny, kde ndklady pfi 7dennim
trvani cini podle http://www.mpsv.

cz/files/clanky/3314/Podpora_pri

osetrovani_2007.xls 2.700 K¢.

Pripadné zavedeni plosného ockovani
heptavalentni konjugovanou ockovaci
latkou proti pneumokokdm, ktera obsahuje
sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F,
pochopitelné neprinese absolutni pokryti
vSech sérotypl pneumokokii. Lze ocekavat
ochranu pouze proti pneumokokim vyse
uvedenych sérotypll a nékterych dalsich.
Pokryti v podminkéch CR lze pro invazivni
pneumokokové infekce odhadnout na
priblizné 70 %, coz bylo prokazano Motlovou
(21) za obdobi let 1996-2003 (zjisténé
prdmérné pokryti ¢inilo 63,1%, pficemz
v jednotlivych letech bylo pozorovano jeho
mirné zvySovani a pro kalkulaci dle vyse
uvedeného vzorce bylo pouzita v pfipadé
invazivnich  pneumokokovych infekci
hodnota pokryti 66 %), pro akutni otitis
media na priblizné 24 %, coz bylo zjisténo
Prymulou v letech 2000-2002.

Autofi si uvédomuji, Ze existuje fada

nakladové efektivity zkoumané vakciny
(v tom smyslu, Ze v redlné praxi bude

vynalozeno vice finanénich prostfedkd

a/nebo bude ziskano méné uzitku):

- niz§i Gcinnost vakciny zplsobend
napf. odliSnym vyskytem sérotypl
Streptococcus pneumoniae v CR

- niz§i  incidence  pneumokokovych
onemocnéni v populaci CR nez
v zahranici, a nez bylo namodelovano
pro CR

- niz§i cena  lécby  jednotlivych
pneumokokovych onemocnéni

- niz8i smrtnost a nizs$i pocet trvalych
nasledkd zavaznych pneumokokovych
onemocnéni

- nizsi  wvyse socidlnich
poskytovanych  postizenym
a/nebo jejich pecovateldm

- nizsi tvorba hrubého narodniho produktu
(napf. nenajde-li 20% zachranénych
déti pozdéji praci a budou-li pobirat
podporu v nezaméstnanosti, jisté to
snizi kalkulovany pfinos ockovani pro
tvorbu HDP)

- vyznamné delsi doba, kterou z divodu
vyssiho primérného véku stravi osoby
vdlchodu (pokud by nebyla prodlouzena
délka odchodu do diichodu)

- niz§i mira tzv. herd effect (skupinové
imunity)

Faktory, které by mohly vést
k_podhodnoceni nakladové efektivity

zkoumané vakciny (v tom smyslu, Ze
v redlné praxi bude vynaloZzeno méné

ddvek
osobdm

finanénich prostredkd a bude ziskano vice

uzitku):

- nizsi cena vakciny

- vys$§i  incidence  pneumokokovych
onemocnéni v populaci; zejména

v détském véku se ocekdva, Ze
Streptococcus pneumoniae se podili na
fadé dalSich ,banalnich” onemocnéni
HCD, coz prispiva k vyssi mite oSetfovani
cleny rodiny a ¢erpani socidlnich davek

- vwyssi cena  lécby  jednotlivych
pneumokokovych infekci

- zvySovani socidlnich davek
v budoucnosti

- vys§i  tvorba  hrubého ndrodniho
produktu, respektive  vysSsi  rdst

vykonnosti ceské ekonomiky, nez je

uvadéno
- w8 mira herd effect (skupinové

imunity)

Autofi dale upozornuji, Ze ndkladova
efektivita je kalkulovdana pro narodni
hospodarstvi CR, nikoli zvlast pro zdravotni
pojistovny a zvlast pro systém socialniho
zabezpeceni. Pfitom je zfejmé, Ze financni
prostredky usetiené na péci o nemocné,
ktefi po vakcinaci neonemocni, nebude
lehké zpétné identifikovat. Zretelné
identifikovatelny by vsak mél byt pocet
streptokokovych onemocnéni, kde lze
ocekavat pokles srovnatelny s ostatnimi
vyspélymi zemémi, kde byla plosna
vakcinace zahdjena.

Zaveér

V souladu s vysledky naseho pokusu
o ekonomické modelovani a s vysledky
provedenych farmakoekonomickych analyz
v fadé evropskych i mimoevropskych zemi
a v souladu s prislusnymi doporucenimi
WHO a UNICEF je treba seri6zné
uvazovat o zahdjeni plosného ockovani
heptavalentni konjugovanou vakcinou proti
pneumokokovym infekcim. Takové ockovani
by bylo v podminkich CR nakladové
efektivni s ,ndvratnosti” prislusnych
investic v horizontu pravdépodobné 10
let, maximalné 16 let. Doslo by k pomérné
vyraznému sniZzeni vyskytu invazivnich
i neinvazivnich pneumokokowvych infekci,
a to nejen u ockované populace. Soucasné
by doslo k pomérné vyraznému snizeni
Gmrtnosti na pneumokokové infekce.
V soucasné dobé prevaznd vétSina
evropskych zemi jiz plosné ockovani
proti pneumokokovym infekcim pomoci
heptavalentni  konjugované vakciny



zavedla. Ze zdravotniho hlediska je
nesporné, a ekonomické vysledky to jen
podporuji, Ze v soucasné dobé by méla byt
na fadé té7 CR.

Podékovdni: Autori dekuji lékarim
pediatrickych pracovist za poskytnuti
dat o incidenci pneumokokovych infekci
a zpracovdni dotaznikd. Prdce vznikla
s podporou spolecnosti Wyeth Whitehall
Czechs. r. o.
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Souhrn:

V praci jsou uvedeny dlouholeté klinické zkusSenosti se sledovanim komplikaci po BCG vakcinaci u nas od pocatku hromadné
vakcinace novorozencil az do dnesni doby. Je uveden piehled komplikaci, které podléhaji hlaseni, a jejich spravné oSetieni.
Vyskyt komplikaci zavisi na druhu a davce vakciny, technice aplikace, véku ditéte a casové souvislosti s dalsSim ockovanim.
Vyznamny nardst komplikaci po BCG vakcinaci nastal od roku 2001 po zavedeni sdruzenych vakcin, které se aplikuji détem od
dvanactého tydne véku. Na zvyseném poctu komplikaci se v soucasné dobé podili jednak chyby pri obtizné technické aplikaci
vakciny v davce 0,05 ml v porodnicich a jednak vliv dalsiho ockovani, které probiha velmi brzy po BCG vakcinaci, takze vznikaji
druhotné komplikace jiz zhojené reakce po kalmetizaci. Pfechodné preruseni BCG vakcinace ve trech krajich mélo za nasledek
zvyseny vyskyt thc a objeveni aviarni mykobakteriézy, ktera se u ockovanych nevyskytuje. Po znovuzavedeni plosné vakcinace
se tato prestala vyskytovat. V zivéru je uvedeno doporuceni Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti na zménu
ockovaciho kalendare s pfesunem BCG vakcinace do druhé poloviny prvého roku Zivota ditéte, jak se to provadi u déti HBsAg
pozitivnich matek, které jsou po porodu prednostné ockovany proti hepatitidé B. Tato zména by odstranila obé vyse uvedené
priciny nardstu komplikaci, které by tak vyznamné poklesly na prijatelnou miru. Revakcinaci v 11 letech doporucuje odborna
spolecnost zachovat. Plosné zruseni BCG vakcinace je v soucasné dobé pro otevreni hranic a riziko Sifeni multirezistentnich
forem tbc nezadouci.

Klicova slova: BCG vakcinace, komplikace po kalmetizaci, aviarni mykobakteriéza, ockovaci kalendar

Summary:

An overview of a fifty year's experience with incidence, course and treatment of complications after BCG vaccination of
newborns in the Czech Republic is presented in this paper. The incidence of complications depends on the vaccine type and dose,
technique of vaccine administration, age of the child and time scale in relation to other vaccinations. A significant increase in
BCG complications could be seen after 2001 with the introduction of combined vaccines that are administered to babies in the
age of twelve weeks. The greater number of complications is produced by the technical difficulties involved in the administration
of the vaccine in a dose of 0.05 ml in maternity hospitals and by the impact of other vaccinations administered soon after BCG
vaccination, which results in secondary complications of the already resolved BCG reactions. Temporary interruption of BCG
vaccination in three regions of the Czech Republic lead into higher incidence of TB and to appearance of many cases of aviary
mycobacteriosis. These cases are not observed in vaccinated babies after restored implementation of full-area vaccination. In
conclusion, the author presents the recommendation of the Czech Pneumological and Phthiseological Society, which proposes
a change in the vaccination calendar. BCG vaccination should be postponed until the second half of the baby’s first year of life,
as it is the case with babies of HBsAg-positive mothers, who are vaccinated after delivery against hepatitis B in the first place.
This change would eliminate the earlier mentioned causes of the growing number of complications, the number of which should
be decreased to an acceptable grade. In consideration of contemporary open boundary of the Czech Republic and the threat of
multi-drug resistant TB infection, full-area BCG vaccination of newborns and revaccination in the age of 11 years is needed.

Key words: BCG vaccine, complications after BCG vaccination, aviary mycobacteriosis, vaccination calendar
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Uvod

K ockovani proti tuberkuléze (thc) se
uziva zivé vakciny, pripravené z plvodné
plné virulentniho kmene Mycobacterium
bovis izolovaného Nocardem z vemene
tuberkulézni kravy. Francouzi Calmette

a Guérin provadéli béhem 13 let
v Pasteurové Ustavu v Lille dlouhodobé
pasdzovani tohoto kmene za nepfiznivych
rstovych podminek a dosahli toho, Ze
ztratil znacnou cdst své virulence pro
pokusné zvite i clovéka. Tento kmen se

k jejich pocté nazyva Mycobacterium bovis
BCG - Bacillus Calmette-Guérin.

Koncem dvacatych let minulého stoleti
byl pGvodni kmen rozesldn z Pasteurova
Gstavu do viech laboratori, které o néj
pozadaly, ale vlivem ne zcela identickych



kultivacnich technik a vlivem rdzné
modifikovanych Zivnych pdd vznikla fada
tzv. podkmend (BCG substrains), liSicich
se morfologicky, alergizacni a imunizacni
schopnosti a tzv. zbytkovou virulenci,
kterd se podili na vzniku rlizného poctu
vedlejsich reakei (1, 2).

BCG vakciny uzivané v Ceské republice
Vakciny, které se postupné uzivaly u nds,
jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1 BCG vakciny v Ceské republice

ockovani novorozenc(. Vedle sniZzeni poctu
vedlejsich reakci se snizila i alergizacni
schopnost, jak se pozdéji ukazalo v kolinské
studii po zavedeni tuberkulinu PPD RT 23
(3,5).

Vedle BCG vakciny pfipravil Sula také
M-vakcinu, pfipravenou z M. microti ziskaného
z Anglie. Sledovanim poctu onemocnéni thc
u ockovanych témito vakcinami se ukazalo,
Ze jejich dcinnost je priblizné stejna,
a proto uziti M-vakciny bylo ukonceno
v roce 1974 (3). Prazsky podkmen 725 se

z danského kmene 1331, kterd obsahovala
150000-300000 zarodkG v davce
0,05 ml. Problémy s technikou aplikace
tak malé davky vedly ke zvyseni poctu
lokdlnich komplikaci na 0,4%. 0d roku
1997 se podafrilo zajistit vakcinu Behring,
ktera obsahovala prakticky stejny pocet
zarodk( (100 000-300 000), ale v davce
0,1 ml, coz vedlo opét k poklesu poctu
lokalnich komplikaci na polovinu. Kostnich
komplikaci po této vakciné bylo 5 pripadl
(5).

Obdobi Druh vakciny Pocet zarodki Davka i.d. Komplikace

lokalni kostni
1948-1949 dansky kmen 725 0,1 ml 0,3-1,0%
1950-1979 prazsky podkmen 725 0,1 ml 0,03%
1980-1993 ruska vakcina BCG1 0,1 ml
1980 - 30. 6. 1985 500000-1500000 0,1% 3,7/100 000
1.7.1985 - 1993 250000-750000 0,1% 2,3/100 000
1994-1996 BCG Behring 500 150000-300000 0,05 ml 0,4 % 1/100 000
1997-2000 BCG Behring 100000-300000 0,1 ml 0,2% 0,3/100 000
2000 SSI Copenhagen 100000-400000 0,05 ml 0,4 % 0,3/100 000

Zacatky ockovani u nds spadaji do
obdobi 1948-1949, kdy se uskutecnila
celostatni akce UNICEF, pfi niZ se ockovali
déti a mladistvi ve véku 1-18 let negativni
na tuberkulin. V této akci se uzivala
tekutd ddnskd BCG vakcina 725, ktera byla
velmi G¢inna, vyvolavala silnou alergii na
tuberkulin, ale byla zndma vysokym poctem
komplikaci. Po ockovani touto vakcinou
bylo u nas zaznamenano v priméru 1%
komplikaci u déti ve véku 1-5 let a 0,3%
u déti ve véku 6-14 let. Vétsinou se
jednalo o regionalni lymfadenitidy, mnohdy
rozsahlé a dlouho se hojici. Vyskytlo se
také 13 pripadd lupus vulgaris vychazejici
z lokalni reakce. V ramci pfipravy zavedeni
povinného ockovani novorozencl se tato
vakcina vyzkousela u 400 novorozencl
v prazskych porodnicich, ale pro vysoky
pocet lymfadenitid (10%) byla tato studie
prerusena (3, 4, 5).

Prazskd BCG laborator v rdmci Statniho
zdravotniho tstavu (SZU) prevzala vyrobu
vakciny z danského kmene BCG 725
a pripravila pod vedenim doc. Suly tzv.
praZsky podkmen 725, ktery mél snizit
zbytkovou virulenci vakciny zménou sloZzeni
kultivacni pldy, kde byl asparagin jako zdroj
N nahrazen enzymatickym hydrolyzdtem
kaseinu. Vakcina byla vyzkousena v radé
porodnic a pocet komplikaci se snizil na
0,1% a pozdéji na 0,05 %, takze od roku
1953 bylo umoznéno zavést povinné

uzival bezmdla 30 let, pocet komplikaci
byl po ném velmi nizky (v prliméru 0,03 %)
a nebyly po ném pozorovany Zadné kostni
komplikace. Rovnéz alergizacni schopnost
byla kratkodobd a mnohdy pretrvavala jen
1-3 roky. Do roku 1979, kdy byla jeji vyroba
ukoncena, bylo touto vakcinou ockovano
5700000 novorozenc( a 7000000 skolnich
déti (1).

0d roku 1980 byla u nas zavedena
sovétskd susend BCG vakcina (6, 7),
odvozena z plvodniho francouzského
BCG kmene, ktery byl ziskdn v roce 1925
pod oznacenim BCG1. V byvalém SSSR
se tato vakcina uzivala od roku 1962
a rocné ji bylo ockovano 17 milionl déti
(95% novorozencd) (1). Tento kmen
mél vyraznéjsi pranik do regiondlnich
lymfatickych uzlin a vy$si alergizaéni
schopnost, nez méla naSe vakcina.
V souvislosti s tim se dal predpokladat i vyssi
pocet komplikaci, coz se plné potvrdilo. PFi
poctu zdrodkd 500000-1500000 v ddvce
0,1 ml se zvysil pocet lokdlnich komplikaci
na 0,1% a zacaly se vyznamnou mérou
objevovat kostni komplikace 3,7/100000
ockovanych (8, 9). 0d poloviny roku 1985
se proto tato vakcina fedila na polovinu.
Pocet lokdlnich komplikaci se nezménil
a kostni komplikace poklesly jen mirné na
2,3/100000 ockovanych (10).

0d roku 1994 se zacala proto uzivat
némecka vakcina Behring 500, pfipravena

Vakcina Behring se prestala v poloviné
roku 2000 vyrabét, a proto se od fijna 2000
zacala dovdzet vakcina SSI Copenhagen,
pfipravend shodné z ddnského kmene 1331,
ktera se uziva dosud, ale opét v davce 0,05
ml, s pfiblizné stejnym poctem zarodkd,
jaky méla vakcina Behring. Vysledkem byl
znovu vzestup poctu lokalnich komplikaci
na dvojnasobek v souvislosti s technickymi
problémy s aplikaci tak malé ddvky. Kostni
komplikace se po této vakciné pozorovaly
zatim u 2 déti (5).

Vakcina SSI Copenhagen

Soucasné uzivana BCG VACCINE SSI
se vyrabi ve Statnim sérovém institutu
(SSI) v Kodani. V 1 ml rekonstituované
BCG vakciny je Mycobacterium bovis (BCG
- Bacillus Calmette-Guerin) stratus Danicus
13310,75mg,=2,0x10°<8,0x 10¢CFU. Je to
Zivy oslabeny kmen. Davka pro novorozence
je 0,05 ml a obsahuje 100000-400000
zarodkd. U déti starSich jednoho roku,
u dospivajicich a dospélych se uziva davka
0,1 ml s dvojnasobnym obsahem zarodki.
Vakcina se musi uchovavat a dopravovat
pri teploté +2 az +8 st. C. Po naredéni se
musi uchovavat v rozmezi uvedené teploty
a musi se spotiebovat do ctyf hodin.
U¢innost vakciny miZe byt zhoriena
i po velmi kratkém vystaveni pfimému
slune¢nimu zdreni nebo rozptylenému



dennimu svétlu v mistnosti. Rozpoustédlo
SSI musi byt uchovano pri teploté +2 az
+25 st. Ca musi byt chranéno pfed mrazem

(11).

Komplikace po BCG vakcinaci

Problém komplikaci provazi BCG vakcinaci
jiz od dob, kdy se vakcina poddvala
oralné a kdy byly pozorovéany supurujici
otitidy, retrofaryngealni abscesy a kréni
lymfadenitidy. 0d zavedeni intradermalni
aplikace BCG vakciny byly publikovany
stovky praci, popisujici nejriznéjsi druhy
komplikaci (7). A. Lotte (12, 13) soustredila
dostupné informace o komplikacich do roku
1974 a zaved|a jejich rozdéleni do nékolika
kategorif.

Do prvni kategorie zaradila nejcastéjsi
lokalni léze — ulcerace, abscesy a regionalni
hnisavé lymfadenitidy jako projev
abnormalniho primdrniho  komplexu.
Druha kategorie obsahuje lokalizované
nebo generalizované non-fatdlni léze
(otitis media, retrofaryngedlni absces,
lupus, metastatické abscesy kozni nebo
svalové, kostni a kloubnf léze, urogenitélni
léze, plicni a hilové léze, mezenterialni
lymfadenitidy, mnohocetné lymfadenitidy,
diseminované léze v jatrech, sleziné aj.
organech). U pacientd prvnich dvou
kategorii nebyl vétSinou zjistén defekt
bunééné imunity. Do tfeti kategorie patfi
diseminované léze fatdlni, kde byl jiz tento
defekt vétsinou piitomen. Ctvrtd kategorie
pak zahrnuje tzv. postvakcinacni syndromy,
kde A. Lotte predpoklddala, Ze se na vzniku
podili bud' vrozend predispozice (keloidni
jizvy), nebo hypersenzitivita (erythema
nodosum, ocni léze).

V Ceské republice bylo zavedeno hlaseni
neobvyklych reakci po BCG vakcinaci v roce
1981 (tiskopis SEVT 55094-1). Hlaseni se
zpocatku soustredovala v Institutu hygieny
a epidemiologie (IHE), od roku 1991 se
zasilaji do Statniho dstavu pro kontrolu
léciv (SUKL) (7). FormulaF je dostupny na
www.sukl.cz a je mozno zaslat ho faxem
(272 185 816) nebo elektronicky na adresu
farmakovigilance@sukl.cz (15). Do té doby
se komplikace sledovaly v rémci SZU v Praze
(BCG laboratof doc. Sula, dr. Galliova).

