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Program epidemiologickej bdelosti zamerany na hemofilové infekcie na Slovensku bol koncipovany
ako pomerne rozsiahla selektivna surveillance, ktora mala poskytnut’ relevantné informacie o vyskyte
invaznych hemofilovych infekcii na Slovensku s konecnym cielom ich kontroly zavedenim ...

Vysledky porovnani udaju Narodniho registru hospitalizovanych s Gdaji Registru tuberkulozy.
Tuberkuléza patri mezi povinné hlasena onemocnéni. Udaje o vsech hlasenych tuberkul6zné
nemocnych se monitoruji a vyhodnocuji v ramci Registru tuberkulozy.

Globalni polioeradikacni iniciativy zahajila Svétova zdravotnicka organizace (WHO) v roce 1988.
Ceska republika se pripojila v roce 1991. Ze Sesti regioni WHO byly dosud certifikovany jako prosté
poliomyelitidy, ,,polio-free” tri regiony: Region Amerika v roce 1994, Region Zapadni Pacifik ...

Chripka predstavuje jednu ze skupin infekci, které zplsobuji vyznamnou nemocnost i umrtnost
a zUstava vaznym respiracnim onemocnénim. Nepredvidatelna variabilita chripkového viru typu A
zpusobujici kazdorocni epidemie je hlavnim diivodem snahy dalSiho vyvoje protichripkové vakciny.

Od zai 2010 je v Ceské republice dostupna konjugovana tetravakeina A, C, Y, W135 a v brzké dobé
je ocekavana dostupnost vakciny proti séroskupiné B vyrobené metodami reverzni vakcinologie
(MenB vakcina). Epidemiologicka situace invazivniho meningokokového onemocnéni v Ceské ...
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DOOStrix

inj. stfikacka; adsorbovana vakcina proti difterii, tetanu a pertusi
(acelularni komponenta) se snizenym obsahem antigen(

CZIVAC/0040/11

Je mnoho veéci, které chtéji lidé sdilet.
Cerny kasel mezi né ale urcitée nepatri...

@ Skolaci o¢kovani proti ¢ernému kasli naposledy v predskolnim véku nemusi byt dnes
proti pertusi chranéni a mohou onemocnét.’

@ Onemocnéni, provazené nékdy i fadu tydn( trvajicimi zachvaty kasle, muze vyrazné
omezit Skolni, sportovni a spolecenské aktivity déti a v nékterych pripadech zpusobit
i zavazné zdravotni komplikace.?

Preventivni prohlidka ve 13 letech nebo navstéva spojena s preockovanim
proti tetanu jsou vhodnym okamzikem, kdy Ize rodiciim nabidnout
moznost soucasné prodlouzit i ochranu proti pertusi a difterii.*

Boostrix™ inj. stiikacka, injekcni suspenze v predplnéné injekni stiikacce. Adsorbovana vakcina proti difterii, tetanu a pertusi (acelularni komponenta) se snizenym obsahem antigend. SloZeni: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje Diphtheriae
anatoxinum (= 2 mezinarodni jednotky [IU]), Tetani anatoxinum (= 20 mezinarodnich jednotek [IU]), Bordetellae pertussis antigena: Pertussis anatoxinum (8 pg), Pertussis haemagglutinum filamentosum (8 pg), Pertussis membranae
externae proteinum (2,5 pg). Antigeny adsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (AI(OH)3) [0,3 mg Al] a fosforecnan hlinity (AIPO4) [0,2 mg Al]. Terapeutické indikace: Boostrix™ je uren k podéni posilovaci davky v ramci preockovani
proti difterii, tetanu a pertusi u osob starsich nez ctyfi roky. Boostrix™ neni urcen k primarniimunizaci. Davkovani a zpiisob podani: Doporucuje se podat 1 davku vakciny o objemu 0,5 ml. Boostrix™ se miize podévat od 4 let vy3e. Mél by
se poddvat v souladu s oficialnimi doporucenimi a/nebo mistnimi zvyklostmi ohledné pouzivénivakcin, které maji nizkou davku (urcenou pro dospélé) difterického, tetanického a pertusovych antigend. U jedincd > 40 let véku, kterym nebyla
podana v predchozich 20 letech Zddnd vakcina obsahujici antigeny difterie a tetanu, navozuje jedna dévka vakciny Boostrix™ protilatkovou odpovéd proti pertusi a chrani proti difterii a tetanu u vétsiny ockovanych. Dalsi dvé dévky vakciny
obsahujici antigeny difterie a tetanu zajisti maximalni vakcinacni odpovéd proti difterii a tetanu pfi podani jeden a Sest mésicli po prvni dévce. Boostrix™ Ize pouzit k ockovani osob, které utrpély zranéni' s moznou kontaminaci bakteriemi
tetanu a které se vminulosti podrobily zakladnimu ockovéni proti tetanua u nichz je indikovano podani posilovaci davky proti difterii a pertusi. V souladu s mistnimi doporucenimi se md soucasné podat specificky protitetanovy imunoglobulin.
Opakovand vakcinace proti difterii a tetanu se ma provadét v intervalech danych oficidlnimi doporucenimi (obvykle kazdych 10 let). Vakcina je urcena k hluboké intramuskularni aplikaci, prednostné do oblasti deltového svalu. Boostrix™
nesmi byt misen s jingmi vakcinami ve stejné injekéni stiikacce. Kontraindikace: Precitlivélost na Iécivé Iatky nebo na kteroukoli slozku vakciny. Precitlivélost po predchozi aplikaci vakcin proti difterii, tetanu nebo pertusi. Aplikace vakciny
Boostrix™ je kontraindikovana u jedinct, u nichz se do 7 dni po piedchozim ockovéni vakcinou obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé etiologie. V takovych piipadech by se méla pouzit kombinované vakcina proti
difterii a tetanu pro dospélé. Boostrix™ se nesmi aplikovat jedinciim, u kterych se po predchozim podani vakcin proti difterii a/nebo tetanu vyskytla prechodnd trombocytopenie nebo neurologické komplikace. Podobné jako u jinych vakcin
musi byt aplikace vakciny Boostrix™ odloZena u osob trpicich akutnim zdvaznym horecnatym onemocnénim. Pfitomnost slabé infekce v3ak neni povazovéna za kontraindikaci. Zvlastni upozornéni a opatieni pro poufiti: Vakcinaci by
mélo predchdzet sestaveni podrobné Iékaiské anamnézy (zejména s ohledem na predchozi ockovani a na mozny vyskyt nezadoucich tcinka). Jestlize se drive v casové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici pertusovou slozku vyskytly
nékteré z dale uvedenych reakci, je nutné fadné zvazit podani dalSich dévek vakciny obsahuijici pertusovou slozku: teplota > 40,0 °Cs neprokdzanou jinou souvislosti, kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporesponzivni epizoda) a/nebo
trvaly neutisitelny plac trvajici > 3 hodiny v pribéhu 48 hodin po ockovani, i kiece s horeckou nebo bez ni v priibéhu prvnich 3 dnii po ockovani. V situacich, jako je napfiklad vysoky vyskyt davivého kasle, viak miize ocekdvany piinos
imunizace prevazit mozna rizika ockovani. Podobné jako u jiného ockovani by se mél peclivé zvazit pomér prospéchu a rizika imunizace vakcinou Boostrix™ nebo jejiho odkladu u kojencii nebo u déti trpicich néstupem nové ataky nebo
progresi zavazné neurologické poruchy. Stejné jako u vech injekénich vakcin musi byti po aplikaci této vakciny pro vzacny pripad rozvoje anafylaktické reakce vidy okamzité k dispozici odpovidajici lékafska péce a dohled. Boostrix™ se musi
podavat opatrné subjekttim s trombocytopenii nebo poruchami srézlivosti krve, nebot u nich po intramuskularni aplikaci mize dojit ke krvaceni. V takovém pripadé se ma na misto vpichu pfilozit na dobu nejméné dvou minut tlakovy obvaz
(bezotirani). Boostrix™ nesmibytvzadném pfipadé aplikovan intravaskuldrné. Vyskyt kiecivanamnéze ditéte nebo v rodinné anamnéze ani vyskyt nezadoucich icink po aplikaci DTP vakcin v rodinné anamnéze nepredstavuji kontraindikaci
pro ockovéni. Infekce HIV se nepovazuje za kontraindikaci pro ockovani. U imunosuprimovanych pacientd nemusi byt po ockovani dosazeno ocekavané imunologické odpovédi. Stejné jako u ostatnich vakcin nemusi byt ani po podani této
vakeiny dosazeno protektivni imunitni odpovédi u viech ockovanych. Interakee s jinymi Iécivymi piipravky a jiné formy interakce: Soucasné podévani vakciny Boostrix™ s jingmi vakcinami nebo s imunoglobuliny nebylo studovano.
Neni pravdépodobné, Ze soucasné podavéni povede k interferencim vimunitni odpovédi. Pokud to je nezbytné, miize se Boostrix™ podavat soucasné s jinymi vakcinami nebo imunoglobuliny, vzdy v3ak do riiznych mist. Podobné jako u jinych
vakein Ize ocekdvat, Ze u pacientl podstupujicich imunosupresivni terapii nemusi byt dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. Téhotenstvi a kojeni: Odpovidajici (daje o podavéni vakciny Boostrix™ téhotnym

Zendm nejsou k dispozici a studie na zvifatech zabyvajici se reprodukeni toxicitou nebyly provedeny. Podobné jako u jinych inaktivovanych vakcin se nepredpoklada, Ze by po ockovani vakcinou Boostrix™ mohlo
dojitk poskozeni plodu. | tak by se viak méla vakcina pouZit béhem téhotenstvi, jen kdyz je to skuteéné nutné a jestlize mozné vjhody ockovani prevazi moznd rizika pro plod. Ucinky podavéni vakciny Boostrix™
bé&hem kojeni nebyly hodnoceny. Pfestoze Boostrix™ obsahuje anatoxiny nebo inaktivované antigeny, Zadné riziko pro kojené déti se nepfedpoklddd. Pomér prospéchu a rizika poddvani Boostrixu kojicim
zendm by mél byt zdravotnickym pracovnikem peclivé zvézen. Nezadouci ticinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi icinky, které se vyskytly po podéni vakciny, byly mistni reakce v misté vpichu injekce (bolest,
zarudnutia otok). Tyto tcinky obvykle nastoupily do 48 hodin po ockovéni. V3echny odeznély bez nésledka. Nezédouci Gcinky, kde existuje pfinejmensim podezieni na pficinnou spojitost s ockovanim,

u déti starsich nez 4 roky — ospalost, zvraceni, priijem, anorexie, pyrexie, reakce v misté vpichu injekce (jako je zarudnuti a/nebo otok), bolest v misté vpichu injekce, edematézni otok koncetiny, do
nizbyla podénainjekce, podrédzdénost, hypotonicko-hyporesponzivni epizody, kiece, anafylaktické reakce, alergické reakce. U dospélych a mladistvych starsich nez 10 let byly kromé vyse uvedenych
nezadoucich icinki zaznamendny: lymfadenopatie, bolest hlavy, zdvraté, zvysené svalové napéti, nadmérné poceni, svédéni, ztuhlost kloubi, myalgie, faryngitida, malatnost, tinava, zbytnéni

mista vpichu, sterilni absces v misté vpichu. Po podani vakcin obsahujicich tetanicky anatoxin byly velmi vzacné hlaseny nezadouci cinky postihujici centrdini a periferni nervovy systém,

véetné vzestupné paralyzy nebo az respiracni paralyzy (napfiklad Guillain-Barréiiv syndrom). Doba pouZitelnosti: 3 roky. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °Caz 8 °C)

v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chréanén pred svétlem. Po vyjmuti vakciny z chladnicky je vakcina pfi +21 °C stabilni po dobu 8 hodin. Nesmi zmrznout. Druh obalu a velikost
baleni: 0,5 mlinjekcni suspenze v predplnéné injekéni stfikacce (sklo typu l) se zétkou (butylové pryz), s jehlou nebo bez jehly, o velikostech baleni 1, 10, 20, 25 nebo 50. Na trhu nemusi
byt viechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline s.r.o., Praha, Ceska republika. Registraéni éislo(a): 59/495/07-C. Datum prvni/ prodlouzené
registrace: 8.8.2007/12. 1. 2010. Datum revize textu: 19.1.2011. Verze SPC platnd ke dni 27.9.2011.

Piipravek je vézan na lékafsky predpis a neni hrazen z prosttedkii vetejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci pro predepisovani najdete v Souhrnu Gdajii o pFipravku nebo
se obratte na adresu spolecnosti: GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222001 111, fax: 222 001 444, www.vakciny.cz, www.gsk.cz.

*0ckovani kombinovanou vakcinou proti tetanu, difterii a pertusi neni hrazeno z prostredk vefejného zdravotniho pojisténi.

Reference: 1. Wendelboe A. M. etal.: The Pediatric Infectious Disease Journal, 2005; 24 (5 Suppl): $58—61. 2. Fabidnovd K. etal.: Zprévy epidemiologie a mikrobiologie (sz0,
Praha) 2009; 18(12): 368-370. 3. Riffelmann M., et al.: Deutsches Arzteblatt International 2008; 105(37): 623-8.

O GlaxoSmithKline s.r.0,, Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4,
GlaxoSmithKline tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, www.gsk.cz, www.boostrix.cz
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Vdazeni Ctenari, kolegové a kolegyné,

v posledni dobé se nas Casto verejnost taze, proc je dllezité a vyhodné
nechat déti ockovat. Prevence je obecné povazovana za (1¢innéjsi nez
preventivnich opatreni v historii lidstva. NejvétSim Gspéchem ockovani
je vymyceni pravych nestovic. Ockovani se vsak postupné stava obéti
vlastniho dspéchu. Tak, jak se dafi kontrolovat naprostou vétsinu infekénich
onemocnéni, proti nimz ockujeme, nardstd pocet odplrcl ockovani, kteri
nevidi zbytecna onemocnéni a imrti, kterym se diky ockovani predeslo, ale
argumentuji tim, Ze ockovaci latky jsou nebezpecné, zplisobuji nezadouci
reakce a obsahuji fradu nebezpecnych latek, které nenavratné poskodi nase
zdravi. Tyto nazory jsou znacné nebezpecné, protoZze manipuluji s védomim
verejnosti a zpravidla pouzivaji smés pravdivych, neprokazanych, ale i zcela
smyslenych argumentd. Vysledkem bylo zastaveni plosného ockovani proti
nékterym infekénim nemocem v nékolika statech, nasledny prudky nardst
nemocnosti a posléze znovuzavedeni takto chybné zruSeného ockovani.
Neni podstatné, jestli mame ockovdni povinné nebo dobrovolné. Je treba
si uvédomit, Ze potrebujeme vysokou proockovanost populace na Grovni
90 az 95 %, protoZe jen tak mGzeme omezit cirkulaci pdvodcd onemocnéni
v populaci a zabranit vzniku naprosté vétsiny onemocnéni, proti kterym se
mizeme ockovanim chranit. Pri vysoké proockovanosti chranime i ty, ktefi
z objektivnich divodd byt ockovdni nemohou. Pokud se tedy neockujeme,
neohrozujeme jenom sebe, ale i je. Nikdo nepopird, Ze ockovaci latky
mohou vyvoldvat komplikace a mohou i konkrétni ditko poskodit. Toto
riziko je vSak mnohondsobné prevyseno jejich prfinosem, tedy zachranou
Zivotd a zabrdnénim mnoha infekénich onemocnéni. Dlikaz, Ze ockovani je
prinosné, je mozno ziskat napriklad u hemofilovych onemocnéni pomérné
rychle, do 5 let po zavedeni ockovani invazivni onemocnéni zplsobena
typem b prakticky vymizi, protoZe postihuji zpravidla déti do 5 let véku.
Priikaz dcinnosti oc¢kovani proti karcinomu délozniho ¢ipku je mnohem
delsi. Plnd Gcinnost nastane az za nékolik desitek let. Za predpokladu, ze
by se nezménila kvalita skrininku, zabrani vakcina v nasich podminkach
priblizné 300 dmrtim Zen rocné. Domnivam se, Ze tento fakt je dostatecné
vymluvny. Néktefi odplrci ockovani také argumentuji tim, Ze ockovaci
latky jsou lidem nuceny v zajmu farmaceutickych firem. Jejich produkce
samozrejmé prinasi vyrobcdm zisk, ale opravdu si nékdo mysli, Ze Gplné
vsechny staty svéta se nechaly zkorumpovat a ockuji své obcany zbytecné
jenom proto, Ze néjaky odbornik ¢i politik byl hmotné zainteresovan, aby
toto ockovani prosadil?

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




Invazivni pneumokokova
onemocnéni (IPO)

Sérotypy 1, 3, 5, 6A, 7F a 19A

@ zpisobily 22 % viech IPO u déti do 5 let véku v CR
v letech 2000 - 2010°**

Sérotypy 3, 6A, a 19A

® zpisobily 12 % viech IPO
u déti do 5 let v&ku v CR
v letech 2000 - 2010°***

Nejsirsi pokryti
sérotypu ze vsech
pneumokokovych

konjugovanych
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Prevenar@3’

Pneumokokovd polysacharidovd konjugovand vakcina (13vlentni, adsorbovand)

Ikrécend informace o pripravku Prevenar 13 injekgni suspenze. Pneumokokova polysacharidové konjugovand vakcina (13valentni, adsorbovand). e LeGiva ldtka: Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 1 (2,2 ug), 3 (2,2 ig),
4*(2.210),5" (221g), 6A" (2,2 pg), 6B” (44 ug), TF* (22 g), V" (2,2 g), 14” (2,2 ug), 180" (2,2 ug), 19A" (2,2 pg), 19F* (2,2 pg), 23F" (2,2 pg) . “Konjugovan s nosnym proteinem CRM,,, a adsorbovén na fosforegnan hlinity (0,125 mg). Indikace:
Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni, pneumonie a akutnf ofitis media, vyvolanjch Streptococcus pneumoniae u kojencd a déti ve véku od 6 tydnd do 5 let. Dévkovani: Imunizaénf schémata pripravku Prevenar 13 by méla byt zaloZena na oficidinich
doporutenich. Kojenci ve véku 6 tydnd - 6 mésica: Tri dvky po 0,6 ml sintervalem nejméné 1 mésic mezi davkami, Prvni ddvka se obvykle podavé ve veku 2 mésicu. Gtvrtou davku se doporutuje podat ve véku 11 a7 15 mésicd. Dfive neockovani kojenci a déti ve viku >7
mesicl: Kojencive véku 7-11 mésict: Dvé davky po 0,5 ml sintervalem nejméné 1 mésic mezi nimi. Treti davku se doporucuje podat ve druhém roce Zivota. Deti ve veku 12-23 mésica: Dvé davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 2 mésice mezi nimi. Déti ve véku 2 - 5 let:
Jedna samostatnd dévka 0,5 ml. O8kovaci schéma pro Prevenar 13 u kojenci a détf dfive_okovanych pfipravkem Prevenar (7valentni) (Streptococcus pneumoniae sérotypy 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F a 23F): Kojenci a déti, u nichZ bylo ockovani zahdjeno pripravkem
Prevenar, mohou byt prevedeni na Prevenar 13 v kterémkoli stadiu ockovani. Deti ve véku 12 -23 mésict: Déti, které dosud nedostali dvé davky pripravku Prevenar 13 v ramei ockovact série u kojencl, maji dostat dvé dévky vakeiny (s intervalem nejméng 2 mésice mezi
davkami) k dokoncenf imunizacni série pro Sest dodatetnych sérotypd. Alternativn je mozné dokonGit imunizatni séri podle oficidlnich doporucent..Déti ve véku 2 -5 let: Jedna samostatnd ddvka. Zpisob poddnt: Vakcina se md poddvat formou intramuskuldrnf injekce.
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Suhrn:

Program epidemiologickej bdelosti zamerany na hemofilové infekcie na Slovensku bol koncipovany ako pomerne rozsiahla
selektivna surveillancia, ktora mala poskytnit relevantné informacie o vyskyte invaznych hemofilovych infekcii na Slovensku
s konecnym cielom ich kontroly zavedenim celoplosného ockovania v ramci imunizacného programu. Surveillancia v priebehu 15
rokov trvania presla vyvojom podla toho, ako bolo potrebné riesit aktualne vzniknuté problémy a reagovat na podnety z terénu.
Autori poskytuji informacie o vyskyte ochoreni, diagnostickych postupoch a sérologickych prehladoch uskutoc¢nenych v ramci
multidisciplinarneho pristupu. Po zavedeni ockovania bol pristup rozsireny o sledovanie mozného replacementu sérotypov,
zmeny stavu rezistencie, nosicstva a o sledovanie mozného vyskytu autoimunitnych ochoreni siivisiacich s ockovanim proti Hib.

Kliicové slova: hemofilové invazne ochorenia, surveillancia, ockovanie, konjugovana vakcina, Hib, autoimunita

Summary:

The epidemiological survey programme focused on Haemophilus infections in Slovakia was a broad selective surveillance the
purpose of which was to provide relevant information about invasive Haemophilus diseases. The aim was to incorporate the
conjugated Hib vaccine to the regular immunisation schedule. 15 years of surveillance revealed several problems and questions
that had to be solved. The authors present their experience from the process of collecting and analysing information about the
incidence of Hib diseases, the diagnostic algorithm, and the serological survey carried out using a multidisciplinary approach.
After the successful implementation of vaccination, its impact was analysed and new questions had to be followed-up, serotype

replacement and Hib vaccination related autoimmunity issues being the most acute ones.

Key words: haemophilus invasive diseases, surveillance, conjugated vaccine, vaccination, Hib, autoimmunity
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Uvod

Priblizne od roku 1983 sa na Slovensku
zacali odborné Gvahy o infekciach vyvola-
nych kmenmi Haemophilus sp. s ohladom
na ich delenie podla vyvoldvatela (H.
influenzae, H. parainfluenzae), podla typu
ochorenia, ktoré spésobujl — invdzne (me-
ningitidy, epiglotitidy, celulitidy, artritidy)
alebo neinvazne (povrchové lokalizované
infekcie HCD, superinfekcie). Uz prvé
stretnutia na tdto tému ukdzali potrebu
komplexného multidisciplindrneho pristupu
pediatrov, mikrobiolégov a epidemiolégov.
Bolo konstatované, Ze snahy o zavedenie
ockovania detf proti hemofilovym invdznym
infekcidam je potrebné podlozit zdokumento-
vanim vyskytu a incidencie tychto ochorenf
na Slovensku. Z rozhodnutia MZ SR bolo od

15.8.1995 zriadené Ndarodné referencné
centrum pre hemofilové infekcie v Statnom
zdravotnom dstave v Ziline. K rovnakému
datumu vydalo MZ SR odborné usmernenie c.
2832 k vyhlaseniu selektivnej surveillancie
hemofilovych invaznych infekcii na dzemi
Slovenska (Odborné usmernenie MZ SR
a Metodicky list ndrodného koordinatora).

Stibor a metodika

Surveillancia  hemofilovych infekcif
bola zamerand na laboratérne potvrdenie
klinickych pripadov hemofilovych infekcii
u deti vo veku 0 - 15 rokov a v spoluprdci
s pediatrami a epidemiolégmi na analyzu
ziskanych ddajov. Vysledky mali slizit ako
podklad pre rozhodovanie MZ SR o zavedeni

ockovania proti hemofilovym invdznym
infekcidm. V priebehu surveillancie boli
pouzité dalSie met6édy multidisciplindrnej
spoluprdce s cielom zhodnotit vyskyt z hla-
diska identifikacie rizika najdélezitejsieho
ochorenia (meningitidy) a stanovit jeho
zavaznost aj vo vztahu k trvalym néasledkom,
poskytnit a rozsirit do praxe dostupné aj
nové metodiky. Stanovovanie koncentracie
protilatok proti Haemophilus influenzae typ
b umoznilo sledovat sérokonverziu a uréit
indikdcie pre prax. Bola pouzitd komercne
dostupna diagnostickd stprava spolocnosti
Binding sites, UK. Pri predbeznej analyze
Gdajov o hemofilovych invaznych infek-
ciach (meningitida, epiglotitida, artritida,
primdrna pneumdnia, celulitida, sepsa) sa
ukdzalo, Ze 7 % z nich sa vyskytlo u deti



vo vekovej skupine do 3. mesiaca Zivota;
¢o predstavovalo 10 % meningitid a 50 %
vietkych dmrti na hemofilové infekcie.
Napriek tomu, Ze je potrebné brat do
Gvahy moznost Statistickej chyby malych
Cisel, tieto Gdaje upriamili pozornost aj
na vekovl skupinu deti do 3. mesiaca
Zivota, ktord unika ochrane ockovanim
podla existujlcich imunizacnych schém.
Pri hodnoteni vyznamu nepriamych metéd
identifikdcie Haemophilus influenzae typ
b bol spracovany imunologicky prehlad
existencie protildtok proti Hib v parovych
vzorkdch matiek a novorodencov a v sérach
ockovanych réznymi imunizacnymi sché-
mami. Na dosiahnutie tychto cielov bola
urcena postupnost krokov:

1) ziskanie ddajov o vyskyte invdznych
hemofilovych infekcii v detskej popula-
cii vo veku od 0 - 15 rokov z vybranych
biologickych materidlov u vybranych
diagnéz na Gizemi SR od roku 1995

2) vyhladdvanie a analyza ndsledkov po
prekonani hemofilovej infekcie, ktoré sa
mozu objavit az po niekolkych rokoch
po zakladnom ochoreni a casto nie si
povazované za jeho ndsledok

3) zistenie hladin materskych protilatok
proti Hib a percenta chranenych deti
v obdobi prvych 3 mesiacov Zivota

4) odhad a vyhladdvanie vyskytu bakteridl-
nych hemofilovych infekcif

5) hodnotenie protilatkovej odpovede po
ockovani konjugovanou vakcinou u deti
a dojciat

6) sledovanie vplyvu ockovania na nosic-
stvo Haemophilus influenzae typ b

7) vplyv ockovania Hib konjugovanou vak-
cinou na vznik DM — 1 u deti

Vysledky a diskusia

1. Vyskyt Hib v materidloch surveillancie
hemofilovych infekcii

NRC HI za obdobie od 1.8.1995 do
15.11.2001 vysetrilo 1674 biologickych
materidlov. Z tohto poctu bolo izolovanych
573 (35,1 %) Hib a 843 (64,9 %) inych kme-
nov z rodu Haemophilus, z coho bolo 142
(11,9 %) kmenov sivisiacich s invdznymi
ochoreniami (Hib bol izolovany z materialu
za fyziologickych podmienok sterilného
- likvor, hemokultdra, punktét, pitevny ma-
teridl). Pri analyze je zretelné, Ze kmene Hib
boli izolované z viac ako 40 % materialov pri
diagnéze akdtna laryngitida. Napriek tomu,
Ze v tomto pripade nie je Hib vyvoldvatelom

invdzneho ochorenia (nesplnend poZiadavka
izoldcie z materidlu za fyziologickych pod-
mienok sterilného) je toto ¢islo prekvapivo
vysoké. Pravdepodobne je tento pocet
ovplyvneny vyskytom nosi¢skych kmenov
u deti v kolektivnom zariadeni. Podobné
vysledky boli zaznamenané aj pri diagnéze
pneuménia; navyse ak biologickym ma-
teridlom bolo spdtum (1). Interpretdcia
vyskytu v tomto pripade vyzaduje sicasné
zhodnotenie vyskytu znakov pritomnosti
bakteridlneho zapalu v mikroskopickom
prepardte a spravny odber vzorky. Pri dalSich
neinvazivnych infekciach (otitida, sinusi-
tida) sa opuzdrené kmene nevyskytli. Pokial
bolizolovany Haemophilus influenzae z rele-
vantnych materidlov odobratych v sdvislosti
s invaznou infekciou — meningitida, alebo
z materidlov za fyziologickych podmienok
sterilnych, boli to vo vekovej skupine deti do
5 rokov len opuzdrené kmene a len typu b,
¢o je v zhode s literdrnymi ddajmi (Obr. 1).
V priebehu surveillancie nebol izolovany iny
typ Haemophilus influenzae ako b z mate-
ridlov za fyziologickych podmienok steril-
nych. Okrem databazy NRC HI boli zdrojom
informdcif o vyskyte hemofilovych ochorenf
Gdaje EPISu. Pri porovnani celkovych poctov
diagnostikovych Hib ochoreni (dg. epiglo-
titida, pneuménia, meningitida, exitus)
z NRC HI a z jednotlivych SZU sa ukézalo,
Ze hldsené ochorenia boli diagnostiko-
vané nielen v NRC HI, ale aj v prislusnych
mikrobiologickych laboratéridch. V roku
2000 a 2001 boli porovnané ddaje NRC HI
a EPIS. V3etky ochorenia, na ktoré bola

surveillancia zamerand sa hlasia do EPISu.
Najvyssi podiel na hlasenom vyskyte v EPISe
mala pneuménia J - 18 (42,1 %) a meningi-
tida - G 00 (42,6 %). Podobné percentudlne
zastlpenie diagnéz bolo i v NRCHI. V EPISe
bolo hldsenych viac epiglotitid (50 — 13,9).
Podla Gdajov NRCHI i EPISu bol najvyssi
podiel epiglotitid zaznamenany vo vekovej
skupine 1 — 4-ro¢nych deti, z toho NRC HI
45,4 % a EPIS 35,9 %. Najviac diagn6z J 18
bolo u deti 0-rocnych — ddaje zhodné z NRC
HI (43,6 %) i EPIS (29,6 %). Najvacsi podiel
diagnézy G 00.0 mali deti 1 - 4-rocné -
Gdaje zhodné s ddajmi z NRC HI (50,0%)
i EPIS (56,8%). Viac ako 79 % pripadov bolo
hldsenych u deti 0 - 4-rocnych. V materid-
loch NRC HI diagnéza exitus na invazivne
Hib ochorenie predstavovala 85,7 %
0-ro¢nych deti s invdaznou hemofilovou
infekciou a 14,3 % u o0sdb starsich ako 15
rokov. V EPISe bolo hlasenych 5 pripadov
a vsetky u deti 0 - 4-rocnych.

2. Nadsledky hemofilovych infekcii

Vyskyt jednotlivych foriem Hib invaznych
ochoreni bol do zna¢nej miery ovplyvneny
pozornostou, ktord sa tejto problematike
venovala. Hldsnd sluzba do EPISu, ako
i materidly zasielané do NRC HI poukazovali
na to, Ze dostatocnd pozornost je venovand
meningitidam, pri ktorych je zabezpecend
Standardnd diagnostika, v rdmci ktorej
sa odoberd likvor alebo hemokultdra na
kultivaéné vySetrenie. Meningitida je
vzdy tazké, Zivot ohrozujlce ochorenie
s potencidlom skorych alebo neskorych

0br. 1 Vyskyt invaznych ochoreni spdsobenych Haemophilus influenzae typ b u deti, od 1. 8. 1995 do 15. 11. 2001, SR
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nasledkov. V stibore 34 pacientov s Hib me-
ningitidou v SR v roku 1995 bola priemerna
d(zka hospitalizécie 21 dnf, v 11 pripadoch
uddvali pacienti pozitivnu anamnézu in-
fekcie HCD (32 %). U 24 pacientov (70 %)
bolo potrebné menit inicidlnu ATB terapiu.
Priemerne boli pouzité najmenej 2 typy
antibiotik u jedného pacienta (najcastejsie
0br. 2 Pomerny vyskyt neskorych ndsledkov
hemofilovych meningitid
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Claforan a Fortum). Trikrat bola potrebna
chirurgickd liecba kvéli intrakranialnym
komplikdcidm. U 27 pacientov (80 %) bol
priebeh komplikovany ingm ochorenim, naj-
Castejsie virusovym herpetickym ochorenim.
U 14 pacientov (45 %) boli zaznamenané
skoré nasledky (psychomotorickd retarddcia,
senzorické poruchy, poruchy motoriky). U 2
pacientov mala infekcia letdlny priebeh.
Okrem akdtnych zdravotnych problémov s
nasledky hemofilovych meningitid socidlne
zatazujlce (2). V rokoch 1991-1999 bolo
hlasenych 223 hemofilovych meningitid.
Neskoré ndsledky po prekonani hemofilovej
meningitidy boli zaznamenané u 14 % z 223
potvrdenych infekcif. Najvy3si vyskyt nesko-
rych nasledkov bol vo vekovej skupine od 6
- 59 mesiacov Zivota. Z celkového poctu 31
pripadov neskorych nasledkov sa potvrdilo
najcastejsie postihnutie sluchu a najvyssi
vyskyt bol vo vekovej skupine od 6 — 59
mesiacov veku Zivota. Okrem zdravotnych
nasledkov je potrebné brat do tvahy aj
potrebu Specidlnej dlhodobej starostlivosti
po prekonani meningitidy s ndsledkami
(Obr. 2). V nasej analyze Specialnu zdra-
votnicku starostlivost vyzadovalo 30 % deti
s ndsledkami.

