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Souhrn:

Cil prace. Cilem prezentovaného dotaznikového Setreni bylo zjistit informovanost dospélé populace o vyznamu a dostupnosti
prevence, preventivnich prohlidek a nepovinném ockovani.
Metodika. V pribéhu ledna aZ zafi 2013 byli klienti vakcinacnich center ve véku > 50 let pozadani o vyplnéni dotazniku
0 19 otazkach zaméreného na znalost a vyuzZivani preventivni péce u svych lékari a na informovanost o nepovinném ockovani.
Vysledky. Prizkumu se zicastnilo 1169 osob ve véku > 50 let. 0 mozZnosti vyuzZit preventivni péci bylo informovano 97 %
dotazovanych, pricemz 83 % osob tuto moznost pravidelné vyuziva. Celkem 65 % dotazovanych dochazi jedenkrat za dva
roky na preventivni prohlidky u praktického lékare. U¢ast na preventivnich prohlidkich u zubniho lékaFe potvrdilo 88 %
dotazanych. Dochazku na gynekologické preventivni prohlidky a na mamografické vysetreni uvedlo 90 % dotazanych zen.
Celkem 96 % respondenti si uvédomuje vyznam ockovani jako prevence infekénich onemocnéni, pricemz 88 % dotazovanych
se povazuje za dostatecné informované. Presto by 61 % respondentii ocenilo aktivnéjsi nabidku ockovani ze strany svého
praktického lékare, ktery by podle 87 % dotazanych mél byt tim, kdo je bude o ockovani informovat.
Zavér. Podle naseho prizkumu jsou lidé nad 50 let véku dobie informovani o moznostech a dostupnosti preventivni péce,
kterou rovnéz vyuzivaji. Vzhledem k tomu, Ze vybrany vzorek populace v dotaznikovém Setreni dochazi do ockovacich center,
a lze tedy predpokladat zvyseny zajem o své zdravi a prevenci, tento fakt pravdépodobné nelze zevseobecnit na celou populaci.
I kdyz se lidé povazuji za pomérné dobre informované v problematice ockovani, prali by si aktivnéjsi nabidku ockovani
ze strany svych praktickych lékar.

Klicova slova: prevence, ockovani, dospéli, prakticky lékar

Summary:

Objective. The aim of the presented survey was to determinate the awareness about the importance and availability of prevention,
preventive care and voluntary vaccination among the adult population.
Methods. Between January and September 2013 the clients of vaccination facilities aged > 50 years were asked to fill
a questionnaire with 19 questions focused on knowledge and use of preventive care and awareness about voluntary vaccination.
Results. The survey involved 1.169 people aged > 50 years. 97% of the respondents were informed about the possibility to visit
their general practitioner for preventive care, while 83% of people regularly use this option. A total of 65% of the respondents
visit their general practitioner once every two years for preventive care. Participation in preventive dental check-ups was
confirmed by 88% of the respondents. Attendance at gynaecological preventive examinations and mammography was confirmed
by 90% of women. A total of 96% of respondents are informed about the importance of vaccination as a way of preventing
infectious diseases, while 88 % of those considered themselves to be informed sufficiently. Nevertheless, 61 % of respondents
would appreciate an active offer of vaccination from their general practitioner, who, according to 87 % of the respondents,
should be the one who is going to inform them about vaccination
Conclusion. According to our survey, people over the age of 50 are well informed about the opportunities and the availability
of preventive care, which they also regularly use. Because the selected sample of the population in the survey attend the
vaccination facilities and is therefore expected to be interested in their health and prevention, this fact probably cannot be
generalized to the whole population. Although respondents felt relatively well informed about vaccination, they would like
more active offers of vaccination from their general practitioner.

Keywords: prevention, vaccination, adult population, general practitioner
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Uvod

Prevence je vyznamnou a nedilnou
soucasti péce o zdravi. Je definovana jako
soubor opatfeni vedouci k eliminaci pficin
vyskytu néjakého jevu, napf. nemoci. Cilem
je zabranit vzniku nemoci, komplikaci ¢i
zajistit jejich v€asny zachyt (1). Podle toho
rozliSujeme prevenci primarni, sekundarni
a terciarni.