Za komplikace po BCG vakcinaci,
podléhajici hlasent, se povazuji tyto stavy
(1,2,5):

o ulcerace nebo abscesy v misté oc¢kovani
velikosti 10 a vice mm u novorozencd,

20 a vice mm u starsich déti

e zvétseni regiondlnich uzlin (axilarnich,
nadklickovych nebo na krku vlevo) nad
10 mm, pfi sklonu ke kolikvaci nebo
vzniku pistéle bez ohledu na velikost

e koznikomplikace v okoli mista ockovani
nebo i na vzdaleném misté (lupoidni
reakce), podkozni a svalové granulomy,
keloidni jizvy, erythema nodosum

e orgdnové komplikace: postizeni osteo-
artikuldrni, oc¢i, ledvin, hepatospleno-
megalie, lymfadenitidy generalizované,
hilové, mezenteridlni, BCG meningitida,
hematogenni diseminace BCG vakciny
fatdlni a non-fatalni

vove

PFiciny BCG komplikaci
Vyskyt BCG komplikaci zavisi nejcastéji
na téchto faktorech (2, 5):
e druhu a davce vakciny
e technice aplikace
o véku ditéte
e Casové souvislosti s dalsim ockovanim

a) Druh a davka vakciny

I kdyz vsechny produkéni BCG kmeny
uzivané ve svété pochdzeji z plvodniho
Calmettova kmene, lisi se zejména vlivem
nestejnych  kultivacnich ~ podminek
v jednotlivych wvyrobnich laboratofich
svoji  zbytkovou virulenci, imunizaéni
a alergizacni schopnosti (7, 16). K silnym
kmen(m s vys$si zbytkovou virulenc, které
vyvolavaji vyssi procento komplikaci, se fadi
kmeny danské 725 a 1331 (Copenhagen),
francouzsky (Pasteur) a sovétsky. Ke slabym
kmendm s nizSim poctem komplikaci se
pocitd kmen japonsky (Tokyo), anglicky
(Glaxo) a také prazsky podkmen 725 (2, 7,
17). Vedle zbytkové virulence se na poctu
a zavaznosti komplikaci podili pocet zarodk
v ockovaci davce. Snizenim koncentrace
vakciny je mozno u silnych kmend snizit
pocet komplikaci (2). Tuto skutecnost
jsme si ovérili pri fedéni sovétské vakciny
(10). V tab. 1 je patrné, ze pocet zdrodk(
u vakcin uzivanych v CR postupné klesal
z 500000-1500000 u pivodni sovétské
vakciny az na 100000-300000 zarodkd
u némecké vakciny Behring. Prakticky
stejny pocet zarodkd 100000-400000 ma
soucasna danska vakcina. Obé tyto vakciny
navic pochdazeji ze stejného danského
kmene 1331. Nelze tedy predpokladat, ze
vzestup poctu komplikaci, ktery se pozoruje
od druhé poloviny roku 2001, je ovlivnén
pfechodem z némecké vakciny na danskou,
ktera se uziva od fijna 2000.

b) Technika aplikace

BCG vakcina se musi aplikovat pFisné
intradermdlné v odpovidajici davce na
rozhrani horni a stfedni tfetiny levé paze.
Pripravé vakciny a technice jeji aplikace
je treba vénovat zvySenou pozornost. Jiz
v roce 1980 vydala védecka skupina WHO
doporuceni k provadéni kalmetizace (1,
18), kde je zd(raznéna nutnost trvale
vénovat pozornost manipulaci s vakcinou,
technice a vycviku pracovnik( povérenych
ockovanim. Skutecnost, aby ockovdnim
v porodnicich byl povéren erudovany lékar
s dostatecnou praxi, se u nds v poslednich
letech nedodrzuje. Stfiddnim ockujicich
s nedostatecnou praxi vede potom nutné
k nardstu komplikaci pro nespravnou
techniku aplikace a nedodrzeni ockovaci
davky (tzv. prvotni komplikace) (5). Zvlasté
aplikace minimalni davky vakciny 0,05 ml
vede k ndrdstu poctu komplikact, jak jsme
se jiz dvakrat presvédcili (viz Tab. 1).
Neonatologicka spolecnost pripravila proto
pro své pracovniky instruktazni videoklip
spravné aplikace BCG vakciny.

V posledni dobé pribyva novorozencd,
které rodice odmitaji nechat kalmetizovat
v porodnici a nechdvaji je ockovat na
kalmetizacnim oddéleni v pozdéjsim véku.
V roce 2006 bylo takto ockovano 17617
déti, tj. 17% ze vSech ockovanych na
téchto oddélenich (19).

c) Vék ockovanych

Je vSeobecné znamo, Ze kalmetizace
md u novorozencd sklon k vétsimu poctu
zavaznych komplikaci nez u kojencl
a starsich déti (17). BCG vakcinace 4. den
Zivota predstavuje velkou imunitni zatéz
(5, 20), kdy nemame jesté informaci o stavu
imunitniho systému ditéte.

U déti s vrozenym defektem imunity,
ktery 4. den po porodu neni jesté zndm,
hrozi generalizace vakciny s moznym
letdlnim koncem. U nds bylo popsédno
jiz nékolik letalnich pripadi: po jednom
pfipadu v souvislosti s ockovanim prazskym
podkmenem 725 v roce 1959 a 1974,
kde se pozdéji prlizkumem rodin zjistil
pribuzensky vztah (2, 21, 22). V obdobi
1982-1987 zemfeli 3 chlapci ve véku
3, 3 a 6 mésich po ockovani sovétskou
vakcinou (4). V obdobi 1999-2003 bylo
hlaseno 6 déti s defektem imunity, které
byly ockovany po porodu danskym kmenem
1331 a onemocnély generalizaci vakciny.
Dvé z nich jiz zemrely ve véku 7 a 9 mésicl
(5). U mladsiho se ve véku 4 mésicl 2



tydny po aplikaci prvé davky vakcin Tetract
Hib a Engerix B vyvinula diseminovand
kozni BCGitis. Pres lécbu antituberkulotiky
se postupné rozvinula oboustrannd
bronchopneumonie s atelektatickou
slozkou a hepatosplenomegalie. Pri
pitvé se zjistila vedle zdkladniho defektu
imunity (SCID) diseminovand BCGitis
s bakteriologickym priikazem Myco bovis
z plic, jater, sleziny a ledvin. U starsiho
chlapce s tézkym defektem imunity (SCID)
se rozvinula diseminovand kozni BCGitis,
ktera po treti transplantaci kostni drené
ustoupila a na pitvé se BCG generalizace
jiz neprokazala.

Ve Svédsku, kde v roce 1974 presli na
selektivni primovakcinaci déti z rizikovych
skupin, v roce 1994 pro riziko generalizace
BCG vakciny u déti s vrozenym defektem
imunity posunuli BCG primovakcinaci
do véku 6 mésicd, kdy tento defekt je jiz
diagnostikovan (23). Tento postup dodrzuji
dodnes. Své zkusenosti s generalizaci BCG
vakciny prednesla v roce 2004 na 10.
narodnim oc¢kovacim dnu CR v Praze B.
Wolska z Polska (24). Z 9 sledovanych déti
s vrozenym defektem imunity zemrely 4
déti na diseminaci BCG vakciny.

Kostni komplikace, které se zacaly
objevovat po sovétské vakciné (51 pripad()
a byly pozorovany i po némecké vakciné (5
pripadd) a po ddnské vakciné (2 pripady),
se vyskytuji vyhradné u déti ockovanych
v novorozeneckém obdobi (8, 9, 10, 25, 26).
U vétSiny téchto déti se nezjistil defekt
imunity, ktery by objasnil hematogenni
rozsev vakciny do kostni drené.

Novorozenci HBsAg pozitivnich matek se
od roku 1994 ockuji po porodu prednostné
proti hepatitidé B a BCG primovakcinace
se u nich provadi az mezi 7.-12. mésicem

Tab. 2 Druhotné komplikace po hexavakciné

Klinika pediatrie FTN (rok 2007)
Interval BCG — hexavakcina

Zivota (27, 28). Vlyskyt lokalnich komplikaci
je u nich minimdlni, coZ potvrzuje
skutecnost, Ze kalmetizace se u starsich
kojencli lépe sndsi. Je to pritom ve shodé
s doporuc¢enim WHO provadét BCG vakcinaci
nejpozdé&ji v priibéhu prvého roku Zivota
(29).

d) Vliv jiného ockovdni

Po intradermalni aplikaci BCG vakciny
Odtud se mykobakteria dostavaji do
regiondlnich lymfatickych uzlin a déle se
§ifi do celého organizmu, cozZ zajistuje vznik
bunééné imunity. Vznika tak v podstaté
arteficialni mimoplicni primdrni komplex,
ktery se vzhledem k bunécné reakci
odddleného typu manifestuje nejdfive za
6-8 tydn( po vakcinaci. Jeho hojeni trvd
stejné dlouho nebo jesté déle.

Vyznamny vzestup lokalnich komplikaci
po BCG vakcinaci nastal u nas po
zavedeni ockovani tetravakcinou Tetract
Hib (DiTePeHib) spolu s vakcinou proti
hepatitidé B od poloviny roku 2001 (5).
Po trojvakciné DiTePe uzivané do té doby
se tyto komplikace vyskytovaly jen zcela
ojedinéle. Predpoklddal se nepfiznivy vliv
celobunécéné pertusové slozky ve vakciné
Tetract Hib, ale situace se nezlepsila ani
po prechodu na vakcinu Infanrix Hib, ktera
obsahuje acelularni pertusovou slozku.
Velké mnozstvi antigend md také vakcina
proti hepatitidé B (Engerix B). Situace
se nezlepsila ani po prechodu na vakcinu
Infanrix Hexa, ktera je obohacena o slozku
poliomyelitidy a jez se podava vsem
novorozencdm od roku 2007 (Tab. 2).

Dalsi ockovani se podava az po
zhojenfi reakce po BCG vakcinaci. U ¢dsti
ockovanych se ale po 1 az 3 tydnech po

2 mésice 3 mésice 4 mésice 5 mésicl 6 mésicd 7 mésicd

Pocet pfipadil 70 (m 46,72 24) 2

44 17 4 2 1

Interval hexavakcina — vznik druhotné komplikace

1 tyden 2 tydny 3 tydny Delst Celkem
Po 1. ddvce 11 7 12 6 36
Po 2. davce 4 4 5 3 16
Po 3. dédvce 2 2 4 10 18

Lokalizace: absces 19; lymfadenitis 51

Interval mezi aplikaci BCG a hexavakciny byl u 34 % pripadii delSi nez 12 tydndi pro nezhojenou reakci po BCG
vakcinaci, presto se u vSech druhotnd komplikace objevila. Interval vzniku druhotné komplikace byl po 1. nebo
2. ddvce hexavakciny vétsinou do 3 tydnd, po 3. ddvce hexavakciny se prodluzoval. V lokalizaci druhotnych

komplikaci prevaZovala lymfadenitis.

prvni, druhé nebo treti davce téchto vakcin
znovu aktivuje jiz zhojena reakce po BCG
vakcinaci (ulcerace nebo absces v misté
ockovdni, Castéji zvétseni regionalnich
lymfatickych uzlin v axile, nad klicni
kosti nebo na krku vlevo) (5). Je to tzv.
druhotnd komplikace, ktera vznika jako
nové vzplanuti jiz zhojené reakce po BCG
vakcinaci. PFi¢inou druhotnych komplikaci
nejsou vakciny samotné, ale prilis kratky
interval mezi BCG vakcinaci a dalsim
ockovdnim, ktery by mél byt nejméné
4—6 mésicd. PFi delSim odstupu od BCG
vakcinace druhotné komplikace nevznikaji
jiz tak casto.

Stanovisko imunologa ke vzniku
druhotnych komplikaci (5, 30): Podstatou
komplikaci po dalsim ockovani je
interference bunécné a protilatkové
imunitni odpovédi. Na BCG vakcinaci
vznikd bunééna odpovéd Th1 a Tc lymfocyti
v k(izi a spadovych lymfatickych uzlinach.
Ockovani ve 3 mésicich véku navozuje
protilatkovou Th2 imunitni odpovéd.
Vznikajici cytokiny plsobi antagonisticky
na cytokiny vzniklé po BCG vakcinaci.
V misté, kde pretrvdvaji zivé bakterie,
dojde k utlumeni bunécné imunitni reakce
a v dlsledku této interference znovu
vzplane postvakcinaéni reakce, hlavné
v podobé kolikvativni lymfadenitidy.
Urcitou roli hraje i pretrvavani preference
Th2 odpovédi na antigeny obecné
z fetalniho obdobi né&jakou dobu po porodu,
kdy neni bunécna imunita Casto jesté
dostatecné vyzrala. Kalmetizace se proto
[épe snasi v pozdéjsim véku.

Obdobné vyrobce vakciny SSI v Kodani
hodnoti vznik druhotnych komplikaci jako
disledek interference dal$iho ockovani
s imunitnim systémem (15).

Klinické sledovani BCG komplikaci

Podrobnym sledovanim komplikaci po
BCG vakcinaci se dlouhou fadu let zabyva
pediatricka klinika IPVZ a 1. LF UK ve
Fakultni Thomayerové nemocnici (FTN),
ktera je dnes jedinym LGzkovym klinickym
zafizenim pro écbu a sledovani détské
tbc v CR. Tato klinika vznikla na pidé
plvodniho détského plicniho oddéleni,
kde se kromé lécby tbc také sledovaly
a oSetrovaly komplikace po BCG vakcinaci
od roku 1955. Probihd tam dlouholeta
spoluprdce se SUKL, kam se hlaseni
komplikaci zasila a kde se jejich sledovani
spolecné vyhodnocuje (4).



jsou zasilany k osetreni na détskou kliniku
v Kréi, zacal nardstat od zafi 2001 (Tab.
3).

Tab. 3 B(CG komplikace - klinika pediatrie FTN

Rok  osetfeno hlaseno hospit. dg.

1998 41 25 0

1999 37 27 0

2000 22 18 1 ostitis
2001 115 78 1CGD

2002 143 111 0

2003 180 143 1 ostitis

2004 192 160 1 ostitis

2005 189 138 3 lymfadenitis
2006 163 131 0

2007 170 123 2 lymfadenitis

CGD - chronickd granulomatoza (vrozeny defekt
imunity)

Uveden celkovy pocet oSetrenych pacientu pro

reakce po BCG vakcinaci v jednotlivych kalenddrnich
letech bez ohledu na roénik narozeni a z nich pocet
hldsenych jako komplikace a pocet hospitalizovanych.
Wznamny ndrdst komplikaci od roku 2001.

Nejedna se jen o zvySeni poctu,
postizenim a s protrahovanym pribéhem.
K oSetfeni zasilaji malé pacienty jak
pediatfi, tak pneumologové ponejvice
z Prahy a Stfedoceského kraje, rada
pfipadd pfichazi ale i z ostatnich krajl
CR. Podrobnym rozborem pfi¢in jsme dodli
k zavéru, ze pFi¢inou neni zména némecké
vakciny Behring na danskou vakcinu SSI
Copenhagen, protoZe obé jsou pripraveny
z danského kmene 1331 a také ockovaci
ddvka je srovnatelna. Navic vakcina SSI
byla zavedena od fijna 2000 a nar(ist
poctu komplikaci zapocal az o rok pozdéji.
Ukazalo se, Ze byla castd souvislost
s aplikaci tetravakciny Tetract Hib, kterd
se zacala podavat spolu s vakcinou
Engerix B od 1. 7. 2001. VétSinou 1-3
tydny po aplikaci prvni, druhé nebo treti
davky téchto vakcin se aktivuje jiz zhojena
reakce po BCG vakcinaci a vznika druhotnd
komplikace, ¢astéji v podobé kolikvovanych
uzlin nez v podobé reaktivace jiz zhojené
jizvy. Situace se nezlepsila ani po zavedeni
vakcin Infanrix Hib a Infanrix Hexa (Tab.
2). Protrahované hojeni téchto druhotnych
komplikaci ¢asto znemozni dodrzeni
intervalll dalstho ockovani a narusuje
platny ockovaci kalendar. Podil téchto
druhotnych komplikaci u déti oSetrfenych
na klinice v Kréi se u roénikd 2001 az
2006 pohybuje mezi 41 a 54% (Tab. 4).
Nékteré déti presdhly jiz vék jednoho

Tab. 4 BCG komplikace - klinika pediatrie FTN

Rocnik naroz. 2001 2002
Abscesy 37 27
Lymfadenitis 49 67
Ostitis 1(CGD) 0
Celkem 87 94
Druhotné 47 46
54% 49%

CGD - chronickd granulomatoza (vrozeny defekt imunity)

2003 2004 2005 2006
32 40 36 37
108 97 70 73
2 0 0 0
142 137 106 110
72 73 44 46
51% 53% 41% 42 %

Pocet hlasenych komplikaci podle rocniki narozeni vykazuje prevahu uzlinovych forem u vsech rocnikd. Pocet
druhotnych komplikaci je uveden z celkového poctu komplikaci a jeho podil v procentech.

roku a nedostaly dosud vsechny davky
zakladniho ockovani pro prvy rok Zivota
podle ockovaciho kalendare pro nehojict
se druhotnou reakci po BCG vakcinaci.

Obdobné zkusenostijako klinika pediatrie
FTN mé& i odd. farmakovigilance SUKL, kde
se soustreduji hlaseni o komplikacich po
BCG vakcinaci z celé republiky.

Pocet komplikaci hlasenych do SUKLu
se v obdobi 2001-2004 zvysil 3,4ndsobné
a od té doby se nesnizuje. Vékové rozlozeni
hlasenych komplikaci mélo dva vrcholy:
prvni ve véku 7 tydn( (odpovida prvotnim
komplikacim) a druhy ve véku 3 mésicl
(odpovidd druhotnym komplikacim). V té
dobé se dalsi ockovani podavalo od véku
9 tydnl. Soucasné se potvrdil narlst
uzlinovych reakci. Systém farmakovigilance
CR zachytil velmi silny signdl o mozné
souvislosti mezi podanim dalSiho ockovani
a reaktivaci zhojené reakce po BCG
vakcinaci. Na tuto skutecnost upozoriuje
opakované jiz od roku 2002 vybor Ceské
pneumologické a ftizeologické spolecnosti
(CPFS) CLS J. E. Purkyné.

Za obdobf 2001-2006 obdrzel SUKL 2747
hldseni podezreni na nezddouci Gcinek po
podani BCG vakciny (44). Dle odhadd je do
SUKL v sou¢asné dobé hlaseno jen mezi 8-
10% vsech pfipadl nezadoucich G¢inkd po
BCG vakcinaci. Tyto odhady jsou zalozeny
na poctech pripad ziskanych ze sledovani,
které organizoval SUKL v prvni poloviné
roku 2006. V ramci tohoto sledovani bylo
na kalmetizacnich oddélenich z celé CR
vySetfeno 9032 déti, u nichz bylo popsano
197 pripad( vyskytu nezddoucich dcinkd
v souvislosti s podanim BCG vakciny (tj.
2,18% ockovanych). Ve 122 pripadech
(62% z nezddoucich dcinkd) se jednalo
o reakci bezprostfedné po podani BCG
vakciny (tzv. prvotni komplikace), v 75
pripadech (38% z nezddoucich Géink()
nastala reaktivace jiz zhojené reakce po
BCG vakcinaci po poddni dalSich vakcin
dle ockovaciho kalendare (tzv. druhotné
komplikace). U 3491 déti byla také

sledovana délka hojeni ,fyziologické”
reakce po podani BCG vakciny. U 284 déti
(8,1%) délka hojeni presdhla 12 tydn(, tedy
dobu uréenou pro mozné zahdjent aplikace
dalsich vakcin dle ockovaciho kalendare.
Primérna délka hojeni u téchto déti byla
19 tydn(, takze nemohly dostat vcas dalsi
ockovani.

Osetreni BCG komplikaci

Daleko nejcastéjsi jsou po BCG
vakcinaci lokdlni komplikace v misté
ockovéni nebo v regiondlnich lymfatickych
uzlindch. Ulcerace v misté ockovani se
oSetfuji Framykoin masti do zhojeni. PFi
osetfeni abscesii v misté ockovani nebo
kolikvovanych lymfatickych uzlin v levé
axile, nad levou kli¢ni kosti nebo vlevo
na krku vystacime s punkci silnou jehlou
a evakuaci kolikvovaného obsahu nebo
granulaci s naslednym kratkodobym krytim
naplasti s Framykoin masti. Rodicdm
doporucime, aby v den punkce dité
nekoupali, a dalsi den je mozno naplast
odstranit a misto punkce ponechat volné
bez kryti, pokud je uzavieno a bez sekrece.
Casto nastane zhojent po jediné punkci,
v nékterych pripadech je tfeba ji opakovat.
Je nevhodné provddét incisi abscest
nebo extirpaci uzlin. Po incisi zbyva
Casto pistél nebo vtazena jizva, extirpace
uzlin se nedoporucuje z imunologického
hlediska, protoze je tim narusen vysledek
kalmetizace (2). U rozsdhlejsich uzlinovych
komplikaci delSiho trvani a pfi nedspéchu
i opakovanych punkcich je indikovdno
podani Nidrazidu (INH) na dobu 8-12
tydnl. DrendZ nebo extirpace uzlin se
provddi vyjimecné na zakladé indikace
specializovaného pracovisté. Pfi typické
lokalizaci zvétSenych uzlin nenf treba pred
punkci provadét zadné dalsi vysetrent, jak
se mnohdy déje (sedimentace erytrocytd,
krevni obraz, sonografie, snimek hrudniku,
pfip. onkologické vysetreni), ani podavat
antibiotika.



Lupoidni reakce, vychazejici z mista
ockovani nebo z oblasti kolikvované uzliny,
vyzaduji lécbu Nidrazidem (INH). Keloidni
Jjizvy po BCG vakcinaci se dafi ovlivnit
(écbou jen velmi obtizné (2). Tyto pripady
je tfeba odeslat co nejdfive na odborné
dermatologické vysetreni. Cerstvé a malé
keloidy se nékdy darfi ovlivnit kryokaustikou,
pfipadné ozarenim laserem. V nékterych
pfipadech lze dosdahnout c¢dstecného
Gspéchu poddvanim antituberkulotik.
Osetrent na plastické chirurgii je riskantnf,
protozZe se keloid mnohdy vytvofi znovu
a mize byt vétStho rozsahu, nez byl
plvodné.