3. Prenos materskych anti PRP Hib
protildtok na novorodenca

Pri sledovani hladin anti PRP Hib
protildtok v pdrovych vzorkdch matky
a novorodenca sme zistili, Ze priemerna
hladina bola 3,16 mg/L (SD = +/- 3,05)
u matiek a 2,87 mg/L (SD = +/- 3,17) u'ich
novorodencov vysetrenych v 2 skupindch.
V prvej skupine bola priemernd hodnota
u novorodencov 3,2 mg/l a u matiek 3,44
mg/L (pomer prenosu 94,11 %). V druhej
skupine bola hladina u novorodencov 2,5
mg/l a u matiek 2,2 mg/L s prenosom 88,7 %.
Prenos v celom sdbore bol priemerne 91,4 %
(interval 17 % - 98 %). Hladiny anti PRP Hib
protildtok u matiek sa neliSili vyznamne od
nahodnej dospelej neockovanej populdcie
(hladina 3,96 mg/l, SD = +/- 5,69). 15 %
novorodencov malo hladinu anti PRP Hib
hladina 0,01 mg/l). V tejto skupine
novorodencov boli v pdrovych vzorkdch
matiek zistené v 30 % hladiny anti PRP Hib
protildtok nizsie ako 0,5 mg/l. Zostdvajlcich
70 % matiek, ktorych novorodenci mali anti
PRP Hib protilatky nizSie ako 0,5 mg/l,
malo hladiny nad 0,5 mg/l (maximdlna
hodnota 3,4 mg/l). Ziskané ddaje ukazali,
Ze existuje skupina novorodencov, ktora nie
je chranena materskymi protildtkami a sd
v riziku ochorenia. Dévodom bola nedosta-
tocnd hladina protilatok u tehotnej matky,
ale aj imunologické vztahy medzi matkou
a plodom. Dévody zniZenych hladin anti
PRP Hib protildtok u dospelych zien, a tym aj
u ich novorodenych deti je mozné ddvat do
stvislosti s ¢asto razantnou antibiotickou
terapiou pri infekcidch HCD, ktorych vyvo-
lavatelmi m6zu byt kmene Hib. Pri rychlom
podani ATB liecby v sdvislosti s lahkym
ochorenim HCD antibiotika eliminujd bak-
tériu ako dolezity antigénny stimul, co ma
za ndsledok kratku stimuldciu imunitnych
mechanizmov na vytvorenie protektivnych
hladin protilatok, a tym aj nedostatocnu
ochranu proti reinfekcii, pripadne proti
zdvaznym ochoreniam dietata. Vzhladom
na uvedené vysledky bolo mozné uvazovat
o ochrane tejto skupiny deti pred invaznymi
hemofilovymi infekciami. V odbornej tlaci
sa uvddzalo dspes$né pouzitie imunizacie
novorodencov konjugovanou vakcinou, pri-
padne imunizacia matiek alebo tehotnych
Zien (3). V tom obdobf ale Ziaden z tychto
sposobov nebol vhodny pre pouzitie
v nadich podmienkach. NavySie imunizdcia
matiek alebo tehotnych nie je pouzitelnd
pri ochrane skupiny novorodencov, ktorych

matky mali dostatocnd hladinu protildtok,
ale pricinou nizkych hladin protilatok
u dietata boli poruchy prenosu od matky.
Bolo ale mozné predpokladat zo skisenosti
s inymi druhmi ockovania, Ze celoplosné
ockovanie detskej populdcie proti Hib,
ktorého ockovacia schéma pocitala s prvou
davkou v 3. mesiaci Zivota, zniZi infekény
tlak Hib rovnako ako aj kolovanie Hib kme-
fiov v populdcii, ktoré zvysuje ich virulenciu,
a navodenim kolektivnej imunity zniZi riziko
neimdnnej a v tomto pripade neimunizova-
telnej skupiny.

4. Odhad a vyhladdvanie vyskytu
bakteridlnej hemofilovej meningitidy

Pre urcenie celkového poctu hemofilo-
vych invaznych infekcif je nutny integro-
vany pristup. Udaje o hldsenych pripadoch
st zatazené chybou pri nedostatocnej
hldsnej sluzbe. Udaje z NRC HI zavisia od
spoluprdce s lokdlnymi laboratériami a za-
sielanie kmerfiov mdZe ovyplyvnit ich Zivo-
taschopnost pre kultivaciu. V priebehu sur-
veillancie sme sa v rokoch 1996 a 1997 (prvé
dva Gplné roky priebehu surveillancie) po-
kdsili v 8 okresoch o vyhladanie vsetkych
hemofilovych infekcii u pacientov vo veko-
vej skupine 0-15 rokov a o uskutocnenie
odhadu pravdepodobnej bakteridlnej a he-
mofilovej meningitidy podla kritériif WHO
(4). Bolo vybranych 8 okresov Slovenska na
zdklade nasledujdcich kritérii: - v okrese
existovalo len 1 mikrobiologické laboraté-
rium a toto pozitivne spolupracovalo vramci
surveillancie v priebehu celych 2 rokov;
- vybrané okresy boli zo v3etkych 3 krajov.
Podla Gidajov Statistickej rocenky 1996 sme
zistili, ze obyvatelia tychto 8 okresov pred-
stavovali 27 % populdcie do 5 rokov.
Ndsledne sme navstivili vietkych 8 labora-
torif a prezreli sme protokolové knihy a zo-
zbierali ddaje o vysledkoch mikrobiologic-
kych, biochemickych a hematologickych
testov vo vzorkdch mozgomiechového moku
(CSM), ako aj vysledky latexovej aglutindcie
(zistili sme, Ze len 3 z 8 laboratérii uskutoc-
fujd tento test a ani v nich sa nevysetroval
u vietkych vzoriek CSM urcenych na kultiva-
ciu). Podla kritérif WHO je pripad potvrdenej
Hib meningitidy definovany ako v NRC HI
potvrdeny pripad Hib meningitidy a Hib
vykultivovany v lokalnom mikrobiologickom
laboratériu alebo ako identifikdcia Hib
v CSM na zaklade latexovej aglutinacie, po-
kial ostatné nalezy spliiaji podmienky pu-
rulentnej meningitidy (hodnota proteinov
v CSM viac ako 100 mg/dl, glukéza menej



ako 40 mg/dl a pocet leukocytov viac ako
100/mm? z ¢oho viac ako 80 % si neutro-
fily). Pripad pravdepodobnej bakteridlnej
meningitidy bol definovany ako kultivacne
a latex aglutindciou negativny nalez v CSM,
pricom WHO stanovené biochemické kritéria
pre bakteridlnu meningitidu boli splnené
a pocet leukocytov bol pri konzervativnej-
Som pristupe viac ako 500/mm?, pri menej
konzervativnom v rozmedzi 101 - 500/mm?3.
Odhadovany pocet pripadov pravdepodobnej
meningitidy neznamej etiolégie spdsobenej
Hib bol stanovovany nasobenim poctu pri-
padov pravdepodobnej bakteridlnej menin-
gitidy pomerom pripadov Hib meningitidy
z celkového poctu purulentnych meningitid
znamej etiolégie. Identifikovali sme 35
potvrdenych pripadov Hib meningitid v 8
okresoch pocas rokov 1996-1997 s celkovou
incidenciou u deti 0 - 5-rocnych 17,3 (95 %
(I, 12,2 — 24,1). Vek pri stanoveni diagnézy
bol od 1 - 57 mesiacov (median 15 mesia-
cov). 5 pripadov sa vyskytlo u deti mladsich
ako 6 mesiacov. Incidencia Hib meningitidy
u deti mladsich ako 1 rok bola 36,1 v porov-
nanf s incidenciou 13,2 u starsich deti (95 %
(I, 1,4 - 5,4). 13 pripadov bolo identifikova-
nych za rok 1996 v porovnani s 22 pripadmi
v roku 1997. Neodhalili sme Ziadne sez6nne
vykyvy pri porovnani 11 pripadov identifiko-
vanych v priebehu mesiacov jdn - august
a 10 pripadov identifikovanych v mesiacoch
december - februdr, 8 pripadov identifikova-
nych v mesiacoch september - november a 5
pripadov identifikovanych v jarnych mesia-
coch marec - mdj. V laboratéridach sme
identifikovali v 50 pripadoch CSM etiolo-
gické agensy bakteridlneho druhu vykulti-
vované z CNS. Z tohoto poctu 38 % tvoril
Hib, ostatné organizmy boli Streptococcus
pneumoniae (6 %), Neisseria meningitidis
(50 %), Enterobacteriaceae (4 %),
Enterococcus sp. (2 %). Pri pouZiti konzer-
vativneho odhadu podl(a kritériit WHO sme
identifikovali 13 dalSich pripadov pravdepo-
dobnej bakteridlnej meningitidy nezndmej
etioldgie (6 v roku 1996). Pri menej konzer-
vativnom pristupe to bolo 48 pripadov (21
v roku 1996). Pri predpoklade, Ze 38 % pri-
padov bakteridlnej meningitidy nezndmej
etiolégie bolo spésobenych Hib (Obr. 3) by
odhadovany vyskyt Hib meningitidy vzrastol
05 - 18 pripadov, ¢o by predstavovalo inci-
denciu Hib meningitid 19,8 - 26,2 v popula-
cii deti mladsej ako 5 rokov. Dalej sme zistili,
Ze v 8 okresoch boli dokdzané 4 dalSie pri-
pady pneumdénie s bakterémiou, 1 pripad
sepsy, 1 pripad septickej artritidy

0br. 3 Vyvoj incidencie bakteridlnych meningitid na Slovensku v rokoch 1988 - 2002

mmm yietky meningitidy
=== meningitidy u deti
=== Hih meningitidy

Pocet pripadov meningitid

a 1 pripad epiglotitidy spdsobenej kmerimi
Hib. Pri analyze sme zaznamenali takmer
dvojndsobny pocet pripadov v roku 1997
v porovnani s rokom 1996. Aj ked toto po-
zorovanie moze odzrkadlovat viaceré fak-
tory, je mozné ho pripisat aj zlepsenej dia-
gnostike a presnejSiemu vyuzivaniu systému
surveillancie v druhom Gplnom roku jej
priebehu. Toto konstatovanie podporuje aj
zistenie, Ze je len maly rozdiel v pocte bak-
teridlnych meningitid inej etiolodgie medzi
rokmi 1996 a 1997. Viac ako polovica bak-
teridlnych meningitid bola kultivacne nega-
tivna. Nie je jasné, ¢i pravdepodobnost zly-
hania kultivacie je rovnakd pre vsetky
zmienené mikroorganizmy. Je tieZ mozné,
Ze niektoré z deti sledovanych okresov
mohli byt liecené v inom okrese.
Vyhladavanim mikrobiologicky potvrdenych
pripadov sa stanovila incidencia 17,3.
Odhadom podla kritérii WHO bola incidencia
urcend na 19,8 - 26,2 (ndrast o 14 -51 %).
Z dajov zverejnenych pred zacatim surveil-
lancie sme zistili, Ze u mikrobiologicky ne-
gativnych purulentnych meningitid identi-
fikovanych ako suspektna hemofilova
meningitida bola hladina anti PRP Hib pro-
tilatok pozitivna nad 1mg/l u 4 (¢o by bol
ndrast o dalSich 0 36 %). Hemofilova menin-
gitida je povaZovand za prototyp invazneho
hemofilového ochorenia a je vo vietkych
krajindch a systémoch epidemickej bdelosti
povazovana za najviac vypovednd. Preto sa
jej venuje najvacsia pozornost. Meningitida
je klinicky jednoznacna diagnéza, ktora
nevyhnutne vyZaduje hospitalizaciu, a preto
s vynimkou hrani¢nych situdcii neunikne
pozornosti zdravotnickych zariadeni. (S
takymito situdciami sme sa stretli
v Rumunsku, kde nedostupnost zdravotnej
starostlivosti spdsobovala vyssie percento
Gmrtnosti resp. neschopnost identifikovat
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etiologické agensy). Pre stanovenie etiol6-
gie je jednoznacne potrebnd izolacia jedi-
ného etiologického agensu z materidlov za
fyziologickyych podmienok sterilnych (CSM,
krv na hemokultivaciu), ktorych odber sa pri
postupe lege artis uskutocriuje prisne
asepticky (vylicenie moznosti kontamind-
cie alebo pritomnosti komenzalnej flory).
Odber materidlu je relativne dostupny
a z hladiska bezpecnosti mozny (na rozdiel
od epiglotitid). Pre odhadnutie etiolégie
epiglotitiy pripada do dvahy diferencidlne
diagnosticky laryngitida, ktord je zvycajne
v tejto vekovej skupine spésobna virusovymi
agensami a Hib je jedinym vyvolavajdcim
agensom bakteridlnej epiglotitidy (5).
V mnohych rozvojovych krajinach sa vacsina
tazkych ochoreni sposobenych Hib vysky-
tuje ako pneumdénia. Identifikacia etiolo-
gického agensu u pripadov pneuménie je
zvlast problematickd. Vacsina Gdajov uvadza
pritomnost bakterémie u menej ako 20 %
deti s pneuméniou. Ziskat dobré vzorky
splita u dojciat a deti je tazké a kultivécia je
mélokedy diagnostickd, vzhladom na pri-
tomnost fyziologickej flory. Plicne aspiraty
sa zriedkavo odoberajd mimo vyskumnych
protokolov. Citlivost a Specificita sérologic-
kych testov pre diagnostiku Hib pneuménie
je nezndma a tieto metodiky sa nepouzivajd
v $irsom meradle s vynimkou imunologic-
kych prehladov. V materidloch surveillancie
hemofilovych infekcii boli pri diagnéze
pneuménia odobraté vo vacsine pripadov
nesignifikantné materialy (TT, spdtum) kde
napriek tomu, Ze vo viac ako 20 % bol
identifikovany Hib, ich nie je mozné pova-
Zovat za etiologické pre invdzne hemofilové
ochorenie. Na potvrdenie by bolo potrebné
wylucit virusovd etioldgiu, potvrdit bakteri-
alne ochorenie (rozpocet leukocytov, CRP,
FW) a mat k dispozicii izoldciu kmeria




z materidlu za fyziologickych podmienok
sterilného (aspirdt, hemokultdra) alebo as-
pon masivny nélez v riedenom spute s pri-
tomnostou zndmok bakteridlneho zdpalu
v mikroskopickom preparate (PMNL, nepri-
tomnost dlazdicového epitelu). Pri aktiv-
nom vyhladdvani sme zaznamenali v prie-
behu 2 rokov 4 pripady bakteremickej
hemofilovej pneuménie u deti vo vekovej
skupine 0 — 5 rokov v populdacii 8 okresov
Slovenska s izoldciou Hib. Vo vacsine krajin
st akdtne infekcie dolnych ciest dychacich
(ALRI) veducou pricinou detskej dmrtnosti.
WHO odhaduje, ze v rozvojovych krajinach
je viac ako 30 % vsetkych Gmrti u deti
mladsich ako 5 rokov spésobenych ALRI (3,7
miliéna dmrti rocne). Pomer Gmrti zaprici-
nenych ALRI v urcitej krajine md tendenciu
byt vyssi, ako je celkovy priemer v krajine
s vysokou detskou mortalitou a byt nizsi
v krajindch s nizSou detskou mortalitou. CDC
(Atlanta, USA) a WHO program na kontrolu
akitnych respiraénych ochoreni (Zeneva,
Svajciarsko) zhrnuli epidemiolégiu a etiol6-
giu pneuménii v rozvojovych krajindch.
Z odhadovanych 3,7 miliénov dmrti na ALRI
u deti mladSich ako 5 rokov v rozvojovych
krajinach CDC/WHO odhadujd, ze 342 000
(9 %) je spdsobenych Hib. Tento odhad Hib
ALRI (mrtf je priblizne desatnasobkom od-
hadovaného poctut dmrti na Hib meningi-
tidu u deti mladsich ako 5 rokov v rozvojo-
vych krajindch. Ked interpretujeme tento
globdlny odhad zitaze Hib pneumdniou, je
dolezité si uvedomovat, Ze percento bakte-
ridlnej pneuménie sposobenej Hib sa mdze
podstatne menit v roznych geografickych
oblastiach. Nasledne je tazké rozhodniit ¢i
globdlny odhad zdtaze Hib pneuméniou je
vhodny pre Specifickd oblast surveillancie
alebo nie. Rozhodnutie sa robi pouzitim
Gdajov podrobného Stidia etiologickych
agensov pneuménii u deti mladsich ako 5
rokov v oblasti surveillancie. Pretoze sd
stadie etiologickej diagnostiky pneuménie
komplikované, nie je realistické predpokla-
dat, Ze by takato informdcia bola dostupna.
Zataz Hib pneuméniou v oblasti surveillan-
cie moze byt urcend na zaklade WHO odha-
dov celkovej zdtaze Hib pneuméniou z ofi-
cidlnych Gdajov o mortalite a z Gdajov zo
surveillancie meningitid. Prvym krokom pri
urceni tychto odhadov je stanovit narodnd
zataz mortality na ALRI u deti. V mnohych
krajindch tieto Gidaje mozu byt k dispozicii
z ndrodnych registrov smrti alebo mortality.
Kde takéto registre nie st k dispozicii, ALRI
mortalita m6Ze byt odhadnutd z celkovej

mortality vSetkych pripadov u deti mladSich
ako 5 rokov. Pomer mortality spdsobenej
ALRI rastie so stipanim celkovej detskej
mortality. Celkovd zataz mortalitou na Hib
pneuméniu moZe byt odhadnutd vynasobe-
nim odhadu pre pocet dmrti na ALRI percen-
tom pravdepodobne zapricinenym Hib
(9 %). Na vypocet poctu pripadov Hib pne-
umdnie z poctu dmrti je potrebné delit od-
hadnuty pocet Hib ALRI dmrti hodnotou
6 %, ¢o je odhad Hib pneuménie CFR (case
fatality rate) uskuto¢neny CDC/WHO.

5. Hodnotenie protildtkovej odpovede po
ockovani konjugovanou vakcinou u deti
a dojciat

Na celom svete s infekcie Haemophilus
influenzae typ b (Hib) povazované za
vyznamnd pri¢inu invdznych ochorenf
predovsetkym u deti. Predtym, nez sa zacala
bezne pouzivat konjugovana vakcina, boli
Hib ochorenia najvyznamnejsou pricinou
bakteridlnej meningitidy v priemyslovo
vyspelych krajinach a podielali sa vyznamne
na vysokom pocte pripadov pneuménie
zvldst v rozvojovych krajindch. Rozsiahle
pouZzitie Hib vakciny viedlo k vymiznutiu
invaznych Hib infekcii v mnohych kraji-
nach. Na Slovensku je ockovanie proti Hib
dostupné registrovanou monovalentnou
ockovacou ldtkou (PRP-T; ActHib™,
Aventis Pasteur, France) od roku 1992.
V roku 1997 bolo povolené pouzitie tekutej
diphtheria-tetanus-pertussis vakciny (DTP)
na obnovenie - rozpustenie lyofilizovanej
Hib konjugovanej vakciny, ¢o umoznilo
tetravalentnd vakcindciu deti (DTP-PRP-T).
Konjugovana Hib vakcina bola odporicand
pre zdkladné ockovanie deti ako sucast
narodného imunizacného programu v SR
a pouzivala sa celoplosne od aprila 2000.
0d roku 1998 bola Hib konjugovana vakcina
podavana spolu s tekutou diphtheria-teta-
nus-pertussis (DTP) ockovacou ldtkou podla
narodnej schémy (tri davky podavané v 3.,
5. a 11. mesiaci Zivota), alebo poddvana
ako jedna davka v monovalentnej vakcine
pre vychytavacie ockovanie dojc¢iat (12
mesiacov az 5 rokov Zivota) (6). Na zdklade
retrospektivnej analyzy vzoriek sér od
dojciat a deti, ktoré boli ockované v rokoch
1998-1999, ¢i uz monovalentnou ActHib™
ockovacou latkou vradmci vychytavacieho
ockovania dojciat alebo v kombinudcii s DTP
vradmci zakladného ockovania (,2+1"; 3, 5,
11) bolo potrebné zhodnotit sérologicku
odpoved’ podla pldnovanej imunizacnej
schémy pred zahrnutim tohto ockovania

do celoplosného programu garantovaného
MZ SR. Pri pouziti vzoriek zozbieranych
z NRC HI, boli identifikované tie deti, ktoré
dostali Hib konjugovand vakcinu v rdznych
vakcinaénych schémach v priebehu rokov
1998-1999. Krvné vzorky boli analyzované
a bola stanovena koncentracia anti PRP Hib
protildtok triedy IgG komercnou 6 bodovou
kvantitativnou imunoenzymovou analyzou.
Ziskali sme sérologické (daje o anti PRP
Hib protildtkovej odpovedi v troch réznych
skupindch., ktoré boli hodnotené podla
typu ockovania: vychytdvacie ockovanie bolo
hodnotené na zdklade odpovede po jednej
davke monovalentnej vakciny ActHib™
u deti vekovej skupiny 12 mesiacov az 5
rokov nedplné zdkladné ockovanie bolo
hodnotené odpovedou po prvych 2 davkach
ActHib™ a DTP u deti, ktoré ho ziskali
vramci ndrodnej imunizacnej schémy na od-
porlicanie pediatra alebo na Ziadost rodicov
(10 tyzden Zivota, + 6-10 tyzdrov, + 6-10
mesiacov) (3, 5, 11 mesiac Zivota); tplné
zdkladné ockovanie bolo hodnotené ako
odpoved po vsetkych 3 davkach ActHib™
a DTP u dojciat podané podla schémy 3.,
5., 11 mesiac. Vysledky boli analyzované
programom EPI (verzia 6,04/CDC, WHO).
Zdkladné ockovanie: vysledky vzoriek 67 deti
vo vekovej skupine 12 mesiacov — 5 rokov
vakcinované jednou ddvkou monovalentnej
ockovacej latky boli k dispozicii na analyzu.
Priemerne po 6 mesiacoch po prvej ddvke
monovalentnej Hib konjugovanej vakciny,
95,6 % deti malo anti-PRP-Hib protilatky
v koncentraciach > 0,15 mg/l, a 94,1 %
malo hladiny > 1,0 mg/l. Priemernd hladina
anti PRP Hib protilatok v tejto skupine bola
37,5 mg/L [hodnoty po vyliceni 6 hodndt
s extrémne vysokymi hladinami protildtok
(=500 mg/l) bola 16,57 mg/l]. Stanovenie
geometrického priemeru sérovych kon-
centraci anti-PRP Hib protildtok (GMC)
v zavislosti na dobe po ockovani u 24 deti,
ktoré dostali ockovaciu davku vo veku 12 az
24 mesiacov zivota a od ktorych sme mali
viac ako 1 vzorku krvi po ockovani ukdzalo,
Ze hladina anti PRP Hib protilatok zostala
vysokd a stdla v priebehu sledovaného
obdobia 40 - 50 tyZdriov po ockovani. (7).
Hladiny anti PRP Hib protildtok sa udrziavali
nad stanovenou séroprotektivnou hladinou
pre dlhodobd ochranu (> 1,0 g/l) v prie-
behu celého sledovania. Nedplné zdkladné
ockovanie (2 ddvky) — koncentrdcie anti
PRP Hib protildtok boli merané vo vzorkdch
sér od 30 dojciat, ktoré dostali prvé 2 davky
zdkladného ockovania Hib konjugovanou



ockovacou latkou a DTP podla schémy 3.,
5., 11. mesiac veku. V priemere menej ako
4 mesiace po 2. davke vakciny mali vetky
deti séroprotektivne hladiny anti PRP Hib
protilatok (= 0,15 mg/l), a 53,3 % malo
hladiny > 1,0 mg/L. Priemerné koncentrd-
cie hladiny protilatok boli 2,64 g/l (95 %
(I, 0,17-12,08 g/l). Anti PRP Hib hladiny
klesajl progresivne v ¢ase po druhej davke
tejto imunizacnej série, ale udrzujd sa nad
minimdlnou séroprotektivnou hladinou
(= 0,15 mg/l) minimdlne 40 - 50 tyZdriov.
Uplné zékladné ockovanie (3 ddvky) — Stbor
tvorilo 33 deti, ktoré mali minimdlne jednu
sérologickd analyzu po tretej davke zaklad-
ného ockovania. V priemere 1 rok po tretej
davke zdkladného ockovania 97 % dojciat
malo hladiny anti PRP Hib protilatok nad
séroprotektivnou hladinou (> 0,15 mg/l),
a 57,6% malo koncentrdcie ukazujlce na
dlhodobd ochranu (> 1,0 mg/L). Priemerna
hladina anti PRP Hib protilatok bola
2,36 mg/L (95 % CI, 0,13 - 13,15 mg/l).
Anti PRP Hib hladiny réstli az do 70. - 80.
tyzdna po kompletnom zdkladnom ockovani
Hib konjugovanou vakcinou v tejto skupine
deti. Hodnoty anti PRP Hib protildtok zostali
vysoké a v hladindch prekracujtcich hodoty
potrebné pre zachovanie dlhodobej séropro-
tektivity (= 1,0 mg/l) v obdobi sledovania.
Hladiny anti PRP Hib protilatok po jednej
davke monovalentnej Hib konjugovanej
vakciny (ActHib™) boli vysoké u deti vo
vekovej skupine 12 mesiacov az 5 rokov.
Koncentracie zostavajl nad hladinou séro-
protektivity minimalne 6 mesiacov po ocko-
vani bez dokazu vyznamného poklesu v prie-
behu sledovaného obdobia. Je mozné, Ze
hladiny protildtok mohli byt boosterované
v priebehu sledovaného obdobia postupne
prirodzenou expoziciou PRP antigénu, ¢o by
ukazovalo, Ze sa u tychto deti vytvorila imu-
nologicka pamat. Pri hodnoteni odpovede
na zakladné ockovanie ¢i uz v kombindcii
alebo asocidcii ActHib™ a DTP vakciny po-
davanej v obdobi 3., 5. a 11. mesiaca Zivota,
len 2 davky konjugovanej vakciny boli
potrebné na poskytnutie séroprotektivnych
hladin anti PRP Hib protildtok u vietkych
analyzovanych deti. Priemernd hladina anti
PRP Hib protilatok bola 2,64 mg/L (95 % (I,
0,17 - 12,08 mg/l), ale po 2. davke hladiny
protilatok postupne klesajd u sledovanych
deti, geometricky priemer koncentracii
klesa pod séroprotektivnu hladinu po
40. — 50. tyzdni (0,15 mg/l). Tieto ddaje
demonstrovalo potrebu podania 3. ddvky
vradmci tejto schémy a sthlasi so sicastnymi

odporticaniami vakcinacnej komisie pre 3.
davku zakladného ockovania podavand
6 — 10 mesiacov (24 — 40 tyzdriov) po
druhej. Priblizne jeden rok po ukonceni
kompletného zakladného ockovnia Hib kon-
jugovanou vakcinou a DTP, 97 % deti malo
séroprotektivne hladiny protilatok a hod-
noty GMC, ktoré boli podobné ako vysledky
publikované vo Finsku, kde 10 mesiacov po
3. davke u deti ockovanych podla schémy
4., 6., 14. mesiac zivota mali GMC anti PRP
protilatok 4,82 mg/l, pricom 93 % malo
titre 1,0 mg/l. Podobne vysledky z Nérska
hovorili, ze 1 mesiac po 3. davke ockovania
podla schémy 3., 5., 11. mesiac bola anti
PRP GMC 17,39 mg/L a 100 % deti malo sé-
roprotektivne hladiny protildtok nad 1 mg/l
(8). Je zaujimavé, Ze koncentrdcia anti PRP
Hib protildtok md tendenciu vzrastat v case
po poslednej davke zakladnej imunizacie
v skupine deti nasej Stddie. Ak toto pred-
stavuje odpoved na prirodzend expoziciu
PRP antigénu, ako sme o tom hovorili vy3sie
u starsich deti, dd sa predpokladat, Ze tretia
davka konjugovanej Hib vakciny je délezitd
pre nastartovanie imunologickej pamdte na
PRP antigén u deti.

6. Nosicstvo Haemophilus influenzae typ b

Sledovanie vyskytu kmerov Hib z beznych
materidlov TT (tampén z tonzil) a TN (tam-
pon z nosa) u infekcii HCD (hornych ciest
dychacich) bolo zahrnuté do surveillancie
prave z dévodu sledovania vyskytu nosic-
skych a neinvdznych kmeriov pred zacatim
ockovania, kedze vdaka tzv. herd efektu
je po zavedeni ockovania mozné ocakavat
urcité znizenie vyskytu aj lokalizovanych
infekcii akymi sd otitis media, sinusitis
priblizne 0 5 %. Vplyv ockovania na vyskyt
otitid nie je jednoznacny a u hemofilovych
infekcii ma iné charakteristiky ako vy-
skyt otitis media spdsobenych kmernmi
Streptococcus pneumoniae po ockovani
pneumokokovou vakcinou. Nosicstvo Hib je
v niektorych situdcidch aZ viac ako 50 %-né
— predovietkym v uzavretych detskych
kolektivoch alebo etnikach. Vyskyt tychto
kmeriov md vyrazny sezénny charakter rov-
nako ako ndlez Hib vo fyziologicky nesteril-
nych materidloch (TT, TN) odobratych v su-
vislosti s infekciou HCD. Oproti tomu vyskyt
invdznych opuzdrenych kmeriov a ochorenf
nimi vyvolanych je rozdeleny rovnomerne
v priebehu celého roka. Faryngedlne nosic-
stvo Hib je dolezité pre prenos Hib kmenov,
patogenézu infekcie a vyvoj imunity proti
baktérii. Uspech konjugovanej vakciny je

sCasti sposobeny jej Gi¢inkom na nosicstvo
v zmysle jeho redukcie. Aké sd mozné me-
chanizmy ovplyvnenia slizni¢nej imunity
Hib konjugovanou vakcinou? V krajinach,
ktoré zaviedli celoplosné ockovanie detskej
populdcie bol zaznamenany rychly a prudky
pokles Hib invdaznych ochoreni az k takmer
ich dplnému vymiznutiu. V niektorych
krajindch bolo mozné sledovat ochranny
efekt Hib ockovania aj u neockovanej €asti
detskej ohrozenej populdcie, prave ovplyv-
nenim nosi¢stva. Mnohé aspekty vplyvu oc-
kovania na nosicsto st nevyjasnené. Nosi¢
je osoba, u ktorej sa vyskytuje Specifické
infekéné agens v organizme bez pritomnosti
klinického ochorenia. Nosicstvo je stav,
ktory moze spdsobit Sirenie infekcie na
rozdiel od latentnej infekcie, kedy latentny
mikroorganizmus nie je prenosny. Nosicstvo
Hib mdze byt synonymom pre kolonizaciu
Hib a je popisované ako pritomnost Zivo-
taschopnych kmenov na sliznici faryngu.
Pretoze nosi¢stvo je obvykle urcované
kultivacnymi metédami, je jeho stanovenie
priamo zdavislé na algoritme a Gspesnosti
mikrobiologickych metéd. Na urychlenie
odlisenia kmenov H. influenzae a H. pa-
rainfluenzae je mozné pouzit Robertsovu
podu. Na rychle stanovenie nosicstva Hib
sa pouziva agarova kultivacnd metdda
s antisérom podla Michelsa. Nahromadenie
deti, uzavreté populdcie, vyssi pocet
strodencov modzu byt sprievodnymi
charakteristikami pre vyssie percento Hib
pozitivnych nalezov v skupine. Vplyvy vy-
skytu symptémov infekcii HDC na percento
pozitivity nosicstva je stale nejednoznacné
a zda sa, ze sd ovplyvnené pohlavim, rasou
aj sezonalitou. Aj ked mnoho deti je len
prechodnym nosicom kmena Hib, nosi¢stvo
ma tendenciu vdcSinou pretrvdvat tyzdne
aj mesiace po infekcii. Interpersondlne
Sirenie si vyzaduje dzky kontakt a je velmi
pomalé, ovplyvnené napr. aj zivotnymi
podmienkami. VacSina pacientov s Hib
infekciou nemala kontakt s osobou s invaz-
nym ochorenim (v priebehu surveillancie
na Slovensku od roku 1995-2002 sa vyskytli
2 pripady invaznej meningitidy, kde bolo
mozné uvazovat o spolocnom zdroji, ten
viak nebol identifikovany). Asymptomaticki
nosici st najdolezitej$im zdrojom infekcie.
Neexistuje priamy a jednoznacny vztah
medzi percentom nosicov a Sirenim infekcie.
Naviac organizmy Hib, ktoré sa izoluju z fa-
ryngu neobsahuju urcity faktor virulencie,
ktory sa nasiel v izolatoch od pacientov
s invazivnym ochorenim (8). Individudlna



reakcia orgaizmu na individualny Hib
kmen charakterizovand vzdajomnym vzta-
hom imunitnych mechanizmov pacienta
a nastrojov patogenity spolu s mierou
virulencie mikroorganizmu sd urcujdce pre
vznik individudlneho invazneho ochorenia.
Prave prevaha individudlnych imunolo-
gickych mechanizmov je pravdepodobnou
pri¢inou toho, preco invdzna Hib menin-
gitida nedosahuje epidemické rozmery
(na rozdiel od neissériovej meningitidy).
Pdzdro Hib je hlavnym faktorom virulencie,
antigénom, ktory vyvolava tvorbu protek-
tivnych protildtok a cielom protilatkovej
imunity. Pritomnost protektivnej imunity
sa prirodzene objavuje v obdobi po 2. roku
Zivota slvisi s expoziciou sliznic Hib alebo
skrizene reagujtcim baktériam. Vysoké hla-
diny prirodzene ziskanych antikapsularnych
protildtok v sére sdvisia aj s nosi¢stvom, ale
nie je to jediny spdsob ziskania ochrany
pred invdznym Hib ochorenim. Spésob
akym kolonizacia zvySuje hladinu anti
PRP Hib protildtok nie je jasny. Spekuluje
sa 0 absorbcii antigénu cez mukézu ako
aj o prechode celej nepohyblivej baktérie
cez bariéru tvorend epitelidlnymi bunkami,
bazédlnou membranou, subepitelidlnym
tkanivom a endotelom krvnych ciev v prie-
behu kolonizacie, ¢im by sa umoznila kratka
asymptomaticka bakterémia a systémova
protilatkovd odpoved. Je mozné, ze Hib je
fagocytovany APC (antigén s prezentujdcimi
bunkami), ¢o vedie k produkcii Specifickych
sérovych aj sliznicnych protildtok. Ostatné
slizniéné povrchy mo6zu zohrdvat Glohu
v imunogenéze predovsetkym pri zndmej
skrizenej reaktivite s K100 antigénom

E. coli. Pred 2. rokom Zivota Hib nosicstvo
nevyvola tvorbu protektivnych protildtok
rovnako, ako ockovanie nekonjugovanou
vakcinou. Tato vyvoldva tvorbu IgA protild-
tok v sekrétoch, ale nement orofaryngedlne
nosicstvo. Konjugovand vakcina navodzuje
vysoké hladiny anti PRP IgG protilatok.
Uvazuje sa o tom, Ze vysoké sérové koncen-
trdcie by mohli viest k pasivnej transdukcii
IgG protildtok na povrch sliznice. Niektoré
experimenty ukazali, Ze je potrebnd sérova
hladina 7 mg/l na ovplyvnenie Hib koloni-
zacie. Novsie (idaje hovoria, ze hladina anti
PRP IgG protilatok v slindch koreluje s hla-
dinami IgG v sére po ockovani. Sekre¢né IgA
anti PRP Hib protildtky sa nasli v slindch
detf, ktoré nemali detekovatelné sérové IgA
protildtky. Zda sa, Ze IgG anti PRP protilatky
na slizniciach s odvodené od sérovych
hladin, zatal ¢o IgA protildtky sd aj lokdlne
produkované. Ockovanie konjugovanou
vakcinou vyvola pritomnost IgG v sére aj
slindch, co md priamy vplyv na navodenie
stavu nosicstva, rovanko ako pritomnost
IgA sliznicnych protildtok, ktorych dloha
zostdva menej jasnd. Udrzanie sa Hib na
sliznici a nosic¢stvo, ako sa predpoklad3,
moze existovat pri hladindch anti PRP Hib
protildtok nizsich ako je stanovend hladina
pre dlhodoby protektivny Gcinok (1mg/l).
Akym sposobom ovplyviujd protilatky no-
sicstvo nie je stale celkom jasné (inhibicia
prichytenia, opsonizdcia a fagocytdza,
priama baktericidna aktivita, stereotakticka
inhibicia). Samotné mechanizmy bakte-
ricidnej aktivity séra vsak nevysvetluju
ovplyvnenie nosicstva. Nosicstvo totiz
nebolo tak radikalne zmenené u nosicov
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po zavedeni ockovania, ako bol ovplyvneny
vyskyt invdznych ochoreni. Vplyv ockovania
sa zdd byt vyznamnejsi pri novej akvizicii
kmena v procese kolonizacie v porovnani
s ovplyvnenim procesu jeho eliminacie
u nosicov. Vyznam ockovania na nosicstvo
ma vyznam predovsetkym v dramatickej
zmene spbdsobu Hib interpersondlneho
prenosu vdaka zvysenym hladinam IgG anti
PRP protilatok v sére a mukézach.