Hrazenou primarni a sekunddrni
preventivni péci zajistuji v Ceské repub-
lice (CR) prakticti ékaFi pro dospélé,
prakticti lékarfi pro déti a dorost, zubni
lékari a gynekologové. Legislativné tuto
oblast upravuje vyhlaska ¢. 70/2012 Sh.,
o preventivnich prohlidkdch. Podle zdkona
md pacient pravo na vseobecnou, zubni
a gynekologickou preventivni prohlidku.
Vseobecna preventivni prohlidka se pro-
vadi vzdy jednou za 2 roky. Obsahem je
kromé jiného kontrola ockovani, fyzikalni
vysetreni véetné zméreni krevniho tlaku,
orientacni vysetfeni zraku a sluchu, on-
kologicka prevence, laboratorni vysetfeni
krve a moci, vySetreni EKG od 40 let véku
a stanoveni okultniho krvaceni ve stolici
u osob od 50 let véku. 0d 55 let véku je
toto vysetfeni mozné nahradit doporuce-
nim k provedenfi screeningové kolonosko-
pie jednou za 10 let (2). Zubn{ preventivn{
prohlidka je provddéna jedenkrdt rocné.
Obsahem je vySetreni stavu chrupu, pa-
rodontu, stavu sliznice a mékkych tkani
dutiny dstni, onkologicka prevence a po-
uceni o spravné hygiené dutiny Gstnf (2).
Vedle této preventivni prohlidky, kterou
stanovuje vyhlaska, maji dospéli narok
jesté na jednu prohlidku plné hrazenou
z vefejného zdravotniho pojisténi rocné,
a to bez ohledu na to, zda maji néjaké ob-
tize. Gynekologickd preventivni prohlidka
se poprvé provadi v 15 letech véku a dale
jedenkrat rocné. Obsahem je klinické
vysetreni prs(, prohlidka kize a palpacni
vysetfeni miznich uzlin v oblasti pohlav-
nich organd, kolposkopické vysetfeni,
odbér materidlu z délozniho cipku
a u zen od 45 let véku doporuceni k pro-
veden{ screeningového mamografického
vySetfeni ve dvouletych intervalech (2).
Preventivni péce a pravidelné kontroly by
urCité nemély byt podcenovany nejenom
ze strany lékare, ale i pacienta, a to ani
v piipadé, Ze se citi zcela zdrav. Mnoha
onemocnéni jsou lécitelna a vylécitelns,
pouze pokud se zachyti v raném stadiu,
kdy se jesté nemusi projevovat zadnym
symptomem. Podcenéni prvnich, a to

i nespecifickych priznak nemoci mdze
vést k rozvoji onemocnéni bez moznosti
plné Gpravy.

Vakcinace

Jednim z moznych zplsobl prevence
je ockovani, nékdy oznacované jako
specificka prevence, které chrani pred
vznikem konkrétnich infekénich onemoc-
néni. V Ceské republice existuje ockovéani
povinné a nepovinné. Vsechna povinna
ockovani a néktera nepovinna (ockovani
proti pneumokokdm nebo HPV) jsou
hrazena. Ostatni vakciny si pacient hradi
sam. VétSina zdravotnich pojistoven
v ramci balick( preventivni péce poskytuje
prispévek na ockovani. Vakcinace je znama
predevsim z pohledu ockovani déti, ma
vSak svoje nezastupitelné misto a vyznam
také v dospélosti. Ve vyssim véku dochazi
u nékterych infekénich nemoci ke zvysent
incidence, ale s vékem m(ize rovnéz docha-

nasledky, hospitalizaci a event. i Gmrtim.
Jedna se napriklad o chripku, klistovou
meningoencefalitidu, pdsovy opar di
pneumokokové infekce. U dospélych je
ktera mohou byt infekénim onemocnénim
ovlivnéna. Jsou to napriklad chronicka
onemocnéni kardiovaskularniho a respirac-
niho systému, diabetes mellitus, chronické
postizen{ jater a imunosupresivni stavy. Pfi
infekci u nich mdze dojit k dekompenzaci
zdkladniho onemocnéni, rozvoji kompli-
kaci, hospitalizaci a vy$simu riziku Gmrti
(3). Zejména kvali orientaci lékarské, ale
i laické verejnosti v problematice ockovani
dospélych byl vytvoren ockovaci kalendar
pro dospélé, ktery doporuceni vakcinace
v dospélosti z rliznych hledisek shrnuje

(4). Problematikou ockovani dospélych
se rovnéz zabyva doporuceny postup
pro vieobecné praktické lékare Ockovani
v ordinaci vSeobecného praktického lékare,
ktery byl vypracovan v roce 2009 a noveli-
zovan v roce 2013.

Cilem prezentovaného dotaznikového
Setrent bylo zjistit informovanost dospélé
populace o vyznamu a dostupnosti prevence,
preventivnich prohlidek a nepovinného
ockovanf.

Metodika

U navstévnikl vakcinaénich center na
Fakulté vojenského zdravotnictvi v Hradci
Kralové a ve Viojenském zdravotnim dstavu
v Praze, respektive na jeho pracovistich
v Ceskych Bud&jovicich a v Brné, bylo v prii-
béhu ledna az zari 2013 provedeno dotaz-
nikové Setfeni informovanosti o dostupnosti
a vyuzivani preventivni péce a nepovinného
ockovani u dospélych osob.