Orgdnové komplikace vyzaduji |écbu
antituberkulotiky, pfipadné chirurgické
oSetfeni na specializovaném pracovisti.
komplikace osteoartikuldrni, které se
zvysenou mérou zacaly u nds vyskytovat po
sovétské BCG vakciné v obdobi 1980-1993
(51 pripad(), nékolik pripadd bylo také
hlaseno po némeckych vakcinach Behring
500 v obdobi 1994-1996 (4 prFipady)
a Behring v obdobi 1997-2000 (1 pripad).
Po danské vakciné SSI Copenhagen se
v letech 2003-2004 vyskytly 2 pripady.
Vyskyt, charakteristika, lécba a pribéh
kostnich komplikaci po BCG vakcinaci
u nas byly podrobné publikovény (8, 9, 10).
Vsechny kostni komplikace se vyskytuji
u déti ockovanych v novorozeneckém
obdobi. Jejich lécha se nelisi od lécby
kostni tuberkulézy.

Kontraindikace BCG vakcinace

Aby se predeslo vzniku nezddoucich
reakci po aplikaci BCG vakciny, je
tfeba dodrzovat dlsledné stanovené
kontraindikace k jejimu podani (Tab. 5)
(11, 31).

Tab. 5. Vakcina proti tuberkuléze

Kontraindikace ockovani proti tuberkuloze

o horecnaty stav, popr. podezieniz nakazy
a casna rekonvalescence po ni, po léché
antibiotiky vyckat 2—3 tydny, neockovat
2 tydny pred planovanou operaci

o tézky primarni imunodeficit

o tézky sekundarni bunéény imunodeficit

o pii léché kortikoidy  systémove,
cytostatiky a ozarovanim

e hemoblastézy a jiné imunoalternujici
malignity

e 0soby s pozitivnim tuberkulinovym
testem

o tuberkuléza v anamnéze

e U 0sob s generalizovanymi koznimi
exantémy

e U o0sob se sklonem k tvorbé keloidnich
jizev

e u osob s lokdlni nebo celkovou
komplikaci po predchozi BCG vakcinaci

o téhotné Zeny se ockuji vyjimecné pri
vysokém riziku tbc infekce, nejdrive po
tretim mésici téhotenstvi, béhem kojent
[ze vakcinu podat

e novorozenci s rodinnou anamnézou
s podezfenim na tézky primdrni
imunodeficit, dokud se nevylouci
jeho pritomnost. Patii sem i déti
s nevyjasnénym dmrtim sourozence
v novorozeneckém a kojeneckém véku
na tézkou infekci nebo hematologickou
malignitu

e asymptomaticti HIV infikovani jedinci
ve vysokém riziku thc infekce se ockuji
co nejdrive po porodu, jinak se neockuji

o symptomaticti HIV infikovani jedinci se
neockuji

e interval od infekénich  chorob:
po hepatitidé, mononukledze
a toxoplazméze mozno ockovat za 6
mésicd, po spéle za 2 mésice, po ostatnich
détskych infekénich chorobdach za 6
tydnu

e BCG vakcinace je mozna po ockovani
neZivymi vakcinami za 2 tydny, po
ockovani Zivymi vakcinami za 1 mésic

e unovorozencl HBsAg pozitivnich matek
se zvySenym rizikem tbc infekce se do
12 hodin po porodu poda HEPATECT
a BCG vakcinace se provede v normdlnim
terminu. U ostatnich se po porodu poda
ENGERIXB aBCGvakcinase aplikuje mezi
7.-12. mésicem véku po predchozim
negativnim tuberkulinovém testu

BCG vakcinace u medikace v pediatrii

e BCG vakcinaci mozno provadét bez
omezeni pri [éché bakteridlnimi
imunomoduldtory, antihistaminiky I.
a II. generace vcetné ketotifenu a pFi
substituéni  léché  imunoglobuliny
a specifickymi lidskymi gamaglobuliny
(lécbu neni tfeba prerusovat a po
vakcinaci mozno pokracovat)

e nebakteridlni imunomodulatory: BCG
vakcinaci aplikovat dle klinického stavu
a uvazeni indikujiciho ékare

o heterologni séra s rizikem vzniku sérové
nemoci: BCG vakcinace 3-4 tydny po
aplikaci séra

e alergenova

imunoterapie  (injekcnd,

sublingvalni): interval mezi poddnim
dilci davky alergenového extraktu a BCG
vakcinaci nesmi byt krat$i nez 1 tyden

o testace alergeny: BCG vakcinaci mozno
provadét bez omezeni, nikoli vsak ve
stejny den jako testaci alergeny

Dalsi ockovdni po BCG vakcinaci

e po primovakcinaci nejdrive za 3 mésice,
po revakcinaci nejdrfive za 2 mésice,
vzdy vsak az po zhojeni lokalni reakce
po BCG vakcinaci

Aviarni mykobakterioza

2vlastni pozornost si zasluhuje vyznamna
ochrana BCG vakcinace pred onemocnénim
netuberkuléznimi mykobakteriézami, zvl.
avidrni mykobakteriézou. \lyznamny nardst
aviarnich mykobakteriéz byl pozorovan ve
Svédsku po prerusent plosné BCG vakcinace
v roce 1975 (14). Stejné zkusenosti jsme
si mohli ovéfit u nds v obdobi 1986-1993,
kdy byla docasné zrusena kalmetizace ve
tfech krajich CR (32, 33, 34, 35, 36, 37).
Béhem tohoto obdobi onemocnélo 33
déti aviarni mykobakteriézou, nejcastéji
ve vékovém obdobi 24-36 mésicl (38).
U déti ve vékové skupiné 0-7 let se
zvysil vyskyt tbc pétindsobné proti stejné
starym détem v ostatnich krajich, kde se
v ockovani novorozenc(l pokracovalo (6,0
proti 1,2/100 000 détf) a vyznamnou mérou
se zacalo vyskytovat onemocnéni aviarni
mykobakteriézou (plicni i mimoplicni),
kterd se u ockovanych jedinc( diky zkrizené
imunité nevyskytuje (4,1 proti 0,0/100000
détf). Jedno neockované dité zemrelo na
tuberkulézni meningitidu.

Vzhledem k tomu, Ze se neockované
déti po skonceni studie dodatecné
ockovaly postupné kazdy rok jeden rocnik,
onemocnélo béhem dalSich sedmi let
jesté 26 neockovanych déti tuberkulézou
a 48 déti aviarni mykobakteriézou (Tab.
6). Celkem se tedy béhem 15 let vyskytlo
81 pfipadd aviarni mykobakteriézy
u nekalmetizovanych déti. Prevdzné
se jednalo o kréni lymfadenitidy, ve 3
pfipadech o postizent hilovych uzlin, kde pro
podezieni na tumor byla ve dvou pfipadech
provedena torakotomie. Ve 4 pripadech
krcni lymfadenitidy byly vyvolavatelem
jiné typy mykobakterii (2x M. gordonae,
1x M. xenopi a 1x M. scrophulaceum).
Vétsina déti se lécila na détské klinice
ve FTN. Vsechny pfipady bylo nutno
Lécit chirurgicky, protoze netuberkulézni



mykobakteria jsou rezistentni na vétsinu
antituberkulotik a konzervativni |écba
neni (spésnd. Operativni zdkrok si
vyzadoval rozsahlou extirpaci vSech
postizenych uzlin, aby se zabrdnilo recidivé
onemocnéni. Pfesto u casti déti byla
nutnd reoperace. Nasledkem zakroku byla
v nékterych pripadech paréza licniho nervu.
Aviarni mykobakteriéza je tedy zavazné
onemocnéni malych déti v predskolnim
véku, pred kterym BCG vakcinace bezpecné
chrdni. Svéd¢i o tom skuteénost, Ze od
znovuzavedeni plosné vakcinace na tdzemi
CR v roce 1994 se aviarni mykobakteriéza
prestala vyskytovat.

Tab. 6 Vyskyt tbc a mykobakteriéz u
nekalmetizovanych déti v CR za obdobi 1987-2001

Rok Plicni Mimoplicni  Celkem
1987 2 0 2
1988 3 2 5
1989 5 2 7
1990 10 6 16
1991 13 7 20
1992 6 14 20
1993 6 15 21
1994 9 16 25
1995 6 12 18
1996 6 5 11
1997 1 5 6
1998 4 5 9
1999 2 0 2
2000 1 0 1
2001 0 3 3
Celkem 74 92 166
Zavér

BCG vakcina ma mimorddné postaveni
mezi oc¢kovacimi ldtkami. Na celém svété
se desitky let uzivaji podkmeny odvozené
z plvodniho francouzského kmene,
ktery pripravili Calmette a Guérin. Dle
odhadu WHO bylo v roce 1992 dosazeno
ve svété 85% proockovanosti déti do
véku 1 roku (17). Vakcina vsak nechrani
pfed onemocnénim tuberkulézou ve
vSech pripadech. Jeji hlavni prednosti
je, ze vyznamnou mérou brani vzniku
diseminovanych forem tuberkulézy (akutni
milidrni tbc, tbc meningoencefalitida),
a podili se tak na snizeni mortality
na tbc. Vedle toho md vyznamnou
schopnost ochrany pred onemocnénim
netuberkuléznimi mykobakteriemi a leprou
(5,17, 38). Aktivniimunizace BCG vakcinou
vedle toho prokazatelné mobilizuje imunitn{
odpovéd na jiné vakciny. Dle nazoru

imunologl je vysledkem BCG vakcinace
modulace imunologické reaktivity jedince
i celé populace (20).

Nepfiznivou vlastnosti BCG vakcinace
jsou nezadouci komplikace, které se
zvySenou mérou vyskytuji v nékolika
poslednich letech. Na zakladé dlouholetého
klinického sledovani na klinice pediatrie
FTN a rozboru hlasenych pfipadt v SUKL
je patrné, Ze na jejich vzestupu se podileji
hlavné dva faktory: technické problémy
s dodrzenim spravné aplikace a davky
0,05 ml koncentrované BCG vakciny na
porodnicich, které jsou pric¢inou tzv.
prvotnich komplikaci, a interference
dalSiho ockovani s imunitnim systémem,
které vede k reaktivaci jiz zhojené reakce
po BCG vakcinaci a tim k tzv. druhotnym
komplikacim. Stejné zkusenosti maji i na
Slovensku, kde se v obdobi 2001-2003
zvysil vyskyt komplikaci po BCG vakcinaci
z 0,1-0,5 na 1,74/1000 ockovanych za
obdobnych podminek jako u nds (43). 40%
komplikaci vznikalo 4-6 mésicd po aplikaci
BCG vakciny, tedy v dobé po aplikaci
dalsitho ockovani (druhotné komplikace).
Neodpovida tedy skutecnosti tvrzeni,
které se objevilo v odborném tisku, Ze co
je skutecnou pricinou zvyseného vyskytu
komplikaci po BCG vakcinaci, u nds nenf
dosud znamo (39).

Snizeni poctu BCG komplikaci lze
dosdhnout zkvalitnénim techniky ockovant
na porodnicich a pfipadnym prodlouzenim
intervalu mezi BCG vakcinaci a dal§im
ockovanim na dobu nejméné 4-6 mésic,
coz ale neni dobfe mozné. Posunuti dal$iho
ockovani z 9 na 12 tydnd, které plati podle
vyhlasky 537/2006 Sh., je nedostatecné,
protoze jiz pred jejim vydanim velky
pocet déti byl ockovan az v tomto terminu
nebo jesté pozdéji, protoZze nemély drive
zhojenou reakci po BCG vakcinaci, a presto
druhotné komplikace u nich vznikaly. Tento
posun také nedoporucuje WHO pro riziko
onemocnéni pertusi (5).

Z tidajti dostupnych SUKL vyplyv4, Ze od
roku 2001 se objevil novy typ nezadoucich
Gcinkd po BCG vakcinaci, a to obnovenf jiz
zhojené postvakcinacni reakce. Tento typ
komplikaci nebyl pozorovan pred rozsifenim
ockovaciho kalendare o ockovani proti
hemofilovym infekcim a hepatitidé B.
Tato skutecnost by méla byt zvazovana pfi
tGvahach o skladbé ockovaciho kalendare
zvlasté v dobé, kdy se doporucuje dalsi
ockovani proti pneumokokové a rotavirové
infekci od véku 2 mésicl. U novorozencd

z nerizikového prostredi se pfi zachovani

soucasného rozsahu ockovani zdd byt

idedlnim feSenim presun poddni BCG

vakciny az do doby, kdy je ukonceno

zdkladni ockovani hexavalentni vakcinou.

Tento postup ostatné doporucuje vybor

CPFS LS J. E. Purkyné jiz od roku 2002,

protoZe ma fadu vyhod (5, 40):

e vymizi problém s dodrzenim spravné
techniky ockovani v porodnicich

o vymizi riziko ockovani déti s vrozenym
defektem imunity

o vymizi kostni komplikace, které vznikaji
jen po ockovani novorozenci

e vymizi druhotné komplikace po
dalsim ockovdni a nedojde k naruseni

ockovaciho kalendare jejich
protrahovanym hojenim
e primovakcinaci  zajisti kalmetizacni
oddéleni, kde pracuji kalmetizacni

sestry s dostatecnou erudici, které jsou

na pfipadnou zménu pfipraveny a jiz

dnes fadné zajistuji primovakcinaci
déti, jejichz rodice ji odmitli v porodnici,

a ddle mezi 7.-12. mésicem véku u déti,

které jsou ockovany po porodu proti

hepatitidé B

Po porodu by se ockovaly jen déti
se zvySenym rizikem onemocnéni tbc,
podobné jako je tomu dnes u skupiny déti
HBsAg pozitivnich matek.

Vysledkem posunuti primovakcinace
by byl vyznamny pokles komplikaci po
BCG vakcinaci, jak je tomu jiz 14 let u déti
ockovanych po porodu proti hepatitidé B,
které jsou primovakcinovany proti tbc az
ve druhém pololeti prvého roku zivota (27,
28).

Omezeni BCG vakcinace novorozencl
jen na rizikové skupiny, nebo dokonce jeji
zru$eni povazuje vybor CPFS v soucasné
dobé za rizikové zvlasté s ohledem na
otevfeni se schengenskému prostoru a na
hrozbu S$ificich se multirezistentnich
a extrémné rezistentnich kmenl tbc,
proti kterym BCG vakcinace chrani.
V neposledni fadé je nutno pomyslet
na riziko obnoveného vyskytu aviarni
mykobakteridzy, které se diky soucasné
plosné BCG vakcinaci podarilo zazehnat.

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti
navrhujeme nasledujici dpravu ockovaciho
kalendare: aplikaci 1. davky hexavalentni
vakciny posunout zpét do véku 9
tydnti, kdy by bylo mozZno podat na
pfani rodi¢d soucasné i ockovani proti
pneumokokové, pripadné rotavirové
infekci. Druhou a treti davku ockovani



podat v intervalu 1 mésice, jak je tomu
dosud. BCG vakcinaci posunout do druhé
poloviny prvého roku Zivota. Po porodu
by se ockovaly jen déti se zvySenym
rizikem thc nakazy, u nichZ by zdstalo
dosavadni schéma ockovani. Systém
ockovani déti HBsAg pozitivnich matek
by z(istal zachovan.

Revakcinace. Nejsou dikazy o tom,
Ze revakcinace ma vyznam, ani o tom, zZe
nemd vyznam. Ucinek BCG vakcinace trva
10-12 let, v prepuberté a puberté ochrana
jiz neni. V tomto véku se vyskytuji zavazné
postprimdrni nakazlivé formy tbc, proto se
revakcinace pred lety presunula z véku 14
na 11 let. Dnes je u nds incidence thc mezi
10. a 19. rokem velmi nizkd a vyznamné
stoupd po 20. roce. V poslednich letech 80
az 90% téch, ktefi v tomto véku onemocni,
nebylo revakcinovdno (41). V neddvné
dobé onemocnéla 14letd mongolskd
divka, kterd nebyla revakcinovdna, tbc
meningoencefalitidou s tézkymi nasledky
(hydrocefalus, paréza koncetin). To vse
svéd¢i o tom, Ze revakcinace stale sv(j
vyznam ma.

WHO vydalo pred 13 lety doporuceni
neprovadét revakcinaci pro nedostatek
védeckych dikazd o jejim vyznamu (29).
Toto stanovisko nebylo u nas dosud
pfijato a vzhledem ke zvySenym hrozbdm
siteni MDR a XDR kmen( a zvySenému
prilivu nekontrolovanych zdroj tbc pfi
otevreni hranic, které u nds nejsou zatim
podchyceny, vybor CPFS doporucuje
v revakcinaci pokracovat i nadale.

Na konferenci Mezindrodni Unie proti
thc v listopadu 2006 konstatovali zastupci
SZ0, ze cild, které byly stanoveny pro
vyvoj tbc ve svété do roku 2005, nebylo
dosud dosazeno a Ze stejné obtizné bude
dosahnout cild stanovenych do roku
2015 (42). Pro skutecnost, Ze se ve svété
pocita s pokracovanim ockovani proti tbc
i v budoucnu, svédci intenzivni priprava
nové nezivé vakciny proti thc, ktera by [épe
chranila a vyvolavala méné komplikaci.
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Vakcinacnim centrem - sdruZenim pro klinické hodnoceni ockovacich latek,
pod zastitou
primatora mésta Hradce Kralové Ing. Otakara DiviSka

a hlavniho hygienika CR MUDr. Michaela Vita, Ph.D.
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Védecky a organizacni vybor:

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc.

Sekretariat:

Mgr. Ivana Komarkova
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500 01 Hradec Kralové
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e-mail: vakcidny@pmfhk.cz

PROGRAM
Ctvrtek 18. 9. 2008

od 17,00:  Registrace
18,00 - 19,30:
19,30:  Rauts hudbou
Patek 19. 9. 2008
0d 08,00: Registrace 13,00 - 14,00:

09,00 - 09,30: Slavnostni zahdjent
09,30 - 10,30:  Nové trendy, konstrukce
vakcin, ockovdni proti hepatitidam

10,30 - 12,00:  Satelitni symp6zium MSD
12,00 - 13,00: Obéd

Sobota 20.

09,00 - 10,30:  Chripka, pneumokoky, klistova encefalitida, polio
10,30 - 11,00: Prestavka na kavu
11,00 - 12,00: Satelitni sympdzium Wyeth

Satelitni sympdzium GSK

14,00 - 14,30:
14,30 - 15,00:
15,00 - 16,20:
16,30 - 17,30:
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13,00 - 14,30:

14,30:

Pertuse

Kulaty stll — otdzky a odpovédi na téma ockovani
Prestavka na kavu

Blok zahranicnich prednasejicich

Satelitni sympdzium Aventis Pasteur

Spolecensky vecer v Kongresovém centru ALDIS

Obéd
Tularémie, spalnicky, varicela
Ukoncéeni konference



Doporucujeme: Pro prihldseni prosim vyuZzijte nejlépe ,,On-line registraci” na www strdnkach FVZ UO: http://www.pmfhk.cz/, kde
mizete priibézné sledovat aktualizace.

Pri registraci obdrzite registracni Cislo, které vyuzijte pii komunikaci s organizatory konference a jako variabilni symbol pfi plathé
registracniho poplatku. Predejdete tim nedorozuménim pfi registraci na pocatku konference. K pfihldseni mizete také vyuzit prilozeny
formuldr papirové prihlasky. Prihlasku v této formé zaslete na adresu sekretariatu konference. Vasi dspésnou registraci si mizete
(u papirové prihlasky s odstupem nékolika dnd) ovérit nahlédnutim do seznamu prihlasenych osob na http://www.pmfhk.cz.

Prihlasky k tcasti posilejte do 31. 7. 2008.

FORMY SDELENI
Vétsina prednasek bude vyzadanych od prednich odbornikii. Soucasti konference budou i volna sdélent - prednasky a posterova sdéleni
(max. velikost posteru 110x90 cm).

POKYNY PRO AUTORY
V pfipadé Vasi aktivni tcasti (prednaska, poster) zasilejte abstrakta nejpozdéji do 31. 7. 2008 na adresu chlibek@pmfhk.cz.

Pokyny pro autory najdete na http://www.pmfhk.cz/.
REGISTRACNI POPLATEK

Registracni poplatek pro Gcast na konferenci ¢ini 1100,- K¢. Registracni poplatek uhradte do 31. 7. 2008 na Ucet cislo
177505303/0300 (lcet na Vakcinaéni centrum, U Koruny 1173, 500 02 Hradec Kralové, IC: 682 47 583, DIC: CZ-682 47 583), jako
variabilni symbol uvedte Vase registracni ¢islo (on-line registrace) nebo jméno do zpravy pro prijemce (,papirova” prihlaska). Potvrzeni
o provedené platbé predlozte pri registraci. Prosime o dodrzeni terminu dhrady poplatku. Poplatek je také mozné uhradit v hotovosti
pri registraci na pocatku konference. V tomto pripadé je vyse registracniho poplatku 1300,- K¢.