7. Hodnotenie zvyseného vyskytu
autoimunitnych ochoreni po ockovani
- vplyv ockovania Hib konjugovanou
vakcinou na vznik diabetes mellitus 1.
typu (DM-1) u deti

Poslednym celoplosne zavedenym ocko-
vanim detského veku, ktoré byva tercom
podozrenia z navodenia autoimunitného
ochorenia DM-1 bolo ockovanie proti invdz-
nym hemofilovym ochoreniam v roku 2001
konjugovanou vakcinou. Pred zavedenim
ockovania bola vykonand celoslovenska sur-
veillancie, ktora detailne zdokumentovala
vyskyt zavaznych hemofilovych invaznych
ochoreni u deti vo veku 0 — 15 rokov. Jej
vysledky ukazali na vyznamny vyskyt pre-
dovsetkym hemofilovych meningitid ovplyv-
fiujlcich zdravie a dmrtnost detskej popu-
lacie stvisiacich s tazkymi zdravotnymi,
ekonomickymi a socidlnymi ndasledkami.
0d zavedenia ockovania doslo postupne
k poklesu vyskytu invdznych hemofilovych
infekcif, priamo Gmernému poctu aplikova-
nych davok ockovacej latky. V sdicastnosti
je vyskyt hemofilovych invaznych ochoreni
v ockovanej imunokompetentnej populacii
nulovy. Tieto Gspechy v oblasti verejného
zdravotnictva sd spochybriované spravami
z nelekarskych zdrojov o zvysenom vyskyte
ochorenia DM-1 po zavedeni tohto ocko-
vania, pricom neraz aj lekdri pod tlakom
sugestivnych informdcii nevedia zaujat
jednoznacné stanoviskov (9). Z ddajov NRC
HI v Ziline, EPT INFO UVZ SR a tatistickej
rocenky sme identifikovali Gdaje o pocte oc-
kovanych deti proti hemofilovym invdznym
ochoreniam, vyskyte potvrdenych invaznych
hemofilovych infekcii a vyskyte diabetes
mellitus 1. typu (DM-1) v populdcii 0 az 14
-ro¢nych v SR v obdob{ rokov 1989 - 2007.
Analyza ziskanych vysledkov v sledovanom
obdobi rokov 1989-2007 ukdzala vzostup
vyskytu novych pripadov DM-1 vo vekovej
skupine 0 az 14 rokov. Rovnaky trend
vyvoja - postupny vzostup incidencie a pre-
valencie DM - 1 - bol zretelny v rokoch pred
zavedenim ockovania (rok 1989), v ¢ase
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zavedenia ockovania (rok 2001) a 6 rokov po
zavedeni ockovania (rok 2007). Incidencia
v jednotlivych obdobiach bola 6,7 - 11,1 -
17,2/100 000 a prevalencia sa pohybolvala
od 33,6 - 52,3 - 98,4/100 000). Vplyv
zavedenia ockovania proti hemofilovym
infekciam v roku 2001 nezmenil postupnost
krivky vyvoja vyskytu DM-1. Nebola zazna-
menand zmena v zmysle zosikmenia mierne
vzostupnej tendencie vyvoja (Obr. 4).
V poslednom zaznamenanom obdobi (roky
2002 - 2007) je mozné sledovat mierny
pokles resp. ustdleny stav vo vyskyte novych
pripadov DM-1 v sledovanej vekovej skupine
(145 v roku 2002 resp. 146 v roku 2007).
Napriek tomu, Ze v hodnotenf prevalencie
aincidencie ochorenia na DM-1 vo vekovej
skupine 0 aZ 14-rocnych je vidiet postupny
narast v celom sledovanom obdob{ (1989 az
2007), tendencia vyskytu novych pripadov
nie je ovplyvnend zavedenim ockovania
proti hemofilovym invaznym ochoreniam
v roku 2001. Stvislost medzi zavedenim
ockovania a vyskytom autoimunitného
ochorenia sa urcuje na zaklade exaktnych
vedeckych postupov a Statistickych analyz,
ktorymi sa urcf relativne riziko (RR) a jeho
vyvoj po zavedeni ockovania, ¢im je mozné
urcit vztah sivislosti, docasného ovplyv-
nenia alebo neexistencie vplyvu (Obr. 5).
Kazdé ochorenie by malo byt posudzované
individudlne, komplexne a v stvislostiach.

S hemofilovymi infekciami sa kazdodenne
vo svojej praxi stretavajl pediatri, mikrobio-
l6govia, otorhinolaryngolégovia, infektolé-
govia, epidemiolégovia a vieobecni lekdri.
Nélez predstavitelov rodu Haemophilus
v biologickom materidli je velmi casty
a zhodnotit jeho vyznam v etiopatogenéze
nie je vzdy jednoduché ani jednoznacné.
Nalez hemofilov vo vzorke z HCD mdze

znamenat pritomnost kmena fyziologickej
fléry u zdravého pacienta, u pacienta s vi-
rusovych ochorenim — nalez fyziologickej
flory, alebo u pacienta s bakteridlnym
ochorenim nalez len jedného z moznych
vyvoldvatelov infekcie. Interpretdcia vyza-
duje skdsenosti a spoluprdcu odetrujlceho
lekdra a mikrobioléga. Mikroorganizmy
zaradované do rodu Haemophilus st bezne
pritomné na mukéznych membranach HCD
u cloveka. Vacsinu tychto kmeriov tvoria
kmene H. parainfluenzae a neopilzdrené
kmene H. influenzae. SG povazované za
vyznamnych predstavitelov fyziologickej
flory s potencidlom podmienecného
patogéna. V pripade uplatnenia sa ich
patogenity  vyvoldvaji  lokalizované
infekcie (sfnusitidy, otitidy) alebo sa
uplatnia ako superinfikujice agensy na
primarne poskodenej sliznici (sekunddrne
pneuménie, bakteridlna superinfekcia
pri virusovom ochoreni dychacich ciest,
bronchiektdzie alebo cystickej fibréze).
Asi 5 % kmeriov tvoria oplzdrené kmene
H. influenzae so schopnostou prieniku do
hlbsich Struktdr a do krvi. Toto percento sa
vyrazne zvysovalo v kolektivnych zariade-
niach u neockovanej populdcie. Tieto mdzu
nasledne byt zdrojom zavaznych infekcii
slvisiacich s bakterémiou: meningitidy,
epiglotitidy, celulitidy, primarne pneumé-
nie, artritidy. 2 — 4 % je nosi¢stvo kmeriov
Haemophilus influenzae typ b (Hib), ktoré
s najvirulentnejsie a uplatriujd sa vo viac
ako 95 % invaznych hemofilovych infekcif.
Ich nosiéstvo v uzavretych kolektivoch sa
odhaduje az na 50 %. Pri¢inou zvysenej
virulencie opuzdrenych kmenov je ich po-
lysacharidové puzdro (polyribézofosfatové
u Hib). Imunitnd odpoved na polysachari-
dové antigény - tzv. na T bunkdach nezavislé
antigény - je charakterizovand tvorbou

protildtok triedy IgM, nedostatocnou sti-
muldciou imunologickej pamdte a s tym
slvisiacou nedostatocnou protektivitou
vytvorenych protildtok. Do 2. roku Zivota sa
nezrelost imunitného systému podiela na
vyznamnej vekovej predispozicii k vyskytu
invdznych ochoreni spdsobenych baktériami
s polysacharidovym puzdrom. Individudlne
rozdiely u jednotlivcov a u sértypov baktérif
st zrejmé. Typicky je vyskyt hemofilovych
invaznych infekcii vyvolanych Hib, kedy
po elimindcii materskych protildtok v sére
dietata je ich vyskyt najvyssi vo veku od 3.
mesiaca az do 2. roku Zivota. Hemofilové
infekcie boli v obdobf pred zavedenim oc-
kovania aj na Slovensku problémom (10).
Bolo ale potrebné zdokumentovat situdciu.
Z tohoto dévodu bolo 15. 8. 1995 MZ SR
zriadené Narodné referencné centrum pre
hemofilové infekcie so sidlom na Statnom
zdravotnom Ustave v Ziline a od rovnakého
datumu MZ SR wvyhlasilo celoslovenski
selektivnu surveillanciu hemofilovych infek-
cif. (Odborné usmernenie 1995). Vysledkom
viac ako 5-rocnej prace v tejto oblasti bolo
zavedenie celoplosného ockovania proti
hemofilovym invdznym ochoreniam v rdmci
pravidelného ockovania detskej populacie
od 1. 4. 2000. Vo vsetkych oblastiach, kde
bolo zavedené ockovanie konjugovanou
vakcinou proti Hib, vyvolalo dramaticky po-
kles invaznych ochoreni vyvolanych tymto
mikroorganizmom. Nedostatok informdcif
o zataZenosti populdcie tymito ochoreniami,
rovnako ako potreba zvazit ekonomické
prostriedky nevyhnutné k celoplosnému
ockovaniu v slvislosti s priamymi a ne-
priamymi (zdravotnymi, psychologickymi,
socidlnymi, pedagogickymi a ekonomickymi)
nasledkami po prekonani invdzneho ochore-
nia, je vzdy urcitou brzdou v rozhodovacom
konani takéhoto rozsahu. Pre obdobie po
zavedeni celoplosného ockovania dojciat
konjugovanou vakcinou je potrebné nielen
zabezpecit vysokd preockovanost, ale
v tejto stvislosti upravit postup a tlohy pre
mikrobiologické spracovanie a hodnotenie.
Po zavedeni Hib vakcinacie deti je mozné
oCakavat dramaticky pokles chorobnosti
detskej populdcie v priebehu niekolkych
rokov a perspektivne dosiahnutie nulového
vyskytu. Avsak nebolo mézné vylicit, Ze pod
vplyvom ockovania malych deti nedéjde
k presunu Hib invdznych infekcii do vyssich
vekovych skupin. Bolo potrebné a stale
je ziadlce zabezpecit epidemiologické
vySetrovanie a laboratérnu diagnostiku
suspektnych Hib invdznych ochorent nielen



u ockovanych, ale i u neockovanych deti.
V roku 2001 doslo k vyraznému poklesu
zaslanych vzoriek biologického materidlu
od suspektnych Hib infekcii do NRC HI.
Nakolko aj vdaka rozsiahlej surveillancii
bola diagnostika hemofilov po Grover séro-
typu rozsirend do terénnych laboratérii, je
velmi dolezité pripadné ochorenia nahldsit
do EPISu a podrobne sa mu venovat.

Zaver

Vysledkom viac ako 5-rocnej prace celej
skupiny mikrobiolégov, pediatrov, epidemi-
olégov a pracovnikov MZ SR v tejto oblasti
bolo zavedenie celoplosného ockovania
proti hemofilovym invdaznym ochoreniam
v rdmci pravidelného ockovania detskej
populdcie od 1. 4. 2000. Vzhladom na
tlto skutocnost sme sa u deti stile menej
stretdvali s baktériou Haemophilus influezae
typ b a u ockovanej populdcie v 2. roku od
zavedenia celoplosného ockovania nedoslo
k vyskytu ochorenia. Vyskyt takéhoto kmeria
z klinického materidlu dnes uz nie je kaz-
dodennym ndlezom (zlyhanie ockovania,
neimunizovatelny jedinec, nezodpovedaj(ci
jedinec). Nepotvrdil sa ani vyskyt inych
opuzdrenych kmeriov 3, ¢, d, e, f vo vy$som
percente ako pred zavedenim ockovania
(fenomén replacementu).

Nie je mozné ignorovat casty vyskyt
roznych autoimunitnych ochoreni v po-
puldcii aj detského veku. Kazdé ochorenie
je zatazou, ¢i uz individudlnou alebo spo-
lo¢enskou, a odhalovanie pri¢in ochoreni
je jednou z dloh lekdrov. Priciny vzniku
autoimunitnych ochorenf nie st zvycajne
jednoznacné ani priamociare. Autoimunitné
ochorenia vznikajd ako zlyhanie individual-
neho imunitného systému navodené roznou
antigénnou, genetickou, environmentdlnou
alebo inou zatazou, s ktorou sa stretdva
v priebehu Zivota v réznych kombindcidch
a intenzite. Vyclenenie ockovania, ako
priciny vzniku autoimunitnych ochorentf, je
nezodpovednym a odborne nepodloZzenym
hazardom s Gsilim dlhodobého boja v oblasti
infekénych ochoreni, v ktorej sa podarilo
eliminovat smrtelné a devastujlice infekcie,
aj to len v krajindch s vyspelym systémom
verejného zdravotnictva.
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Jsou v Ceské republice hldsena viechna onemocnéni tuberkulézou
u hospitalizovanych pacienti? Vysledky porovnani tidaji Narodniho registru
hospitalizovanych s udaji Registru tuberkulozy.

Are all cases of tuberculosis in hospitalized patients reported in the
Czech Republic? Results of National Registry of Hospitalized Patients and
Tuberculosis Registry record-linkage.

MUDr. Jifi Wallenfels!, MUDr. Katefina Szpakova!, Eliska Vankova?, Mgr. Ing. Jan Zofka?
!Ndrodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, FN Na Bulovce, Praha
2Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

Souhrn:

Tuberkuléza patii mezi povinné hlasena onemocnéni. Udaje o viech hlasenych tuberkulézné nemocnych se monitoruji
a vyhodnocuji v ramci Registru tuberkulézy. Tuberkuloza téZ podle ceskych pravnich predpisi patii mezi nemoci, u kterych ma
byt vZdy narizena hospitalizace. Kazda ukoncena hospitalizace podléha hlaseni do Narodniho registru hospitalizovanych, véetné
uvedeni hospitalizaéni diagnézy. Porovnanim dat obou registrii byla zjisténa 97% kompletnost hlaseni tuberkulézy v Ceské
republice v roce 2008. Vysledek je treba interpretovat opatrné s prihlédnutim k fadé v praci diskutovanych limitaci.

Klicova slova: Ceska republika, kompletnost hlaseni, Narodni registr hospitalizovanych, Registr tuberkulézy, tuberkuléza

Summary:

Tuberculosis belongs among mandatory reported diseases. Data of all tuberculosis patients are monitored and evaluated in

the Tuberculosis Registry. According to Czech legislation, patients diagnosed with tuberculosis should always be hospitalized.

Every terminated hospitalization is subject to notification into the National Registry of Hospitalized Patients, including

hospitalization diagnosis. The data of both registries were compared and it was found out that the completeness of tuberculosis

notification in the Czech Republic was 97% in 2008. The result should be carefully interpreted considering several limitations
discussed in the paper.

Keywords: Czech Republic, completeness of notification, National Registry of Hospitalized Patients, Tuberculosis Registry,

Vakcinologie 2011;5:151-3.

Uvod
Tuberkuléza (TBC) patfi mezi onemocnén{

podléhajici povinnému hlaseni dle zdkona

(1, 2). 0d roku 1981 je dohled nad TBC, tj.

hldseni TBC a epidemiologické hodnoceni

sebranych dat, uskutecfiovan zfizenim

Registru TBC (3). Analyza sebranych dat

viak sama o sobé nestaci k odhadu skutecné

incidence TBC, nebot nepocitd s pripady,
které nebyly do Registru TBC nahlaseny. Do

Registru TBC se tak nedostanou zaznamy

o tuberkulézné nemocnych, ktefi:

1. nemaji (¢i maji velmi omezeny) pfistup
¢ mimo jakykoliv civilizacnf vliv, néktefi
nepojisténi cizinci, ilegdlni imigranti
apod.),

tuberculosis

2. sice pristup ke zdravotni péci majf, ale
[ékare nevyhledaji,

3. lékare vyhledaji, TBC v3ak u nich presto
neni diagnostikovdna,

4. jsou sice jako TBC diagnostikovani, ale
nejsou v rozporu s predepsanymi postu-
py z nejrdznéjsich divodd do Registru
TBC nahlaseni (4).

Kvantifikace uvedenych skupin tuberku-
6zné nemocnych, jejichZz zaznamy chybi
v Registru TBC, je velmi obtiZna. V praci se
autori zabyvaji pouze posledni skupinou, tj.
nemocnymi, u kterych byla TBC diagnostiko-
vana. Pro posouzeni kompletnosti hlaseni
TBC v této skupiné nemocnych je v odborné
literatufe doporucovdno porovnani dat
pacientd v souvisejicich registrech (4, 5).

Vyuzit je v tomto pfipadé Narodnf registr
hospitalizovanych, a to vzhledem k tomu,
Ze TBC podle ceskych pravnich predpisi
patfi mezi nemoci, u kterych ma byt vzdy
narizena hospitalizace (1, 2).

Metodika

V prvnim kroku Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky CR jako spravce
a zpracovatel Ndrodniho registru hospi-
talizovanych a zpracovatel Registru TBC
na celostdtni Grovni provedl automatické
porovndni rodnych ¢isel osob evidovanych
v Ndrodnim registru hospitalizovanych
v roce 2008 s diagnézou TBC (A15-A19,
J65 podle 10. revize Mezindrodni klasifikace



nemoci) na kterékoliv pozici hlaSeni
(v€etné TBC jako priciny smrti) s rodnymi
Cisly osob evidovanych v Registru TBC
v obdobi let 2000-2009. V Registru TBC se
sleduji vSechny osoby, u kterych byla na
tzemi Ceské republiky zjisténa aktivni TBC
(nebo jina mykobakteriéza) (6). HlaSeni
do Narodniho registru hospitalizovanych
podléhd kazda ukoncend hospitalizace na
jednom lizkovém oddéleni zdravotnického
zafizeni dstavni péce bez ohledu na zplsob
prijeti a ukonceni (propusténi, preklad,
amrti) (7). V pripadé vice hospitalizact
byla zohlednéna pouze prvni hospitalizace,
kde diagnéza TBC je uvedena jako zdkladni
hospitalizacni diagnéza (tj. hlavni ddvod
pro hospitalizaci) a/nebo jako pficina smrti.
Ustav zdravotnickych informacf a statistiky
CR poté seznam nepropojenych rodnych
¢isel osob evidovanych v Ndrodnim registru
hospitalizovanych omezil na rodnd ¢isla
osob, kde diagnéza TBC je uvedena jako
zakladni hospitalizacni diagnéza a/nebo
jako pficina smrti. Kone¢né Ustav zdravot-
nickych informacf a statistiky CR z déivodu
ochrany osobnich dat u kazdého rodného
Cisla odstranil jeho koncovku, z datové ¢ésti
rodného ¢isla vygeneroval datum narozeni
a pohlavi (v nékterych pripadech u osob
s nestandardnim rodnym ¢islem toto nebylo
mozné) a spolu s dal§imi vybranymi ddaji
z Ndrodniho registru hospitalizovanych
(identifikacni a pofadové ¢islo zafizent, kod
obce trvalého pobytu, prislusnost k Evropské
unii, datum prijeti, zakladni diagnéza, datum
ukonceni hospitalizace a zpdsob ukonéeni
hospitalizace) tyto predal Narodni jednotce
dohledu nad TBC k pfedetrent.

V' druhém kroku Ndrodni jednotka
dohledu nad TBC podle &iselnikii Ceského
statistického dradu doplnila do seznamu
ndzev zdravotnického zafizeni a ndzev
obce trvalého pobytu a provedla tentokrat
rucni porovnani seznamu s Registrem TBC.
Nenalezené zaznamy podle kraje zdravotnic-
kého zafizeni poté rozeslala na protiepide-
micka oddéleni spadovych krajskych hygie-
nickych stanic (hldseni do Registru TBC jsou
porizovdna pravé na krajskych hygienickych
stanicich), pfip. vedoucim pneumolog(im
prislusnych zdravotnickych zafizeni. Ti byli
pozadani, aby pomoci nemocnicnich infor-
macnich systémd osoby identifikovali a na
zékladé (dajd v zdravotnické dokumentaci
diagnézu TBC uvedenou v Narodnim registru
hospitalizovanych potvrdili, nebo vyvratili.
Konecné u osob s potvrzenou diagnézou
TBC doplnili do seznamu jméno, pfijmeni,

rodné ¢islo a druh ldzkového oddélent, prip.
opravili diagnézu TBC, uvedli, zda byla TBC
kultivacné ovérena, zda byla TBC nahlasena
do Registru TBC (a Ndrodnfi jednotka do-
hledu nad TBC zaznam o ni nenasla) a uvedli
pfip. dGvod nenahldSeni TBC do Registru
TBC. Doplnény seznam poté odeslali zpét
Ndrodnf jednotce dohledu nad TBC.

V tretim kroku Narodni jednotka dohledu
nad TBC ze seznamu vybrala zdznamy
osob s potvrzenou diagnézou TBC a jejich
identifikacni ddaje podruhé rucné (nynfjiz
s vyuzitim jména, prijmeni a rodného ¢isla)
porovnala s Registrem TBC.

Vysledky

Celkem je v Ndrodnim registru hospi-
talizovanych v roce 2008 evidovdno 1855
osob s diagnézou TBC na kterékoliv pozici
hlaSeni (vcetné TBC jako priciny smrti).
Z nich 1073 ma diagnézu TBC uvedenu
jako zakladni hospitaliza¢ni diagnézu (tj.
hlavni diivod pro hospitalizaci) a/nebo jako
pricinu smrti. Z tohoto poctu 1073 osob
se v Registru TBC v obdobi let 2000-2009
podafilo nalézt zdznamy o 887 z nich.
Zbyvajicich 182 osob nebylo do Registru
TBC v tomto obdobi nahlaseno, 4 osoby se
nepodarilo identifikovat. Ze 182 do Registru
TBC nenahlasenych osob se o aktivni TBC
jednalo v 29 pripadech, ve 153 pripadech
o aktivni TBC neslo.

Znamend to, ze z 916 osob evidovanych
v Narodnim registru hospitalizovanych
v roce 2008 s ovérenou diagnézou TBC
jako zakladni hospitalizacni diagnézou
a/nebo jako pricinou smrti je 887 (96,8 %)
evidovano téz v Registru TBC v obdobf let
2000-2009 (kompletnost Registru TBC).

Tuberkul6zné nemocni neevidovani
v Registru TBC byli hospitalizovdni celkem
v 14 zdravotnickych zafizenich (v 86 %
na plicnim oddélent, resp. oddéleni TRN),
pricemz z jednoho z nich se rekrutuje 9 pri-
padd (31 %) do Registru TBC nenahldsené
TBC.

Z nenahldsenych TBC se v 19 pfipadech
jedna o plicni TBC, v 10 pripadech o mimo-
plicni TBC. Kultivacné pozitivnich je 5 TBC,
v 24 pripadech jde o kultivacné negativni
TBC. Ddvody nenahldseni jsou opomenuti
bud'na strané zdravotnického zafizen, kde
byl nemocny hospitalizovan, nebo na strané
krajské hygienické stanice, pfip. se dvod
nepodarilo zjistit.

Diskuze

Zjistény vysledek kompletnosti hlaseni
TBC do Registru TBC za rok 2008 na celo-
stdtni drovni (96,8 %) je solidni a odpovida
vysledku kompletnosti hldsené kultivacné
pozitivni TBC do Registru TBC (99,1 %)
zjisténého porovndnim Gdajd Informacniho
systému bacilarni TBC (registr pozitivnich
vysledkd mykobakteriologickych vysetren)
s (daji Registru TBC (8).

Zdanlivé pfeci jen o néco nizsi komplet-
nost Registru TBC zjisténd porovnanim
Narodniho registru hospitalizovanych
s Registrem TBC vs. Informa¢niho systému
bacilarni TBC s Registrem TBC je dand
odliSnostmi Narodniho registru hospitali-
zovanych a Informacniho systému bacilarnf
TBC. Hlavni prednosti Narodniho registru
hospitalizovanych ve vztahu ke zjistovani
kompletnosti Registru TBC je skutecnost,
ze v Narodnim registru hospitalizovanych
jsou na rozdil od Informacniho systému
bacilarni TBC evidovédny i osoby s kultivacné
negativni TBC a ddle nezavislost Narodniho
registru hospitalizovanych a Registru TBC.
Oproti tomu Informaéni systém bacildrnt
TBC a Registr TBC jsou propojeny v jeden
celek a krajsky konzultant TBC ma pri-
bézné navzdjem porovndvat (daje v obou
registrech (Registr TBC vs. Informacni
systém bacildrni TBC a Informacni systém
bacilarni TBC vs. Registr TBC) a fesit vzniklé
nesrovnalosti (9). S tim souvisi i zjistény
vyznamné vys$si podil nenahlasenych kulti-
vacné negativnich TBC.

Nevyhodou Narodniho registru hospitali-
zovanych pro dcely zjistovani kompletnosti
Registru TBC je, Ze v ném nejsou evidovany
osoby s diagnostikovanou TBC, které nebyly
hospitalizovany. Jde predevsim o ¢ast osob,
u kterych viibec nebyla zahajena antituber-
kulotickd lécba (osoby s TBC zjisténou az
prfi pitvé, osoby vyhybajici se hospitalizaci),
prip. pfipady, kdy je antituberkuloticka
lécba zahdjena ambulantné. Dal$im nedo-
statkem Narodniho registru hospitalizova-
nych je vysoky podil falesné pozitivnich di-
agnoz. Jde casto o pripady, kdy je nemocny
prijat k hospitalizaci s podezfenim na TBC,
v Ndrodnim registru hospitalizovanych je
evidovan s diagnézou TBC a takto evido-
van zlstavd i v pripadé vylouceni aktivni
TBC. To je i dlvod, proc¢ byly presetreny
jen v Registru TBC nenalezené zaznamy
Ndrodniho registru hospitalizovanych s di-
agnoézou TBC jako zakladni hospitaliza¢ni
diagnézou a/nebo jako pricinou smrti. Tento
postup byl zvolen s védomim, Ze nékteré



z diagnéz TBC uvedenych v Narodnim
registru hospitalizovanych na dalsi pozici
hlaseni (nikoliv jako zakladni hospitalizacni
diagnéza) mohou byt skutecné aktivni TBC.
V pripadé jejich nahlaseni do Registru TBC
pak zvoleny postup vede k sniZenf vypoci-
tané kompletnosti Registru TBC a naopak.
Stejny efekt ma nahldSeni TBC do Registru
TBC u osoby evidované v Narodnim registru
hospitalizovanych s jinou diagnézou nez
TBC, nebo dokonce v Ndrodnim registru
hospitalizovanych neevidované.

Vysledky je tfeba interpretovat opatrné
s védomim mnoha limitaci, které prace
ma. Jak bylo zminéno jiz v (vodu, pouzitd
metodika viibec neumozriuje odhadnout
podil nediagnostikovanych TBC. Autofri
byli nuceni se pri presetreni v Registru TBC
nenalezenych zdznam@ TBC v Ndrodnim
registru hospitalizovanych spolehnout
na zjisténi pracovnikd protiepidemickych
oddéleni krajskych hygienickych stanic
a pneumologd prislusnych zdravotnickych
zafizeni v celé Ceské republice. Je pravdé-
podobné, Ze pfi takovém mnozstvi subjekt(i
nebylo Setfeni provadéno vzdy se stejnou
peclivosti a kompetentnosti.

Automatickym porovndnim rodnych
¢isel osob evidovanych v Ndrodnim registru
hospitalizovanych v roce 2008 s diagnézou
TBC s rodnymi ¢isly osob evidovanych
v Registru TBC v obdobi let 2000 (pocatek
Registru TBC v dnesni podobé) - 2009
mohlo dojit k faleSnému spdrovani rodnych
Cisel osob evidovanych v Registru TBC pred
rokem 2008, u kterych se aktudlné jednd

o recidivu (dfive |écené onemocnéni).
Rodna ¢isla osob evidovanych v Narodnim
registru hospitalizovanych byla automaticky
porovndna s rodnymi &isly osob evidovanych
v Registru TBC bez ohledu na to, zda jsou
osoby hlaseny do Registru TBC pro diagnézu
TBC nebo jiné mykobakteridzy. I tato sku-
tecnost vede k faleSnému sparovani rodnych
Cisel, i kdyz zde (az na vzdcné pripady
diagnézy TBC a jiné mykobakteridzy u jedné
osoby) o TBC nejde. Vede to viak k urcitému
(velmi malému) nadlep3eni procentudlniho
vyjadreni kompletnosti Registru TBC.

Zavér

Prace potvrdila mozZnost vyuziti
Ndrodniho registru hospitalizovanych pro
posouzeni kompletnosti hldseni TBCi v pod-
minkach Ceské republiky. Pouze o 0,4 %
osob evidovanych v Ndrodnim registru
hospitalizovanych s diagnézou TBC nebyla
zjisténa Zadnd informace. Podle ocekdvdni
je mira kompletnosti hlaSeni do Registru
TBC vysoka (97 %) s tim, Ze vysledek je treba
interpretovat opatrné s prihlédnutim k radé
v praci diskutovanych limitaci. Poté&Sitelné
zjistény pouze v minimu zdravotnickych za-
fizeni. Pfipomenuti a vysvétlent povinnosti
hldsit pripady TBC v téchto zarizenich bylo
jednim ze zdkladnich cill této prdce.

Podékovani
Autofi dékuji vSem, ktefi se podileli
na dohledani ddaji osob neevidovanych

v Registru TBC. Bez jejich pomoci by prace
nemohla byt uskutecnéna.
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Vakcinace proti poliomyelitidé - aktualizace

Vaccination against poliomyelitis — update

MUDr. Jitka Castkova, CSc.
Statni zdravotni dstav Praha, Centrum epidemiologie a mikrobiologie

Souhrn:

Globalni polioeradikaéni iniciativy zahajila Svétova zdravotnickd organizace (WHO) v roce 1988. Ceska republika se pripojila
vroce 1991. Ze Sesti regioni WHO byly dosud certifikovany jako prosté poliomyelitidy, ,,polio-free” tfi regiony: Region Amerika
v roce 1994, Region Zapadni Pacifik v roce 2000 a Region Evropa v roce 2002. V téchto regionech necirkuluji indigenni divoké
kmeny polioviru. Do konce roku 2010 byl celosvétovy pocet paralytickych piipadi poliomyelitidy redukovan o vice nez 90 %.
Stdle existuji 4 zemé s endemickym vyskytem, ve kterych prenos divokého polioviru nebyl nikdy prerusen (Afghanistan, Pakistan,
Indie, Nigérie). Epidemické vyskyty byly hlaSeny z fady dalSich stith tfi regiond WHO (Afrika, Asie, Evropa). Ziva atenuovana
oralni trivalentni poliovakcina (tOPV) byla doporucena jako vakcina volby v programu polioeradikace. V poslednich letech jsou
predevsim v ramci masovych imunizacnich kampani pouzivany mono a bivalentni OPV. Diivodem pro nahrazeni OPV v fadé zemi
inaktivovanou poliovakcinou (IPV) byla rizika spojena s aplikaci OPV. K rozsiteni IPV prispéla i vyroba kombinovanych vakcin,
jejichz jednou ze slozek je IPV.

Klicova slova: poliomyelitida, vakcinace, tOPV, bOPV, mOPV, IPV

Summary:

The World Health Organization (WHO) launched the Global Polio Eradication Initiative in 1988. The Czech Republic joined the
Initiative in 1991. Three of the six WHO regions were certified polio-free: Region of the Americas in 1994, Western Pacific
Region in 2000 and European Region in 2002. In these WHO regions, there is no circulation of indigenous wild poliovirus (WPV)
strains. By the end of 2010, the worldwide incidence of paralytic polio was reduced by more than 90%. Only four countries in
the world (Afghanistan, Pakistan, India, and Nigeria) where transmission of wild poliovirus has never been interrupted remain
polio endemic. Epidemic outbreaks of polio have been reported from avariety of countries of three WHO regions (Africa,
Asia, and Europe). Live attenuated trivalent oral polio vaccine (tOPV) has been recommended as the vaccine of choice in the
polio eradication programme. In the last years, monovalent and bivalent OPVs have been used primarily in mass immunization
campaigns. The reason for switching from OPV to inactivated polio vaccine (IPV) in a number of countries was the risk associated
with OPV. The widespread use of IPV was enhanced by the production of combination vaccines that include IPV as a component.

Keywords: poliomyelitis, vaccination, tOPV, bOPV, mOPV, IPV
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Ve dnech 28. - 29. cervna 2010 se
v Kodani konalo 23. shromazdéni Evropské
Regiondlni Certifikacni Komise (RCC) pro
eradikaci poliomyelitidy. Na programu byl
prehled nejnovéjsich informaci, tykajici
se ndrodnich polioeradikacnich program(
a aktivit v oblasti laboratorniho conta-
inmentu (fddného uchovdvani, pripadné
zniceni divokych poliovir(i) viech ¢lenskych
statd WHO Evropského regionu. Pozornost
byla predevi§im zamérena na potencidlni
nebezpeciimportu divokého polioviru (WPV
— Wild Poliovirus) do Regionu. Obavu zpQso-
bila epidemie poliomyelitidy v TadZikistanu,
vyvoland v roce 2010 typem 1 polioviru
importovaného ze severni Indie (1).

Plivodce onemocnéni

Poliomyelitida je akutni infekéni
onemocnéni, vyvolané 27 — 30 nm velkym
neobalenym virem. Jeho genetickd infor-
mace je kédovana jednoretézcovou RNA
pozitivni polarity (+ssRNA). Patfi do rodu
Enterovirus, Celedi Picornaviridae. Podle
antigenniho sloZenf povrchovych proteini
kapsidy se déli na tfi imunologicky odlisné
typy, oznacované 1, 2, 3 — PV1, PV2, PV3.
Pro rozliseni jednotlivych typd viru se
pouziva virus neutralizacni test pomoci
specifickych antisér, vysledky lze potvrdit
polymerdzovou fetézovou reakci (RT-PCR)
(2,3,4).

Zdroj - rezervoar

Jedinym pfirozenym hostitelem viru, tedy
i zdrojem ndkazy, je clovék, a to bez ohledu
na formu onemocnéni. Experimentdlné se
podafrilo infikovat nékteré opice a poloo-
pice, z epidemiologického hlediska to viak
nepredstavuje vyznamny jev.

Inkubacni doba
Nejcastéji 7 — 14 dnfi, popsdno 3 - 35 dni
(5).

Prenos
Virus se prendsi nejcastéji pfimo fekalné-
ordlni cestou, v prvnich dnech infekce téz



Realita chudych rozvojovych zemi

kapénkovou cestou, ale i nepfimo predméty
kontaminovanymi stolici, potravou, vodou
(2). K Sifeni prispivd nizky hygienicky
standard. UvaZovalo se i 0 pasivnim pfenosu
polioviru létajicim hmyzem ze stolic infiko-
vanych osob na potraviny (6).

Formy onemocnéni

Inaparentni, nespecifickd hore¢nata
onemocnéni, aseptické meningitidy, pa-
retické formy s ¢astou ndslednou trvalou
invaliditou, pfipadné s dmrtim v ddsledku
bulbarnt paralyzy (5, 7, 9).

Paretické formy vznikaji asi u 1 %
infikovanych, smrtnost se u téchto forem
pohybuje mezi 2 - 20 % a vyrazné stoupa
s vékem. K dzdravé nemocnych paretic-
kou formou dochdzi pouze v 15 - 30 %,
ostatni prezivaji s ndslednou trvalou
invaliditou, s obrnami, atrofiemi, deformi-
tami v didsledku poSkozeni motorickych

0br. 2 Jonas E. Salk (1914 — 1995) vlevo
1955 - prvni vakcina proti détské obrné obsahujici usmrcené polioviry (1957 u nds)
Albert B. Sabin (1906 — 1993) vpravo
1957 - ordlni vakcina obsahujici oslabené polioviry (1960 - Ceskoslovensko: 1. stdt s celoplosnou aplikaci)

0br. 1 Zelezné plice pii zdchrané Zivot( déti v Pdkistanu (BBC, 2007)

bunék prednich rohl misSnich. Typickou
neurologickou manifestaci paralytické po-
liomyelitidy jsou akutni chabé parézy (AFP,
acute flaccid paralysis) koncetin, prevazné
dolnich. Byvaji asymetrické, s vymizelymi
Slachovymi reflexy, bez ztraty citlivosti
a bez parestezii (2, 5, 7, 9). Opakované je
popisovdn tzv. postpoliomyeliticky syndrom,
kdy u pacientd, ktefi prodélali paretickou
formu onemocnéni, dochdzi za 20 - 40
let po relativni stabilizaci k zhorSovani
zdravotniho stavu, k postupujici atypické
formé spindlni svalové atrofie, k bolestem,
respiraénim obtizim, dnavé. Onemocnéni
neni vyvoldno reprodukci viru, patogeneze
neni zndma (10,11). Molekuldrni metody
by na zakladé identifikace celuldrnich re-
ceptor( polioviru mohly prispét k lepSimu
porozuméni patofyziologie polio infekce
(12).

Vnimavost

VSeobecna, po viech formdch infekce
vznika typové specifickd celoZivotni
imunita. Infekce jednim typem viru nepo-
skytuje imunitu proti druhym dvéma typdm.
Chirurgicky zdkrok, nadmérna namaha, po-
ranéni v prodromalnim stadiu zvysuji riziko
vzniku chabych paréz (13, 14).

Terapie
Neexistuje kauzalni lécba, pouze sympto-
matickd (15).

Pasivni imunizace

Profylakticky poddvané specifické imu-
noglobuliny ve vysoké davce 0,3 ml/kg i.m.
zajisti kratkodobou, maximdlné osmitydenn{
ochranu osob v kontaktu s poliomyelitidou.
Podavaly se hlavné domacim a Skolnim
kontakt(im, véetné gravidnich ucitelek. Pro
strategii Sirokého pouziti se pasivni imu-
nizace ukazala jako nevhodnd. Dnes slouzi
pasivni imunizace vyjimecné k substitucni
lécbé u imunodeficientnich pacientd, chro-
nicky vylucujicich poliovirus, derivovany
z zivého oslabeného vakcinalniho kmene
oralni poliovakciny (OPV) (2, 16).

Aktivni imunizace

Oralni poliovakcina (trivalentni, tOPV)
obsahuje, podle poslednich doporuceni
WHO, v jedné vakcinacni davce (0,1 ml =2
kapky) Zivé, oslabené Sabinovy kmeny poli-
ovir(, v kvantech >10%°TCID50 (infekénich
jednotek) typu 1, 10%° TCID50 typu 2 a 10°%
TCID50 typu 3. OPV musi byt uchovdvana ve
zmrazeném stavu, po rozmrazeni pri teploté
2 -8 °(, a to maximdlné po dobu 6 mésic(i.




0PV nenf vyrabéna jako jedna z komponent
kombinovanych vakcin. Casto je viak apli-
kovdna soucasné s jingmi vakcinami, napr.
proti zaskrtu, tetanu a pertusi (DiTePe), proti
hepatitidé B (HB), spalnickdm, Haemophilus
influenzae typ b a vakcinami proti rotavi-
rovym infekcim. Simultanni aplikace je
uzivana jak v rozvinutych, tak rozvojovych
zemich. Nebyla pozorovana interference
mezi OPV a uvedenymi vakcinami, stejné
jako mezi OPV a soucasnym poddnim vita-
minu A (17, 18, 19).

Kromé tOPV, uzivané v radé zemi pro ru-
tinni i doplikovou, suplementdrni vakcinaci
jsou od roku 2005 pouzivany v nékterych
zemich monovalentni poliovakciny, a to
proti typu 1 (mOPV1) a typu 3 (mOPV3).
Monovalentni vakciny proti polioviru typu
2 (mOPV2) téz existuji, ale jako rezerva,
protoze cirkulujici divoky poliovirus typu 2
nebyl ve svété detekovédn od roku 1999 (20).

V roce 2009 byla udélena licence dvéma
bivalentnim OPV vakcindm, obsahujicim
typ 1 a typ 3 polioviru. Imunogenita
bivalentni bOPV typ 1 a typ 3 vakciny byla
porovndvdna v randomizované, dvojité
slepé kontrolované studii s monovalentnimi
mOPV1 a mOPV3 a trivalentni tOPV. Studie
potvrdila, Ze po aplikaci bivalentni vakciny
dochdzi k signifikantné vy3si sérokonverzi
v porovnani s vakcinou trivalentni a srov-
natelnou sérokonverzi jako po aplikaci
vakcin monovalentnich (21). Vysledky
byly diskutovany na poradni komisi pro
eradikaci poliomyelitidy v listopadu 2009
a vedly k doporuceni pouzivat bOPV pri

Obr. 3 Imunizacni polio kampani

suplementdrnich imunizacénich aktivitach
(22). V soucasnosti je bOPV vyrabéna ctyrmi
vyrobci (GlaxoSmithKline, Panacea, Haffkine,
BioFarma). V letech 2009-2010 (do kvétna)
bylo pouzito 300 miliond davek bOPV v de-
viti zemich (23).

Mono i bivalentni vakciny OPV jsou
pouzivany predeviim v rdmci masovych
imunizacnich kampani v zemich s vyskytem
cirkulujicich poliovird typu 1 nebo 3.

Bezpecnost a rizika OPV

VSeobecné je OPV povazovana za vakcinu
bezpecnou, jejiz vyhodou je predevsim
indukce humordlni i lokdlni imunity v na-
zofaryngu a stfevé, nizka vyrobni cena,
jednoduchd aplikace a pomérné vysoka ter-
mostabilita. I kdyz k placentarnimu prenosu
polioviru mlzZe dochdzet, neexistuje prikaz
postizeni plodu v dlsledku infekce matky,
stejné jako po imunizaci téhotné zivou
atenuovanou vakcinou. Nebyly pozorovény
kongenitdlni malformace nebo defekty
centrdlniho nervového systému (24).
Prospektivni a retrospektivni studie nepro-
kdzaly riziko vzniku zavaznych vedlejsich
reakci, vCetné paralytické poliomyelitidy
u HIV-infikovanych déti po aplikaci OPV
(25, 26).

Existuji v3ak rizika spojend s OPV apli-
kaci. Paralytickd poliomyelitida spojend
s vakcinaci (VAPP — Vaccine Associated
i kdyz vzdcné se vyskytujici. Pripady VAPP
jsou klinicky shodné s onemocnénim

vyvolanym divokym poliovirem, diferenci-
alné diagnosticky je lze odlisit laboratorné.
Incidence VAPP je odhadovdna na 4
pripady/1 000 000 ockovanych (27) a Lisf
se podle poradi aplikovanych ddvek (28).
Dochdzi k ni u pfijemcd i u jejich neimun-
nich kontaktd a nejcastéji (60 % pripadd)
je davana do souvislosti s kmenem Sabin 3
(29, 30, 31, 32).

Vakcindlni Sabinovy viry se mohou §ifit
v populaci s nizkou proockovanosti, kdy
reverzni genovd mutace RNA vakcinalniho
OPV viru vede k zvy3eni neurovirulence
a ziskani vlastnosti divokého polioviru.
Izolaty poliovird jsou hodnoceny mirou
odlisnosti od kmen( obsazenych v OPV
intratypovou diferenciaci (ITD). Zmény sek-
vence nukleotidd RNA v rozmezi 1 - 15 % jiz
signalizuji polioviry derivované od vakcindl-
nich (VDPV — Vaccine Derived Poliomyelitis
Virus), zmény nad 15 % jiz divoky poliovirus.
Vakcindlni kmen pFipousti zmény sekvence
nukleotidi RNA do 1 %.

Cirkulujici polioviry derivované od
vakcinalnich (cVDPV) opakované vyvolaly
epidemické vyskyty. V letech 2000 - 2009
bylo ve trfech kontinentech popsano
12 epidemii vyvolanych cVDPV (33).
Potencialné rizikovym faktorem byly vzdy
popula¢ni skupiny s nizkou proockovanosti,
u kterych musela byt vzdy nasledné pouzita
suplementdrni imunizace OPV. DdleZitost
dosaZen{ a zachovani vysoké proockovanosti
je demonstrovdna pravé témito vyskyty.

Byly popsany ojedinélé pripady dlouho-
dobé replikace vakcindlnich Sabinovych
virl, vedouci k chronickému vylucovani
VDPV se zvySenou neurovirulenci u osob
s poruchou imunity, zvlasté s defekty B
lymfocytd. Tyto viry jsou nazyvdny iVDPV
— polioviry derivované od vakcindlnich
souvisejici s imunodeficitem (27).

Ucinnost a faktory ovliviiujici
sérokonverzi

Ucinnost OPV byla dostateéné prokazana
eliminaci cirkulujicich poliovird a vyraznym
poklesem onemocnéni poliomyelitidou
v disledku pouziti OPV v zemich vyspélych
i rozvojovych. Vakcinace OPV wvydstila
v eradikaci WPV2, eliminaci WPV1 a WPV3
ve tfech ze Sesti regiond WHO a dramatic-
kym poklesem poctu pripadd onemocnéni
ve zbyvajicich tfech regionech (=90 %).
Po aplikaci tfi davek tOPV dosahuje
prevalence protilatek proti polioviru typu
1, 21 3 hodnot >90 % - 100 % (34, 35).



V rozvojovych zemich byla zaznamenana
niz§i sérokonverze po aplikaci tOPV a to
73 % (36 - 99 %) proti polioviru typu
1, 70 % (40 — 99 %) proti typu 3 (29).
Pric¢inou suboptimalni odpovédi jsou faktory
dané vakcinou, vakcinovanym jedincem
a prostredim. Vakcinalni virus typ 2 casto
interferuje s vakcindlnimi viry typu 1 a 3,
dochazi téz k interferenci vSech tfi vakci-
ndlnich virQ s jingmi enterickymi patogeny.
Prolongovana exkrece vakcinalniho viru
m(zZe potencidlné interferovat s imunitni
odpovédi na ndsledujici davky. Mezi dalsi
faktory, negativné ovliviujici protilatkovou
odpovéd'v rozvojovych zemich patfi vysoké
hladiny materskych protilatek, s tim souvisi
i kojeni, ddle prGjem u vakcinovaného,
expozice jinému OPV pFijemci (29, 36, 37).

Protekce a jeji trvani

Obecné se predpokldd3, ze osoby jsou
chranény proti onemocnéni vyvolaném
jednotlivym typem polioviry, jestlize vytvofi
typové specifické sérové virus neutralizacni
protilatky. Avsak hladina téchto protilatek,
chranicich proti klinickym onemocnénim
nebyla jednoznacné stanovena. Nizkd, i kdyz
detekovatelnd hladina sérovych protilatek
nemusi zabrdnit reinfekci poliovirem, rein-
fikovani klinicky neonemocni, ale mohou
se stat zdrojem infekce pro okoli (38, 39).
Protekéni hladina sekretorickych IgA pro-
tilatek, predstavujicich lokalni bariéru proti
poliovirové infekci neni zndma. Neznamy
je téz vztah mezi hladinami sérovych
a sekretorickych protildtek. Déti mohou byt
rezistentni k reinfekci pfi absenci sérovych
protildtek, jestlize hladina sekretorickych
protildtek je dostatecné vysokad (40, 41).

Podani alespori tf davek OPV chrdnf pred
onemocnénim paralytickou poliomyelitidou
dlouhodobé, zfejmé celoZivotné, i kdyz
protilatky postupné klesaji, nékdy pod de-
tekovatelnou hladinu. Ve vyspélych zemich,
Belgii, Némecku, Velké Britanii, Australii
ukazaly sérologické prehledy relativné
nizké hladiny imunity (pod 80 %) proti
jednotlivym typim polioviru v nékterych
vékovych skupindch. Séropozitivita byla
hodnocena titrem 8 a vyse (42, 43, 44, 45).
V USA byly za 15 - 25 let po vakcinaci OPV
zjistény hodnoty séronegativity proti poli-
oviru typu 1 u 2,3 % vakcinovanych, u 0,6 %
proti typu 2 a u 14,6 % proti typu 3 (46).
zjistovdny ve vétsiné studii. Nizké hladiny
postvakcinacnich neutralizacnich protildtek

jsou odlvodriovany jednak nedostatecnou
inicidlni protilatkovou odpovédi, jednak je-
jich postupnym poklesem (waning). Pro sta-
noveni optimdlniho imuniza¢niho schématu
je tfeba periodického monitorovani hladin
sérovych protildtek u reprezentativniho
vzorku populace (47). Lze predpokladat, ze
dalsi snizenf cirkulace poliovird povede ke
snizenf pfirodniho boosterovani protilatek
a tak i zkrdcenf trvani vakcinaci indukované
imunity.

Interpretace sérologickych prehledd
v rozvojovych zemich je slozit&jsi v porov-
nani se zemémi, kde proockovanost dosaho-
vala dlouhodobé 90 % a vyse. V sérech vice
nez 2500 déti a adolescentd ve véku 1 - 19
let na Jamajce byly prokdzany protilatky
proti polioviru typu 1,2 a 3 u 81 %, 95 %
a 72 % v titrech 8 a vyssich. Déti ve véku
1 -4 let, kterym dle zdravotnické dokumen-
tace byly aplikovdny 3 a vice davek OPV, byly
séropozitivni proti typu 1,2 a3 v 85 %, 99 %
a 81 %. Mezi détmi stejného véku, které ni-
kdy vakcinovany nebyly, séropozitivita proti
jednotlivym sérotypdm dosahla 53 %, 77 %
a 55 %, pravdépodobné d(isledkem cirkulace
divokého i vakcindlniho viru (48).

Inaktivovana poliovakcina (IPV),
trivalentni, formaldehydem inaktivovana,
byla vyvinuta J. Salkem a spolupracovniky
v poloviné 50. let (49). Od roku 1978 je
uzivana vysoce Gc¢inna IPV, pfipravend
technikou vypracovanou van Wezelem, tzv.
~€nhancovand” E-IPV. Je pfipravena ze
selektovanych kmen( divokych poliovir(,
a to Mahoney (Salk typ1), MEF-1 (Salk typ
2) a Saukett (Salk typ 3), které se pomnoZuji
na kulturdch VERO bunék nebo na lidskych
diploidnich burikach. Ziskané virové kom-
ponenty jsou inaktivovény formaldehydem.
V jedné ddvce IPV je obsazeno nejméné 40
jednotek typu 1, 8 jednotek typu 2 a 32
jednotek typu 3 D antigenu, tedy jednotek
antigenni kapacity, vyjadfenymi v E.U.
a stanovenymi metodou ELISA (50, 51).
IPV m(ze obsahovat stopové mnozstvi
formaldehydu, streptomycinu, neomycinu
nebo polymyxinu B. Ke konzervaci IPV je
uzivan 0,5% fenoxyetanol. Thiomersal ani
adjuvans vakcina neobsahuje. Aplikace
IPV je injeként, predevsim intramuskuldrni,
ale mozna je i subkutdnni. IPV vakcinu
je doporucovano uchovdvat pfi teploté
2-8 °C, ktera zajistuje jeji dcinnost.
ZmraZeni je pricinou ztrdty d¢innosti. Mezi
vakcinami uzivanymi k rutinni imunizaci

Neni prokdzdna pri¢inna souvislost mezi

vakcinaci a nezadoucimi reakcemi kromé
mirnych lokdlnich reakci typu zarudnuti
(0,5 -1 %), indurace (3 - 11 %) a citlivost
(14 - 29 %) (53).

IPV lze pouzit jako monovakcinu nebo
v kombinaci s jednou nebo radou jinych vak-
cin (diftérie, tetanus, pertuse — celobuné¢na
i aceluldrni, Haemophilus influenzae typ b,
hepatitida B) (51).

Financ¢ni ndrocnost vedla k vypracovani
ekonomického modelu intradermalni apli-
kace IPV, bez pouziti klasickych jehel a stfi-
kacek, redukujici objem jednotlivych ddvek
a pfi pouZziti adjuvans redukujici obsah
antigenu v jedné davce. Model kalkuloval
i s redukci poctu ddvek IPV v imunizaénim
schématu. Dle modelu by mohlo dojit
k 71 - 83% cenové redukci v porovnani se
soucasnou standardni IPV intramuskularnf
aplikact (52).

Pdvodni terénni kontrolovand studie
v USA (54) zjistila Gcinnost IPV prvni ge-
nerace proti poliu v prdmyslové vyspélych
zemich. Ve studii pripadd a kontrol imunizo-
vanych kojenc( (déti do jednoho roku véku)
v rozvojovych zemich (55) byla zjisténa 89%
dcinnost v prevenci obrn po poddni 2 davek
~enhancované” E-IPV aplikovanych v inter-
valu cca 6 mésicli a 36% Gcinnost v prevenci
obrn po poddni jedné davky IPV. Po podani
IPV v 6, 10 a 14 tydnech Zivota dochazi
ve 2, 4 a 6 mésicich (55, 56), pravdépodobné
v dlsledku interakce s jesté existujicimi
materskymi protilatkami (57).

Divodem pro zavedeni IPV v fadé zemi
byla prevence VAPP, paralytické poliomye-
litidy vzniklé v souvislosti s vakcinaci Zivou
atenuovanou ordlni poliovakcinou — OPV.
K rozsifeni IPV pfispéla i vyroba kombinova-
nych vakcin, jejichZ jednou ze sloZek je IPV.

Protekce a jeji trvani

Informace o trvani protekce po aplikaci
IPV pochdzeji pouze z priimyslové vyspé-
lych zemi. Cirkulujici protilatky perzistuji
desitky let, moznd celoZivotné, ale jejich
titry postupné klesaji. Mnozi dospéli nemaji
protilatky detekovatelné. Protilatky proti
typu 3 polioviru mizi nejdrive. V obdobi 5
let po primdrni imunizaci jsou neutralizacni
protilatky nachazeny pravidelné (58, 59).
Po 3 davkdch IPV byly detekovany neutra-
lizacni protildtky i po18 letech od aplikace
u viech 250 Svédskych déti, zavzatych do
studie (60).
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Kombinovana aplikace IPV a OPV

V radé stdt( pri prechodu vakcinace OPV na IPV byla
realizovana kombinovana aplikace.

Terminem sekvencni aplikace je nazyvana kom-
binovana aplikace, kdy po 1 — 2 davkach IPV jsou
aplikovany 2 a vice davek OPV. Toto schéma by mélo
redukovat nebo zabrdnit VAPP. Kromé ekonomického
dopadu v dlsledku redukce davek IPV toto schéma
zajistuje optimdlni humordlni i slizniéni imunitu.
Efektivita tohoto pfistupu z hlediska prevence poli-
omyelitidy vyvolané WPV stejné jako prevence VAPP
byla prokdzdna nékolika studiemi. Dansko (61) pouZilo
schéma 3 davek IPV ndsledovanych 3 davkami OPV.
Vlysoké hodnoty sérokonverze byly dosazeny v rando-
mizované kontrolované studii v USA (62), po aplikaci 2
davek IPV a nasledné 2 davek OPV. Nebyl zaznamendn
zadny pripad VAPP na rozdil od 13 pripadd paralytické
poliomyelitidy béhem prechodného obdobi let 1997
—-1999, souvisejicich s pouzitim pouze OPV v ockova-
cim schématu (63, 64).

Byly realizovany i studie, kdy byla simultanné
aplikovana IPV a OPV (65). Vakcinacni schémata
pouzivajici kombinaci IPV — OPV by mohla pFispét
ke zvySeni dosud nizké imunogenity po aplikaci OPV
v rozvojovych zemich.

Situace ve svété

Globdlni polioeradikacni iniciativy byly zahdjeny
v roce 1988. Ze Sesti regiond WHO byly dosud
certifikovany jako ,polio-free” tfi regiony: v roce
1994 Region Amerika, v roce 2000 Region Zapadni
Pacifik, v roce 2002 Region Evropa. Do konce roku
2010 doslo k celosvétové redukci poctu paralytickych
pripad( poliomyelitidy o vice nez 90 %. Stale existuji
4 endemické zemé, kde prenos divokého polioviru
nebyl nikdy preruSen: Afghanistdn, Pakistdn, Indie,
Nigérie. K epidemickym vyskytdm doslo v fadé dalSich

e WPV1
A WPV3
"1 Endemické zemé
“ [ ] Zemé s importovanymi
‘ >/ pripady
Mapa 2 Poliomyelitida v roce 2010
Zdroj: WHOﬂk?r N

e WPV1
A WPV3
1 Endemické zemé
] Zemé s importovanymi
pripady
Mapa 3 Poliomyelitida v roce 2011 (do 22.3.2011)
Zdroj: WHO



Tab. 1 Vyskyt cirkulugicich poliovirti derivovanych od vakcindlnich*, 2000 - 2011 (do 22. 3.)

Zemé Typ cVDPV
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Nigeria VDPV 2 1 21 68
Afghanistan VDPV 2
Chad*** VDPV 2
Ethiopia VDPV 3
DRCongo VDPV 2
Niger*** VDPV 2 2
India VDPV 2
Somalia VDPV 2
Ethiopia VDPV 2
Myanmar VDPV 1 1 4
Cambodia VDPV 3 1 1
Indonesia VDPV 1 46
Madagascar** VDPV 2 1 4 3
China VDPV 1 2
Philippines VDPV 1 3
DOR/Haiti VDPV1 12 9

* Cirkulujici poliovirus derivovany od vakcindlniho (cVDPV) souviseji se 2 nebo vice pfipady AFP.

** Madagaskar: dvé rozdilné epidemie (2001/02 a 2005)

*** Niger 2006, Niger 2010, Chad 2010 cVDPVs souviseji s epidemii v Nigérii

Zdroj: WHO

Russian Federation

Kazakhstan

© Divoky poliovirus typ 1 (WPV1):

Tadzikistan: 458 pripadi
Turkmenistdn: 3 pripady
Ruskd federace: 14 pripadi
Kazachstan: 1 pripad

o AFP pripady:
Uzbekistan: 147 pripadi

[J Zemé hlasici vyskyt divokého
polioviru v roce 2010

Kyrgyzstan

Mapa 4 Vyjskyt konfirmovanych pripadu poliomyelitidy vyvolanych WPV1, Evropsky region, 2010

statd tfi regiond WHO (Afrika, Asie, Evropa)
v ddsledku importu WPV, nejcasté&ji WPV1,
vyjimecné WPV3 (66). V roce 2010 bylo
hldseno z celkem dvaceti statd WHO 1294
laboratorné potvrzenych, divokym poliovi-
rem vyvolanych pripad(i onemocnéni (1201
WPV1, ostatni WPV3), z toho 232 pripadd
z endemickych zemi. V roce 2011 od 1. 1. do

22. 3. bylo hlaseno globdlné 67 onemocnéni
z 9 zemi (64 WPV1, 3 WPV3), z toho 24 pfi-
padl z endemickych zemi (vSechny WPV1).
Ve stejném obdobi roku 2010 bylo globdlné
hlaseno 51 onemocnéni ze 7 zemi (16 WPV1,
35 WPV3), z toho 39 pripad(i z endemickych
zemi (67).

Posledni

2008 2009 2010 2011 pfipad
63 153 27 1 25. 1. 2011
5 1 20. 1. 2011
1 10. 11. 2010
4.11. 2010
13.10. 2010
1 1. 6. 2010
1 18. 1. 2010
24.12. 2009
16. 2. 2009
6. 12. 2007
15. 1. 2006
26. 10. 2005
13.7. 2005
11. 11. 2004
26.7.2001
12.7. 2001

Situace v Evropé

Evropsky region (53 stat() byl certi-
fikovan jako ,polio free” v cervnu 2002.
Certifikace je podminéna alespon tfiletou
absenci onemocnéni vyvolaného nezavlece-
nym poliovirem, a to pfi funkénim systému
sledovéani pripad( akutnich chabych paréz
dle doporuceni WHO. V prdbéhu let 1997
a 1998 z(stdvalo jedinou polioendemickou
zemi v Evropé Turecko. Posledni pfipad
parézy vyvolané divokym indigennim,
domacim, neimportovanym poliovirem zde
byl diagnostikovdn 26. fijna 1998 u 33mé-
sicniho nevakcinovaného chlapce, z jehoz
stolice byl izolovdn WPV1 (68, 69, 70, 71).
Izolace WPV1 ze stolic nevakcinovanych
déti s paretickym onemocnénim i asympto-
matickou infekci v Bulharsku v roce 2001
neovlivnila proces certifikace, protoze
genetickd identifikace sekvenéni analyzou
prokdzala pdvod polioviru v severni Indii
(71,72).

V roce 2010 hlasil Tadzikistan 712 pri-
pad( AFP, u 458 byl laboratorné potvrzen
divoky poliovirus typl (WPV1). Jednalo
se o kmen importovany ze severni Indie.
Potvrzené pripady byly hlaSeny v 35 z 61
administrativnich oblasti Tddzikistdnu.
Z laboratorné potvrzenych pripadd 29
zemielo (6,3 %). Posledni potvrzeny
pripad polia mél datum prvnich pfiznakd
4. Cervence 2010. Od 1. ledna 2010 Ruska
federace hldsila 14 laboratorné potvrzenych
poliomyelitid, Turkmenistdn 3 pfipady
a Kazachstan 1 pripad, ve viech pripadech



byl konfirmovan WPV1. V Tadzikistanu
probéhlo 6 kol Narodnich imunizacnich dni
(NIDs), v Uzbekistanu 4, v Turkmenistanu
3, v Kyrgyzstanu 2 a v Kazachstnu 1. V lis-
topadu a prosinci 2010 byly v Kazachstdnu
a Ruské federaci organizovany Sub-narodnf
suplementdrni imunizacni aktivity (SIAs).
Ze vsech postizenych zemfi byla hldsena
vysoka proockovanost (=98 %) cilovych
skupin (73).

Situace v Ceské republice

0ckovani proti poliomyelitidé v populaci
na tzemi Ceské republiky proslo sloZitym
vyvojem z hlediska pouZzivanych vakcin
i strategii. Vakcinacni kampané probihaly
od roku 1957, kdy byla nejprve pouZita IPV,
od jara 1960 OPV. V Ceskoslovensku byl od
roku 1961 proces Siteni divokych poliovir(i
prerusen, poliomyelitida vymycena (74).