Upozornéni: V piipadé nedodrzeni vyse uvedeného postupu (napfi. provadéni plateb institucemi za vice zaméstnanc(i bez radné
identifikace platby) se mohou vyskytnout problémy pfi registraci na pocatku konference.

UBYTOVANI, STRAVOVANI
Ubytovani si zajistuje a hradi kazdy Géastnik individudlné (viz prilozena nabidka hoteld). PFi rezervaci v pfedem oslovenych hotelech
nahlaste heslo ,VAKCINACE”. Moznost obédl na zakladé objednani a tGihrady na misté.

DOPRAVA, RUZNE

Kongresové centrum se nachdzi nedaleko historického centra, v klidném prostredi - na nabrezi reky Labe. Klientlim a ndvstévnikim je
k dispozici parkovisté s kapacitou cca 110 parkovacich mist pfimo u Kongresového centra Aldis. Dalsi parkovanf je v blizkém okoli.

V bezprostredni blizkosti nabizi své sluzby 50 m plavecky bazén a Méstské lazné, kde je k dispozici sauna, vifivka, bazén s umélym
vlnobitim apod. V pési vzdalenosti je historické a administrativni centrum mésta, budova Filharmonie Hradec Krélové, Muzeum vychodnich
Cech a dalsf historické budovy.

MOZNOST DOPRAVY MHD OD NADRAZI K ALDISU:
- €. 3: nastupte ve sméru Slezské Predmésti - vystup: zastdvka MUZEUM Prihlasku
- €. 5: smér Slezské Pfedmésti - vystup: zastavka ALDIS na IV. Hradecké vakcinologické dny
- €. 7: smér MalSovice - vystup: zastdvka MUZEUM naleznete na ndsledujfcfstrané.
- €. 11: smér MalSovice - vystup: zastdvka ALDIS
- €. 13: smér Rusek - vystup: zastavka MUZEUM i ALDIS
- €. 16: POZOR! nastupte ve sméru do Roudnicky - vystup: zastavka MUZEUM
GPS soufadnice Aldisu: 15,83022 x 50,21516 ; I
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Anna Jedlickova
Antimikrobidlni terapie (2. vyddni) ANTF
MIKROBIALNI

Maxdorf 2004, 356 str., edice Jessenius TERAPIE
ISBN: 80-85912-63-5 v kazdodenni praxi
cena: 395 K¢

formdt 110x190 mm, vdz.

Anna Jedlickova

"

Od zavedeni prvniho a dodnes nejzniméjsiho antibiotika — penicilinu
— uplynulo vice nez 50 let. Dnes dosdhl pocet bézné uzivanych antibiotik
nékolika set a je moZné bez nadsdzky fici, Ze 1ze najit antibiotikum proti kazdé
bakterii. Velky pocet dostupnych antibiotik viak klade pted lékate zvySené
niroky na vybér, nebot uZiti nesprévného antibiotika pfinasi znaéna rizika.
Publikace nasi pfedni odbornice v oblasti antimikrobidlni terapie klade dtiraz
na prakti¢nost a rychlou orientaci.

JESSENIUS
MAXDORF

PRIHLASKA na IV. HRADECKE VAKCINOLOGICKE DNY 18.9. - 20. 9. 2008

Kongresové centrum ALDIS, Hradec Kralové
PAjmeni, jméno, titule ___ Datum narozeni: _
Pracoviste: _ _

Telefon/Fax: _ __ _______________ E-mails__
Typ ticasti: *AKTIVNI — PREDNASKA *AKTIVNI - POSTER *PASIVNI
Nazev prispévku: _ _

Autor a spoluautofi:

Ucast na satelitnich sympéziich dne 18. 9. 2008 *ano / ne Obéd dne 19. 9. 2008 *ano / ne

Ucast na spolecenském veceru dne 19. 9. 2008 *ano / ne Obéd dne 20. 9. 2008 *ano / ne
*(nehodici se Skrtnéte)

Timto se zdvazne prihlasuji k dcasti na IV. Hradeckych vakcinologickych dnech.

Prihlasku dcasti posilejte do 31. 7. 2008.
Adresa k zaslani prihldsky: sekretariat Fakulty vojenského zdravotnictvi, Trebesska 1575, 500 01 Hradec Kralové



Problematika BCG vakcinace v Ceské republice

Tuberkuloza:

Tuberkuléza (tbc) je infekéni onemocnéni vyvolané bakterii Mycobacterium tuberculosis (Myco thc), ktera se $ifi
nejcastéji od nemocného plicni formou tbc kapénkami, vylu¢ovanymi do okoli pacienta pfi kasli, kychani nebo
mluveni. Nebezpeci ndkazy je pfi dlouhodobém kontaktu s nemocnym, nejcastéji pri vyskytu onemocnéni v roding,
kdy dité mGze vdechnout infikovany materidl a onemocnét plicni formou tbc. Méné ¢asté jsou mimoplicni formy
onemocnénf, které vznikaji vétSinou Sifenim infekce krevni cestou z plivodniho plicniho loZiska.

Kalmetizace:

K ockovani proti tuberkuléze (thc) se uziva Zivé vakciny, pfipravené z plivodné plné virulentniho kmene
Mycobacterium bovis izolovaného Nocardem z vemene tuberkulézni kravy. Francouzi Calmette a Guérin provadéli
béhem 13 let v Pasteurové dstavu v Lille dlouhodobé pasazovani tohoto kmene za nepfiznivych ristovych podminek

a dosahli toho, Ze ztratil znacnou cast své virulence pro pokusné zvite i clovéka. Tento kmen se k jejich pocté nazyva
Mycobacterium bovis BCG — Bacillus Calmette-Guérin a oc¢kovani proti tbc se jmenuje kalmetizace. Ockovani proti thc
ma jiny charakter nez ockovani proti ostatnim infekénim chorobam. Dité ockované proti tbc mdze pri opakovaném
nebo trvalém kontaktu s nakazlivou osobou onemocnét, ale ockovani diky urychlené aktivaci bunécné imunity zabrani
vzniku zavaznych hematogennich forem, jako je milidrni tbc nebo tbc meningitida. Vznikne vétSinou jen ohraniceny
nalez v plicich spojeny se zvétsenymi lymfatickymi uzlinami v plicnim hilu, ktery je pfistupny trvalému vylécen.

Vakcina:

Soucasné uzivana BCG vakcina v CR se vyrabi ve Statnim sérovém institutu (SSI) v Kodani. V 1 ml rekonstituované
BCG vakciny je Mycobacterium bovis (BCG — Bacillus Calmette-Guerin) stratus Danicus 1331 0,75 mg, 22,0 x 10°<8,0
x 10°CFU. Je to Zivy oslabeny kmen. Davka pro novorozence je 0,05 ml a obsahuje 100 000-400 000 zarodkd. U déti
starsich jednoho roku, u dospivajicich a dospélych se uziva davka 0,1 ml s dvojndsobnym obsahem zarodk(. Vakcina
se musi uchovavat a dopravovat pri teploté +2 az +8 st. C. Po nafedéni se musi uchovavat v rozmezi uvedené teploty
a musf se spotfebovat do ¢ty hodin. U¢innost vakciny méize byt zhorsena i po velmi kratkém vystaveni piimému
sluneénimu zdreni nebo rozptylenému dennimu svétlu v mistnosti. Rozpoustédlo SSI musi byt uchovano pfi teploté
+2 az +25 st. C a musf byt chrdnéno pred mrazem.

Zplisob ockovdni:

BCG vakcina se musi aplikovat pfisné intradermalné v odpovidajici davce na rozhrani horni a stfednf tfetiny levé
paze. Bylo-li ockovani lispésné, objevi se vétsinou za 6-—8 tydnd v misté ockovani drobny absces nebo ulcerace, které
nepresahnou velikost 10 mm. Soucasné nebo pozdéji se mize objevit zvétseni lymfatickych uzlin v levé axile, vlevo
nad kli¢ni kosti nebo na krku, které nepfesdahne 10 mm a nejevi zndmky kolikvace. Hojeni lokdlni reakce trva 6-8
tydn( i déle, zvétseni lymfatickych uzlin mdze pretrvavat dlouhodobé a miizZe se vyhojit kalcifikaci.

Komplikace po BCG vakcinaci:

Za komplikace po BCG vakcinaci, podléhajici hlaSeni, se povazuji tyto stavy: ulcerace nebo abscesy v misté ockovani
velikosti 10 a vice mm u novorozencd, 20 a vice mm u starsich déti; zvétseni regionalnich uzlin (axildrnich,
nadklickovych nebo na krku vlevo) nad 10 mm, pfi sklonu ke kolikvaci nebo vzniku pistéle bez ohledu na velikost;
kozni komplikace v okoli mista ockovani nebo i na vzdaleném misté (lupoidni reakce), podkozni a svalové

granulomy, keloidn{ jizvy, erythema nodosum; orgdnové komplikace jako postiZzeni osteoartikuldrni, oci, ledvin,
hepatosplenomegalie, lymfadenitidy generalizované, hilové, mezenteridlni, BCG meningitida, hematogenni diseminace
BCG vakciny fatalni a non-fatdlni. Hlaseni komplikaci po BCG vakcinaci se zasilaji do Statniho dstavu pro kontrolu
lé¢iv (SUKL). FormuldF je dostupny na www.sukl.cz a je mozno zaslat ho faxem (272 185 816) nebo elektronicky na
adresu farmakovigilance@sukl.cz.

Priciny BCG komplikaci:

Vyskyt BCG komplikaci zavisi nejcastéji na ctyrech faktorech: druhu a davce vakciny, technice aplikace, véku ditéte

a Casové souvislosti s dalsim ockovanim. Vedle zbytkové virulence se na poctu a zdvaznosti komplikaci podili pocet
zarodk( v ockovaci davce. K narlstu komplikaci dochazi pfi nespravné technice aplikace a pfi nedodrzeni ockovaci davky.
Kalmetizace md u novorozenc( sklon k vétsimu poctu zavaznych komplikaci nez u kojencd a starSich déti. BCG vakcinace
4. den Zivota predstavuje velkou imunitni zatéz, kdy nemame jesté informaci o stavu jejich imunitniho systému.



U déti s vrozenym defektem imunity, ktery 4. den po porodu neni jesté zndm, hrozi generalizace vakciny s moznym
letalnim koncem. Kostni komplikace se vyskytuji vyhradné u déti ockovanych v novorozeneckém obdobi. U vétsiny
téchto déti se nezjisti defekt imunity, ktery by objasnil hematogenni rozsev vakciny do kostni dfené. Novorozenci
HBsAg pozitivnich matek se od roku 1994 ockuji po porodu prednostné proti hepatitidé B a BCG primovakcinace se

u nich provadi az mezi 7.-12. mésicem zivota. Vyskyt lokalnich komplikaci je u nich minimalni, kostni komplikace se
u nich nevyskytuji vlibec, coZ potvrzuje skutecnost, Ze kalmetizace se u starsich kojenct lépe snasi. Je to pfi tom ve
shodé s doporuc¢enim WHO provadét BCG vakcinaci nejpozdéji v pribéhu prvého roku zZivota.

Dalsi ockovani se podava az po zhojeni reakce po BCG vakcinaci. U ¢asti ockovanych se ale po 1 az 3 tydnech po
prvni, druhé nebo treti ddvce téchto vakcin znovu aktivuje jiz zhojena reakce po BCG vakcinaci (ulcerace nebo absces
v misté ockovanf, castéji zvétsent regionalnich lymfatickych uzlin v axile, nad kli¢ni kosti nebo na krku vlevo). Je to
tzv. druhotnd komplikace, kterd vznikd jako nové vzplanuti jiz zhojené reakce po BCG vakcinaci. Pficinou druhotnych
komplikaci nejsou vakciny samotné, ale prilis kratky interval mezi BCG vakcinaci a dalsim ockovanim, ktery by mél
byt nejméné 4—6 mésicd. Podstatou komplikaci po dalsim ockovant je interference bunécné a protilatkové imunitni
odpovédi. Idedlni by bylo provadét BCG vakcinaci az po aplikaci hexavakciny, jak je tomu u déti HBsAg pozitivnich
matek.

Osetreni BCG komplikaci:

Ulcerace v misté ockovdni se osetruji Framykoin masti do zhojeni. Pfi oSetfeni abscesti v misté ockovani nebo
kolikvovanych lymfatickych uzlin vystacime s punkci silnou jehlou a evakuacf kolikvovaného obsahu nebo granulaci. Je
nevhodné provadét incisi abscesi nebo extirpaci uzlin. Po incisi zbyva ¢asto pistél nebo vtazend jizva, extirpace uzlin
se nedoporucuje z imunologického hlediska, protoZe je tim narusen vysledek kalmetizace. U rozsahlejsich uzlinovych
komplikaci delsiho trvani a pfi netispéchu i opakovanych punkcich je indikovano podani Nidrazidu (INH) na dobu
8-12 tydn.

Lupoidni reakce, vychazejici z mista ockovani nebo z oblasti kolikvované uzliny, vyzaduji lé¢bu Nidrazidem (INH).
Keloidni jizvy po BCG vakcinaci se dafi ovlivnit [é¢bou jen velmi obtizné. Cerstvé a malé keloidy se nékdy daff ovlivnit
kryokaustikou, pfipadné ozarenim laserem. OSetreni na plastické chirurgii je riskantn, protoze se keloid mnohdy
vytvoii znovu a mlze byt vétsiho rozsahu, nez byl pivodné. Orgdnové komplikace vyzaduji |écbu antituberkulotiky,
osteoartikuldrni. Vsechny kostni komplikace se vyskytuji u déti ockovanych v novorozeneckém obdobi. Jejich [écha se
nelisi od lécby kostni tuberkuldzy.

Avidrni mykobakterioza:

2vlastni pozornost si zasluhuje vyznamna ochrana BCG vakcinace pred onemocnénim netuberkuléznimi
mykobakteriézami, zvl. avidrni mykobakteriézou. yznamny narGist aviarnich mykobakteriéz byl pozorovan ve Svédsku
po prerusent plosné BCG vakcinace v roce 1975. Stejné zkusenosti jsme si mohli ovéfit u nds v obdobi 1986-1993,
kdy byla do¢asné zrusena kalmetizace ve tfech krajich CR. Celkem se vyskytlo 81 pfipad(i avidrni mykobakteriézy

u nekalmetizovanych déti. Prevazné se jednalo o kréni lymfadenitidy, ve 3 pfipadech o postizeni hilovych uzlin,

kde pro podezreni na tumor byla ve dvou pripadech provedena torakotomie. Ve 4 pripadech kréni lymfadenitidy

byly vyvolavatelem jiné typy mykobakterii (2x M. gordonae, 1x M. xenopi a 1x M. scrophulaceum). VSechny pripady
bylo nutno écit chirurgicky, protoze netuberkul6zni mykobakteria jsou rezistentni na vétSinu antituberkulotik

a konzervativni [écba nenf Gspésnd. Operativni zakrok si vyZadoval rozsdhlou extirpaci vSech postizenych uzlin, aby
se zabranilo recidivé onemocnéni. Presto u ¢asti déti byla nutnd reoperace. Nasledkem zakroku byla v nékterych
pripadech paréza licniho nervu. Avidrni mykobakteriéza je tedy zdvazné onemocnéni malych déti v predskolnim véku,
pred kterym BCG vakcinace bezpe¢né chrani. Od znovuzavedent plosné vakcinace na tizemi CR v roce 1994 se avidrni
mykobakteridza prestala vyskytovat.

Doporuceni vyboru CPFS na zménu ockovaciho kalenddre:

Nepriznivou vlastnosti BCG vakcinace jsou nezadouci komplikace, které se zvysenou mérou vyskytuji v nékolika
poslednich letech. Na jejich vzestupu se podileji hlavné dva faktory: technické problémy s dodrzenim spravné
aplikace a davky 0,05 ml koncentrované BCG vakciny na porodnicich, které jsou pricinou tzv. prvotnich komplikact,
a interference dalsiho ockovani s imunitnim systémem, které vede k reaktivaci jiz zhojené reakce po BCG vakcinaci
a tim k tzv. druhotnym komplikacim. U novorozenc( z nerizikového prostfedi se pfi zachovani soucasného rozsahu
ockovani zda byt idedlnim reSenim presun podani BCG vakciny az do doby, kdy je ukonéeno zakladni ockovani
hexavalentni vakcinou. Tento postup doporuéuje vybor CPFS LS J. E. Purkyné jiz od roku 2002, protoze md fadu



vyhod: vymizi problém s dodrzenim spravné techniky ockovani v porodnicich, vymizi riziko ockovani déti s vrozenym
defektem imunity, vymizi kostni komplikace, které vznikaji jen po ockovani novorozencd, vymizi druhotné komplikace
po dalSim ockovdni hexavakcinou a nedojde k naruseni ockovaciho kalendare jejich protrahovanym hojenim.
Primovakcinaci zajisti kalmetizacni oddélent, kde pracuji kalmetizacni sestry s dostatecnou erudici, které jsou na
piipadnou zménu pripraveny a jiz dnes fadné zajistuji primovakcinaci déti, jejichz rodice ji odmitli v porodnici, a déle
mezi 7.-12. mésicem véku u déti, které jsou ockovany po porodu proti hepatitidé B. Po porodu by se ockovaly jen déti
se zvysenym rizikem onemocnénf thc.

Vysledkem posunuti primovakcinace by byl vyznamny pokles komplikaci po BCG vakcinaci, jak je tomu jiz 12 let

u déti oc¢kovanych po porodu proti hepatitidé B, které jsou primovakcinovany proti thc az ve druhém pololeti prvého
roku Zivota. Omezeni BCG vakcinace novorozencd jen na rizikové skupiny, nebo dokonce jeji zruseni povazuje

vybor v soucasné dobé za rizikové zvlasté s ohledem na otevreni se schengenskému prostoru a na hrozbu sificich se
multirezistentnich a extrémné rezistentnich kmen tbc. V neposledni fadé je nutno pomyslet na riziko obnoveného
vyskytu aviarni mykobakteriozy, které se diky obnoveni plosné BCG vakcinace podafilo zazehnat.

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti navrhujeme nésledujici Gipravu ockovaciho kalendare: aplikaci 1. davky
hexavalentni vakciny posunout zpét do véku 9 tydni, kdy by bylo moZno podat na pfani rodi¢l soucasné

i ockovani proti pneumokokové, pripadné rotavirové infekci. Druhou a treti davku ockovani podat v intervalu

1 mésice, jak je tomu dosud. BCG vakcinaci posunout do druhé poloviny prvého roku Zivota. Po porodu by se
ockovaly jen déti v riziku thc ndkazy, u nichZ by ziistalo dosavadni schéma ockovani. Systém ockovani déti
HBsAg pozitivnich matek by z(istal zachovan.

Revakcinace:

Nejsou diikazy o tom, Ze revakcinace ma vyznam, ani o tom, ze vyznam nemd. U¢inek BCG vakcinace trvd 10-12

let, v prepuberté a puberté ochrana jiz neni. V tomto véku se vyskytuji zavazné postprimarni nakazlivé formy tbc,
proto revakcinace se pred lety presunula z véku 14 na 11 let. Dnes je u nas incidence thc mezi 10. a 19. rokem velmi
nizka a vyznamné stoupa po 20. roce. V poslednich letech 80 az 90 % téch, ktefi v tomto véku onemocni, nebylo
revakcinovano. To vie sv&d&f o tom, Ze revakcinace stale svij vyznam ma. Viybor CPFS doporucuje pokracovat v ni
inadale.

Na konferenci Mezinarodni Unie proti tbc v listopadu 2006 konstatovali zastupci SZ0, Ze cili, které byly stanoveny pro
vyvoj thc ve svété do roku 2005, nebylo dosud dosazeno a Ze stejné obtizné bude dosahnout cili stanovenych do roku
2015. Pro skutecnost, Ze se ve svété pocita s pokracovanim ockovani proti thc i v budoucnu, svédci intenzivni priprava
nové nezivé vakciny proti tbe, kterd by lépe chranila a vyvolavala méné komplikaci.



Herpes zoster a moznosti ockovani

Herpes zoster and possibilities of immunization

prof. MUDr. Roman Prymula, Ph.D., CSc., doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

Souhrn:

Pasovy opar je kozni infekce, ktera postihuje prislusny dermatom vezikularnim exantémem. Plivodcem je virus varicella zoster.

Onemocnéni herpes zoster je vysledkem reaktivace latentniho varicella-zoster viru, ktery vyvolava pri primoinfekci plané

nestovice. Nejcastéjsi zneschopniujici komplikaci je postherpeticka neuralgie, neuropaticky bolestivy syndrom, ktery pretrvava

nebo se vyviji poté, co se vylécil rash v oblasti dermatomu. Frekvence a zavaznost postherpetické neuralgie také nariista se

stoupajicim vékem. Jedinou registrovanou vakcinou je zZiva oslabena vakcina ZOSTAVAX. Budouci alternativou by mély byt
subjednotkové rekombinantni ockovaci latky.