0d 1. 1. 2007 byla OPV nahrazena IPV ve
formé hexavakciny a monovakciny v sou-
ladu s doporucenimi WHO. Hexavakcina je
kombinovand vakcina proti zaskrtu, tetanu
(toxoidy), davivému kasli (aceluldrnf), pre-
nosné obrné (inaktivovand), virové hepati-
tidé B (rekombinantnf) a proti Haemophilus
influenzae b (adsorbovand konjugovand).
Z&kladni ockovaci schéma spocivd v podant
Ctyr davek, tfi ddvek v pribéhu prvniho roku
Zivota ditéte (podanymi v intervalech 1 - 2
mésice) a Ctvrté davky podané nejméné Sest
mésic po podani treti ddvky, nejpozdéji
viak pred dovrSenim osmndctého mésice
véku ditéte. Pfeockovani proti poliomye-
litidé se provadi od dovrieni desatého do
dovrieni jedendctého roku véku ditéte
monovalentni IPV vakcinou (75, 76).

Proockovanost, prevalence protilatek

Administrativni kontrola proockovanosti
podle kraj a poctu aplikovanych davek je
provadéna v CR kazdorocné. Zjisténé hod-
noty proockovanosti v jednotlivych krajich
neklesly pod 97,9 %, pouze ve dvou z 86
okres(i byla proockovanost nizsi nez 95 %
(94,64 % a 92 %) (77). Celostatni Gdaje pro-
ockovanosti za poslednich 10 let po aplikaci
paté davky neklesly pod 98 % (75). Vysoka
proockovanost prevysujici 95 % zamezi
siteni divokého polioviru importovaného
i mutovaného neurovirulentniho.

Vysledky sérologickych prehledd opako-
vané prokdzaly vysoké titry protilatek v po-
pulaci CR, branici moZnosti §ifenf divokého
polioviru. Posledni sérologické prehledy,

realizované v roce 2001 prokdzaly vysokou
prevalenci protilatek proti vSem tfem typdm
polioviru ve vékovych skupindch do 60 let
(95,1 - 100 %), pouze v nejvyssi vékové
skupiné 60 — 64 let dosdhla prevalence
relativné nizsich hodnot - 92,2 % (78, 79).

0ckovani osob v riziku

Obecné je ockovani, pfipadné sledo-
vani hladin protildtek proti polioviru,
doporucovédno u laboratornich pracovnikd
manipulujicich se vzorky obsahujicimi po-
liovirus, zdravotnikd, ktefi oSetfuji pacienty
vylucujici divoky poliovirus, ¢lend komunit
nebo populacnich skupin, kde se poliovirus
vyskytuje, cestovatel(i. V souvislosti s con-
tainmentem (fddnym uchovdvanim, pri-
padné znic¢enim) divokych poliovir(i v polio
laboratorich vyvstala téz potreba kontroly
laboratofi shirajicich a vySetfujicich stolice
v rdmci surveillance rotavirovych infekci.
Tyto laboratore by mély spliiovat podminky
BSL-2 (1).

Cestujici do endemickych a reinfikova-
nych zemi, stejné jako cestujici z téchto
zemi by méli byt plné chranéni vakcinaci
v souladu s jednotlivymi ndrodnimi imu-
nizacnimi strategiemi. Neimunnfi jedinci
by méli byt ockovdni kompletné, jedinciim
se zakladnim ockovanim i preockovdnim
staci aplikace jedné davky IPV nebo OPV.
Presny casovy limit pro podani této davky
s ohledem na predchozi vakcinaci neni
stanoven (1 - 12 mésicd, idedlné 4 tydny
pred cestou), toto preockovani viak lze
provést kdykoli. Nékteré ,polio-free” zemé,
napr. Saldska Ardbie, vyzaduji pro vydani
vstupnich viz osobam pfijizdéjicim ze zemf
polio-endemickych i polio-reinfikovanych
potvrzeni o vakcinaci proti poliomyelitidé
(15, 80).

V naSich podminkdch je ockovani dopo-
rucovano pro osoby cestujici do zemi s en-
demickym, ale i importovanym epidemickym
vyskytem poliomyelitidy (,reinfikovanych”
zemf). V soucasnosti to predstavuje seznam
témér 50 stdtl, prevazné v Africe a Asii.
K infekci, obrnam, pfipadné i ohrozeni
Zivota mdze dojit u neimunnich jedincd
jakéhokoli véku. Infikovani cestovatelé
jsou potencidlnimi vektory prfenosu a mozné
reintrodukce polioviru do ,polio-free”
oblasti. U cestujicich do endemickych
oblasti, zvazujicich vakcinaci, lze provést
sérologické vysetreni hladin protilatek proti
polioviru 1, 2, 3 virus neutralizacnim testem.
Podle WHO je titr protildtek 1 : 8 dostatecné

ochranny proti infekci poliovirem 1, 2, 3.
Poliomyelitida podléhd mezinarodnimu
hldseni WHO v ramci IHR (International
Health Regulations) (81), v Ceské republice
je jeji surveillance zakotvena legislativné
(82).

Vakciny proti poliomyelitidé registrované
v(R

IMOVAX POLIO, vyrobce Sanofi Pasteur,
Francie

Monovakcina, obsahujici 40 D antigen-
nich jednotek inaktivovaného polioviru
typ 1 (Mahoney), 8 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 2 (MEF-1) a 32
antigennich D jednotek inaktivovaného
polioviru typ 3 (Saukett). Kmeny polioviru
jsou kultivovdny na VERO bunkach. Vakcina
je uréena k zakladnimu ockovanf i preoc-
kovani kojenc(i, déti i dospélych. Mésic
po zdkladnim ockovéani tfemi davkami je
100% séroprotekce proti vakcindlnimu
polioviru typu 1 a 3 a 99% — 100% séropro-
tekce proti typu 2. Posilovaci davka vedla
u kojencll k ndrdstu titr(l se séroprotekci
97,5 % — 100 % proti viem tfem vakcindl-
nim kmen{im polioviru. Imunita pretrvava
nejméné 5 let po 4. ddvce.

VEROPOL, vyrobce Statens Serum Institut,
Ddnsko

Monovakcina, obsahujici 40 D antigen-
nich jednotek inaktivovaného polioviru typ
1 (Brunhilde), 8 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 2 (MEF-1)
a 32 antigennich D jednotek inaktivovaného
polioviru typ 3 (Saukett). Kmeny polioviru
jsou pomnozeny na VERO burikach, purifi-
kovany a inaktivovany. Zakladni ockovani
sestdvd ze 2 — 3 ddvek podanych v intervalu
1 - 2 mésic(, zahajuje se nejdrive ve véku 2
mésicll. Booster ddvka by méla byt poddna
nejdrive 6 mésicl po zdkladnim ockovani.
Rutinni poddni dalSich booster davek nebylo
stanoveno, mélo by se Fidit jednotlivymi
narodnimi doporucenimi pro ockovani proti
poliomyelitidé. Klinické studie ukdazaly po
poddni tfi ddvek ochranu déti proti viem
tfem typ(im polioviru. Obdobné studie u do-
spélych nejsou k dispozici, stejné jako ddaje
o dlouhodobé perzistenci hladin protilatek.

INFANRIX HEXA, vyrobce GlaxoSmithKline
Biologicals, Belgie

Kombinovana vakcina proti diftérii,
tetanu, pertusi s aceluldrni komponentou,
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inovativni Vero bunécna technologie
antibiotik

- vajecnych bilkovin
- adjuvantu

- konzervantu

Cista vakcina
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i proti mirné zmutovanym kmenﬁm;
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Zkracené informace o lécivém pripravku PREFLUCEL, injek¢ni suspenze v predplnéné injekcni strikacce

Vakcina proti chfipce (§tépeny virion, inaktivovana, pFipravovana na bunéénych kulturach) Slozeni: Lé€iva latka: Viry chripky (inaktivované, Stépené)
nasledujicich kmend*: A/California/07/2009 (H1N1) 15 mikrogramd HA**, pouzit odvozeny kmen A/Perth/16/2009 (H3N2), (A/Victoria/210/2009)
15 mikrogramt HA**, B/Brisbane/60/2008 (B) 15 mikrograml HA**, *pomnozené na Vero bunkach (kontinualni bunécna linie savéiho ptvodul,
**hemaglutinin. Toto slozeni vakciny odpovida doporuc¢eni WHO (severni polokoule) a rozhodnuti EU pro sezénu 2011/2012. Pomocné Latky: trometamol,
chlorid sodny, polysorbat 80 a voda na injekci. Indikace: Profylaxe chripky u dospélych a starSich osob. PREFLUCEL se ma pouzivat podle oficidlnich
doporuceni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latkuly) nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo rezidua (napr. formaldehyd, benzonazu nebo
sacharozu). Imunizace ma byt odloZena u pacientd s horeénatym onemocnénim nebo akutni infekci. Davkovani a zpisob podani: Dospéli (ve véku 18 let
a starsi) a starsi osoby (nad 60 let véku): 0,5 ml. Imunizace méa byt provedena intramuskularni injekci ([do musculus deltoideus). Bezpecnost a U¢innost
u osob mladsich 18 let nebyla hodnocena. NeZadouci U€inky: Velmi Casté (1/10): bolest hlavy*, myalgie, bolest v misté vpichu*, celkovy pocit nevolnosti
(malatnost), pocit Gnavy (vycerpani). Casté (1/100 a7 <1/10): kasel, bolest v Gstech a v krku (orofaryngealni bolest), ryma (rhinorrhoea), pocit na zvraceni
(nauzeal*, zvraceni*, poceni (hyperhidréza), zvySeny krevni tlak, bolest kloubd (arthralgie)*, v misté vpichu: otok, z&ervenani (erytém), zatvrdnuti (indurace)*;
systémové reakce: zimnice, horecka (pyrexie). Méné Casté (1/1000 az <1/100): abnormalni nebo snizen4 citlivost (senzorické abnormality)*, éervené oci (o¢ni
hyperémie), podrazdéni krku, otok krku (faryngealni edém), bolest bricha ([abdominalni bolest), svédéni (pruritus), podrazdéni oka, v misté vpichu: svédéni
(pruritus), mirné krvaceni (ekchymdzal, systémové reakce: pocit tihy na hrudi. Vzacné (1/10000 az <1/1000): alergické reakce, které mohou vést k poklesu
krevniho tlaku, nejsou-li léceny, mohou vést k Soku. Lékari jsou seznameni s témito moznostmi a pro tyto pripady maji k dispozici lécbu. Poruchy chuti
(dysgeuzie), vytok hlenu z oka (vytok z oka)*, obtizné polykani (dysfagie)*, zéervenani kize (erytém), vyrazka (koprivkal, pocit tepla v misté vpichu*. *Tyto
reakce obvykle odezni bez lé¢by béhem 1-2 dnd. Byl hlasen pripad roztrousené sklerézy u jednoho muze. Prvni pfiznaky se objevily 6 tydnd po vakcinaci.
Upozornéni: Stejné jako u vSech injekénich vakcin ma byt vzdy pripravena k okamzitému pouziti odpovidajici medikace a lékarsky dohled pro pripad
anafylaktické reakce po podani vakciny. PREFLUCEL nesmi byt v zadném pripadé aplikovan intravaskularné. Protilatkova odpovéd'u pacientl s endogenni
nebo iatrogenni imunosupresi mize byt nedostate¢na. Tento (éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,5 ml, tj. v podstaté neobsahuje
sodik. Interakce: PREFLUCEL mUZe byt podan sou¢asné s jinymi vakcinami. Imunizace ma byt provedena do riznych koncetin. Je tfeba zminit, Ze nezadouci
Gginky mohou byt intenzivngjsi. Imunitni odpovéd mUze byt snizena, jestlize pacient podstupuje imunosupresivni lé¢bu. Ackoli to nebylo pozorovano
u pripravku PREFLUCEL, po vakcinaci proti chfipce byly zaznamenany falesné pozitivni vysledky sérologickych testl pfi pouziti metody ELISA k detekci
protilatek proti HIV1, hepatitidé C a predevsim HTLV1. Tyto faleSné pozitivni vysledky je mozno vylouéit metodou Western Blot. Prechodné falesné pozitivni
reakce mohou byt zplsobeny IgM odpovédi na vakcinu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v krabicce,
aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: BAXTER AG, Industriestrasse 67, Videri, Rakousko Registraéni €islo: 59/772/10-C
Posledni revize SPC: 8.7.2011

Vydej vakciny je vazan na lékarsky predpis. Vakcina neni hrazena z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Informace o vysi prispévku na oékovani
poskytnou prislusné zdravotni pojistovny. Uplny text SPC naleznete na www.baxter-vpois.cz.

1) Prokazané snizeni vyskytu chfipkové infekce zplisobené korespondujicimi kmeny chfipky o 78,5 % a snizeni vyskytu chripkové infekce zplsobené kore-
spondujicimi i mirné zmutovanymi kmeny chipky o 71,5 % v klinické studii faze Il provadéné v USA béhem chripkové sezény 2008/2009 na 7 236 osobach.
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STATISTIKY I KONKRETNI KAZUISTIKY DOKAZUJI
NUTNOST OCKOVANI DETI PROTI

A ROTAVIRUM

V ramci letoSnich Hradeckych vakcinolo-
gickych dnli probéhloi satelitnisympézium
GSK vénované ockovdni proti pneumoko-
kiim, rotavirim a HPV.

Zahgjila jej MUDr. Veronika Jilichova
Novd, Medical Advisor ve spolecnosti GSK
a praktickd lékarka pro déti a dorost, svou
pfedndskou na téma ,Co pfinesla Ghra-
da ockovani proti pneumokokdm®. P¥i-
pomnéla, Ze konjugované vakciny proti
pneumokokdm pFisly do Ceské republiky
v zdvéru roku 2005 a od té doby postupné
rostla proockovanost ¢eskych déti. V roce
2009 cinila zhruba 30%. Zlomovy pak byl
rok 2010, kdy zacala byt pneumokokova
vakcina hrazena ze zdravotniho pojisténi.
To prineslo skutecné rapidni nardst zajmu
rodicll o toto ockovdni a proockovanost
stoupla na 91,2 %. Dalsim pozitivnim pfi-
nosem bylo i vyznamné zpfesnéni moni-
torovdni epidemiologické situace u nds.
Systém surveillence sice funguje od roku
2008 (v roce 2007 probihal pilotni projekt),
ale az nyni obsahuje dostate¢né mnozstvi

dat, aby kazdorocné publikované vysled-
ky byly co nejpfesnéjsi. Zaznamenan byl
mezi roky 2008 az 2010 i vyznamny pokles
incidence invazivnich onemocnéni zp(-
sobenych pneumokoky. Z odhadovanych
10-20 pripadd na 100 000 obyvatel v roce
2007 pocet onemocnéni klesl cca na 5 pfi-
padd na 100 000 obyvatel v roce 2010.
PrestoZe je ockovani proti pneumokokdm
nepovinné je proockovanost velmi vysoka.
I kdyz zaznivaji ¢as od casu hlasy antivak-
cinacnich aktivistd, realita mezi rodici je
zcela odlisna. Ockovani proti pneumoko-
kim potvrdilo diivéru rodict ve vakcinaci.
MUDr. Jilichova Nova zddraznila, Ze ocko-
vani mé v Ceské republice pevné zaklady,
k dispozici jsou nyni presna epidemiologic-
kd data IPO a po zavedent vakcinace nebyl
pozorovan replacement 19A. Pozitivni efekt
thrady ockovdni proti pneumokokdm je
ivtom, ze dramaticky roste vakcinace proti
rotavirdim, kterdjev Ceské republice rovnéz
nepovinna.
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Pravé problematice ockovéni proti rotavi-
rim se vénovala MUDr. Hana Cabrnochova,
prakticka lékafka pro déti a dorost a pred-
sedkyné Odborné spolecnosti praktickych
détskych (ékatd CLS JEP, ve své prednasce.
Ta zdlraznila, Ze do 5 let véku se s rotavi-
rovou infekci potkd v podstaté kazdé dité,
pricemZ nékteré z nich onemocnf gastro-
enteritidou. Bohuzel $ance onemocnét je
vcelku velikd a zesiluji ji rizika v podobé
détského kolektivu (jesle, Skolky apod.),
hospitalizace v nemocnici, imunodeficit
a nezralost ditéte - predcasny porod. Kli-
nicky préibéh onemocnénimdv 63 % klasic-
ké tfi priznaky, a to priijem, zvraceni a ho-
recku. V 83 % se projevuje dehydratace.
Inkubacnidoba ¢iniv prdméru 2 dny (obvyk-
le 1-7 dnf) a onemocnént trva priblizné
3-9 dni. Diky zdravotnim pojistovnam




a slevovym akcim, které nabizeji, roste
v Ceské republice proo¢kovanost proti
rotavirovym infekcim. Zasluhu na tom ma
aleivelkd edukace. Z priizkumd mezi rodici
vyplyva, Ze dle jejich ndzoru je nejcastéj-
§im dGvodem hospitalizace ditéte pravé
prGjem a povédomi o rotavirové infekci je
mezi nimi velmi vysoké. 0 moznosti ocko-
vani proti rotavir(im se nejcastéji dozvidaji
u pediatra, avsak ctvrtina pediatr(i jej stéle
jesté nabizi az na ndsledny dotaz rodicu.
Podavani rotavirové vakciny je mozné diky
zméndm v ockovacim kalendari z listopadu
lofiského roku jiz v 6 tydnech véku a mezi
jednotlivymi ddvkami by mél byt interval
alespon 4 tydny. Vakcinu je mozné poda-
vat soucasné s hexavakcinou a vakcinou
proti pneumokokdm, minimdlni interval
od ostatnich ockovani ¢ini alespon 14 dnf.
Mezi nejcastéjsi kontraindikace patfi za-
vazny deficitimunity, vrozené malformace
gastrointestinalniho traktu, akutnizavazna
horecnatd onemocnéni a akutni prdjmem
nebo zvraceni. Nezadoucimi G¢inky vakciny
proti rotavirGm pak mohou byt prijem a po-
drazdénost (mohou se vyskytnout 1x na
10 davek), méné casté (1x na 100 davek)
jsou bolest bficha, nadymani &i zanét kize.
MUDr. Cabrnochova doporucuje pediatriim,
aby peclivé informovali rodice o moznosti
ockovani a rizicich gastroentretidy, zvazili
individudlni riziko, zahdjili véas vakcinaci
a pokud aplikuji vice ockovani soucasné,
zacali perordlniaplikaci rotavirové vakciny,
¢imz eliminuji riziko nepfijmuti ddvky.

0 rizicich rotavirové gastroenteritidy hovo-
fila na sympoziu MUDr. Renata Vaverkovd,
vedouci epidemiolozka Krajské hygienické
stanice Jihomoravského krajev Brné, kterd
se ve své kazuistice zaméfila na nedavny
pfipad dmrti na jizni Moravé zplsobeny
praveé rotavirovou gastroenteritidou. Pfi-
pomnéla, Ze nejvyssi incidence tohoto
onemocnénije mezi 7.-15. mésicem véku.
V letech 2002 az 2010 bylo prokazano cel-
kem 8 imrti, pficemz sejednalo o 3 kojence
a5 senior(. Poslednim pfipademje 2,5lety
chlapec v rodinné vychové, ktery byl jinak
zcela zdrdva utohoto nestastného pfipadu
nedoslo k Zddnému pochybeni zdravotni-
ki ani rodicd. Zdiraznila proto, Ze nelze
podcenovat RVGE a pripomnéla pfitomnym
pediatriim, Ze k dmrti mGze dojit raritné
iv podminkach CR.

Reklama na humadnni lécivé pripravky
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hepatitidé B (rDNA), poliomyelitidé (in-
aktivovana) a konjugovana vakcina proti
Haemophilus influenzae b (adsorbovand).
Poliomyeliticka slozka obsahuje 40 D anti-
gennich jednotek inaktivovaného polioviru
typ 1 (Mahoney), 8 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 2 (MEF-1) a 32
antigennich D jednotek inaktivovaného
polioviru typ 3 (Saukett). Kmeny polioviru
jsou kultivovdny na kontinudlni bunécné
kulture VERO, purifikovany a inaktivovany
formaldehydem. Vakcina je ur€ena pro
zékladni ockovani i preockovani déti (do 36
mésicd) proti jednotlivym infekcim. Jeden
mésic po tridavkové zakladni vakcinaci byly
u déti dosazeny protektivni hladiny protila-
tek proti jednotlivym sérotyplim polioviru
99,2 % — 100 % (typ1), 94,5 % — 99,0 % (typ
2) a 98,8 % — 100 % (typ3). Po aplikaci 4.
davky byly protektivni hladiny protilatek
proti jednotlivym sérotyplm polioviru
98,5 %, 98,5 % a 100 %.

INFANRIX POLIO, vyrobce GlaxoSmithKline
Biological, Belgie

Vakcina proti diftérii, tetanu, pertusi
(aceluldrni komponenta) a poliomyelitidé
(inaktivovand  vakcina), adsorbovana
na hydratovaném hydroxidu hlinitém.
Kombinovand vakcina obsahuje 40 D anti-
gennich jednotek inaktivovaného polioviru
typ 1 (Mahoney), 8 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 2 (MEF-1) a 32
antigennich D jednotek inaktivovaného po-
lioviru typ 3 (Saukett). Kmeny polioviru jsou
kultivovdny na VERO burkach. Tato vakcina
je indikovdna k podani posilovaci davky
proti diftérii, tetanu, pertusi a poliomyeli-
tidé u osob ve véku od 16 mésicl do13 let.

INFANRIX-IPV+Hib, vyrobce
GlaxoSmithKline Biological, Belgie

Vakcina proti diftérii, tetanu,pertusi
(aceluldrni komponenta), poliomyelitidé
(inaktivovand - IPV) a konjugovand vakcina
proti Haemophilus influenzae b (adsorbo-
vand). Kombinovand vakcina obsahuje 40
D antigennich jednotek inaktivovaného
polioviru typ 1 (Mahoney), 8 antigennich
D jednotek inaktivovaného polioviru typ
2 (MEF-1) a 32 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 3 (Saukett).
Kmeny polioviru jsou kultivovdny na VERO
bunkdch. Jako adsorbens je ve vakciné
pouzit hydratovany hydroxid hlinity. Po
zékladnim ockovani provedeném tfemi
davkami vakciny (nejdfive od dvou mésicd
véku ditéte v intervalu nejméné Ctyf

tydnd mezi jednotlivymi ddvkami) se musf
podat posilovaci davka konjugované Hib
vakciny, monovalentni nebo kombinované.
INFANRIX-IPV+Hib lze podat jako posilovaci
davku, pokud je aplikace ostatnich antigen(i
v souladu s oficidlnimi doporucenimi. Taktéz
[ze tuto vakcinu aplikovat jako posilovaci
davku u déti, pfedtim ockovanych jinymi
vakcinami s obsahem DTP, polio a Hib
antigen(. Imunitni odpovéd na IPV slozku
mésic po ockovani tfiddvkovym schématem:
pres 98 % déti séropozitivnich na viechny
tri sérotypy polioviru (titry >1:8 virus
neutraliza¢nim testem). Mésic po podani
booster davky ve druhém roce Zivota bylo
100 % déti séropozitivnich na viechny tfi
sérotypy polioviru.

INFANRIX PENTA, vyrobce GlaxoSmithKline
Biological, Belgie

Vakcina proti diftérii, tetanu, pertusi
(aceluldrni komponenta), hepatitidé B
(rDNA) a poliomyelitidé (inaktivovana -
IPV). Vakcina obsahuje 40 D antigennich
jednotek inaktivovaného polioviru typ
1 (Mahoney), 8 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 2 (MEF-1) a 32
antigennich D jednotek inaktivovaného po-
lioviru typ 3 (Saukett). Kmeny polioviru jsou
kultivovany na VERO bunkach. Jako adsor-
bens je pouzit hydratovany hydroxid hlinity
(pro slozky DTP) a fosfore¢nan hlinity (pro
slozku VHB). Zakladn{ vakcinace sestava ze
tfi davek podanych v intervalu minimdalné
1 mésic, a to nejdrive od 2. mésice véku
ditéte. Preockovdni se provadi nejpozdéji
do 36. mésice Zivota ditéte. Informace
o protektivni d¢innosti IPV slozky vakciny
1 mésic po zakladni vakcinaci udavaji
hodnoty séroprotekce proti kazdému ze
tri sérotypl polioviru 99,2 % — 100 % (typ
1), 94,5 % - 99 % (typ 2), 98,8 % — 100 %
(typ 3). Po poddani posilovaci davky doséhla
séroprotekce proti viem tfem sérotyp(im
hodnot 94,4 % — 100 %.

BOOSTRIX POLIO, vyjrobce GlaxoSmithKline
Biologicals, Belgie

Adsorbovand vakcina proti diftérii,
tetanu, pertusi (acelularni komponenta)
a poliomyelitidé (inaktivovand - IPV).
Vakcina obsahuje 40 D antigennich jednotek
inaktivovaného polioviru typ 1 (Mahoney),
8 antigennich D jednotek inaktivovaného
polioviru typ 2 (MEF-1) a 32 antigennich
D jednotek inaktivovaného polioviru typ 3
(Saukett). Kmeny polioviru jsou kultivovany
na VERO bunkdch. Jako adsorbens je pouzit

hydratovany hydroxid hlinity a fosforecnan
hlinity. Vakcina neni uréena k primdrni imu-
nizaci, je indikovana k podant booster davky
v ramci preockovani proti diftérii, tetanu,
pertusi a poliomyelitidé u osob starsich 4
roky. Imunogenita po preockovani vakcinou
Boostrix Polio nebyla sledovdna.

ADACEL POLIO, vyrobce Sanofi Pasteur,
Francie (vakcina neregistrovand, MZ
udeélilo souhlas se specifickym léCebnym
programem)

Adsorbovand vakcina proti diftérii
(sniZeny obsah antigenu), tetanu, pertusi
(aceluldrni komponenta) a poliomyelitidé
(inaktivovana — IPV). Vakcina obsahuje 40
D antigennich jednotek inaktivovaného
polioviru typ 1 (Mahoney), 8 antigennich
D jednotek inaktivovaného polioviru typ
2 (MEF-1) a 32 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 3 (Saukett).
Kmeny polioviru jsou kultivovédny na VERO
burikach. Vakcinu lze poddvat od 3. roku
véku a ddle bez ohledu na vék vakcinova-
ného jako booster davku u jedinc( jiz dfive
ockovanych nebo pfirozené infikovanych.
Imunitni odpovéd 4 tydny po vakcinaci
dosahla 100% sérokonverze proti viem
trem sérotyplm polioviru u déti (3 - 6 let)
2 99,9 % - 100 % u dospélych a dospiva-
jicich. Za 3 roky po vakcinaci byla Groven
séroprotekce u dospivajicich (od 10 let)
a dospélych taktéz 100 % proti vsem trem
typlim polioviru (fedéni >1:8 v neutralizac-
nim testu).

PEDIACEL, vyrobce Sanofi Pasteur, Francie

Vakcina proti diftérii, tetanu, pertusi
(aceluldarni komponenta), poliomyelitidé
(inaktivovand - IPV) a konjugovand
vakcina proti Haemophilus influenzae typ
b (adsorbovana). Vakcina obsahuje 40
D antigennich jednotek inaktivovaného
polioviru typ 1 (Mahoney), 8 antigennich
D jednotek inaktivovaného polioviru typ
2 (MEF-1) a 32 antigennich D jednotek
inaktivovaného polioviru typ 3 (Saukett).
Kmeny polioviru jsou kultivovdny na VERO
bunkdch. Zakladni vakcinace spociva
v aplikaci 2 - 3 ddvek v intervalu alespon 1
mésic a nasledné booster davce aplikované
minimdlné 6 mésicd po posledni ddvce
zékladniho ockovani. Jako booster davku
[ze vakcinu pouzit i u déti, jimz byla v ramci
zdkladniho ockovani pouzita jind vakcina
proti DTP IPV Hib HB. Imunitni odpovéd na
IPV slozku mésic po ockovdni tfiddvkovym
a Ctyfdavkovym schématem dosahovala



hodnot séropozitivity mezi 99,2 % — 100 %
na viechny tri sérotypy polioviru (fedéni
>1:8 virus neutralizacnim testem).

Zavér

V roce 1974 byla doporucena OPV k oc-
kovanfi proti poliu v ramci EPI (Expanded
Programme on Immunization — Rozsifeny
imunizacni program, program WHO) a stejné
tak byla vakcinou volby v roce 1988, kdy
WHA (Svétové zdravotnické shromazdént)
vyhlasilo program globdlni polioeradikace
do roku 2000. IPV jako alternativu OPV
(pFipadné sekvencni aplikaci IPV-OPV) lze
pouzit pouze v zemich s minimalnim rizikem
importu a sifenf divokého polioviru (WPV —
Wild Poliovirus). Na zdkladé ekonomickych
analyz nenf ndhrada IPV za OPV pro rutinn{
vakcinaci v pre-eradikacni dobé globdlné
redlnd. Do doby globalni polioeradikace
tak nelze riziko importu divokého polioviru
vylou¢it v zadné zemi. Ochranou proti na-
slednému vzniku epidemie je pouze vysoka
proockovanost populace, poskytujici kolek-
tivni imunitu. Opakované je zd(razriovdna
potfeba proockovanosti populace nad 95 %.
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Ockovani proti chripce - historie, soucasnost a budouci trendy

Vaccination against influenza - history, current situation and future trends
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Souhrn:

Chiipka predstavuje jednu ze skupin infekci, které zplisobuji vyznamnou nemocnost i imrtnost a ziistava vaznym respira¢nim

onemocnénim. Nepredvidatelna variabilita chfipkového viru typu A zpisobujici kazdorocni epidemie je hlavnim diivodem snahy

dalSiho vyvoje protichfipkové vakciny (univerzalni chfipkova vakcina, virus-like particles, proteinové/peptidové vakciny,

DNA vakcina). Kazdoroéni protichfipkova vakcinace nékterou registrovanou inaktivovanou vakcinou hraje v CR kli¢ovou roli
v prevenci této infekce.

Klicova slova: chripkovy virus, ockovani proti chripce, historie ockovani proti chripce, nové trendy v pripravé protichripkové
vakciny

Summary:

Influenza is one of the groups of infections, which cause substantial morbidity and mortality and remains a serious respiratory

disease. The unpredictable variability of influenza A viruses, which cause annual epidemics, is the main reason for developing

new trends in influenza vaccine production (universal influenza vaccine, virus-like particles, recombinant protein and/or

peptide vaccines, DNA vaccine) Annual vaccination by some type of authorised inactivated vaccine represents a basic tool in
specific influenza prevention in the Czech Republic.

Key words: influenza virus, influenza vaccination, history of influenza vaccine, new trends in production of influenza vaccines

Vakcinologie 2011;5:168-70.

Chripka

V lidské populaci cirkuluji viry chripky
typu A (HIN1, H3N2), B a C. Chripka A je epi-
genom viru spolu s pocetnym rezervodrem
dalSich subtypd typu A predevsim v populaci
migrujiciho vodniho ptactva je diivodem
velké genetické nestability a proménlivosti
chripkového viru jako takového, se viemi
z toho plynoucimi disledky. Bylo opakované
a exaktné dolozeno, Ze pandemické kmeny
zroku 1957 (H2N2 - Asijskd chfipka) a 1968
(H3N2 - Hongkongska chripka) vznikly
vnesenim gend ptaciho viru do plivodné cir-
kulujiciho lidského kmene. Oproti tomu se
virus Spanélské chripky do lidské populace
dostal velmi pravdépodobné pfimo z ptaciho
zdroje jiz v roce 1916. Teprve po dvou le-
tech, béhem nichz se v Evropé objevovala
ohniska onemocnéni zplsobena timto
virem (predevsim ve vojenskych lezenich),
se v roce 1918 v populaci masivné rozsifil
se viemi dnes dobfe zdokumentovanymi
nasledky. V témze roce (1918) se poprvé
objevila chfipka u prasat, ktera se nakazila
od nemocnych osob. Subtypy H5 a H7

cirkuluji v populaci vodni dribeze a divo-
kych ptak{ predeviim v jihovychodni Asii,
aviak i v Evropé v poslednich deseti letech
vyvolavaly prilezitostné rozsahlé epizoocie
a rovnéz jsou schopny infikovat clovéka.
Subtyp H5N1 poprvé zpdsobil lidské infekce
v roce 1997 a od té doby predstavuje trvalou
pandemickou hrozbu, ackoliv ani po témér
patndcti letech vyskytu jako prilezitostného
lidského patogenu nedoslo k jeho adaptaci
a stale zdstdva virem typicky ptacim.
Klinické formy infekce zpdsobené timto
virem jsou zpravidla velmi vazné a ve vice
jak 50 % podchycenych pfipadd koncila
infekce smrtelné.

Hlavni nebezpeci predstavuje reasort-
ment lidského viru s virem ptacim, tj.
vyména jednoho ¢i nékolika segmentd
virové RNA v genomu lidského kmene za
segmenty ptaci. Diisledkem tohoto procesu
je vznik nového subtypu, ktery se mize $ifit
pandemicky kapénkovou infekci z clovéka
na clovéka. Chripka typu B predstavuje rov-
néz zdvazny patogen, nicméné na rozdil od
typu A nema pandemicky potencial, protoze
postrddd trvaly prirodni rezervodr dalsich

subtyp(. B chfipka v soucasné dobé existuje
v podobé dvou antigenné vyrazné odlisnych
linif (B/Victoria a B/Yamagata), které v po-
pulaci cirkuluji viceméné zdroven, obvykle
viak s vyraznou prevahou pouze jedné
z nich. Chfipka typu C je predevsim infekci
détského véku, obvykle mirného pribéhu,
celkové pfipominajici spiSe nachlazeni nez
klasickou chfipku.