Klicova slova: Virus varicella-herpes zoster, herpes zoster, postherpeticka neuralgie, ockovani, ticinnost, reaktogenita

Summary:

Herpes zoster is a skin disease afflicting corresponding dermatoma with vesicular exanthema. Varicella-zoster virus is causing

agent. Herpes Zoster is a consequence of reactivation of latent varicella-zoster virus, which as primary infection causes shingles

during primary infection. The most frequent debilitating complication seems to be postherpetic neuralgia and neuropathic

pain syndrom, which persists or develops after rash being resolved in dermatomal area. Frequency and severity of postherpetic

neuralgia increase with advancing age. The only registered vaccine up to now is live attenuated vaccine ZOSTAVAX. A future
alternative should be subunit recombinant vaccines.

Key words: Varicella-herpes zoster virus, shingles, postherpetic neuralgia, incidence, immunization, immunogenicity,

Vakcinologie 2008;2:112-9.

Uvod

Herpes zoster (HZ) neboli pasovy opar
je akutni onemocnéni provazené tvorbou
vezikulézniho exantému v prislusném
dermatomu a neuralgiemi v zasazené
oblasti. Nazev herpes zoster pochdazi
z fectiny a latiny. Herpes znamend §ifici
se kozni infekce a je odvozeno z feckého
Jherpein” - plazit se, zoster pochazi
z feckého ,zoster” — pas. Cesky tedy
pasovy opar. Pojem shingles pouzivany
v anglosaské literature pochdzi z latinského
~Cingere” popisujici tendenci castecné
obkrouzit.

Plvodcem onemocnéni je varicella-
-zoster virus (VZV), ktery u lidi vyvoldva
dvé zcela rozdilna onemocnénf: varicellu
a herpes zoster. Onemocnénf herpes zoster
je vysledkem reaktivace varicella-zoster
viru, ktery vyvoldva pfi primoinfekci plané
nestovice. Virus je inaktivovdn detergenty
(napr. mydlo), je citlivy k vyschnuti
a kyselému pH, a proto je prenasen pouze
pfi izkém kontaktu s infikovanou osobou.

reactogenicity.

Po primdrni infekci virus, respektive genom
VZV, pretrvava v dorzalnich kofenech
spindlnich nervi nebo kranidlnich
senzorickych gangliich do doby reaktivace
s naslednou produkci infekénich ¢astic
a replikaci viru. Klinickou manifestaci této
reaktivace je pasovy opar (1, 2). Prvni,
kdo vyslovil predpoklad, ze HZ je vysledek
reaktivace latentniho VZV po primoinfekci,
byl Hope-Simpson v roce 1965 (3).

Etiologie

Plivodcem onemocnéni je varicella-
-zoster virus (VZV). Celed Herpesviridae je
vSudypritomnd a jeji zdstupci se v prirodé
nalézaji u vétsiny zvitecich druhl. Dosud
bylo izolovano devét lidskych herpes virli
(4). Lidské herpesviry alfa, které zahrnuji
VZV a virus herpes simplex 1 a 2 (HSV), jsou
charakteristické dcinnou replikaci, rychlym
Sifenim a destrukci hostitelské bunky. Tyto
herpesviry maji také schopnost produkovat
infekci kize, sliznicnich membran, organi

a nervového systému. Vsechny zndmé
herpetické viry sdili schopnost z(stat
latentni v hostiteli po primdrni infekci
a plsobit onemocnénf po reaktivaci (5).
Virus varicella-zoster je obaleny DNA
virus stfedni velikosti rodu Varicellovirus
vySe zminéné Celedi. Geneticky je nejblizsi
pravé HSV-1 a 2 (6). Kompletni genom
VZV byl popsan v roce 1986 (7). Velikost
VZV virionu je v priméru 180-200 nm,
sklddd se z genomu (125000 pdrovych
bdz{) tvoreného dvouvldknovou DNA
a kapsidy tvorené 162 kapsomérami.
Kapsida je uzaviena v lipidovém obalu,
z kterého ¢ni glykoproteinové vybézky.
Tyto glykoproteiny jsou zodpovédné za
glykoprotein E (gE), ktery se podili na
vstupu viru do bunék a umoznuje jeho dalsi
sitent (8). Proto je gE jeden z vyznamnych
kandidatd na vakcindlni antigen novych
rekombinantnich vakcin.



Imunologické aspekty

Burkami zprostredkovana imunita k VZV
je hlavni determinantou rizika a zavaznosti
herpes zoster. Zatimco hladiny protilatek
k VZV zGstavaji relativné konstantni
s nar(stajicim vékem, nardstajici incidence
a zavaznost herpes zoster a postherpetické
neuralgie mezi star$imi dospélymi je
v Ulzké vazbé na progredujici, vékové
vazany pokles v bunkami zprostrfedkované
imunité k VZV. Rekuretni onemocnéni je
u imunokompetentnich osob relativné
vzdcné, protoze epizoda herpes zoster
posiluje imunitu k VZV, d¢inné imunizuje
proti ndsledné epizodé. Studie ukazaly,
Ze VZV vakciny mohou navodit vyznamny
ndrGst v burikami  zprostredkované
imunité k VZV u imunokompetentnich
starSich dospélych a redukovat incidenci
a zavaznost herpes zoster u prijemcl kostni
drené (9).

Epidemiologie herpes zoster a rizikové
faktory

Vice nez 90% dospélych osob ma
sérologickou evidenci predchdzejici infekce
VZV (10). U priblizné 10-30% téchto
séropozitivnich osob dojde dfive ¢i pozdéji
k reaktivaci VZV a klinické manifestaci
v podobé vzniku pdsového oparu (11).
Onemocnéni HZ se u postizeného jedince
objevuje zpravidla pouze jedenkrat za
Zivot na rozdil od imunokompromitovanych
jedincd, kde je mozny opakovany vyskyt HZ
(12). Celozivotni riziko ziskani HZ mlze
dosahnout az 20 %, frekvence rekurentniho
onemocnéni se pohybuje od 1,7% az do
5,2% (13, 14).

Rizikové faktory vzniku HZ jsou vék,
imunosuprese a maligni nadory.

Faktor véku

Incidence a zdvaznost HZ stoupa
s vékem. Predpoklada se, ze primérnd
incidence HZ se bez ohledu na vék
pohybuje v rozvinutych zemich v rozpéti
3—4 pfipady/1000 obyvatel. U osob do
40 let véku je incidence HZ 2-3 pripady/
1000 obyvatel, u osob 50-70letych vzristd
incidence na 5-7 piipad(/1000 obyvatel
a u osob starsich 80 let je to vice jak 10
pripadd na 1000 obyvatel a rok (15, 16, 17,
18). Incidence HZ je vy$5i u Zen nez u muzd
(19). 10-30% bézné populace onemocni
béhem svého Zivota HZ bez ohledu na vék
(20). Incidence a zdvaznost onemocnéni
vyrazné stoupa s vékem zejména u osob

50letych a starSich (2, 21, 22, 23, 24).
U osob starsich 75 let se udavd 1% ndrdst
incidence za kazdy rok véku. Riziko
onemocnéni HZ je nejvyssi u starsSich osob,
proto polovina vsech diagnostikovanych
pripadd HZ se vyskytuje u osob starSich
60 let a riziko vzniku onemocnéni u osob
starSich 85 let je 50% (25). Vék je rizikovym
faktorem i v pripadé vyskytu komplikaci.
Nejcastéjsi zavaznou komplikaci HZ
je postherpetickd neuralgie (PHN),
definovana jako bolest v misté vyskytu
HZ, pretrvdvajici po vyléceni exantému
(6). Frekvence a zdvaznost vyskytu
stoupd s vékem a u osob starsich 50 let se
objevuje v 25-50% pripadl onemocnéni
HZ (25, 26, 27, 28). U osob starSich 70
let se postherpetickd neuralgie vyskytuje
u 20-50% vsech pripad onemocnéni (29).
PHN odezniva v pribéhu mésic(i, 70-80%
pripadd je vyléceno v pribéhu jednoho
roku. Nicméné v nékterych pripadech
m(zZe PHN pretrvavat fadu let (15-20 let).
Onemocnéni HZ se mdze objevit i u déti,
nicméné incidence je velice nizkd a pouze
5% vsech pripadl se vyskytuje u déti do
15 let véku. Ve vyssim riziku jsou déti
s imunosupresi a déti, které onemocnély
varicellou jiz do 1 roku véku nebo byly
vystaveny kontaktu VZV intrauterinné (30).
Podle soucasnych analyz se v USA 40-50%
pripadid objevi u osob nad 60 let véku
(18). Zda se, ze roli ve vékové vnimavosti
k VZV hraje klima. Obecné v tropickém
klimatickém pasu je akvirovani varicelly
opozdéno tak, ze hlavni pomér pfipadl
varicelly je az v dospélosti (31).

Faktor imunosuprese

Riziko vzniku HZ zvysuje jakykoliv
stav imunodeficience, ktery postihuje
bunécnou slozku imunity. HZ se béhem 1
roku po alogenni, autologni transplantaci
kostni dfené nebo po transplantaci
kmenovych bunék vyskytuje u 17-67%
transplantovanych osob, v priméru
vétsiny studif se jednd o incidenci 30%
(32). U téchto osob je 10-40% riziko
vzniku viremie a viscerdlni diseminace,
které mohou vést k ndsledné pneumonii,
hepatitidé, encefalitidé nebo diseminované
intravaskularni koagulopatii. V tomto
pripadé mdze HZ probihat i bez koznich
projev( velice zdvazné az fatdlné v podobé
nahlé piihody bfisni, sepse, onemocnéni
CNS. Osoby s imunosupresi, napf. pacienti
s AIDS, imunosupresivni [é¢bou nebo
s chemoterapif jsou ve vy$§im riziku vzniku

onemocnéni HZ nez osoby zdravé. U HIV
pozitivnich dospélych osob se HZ vyskytuje
15x Castéji nez u HIV negativnich osob.
Béhem prvniho roku zahdjené vysoce
aktivni antiretroviralni lé¢by (HAART) se
HZ objevuje u 7-12% HIV pozitivnich
osob (33). U osob po transplantaci
s imunosupresivni lécbou se v 25 % pripadi
vyskytuje subklinicka aktivace HZ a u 5%
pacientl s malignim nadorem se objevi
HZ béhem chemoterapeutické lécby (34).
Pribéh HZ u pacientl po transplantaci
solidnich organd byvd vétSinou bez
komplikaci a jen vzacné spojen s organovou
diseminaci infekce, ale doba vyléceni byva
del$i. Kozni léze byvaji rozsdhlejsi nez
u imunokompetentnich osob, mohou se
vyskytovat hemoragie a nekrozy.

Faktor malignich nddorii

Osoby s fadou malignich nadord jsou
ve vys$§im riziku rozvoje HZ. V nejvyssim
riziku jsou osoby s Mb. Hodgkin, u 13-
15% z nich se vyskytne HZ. Pasovy opar
se vyskytuje u 7-9% osob s lymfomem
a u 1-3% osob s ostatnimi malignimi
nadory. VétSina pacientd hospitalizovanych
pro HZ zpravidla nemivd zadné pridruzené
predisponujici faktory, v pripadé, Ze se tyto
faktory vyskytuji, pak v 87 % to je pravé
pfitomnost zhoubného novotvaru (15).
Opacnd moznost, Ze HZ je predisponujicim
faktorem vzniku malignich nador(, nebyla
potvrzena (22).

Incidence HZ v CR

Incidence HZ v Ceské republice je
pomérné stald a pohybuje se od 6 166
pfipad( v roce 1996 k 6 595 pfipad(im v roce
2006 (Tab. 1). PrGmérnd ro¢ni incidence za
10leté obdobi (1996-2006) je 6529 novych
pripadl. Nejvyssi vyskyt HZ je ve vyssich
vékovych skupinach. Nardst poctu pripad
zacind u osob starsich 45 let (62,8/100000
v roce 2006) a maxima dosahuje u osob
starsich 75 let (173,1/100000 v roce 2006)
(Tab. 2). Druhy vrchol incidence HZ podle
vékovych skupin je ve vékové kategorii
10-14letych (49,8/100000 v roce 2006)
(Graf 1). Vyskyt HZ je castéjsi u zen nez
u muzd (Graf 2).

Patogeneze

Béhem klinického pribéhu varicelly
se ma za to, Ze VZV se stéhuje z koznich
lézi do senzorickych nervovych zakonceni



Tab. 1 Hldseny pocet onemocnéni HZ podle véku v letech 1996-2006

VEKOVA SKUPINA

RIS 0 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 754+ Cokem
1996 9 62 198 408 427 353 400 577 954 927 1196 655 6166
1997 13 34 168 354 414 366 423 501 946 953 1151 730 6053
1998 1 35 217 330 344 319 400 544 916 966 1091 720 5883
1999 2 28 204 361 364 357 456 490 1005 1015 1151 836 6269
2000 1 48 187 392 354 374 521 489 1090 1087 1224 905 6672
2001 2 53 138 364 359 351 549 480 1101 1247 1244 1001 6889
2002 0 62 145 345 348 297 598 513 1113 1211 1254 1008 6894
2003 3 47 146 335 264 295 615 470 1043 1309 1221 109 6842
2004 1 39 162 363 318 255 593 455 1036 1351 1280 1025 6878
2005 3 b4 161 313 289 235 587 456 968 1410 1177 1039 6682
2006 5 45 130 286 269 224 554 478 912 1378 1194 1120 6595
Celkem 40 497 1856 3851 3750 3426 5696 5453 11084 12854 13183 10133 71823
Zdroj: CEM SZU Praha
Tab. 2 Incidence onemocnéni HZ na 100 000 obyvatel podle véku v letech 1996-2006
ROK VEKOVA SKUPINA Celkem
0 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75+
1996 97 135 309 604 514 402 288 394 630 937 1334 1351 59,7
1997 144 80 264 532 523 405 298 351 61,0 956 1293 1442 58,6
1998 1,1 88 346 501 457 350 275 388 581 947 1240 1363 57,1
1999 2,2 75 333 554 508 397 306 353 633 962 1328 1522 61,0
2000 11 132 31,8 607 51,3 430 340 355 681 996 1433 1593 65,0
2001 22 148 249 560 524 418 347 351 688 1091 1482 1727 67,4
2002 00 174 281 539 520 375 372 383 709 1007 1522 1704 67,6
2003 32 131 300 530 397 390 372 352 678 1035 1500 1806 67,1
2004 10 107 351 588 482 352 350 339 689 1026 1585 1652 67,4
2005 31 130 350 504 432 326 340 321 639 1036 1436 1632 65,4
2006 49 11,9 290 498 412 321 320 346 628 998 1471 1737 64,3

Zdroj: CEM SZU Praha

a je transportovan podél neuronalnich
bunéénych axon( do dorzalnich kofenovych
ganglii, kde navozuje celozivotni latentni
stav. Existuje i hypotéza, Ze virus do
senzorickych ganglii mdze byt prenesen
mononukledarnimi burikami periferni krve.
V reakci na oslabujici se bunkami
zprostfedkovanou imunitu, kterou ¢asto
doprovazi nardstajici vék nebo dalsi
imunosupresivni stavy (HIV, malignity,
imunosupresivni terapie (viz vyse)), se
muze VZV reaktivovat a replikovat uvnitf
ganglia (35). Sifeni viru zplsobuje
zanétlivou reakci a nekrézu neuront, ¢asto
doprovazené neuralgii. Potom je virus
transportovan centrifugalné, zplsobuje
intenzivni neuritidu a je uvolriovan kolem
nervovych zakonéeni do kdze. Protoze VZV
reaktivace obvykle zahrnuje jednotlivy
senzoricky nerv, nasledny vezikularni rash
se objevuje v charakteristické unilateralni
distribuci. VZV se m(ze §ifit také proximalné
kolem zadnich kofenovych nervi (36).
Sedesét a7 devadesat procent osob, které
maji zkuSenost s HZ, deklaruji akutni bolest.

Toto procento je jesté vice zvyraznéno
u kategorie nad 60 let, kdy postihuje vice
nez 90% osob. Bolest asociovand s HZ
je neuropatickd a prameni z poskozeni
perifernich  nervi a alterovaného
zpracovani signalu uvnitf centrdlniho
nervového systému. Akutni postizeni
perifernich nervl a neuron(l v gangliich
vysila aferentni signdly vnimané jako
prodromalni bolest. Zanét v kdzi aktivuje
periferni receptory bolesti, které produkuji
signdly dale amplifikujici mistni kozni
bolest. Poskozené neurony se ndsledné
mohou stat hypersenzitivni k perifernim
stimuldm (26).

Klinické aspekty
Herpes zoster je charakterizovan
jednostrannou kofenovou bolesti

a vezikuldarnim rashem, ktery je zpravidla
omezen na jeden dermatom. Incidence
a zdvaznost herpes zoster nar(ista s vékem.
Vice nez polovina osob s herpes zoster je
starsi 60 let. Komplikace se objevuji pravé

u témér 50 % starsich osob s herpes zoster.
Nejcastéjsi zneschopniujici komplikaci je
postherpeticka neuralgie, neuropaticky
bolestivy syndrom, ktery pretrvava nebo
se vyviji poté, co se vyléCil rash v oblasti
dermatomu. Frekvence a zdvaznost
postherpetické neuralgie také nar(sta se
stoupajicim vékem. Bolest a diskomfort
asociované s herpes zoster mohou byt
dlouhodobé a zneschopriujici, snizujici
pacientovu kvalitu Zivota a schopnost
byt funkéni az na stupen srovnatelny
s méstnavym srde¢nim  selhdnim,
infarktem myokardu, diabetes mellitus
2. typu a vyznamnou depresi. Antivirova
terapie redukuje zavaznost a trvani
herpes zoster, avsak nezabrani rozvoji
postherpetické neuralgie. Postherpetickd
neuralgie mdze pretrvavat po léta a Casto
je refrakterni k [écbé (37). Ke komplikacim
patfi i sekundarni bakterialni infekce
eflorescenci, zejména u diabetikd, postizeni
oCi (zoster ophthalmicus), vnitfnich organd
(ledvin, mocového méchyre, mozku, plic)
nebo rozsiteni oparu po celém téle (zoster
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Graf 1 Pocet pipadii HZ na 100000 obyvatel podle véku v roce 2006 v CR

generalisatus). Tyto formy onemocnéni
predstavuji vazné ohrozeni, a proto musi
byt postizeni pacienti bezpodminecné
hospitalizovani a intenzivné [ékarsky
oSetrovani.

Klinicky priibéh - schéma

Prodromalni faze

Akutni neuralgie, bolest

Akutni faze Vyléceni

Charakteristicky rash

Komplikace

Mohou ¢i nemusi se
objevit, nejcastejsi PHN

Lécba HZ a PHN

K lécbé HZ je mozné pouzit antivirotika,
ktera zkracuji pretrvavani exantému
a snizuji zdvaznost s tim spojené bolesti.
Benefit antivirotické lécby byl ovsem
prokdzan pouze u osob, kde byla lécba
zahdjena do 72 hodin od objeveni se
exantému. Jako prvni v poradi jsou
k lécbé u imunokompetentnich pacientl
doporucena  systémova antivirotika
typu acyklovir, valacyklovir, famcyklovir
a brivudin. Tato antiviroticka lécha by méla
byt zahdjena pouze u pacient( spliujicich
nasledujici kritéria: vék 50 a vice let, stfedni
nebo zdvazna bolest, stfedni nebo zdvazny
rash (6). Efekt antivirotik v é¢bé PHN
neni dosud zcela jednoznacny. Provedené
studie poskytuji rozdilné vysledky. I pies to
se da predpoklddat, Ze antiviroticka lécba
HZ snizuje riziko nasledné chronické PHN.

10-14 15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75+

07 14 59

Ne vsak u vSech pacientd. U priblizné 20 %
pacientl ve véku 50 let a vice pretrvava
bolest po dobu 6 mésicll od prvnich
pfiznakd HZ i presto, Ze antiviroticka lécha
byla zahajena do 72 hodin (6). Lécbha PHN
je pouze symptomatickou lé¢bou bolesti
za pouziti lokalnich pripravki, analgetik,
tricyklickych antidepresiv, antiepileptik
a nékdy i narkotik. I tak se nedafi tlumit
bolest az u 50% pacientd s PHN (38).

Nejvyznamné&jsi moznosti se proto stavd
prevence vzniku HZ a PHN v podobé aktivni
imunizace. Zaroven s tim, jak dochdzi
ke zvySené vakcinaci proti varicelle, se
objevuji nevyresené otazky mozného shiftu
incidence varicelly od déti k vnimavym
dospélym. Da se také predpokladat pokles
pravidelné exogenni expozice divokého
typu varicelly v populaci, ktery vedl
k pfirozenému zvySovani bunécné imunity
v potlacovani reaktivace VZV. Nebude-li
tento prirozeny booster efekt dostatecny,
miZze dochdzet ke zvySovani incidence HZ.
Efekt prirozeného boosteru byl prokazan
snizenym vyskytem HZ v rodinach s détmi
do 16 let véku.