Historie chripkovych vakcin

Chripka je onemocnénf preventabilnf jiz
vice jak 60 let. Kratce po objevu a izolaci
viru v roce 1933 byl vyroben prvni prototyp
vakciny. Tato pionyrska prace nebyla pri-
marné zamérena na vyvoj vakciny, ale méla
zodpovédét otdzku, zda virus pomnozeny
v kufecim embryu m(izZe infikovat clovéka
a zda po subkutanni aplikaci navodi
ochranné protilatky (1). Tato studie byla
provedena v roce 1936 s prvnim chfipkovym
izoldtem — virem A/PR 8/34. Jiz v této
dobé bylo zjisténo, Ze ochranné protildtky
nastupuji po dvou tydnech po aplikaci
a pretrvdvaji vice jak 6 mésicd. DalSim



vyznamnym krokem byl pokus provedeny
s filtratem plic infikovanych mysi, ktery po
intramuskuldrni aplikaci navodil ochranné
protildtky. Tyto prvni prace vedly k inakti-
vaci viry, kterd za pomoci formalinu byla
poprvé provedena v roce 1937 (2, 3). Objev
schopnosti chfipkového viru se navdzat na
Cervené krvinky (4) oteviel moznost prvnim
pokusdim o koncentraci viru, coz umoznilo
pfipravu  G¢inn&jsi  (koncentrovanéjsy)
vakciny pomoci adsorbce a nasledné eluce
z Cervenych krvinek. Prvni vétsi vakcinacni
pokusy (fddové na stovkdch dobrovolnik()
byly provedeny v americké armadé béhem
druhé svétové valky. Vedle chripky typu
A byl pro vyvoj vakciny pouzit i nové izolo-
vany virus typu B (B/Lee/40). V roce 1945
byla v USA licencovdna prvni chripkova
inaktivovand vakcina. Tyto vakciny byly
samozrejmé celovirionové, a proto znacné
reaktogenni. V roce 1964 byla pripravena
prvni $tépend vakcina a jeji aplikace
prinesla i poznatek, ze je uspokojivé imu-
nogenni, ale podstatné méné reaktogenni
nez vakcina celovirionova. V roce 1966 bylo
dalsim prilomovym okamzikem zavedeni
zondlni centrifugace a v roce 1976 byla
pfipravena prvni vakcina subjednotkova,
ktera obsahuje pouze povrchové antigeny
hemaglutinin a neuraminidazu. Nicméné
vzhledem k faktu, ze vstupni branou infekce
je respiracni trakt, byla od Sedesatych let
vénovana pozornost i vyvoji zivé atenuo-
vané vakciny intranasélni. Zékladem je tzv.
chladova varianta, ¢ili kmen chfipkového
viry, ktery je postupné adaptovan tak, aby
se byl schopen replikovat pfi teploté 25°C.
Atenuovany virus se nasledné projevuje jako
avirulentnf, je-li jim infikovan ¢lovék. Do za-
kladniho atenuovaného kmene je insertovan
hemaglutinin a neuraminiddza divokého
vakcindlniho kmene, a to opakovanym

pasdzovanim obou kmend pfi teploté 25°C
za pritomnosti specifického séra proti he-
maglutininu a neuraminidaze donorského
kmene. Intranasalni atenuovanou vakcinu
je mozné pouzit pro déti starsi 2 let a u osob
az do 49 let véku. U starSich osob je méné
Gc¢innd, u déti mladsich 2 let se vyskytly
nékteré lokalni nezadouci Géinky. V CR se
tento typ vakciny nepouzivd a neni ani
registrovan.

Soucasnost a budouci trendy chfipkovych
vakcin

Membrdnové proteiny mohou byt rekon-
stituovany se syntetickymi ¢i pfirodnimi
lipidy do prdzdného virového obalu - to
je princip tzv. virosomd a virosomalnich
vakcin. Pro zesileni imunitni odpovédi na
antigen ve vakciné lze pouzit adjuvantni
prostredek, ktery mlze tvofit komponentu
ockovaci latky. Adjuvans také v nékterych
pripadech umozriuje pouziti mensiho mnoz-
stvi antigenu. Adjuvantni prostredek [ze déle
rozdélit na latky s depotnim Gcinkem a na
imunomoduldtory. Protichfipkovd vakcina
je dlouhodobé a tradi¢né vyrabéna na ku-
fecich zarodcich. Vyhodou této technologie
je pravé jeji tradice a dokonald znalost
pripravy, nicméné tento systém postrada do
urcité miry pruznost, kterou si nepochybné
vyzddalo rychlé zvySeni produkce v dobé
pandemického ohrozeni. Tyto a v neposledni
fadé i ekonomické pohnutky vedly k tomu, Ze
pro vyrobu protichfipkové vakciny zacaly byt
vyuzivdny i savei tkanové kultury.

Lidské pripady infekce H5N1 a viceméné
stdld hrozba vzniku pandemického kmene
byla a stéle je vaznym divodem pro dalsi
vyvoj protichfipkovych vakcin. Vedle
mnozeni vir( chfipky v kufecich embryich
zacaly byt pouzivany savéi tkanové kultury

V Ceské republice jsou registrovany nasledujici inaktivované trivalentni ockovaci

latky proti chripce:

1. Begrivac (Novartis) - Stépend vakcina

2. Fluad (Novartis) - subjednotkova adjuvantni vakcina

3. Fluarix (GlaxoSmithKline) - Stépend vakcina

4. IDflu9 a IDflu15 (Sanofi Pasteur) - Stépend intradermdlni vakcina

5. Influvac (Abbott) - subjednotkova vakcina

6. Vaxigrip (Sanofi Pasteur) - Stépend vakcina

7. Optaflu (Novartis) - subjednotkovd vakcina pripravena na bunéénych kulturdch
8. Preflucel (Baxter) - Stépend vakcina pripravend na bunécnych kulturdch

Uvedeny prehled registrovanych vakcin pochopitglné nezarucuje, ze se vsechny
uvedené ockovaci latky v aktualni sezéné dovazi do CR.

— z vyrobniho hlediska se jednd o pruzny
systém, kde lze v zdvislosti na poptdvce
zvysit pomérné rychle produkci, o néco
jednodus$si je i priprava vakcindlniho
kmene. Velikou vyhodou tohoto typu vakcin
je i moznost pouzit je u osob alergickych,
predevsim alergickych na vajecnou bilko-
vinu. Virus mnozZeny v savcich bunkdch je
také lépe adaptovan na lidské podminky.
Pro Gcely pripravy protichfipkové vakciny
jsou pouzivany buriky MDCK (Madin Darby
Canine Kidney), VERO burky (African Green
Monkey Kidney) a PER. C6 linie (buriky
z lidské fetdlni sitnice). Vakciny pFipravené
na MDCK burikdch a VERO burikach jsou v CR
registrovany a minimdlné jedna vakcina
pripravend na tkariovych kulturach je jiz
k dispozici na trhu. Predpokldda se, Ze
vakcina pFipravovana na burkach PER. C6
by méla byt k dispozici v roce 2014 (5).

Jednim ze ,staronovych” a v praxi jiz vy-
uzivanych trendd je intradermdlni aplikace,
jejiz velkou vyhodou je maximalni vyuziti
antigen prezentujicich bunék, coZ nitrosva-
lova aplikace do urcité miry obchdzi.

V blizké budoucnosti se predpoklada i po-
uziti ¢tyrvalentni vakciny, kterd bude ob-
sahovat dva kmeny A (napf. HIN1 a H3N2)
a dva kmeny B, které budou reprezentovat
obé antigenni linie. Bohuzel béhem posled-
nich 10 let pravé predikce chripkového viru
B nékolikrat selhala, coZ vedlo ke snizeni
efektivity trivalentni vakciny.

Dalsi moznosti pripravy chfipkové
vakciny jsou doposud v experimentdlni
roviné. Pravdépodobné nejsledovanéjsi
je tzv. univerzalni vakcina (6, 7), kdy
se vyuzivd nékterych konzervativnich
antigennich mist — predevsim M2 protein
¢i na HA2, ktery je mnohem stabilnéjsi nez
¢ast HA1. Nukleoprotein NP a M1 protein
nenavozuji velkou protilatkovou odezvu,
hraji v3ak vyznamnou roli v celuldrni imu-
nité. Podobny typ vakciny by mohl velmi
prospét pandemické pripravenosti a urcité
by zjednodusil i pravidelnou vakcinaci
proti chripce. Rekombinantni proteinové
vakciny jsou zalozeny na principu klonovani
vhodného genu zpravidla v bakulovirovém
vektoru, ¢imz lze ndsledné ziskat pomérné
velké mnozstvi Zadaného antigenu (8).
Peptidové vakciny vyuzivaji syntézy peptid(
predstavujicich urcité konkrétni epitopy,
které stimuluji humordlni i bunécnou
imunitu. V pfipadé chfipkového viru jsou
experimentdlné vyuzivany nékteré epitopy
M2 proteinu (8). Rekombinantni DNA vak-
ciny jsou povazovany za velmi atraktivni



imunizacni strategii. DNA vakciny jsou
bakterialni plazmidy, do kterych je vclenén
gen kodujici antigen, proti kterému md byt
navozena protekce. Hostitelské buriky jsou
schopny pfijmout cizi DNA, ktera kéduje pri-
slusnou antigenni determinantu infekéniho
agens, a pak produkuji danou bilkovinu.
Cizorodou DNA velmi snadno pfijimajf
myocyty. DNA vakcina byla poprvé popsdna
a experimentdlné konstruovana pravé pro
virus chfipky, bylo jiz testovdno vice jak 11
proteind (8). Rekombinantn{ virové vektory
funguji na podobné bazi jako DNA vakciny
(8).

Zavér

Podle WHO chripka kaZdoro¢né postihne
az 10-20 % obyvatelstva, nékolik milion(i
nemocnych ma tézky prabéh infekce
a zhruba 500 000 osob infekci podlehne.
Geneticka nestabilita humannich chfipko-
vych virl typu A, jejich prdbézné mutace

a mozny reasortment s ptacimi subtypy
vyzaduje trvalou epidemiologickou sur-
veillance na celosvétové drovni. Podpora
preventivniho ockovdni je efektivnim
feSenim, které prispiva k limitaci ddsledkd
epidemif i pandemif. Jeho podpora v (R je
vice nez namisté.
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Novinky v ockovani proti meningokokovému onemocnéni

News in vaccination against meningococcal disease

MUDr. Pavla Krizova, CSc.
Narodnfi referencni laborator pro meningokokové ndkazy, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, SZU Praha

Souhrn:

0d zafi 2010 je v Ceské republice dostupna konjugovana tetravakcina A, C, Y, W135 a v brzké dobé je ocekavana dostupnost
vakciny proti séroskupiné B vyrobené metodami reverzni vakcinologie (MenB vakcina). Epidemiologicka situace invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské republice prochazi zménou: celkovd nemocnost je nizsi ve srovnani s polovinou
devadesatych let, nejvyssi nemocnost ve vSech vékovych skupindch pisobi v soucasnosti séroskupina B, nasledovana
séroskupinami C a Y. Vzhledem k dostupnosti novych vakcin proti meningokokovému onemocnéni a soucasné epidemiologické
situaci navrhuje NRL pro meningokokové nikazy aktualizaci doporucené vakcinaéni strategie v Ceské republice: zafazeni MenB
vakciny (po jeji registraci) do ockovaciho schématu malych déti s pocatkem ockovani ve 3.-6. mésici véku; ockovani malych déti
(ve 2.-6. roku véku) konjugovanou tetravakcinou A, C, Y, W135 pred vstupem do kolektivu (po rozsifeni evropské registrace
této vakciny i pro malé déti); preockovani pre-adolescentil (v 11.-14. roku véku) konjugovanou tetravakcinou A, C, Y, W135
a MenB vakcinou (po jeji registraci). Ostatni doporuceni NRL k aplikaci vakcin proti meningokokovému onemocnéni stale plati:
cilena vakcinace rizikové ¢asti populace; vakcinace osob po kontaktu s invazivnim meningokokovym onemocnénim zptisobenym
séroskupinou, proti niZ je dostupna vakcina; vakcinace osob v pracovnim riziku; vakcinace armady; vakcinace pacient s poruchou
imunity; vakcinace cestovateli; vakcinace na Zadost za tihradu (bez epidemiologické ¢i zdravotni indikace). Vakcinami volby je
za soucasné situace kombinace konjugované tetravakciny A, C, Y, W135 (jiz registrované) a MenB vakciny (po jeji registraci).

Klicova slova: invazivni meningokokové onemocnéni, meningokokova vakcina, konjugovana tetravakcina A, C, Y, W135, MenB
vakcina, reverzni vakcinologie, vakcinacni strategie

Summary:

Since September 2010, the tetravalent A,C,Y,W135 conjugated vaccine has been available in the Czech Republic and soon
the vaccine against the B serogroup manufactured by reverse vaccinology methods (MenB vaccine) is expected to arrive. The
epidemiological situation of invasive meningococcal disease in the Czech Republic has been changing: compared to the mid-
1990s, the overall morbidity is low; the highest morbidity in all age groups is currently caused by the B serogroup, followed
by C and Y serogroups. With a view to the availability of new vaccines against meningococcal disease and to the current
epidemiological situation, the National Reference Laboratory (NRL) for meningococcal infections has proposed an update to
the recommended immunisation strategy for the Czech Republic: the inclusion of the MenB vaccine (following its marketing
authorisation) in the immunisation schedule for small children, with proposed start of vaccination at the age of 3-6 months;
immunisation of small children (aged 2-6 years) with the tetravalent A,C,Y,W135 conjugated vaccine prior to their introduction
to their (pre)school attendance (upon European line extension for this vaccine to include also small children); booster dose
for pre-adolescents (aged 11-14 years) with the tetravalent A,C,Y,W135 conjugated vaccine and the MenB vaccine (following
its marketing authorisation). Other recommendations of the NRL on the application of vaccines against meningococcal disease
remain unchanged: targeted immunisation of high-risk population groups; immunisation of individuals following contact
with invasive meningococcal disease caused by a serogroup against which a vaccine is available; immunisation of individuals
exposed to work-related risks; immunisation of the military; immunisation of patients with an immune disorder; immunisation
of travellers; paid immunisation upon request (without epidemiological or medical indication). In the current situation, first-
choice vaccines are the combination of the tetravalent A,C,Y,W135 conjugated vaccine (authorised) and the MenB vaccine
(following its marketing authorisation).

Keywords: invasive meningococcal disease; meningococcal vaccine; tetravalent A,C,Y,W135 conjugated vaccine; MenB vaccine;
reverse vaccinology; immunisation strategy

Vakcinologie 2011,;5:171-6.



Uvod

Invazivni meningokokové onemocnéni
patfi i v dobé medicinského pokroku mezi
nejzavaznéjsi infekéni onemocnéni vzhle-
dem k vysoké smrtnosti a poutd pozornost
laické i odborné verejnosti diky rychlému
rozvoji zdvazného klinického stavu z plného
zdravi béhem nékolika hodin. Vzhledem
k bohaté antigenni a genetické vybavé pi-
vodce onemocnéni, meningokoka, Neisseria
meningitidis, stale neni k dispozici univer-
zalné Gc¢innd vakcina proti vdem menin-
gokokdm. Ani vakcinacni strategie nejsou
jednotné a v kazdé zemi jsou upravovany
podle aktualni epidemiologické situace.
Recentné dochdzi k vyznamnym zménam
v dostupnosti vakcin proti meningokokdim
a jednotlivé zemé aktualizuji své vakcinaénf
strategie.

Plivodce onemocnéni

Meningokok, Neisseria meningitidis, je
gram-negativni diplokok, u néhoz jsou
dle antigennich odliSnosti polysacharid(
bunééného pouzdra rozlidovdny sérologické
skupiny: A, B, C, X, Y, Z, W135, 29E, H, L, K,
L. U celkovych (invazivnich) meningo-
kokovych onemocnéni jsou ve vice nez
80 % zastoupeny sérologické skupiny A, B
a C, zatimco u meningokok( izolovanych
z respiracnich onemocnéni a od zdravych
nosicl se az ve 30 % vyskytuji meningokoky
polyaglutinabilni. Ddle jsou dle antigennich
odlisnosti protein(i bunécné stény urcovany
sérotypy a subtypy. Kromé této antigenni
klasifikace je metodami molekuldrni mik-
robiologie urovdna geneticka pribuznost
meningokok(, napfiklad sekvenénf typy (ST)

metodou multilokusové sekvencni typizace
(MLST), které davaji moznost zarazeni do
klondlnich komplexd.

Surveillance invazivniho meningokoko-
vého onemocnéni v Ceské republice

V roce 1994 nabyl platnosti Metodicky
navod k zajisténi surveillance invazivnich
meningokokovych onemocnéni (1). Od
roku 2008 je provadéni surveillance inva-
zivnich meningokokovych onemocnéni
v Ceské republice podloZeno vyhldskou €.
473/2008 Sh., o systému epidemiologické
bdélosti pro vybrané infekce, v jehoz pfiloze
€. 6 je uveden Systém epidemiologické
bdélosti invazivnich meningokokovych
onemocnéni (2). Provaddéni surveillance
invazivniho meningokokového onemocnéni
v Ceské republice je v souladu s evropskou
legislativou (3). Evropskou definici pfipadu
invazivniho meningokokového onemocnéni,
kterd v soucasné dobé prochazi revizi, je
striktné poZadovano laboratorni potvrzenf
etiologie. Kromé kultivaéniho vySetrent
evropska definice poZaduje i vySetfeni me-
todou PCR a stanovuje jako povinné urceni
séroskupiny. K laboratornimu potvrzeni
etiologie invazivniho meningokokového
onemocnéni je nezbytny pozitivni vysledek
alespon jednoho z ndsledujicich vysetfeni:
izolace N. meningitidis z primarné steril-
niho mista, detekce nukleové kyseliny N.
meningitidis z primdrné sterilniho mista,
detekce antigenu N. meningitidis z primdrné
sterilnfho mista, mikroskopicky prikaz
gram-negativnich diplokok(i z primdrné
sterilniho mista. Ve vyhlasce o surveillance
invazivniho meningokokového onemocnén{

Graf 1 Distribuce séroskupin Neisseria meningitidis z IMO; Ceskd republika, 1970-2010
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se zdUraznuje nutnost uréovéni agens az do
trovné sérologické skupiny N. meningitidis.
Provedeni odbéru na kultivacni vySetreni
pred nasazenim antibiotické terapie je zde
uvedeno jako povinné, rovnéz tak vysetreni
metodou PCR. Vyhlaska rovnéz pozaduje
zasilani kmend N. meningitidis izolovanych
z invazivniho meningokokového onemoc-
néni do Narodni referencni laboratore pro
meningokokové ndkazy k dalsimu uréovanf.

Epidemiologicka situace v Ceské
republice

V roce 1993 vznikla v nasi republice
zdvazna epidemiologicka situace zplsobena
novym hypervirulentnim klonem menin-
gokoka skupiny C, ktery byl v predchozich
letech ve zvySené mire zjistén v nékterych
jinych zemich a v Ceské republice se tento
meningokok do roku 1993 nevyskytoval
(monitorovdno od r. 1973): N. meningitidis
C:2a:P1.2(P1.5), ET-15/37, ccl1. Situace
kulminovala v poloviné devadesatych
let, kdy byla zjisténa celkova nemocnost
2,2/100 000 obyvatel. Ve druhé poloviné
devadesatych let byl zaznamendn pokles ne-
mocnosti, od roku 2005 celkovd nemocnost
klesla na hodnoty pod 1/100 000 a dochazi
opét k prevaze séroskupiny B, kterd je
typicka pro Ceskou republiku. V poslednich
letech je viak v Ceské republice zjistovan
vzestup séroskupiny Y (graf 1), podobné
jako v USA, Kanadé a v nékterych zemich
Evropy. Tento vzestup séroskupiny Y je
zplsoben zejména hypervirulentnim klo-
nalnim komplexem cc23 (graf 2), ktery ma
na svédomi i vysokou smrtnost onemocnéni.

V roce 2010 byl vSak zaznamendn vzestup
procenta invazivnich meningokokovych
onemocnéni, kde nebyla urcena sérosku-
pina (23,9 % celkové, ve vékové skupiné
1-4letych dokonce 37,5 %). Retrospektivni
analyza ve spolupraci NRL s MZ CR a kraj-
skymi epidemiology ukdzala, ze pficinou
neurceni séroskupiny meningokoka bylo
jednak nepouzivani PCR spolu s kultivaci,
anebo pouzivani PCR pouze k detekci
meningokoka a jiZ ne k dourcenf sérosku-
piny. Tento vzestup neuréené séroskupiny
prichdzi velmi nevhod: v dobé, kdy je od
Z&Fi 2010 dostupna v Ceské republice kon-
jugovana tetravakcina A, C, Y, W135 a kdy je
v brzké dobé ocekavana dostupnost MenB
vakciny. Pro obé vakciny je nutno doporucit
optimdlni vakcinaéni strategii na zakladé
kvalitnich dat surveillance a je proto velmi
zadoucti, aby vsichni zlc¢astnéni odbornici



Graf 2 Procento Neisseria meningitidis Y piisobici IMO; Ceskd republika, 1993-2010

% 6
8 hypervirulentni komplex cc23
B jiné N.m. Y
4
2

D o 0 O N PO DN A DD MDD DO
RS I YR L L S s L R S M S S S D R N N
DT RTRTRDTRDTRDT R QR QP
Surveillance data NRL pro meningokokové ndakazy
Graf 3 Nemocnost (na 100 000) IMO N. m. B — specifickd dle véku; Ceskd republika, 1993-2010
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prispéli k maximalnimu sniZeni procenta
invazivnich meningokokovych onemocnéni,
kde nebyla urcena séroskupina.

Nejvyssi vékové specifickd nemocnost je
zjistovana u déti pod 1 rok véku (6,7-34,5

/ 100 000), na druhém misté jsou 1-4leté
déti (3,2-10,2 / 100 000) a na tretim misté
15-19leti adolescenti (2,1-7,7 / 100 000).
Dlouhodobé sledovani vékové specifické
nemocnosti zplsobené séroskupinou B

ukazuje, Ze nemocnost nejmladsi vékové
skupiny (0-11 mésicd) je 5x vyssi nez
nemocnost 1-4letych a 10x vy3$§i nez
15-19letych (graf 3). U nemocnosti zpd-
sobené séroskupinou C jsou rozdily mezi
vékovymi skupinami méné vyrazné: ve druhé
poloviné 90. let byla nejvy3si nemocnost ve
vékové skupiné 15-19letych, od roku 2000
prakticky nejsou rozdily nemocnosti mezi
vékovymi skupinami 0-11 mésicd, 1-4 roky
a 15-19 rokd a nemocnost dosahuje nizsich
hodnot (graf 4). V poslednich letech do3lo
ve vékové skupiné 15-19 rok{ k vyznamné
zméné distribuce séroskupin u invazivniho
mem'ngokokového onemocném’ ajii neplati,
dospivajici je C: byl zaznamendn vzestup
séroskupiny B a v poslednich letech i sé-
roskupiny Y, zatimco séroskupina C se drz{
na nizké drovni (graf 5).

Primérna celkovd smrtnost v letech
1993 - 2010 byla 10,2 %, prdmérnd smrtnost
plsobend jednotlivymi séroskupinami: N.
meningitidis B 7,8 %, N. meningitidis C
13,9 %. Nejvyssi smrtnost pdsobila sérosku-
pinaY (20,7 %), zejména jeji hypervirulentnf
klondlni komplex cc23 (23,1 %), ktery byl na
konci stoleti popsan v USA. V roce 2011 bylo
zaznamenano Gmrti 20leté Zeny zplisobené
séroskupinou W135.

Molekularni charakterizace meningokoki
umozriuje provddéni lokdlni i globalni
epidemiologie a odliSeni hypervirulentnich
klonalnich komplexd od nosi¢skych populaci
a ziskané poznatky jsou podkladem pro
zpresfiovani vakcinacni strategie (4).

Detailni epidemiologickd a mikrobiolo-
gickd data zjisténa v programu surveillance
invazivnich meningokokovych onemocnéni
v Ceské republice jsou kazdoroéné publiko-
vana ve Zpravach CEM, prfechodné Zpravach
EM: http://www.szu.cz/publikace/casopisy.

Vakciny a vakcinacni strategie

Do soucasné doby byly ve svété vyvinuty
tfi druhy meningokokové vakciny: poly-
sacharidova, proteinova a konjugovana.
VSechny tyto vakciny poskytuji specifickou
imunitu pouze proti tém antigendm (poly-
sacharidovym ¢i proteinovym), z nichz jsou
vyrobeny. Nejnovéjsi zpravy o vyvoji me-
ningokokovych vakcin napovidaji, Zze nova
vakcina, ktera by byla univerzalné icinna
na vsechny meningokoky, bez ohledu na
jejich kapsuldrni ¢i nekapsularni antigeny,
bude vyvinuta genetickymi metodami
(reverzni vakcinologie) (5). V soucasné
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Graf 5 Pocet IMON. m. B, N. m. Ca N. m. Y, 15-19 rok(;; Ceskd republika, 2007-2010
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dobé je metodami reverzni vakcinologie do-
koncovan vyvoj vakciny proti meningokoku
B (MenB vakciny).

Srovnani kvality polysacharidové a kon-
jugované vakciny vychdzi jednoznacné ve
prospéch konjugované vakciny, kterd vyvo-
ldva dlouhodobou imunitu, vykazuje booster
efekt, je ac¢innd i u déti pod 2 roky véku
a redukuje nosicstvi N. meningitidis. U déti
do jednoho roku véku je nutné aplikovat
dvé ¢i tfi ddvky konjugované vakciny (pocet
davek se u jednotlivych vyrobc lis7). Pojem
dlouhodoba ochrana neni u konjugované
vakciny v soucasné dobé zcela jednoznacné
vyjasnén. Rlzni vyrobci udavaji 7-10 rokd.
Zku$enosti ze zemi, kde byla konjugovana
MenC vakcina zafazena do pravidelného oc-
kovéni, ukazuji, Ze trvdni ochranné imunity
je ovlivnéno vékem ockovanych: ¢im nizsi
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vék ockovaného, tim kratsi doba ochranné

imunity (6).

Nejnovéjsi doporuceni mezindrodnich
expert(l pro oc¢kovdni konjugovanou me-
ningokokovou vakcinou znf:

1. Provést ockovani u malych déti (vék
zavisi na epidemiologické situaci dané
zemé).

2. Provést revakcinaci dle epidemiologické
situace v détském nebo v pre-adoles-
centnim véku.

Zku3enosti z vakcinacni kampané v Anglii
ukdzaly, Ze konjugovand vakcina C sniZuje
procento nosicd N. meningitidis C ve zdravé
populaci (7). Nosicstvi N. meningitidis
ostatnich séroskupin a nezaraditelnych do
nékteré ze zndmych sérologickych skupin
(= typicky nosi¢skych) vsak zdstava konju-
govanou vakcinou C neovlivnéno.

Vakciny vyrabéné genetickymi metodami

Nova a prevratnd metodologie vyvoje
meningokokovych vakcin  genetickymi
metodami, nazyvand reverzni vakcinologie,
byla zahdjena sekvenaci celého genomu N.
meningitidis B, diky niz byly identifikovany
geny kédujici povrchové proteiny bakteri-
alni buriky potencionalné pouzitelné pro
Sirokospektrou vakcinu, kterd by vyvoldvala
tvorbu protilatek proti celé heterogenni
populaci meningokokd séroskupiny B. Tyto
povrchové proteiny byly purifikovany a byla
testovana jejich schopnost indukovat speci-
fické protilatky u mysi. Antigeny, které byly
urceny jakozto imunogenni, byly zahrnuty
do vyroby vakciny. U ziskanych antisér
byla testovana jejich baktericidni aktivita
a hodnoceno dosazeni koreldtu protektivity.
Metodou reverzni vakcinologie byla deteko-
vana fada novych proteinovych antigend N.
meningitidis B, které indukovaly baktericidn{
aktivitu u mysi, nékteré z nich vsak byly
vysoce konzervované a bylo pravdépodobné,
Ze budou vyvoldvat ochranu pouze proti
¢asti meningokokd B. Byly proto hleddny
antigeny Siroce zastoupené u celé populace
N. meningitidis B — NRL CR se jedné z téchto
studif d¢astnila (8).

Findlné byly vybrany antigeny (Factor H
binding protein = LP2086, NadA, GNA), které
jsou v rGznych kombinacich uzity v nové
vyvijenych vakcindch proti meningokoku
B, pripravovanych metodou reverzni vak-
cinologie. 0d téchto vakcin je ocekdvana
Sirokd Gcinnost proti vSem meningokokdm
B bez ohledu na jejich vybaveni sérotypy
a subtypy. Nové byla vyvinuta metoda MATS
(Meningococcal Antigen Typing System),
kterd umoznuje stanovit kvantitativné
ochranu vyvolanou MenB vakcinou vdci
epidemiologicky aktudlnim izolatm N.
meningitidis B (9). V soucasnosti probtha
studie v zdpadoevropskych zemich, do které
byla zavzata i Ceska republika, jejimz cilem
je pomoci metody MATS zhodnotit pokryti
MenB vakcinou izolatd N. meningitidis B
vyvolavajicich aktudlni invazivni meningo-
kokové onemocnéni. Vysledky studie jsou
pripravovany k publikaci.

Meningokokové vakciny v Ceské republice

Z polysacharidovych vakcin je v Ceské
republice desitky let registrovana bivakcina
A, C. Polysacharidovd tetravakcina A, C, Y,
W135 neni v nasi republice registrovana,
pouze prechodné se podafil jeji dovoz
v letech 2004/2005. Z konjugovanych



vakcin je v Ceské republice registrovana
vakcina proti N. meningitidis C: od roku
2001 NeisVac-C a od roku 2003 Menjugate
(Tab. 1). V dubnu 2010 probéhla evropska
registrace konjugované tetravakciny A, C, Y,
W135 a od zafi 2010 je konjugovana menin-
gokokovd tetravakcina A, C, Y, W135 Menveo
dostupnd i v Ceské republice. V roce 2012
je ofekavdno rozsireni evropské registrace
této vakciny i pro malé déti. V klinickych
studiich, které probfhajii v Ceské republice,
jsou testovany vakciny proti meningokoku
B vyvijené metodami reverzni vakcinologie.

Vakcinacni strategie ve svété

K plosné vakcinaci je vhodna konju-
govand vakcina. V zemich, kde bylo na
prelomu stoleti zahdjeno plosné ockovdni
konjugovanou MenC vakcinou (Anglie,
Belgie, Island, Irsko, Holandsko, Spanélsko,
Portugalsko) se nemocnost zpdsobend N.
meningitidis C pfed zahdjenim vakcinacnf
kampané pohybovala v rozmezi 1,5-4,5 /
100 000 obyvatel, coz je nékolikandsobné
vy$si, nez byly maximdlni hodnoty nemoc-
nosti zplsobené séroskupinou C v Ceské
republice v poloviné devadesatych let, kdy
zde kulminovala nemocnost zplsobend
novym klondlnim komplexem séroskupiny
C. Po zarazeni konjugované MenC vakciny
do ockovaciho schématu malych déti nebyl
v téchto zemich zaznamendn ,replacement”
séroskupiny plsobici invazivni meningoko-
kové onemocnéni.

Nejnovéjsi poznatky ze zemf, kde byla
konjugovand MenC vakcina zarazena do o¢-
kovaciho schématu déti nejdrive ukdzaly, ze
k ziskdni celozivotni imunity je potreba pro-
vést preockovani. V zemich s nizkou post-
vakcinacni MenC nemocnosti je pldnovdno
snizeni poctu davek zakladniho ockovant
malych déti a zavedeni booster vakcinace
v détském nebo v pre-adolescentnim véku
(dle epidemiologické situace). Timto
bude jednak uvolnén prostor v détském

Tab. 1 Meningokokové vakciny dostupné v Ceské republice

typ vakciny nazev
Meningococcal poly-
polysacharidova sacharide vaccine A+C
Menomune
NeisVac-C
konjugovana Menjugate
Menveo
Bexsero
geneticka

MenB vakcina

ockovacim kalendari pro nové pediatrické
vakciny, jednak bude dosazeno celozivotni
antimeningokokové protektivni imunity.
Pro booster vakcinaci v pre-adolescentnim
véku je pldnovano pouzit konjugovanou
tetravakcinu Men A, C, Y, W135.

V USA je provddéno ockovani konjugova-
nou tetravakcinou A, C, Y, W135 u 11-12le-
tych déti. Je diskutovana moznost zafazeni
této vakciny do ockovaciho schématu ma-
lych déti, coz by rozsitilo moznost kontroly
invazivniho meningokokového onemocnéni.
V lednu 2011 bylo v USA rozsifeno pouZiti
konjugované tetravakciny A, C, Y, W135i pro
dobé ocekavano i v Evropé.

Ve viech zemich EU doporucuje EMGM
(The European Meningococcal Disease
Society) provadét vakcinaci pracovnik{ mi-
krobiologickych laboratofi meningokokovou
vakcinou, vzhledem ke zvysenému riziku
vzniku profesiondlni meningokokové ndkazy
(11). Pro toto ockovani je vakcinou volby
konjugovand tetravakcina A, C, Y, W135.

Vakcinaéni strategie v Ceské republice
Vzhledem k dostupnosti novych vakcin

proti meningokokovym nakazdm a soucasné

epidemiologické situaci navrhla NRL pro
meningokokové ndkazy v [été 2011 Narodni
imunizacni komisi (NIKO) aktualizaci

Doporuceného postupu pro ockovéni proti

meningokokovym ndkazdm, vydanému v lis-

topadu 2010 (http://www.mzcr.cz/Verejne/
dokumenty/stanoviska_4031_1985_5.
html). Souhrn navrzené aktualizace:

1. po registraci MenB vakciny vyrobené
reverzni vakcinologii (ocekdvdno v roce
2012) zarazeni MenB vakciny do ockova-
ctho schématu malych déti s pocatkem
ockovdni ve 3.-6. mésici véku;

2. ockovdni malych déti (ve 2.-6. roku
véku) konjugovanou tetravakcinou A, C,
Y, W135 pred vstupem do kolektivu (po
rozsiteni evropské registrace této vak-

ciny i pro malé déti — ocekavano v roce

2012);

3. preockovani pre-adolescentl (v 11.-14.
roku véku) konjugovanou tetravakcinou
A, C Y, W135 a MenB vakcinou (po jejf
registraci — ocekdvdno v roce 2012).
Kombinaci obou vakcin, tj. MenB a kon-
jugované tetravakciny by do adolescen¢-
niho véku vstupovala populace prakticky
kompletné chranénd proti IMO.

Analyza poctu IMO zplsobenych séro-
skupinou B u déti do dvou let véku za obdobf
2003-2010 ukazuje vyznamné vyssi pocet
IMO béhem prvniho roku Zivota (graf 6).
Krivka cetnosti IMO zplsobenych sérosku-
pinou B a celkového poctu IMO md stejnou
dynamiku a séroskupina B vykazuje 90%
podil na celkovém poctu IMO, s nakupenim
poctu onemocnéni mezi 3.-7. mésicem
véku. K prevenci maximdlné mozného poctu
IMO malych déti pdsobenych séroskupinou
B je proto vhodné, aby tridavkové zakladni
ockovani MenB vakcinou s jednomésicnim
intervalem mezi jednotlivymi davkami bylo
zahdjeno v co nejc¢asnéjsim véku, a to mezi
3.-6. mésicem véku.

Ostatni doporuceni NRL k aplikaci vakcin
proti meningokokovému onemocnéni stéle
plati:

e cilend vakcinace rizikové ¢asti populace;

e vakcinace osob po kontaktu s invaziv-

nim meningokokovym onemocnénim

zplisobenym séroskupinou, proti niz je
dostupna vakcina;

vakcinace osob v pracovnim riziku;

vakcinace armady;

vakcinace pacientd s poruchou imunity;

vakcinace cestovatel(;

vakcinace na Zadost za dhradu (bez epi-

demiologickeé ¢i zdravotni indikace).

Doporuceni vakcinace osob po kontaktu

s invazivnim meningokokovym onemocné-

nim zpdsobenym séroskupinou, proti niz je

dostupnd vakcina, je v souladu se zahrani¢-
nimi doporucenimi. NRL vSak doporucuje,
aby vakcinace osob v kontaktu probéhla az

vyrobce obsazené antigeny dostupnost v CR
Sanofi-Pasteur AC odr. 1970
Sanofi-Pasteur A CY,W135 r. 2004/2005
Baxter C odr. 2001
Novartis C odr. 2003
Novartis A CY,W135 odr. 2010
Novartis fHBP, NadA, GNA2132, klinicka studie

Pfizer

protein zevni bunécné membrany (OMP)
LP 2086

klinicka studie



po tydnu od posledniho kontaktu s invaziv-
nim meningokokovym onemocnénim, aby se
predeslo eventudlni dvoji antigenni zatézi:
vakcinaéni a inkubacni u eventudlniho
sekundarniho invazivniho onemocnéni.
Osobam v Gzkém kontaktu s nemocnym je
po tuto kritickou dobu poddvana antibio-
ticka profylaxe. Spravnost tohoto postupu
potvrzuje fakt, ze v Ceské republice se
prakticky nevyskytuji sekundarni invazivni
meningokokova onemocnéni (prokdzdno
molekuldrni charakterizaci izolatd N.
meningitidis).

Vakcinami volby je za soucasné situace
kombinace konjugované tetravakciny A, C, Y,
W135 (jiz registrované) a MenB vakciny (po
jeji registraci). Tato kombinace poskytne
témér stoprocentni ochranu proti menin-
gokokovému onemocnéni a lze ji aplikovat
ve vsech vékovych skupindch.

Zavér

Optimalnim vakcinaénim postupem
je za soucasné epidemiologické situace
kombinace konjugované tetravakciny A, C,
Y, W135 (jiz registrované) a MenB vakciny
(po jeji registraci). Timto je mozno docilit
témér 100% ochrany proti meningokokovym
nakazam. Z hlediska dosaZeni dlouhodobé
robustniimunity je vhodné zahdjit zakladni
tridavkové ockovani MenB vakcinou v co
nejcasn&jsim véku (3-6 mésicl), malé
déti pred vstupem do kolektivu (2-6leté)
ockovat konjugovanou tetravakcinou A,
C, Y, W135 a v preadolescentnim véku (11-
14leti) preockovat obéma vakcinami MenB
i konjugovanou tetravakcinou A, C, Y, W135.

K realizaci tohoto optimalniho postupu je
7adouci pro Ceskou republiku spole¢né
s Evropou dosdhnout registrace MenB
vakciny a rozsifit registraci konjugované
tetravakciny A, C, Y, W135 i pro malé déti.

Podékovani

Diky patfi pracovnikdm NRL pro menin-
gokokové ndkazy, vsem mikrobiologdm,
epidemiologlim a klinickym lékar(im za spo-
luprdci pri realizaci programu surveillance
invazivniho meningokokového onemocnén{
v Ceské republice a dr. C. Beneovi za
analyzu epidemiologickych dat. Sekvencni
charakteristika izoldatd N. meningitidis byla
podpofena projektem IGA MZ CR reg. €.
NT11424-4. Ziskana sekvencni data byla
srovndna s mezindrodnimi databazemi
(http://pubmlst.org/neisseria/ a http://
neisseria.org/nm/typing/).
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Virus hepatitidy C — objev homologniho viru u psii (Canine hepacivirus — CHV)

Hepatitis C virus - discovery of canine hepacivirus (CHV)

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc., RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové

Vakcinologie 2011,;5:178-9.

0d objevu hepatitidy viru C uplynulo vice
nez 20 let, ale az doposud nebyl popsan
a identifikovan animdlni homologni virus (3,
4). Celosvétove je vice nez 200 mil. lidf (jen
v USA 3,2 mil.) chronicky infikovano virem
hepatitidy C (HCV), ktefi jsou v riziku dalSiho
vyvoje fibrézy jater a nasledné cirhézy jater
a hepatocelularniho karcinomu. Vyzkumné
tymy se dlouhodobé snazi najit homolo-
gni viry HCV, predevdim u nehumdnnich
primatd. Doposud byly vSechny snahy
nedspésné (3, 4, 5).

HCV patfi do rodu Hepacivirus, jednoho ze
Ctyrf rodl celedi Flaviviridae. Taxonomicky
jsou fazeny do tfech rodl - Flavivirus,
Pestivirus a Hepacivirus. Dalsim navr-
hovanym rodem je Pegivirus (4). Studie
patogeneze HCV je dlouhodobé nelspésnd
v disledku omezené replikace viru
u Simpanzd a az doposud neschopnosti
pomnozovani viru v bunéénych kulturdch
(7, 8). Jednim z alternativnich modelli je
vzdalend pribuznost GB viru hepatitidy
B (GBV-B), ktery infikuje opicky tamarinii
(Saguinus sp.). Virus GBV-B je ale vyrazné
divergentni od viru HCV. Existuji pochyb-
nosti, zda opicky tamarind jsou pfirozenym
hostitelem GBV-B viru, coZ znacné omezilo
jejich vyuziti jako systémového modelu pro
studium patogeneze HCV (10, 11).

V kvétnu (24. 5. 2011) v Proceeding of
the National Academy of Science (PNAS) pu-
blikoval vyzkumny tym objev nového viru
hepatitidy C u psi (Center for Infection
and Immunity Columbia University New York
etal.) (1,2).

Objev viru CHV

Vyzkum byl dlouhodobé zaméren na mo-
lekuldrné genetickou analyzu izolovanych
V priibéhu epidemie byly od ps( s neznamym
postizenim respiracniho traktu odebirdny
nazalni vytéry, izolovdna RNA a provedena
bliz§i sekvencni analyza (pouziti 454 Roche
Sequencing system). Analyza sekvence na
Grovni aminokyselin potvrdila, Ze nékteré

0br. 1 Genom canine hepacivirus — CHV

A NUCLEOTIDE POSITION
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
@ L. L O 0 L T I V) L I O, I T LT LI L
| N |
K lE2| I [ns3] |Nsl515|~saa|| [NSsA] I [vsse] PJ'%
LY FAVAY A pay
B GBV-B - CHV
1 == GBV-B - HCV
g e —gHV-HC:W
c . | =Between 2
.E 0.8 = Within ucvgé" A\
2
206
g
m
a 0.4
o
®
o 0.2
£
E
Eo ) — ) — " s .
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
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sekvencni ¢asti vykazuji shodu s flaviviry.
Fylogeneticka analyza 6 500 nukleotidd
(nt) kontinualni genomové sekvence pro-
kdzala pritomnost viru, ktery je velmi blizky
lidskému HCV. Tento virus byl pojmenovéan
canine hepacivirus CHV. K urceni konzer-
vativniho genu helikdzy CHV bylo pouzito
specifickych primer(i a RT-PCR (33 ps(i z 5
rlznych epidemii postiZeni respiraéniho
traktu). Parcidlni sekvence CHV viru NS3
genu (399 nt) z rGznych zvifat z dvou
epidemif vykazovala 99,2 % shody (Obr. 1).

Kontrolni skupinu tvofilo 60 zdravych
psli s negativnim vysledkem. V dalsi ¢asti
experimentu bylo vySetfeno 19 vzork(
jater a 5 vzorkl plic 19 psd, ktefi uhynuli
na blize nevysvétlené postizeni GIT. U 5
ps byla nalezena RNA CHV v jétrech.
K pritkazu bylo pouzito hybridizace in situ,
ktera prokazala fokdalni disperzni infekci
v jatrech psd. Pfitomnost virové RNA byla
prokdzana prevdzné v cytoplazmé hepato-
cytd. Kultivace CHV viru in vitro s pouzitim
dvou kontinudlnich linif (Madin-Darby
canine kidney a D17) a jedné primdrni linie
psich ledvin byla nedspésna. Pro upresnéni
patogeneze je nutno provést dalsi studii
tkanového tropizmu patogenniho potenci-
alu a infekce CHV viru.

Genom CHV viru zahrnuje 9 195 nt
(GenBank no. JF744991) a kéduje 2 942

aminokyselin polyproteinu a kratkou 5° UTR
RNA CHV viru, kterd je slozena z 366 nt
a je témér shodnd s délkou nt u HCV viru
(341 nt) (Obr. 1, 2, 3).

Fylogeneticka a evolu¢ni analyza CHV je
dand jeho genetickou pribuznosti k odpo-
vidajicim virdm rlznych rodd Flaviviridae
(Obr. 2, 3 — RNA-dependentni RNA poly-
merdzy (RdRp nebo NS5B) oblasti CHV viru
a vysokym stupném shody se sedmi HCV
genotypy).

HCV i CHV genom obsahuje RNA
sekundarni strukturu nazyvanou GORS,
ktera umoziiuje chronickou infekci jejich
pFirozenych hostitelil.

Diskuze

Molekuldrné geneticka charakteristika
CHV viru prokdzala, Ze je nejvice pribuzny
homolognimu viru hepatitidy C (HCV).
Typické virové strukturdlni proteiny obsa-
huji hlavni determinanty pro imunogenitu
a tropizmus, tj. hostitel / burika. Obdlkové
proteiny E2 lidského viru hepatitidy C jsou
nejvice variabilnimi oblastmi genomu a vy-
kazuji sekvencni shodu s CHV virem.

Srovndvaci genetickd analyza viru CHV
a genotypu HCV umoznuje bliz§i pochopeni
Glohy gen( a proteind v zivotnim cyklu virQ.
Vysledky jsou podkladem pro dalsi vyuziti



0br. 2 Fylogenetickd analyza konzervativni casti NS3 helikdzy u CHV
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Zdroj: www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas. 1101794108

a pripravu ,reakénich produktd - kitd” pro
studium patogeneze a tkariového tropizmu
CHV.

Dalsim krokem studia CHV je rozsifeni
poznatk( o vyskytu, diverzité a geografické
distribuci viru. Bez souhrnnych znalosti
o distribuci HCV u ostatnich species savc(i
neni mozno exaktné posoudit evoluéni vyvoj
viru u lidf a psd.

Hepaciviry mohou byt Siroce rozsifené
mezi rlznymi druhy savcl — snad spe-
cializované na hostitele — a efektivné
prendsené neparenterdlni cestou a vétsinou
nepatogenni.

DalSi hypotézou z(stava, Ze hepaciviry
jsou primdrné psimi viry a HCV u lidi ma
zoonoticky plivod. Byl pfenesen kontaktem
se psy nebo jinymi druhy pfibuznych savcd,
kteri byli hostitelem viru. Zoonoticky pdvod
HCV a jeho chybéni u dalSich hostitell
vysvétluje jeho vysoky stupen patogenity
pro lidi.

Zavér

Autofi popsali objev unikdtniho ge-
nomu hepaciviru, ktery vyvolava infekci
u domadcich pst a je geneticky velmi blizky
lidskému viru HCV. Canine hepacivirus byl
nalezen v odebranych vzorcich z nosnich
vytérd a také v jatrech psd. Vysledky tymu

0br. 3 Fylogenetickd analyza dependentni RNA polymerdzy oblasti CHV viru
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potvrdily, ze hepaciviry nejsou omezeny jen
na primdty. Prokdzaly mozZnost introdukce
HCV do lidské populace kontaktem se psy
nebo jinymi neprimatnimi druhy savcd.

Vyzkumny tym identifikoval u domécich
ps0 hepacivirus, ktery se nevyskytuje u pri-
mdth. Srovndvaci fylogeneticka analyza
psiho hepaciviru (canine hepacivirus CHV)
potvrdila, Ze je nejvice geneticky pfibuzny
zviteci virus homolognimu viru hepatitidy
C (HCV). Divergencni cas spolecného
predchldce CHV a humdnniho C viru se od-
haduje mezi 500 az 1000 lety a je spojovan
s domestikaci pst. Objev psiho hepaciviru
prindsi novy pohled na pdvod a evoluci
lidského viru hepatitidy C a na vyuziti
mozného modelu pro studium patogeneze,
prevence a lécby onemocnéni vyvolanych
hepaciviry - viry hepatitidy C.
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Chripka

CDC zverejnila proockovanost americké
populace proti chfipce v sez6né 2010/11.
V populaci od 6 mésicl véku doséhla 43 %,
tedy opét narostla ze 41 % v predchozi
sez6né. V détském véku (6 mésicd az 18
let) dosdhla proockovanost 49 %. Presto
Americané zatim nedosahuji vysoko
ulozenych cilli stanovenych programem
Healthy People 2020, podle kterého by
proockovanost u zdravych lidi ve véku 6 mé-
sicll az 64 let méla dosdhnout 80 % a u lidf
s rizikovymi faktory a vSech nad 65 let véku
90 % (1). Ceska republika proockovanost
své populace nesleduje, a kdyby ji sledovala,
dopadla by ve srovndni s USA i s dalsimi
zemémi vyspélého svéta katastroficky.

V Asii se objevila novd varianta viru HIN1
s ur¢itym stupném rezistence vici inhibi-
torlim neuraminidazy. V prvnich mésicich
tohoto roku mélo vice nez 30 % H1IN1
vir(l v severni Australii a vice nez 10 % ze
Singapuru mirné sniZenou senzitivitu vaci
témto antivirotikim (2).

Ve studii provedené ve Francii vakcina
proti chfipce nezvysovala riziko Guillain-
Barré syndromu (GBS) proti kontrolni
skupiné. Naopak pacienti s GBS méli
v anamnéze v obdobi 2 mésicd pred
rozvojem onemocnéni chfipku nebo brali
protichfipkové léky vice nez 2x Castéji nez
kontroly. Tento poznatek svéd¢i pro asociaci
chripky a GBS (3).

NedonoSené déti maji protilatkovou
odpovéd na 2 davky TIV vakciny minimélné
stejné vysokou jako déti terminové. Dvé
davky TIV jsou imunogenni a dobfe tole-
rované u déti s extrémné nizkou porodnf
hmotnosti (pod 1000 g) ve véku 6-17
mésicl. Zavér studie silné podporuje ocko-
vani nedonosenych déti podle soucasného
doporuceni. Zatim neni stanoveno, zda tato
pfizniva protilatkovd odpovéd koreluje
s protekci proti chfipce u nedonoSenych
déti (4).

Podle nékterych odbornik(i by béhem 5
let mohla byt dostupna univerzalni chrip-
kova vakcina (5).

ACIP vydal doporuceni pro ockovdni
proti chfipce v sezéné 2011/12. Stejné
jako v predchozi sezéné doporucuje uni-
verzdlni vakcinaci vech osob od 6 mésic(
véku. Déti mladsi 9 let maji dostat 2 davky
vakciny, pokud nebyly ockovdny alespon 1
davkou v sez6né 2010/11. Doporuceni ddle
podrobnéji rozebird a uvoliuje ockovani
osob alergickych na vajicka (6).

Rotaviry

Podle studii z Mexika a Brazilie je ocko-
vani monovalentni rotavirovou vakcinou
(RV1; Rotarix, GlaxoSmithKline) sdruzeno
s rizikem intususcepce s incidenci 1 pfi-
padu na kazdych 51-68 tisic ockovanych
kojenc(. RV1 se plosné ockuje v Mexiku od
bfezna 2006 a v Brazilii od kvétna 2007.
Podle mexické studie je riziko zvysené
asi pétkrat 1-7 dni po 1. davce, v Brazilii
bylo zjisténo mirné zvy3eni (asi dvakrat)
1-7 dnf po 2. davce. V obou zemich do-
hromady vakcina zplsobila 96 pripadd
intususcepce a 5 Gmrti, na druhé misce
vah stoji 80 000 zabranénych hospitalizaci
a 1300 zabranénych Gmrti na rotavirovou
gastroenteritidu. Svétovd zdravotnickd
organizace, regulacni autority a imunizacni
poradni vybory Mexika, Brazilie i USA stale
doporucuji ockovani kojencl RV1 vakcinou
k zabranéni zavazné a potencidlné fatdlni
rotavirové infekci (7).

Pneumokoky

Data o Gcinnosti 23-valentni polysa-
charidové pneumokokové vakciny u HIV-
pozitivnich dospélych jsou nejednoznacnd
a jasny prlkaz sniZeni rizika pneumonie
nebo pneumokokovych onemocnéni chybi.
I kdyz v soucasnosti polysacharidovd pneu-
mokokova vakcina byvd u HIV-pozitivnich
indikovana, optimalni strategie ochrany
této rizikové skupiny se zatim hleda.
Moznou variantou, vyzadujici dalsi vyzkum,
je ockovani konjugovanou pneumokokovou
vakcinou (8).

10-valentni pneumokokova vakcina
(PHiD-CV) se ukazala jako dostatecné imu-
nogenni a dobre tolerovand u nedonosenych
déti ockovanych dle kalendarniho véku ve
shodé s platnymi doporucenimi (9).

Pertuse

Podle nového doporuceni ACIPu maji byt
(drive neockované) téhotné Zeny ockované
proti pertusi na konci 2. nebo kdykoli bé-
hem 3. trimestru gravidity. Divodem tohoto
doporuceni je nardstajici pocet pripadl
pertuse, pficemz k vétsiné hospitalizaci
a Gmrtf dochdzi v prvnich 2 mésicich Zivota.
Ockovani gravidni matky poskytuje urcitou
imunitu jejimu ditéti (10).

FDA (Food and Drug Administration)
schvdlila Tdap vakcinu (Boostrix, GSK) pro
pouziti ve véku nad 65 let. Bezpecnost
a (c¢innost vakciny byla ovérena studii s asi
1300 subjekty nad 65 let. Imunogenita vak-
ciny je obdobna imunogenité DTPa vakciny
u kojencd (11).

Varicella

0d roku 1995, kdy bylo v USA zavedeno
plosné ockovani déti proti varicelle, poklesl
pocet damrti na toto onemocnéni o 88 %,
z 0,41 / 1 000 000 v letech 1990-1994
na 0,05 / 1 000 000 v letech 2005-2007.
U déti a adolescentd (do 20 let) klesla
mortalita o 97 %. Pred zavedenim plosné
vakcinace v USA byla varicella kazdorocné
pricinou kolem 100 dmrti a 11 000 hospi-
talizaci (12).

HPV

Podle studie provedené v Kostarice je
bivalentni HPV vakcina d¢innd v prevenci
andlniho karcinomu u Zen (13).

Hepatitidy
Francouzsti védci vyvinuli novou vakcinu
proti hepatitidé C, kterd mdze byt prvnim



G¢innym zpidsobem v prevenci HCV infekce.
Vakcina indukovala neutralizaéni protilatky
v animdlnich preklinickych studiich.
Klinické studie by mohly byt zahdjeny v roce
2012 (14).

Meningokoky

Po zavedeni nové levné indické vakciny
proti meningokoku A v meningitickém pasu
Afriky doslo k vyraznému poklesu poctu
infekci v letoSni epidemické sezéné. Tato
vakcina by v nasledujicim desetileti mohla
predejit 1 milionu pripad( tohoto smrticiho
onemocnéni (15).

Rizné

V prvni dekadé 21. stoleti bylo kazdo-
rocné zabrdnéno odhadem 2,5 milionu
amrti déti do 5 let v dasledku ockovdni
proti poliomyelitidé, spalnickdm a DTP
vakcinou. Zvysené pokryti spalnickovou
vakcinou zpUsobilo 78% pokles mortality
mezi roky 2000 a 2008, ¢imz bylo zabra-
néno odhadem 12,7 milionu Gmrti. SniZil
se pocet zemi s endemickym vyskytem
polia z 20 na 4 a v roce 2010 bylo hldSeno
méné nez 1500 pripadd. Globalni pokryti
3. davkou DTP vakciny (jako méfitko Gcin-
nosti vakcinacnich program() se zvysilo ze
74 na 82 %. Rozsirilo se pouzivani novych
vakcin. Pocet zemfi ockujicich proti hepa-
titidé B se zvySil ze 107 na 178 mezi lety
2000 a 2007, s globalnim pokrytim 70 % na
konci dekady. Predpoklada se, ze v téchto
178 zemich se kazdorocné zabrani nejméné
700 000 dmrti na cirh6zu a karcinom jater.
Podobné se rozsifilo pouzivani Hib vakciny
z 62 zemi v roce 2000 na 161 zemi v roce
2009. Pfi globdlnim pokryti 38 % se zabrani
130 000 Gmrti détf do 5 let na pneumonii
a meningitidu. Na konci roku 2009 byla
PCV zavedena v 44 zemich s globalnim
pokrytim 11 %, 23 zem{ zavedlo rotavirovou
vakcinu (11 % globdlniho pokryti) a 130
zemi rubelovou vakcinu (42 % globalniho
pokryti) (16).

Predpoklada se, ze v disledku urych-
leného vyvoje a distribuce vakcin bude
v ndsledujicich 10 letech zabranéno 6,4
milionu détskych dmrti a 426 miliondm
pripad onemocnént (17).

Novym pristupem k odvykdni koufenf je
3'-AmNic-rEPA vakcina, jejimz mechaniz-
mem Gcinku je tvorba nikotin-specifickych

protilatek, které vazi nikotin na periferii
a tim omezuji jeho distribuci do mozku.
Klinické studie faze II prokdzaly dcinek
vakciny v odnaucovani koureni s lepsim

efektem vyssich davek. Skutec¢nou klinic-
kou vyuzitelnost bude jesté treba ovérit
ve studiich faze III (18).

Podle nové studie existuje vztah mezi
détskymi vakcinami a rozvojem nékterych
malignich onemocnéni. Tento vztah je
prevazné pozitivni (vakciny snizuji riziko).
Nékteré bézné détské vakciny vykazuji pro-
tektivni efekt proti akutni lymfoblastické
leukémii na populacni drovni (19).

WHO zménila doporuceni pro ockovani
cestovatelll proti zluté zimnici. Hlavni
zpravou tohoto doporuceni je zména mapy
rozsireni zluté zimnice, se kterou se i méni
doporuceni k vakcinaci pro nékteré zemé
(20).
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Ve dnech 29. 9. — 1. 10. 2011 probéhly
v Hradci Kralové jiz sedmé Hradecké vakci-
nologické dny. Porddajicimi organizacemi
této celostdtni konference s mezindrodni
Gcastf byly ji7 tradicné Ceska vakcinologicka
spolecnost CLS JEP a Fakulta vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany v Hradci
Kralové. Konference navdzala na predchozi
Gspésné rocniky, kdyz letosni pocet dcast-
nikd dosahl jiz 600 osob. Stejné jako loni
jsme i letos privitali velky pocet Gcastnikd
ze Slovenska. Konference zacala ve ctvrtek
29. 9. 2011 dvéma satelitnimi sympézii.
Konference byla slavnostné zahdjena
v patek 30. 9. 2011 a probihala do soboty
1. 10. 2011. Odborny program byl rozdélen
do 7 prednaskovych blokd a dvou satelit-
nich sympézif, v nichZ zaznélo celkem 37
vétSinou vyzddanych predndsek. Soucasti
aktivnich prezentaci bylo i 7 prihlasenych
posterovych sdélent.

V prvnim ctvrte¢nim satelitnim sympéziu
firmy Sanofi Pasteur hovofila K. Fabianova
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o problematice pertuse v Ceské republice
a 0 moznostech ovlivnéni jejiho vyskytu. Po
ni vystoupil J. Kyn¢l s prezentaci zamérenou
na problematiku epidemiologie chfipky
a ockovani proti chfipce. Posledni predndse-
jici tohoto sympézia byla V. Maresovd, kterd
poukdzala na riziko pneumokokovych pne-
umonii u dospélych a moznosti prevence.
V druhém satelitnim sympéziu organizova-
ném firmou GSK sezndmila V. Jilichova-Nova
pritomné s novinkami v Ghradach ockovani
proti pneumokokovym ndkazam. Po ni
vystoupily H. Cabrnochova s prezentaci
rGznych pohled(i na ockovéni proti rotavi-
rim a R. Vaverkovd, ktera prednesla varujici
kazuistiku rotavirové gastroenteritidy.
Program sympézia zakoncila M. Bendova
sdélenim o ockovani proti HPV v kontextu
novych dc¢innostnich dat.

Konference byla slavnostné zahdjena
v patek 30. 9. 2011 zastupci Ceské
vakcinologické spolecnosti (R. Prymula),
Ministerstva  zdravotnictvi (M. Vit),

Slovenské epidemiologické a vakcino-
logické spolecnosti (Z. Kristifkova),
Spolecnosti praktickych détskych lékarl
(H. Cabrnochovd), Spolecnosti infekéniho
lékarstvi (M. Starikovd), Spolecnosti pro
epidemiologii a mikrobiologii (J. Kyncl)
a dékanem Fakulty vojenského zdravotnictvi
Univerzity obrany (R. Chlibek).

Uvodn{ blok prednasek vénovany novin-
kam v ockovani v roce 2011 zahdjil M. Vit
tématem stdtni politiky v oblasti ockovani.
Nésledné R. Prymula hovofil o soucasnych
pristupech k ockovani ve svété a zmény
ockovaciho kalendare déti v (R v roce
2011 pripomnéla H. Cabrnochova. Druhy
blok predndsek byl zaméren na slozeni
vakcin a vyznam adjuvantnich latek. V prvni
prezentaci Z. Blechova souhrnné hovofila
o slozeni ockovacich ldtek a o vlivu jednotli-
vych slozek vakcin na lidsky organizmus. Po
ni vystoupil J. Beran, ktery zd(raznil vyznam
adjuvantnich latek v modernich vakcinach.
Predndaskovy blok zakoncil J. Vicek, ktery se
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zamyslel nad kauzalitou vztahu ockovani
a ndslednych potencidlnich zdravotnich
probléma.

Po poledni pauze na obéd zahdjil od-
poledni program odborny blok vénovany
ockovani proti meningokokovym nakazam.
V Gvodni predndasce P. KfiZovd shrnula no-
vinky v ockovdni proti meningokokovym na-
kazam. Ndsledovala prezentace P. Pazdiory,
ktery hovofil o zkuSenostech se sledovanim
invazivnich meningokokovych onemocnént
v ZapadocCeském kraji. Blok zakoncila A.
Vaculikovd s informaci o vyskytu meningo-
kokovych infekci na Slovensku. Ihned po
ukonceni predchoziho bloku ndsledovala
¢ast zamérend na pneumokokové nakazy
a moznosti ockovani. V prvni prednasce R.
Prymula prezentoval soucasné moznosti
prevence pneumokokovych nakaz. Po ném
H. Zemlickovd hovofila o vlastnostech
pneumokokovych sérotypll a trendech
jejich vyskytu. Problematiku ockovdni déti
proti pneumokokdm a vyskyt invazivnich
pneumokokovych onemocnéni prezentoval
D. Drazan. V posledni predndsce V. MareSova
sezndmila s vysledky studie sledovani inva-
zivnich pneumokokovych onemocnéni ve
vybranych nemocnicich. Posledni pate¢ni
odborny blok byl vénovdn ockovani osob

se zdravotnimi riziky. Uvodem P. Kosina
specifikoval obecné principy ockovani
osob se zdravotnimi riziky. O ockovédni ve
specialnich situacich a reakcich po ockovdnt
hovorila I. Urbancikovd. Nasledné se J.
Skovrankova vénovala ockovani predasné
narozenych déti. Blok uzavrel J. Smetana
s prezentaci zaméfenou na ockovani
dospélych pacient s CHOPN a astma bron-
chiale. Patecni odpoledni odborny program
zakoncil ,Kulaty stal”, kdy R. Prymula, H.
Cabrnochova, R. Chlibek a P. Kosina od-
povidali na mnoZstvi dotazll od Gcastnikd
konference. Nezodpovézené dotazy budou
postupné publikovany a zodpovézeny v ¢a-
sopise Vakcinologie.

Sobotni program konference byl rozdélen
do dvou blokd. V prvni ¢dsti zamérené na
doporucend ockovani v dospélosti prezen-
toval v Gvodu R. Chlibek ockovaci kalendar
pro dospélé. Aktualni problematice vyskytu
parotitidy u nds se vénovali P. Kosina a P.
Pazdiora. S praktickymi zkuSenostmi s intra-
dermdlnim ockovanim proti chfipce seznamil
Gcastniky R. Prymula. V posledni predndsce
P. Pazdiora prezentoval zavéry z dotaznikové
akce zamérené na ockovani proti chfipce. Ve
druhém bloku sobotniho dopoledne zaznéla
jedind anglickd prezentace konference, kdy

Vas partner
v.ackovani

WP. Hausdorff hovofil o pneumokokovych
konjugovanych vakcinach. Ddle vystoupil
I. Kohl s prednaskou o klistové menin-
goencefalitidé a moznostech jeji prevence.
Prvni zkuSenosti se selektivnim ockovanim
proti TBC v Praze prezentovala Z. Jagrova.
V poslednf prezentaci konference informoval
P. Simurka o vyskytu rotavirovych infekci na
Slovensku.

Prezentace, jejichz autofi dali svoleni,
budou zverejnény na webovych strankdch
Ceské vakcinologické spolecnosti (www.
vakcinace.eu) a Fakulty vojenského zdravot-
nictvi Univerzity obrany (www.pmfhk.cz).

Diky pozitivnim ohlasdm dcastnikd lze
letosni konferenci oznacit za dspéSnou
s dosud nejvyssi ndvstévnosti v historii
konference. Neustdle vzrlistajici zajem
o Gcast na konferenci svéd¢i o stoupajict
kvalité jak odborného, tak spolecenského
programu. PotéSitelny je také stupnujici se
zdjem nejenom o Gcast na konferenci, ale
i ockovani ze strany praktickych lékafd pro
dospélé. Nyni nezbyva nez pozvat vechny
se zajmem o problematiku ockovani opét do
Hradce Kralové na dalsi ro¢nik konference,
ktery se bude konat 4.-6. 10. 2012.