MozZnosti prevence vakcinaci

Béhem primdrni infekce VZV replikace
viruindukuje adaptivnispecifickouimunitni
odpovéd a tvorbu protilatek tridy IgG, IgM
a IgA. Anti-VZV specifické protilatky jsou
namifeny proti fadé VZV proteind, véetné
proteinu gE, ¢imz je virus neutralizovén.
Nicméné Gloha humoralni slozky imunitni
odpovédi v rozvoji VZV primoinfekce je
pravdépodobné limitovang, coz je dolozeno
témér zadnym efektem pasivné podanych
specifickych protilatek v dobé varicellového
rash na rozvoj onemocnéni. Pro boj s viremif
a omezeni lokalni replikace viru v k(izi ma
vyznamnou roli bunéénd slozka imunity.
Indukce specifické bunécné imunity a jeji

10-14  15-19 20-24 25-34 35-44 4554 55-64 65-74 75+
Graf 2 Pocet piipadii HZ na 100000 obyvatel podle pohlavi v CR

pretrvavani v podobé imunologické paméti
je nutné k udrzovani VZV v latentni fazi
a k prevenci vyskytu symptomatického HZ.
Nenfi presné znamo, které procesy bunécné
protekci reaktivace a HZ (39). Imunologicka
pamét pro VZV m(ze byt udrZovdna
pfirozenou expozici VZV tzkym kontaktem
s infikovanou osobou nebo endogenni
opakovanou expozici VZV antigenim pfi
epizodach subklinické reaktivace viru bez
symptomatologie. Zavislost incidence HZ
na véku a zvysena incidence HZ u starsich
osob je pravdépodobné zpisobena
poklesem bunééné imunity. Oslabeni
proliferace specifickych T lymfocytl na VZV
antigeny u starsich osob je v pfimé korelaci
se zvysenou vnimavosti k HZ (9). Napriklad
u osob po transplantaci hematopoetickych
bunék nejsou plné obnoveny pocty CD4 T
bunék po dobu az 12 mésici. Vzhledem
k predpokladané vyznamné dloze CD4 T
bunék v kontrole reaktivace VZV jsou po
tuto dobu pacienti ve vysokém riziku HZ.
Nicméné vnimavost k HZ neni spojena
s poklesem titr(i specifickych anti-VZV IgG
protilatek.

Po aplikaci zivé oslabené VZV ockovaci
latky (Oka/Merck, 4000 PFU/davka)
zdravym osobam starsim 55 let, frekvence
specifickych T bunék vzrostla z 1:68 000 na
1:40000. Tento nardst frekvence T bunék
odpovidal frekvenci bunék u prfirozené
imunizovanych subjektl ve véku 35-40
let (9). Doslo také ke zvySeni produkce
prozadnétlivych cytokind (INF-y). Na
zdkladé téchto vysledk( se da predpokladat,
Ze vakcinace m(ze obnovit pokleslou
bunécnou imunitu proti VZV u starsich
osob, a vést tak k prevenci HZ. Podobné
studie u prijemc( kostni diené prokazaly
efekt vakcinace na obnoveni VZV specifické
imunity u imunosuprimovanych osob
(40).



Vakcinace proti HZ je urcena zejména pro
rizikové skupiny osob. Mezi tyto indikacni
skupiny patfi:
¢ osoby ve véku nad 50 let,

e HIV pozitivni,

® pacienti ocekdvajici imunosupresivni
terapii (napf. Cekatelé na
transplantaci).

Zivé oslabené ockovaci latky proti HZ
(Zostavax)

K navozeni dostatecné ochrany pred HZ
zejména u osob ve vyssim véku je zapotrebi
vysoce imunogennich vakcin. Jedna
z moznosti je pouziti zivych atenuovanych
vakcin, podobnych vakcinam proti varicelle,
ale s vyssim obsahem antigenu. Doposud
jedinou registrovanou vakcinou proti
herpes zoster je vakcina ZOSTAVAX.

Zakladni studie Gcinnosti ockovani
vCetné sledovani nezadoucich reakci byla
provedena v USA s hypotézou, ze zivd
atenuovand VZV vakcina by mohla snizit
incidenci a/nebo zavaznost herpes zoster
a postherpetické neuralgie u dospélych ve
véku nad 60 let. Studie byla navrzena jako
randomizovand, placebem kontrolovana,
dvojité  slepd, multicentrickd (22
center), kdy dospéli ve véku nad 60 let
obdrzeli bud' VZV vakcinu, nebo placebo.
Kritériem pro zahrnuti do studie byla
predchozi varicella v anamnéze nebo
pobyt v kontinentalnich USA alespon
po dobu 30 let. Imunokompromitovani
jedinci a ti, u kterych nebyl predpoklad,
Ze naplni vyzadované studijni procedury,
byli ze studie vylouceni. Vhodné subjekty
pak obdrzely jednu palmililitrovou davku
zkousené zivé atenuované VZV vakciny
(Oka/Merck) nebo placebo. Odhadovany
obsah PFU (plakd formujicich jednotek) na
davku se pohyboval od 18700 do 60000.
Pricemz vice nez 90% subjekt( obdrzelo
32300 PFU nebo méné. V ramci studie
bylo zavedeno aktivni sledovani subjektl
interaktivnim automatickym telefonickym
systémem vzdy jednou mésicné. Pokud
bylo vysloveno podezreni na mozny pripad
herpes zoster, byl subjekt instruovdn
ke kontaktu lokdlniho zkousejiciho.
Zejména byl sledovan novy rash nebo nova
jednostranné se vyskytujici bolest. Pfipady
byly nasledné potvrzeny ¢i vylouceny
algoritmicky pouzitim polymerazové
fetézové reakce (PCR), kultivaci viru
a zavérecnou klinickou diagnézou na
zakladé zhodnoceni skupinou expert(.

Celkova kohorta zahrnovala 38 546 subjekt(i
zafazenych do studie mezi listopadem 1998
a zarim 2001. Sledovani bylo ukonceno
v zafi 2004. Demografické charakteristiky
obou skupin byly naprosto srovnatelné
s medianem véku 69 let. Pfi zahrnuti do
studie 51,3% subjektd nemélo zadné
zdravotni prekazky pro své aktivity a 38,6 %
pouze mirna omezeni. Vice nez 95%
subjektd bylo sledovano do konce studie
s medidnem 3,13 roku. V 1308 pripadech
se vyvinul suspektni herpes zoster, ktery
byl u 317 nasledné vyloucen. Z potvrzenych
957 pripad(l ve sledovaném obdobi bylo
315 ve skupiné ockované a 642 ve skupiné
s placebem. Bfemeno onemocnéni bylo
vyznamné redukovdno o 61,1% (51,1-
69,1). Rovnéz postherpetickd neuralgie byla
vimunizované skupiné vyrazné méné casto
zastoupena; 27 pripadd versus 80 pripadl
ve skupiné s placebem, coZ znamend redukci
0 66,5% (47,5-79,2). Celkova incidence
herpes zoster v ockované skupiné byla nizsi
0 51,3% (44,2-57,6). U jedincl nad 70 let
byla Géinnost 37,6 %, u mladsich 63,9 %.
Pohlavni diference nebyla zaznamenana.
Naopak Gc¢inek na zavaznost onemocnéni
byl vyssi u starsi populace. Bezpecnost
byla sledovana zejména prvnich 42 dnl
po ockovani. Pocet a druhy reakci byly
srovnatelné v obou skupinach (41).

Vakcina je u nas registrovdna od 19.
kvétna 2006. Nositelem registrace je
SANOFI PASTEUR MSD SNC. Vakcina slouzi
k prevenci herpes zoster a postherpetické
neuralgie souvisejici s herpes zoster
u jedinch ve véku 50 let nebo starsich.
Je distribuovdna ve formé prasku pro
pripravu injekéni suspenze s rozpoustédlem
v predplnéné injekéni stfikacce. Po
rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):
Varicella-zoster virus (Oka/Merck) vivum
attenuatum ne méné nez 19 400 PFU
vyrobeny v lidskych diploidnich (MRC-5)
burikach. Praskova slozka obsahuje
sacharézu, hydrolyzovanou Zelatinu, chlorid
sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny,
chlorid draselny, natrium-hydrogen-
glutamat, hydrogenfosforecnan sodny
bezvody, hydroxid sodny (k dpravé pH)
a mocovinu. Rozpoustédlem je voda (Aqua
pro injectione).

Vakcina se aplikuje v jedné davce
subkutanné, nejlépe do oblasti deltového
svalu. Nutnost poddni druhé davky
neni v soucasnosti zndma. Vakcina neni
indikovana pro [é¢bu herpes zoster ani
PHN. Bezpecnost a Gcinnost nebyly

stanoveny u dospélych osob s prokazanou
infekci virem HIV s prilkazem imunosuprese
ani bez ni.

Subjednotkové rekombinantni ockovaci
latky proti HZ

Vyse uvedend skupina Zivych oslabenych
vakcin ma nepochybné i své limitujici
faktory. Jednd se o zivé vakciny, které jsou
kontraindikovany u osob s imunosupresi,
zhoubnymi novotvary. Pravé tato skupina
osob je ve vyssim riziku rozvoje HZ. Proto
dalst moznosti ve vyvoji a pfipravé novych
vakcin proti HZ je priprava rekombinantnich
subjednotkovych  vakcin  se  silnym
adjuvantnim systémem. Vyznamnou roli
hraje vybér sprdvného antigenu. Jednim
z moznych antigen( pouzitych pro
pfipravu vakciny je glykoprotein E (gE),
ktery je soucasti obalu virionu VZV. Tento
glykoprotein je jeden z nejpocetnéjsich
antigend VZV, ktery se prezentuje na povrchu
virem infikovanych bunék (26) a hraje hlavn{
tlohu béhem virové infekce. Glykoprotein
E je také hlavnim cilem neutralizacnich
protildtek a CD4 T bunék u osob pfirozené
infikovanych VZV. V soucasné dobé
probihaji studie faze II s vakcinami
obsahujicimi rekombinantni antigen gE
k intramuskuldrni aplikaci. Antigen gE
je pripravovan podobnou rekombinantni
technologii vyuzivajici metod genového
inZenyrstvi jako u vakcin proti virové
hepatitidé B nebo lidskému papilomaviru.
Do vybraného produkéniho systému, napf.
bunék zvitectho modelu (ovaridlni buriky),
je vlozen exprimujici gen, kédujici strukturu
gE. V produkcénim systému dochdzi k expresi
genu a syntéze potrebného proteinu. Tento
protein je nasledné ,sklizen”, purifikovan
a ddle upravovan pro pripravu vakciny. Aby
byla zajisténa vysoka imunogenita, je do
vakciny pridan adjuvantni systém, ktery
prodluzuje, urychluje a potencuje imunitni
odpovéd na vakcinaci. Mezi nové, moderni
adjuvantni systémy patfi i monophosphoryl
lipid A (MPL), pfirozend soucast stény
bakteridlni bunky bakterie Salmonella
minnesota. MPL je soucdsti i nékterych jiz
registrovanych vakcin(proti HBV, HPV).
Tento lipopolysacharid umoznuje stimulaci
humoralni i bunécné imunity, vcetné
nespecifickych  vrozenych imunitnich
mechanizml. D4 se predpoklddat, Ze
k navozeni potrebné protekce bude
dostatecné jedno- ¢i dvoudavkové aplikacni
schéma.



Zaveér

Ockovani proti herpes zoster pfinasi
velmi dobrou moznost, jak minimalizovat
riziko onemocnéni a pfipadnych komplikaci,
zejména  postherpetické  neuralgie.
I kdyz je vakcina i pres registraci v tuto
chvili prozatim v tuzemsku nedostupna,
da se redlné ocekavat, Zze na trhu bude
v horizontu 1-2 let. Nékteré zemé (napr.
Holandsko) uvazuji o modelu nezavddét
plosné ockovani proti varicelle v détském
véku, ale naopak vakcinovat az dospélou
populaci nad 50, respektive 60 let.

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem
FVZ0000502.
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Herpes zoster (pasovy opar

Piivodce:
Varicela-zoster virus (VZV) z celedi Herpesviridae. VZV je obaleny DNA virus stfedni velikosti rodu Varicellovirus vyse
zminéné celedi.

Inkubacni doba:
14-21 dni u primdrni varicelly, aZ desitky let po primarni infekci u pasového oparu.

Charakteristika:

Akutni onemocnéni provazené tvorbou vezikulézniho exantému v prislusném dermatomu a neuralgiemi v zasazené
oblasti. Onemocnéni herpes zoster je vysledkem reaktivace latentniho varicella-zoster viru, ktery vyvolava

pri primoinfekci plané nestovice. Nejcastéjsi zneschopnujici komplikaci je postherpeticka neuralgie, neuropaticky
bolestivy syndrom, ktery pretrvava nebo se vyviji poté, co se vylécil rash v oblasti dermatomu. Frekvence a zavaznost
postherpetické neuralgie také nar(sta se stoupajicim vékem.

Epidemiologie - svét:

Vice jak 90 % dospélych osob md sérologickou evidenci predchazejici infekce VZV. U priblizné 10-30% téchto
séropozitivnich osob dojde drive ¢i pozdéji k reaktivaci VZV a klinické manifestaci v podobé vzniku pasového

oparu. Onemocnéni HZ se u postizeného jedince objevuje zpravidla pouze jedenkrat za Zivot, na rozdil od
imunokompromitovanych jedincd, kde je mozny opakovany vyskyt HZ. CeloZivotni riziko ziskani HZ mdze dosahnout
az 20%, frekvence rekurentniho onemocnéni se pohybuje od 1,7 % az do 5,2 %.

Epidemiologie - CR:

Incidence HZ je pomérné stald a pohybuje se od 6 166 pripad(i v roce 1996 k 6 595 piipadlim v roce 2006. Nejvyssi
vyskyt HZ je ve vy3sich vékovych skupindch. Nardst poctu pripadl zaéina u osob starsich 45 let (62,8/100 tisic v roce
2006) a maxima dosahuje u osob starsich 75 let (173,1/100 tisic v roce 2006).

Registrované ockovaci ldatky:
Vakcina ZOSTAVAX je u nas registrovdna od 19. kvétna 2006. Nositelem je SANOFI PASTEUR MSD SNC.

Slozeni a forma:

Vakcina je distribuovana ve formé prasku pro pripravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekéni
stfikacce. Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml) ne méné nez 19 400 PFU Varicella zoster virus (Oka/Merck) vivum,
attenuatum vyrobeny v lidskych diploidnich (MRC-5) burikdch. Rozpoustédlem je voda na injekci.

Indikace a ddvkovdni:

K navozeni dostatecné ochrany pred HZ zejména u osob ve vyssim véku. Vakcina se aplikuje v jedné davce subkutanné,
nejlépe do oblasti deltového svalu. Nutnost podani druhé davky neni v soucasnosti zndma. Vakcina ZOSTAVAX neni
indikovana pro écbu HZ ani PHN.

Kontraindikace:

Hypersenzitivita na écivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo na stopova rezidua (napr. neomycin), primarn{
a ziskané stavy imunodeficience v dlsledku stav(, jako jsou: akutni a chronicka leukemie; lymfom; jind onemocnéni
postihujici kostn{ deri nebo lymfaticky systém; imunosuprese v disledku infekce virem HIV/AIDS; bunécna
imunodeficience, imunosupresivni terapie (véetné poddvédni vysokych ddvek kortikosteroid(); ZOSTAVAX viak neni
kontraindikovan k pouziti u jedincd uzivajicich mistni/inhalacni kortikosteroidy nebo nizké davky systémovych
kortikosteroid( nebo u pacient( uzivajicich kortikosteroidy ve formé substitucni terapie, napf. pfi adrenalni
nedostatecnosti, aktivni nelécena tuberkuléza, téhotenstvi.

2vldstni upozornéni:
Bezpecnost a tcinnost ZOSTAVAX nebyly stanoveny u dospélych osob s prokazanou infekci virem HIV s prikazem
imunosuprese nebo bez ni.



Interakce (kombinovatelnost):
ZOSTAVAX miize byt poddn soucasné s inaktivovanou vakcinou proti chfipce jinou injekci a do jiného mista vpichu.
V soucasné dobé nejsou dostupné zadné ddaje ohledné soucasného pouziti s jingmi vakcinami.

NezZddouci tcinky:
Celkovy vyskyt nezadoucich dcinkl v misté aplikace vakciny byl u jedincl ockovanych ZOSTAVAX vyznamné vys$si nez
u jedincd, ktefi dostali placebo (48% u ZOSTAVAX a 17 % u placeba).

Imunogenita a iicinnost:
Vakcina redukuje vyskyt HZ 0 51 %, PHN o 67 % a bfremeno onemocnéni o 61 %.

Uchovdvani a doba pouzitelnosti:
2°C-8°C, chranit pred svétlem, vakcinu aplikovat bezprostredné po rekonstituci.



Ockovani proti malarii
Malaria vaccination

MUDr. Zdenka Mandakova
Infekéni klinika IPVZ, FN Na Bulovce

Souhrn:

Clanek pojednava o vyvoji vakcin proti malarii z pohledu klinika. V tivodu élanku je zdiivodnéno, pro¢ je naléhava potieba

vyvoje vakciny proti malarii, a je zminéna patogeneze onemocnéni, aby bylo mozné pochopit slozitost vyvoje vakciny. Dale je

podan velmi struény prehled nékterych preklinickych studii s pouZitim riznych antigent k vakcinaci a struény souhrn prvnich

klinickych studii. Podrobné je referovano o klinické studii MAL 038, v nizZ je vyhodnocovan tcinek velmi slibné kandidatni

vakciny proti malarii RTS,S. Zavér tohoto prispévku patfi objevu nové rasy Chromera velia, ktera by mohla mit vyznam pro vyvoj
novych antimalarik ¢i vakciny.

Klicova slova: malarie, ockovani, RTS,S vakcina

Summary:

Development of malaria vaccine is discussed in this article from the clinical point of view. Urgent necessity of malaria vaccine

is explained in the article introduction. Pathogenesis of this disease is mentioned for understanding complications of vaccine

preparation. Some of the preclinical studies using different antigens for vaccination and first clinical studies are very briefly

described. The clinical study MAL 038 evaluating the effect of a very promising candidate antimalarial vaccine RTS,S is reviewed

in details. The article ends with the information on discovering Chromera velia that may have a great importance in developing
new antimalarial drugs and vaccines.

Key words: malaria, vaccination, RTS,S vaccine

Vakcinologie 2008;2:120-4.

Maldrie patfi k nejzavaznéjsim infekcim
Clovéka. V soucasnosti ohrozuje 40%
svétové populace. K prenosu maldrie
dochazi mezi 45 st. s. §. a 30. st. j. S.
v nadmorskych vyskach do 2000 m,
vyjimecné do 3000 m n. m. Riziku infekce
je vystaveno predevsim obyvatelstvo
nejchudsich oblasti tropl a subtropd.
Roc¢né onemocni 300-500 milion( osob,
z nichz 2,5-3,5 milion( umira zejména na
infekci vyvolanou Plasmodium falciparum.
90% dmrti pfipadd na subsaharskou Afriku.
Nejvyssi amrtnost je u déti do 5 let véku,
podle odhadd umird na svété kazdych
30 vtefin jedno dité na malarii. Druhou
rizikovou skupinou v dmrtnosti na maldrii
jsou téhotné Zeny, zejména prvorodicky.

Maldrie m(ze byt importovana
z endemickych zemi do zemi mirného
pasma. Import nakazy do Evropy byvd
nejcasté&ji z Afriky a jihovychodni Asie.
Pocet  importovanych  onemocnéni
maldrii se pohybuje kolem 12000 za
rok, 3,5% cestovateld na onemocnéni

tropickou malarii umird. Tropickd maldrie
horecnatym onemocnénim. Riziko tézkého
pribéhu hrozi predevsim lidem starSim
60 let, ktefi cestuji bez antimalarické
profylaxe.

Maldrii vyvolavd 5 druhd malarickych
plazmodii, parazitickych prvok(, kterf
napadaji erytrocyty. Jsou prenaseni
samickami komdrd rodu Anopheles béhem
sani krve. Nejzavaznéjsi jsou nakazy
zplisobené  Plasmodium  falciparum,
plvodcem  tropické maldrie, ktera
mdze mit maligni pribéh. Plasmodium
vivax a Plasmodium ovale jsou plvodci
maldrie tercidny, tzv. tfidenni horecky,
u které probihd zivotni cyklus parazita
ve 48hodinovych intervalech. Nejméné
zdvaznd jsou onemocnéni vyvolana
Plasmodium malariae, plivodcem maldrie
kvartdny se 72hodinovym Zivotnim
cyklem. V r. 2004 bylo zjisténo, Ze u vice
nez poloviny nakazenych maldrii kvartdnou
nebo tercidnou v Malajsii je plivodcem

onemocnéni Pl knowlesi, znamé jako
plivodce maldrie u opic v jihovychodni
Asii. Mikroskopicky je P. knowlesi podobné
P. malarige, identifikovano bylo casto
u pacientd s vysokou parazitemii a tézkym,
az fatalnim prilbéhem onemocnéni. Ndkaza
plazmodii probiha u ¢lovéka ve dvou fazich
— jaterni (exoerytrocytdrni) a krevni
(erytrocytdrni). Klinicky je jaterni faze
bezpriznakovd, krevni faze se manifestuje
tzv. malarickym zdchvatem projevujicim
se predevsim zimnici a tfesavkou pred
vzestupem teploty, horeckou az 41,5 st. C
a pocenim pfi poklesu horecky. Horecnatd
fadze mlze trvat 2-6 hodin i vice. Za
horecku a celkovou tGinavu jsou odpovédné
metabolické zplodiny parazitd, které pri
rozpadu erytrocytu indukuji uvolnéni
cytokin( a pyrogennich latek. Kromé téchto
obtizi trpi nemocny bolestmi hlavy, kloub(,
svald, mohou byt pritomny i dyspeptické
obtize, bolesti v krku apod. Klinicky lze
onemocnéni obtizné odlisit od jinych
horec¢natych onemocnéni — chfipkovitd



onemocnéni, arbovirézy, brisni tyfus,
mimostfevni amébdza aj.