Zapis ze zasedani Narodni imunizacni komise (NIKO) konaného dne
1. éervna 2011 na Ministerstvu zdravotnictvi CR

Meeting Report of the National Commission on Immunization (NIKO) held on
1 June 2011 at the Ministry of Health of the Czech Republic
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1. Vybérové fizeni na nakup ockovacich latek
- informace o pribéhu, poZadavky, stanovisko
NIKO k vybéru polyvalentnich vakcin pro
pravidelné ockovani déti

Na zdkladé informace o pfipravovaném
vybérovém fizeni k ndkupu ockovacich latek
pro pravidelné ockovani pocinaje rokem 2012,
které je planovano zvlast pro kazdou ze 14
vakcin vcetné distributora, NIKO konstatuje,
Ze varianta, kdy by pro kazdou vakcinu byl
vybirdn jiny distributor, je znacné komplikujicf,
logisticky ndrocnd, zavoz jen nékterych ordinaci
jednotlivymi vakcinami zatézuje distribuci
néklady, které mohou v ddsledku zvysit cenu.
Ordinace PLDD a PL musi v pfipadé povinného
ockovani komunikovat s jedingm distributorem,
ktery je zaroven kontaktem smérem k MZ CR.

NIKO se pozastavuje nad informaci, Ze
dne 1. 6. 2011 schvalil zdravotni vybor PSP
(R zménu financovéni ockovacich latek pro
povinné ockovani od roku 2012. Neni tedy
viibec jasné, jak se dale bude postupovat ve
véci ndkupu OL na pristi rok, zda viibec bude
déle nakupovat OL stat, jak bude dale probihat
vlastni distribuce. Se zastupci ockujicich (ékard
(PL a PLDD) dosud tuto uvazovanou zménu
nikdo nediskutoval. Model soucasného hrazeni
konjugované vakciny proti pneumokokdm,
které neni povinné, nelze aplikovat na povinna
ockovani. Na otdzku mozné ndhrady ockovaci
latky DTPa-IPV-HepB-Hib za pentavakcinu, jako
jedné z variant ve prospéch tspornych opatfeni,
NIKO tuto uvazovanou zménu nedoporucuje
predevsim s ohledem na nizsi obsah antigen(
v dostupné pentavakciné a déle také z toho
ddvodu, Ze rozvolnéni reZimu ockovéni proti
VHB, které hrozi za situace, kdy by hexavakcina
byla nahrazena pentavakcinou, predstavuje
krok zpét v uplatriovani védeckych poznatkd
o epidemiologii VHB v praxi.

2. Adacel Polio - hlaseni nezadoucich dcink
tinor - kvéten 2011

Vzhledem ke komentovanym nezadoucim
dc¢inkdm po aplikaci vakciny ADACEL POLIO,
které svym charakterem spadaji do kategorie
ocekdvanych tj. uvadénych v SPC, nelze situaci
hodnotit jako divod k zastaveni ockovani pri-
slusnou ockovact latkou a zastavenf jeji dalS

distribuce. Pfesto, ve snaze nabidnout ockujicim
pediatriim pfiméfenou alternativu pro dané
ockovani, NIKO navrhuje pro potreby zajistén{
dalsiho ockovani obratem uvolnit distribuci
vakciny BOOSTRIX POLIO.

Pokud jde o stav distribuce, v soucasné dobé
je celkové mnoZstvi vakciny ADACEL POLIO
k distribuci v poctu 8571 dévek, pficemz 6833
davek je jiz ve skladech spolecnosti Avenier
(tj. v majetku MZ CR) a zbylych 1738 davek do
celkového mnozstvi 50 000 davek je jesté v evi-
denci spolecnosti Phoenix. Uvedené mnozstvi
je zdsobou na cca 6 tydnd, coz souhlasi s pl-
vodnim odhadem ohledné ukoncenf distribuce.

3. Informace 0 mimoradném ockovani proti
parotitidé

V soucasné dobé je ve 4 okresech Usteckého
kraje evidovdno 7220 déti, které byly vakci-
novédny v ramci mimorddného ockovéni proti
parotitidé. Znamend to, Ze z celkového poctu
vakcin, dodanych pro tyto dcely, bylo doposud
spottebovano kolem 40 %. KHS Usteckého kraje
vydala rozhodnuti o mimoradném ockovdni na
zakladé odsouhlaseni svého ndvrhu hlavnim
hygienikem CR, ktera stanovuji povinnost
podrobit se mimofddnému ockovdni s ohledem
na lokalituy, kolektiv a vékovou skupinu, tj. jednd
se o rozhodnutf ,hromadného” charakteru, indi-
vidudlni rozhodnuti pro kazdou osobu zvlast ne-
jsou vyddvana. Pediati, ktefi ockovani kolektivi
zajistujf, predavaji seznamy vakcinovanych osob
na KHS. Ze strany pediatr je vznesen poZadavek
na zajisténi plné prokazatelnosti oprdvnéni cer-
pat statem dodanou vakcinu pro ockovani détf
v souvislosti s timto mimofadnym ockovanim.
Pediatfi dle vyjadrent feditele KHS maji moZnost
si zafazeni déti do skupiny ockovancd ovéfit na
KHS Usteckého kraje.

4, Stanovisko NIKO k sérologickym prehleddm
parotitidy a pertuse

NIKO doporucuje s ohledem na nepfiznivy
vyvoj epidemiologické situace ve vyskytu
parotitidy a pertuse provedeni sérologickych
prehledd parotitidy a pertuse s cilem verifikovat
imunologicky profil nasi populace a ndsledné
stanovit d¢innou strategii ockovani do dalSich
let.

5. Uprava ¢lanku 3 statutu NIKO (slozeni
komise)

Poradou vedeni MZ CR byl schvélen doplnék
prikazu ministryné zdravotnictvi 3/2010, kterym
se upravuje statut NIKO ve smyslu zavedeni
institutu deklarace o stfetu zgjm.

6. Rizné

e (Ockovani rizikovych skupin déti proti pneu-
mokokovym nékazdm:
NIKO doporucuje, aby rizikové skupiny déti
do 5 let véku, kterym byla poddna vakcina
Prevenar v souladu s vyhldskou o ockovani,
byly preockovany jednou dévkou vakciny
Prevenar 13. Stanovisko k tomuto pfe-
ockovani bude vyddno jako samostatné
doporuceni NIKO. Pro toto preockovani bude
pouzito zbyvajici mnozstvi ddvek Prevenaru
13, které jiz byly zakoupeny a nejsou spotfe-
bovany i diky skutecnosti, Ze ¢ast ze skupiny
rizikovych déti byla jiz ockovana v souladu
s novelou zdkona €. 48/1997 Sh., o verejném
zdravotnim pojistént.

® PRIORIX TETRA
Na zakladé stanoviska NIKO bylo doporuceno
pouzivat vakcinu PriorixTetra ve schématu
a 6 mésicl v pripadé alternativniho pouziti
misto vakciny Priorix. Toto stanovisko bylo
vyddno v souladu s moznosti uvedenou
v SPC vakciny, tedy na zdkladé ndrodniho
doporuceni z dlvodu zachovani intervalu
u ockovani proti spalnickdm, zardénkdm
a priunicim uvedeného ve vyhlasce o ocko-
van. Stanovisko SUKL véak trva na dodrzenf
intervalu 3 mésice a nepovazuje stanovisko
NIKO v tomto smyslu za ndrodni doporucent
a trvd na dpravé vyhlaskou o ockovénf, to
ale neni v pripadé varicelové slozky mozné,
nebot toto ockovani neni v CR povinné.
Vzhledem k tomu, Ze se obdobnd situace
miize opakovat i v pfipadé jinych stanovisek
NIKO, MUDr. Sediva navrhuje, aby byl SUKL
informovén (dopisem MZ CR) 0 moznosti vy-
uziti stanoviska NIKO - poradniho orgdnu MZ
(R, jako ndrodniho doporuceni v piipadech,
kdy neni mozné pouzit jinou legislativni
dpravu a je vyzadovdno zdvazné doporuceni
tykajici se ockovani (viz statut NIKO).



EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Litevské imunizacni schéma

Lithuanian Immunization Schedule

Vakcinologie 2011,;5:185.

DTaP HepB

1 mésic

4 mésice Ano? Ano? Ano?

15-16 mésicd

6-7 let

15-16 let

Litevsky ockovaci kalenddr platny od 3. ledna 2008
1 Poddvdno jako kombinovand DTaP-Hib-IPV vakcina.
2 Vynechdva se, pokud byly aplikovdny obé predchozi davky.

Historické zmény

1966 Oékovém’ proti spalnickam bylo zavedeno do nérodm’ho détského oékovacfho kalendéfe

1992 Ockovani proti zardénkam bylo zavedeno do narodniho détského ockovaciho kalendare

1996: Jedna ddvka MMR ockovéani doporucena ve véku 15 mésic(i, zatimco ockovani proti spalnickdm a pfiusnicim doporuéeno ve 12
letech.

1998: Dvouddvkové MMR schéma doporuceno v 15 mésicich (MMR1) a 12 letech (MMR2) véku.

2002: Vék pro podani MMR2 snizen na 6-7 let véku; MMR2 catch-up program byl pfedstaven pro déti ve véku 12 let.

Tato verze Litevského ockovaciho kalendare byla vyddna Ministerstvem zdravotnictvi Litvy 3. ledna 2008.

vakcinologie




MUDr. Pavel Kosina

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infekénich nemoci, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
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Uvedené dotazy probéhly v ramci kulatého stolu na VIL. Hradeckych vakcinologickych dnech, 29. 9. - 1. 10. 2011 v Hradci Krélové

Dotaz 1: Ockovani proti tuberkuléze
(TBC) v 11 letech je plicnim resp.
kalmetizacnim oddélenim dale aktivné
nabizeno - je dobrovolné, nicméné
zdravotnimi  pojistovnami  hrazené.
Ockovani déti, které nejsou v riziku, tedy
stale probiha - je to opodstatnéné?

Odpovéd: V Ceské republice je v soucasné
dobé zacilena vakcinace proti TBC pouze
na rizikové skupiny déti prednostné
v novorozeneckém a casném kojeneckém
véku. Preockovavani v 11 letech neni
doporu¢ovdno Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO) pro nedoloZeny pfinos
k navyseni ochrany proti TBC. Proto by toto
preockovdvani nemélo byt doporucovano
zadnou odbornosti. Je planovdno zruSeni

v ramci probihajicich legislativnich zmén.

Dotaz 2: 11leta divka s prodélanymi
dvéma pneumokokovymi meningitidami,
laboratorné bez zjisténé poruchy imunity.
Zjisténa komunikace mezi paranazalnimi
dutinami a dutinou lebecni jako nasledek
tirazu pred 2 lety, ceka na operacni reseni.
Kdy a jakou pneumokokovou vakcinou
ockovat? Jak boosterovat?

Odpovéd: Divka je jednoznacné indikovana
k vakcinaci — co nejdfive — nejlépe jesté
pred operacnim zdkrokem. Pres predbézna
data o wyuziti konjugované 13valentni
vakciny je dosud nadale 1. volbou vakcinace
polysacharidovou 23valentni vakcinou. Nazor
na boosterovani neni jednotny - jednd se
o pacientku, u které ani provedeny operacni
zdkrok nemusi stoprocentné ochranit
pred rizikem pneumokokové infekce. Lze
tedy podle aktudlnich poznatkd uvazovat
o jednom preockovani po nejméné 5letém
intervalu a poté preockovani az po 65. roce
Zivota. Je pravdépodobné, ze s ohledem na
probihajici klinické studie s konjugovanou
vakcinou u dospélych a nepfitomnost tzv.

hyporesponzitivy pfi delSich intervalech
preockovani polysacharidovou vakcinou
(8-10 let) se nazor na pripadné revakcinace
bude nadéle dynamicky vyvijet.

Dotaz 3: Jaky doporucujete postup
u studentt zdravotnickych obord
ockovanych proti virové hepatitidé B
(VHB) v ramci pravidelného ockovani
ve 12 letech? Stanoveni protilatek je
zpoplatnéno a v nékterych predpisech dale
pretrvava poZzadavek na minimalni hladinu
anti HB protilatek vice nez 10 mIU/mlL...
Dle naSich zkusSenosti je tato hodnota po
vice nez 10 letech u nékterych osob niZsi.

Odpovéd: \V roce 2011 nadale plati
doporuceni rutinné nepreockovdvat osoby
fadné v minulosti ockované 3 ddvkami
vakciny proti VHB ve stanoveném schématu.
Proto je mozné studentiim zdravotnickych
obor( vystavit potvrzeni o fadné probéhlém
ockovani. Je predpoklad odpovidajici ochrany
na podkladé pretrvdvajici imunologické
paméti zabranujici vzniku onemocnéni
i pres titr protildtek nedosahujici uvedenou
mez. Pokud by se v budoucnu ukdzala
néjakd casova limitace imunologické
paméti (v nékterych odbornych diskuzich
je zmifiovdna doba cca 20 let), budou muset
byt doporuceni odpovidajicim zplsobem
upravena. PF  expozici  biologickym
materidlem v priibéhu studia a v zaméstnani
se postupuje dle platnych predpis(.

Dotaz 4: V jakém véku je doporuceno
ockovani konjugovanou vakcinou proti
meningokoku C?

Odpovéd- V podminkach Ceské republiky
je doporuceno dle ndrodni imunizacni komise
(NIKO) aplikovat jednu ddvku meningokokové
konjugované vakciny C u déti pred nastupem
do kolektivu, zpravidla ve véku 2-6 let
s ohledem na zvdzeni individudlniho rizika.

U pre-adolescentll ve véku 11-14 rok(

provést preockovdni, které je nutné provést
nejdéle za 7-10 let od aplikace prvni davky
konjugované vakciny.

Preockovani je mozné provést jednou
davkou meningokokové konjugované tetra-
vakciny A, C, Y, W135 nebo lze u pre-adoles-
centll provést preockovani meningokokovou
konjugovanou vakcinou C. Toto ockovani
by bylo preockovanim u pre-adolescent,
ktefi jiz byli ockovani v détském véku
meningokokovou konjugovanou vakcinou C
a primovakcinaci u téch, ktefi v détském véku
ockovdni nebyli.

Doporuceny interval mezi zakladnim
ockovdnim a preockovdnim konjugovanou
vakcinou je mozné v pfipadé zvyseného
epidemiologického rizika zkratit (u osob
ve zvyseném riziku je podle zahranicnich
doporuceni interval zkrdcen na 5 let). Nyni se
jiz Cekd na registraci vakciny proti séroskupiné
B, ktera se v doporuceni také objevi.

Dotaz 5: 70leta pacientka, v 6/2011
prodélala operaci tumoru rekta s naslednou
chemo- a radioterapii. MliZe byt ockovana
proti chripce?

Odpovéd: Nejen ze m(ize, ale ockovana by
byt méla, nebot spada do skupiny rizikovych
pacientd s moznym komplikovanym
pribéhem chripky. Vhodné je i ockovani proti
pneumokokovym infekttim.

Dotaz 6:V ambulanci jsem byla
v kontaktu s meningokokovou infekci.
Mohu se nechat po expozici ockovat?

Odpovéd:  Postexpozicni  profylaxe
vakcinaci neni u  meningokokovych
infekci vzhledem ke kratké inkubacni dobé
efektivni, navic nechrdni dosud proti ¢asto
se vyskytujici séroskupiné B. Signifikantni
kontakt byvd profylakticky  zajistén
antibiotiky (v CR lékem volby penicilin),
pripadné ockovani je mozné az po uplynuti
inkubacni doby.



Je konjugovana vakcina proti meningokokdm
séroskupin A, C, W135a Y.

Slouzi k aktivni imunizaci dospivajicich (od 11 let) a dospélych osob s cilem zabranit invazivnimu onemocnéni
v pripadé nebezpedi styku s bakteriemi Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W135 a Y.

Jedna dévka (0,5 ml rekonstituované vakciny) obsahuije: (Ve vychozim stavu v prasku) Neisseriae meningitidis A oligosacharidum konjugovany
s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM . (Ve vychozim stavu v roztoku) Neisseriae meningitidis C oligosacharidum konjugovany
s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM _, Neisseriae meningitidis W 135 oligosacharidum konjugovany s proteinem Corynebacterium

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

197/ 197°

Vydej vakciny je vézén na lékafsky predpis. Vakcina neni hrazena z prostredku verejného zdravotniho pojisténi.

Vice informaci ziskate na adrese:

Novartis s.r.o., Vaccines and Diagnostics
Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4

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

e-mail: info.cz@novartis.com / pfedmét mailu: VAKCINY L
Evidenéni &islo: MIO-001/05/2011 Bt g
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IKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU: Menveo prasek a roztok pro piipravu injekéniho roztoku. Konjugovand vakeina profi meningokokém skupin A, C, W135 a Y. 2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN: Jedna davka (0,5 ml rekonsfituované vakeiny) obsahuje: (Ve chozim stavu v prasku). Neisserioe meningitidis A
oligosacharidum 10 mikrogram konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae (RM 16,7 aZ 33,3 mikrogramd (Ve vychozim stavu v roztoku). Neisseriae meningitidis C oligosacharidum 5 mikrogrami konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae (RM, ) 7,1 a7 12,5 mikrogramd
Neisserioe meningitidis W135 oligosacharidum 5 mikrogramd konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae (RM, 3,3 oz 8,3 mikrogramd. Neisseriae meningitidis Y oligosacharidum 5 mikrogramd konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM ., 5,6 07 10,0 mikrogramd. Uplny
seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1. 3. LEKOVA FORMA: Prdzek a roztok pro pripravu injekéniho roztoku (prdsek o injekeni roztok). Prasek je bild o7 témér bild usazenina. Roztok je bezbarvy ciry rozfok. 4. KLINICKE UDAJE: 4.1 Terapeutické indikace: Pripravek Menveo je indikovdn k aktivni imunizaci
dospivajicich (od 11 let) a dospéhjch osob s cilem zabrdnit invazivnimu onemocnéni v pfipadé nebezpedi styku s bakteriemi Neisseria meningitidis skupin A, C, W135 a Y. Pouiti této vakciny musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi. 4.2 Dévkovani a zpdsob podani: Dévkovani: Dospéli: Pripravek Menveo
musf byt poddvan ve formé jediné 0,5ml injekce. Pediatrickd populace: Pripravek Menveo je urcen pro vékovou skupinu od 11 let a w3e a musi byt poddvan jako jedind 0,5ml injekce. Starsi osoby: Pro osoby ve véku od 56 do 65 let jsou k dispozici omezené Gdaje a pro osoby starsi nez 65 let nejsou k dispozici
7ddné Gdaje. Potieba poddni posilovaci ddvky a nacasovdni posilovaci davky pripravku Menveo nebyly zatim stanoveny. Zpisob podani: Pripravek Menveo se poddvd jako intramuskuldmi injekce, piednostné do deltového svalu. Nesmi byt poddvdn intravaskuldms, subkutdnné ani intradermdlng. Poddve-i
s soucasné vice vakein, je nutné je aplikovat do roznych mist. Pokyny pro pfipravu a rekonstituci pripravku jsou uvedeny v bods 6.6. 4.3 Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou lGtku nebo kteroukoli pomocnou ldtku, véetng toxoidu diftérie (CRM. ) nebo Zivot ohrozujici reakce po predchozim podani
vakiny obsahujici podobné slozky (viz bod 4.4). Poddni vakciny Menveo, stejné jaka jinjch vakein, by mélo byt u osob s akutnim zévaznym febrilnim onemocnénim odloZeno. Pritomnost mens infekce neni kontraindikaci. 4.4 Zvldstni upozornéni a opatfeni pro pouiiti: Osoba odpovédnd za aplikaci musi
pied aplikaci jakékoli vakciny uéinit veskerd preventivni opatieni pro zabranéni alergické a jakékoli jiné reakce a musi byt sezndmena s anamnézou a se sougasnym zdravotnim stavem. Stejné jako u vech injekéné aplikovanych vakein must byt zajisténa dostupnost vhodné ékafské lécy a dohled pro pripad
vzdcného vyskytu anafylakfického Soku po podani vakeiny. Pripravek Menveo nesmi v Zddném pripadé byt poddvan intravaskuldms. Pripravek Menveo neposkytuje ochranu profi infekcim zpsobenymi jinymi séroskupinami N. meningitidis, neobsaZenym ve vakcing. Jako je tomu u jakékoli vakeiny, pozadovany
ochranny Gcinek nemusi byt vyvoldn u vech okovanych osob (viz bod 5.1). Udaje o pouitelnosti vakeiny pro postexpozicni profylaxi nejsou k dispozici. U imunitné ohroZenjch osob nemusi ockovni vyvolat odpovidaiici odezvu ochrannych protildtek. Infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti (HIV) neni
kontraindikaci, aviak pripravek Menveo nebyl vyhodnocovdn u osob s ohroZenou imunitou. U osob s nedostatecnosti komplementdrniho systému a u osob s funkénim nebo anatomickym chybénim sleziny nemusi dojit k imunitni odpovédi na konjugované vakciny proti meningokokové skuping A, C, W135aY.
Vizhledem k riziku vzniku hematomu nebyl pfipravek Menveo whodnocovdn u osob s trombocytopenii, poruchami krvdceni ani u osob, kterym je poddvéna antikoagulatni lécha. Porovndni rizika a prospéchu u osob s rizikem vzniku hematomu po intramuskuldrnim vpichu musi vyhodnoceno zdravotnickymi
pracovniky. Uzdvé stfkacky obsahuje 10 % suchy prirodni kaucuk. Atkoli nebezpeti vzniku alergické reakce na latex je velmi nizké, zdravotnickym pracovnikim se doporutuje, aby zvdzili pred poddnim této vakciny pacientim se zndmou anamnézou hypersenzitivity vici latexu pomér rizika a prospéchu.
4.5 Interakee s jingmi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: Pripravek Menveo byl vyhodnocen ve dvou studiich soub&zného poddvani bud'to se samotnou kombinovanou vakcinou proti tefanu, zdskrtu se snizenou koncentraci a ddvivému kasli s aceluldmi slozkou ve snizené koncentraci (Tdap) nebo
s Tdap a kvadrivalentni rekombinantni vakcinou (HPV) profi lidskému papilomaviru (typy 6, 11, 16  18), z nichz obé dvé podporuji soub&zné poddvani vakcin. Poddni pipravku Menveo jeden mésic po vakcing Tdap mélo za ndsledek statisticky vjznamné nizi séroodpovédi na skupinu W135. Vzhledem k tomu,
NOVINKA 7e nedoslo k primému vlivu na miru séroprotekce, nejsou klinické ndsledky v soutasné dobé zndmé. Podstupuie-li pijemce vakciny imunosupresivni léchu, moZe dojit ke snizeni imunologické

odezvy. 4.6 Téhotenstvi a kojeni: Dostatecné Klinické ddaje o reakdi v t&hotensivi nejsou k dispozici. Zvdzimei zdvaznost invazivniho m kokového onemocnéni vyvolaného bakteriemi

M E N V E 0® Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W a'Y, potom téhotenstvi by nemélo zabrdnit v ockovdni, existuje-li josné definované nebezpeci ndkazy. Pripravek Menveo tedy miZe byt pouzit béhem
kojeni. 4.7 Nezddouci ainky: Nejcastési mistni a systémové nezddouci dcinky pozorované v klinickjch studiich byly bolesti v misté vpichu a bolesti hlavy. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezddouci

H X ch H Gtinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti: Cetnosti jsou definovdny ndsledovna: Velmi casté: (=1,/10), casté: (=1/100 az <1,/10), méné casté: (=1/1 000 az <1,/100), vzdené: (=1,/10 000
MenlngOkOkove SerOSkUpmy Alch]35 UY 07 <1/1000), velmi vzdcné: (<1,/10 000), neni zndmo (z dostupnych ddajt nelze uréit). Poruchy nervového systému: Velmi casté: bolest hlavy. Méng casté: zdvrats. Gastrointestindlni poruchy:

H “ { Velmi casté: nevolnost. Poruchy ki7e o podko7n tkené: Costé: vyrdzka. Celkové poruchy a reakee v misté aplikace: Velmi casté: bolest v misté vpichu, erytém v mist& vpichu (<50 mm), ztvidnuti
Konlugovunu va k(mu v misté vpichu (<50 mm), svédani v misté vpichu, pocit neKlidu. Casté: erytém v misté vpichu (<50 mm), ztvrdnuti v misté vpichu (<50 mm), horecka (=38 °C), zimnice.



Cervarix™ navozuje ochranu proti tézkym
prekancerézam a cervikalnimu karcinomu

ucinnost proti CIN3+,
bez ohledu na typ HPV
v lézi (v TVC-naivni
kohorté)'

Cervarix

Vakcina proti HPV typu 16 a |8
rekombinantni, adjuvovand, adsorbovani

ZKRACENA INFORMAGE 0 PRIPRAVKU o

NAZEV PRIPRAVKU - CERVARIX"™ INJEKCNI SUSPENZE. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovand, adsorbovand). SLOZENI: 1 davka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L12¢
20mikrogrami; Papillomaviri humani' typus 18 proteinum 1122 20 mikrogramit; 'lidsky papilomavirus = HPV, “adjuvovany naAS04 obsahujici: 3-0-deacyl-4-monofosforylipid A (MPL)* 50 mikrogrami, *adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (NOH),)
celkem 0,5 miligramu A TERAPEUTICKE INDIKACE: Cervarix™ je vakcina urciendk prevenci premalignich cervikélnich 16zia cerviklniho karcinomu, které jsou zptsobeny urcitymi onkogennimitypy lidskych papilomaviri (HPV). DileZité informace
podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1 Souhru tdaj o pFipravku, Indikace je zaloZena na prokédzané Gtinnosti Cervarixu u 7en ve véku 15 a7 25 let a naimunogenicitd této vakciny u divek a 7en ve véku 10 a7 25 let. Davkovani a zplisob podani:
Doporutené otkovacischémaje 0, 1, 6 mésicd. Pokud je zapotfebi otkovacischéma upravit, druhd ddvka miZe byt poddna mezi 1. a 2,5. mésicem po prvni dvce a tfeti davkamiize byt podana mezi b.a 12. mésicem po prvni ddvce. Potfeba podéni posilovact
dvky nebyla stanovena. Cervarix™jg urcien kintramuskuldrniaplikaci do oblasti deltového svalu. Kontraindikace: Hypersenzitivita nalézivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou létku. Aplikace vakciny Cervarix™ musibyt odloZena u osob trpicich akutnim
vaznym horecnatym onemocnénim. Pritomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni kontraindikaci pro imunizaci. ZvlaStni upozornéni a opatieni pro pouZiti: 0 individualnim ockovani Zeny by se mélo rozhodnout na zaklade predchoziho rizika
expozice HPVamozného prinosu ockovani pro Zenu. Stejné jako uvech injekénich vakein musi byti po aplikaci tétovakciny pro pripad vzcné se vyskytujici anafylaktické reakce okamyité k dispozici odpovidajfcf6karska péte a dohled. Zvlasts udospivajicich
semiiZe jako psychogenni reakce na injekni stikacku s jehlou objevit po nebo i pred otkovanim synkopa (mdloba). Ta je behem zotaveni spojena s riiznymi neurologickymi priznaky jako jsou prechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonicke kfece
kongetin. Proto je dilezits, aby byla v pfipad mdlob ugingna opatfeni k zamezeni zrandni. Cervarix™ nesmi byt v Zadngm pfipads aplikovan intravaskulémé nebo intraderméing. Udaje o subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici. Stejné jako jing
vakeiny aplikovang intramuskularng, musi byti Cervarix™ poddvén opatrné osobam s trombocytopenit nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskuldrnim podéni milze u takovych osob dojit ke krvaceni. Stejné jako u jinych vakcin nemust
bytu vsech ockovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni odpovedi. Cervarix™ bude chrénit proti nemoci zpisobené HPV typy 16 a 18 av urGitém rozsahu proti nemocem zpisobenym urGitymi dalimi pribuznymi onkogennimi HPV typy. Proto je nutné
inadéle pokracovat ve vhodnych opatfenich proti sexuin prenosnym nemocem. Cervarix™ jg urcen pouze k profylaktickému podani a nemd Zadny efekt na jiZ aktivii HPV infekei nebo klinicky pritormné onemocnéni Neprokazalo se, 7e by Cervarix™ mél
terapeuticky efekt. Ockovaninenahrazuje pravidelny cervikaini screening. Vzhledem k tomu, 7 Zadnd vakeinaneni 100% cinnd avakcina Gervarix' neposkytuje ochranu protiviem typim HPV ani protijiZ existujicim infekeim HPV, zistavé pravidelny cervikalni
sereening kriticky dilezity ama se provadét v souladu s mistnimi doporugenimi. Délka ochrany nebyla presné stanovena. Cas podani a potfeba podani posilovaci davky (posilovacich davek) nebyly stanoveny. O pouziti Cervarixu u osob se snizenou imunitni
reakei, jakojsou pacienti s HIVinfekci nebo pacienti podstupujiciimunosupresivniterapii, nejsou Zadné ddaje. Stejné jako ujinych vakcin nemusf byt u téchto jedincd dosazeno odpovidajfci imunitni odpovedi. Nejsou Zadné ddaje o bezpenosti, imunogenicitd
nebo Ginnosti, najejichz zakladg by bylo mozné podpofitvzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jingmi vakeinami proti HPV. Interakee s jinymi IéGivymi pripravky a jiné formy interakce: Jedinci, ktefi dostaliimunoglobulin nebo krevni derivaty
behem 3 mésic pred poddnim prvni davky vakeiny, byl ze v3ech klinickych studi vyfazeni. Pousiti s jinymi vakcinami: Cervarix' miZe byt soucasné poddn s kombinovanou booster vakcinou obsahujfei difterii (d), tetanus (T) a pertusi [aceluldrni] (pa)
s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV vakciny), bez klinicky relevantni interference s protilatkovou odpovédi na nékterou ze slozek kterékoli z vakein. Cervarix™ miiZe byt soutasné podan s kombinovanou vakcinou proti hepatitidé
A(inaktivovand) a hepatitidz B -DNA) (HAB vakcina). Pokud je Cervarix™ podan soucasné s jinou injekinivakcinou, musi byt vakeiny aplikovany do riiznjch mist. Neni ditkaz, Ze by pouZitihormonalni antikoncepce melovlivna dginnost Cervarixu. Podobné jako
ujinjchvakein Ize ofiekdvat, 7 u pacienti podstupujicich imunosupresivni I§8bu, nemust byt po oikovani dosazeno adpavidajici imunitni odpovédi. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: daje nejsou dostatetn k tomu, aby bylo mozné doporusit poddvani
Cervarixu v pribahu t8hotenstr. Proto je tieba ockovani odloZit a7 na dobu po ukondeni téhotenstvi. Ockovani vakcinou Cervarix™ behem kojeni by se mélo provadat jen tehdy, pokud mozné vihody otkovani prevézi mozna rizika. NeZadouci dcinky:
Velmi Sasté: reakce v misté vpichu vietng bolesti, zarudnuti, otoku; tnava, bolest hlavy, myalgie. Casté: horetka (= 38 °C), gastraintestinalni symptomy vEetné nauzey, zvraseni, prijmu a bolesti bficha, svédeni/pruritus, vyrazka, kopfivka, arthralgie.
Méné Gasté: zdvrat, infekce hornich cest dychacich, iné reakce v misté vpichu. Inkompatibility: ProtoZe chybgjistudie kompatibility, nesmi byt tento pfipravek misen s jingmi légivymi pripravky. Doba pouZitelnesti: 4 roky. Povyjmutiz chladnicky by
méla bytvakeina Cervarix™ poddna co nejdrive. Nicméné, ziskané stabilitn tidaje znac, Ze vakcina Cervarix™ v jednodavkovych balenich ziistav stabilni a mize byt poddnai v pripadé, Ze byla vakcina uchovana mimo chladnicku po dobu a7 3 dni pfi teploté
8°C a7 25 °Cnebo a7 jeden den pfiteploté 25 °Caz 37 °C. Zvlastni opatFeni pro uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. PFi uchovavani
seve stiikatce s vakcinou mize vytvofit jemny bily sediment a Giry bezbarvy supernatant. To viak neni znamkou znehodnocenivakeiny. Pred aplikaci musi byt obsah stfikatky pred i po protfepanivizuding zkontrolovan, zda neobsahuje jakékoli cizi Gdstice
a/nebo jestli nema zmenény vzhled. Je-l patrnd jakékoliv zména vzhledu, je treba vakeinu vyradit. Vakeina must byt pred aplikaci fadné protiepdna. Druh abalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze vjednodvkové lahvicce se zdtkou ve velikosti baleni
1,10a100. DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRAGNI GISLO(A): EU/1/07/419/001, EU/1/07/419/002, EU/1/07/419/003. DATUM PRVNi
REGISTRAGE: 20. 9. 2007. DATUM REVIZE TEXTU: 26. 8. 2011. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankédch Evropske I6kové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Tento registrovany I6Givy pripravek je
vzan na lékarsky predpis a neni hrazen z prostredk verejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pFipravku najdete v Souhrnu tdaji o pripravku nebo s obratte na adresu spolegnosti GlaxoSmithKline s.r.., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel. 222 001 111, fax: 222 001 444, www.gsk.cz. Verze SPC platnd ke dni vydani materidlu (10. 10. 2011).

REFERENCE: 1. Souhrn tidajti o pripravku Cervarix.

www.cervikalnikarcinom.cz
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