Jak nakaza malarii probiha? Béhem sani
inokuluje komar do kapilary kaze infekcni
stadia plazmodii - sporozoity. Ta jsou do 60
minut zanesena krvi do jater, kde opoustéji
krevni fecisté, pronikaji endotelem
a infikuji hepatocyty. V hepatocytech se
plazmodia vyvijeji a mnozi. V zdvislosti
na druhu plazmodia trva tato faze 5,5-20
dnt. V okamziku, kdy je vyvoj v jaterni
burice dokoncen, hepatocyt praskne
a uvolni merozoity, které pronikaji do
krevniho recisté. Pfi nakazach Plasmodium
falciparum a  Plasmodium  malariae
nezistdvaji po ukonceni vyvoje plazmodii
v hepatocytech v jatrech zadni paraziti.
Pfi nakazach PL vivax a PL. ovale mohou
v jaternim parenchymu paraziti v nizkém
poCtu pretrvdvat. Tato stadia (zvana
hypnozoiti nebo bradyzoiti) zlstdvaji
v hepatocytech, aniz by se vyvijela. Kjejich
normalnimu vyvoji dochdzi pfi oslabeni
obranyschopnosti  organizmu  nékdy
i mésice po nakaze. Jaterni hypnozoiti
jsou pficinou relapsu malarie tercidny
(znovuvzplanuti nemoci, aniz by doslo
k reinfekci). Mohou byt rovnéz pficinou
oddaleni nastupu tridenni malarie.

Erytrocytdrni faze ndkazy zacina
vniknutim parazitd do erytrocyti. Béhem
48 hod. (PL falciparum, PL. vivax, PL. ovale),
resp. 72 hod. (Pl malariae) vznikne uvnitf
krvinky délenim jednoho plazmodia 6-24
novych. Poté erytrocyt praskne a plazmodia
uvolnéna do krve napadaji dalsi erytrocyty.
Pocet infikovanych krvinek se mize béhem
dvou dn( zvysit az o dva fady. Jednotlivé
druhy plazmodif se lisi vybérem erytrocyt(,
které napadaji. Pl falciparum napadd
vSechna stadia erytrocyt(l (retikulocyty,
mladé i zralé erytrocyty), proto je procento
napadenych cervenych krvinek u tropické
maldrie vysoké. PL falciparum ma
schopnost modifikovat povrch napadeného
erytrocytu tak, ze se stava ,lepivym™:
krvinky infikované PL. falciparum adheruji
k endotelu cév a jsou tak vychytavany
z cirkulace, coz je pricinou toho, ze
skutecnd parazitemie je vyssi nez zjisténa.
Adherenci k endotelu cév je zabranéno
destrukci parazitovanych krvinek ve slezinég,
a paraziti tak mohou dokoncit sv(j vyvoj
a infikovat dalsi krvinky. PL vivax a PL. ovale
infikuji prevazné retikulocyty, proto pocet
infikovanych bunék neprekracuje 1%, P.
malariae infikuje jen zralé erytrocyty. Vyvoj
parazitl v krvi je dokonéen transformaci

plazmodia v gametocyt - stadium infekcni
pro komdra, které neni schopné infikovat
dal$i erytrocyt. Samice komdra nasaje
gametocyty z koznich kapildr clovéka,
v mezenteronu komdra paraziti opousti
erytrocytarni obal a zacne probihat
gametogonie. Vznikd zygota, ménici se
v ookinet, ktery pronikd membranou stfeva
a preménuje se v nepohyblivou oocystu,
z niz se formuje sporoblast, kterd po rupture
uvolriuje sporozoity pronikajici do slinnych
zlaz komara.

V hyperendemickych oblastech se vyviji

postupné dlouholetou a opakovanou
expozici infekce v(c¢i malarii imunita.
Kojenci do 6 mésic jsou chranéni
materskymi protilatkami. Nejvétsi Gmrtnost
na onemocnéni malarii je u déti od 1 do
5 let Zivota, nez se vytvofi Castecna,
nesterilni imunita, kterd nema protektivni
charakter, ale je projevem rovnovazného
stavu mezi hostitelem a parazitem
(antigeny a protildtky jsou v rovnovaze).
U imunnich jedincl infikovanych plazmodii
se nerozvijeji klinické pfiznaky malarie
pres pfitomnou parazitemii. Tito lidé jsou
zdrojem infekce pro komdry anofely. Pri
dlouhodobém pobytu mimo endemickou
oblast bez opakované expozice ndkazy
imunita postupné vymizi (1).
v endemické oblasti, je schopen reagovat
na opakovanou ndkazu rozvojem imunity,
predpokldddme, ze by mélo byt mozné
vyvinout vakcinu proti maldrii. Prestoze
vyvoj ockovacich latek zacal uz pred témér
80 lety, maldrie zlistdva onemocnénim,
proti kterému dcinné ockovani dosud
neexistuje (2).

Idedlni vakcina by méla byt bezpecna,
vyroba  vakciny snadna, aplikace
jednoducha, a pokud jde o ockovani déti,
méla by vakcina navozovat dlouhodobou
imunitu, nejlépe celozivotni. VSechny tyto
podminky nespliuji ani vakciny, které
jsou jiz léta Gspésné pouzivané v prevenci
bakterialnich a virovych nakaz. Idedlni
vakcina proti maldrii by méla byt G¢innd
v destrukci parazitd, ktefi se dostanou
do krve, jater, ale teoreticky i téch, kteri
proniknou do erytrocytd. Poznatky
a moznosti soucasné doby neumoznuji
takovou idedlni vakcinu pripravit, presto
probiha vyvoj vakciny, ktera by alespori
omezila zdvazné prdbéhy onemocnéni
a snizila Gmrtnost na maldrii.

Pricinou obtiZi pfi vyvoji vakciny proti
malarii je predevsim slozitd genetickd

vybava parazita. Kdyz se v r. 1976 poprvé
podafila kultivace Plasmodium falciparum
in vitro, zdalo se, Ze vakcina proti malarii
bude v nedaleké dobé k dispozici. Oviem
posléze bylo jasné, Ze vyvoj vakciny nebude
jednoduchy. Pfi kazdé infekci je lidsky
imunitni systém vystaven pfitomnosti
stovek a mozna i tisic( antigend, s rliznymi
epitopy pro kazdé ze tfi vyvojovych stadii
parazita v ¢lovéku (sporozoity, merozoity,
gametocyty), nékteré se mohou Lisit
i mezi jednotlivymi kmeny plazmodii. Je
velmi obtizné rozhodnout, ktery z téchto
antigen( by byl vhodnym kandidatem pro
pripravu vakciny. Z prokdzanych az 5 300
antigen( je v soucasnosti studovdno asi
40. Dalsim problémem jsou zmény parazita
béhem jednotlivych vyvojovych stadii
— vakcina by méla byt schopna parazita
identifikovat a zneskodnit v jakémkoliv
stadiu (3). Vyvoj DNA vakcin nabizi moznost
indukce jak humoralni, tak bunécné
imunitni odpovédi na rozdilné antigeny.
DNA vakcinu je mozné podat opakované,
protozZe preexistujici imunita proti danému
infekénimu Ciniteli s ni neinterferuje. Ze
stejnych ddvodd je mozné imunizovat
DNA vakcinami v pritomnosti materskych
protildtek. Flexibilita technologie pripravy
DNA vakcin umozniuje kombinovat nékolik
antigend z rdznych vyvojovych stadii
parazita (4).

V preklinickych studiich na mysich byl
zkousen povrchovy antigen merozoitu
Plasmodium yoelii (PyMSP)-8, ktery ochranil
mysi pred malignim pribéhem maldrie,
ale nebyl dcinny preventivné. Z vysledk
bylo ziejmé, ze ochranna odpovéd na
tento typ vakciny zdvisi na produkci IL-4
a IFN-gamma jako odpovédi hostitele na
infekci maldrif (5). Dalsi studie na mysich
se tykala pouziti dvou rekombinantnich
proteinovych subjednotek povrchového
proteinu 1 merozoitu Plasmodium vivax
— byla prokazana jeho vazba na retikulocyty
(6). V pokusech ¢inskych védcl byly mysi
ordlné vakcinovany proti maldrii hlodavcl
rekombinantnim  Lactococcus  lactis
produkujicim MSP-1(19). Po experimentaln{
nakaze vsechny ockované mysi prezily (7).
V Brazilii byl pouzit k pripravé vakciny
circumsporozoit protein (CS) plazmodia
(8). V Kanadé probéhla studie na mysich
s maldrii v krevnim stadiu s vakcinou
s novym imunostimulaénim adjuvans,
které zvysuje protilatkovou odpovéd a je
bezpecné pro pouziti u lidi. V Rakousku
byla zkousSena vakcinace proti maldrii



intradermdlni nebo epidermalni aplikaci
plazmidu obsahujiciho gen kédujici CS
protein Plasmodium berghei. Bylo zjisténo,
Ze intramuskuldrni aplikace vakciny je
nedcinna. Ve studii byla srovnavana
imunitni odpovéd a ochranny dcinek
vakciny podané intradermalné jehlou nebo
epidermdlné genovou pistoli (zafizeni,
jimz se vstreluji zlaté cdstice obalené
DNA do kGze — DNA je tedy vndsena
pfimo do bunék, a ne do mezibunécnych
prostor jako pfi intramuskuldrni aplikaci)
(4). Mysi byly imunizovany 3 davkami
vakciny ve 4tydennim intervalu a poté
infikovdny plazmodii. Jehlou byla poddna
50x vétsi davka nez genovou pistoli.
Intradermalni podani vedlo k silné
imunitni odpovédi typu Th1, tvorbé GSP
— specifického imunoglobulinu G2a,
a vysokému vzestupu hladin IFN-gamma
produkovaného T lymfocyty sleziny.
Poddn{ vakciny genovou pistoli indukovalo
predevsim imunitni odpovéd Th2 typu
charakterizovanou vysokym pomérem
IgG1/IgG2a a signifikantni produkci IgE.
Vysledky ukazuji, Ze pro ochranu proti
podanim genovou pistoli, protoZe i cesta
vstupu infekce je prostrednictvim inokulace
komarem (10). V Australii byl testovan
na mysich, kralicich a ovcich povrchovy
antigen merozoitd MSA-2, soucasné byla
testovana riznd adjuvans (9).

U lidi byly v minulosti provedeny
pokusy s aplikaci ozarenych sporozoitl
— pfi nasledném vystaveni infekci byli
dobrovolnici chranéni proti vsech druhdm
maldrie. Tuto metodu ale nelze pouzit
vzhledem k technickym obtizim ve
vétsim méritku. Po vice nez dvacetiletém
sledovani byla potvrzena dlouhotrvajici
imunita u dobrovolnikd, proto vyvoj vakciny
obsahujici synteticky pfipraveny sporozoit
pokracuje.

Dalsi pokusy byly provadény s aplikaci
imunoglobulinu ziskaného z krve osob
hyperimunni globulin je G¢inny proti
krevnim stadiim parazita. Experimentalné
byl hyperimunni globulin poddvan malym
détem s tézkym pribéhem malarie.
Imunoglobulin  obsahuje  protilatky,
které zabranuji prlniku parazita do
novych erytrocytl, a vyznamné zvysuje
odstraniovani infikovanych krvinek ze
sleziny. V pokusech na zviteti vedlo podani
imunoglobulinu k zabranéni onemocnéni
zvitete (11).

V r. 1993 byla pouzita v klinické studii
v Kolumbii chemicky pfipravena vakcina
proti malarii SPf66. Klinickd studie byla
randomizovana, dvojité slepa, placebo
kontrolovana 3. faze, které se zlcastnilo
1 548 dobrovolnikl starsich 1 roku. 738
dobrovolnikdm byly aplikovany 3 davky
vakciny, 810 osobam bylo aplikovano
placebo. Ockovani byli sledovani jesté za
rok po aplikaci 3. davky — béhem této doby
onemocnélo 168 ockovanych vakcinou
a 297 osob, kterym bylo aplikovano
placebo. Chranéno pred prvni nebo jedinou
epizodou malarie bylo 33,6 % osob, vyssi
ochrana byla u déti mezi 1-4 lety (77 %)
a u dospélych starsich 45 let (67%).
3. faze klinickych zkousek neprokazala
dostate¢nou Gcinnost této vakciny (12).
V'r. 1999 probéhla studie s pouzitim nového
adjuvans u déti na Papuy-Nové Guineji, vr.
2000 byla vyhodnocena klinicka studie na
dobrovolnicich v Australii. V roce 2004
probéhla 1. faze klinické studie s DNA
vakcinou proti malarii u lidi v Gambii.
Vakcina obsahovala plazmidovou DNA
a dva rekombinantni nereplikovatelné
poxviry (upraveny vakcinia virus Ankara
— MVA) a virus slepicich nestovic kmen 9
(FP9). Vakcina byla poddna ve 3tydennim
intervalu 29 gambijskym dobrovolnikdm ve
véku 18-45 let (13).

V fijnu 2007 byla uverejnéna v Casopise
The Lancet informace o klinickém pouziti
nové slibné vakciny proti maldrii. Na
vyvoji vakciny a jejim uvedeni do praxe
prostrednictvim klinickych studii se podileli
védci z Manhica Health Research Center
(CISM), GlaxoSmithKlineBiologicals (GSK),
PATH MalariaVaccine Initiative (PATH/MVI),
Barcelona Centre for International Health
Research (CRESIB) Univerzitni nemocnice
v Barceloné a Ministerstvo zdravotnictvi
Mosambiku (14).

Vyvoj nové slibné vakciny RTS,S proti
malarii zacal v r. 1987. Antigen RTS,S byl
pripraven GSK Biologicals ve spolupraci
s United States Walter Reed Army
Institute of Research (WRAIR). Antigen
byl kombinovan s adjuvantnim systémem
vyvinutym GSK.

Kandidatni vakcina RTS,S obsahuje
rekombinantni protein obsahujici ¢ast
circumsporozoit proteinu  (povrchovy
protein sporozoitu) P. falciparum (= RT:
R — repeat sequence, T: T-cell epitopes)
spolecné s HBsAg (= S). RT segment je
pripojen k HBsAg. Spojenim RTS s volnou
molekulou S vznikd stabilni antigenni

Castice RTS,S. Ve spojeni s adjuvantnim
systémem GSK RTS,S indukuje produkci
protilatek a T lymfocytd. Cilem ockovani
je vyvolani ochrany proti Plasmodium
falciparum co nejdrive poté, co dojde ke
vstupu parazita do krevniho recisté a/nebo
do jaternich bunék. Imunitni odpovéd
by méla zabranit dozravani a mnozeni
plazmodif v jatrech a zabranit opétovnému
prestupu do krevniho recisté, coz by vedlo
ke klinickym pfiznakim onemocnéni.
Predpoklada se, Ze by lspésna vakcinace
méla vést i k prevenci dalSiho Sifeni infekce
komary. Kromé toho, Ze vakcina RTS,S
chrdni ¢astecné proti malarii, je Géinna
v prevenci virové hepatitidy B.

Klinicky vyzkum RTS,S antigenu zacal
v r. 1992. Uspésné klinické zkousky byly
provedeny na dospélych dobrovolnicich
v USA, Belgii a Gambii. V lednu 2001 zacaly
GSK a PATH Malaria Vaccine Initiative
s podporou nadace Billa a Melindy
Gatesovych spolupracovat na vyvoji
vakciny ur¢ené malym détem v subsaharské
Africe. V r. 2003 byla prokdzana Gcinnost
vakciny v klinické studii s vice nez 2000
détmi v jiznim Mosambiku. Vysledky
studie prokazaly snizeni poctu klinickych
forem onemocnéni u déti o 35% a snizeni
poctu zavaznych pribéhl onemocnéni
s naslednym dmrtim o 49% minimalné 18
mésicd po vakcinaci.

Na zdkladé téchto vysledka byla v r. 2004
zahajena v Mosambiku klinicka studie MAL
038. Jde o prvni studii s vakcinou pouzitou
u malych déti k prevenci onemocnéni
malarii. Do dvojité slepé, randomizované
studie bylo zarazeno 214 déti ve véku 10-
18 tydn(. Déti byly ockovany bud novou
kandidatni vakcinou, nebo samostatnou
lincencovanou vakcinou proti hepatitidé
B (Engerix B), aplikace vakciny probéhla
v 10., 14. a 18. tydnu véku. Vsechny déti
byly sledovany hodinu po aplikaci vakciny
a dale doma Sest dnl po kazdé aplikaci.
Po ukonceni vakcinace byly déti béhem
trvdni studie sledovany minimdlné jednou
za mésic. Zkousejici potvrdili, ze kandidatni
vakcina je bezpecna a dobfe tolerovana
stejné jako jiné vakciny bézné pouzivané
u déti. Ve studii byla zjistovdana imunitni
odpovéd na podani vakciny stanovenim
protildtek v krvi a dcinnost vakciny
v prevenci klinickych onemocnéni. Hladina
protilatek byla zjistovana 3 mésice po 3.
davce vakciny a dcinnost proti klinickym
projevim nemoci byla zjistovana 6 mésicl
po prvni davce. Ucinnost vakciny byla



posuzovana podle metodologie U.S.Food
and Drug Administration (FDA) a European
Medicines Agency. V rdmci aktivni detekce
infekce dostaly vSechny déti dva tydny
pred posledni davkou vakciny antimalarika
k likvidaci event. pritomnych plazmodii.
Po posledni ockovaci davce byly déti
vysetfovany kazdé dva tydny a testovany na
maldrii pfi prvnich zndmkach onemocnén.
V ramci pasivni detekce byly déti zarazeny
jako pripad onemocnéni, pokud byly
privedeny k |ékari a maldrie byla potvrzena
vysetfenim krve. Tento klinicky pokus byl
schvalen etickou komisi v Mosambiku,
Spanélsku, USA a FDA. Ve spoluprdci
s africkymi vyzkumnymi Gstavy probihaji
klinické studie také v Tanzanii, Gabonu,
Ghané a Keni.

Po vakcinaci RTS,S vakcinou bylo snizeno
riziko ndkazy o 65 % za 3 mésice po posledni
davce, riziko klinického onemocnéni bylo
snizeno o 35% po 6 mésicich po poddni
prvni ddvky. Bezpecnost a reaktogenita
RTS,S vakciny byla srovnatelna se
standardnimi vakcinami, které jsou détem
bézné aplikovany.

Vysledky studie MAL 038 potvrzuji zavéry
(1-4 roky). Imunitni systém starSich déti
se lis od imunitniho systému kojencd,
proto je povzbuzujici, Ze vakcina indukuje
tvorbu protilatek proti maldrii a hepatitidé
B i v této vékové skuping, je Gcinna
v redukci ndkaz malarif a klinickych forem
onemocnéni a je schopna snizit pocet
zdvaznych onemocnéni a Gmrti na malarii
v endemickych oblastech.

Zatimco II. faze klinické studie stdle
jesté probihd, dosavadni vysledky jsou
predpokladem k zahdjeni budouci III.
faze klinickych zkousek pred zahdjenim
licenéniho fizeni. Pokud bude studie
pokracovat, jak je planovano, méla by byt
zahdjena 3. faze klinické studie ve druhé
poloviné r. 2008. V pripad€, Ze bude III.
faze klinické studie zahdjena, bude to
nejvetsi klinicka studie, kterd kdy v Africe
probéhla. Budou-Lli vysledky klinické studie
pfiznivé, mél by byt predloZzen ndvrh na
zavedeni vakciny RTS,S do praxe v r. 2011
(15).

I pres pfiznivé zpravy o pouZziti nové
kandidatni vakciny bude vyvoj novych L€k
a vakcin proti malarii jisté pokracovat. 23.
2. 2008 vysla v MF Dnes zprdva o ¢ldnku
z 22. 2. 2008 v casopise The Lancet
o objevu rasy, ktera je spolecnym predkem
parazitickych prvok(. Na tomto objevu se
spolupodilel i tym mikrobiologa Miroslava
Obornika z Parazitologického dstavu
Biologického centra AV CR a Pirodovédecké
fakulty Jihoceské univerzity v Ceskych
Budé&jovicich. Objev spociva v identifikaci
nové fasy Chromera velia, ktera byla
izolovana z koradll na pobiezi Australie.
Na zakladé popisu nové rasy stanovili
Cesti védci hypotézu o plvodu plastidu
(v burikach rostlin a fas slouzi jako
organela, v niz probiha fotosyntéza)
vytrusovcd. Chromera je extrémné stary
Zivy organizmus, jehozZ stdfi se odhaduje
na 750 milion( let - tj. asi 200 miliond let
predtim, nez se objevily prvni suchozemské
rostliny, a 650 miliond let pred vyhynutim
dinosaur(. Dle dr. Obornika byl prapredek
dnesnich  vytrusovcl  mikroskopicky
predator v mofri, ktery pohltil cervenou
fasu pred 1,3 miliardami let. Tato pohlcena
fasa se vyvinula ve fotosynteticky plastid.
Organizmus Zzil zfejmé jen ze slunecniho
svétla a oxidu uhli¢itého dalsich 500
miliond let. Poté fotosyntetickou schopnost
ztratil a Zije jako parazit. Objev ma zdsadni
vyznam pro pochopeni vzniku parazitizmu
u vytrusovcd. Tato fasa mize byt zajimava
pro laboratore, které se zabyvaji testovanim
a vyvojem antimalarik - kultivace
Plasmodium falciparum je narocna a draha,
kultivace rfasy je pétsetkrat az tisickrat

vyzkumniky a laboratorni persondl.
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Malarie

Piivodce onemocnéni clovéka:
paraziticky prvok Plasmodium falciparum — pivodce tropické maldrie, Plasmodium vivax a Plasmodium ovale — plivodce
maldrie tercidny, Plasmodium malariae — plvodce malarie kvartany

Prenos onemocnéni:
Prostrednictvim samicek komdra rodu Anopheles, které saji krev nemocnych malarii.

Inkubacni doba onemocneéni:
6—20 dnd i déle

Charakteristika:
Onemocnéni se projevuje atakami vysokych horecek doprovazenych nespecifickymi pfiznaky, v pripadé tropické
maldrie je casty letdlni pribéh zejména u déti.

Epidemiologie:
V soucasnosti se malarie vyskytuje mezi 45. st. s. S. a 30. st. j. §. do nadmotskych vysek 2000, vyjimeéné 3000 m n. m.

na kterou pripada 90 % Gmrti na malarii. Onemocnéni mize byt importovdno do neendemickych zemi.

Prevence onemocneéni:

,,,,,,

v endemickych oblastech. Pokusy s hubenim komar( imagicidy a larvicidy nebyly Gspésné pro vznik rezistence
plazmodif na tyto prostredky, zatim se také nepodafilo lspésné vyuzit biologické prostredky. Dlouhodobé uzivani
antimalarik neni mozné, proto byla uz v minulosti zaméfena pozornost na vyvoj vakciny.

Vakcina proti maldriii:

Vyvoj vakciny zacal v poloviné 80. let 20. stoleti a je velmi obtiZny pro sloZitou genetickou vybavu parazita. V r. 1993
byla poprvé pouzita u lidi kolumbijskd vakcina SPf66, kterd sniZzovala pocet klinickych onemocnéni u semiimunni
populace asi o tfetinu. Od této doby probéhly v riiznych éastech svéta dalsi klinické studie s pouzitim vakcin s rdznymi
antigeny a adjuvans. V r. 2004 byla zahdjena v Mosambiku II. faze klinické studie MAL 038 u kojencd s pouzitim RTS,S
antigenu. Antigen obsahuje rekombinantni protein povrchového proteinu sporozoitu spoleéné s HBsAg. Ockovani

by mélo vyvolat ochranu co nejdfive po vstupu Plasmodium falciparum do krevniho fecisté a/nebo jaternich bunék.
Predpoklada se, Ze lspésna vakcinace by méla vést i k prevenci dal$iho Siteni infekce komdrd. Kromé ochrany proti
maldrii poskytuje vakcina ochranu i proti virové hepatitidé B. Pokud budou splnény predpoklady v d¢innost vakciny,
méla by byt zahdjena III. faze klinické studie ve druhé poloviné r. 2008, vakcina by mohla byt uvedena do praxe v roce
2011.



Odbornici chtéji udrzet proockovanost v Ceské republice nad 95 %

Vakcinologie 2008;2:125.

0ckovani proti infekénim nemocem patfi
mezi nejefektnéjsi preventivni opatfeni
ze zdravotniho i ekonomického hlediska.
Shodli se na tom odbornici, ktefi se 8. dubna
sesli na semindfi poradaném Svétovou
zdravotnickou organizaci WHO v Poslanecké
snémovné Parlamentu CR. Aktudlni situace
z Rakouska, kde v uplynulych dnech vypukla
epidemie spalnicek, dokazuje, Ze je treba
v populaci udrzet vysokou proockovanost.
U naseho jizniho souseda je tato hodnota
V Ceské republice proockovanost dosahuje
témér 98 %, ale mirné se snizuje.

Podle hlavniho hygienika Ceské republiky
MUDr. Michaela Vita, Ph.D., je dllezité, aby
rodice védéli o smyslu ockovani: ,Dialog
s rodici povaZuji za naprosto nezbytny. Cilem
ockovdani neni prinutit rodice, aby prisli
nechat naockovat své déti, ale aby pochopili
dileZitost ockovani nejen pro jednotlivce,
ale diky dopadim na kolektivni imunitu
i pro celou spolecnost.” Udrzovani vysoké
proockovanosti napomdhaji i maximalni
snaha o optimalizaci ockovacich schémat
a zavadéni novych, G¢innéjsich ockovacich
ldtek  zpracovdvanych modernimi
technologiemi.

Svétova zdravotnicka organizace WHO
se jiz tretim rokem zapojuje do Siroké
kampané na podporu vakcinace. ,,V rdmci
Evropského vakcinacniho tydne chceme

podporovat jednotlivd ockovdni, napiiklad
proti klistové encefalitidé ¢i karcinomu
deloZniho Cipku. RovnéZ opakované
nabdddme k zavedeni plosného ockovani deti
proti pneumokokovym infekcim. Ty totiZ patit
nemocnosti a dmrtnosti,” pripomnéla
na odborném seminari stanovisko WHO
feditelka jeji Ceské kancelare MUDr. Alena
Steflovd, Ph.D.

World Health Organization
ancelaf v Ceské republice
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0 spolecenském prinosu ockovani je
presvédcena i Sirokd verejnost. Podle
vysledkl prizkumu mezi rodici, ktery letos
v lednu uskutecnila agentura StemMark
mezi 384 rodici, témér 4/5 dotdzanych
souhlasili s tim, Ze ockovanim svych
déti prispivaji k zastaveni Siten{ infekce

v populaci. Vice nez 80% rodicl se pak
vyslovilo pro zavedeni novych vakcin do
stavajiciho ockovaciho planu. ,Je velmi
dobre, Ze uvédomelost mezi lidmi je takto
vysokd. Jsem presvédcena, Ze ockovaci
program by se mél ddle rozvijet. Nyni jsou
na poradu pneumokokové infekce, jiZ se ale
diskutuje o moZnostech lékarské vedy, které
by zabranily dalsim nemocem nasich déti,”
uvedla mistopredsedkyné parlamentu Lucie
Talmanova.

Zajimavé je, ze podle Setfeni StemMarku
se spontanni zajem populace o zarazeni
dalsich vakcin do povinného programu
oproti predchozimu roku vyrazné zwysil
u ockovani proti meningokokovym
infekcim, klistové encefalitidé, zloutence
a pneumokokovym infekcim. Nejvyssi
zvySeni zajmu zaznamenala vakcina proti
pneumokokim, a to o 35%. Za prioritu
jejtho zavedeni do povinného ockovaciho
programu ji povazuji odborné lékarské
spole¢nosti. Jak upozornil predseda Ceské
vakcinologické spole¢nosti CLS JEP prof.
MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D., vysoce
Gcéinnou vakcinou proti pneumokoku se
v Evropé ockuje jiz v 17 zemich. Nové se
k nim pfipojilo i sousedni Slovensko, které
toto ockovani od 1. dubna 2008 proplaci
rodi¢dm déti do 2 let véku.

(zdroj: WHO)



Chorvatské imunizacni schéma

The Croatian Childhood Vaccination Schedule

Vakcinologie 2008;2:126.

DTaP IPV Hib MMR
Pfi porodu
2 mésice Xt Xt Xt
4 mésice Xt Xt Xt
6 mésicd X X Xt
12-18 mésicl X X! X! X
3 roky X
6 let X
7 let X
12 let
13 let
14 let X
18 let

Tab. 1 Chorvatské imunizacni schéma platné k 1. kvétnu 2008

1 Poddvana jako pentavalentni DTaP-IPV-Hib kombinovand vakcina.

2 HepB imunizace pro déti ve veku 12 let, které nedostaly HepB v kojeneckém veku (schéma 0-1-6 mésicii).
3 Pouze pro tuberkulin negativni (pouzivan purifikovany proteinovy derivat).

Historické zmény:

Spalnicky, parotitida, zardénky (MMR):
1968: Zavedena vakcina proti spalnickdm
do ndrodniho ockovaciho kalendare.
1975: Zavedena vakcina proti zardénkam
do ndrodniho ockovaciho kalendare.
1976: Zavedena kombinovana vakcina proti
spalnickdm, zardénkam a pfiusnicim,
kterd v ndrodnim ockovacim kalendafi
nahradila ~ monovalentni  vakciny
pro prvni davku; a byly predstaveny
pfiusnice. V témze roce byla zavedena

catch-up vakcinace pro zardénky
u 14letych divek.
1994: Druhd davka vakciny proti

spalnickdm, zardénkdm a pfiusnicim
(MMR2) ve véku 7 let nahradila
monovalentni vakciny pro druhou
ddvku. HepB imunizace zavedena do

narodniho ockovaciho kalendare pro
kojence HBsAg pozitivnich matek.
1997: MMR2 byla doporucena pro vék 12
let.
1999: Doporucenipro MMR2 bylo navraceno
do 7 let véku.

Ostatni:

1948: Byly zavedeny vakciny proti
difterii a BCG do ndrodniho ockovaciho
kalendadre.

1955: Byla zavedena vakcina proti tetanu
do narodniho ockovaciho kalendare.
1959: Byla zavedena vakcina proti pertusi
do narodniho ockovaciho kalendare.
1999: Zaveden univerzdlni screening
téhotnych zen na HBsAg a do ndrodniho
ockovaciho kalendare byla zavedena
HepB vakcinace pro vsechny déti ve

véku 12 let.

HepB BCG Td
X X
X
X
X
XZ
X3
X
X

2002: Bylo zavedeno ockovani proti Hib do
narodniho ockovaciho kalendare. Prvni
davka polio vakciny byla prevedena
z OPV na IPV a prvni davka DTP vakciny
z DTPw na DTPa.

2007: Do narodniho ockovaciho kalendare
byla zavedena vakcina proti HepB pro
vsechny kojence.

2008 duben: Univerzalni zména na DTaP
a IPV schémata.

Tento sumar je adaptovdn z ndrodniho
ockovaciho  kalenddre  Chorvatska,
doporuceného Chorvatskym dstavem
verejného zdravotnictvi. Vice informaci
je mozno ziskat prostrfednictvim webové
stranky tohoto Ustavu (oviem ta je
dostupna pouze v chorvatstiné).

Zdroj: www.euvac.net
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Dotaz 1: Osmnactileta divka se chysta
na studijni pobyt do Spojenych statd
a americké urady vyzaduji v lékarské
zpravé mj. potvrzeni o prodélani
détskych infekénich chorob (zardénky,
spalnicky, priusnice, plané nestovice),
resp. o probéhlé vakcinaci proti nim. V
pripadé neprodélani choroby vyZzaduji
doklad o podani dvou davek. Tato
divka byla ockovana 2 davkami vakciny
proti spalnickdm a priusnicim, ale
pouze | davkou proti zardénkam - jak
postupovat?

Odpovéd: \ soucasné dobé je tato praxe
ze strany prislusnych dradd Spojenych
statl opravdu béznd — nékdy dokonce
vyzaduji, v pfipadé neprodélani choroby,
doklad o ockovani v poslednich deseti
letech nehledé na predchozi pocet davek.
V Ceské republice neni v soucasné dobé
dostupna monovalentni ockovaci latka
proti rubeole, takze jedinym resenim je
aplikace dalsi davky kombinované vakciny
proti zardénkam, spalnickam a priusnicim.
Toto ockovani je ale mozné vzhledem
k charakteru vakciny a typu imunitni
odpovédi bez obav aplikovat — vysetfovani
protilatek pred vakcinaci je v tomto pripadé
bezpredmétné, protoze vétsina americkych
Gradl samotnou hodnotu protilatek
nepovazuje za dostatecnou. Je tieba ale
myslet na potencidlni graviditu, kterd je pro
toto ockovani kontraindikaci. Pro Gplnost
je vhodné zminit, Ze ockovani proti planym
nestovicim je v soucasné dobé bézné
dostupné - ockovani se skldda ze dvou
ddvek a plati zde stejnd kontraindikace
ohledné gravidity jako u trivakciny. Neni
ale mozné pouzit tetravakcinu Priorix Tetra,
protoze neni schvalena pro osoby starsi 12
let.

Dotaz 2: Ve své ambulanci mam roc¢ni
dité, jehoz rodice se chystaji z pracovnich
divod na nékolikamésicni pobyt do
Indie a chtéji tam v co nejkratsi mozné
dobé odcestovat spolecné s ditétem
- jaka jsou minimalni ockovani, ktera
by dité mélo mit?

Odpovéd: Indie patfi mezi pomérné
vysoce rizikové zemé s ohledem na
pretrvavajici vysoky vyskyt infekcnich
chorob vcetné téch, které byly ve vétsiné
svéta jiz vymyceny (napf. détskd prenosna
obrna). Predpokldddm, ze bylo dosud
ockovano proti tuberkuléze a 3 davkami
hexavakciny. Pred vycestovdnim by dité
mélo mit minimdlné 1 davku vakciny
proti spalnickdm, zardénkdm a priusnicim
— mdzete ji v tomto stdfi klidné podat
a necekat na oficidlné stanoveny 1. den
15. mésice véku, ockovani je jiz dobre
Gc¢inné. Dale doplite jiz nyni booster
davku hexavakciny — predpokladam, Ze od
podani treti davky uplynulo jiz 6 mésic(.
Déle by bylo vhodné doporucit rodicim
ockovani proti hepatitidé typu A, které je
v pripadé vakciny Havrix 720 mozné jiz
od jednoho roku véku. Jisté by se hodilo
i ockovani proti bfisnimu tyfu vzhledem
k vysoké incidenci onemocnéni v tomto
regionu, ale polysacharidova vakcina
TyphimVi uzivand v Ceské republice nenf
u déti pod dva roky véku Gcinnd. Pokud by
rodina pobyvala v oblasti s velmi Spatno
dostupnosti zdravotni péce nebo s vysokym
rizikem kontaktu se zviraty, v Gvahu
pripadd i preventivni ockovani proti
vztekliné. Pfipadné pokousani neznamym
zvitetem vyzaduje v Indii témér vzdy
zahajeni ockovani, resp. i poddni pasivni
imunoprofylaxe, kterd nemusi byt bézné
dostupna. V téchto pripadech doporucuji
domluvit se s nékterym z regionalnich
ockovacich center, kde by se rodice
dozvédéli néktera dalsi rizika z pobytu
vyplyvajici (malarické oblasti, rizika
stfevnich parazitdrnich nakaz atd.).

Dotaz 3: 12lety chlapec prodélal pred
tfemi mésici infekéni mononukleézu,
nyni jesté dochazi na pravidelné kontroly
na infekéni ambulanci. Kdy mohu
nejdfive zahajit ockovani proti virové
hepatitidé typu B?

Odpoveéd: Obecné doporuceni
pro ockovani po prodélani infekcni
mononukleézy zni, Ze v pfipadé nezivych
vakcin je vhodné vyckat normalizace
krevniho obrazu, resp. vymizeni casnych
protildtek proti EB viru — pretrvavajici
zvysena  hladina  bilirubinu  nebo
pretrvavajici  nadhranicni  hodnoty
aminotransferaz nejsou kontraindikaci
ockovdni.  Dillezitym faktorem je
samoziejmé naprostd absence klinickych
obtizi (pretrvavajici teploty, nelmérna
tinava, bolesti v krku atd.). U Zivych vakcin
je interval del$i — napf. ockovani proti
tuberkuléze je mozné provést minimalné
s Sestimési¢nim odstupem od probéhlého
onemocnéni.




Priorix-letra.

Ziv4 vakcina proti spalnickam, pfiusnicim,
zardénkdm a planym nestovicim

Ctyri jednou ranou
Nova vakcina Priorix-Tetra™ déti Setrné ochrani
pred ¢tyrmi castymi infekEnimi nemocemi.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU Priorix-Tetra™

Nazev pripravku: Priorix-Tetra™ inj. stfikacka, prasek pro pfipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem.Vakcina proti spalnickam, priusnicim,
zardénkam a planym nestovicim (Ziva). Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna davka rekonstituované vakciny (0,5 ml) obsahuje: Virus morbillorum
vivum attenuatum' (kmen Schwarz) ne méné nez 103° CCIDs,, Virus parotitidis vivum attenuatum! (kmen RIT 4385, odvozeny z kmene Jeryl Lynn) ne
méné nez 10%* CCIDso, Virus rubellae vivum attenuatum? (kmen Wistar RA 27/3) ne méné nez 103° CCIDso, Virus varicellae vivum attenuatum? (kmen
OKA) ne méné nez 10°3 PFU. Pomocna latka: Sorbitol 14 miligram. Indikace: Vakcina Priorix-Tetra™ je urcena k aktivni imunizaci déti od 11. mésice
Zivota do 12 let vcetné proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim. Davkovani a zplisob podani: Kojenclim a détem ve véku
od 11 mésict do 12 let by mély byt podany 2 davky (kazda po 0,5 ml) vakciny Priorix-Tetra™. Mezi podanim obou davek se doporucuje dodrzet
interval mezi 6 tydny a 3 mésici. Za zadnych okolnosti nesmi byt interval mezi davkami kratsi nez 4 tydny. Platna oficidlni doporuceni se mohou lisit
ohledné intervalu mezi davkami a nutnosti ockovat dvéma davkami nebo jednou davkou vakcin proti spalnickam, priusnicim, zardénkam a proti
planym nestovicim. Priorix-Tetra™ je urcen pro subkutanni aplikaci, pfednostné se podava do oblasti deltového svalu. Kontraindikace: Podobné
jako u jinych vakcin musi byt aplikace vakciny Priorix-Tetra™ u osob trpicich akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim odloZena. Precitlivélost
na lécivé latky nebo na jakékoliv pomocné latky nebo na neomycin. Precitlivélost po pfedchozi aplikaci vakcin proti priusnicim, spalnickam, zardénkdm
a/nebo planym nestovicim. Pacienti s primarnim nebo sekundarnim imunodeficitem. Zvlastni upozornéni: Stejné jako u vsech injekcnich vakcin
musf byt i po aplikaci této vakciny pro vzécny pfipad rozvoje anafylaktického Soku okam?zité k dispozici odpovidajici Iékarskd péce a dohled. O¢kované
osoby se musi po dobu 6 tydnl po aplikaci kazdé davky vakciny vyvarovat uzivani salicylatd. Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy
interakce: Vakcinu Priorix-Tetra™ Ize soucasné aplikovat (ale do rliznych mist) s jakoukoli z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakcin
[vcetné hexavalentnich vakcin (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vakcina proti difterii, tetanu a pertusi (acelularni komponenta) (DTPa), vakcina proti Haemophilus
influenzae typu b (Hib), inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé (IPV) a vakcina proti hepatitidé B (HBV). Ockovani jedinc, kterym byly podany lidské
gamaglobuliny nebo krevni transfize, by se mélo odloZit nejméné o 3 mésice. Téhotenstvi a kojeni: Aplikace vakciny Priorix-Tetra™ téhotnym
Zendm je kontraindikovana a je je tfeba se vyhnout otéhotnéni v obdobi 3 mésict po ockovani. Nezadouci tcinky: Bolest, otok a zarudnuti v misté
vpichu, horecka > 37,5 °C az < 39 °C méreno axilarng, alergické reakce. Inkompatibility: Priorix Tetra™ nesmi byt misen s zadnymi dalSimi lécivymi
pripravky. Doba pouzitelnosti: 18 mésicli. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Uchovévejte a prepravujte v chladu (2 °C — 8 °C) a v ptvodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4, Ceska
republika. Registracni ¢islo (a): 59/499/07-C. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace: 8. 8. 2007. Datum revize textu: 8. 8. 2007.
Pripravek je vazan na lékarsky predpis a neni hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhrnu
informaci pro predepisovani nebo se obratte na adresu spole¢nosti GlaxoSmithKline.

Verze SPC platna ke dni vydani materialu (26. 6. 2008). 101020108
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