Klienti vakcinaénich center ve véku
> 50 let byli pozddani o vyplnéni dotazniku
0 19 otdzkach. V prvni ¢asti respondenti
odpovidali na otdzky ohledné znalosti
a vyuzivani preventivnich prohlidek u svych
(ékar(. Druha ¢ast dotazniku byla zamérena
na ockovani a zde respondenti uvadéli, proti
jakym nemocem se v dospélosti nechali oc-
kovat, zda v budoucnu uvazuji o vakcinaci,
a odpovidali na otdzky tykajici se informo-
vanosti o ockovani. Posledni ¢dst tvofily
otazky tykajici se financnich prostredk(
vyuzivanych na péci o zdravi a na Ghradu
za ockovani.

Vysledky

Prizkumu se zlcastnilo 1169 osob ve
véku > 50 let, z toho 55 % Zen a 45 % muzd.
Ve vékové kategorii 50-59 let bylo 356 re-
spondentd (30 %), v kategorii 60-69 let 373
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Graf 1 Frekvence preventivnich prohlidek respondentii u praktického lékare
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Graf 4 Informoval vds nekdy vas prakticky lékai o moZnostech ockovéni a o jeho vyznamu?

respondent(l (32 %) a v kategorii > 70 let
440 respondentd (38 %).

Informovanost o preventivnich
prohlidkach

0 moznosti podstoupit zdarma preven-
tivni prohlidku u praktickych (ékard, gyne-
kologll a zubnich lékari bylo informovano
97 % dotazovanych, pricemz 83 % osob
tuto moznost pravidelné vyuziva. Celkem
65 % dotazovanych uvedlo, ze dochazi na
preventivni prohlidky u praktického lékare

jedenkrat za dva roky, 9 % osob jedenkrat
za tfi roky (graf 1). Ucast na pravidelné
preventivni prohlidce u zubniho lékare
potvrdilo 88 % dotazanych, pricemz 33 %
respondentd uvedlo frekvenci ndvstév
u stomatologa jednou za rok a 45 % dva-
krat rocné (graf 2). Pravidelnou dochazku
na gynekologické preventivni prohlidky
uvedlo 90 % dotazanych zen, pficemz 58 %
Zen odpovédélo minimdlné jedenkrat za rok
a 18 % zen jedenkrat za dva roky. Na otazku
vyuzivani preventivni mamografie uvedlo

90 % dotazanych zZen, Ze ji vyuziva, pricemz
71 % z nich v intervalu jedenkrat za dva roky
(graf 3).

Informovanost o ockovani

Celkem 96 % dotazovanych si bylo
védomo vyznamu ockovani jako ddlezité
soucasti prevence infekcnich onemocnéni
a 88 % respondentl uvedlo, Ze je dosta-
tecné informovano o vyznamu a vyhodach
ockovani. O klicové roli praktickych lékarl
v informovanosti vefejnosti o vyznamu
a moznostech ockovani hovori fakt, ze
74 % dotazovanych nékdy v minulosti
o0 ockovani informoval pravé jejich prakticky
lékar, soucasné vsak 21 % osob dodalo, ze
(ékar jen reagoval na jejich dotaz (graf 4).
Aktivnéjsi nabidku ockovani ze strany
svého praktického |ékare by ocenilo 61 %
dotazovanych. Podle 87 % dotdzanych
by primdrné mél o ockovani informovat
praveé prakticky lékar. Dale by respondenti
uvitali informace o o¢kovdni od zdravotnich
pojistoven (31 %), v médiich (22 %) a ze
strany statu, resp. Ministerstva zdravotnictvi
(20 %) (graf 5). Z ockovani, kterd respon-
denti podstoupili v dospélém véku, byly
nejcastéji udavany vakcinace proti tetanu
(80 %), proti chfipce (43 %), proti klistové
meningoencefalitidé (27 %) a proti virové
hepatitidé typu A a B (13 %, resp. 14 %)
(tab. 1). Az 57 % dotazovanych uvedlo, Ze
v budoucnu uvazuje o ockovani. PFi zvazo-
vani financni castky, kterou by dotazovani
byli ochotni zaplatit za ockovani proti jedné
nemoci, 43 % respondent( udalo ¢astku do
500 K¢ a 31 % castku do 1000 K¢. Celych
11 % tazanych neni ochotno ockovani
vibec hradit (graf 6).

Finanéni prostredky vyuzivané na léky
a na péci o zdravi

Celkem 64 % dotazanych uvedlo, Ze za
léky a poplatky u |ékare utrati mésicné do
500 K¢ a 17 % do 1000 Kc. Kromé vydajl
za léky a poplatky u lékafe pak za péci
0 zdravi mésicné utrati 50 % tdzanych do
500 K¢ a 18 % do 1000 K¢. Pri otdzce, za
co nejcastéji vydavaji finanéni prostredky,
respondenti uvedli dietni a potravinové
dopliiky (40 %), masaze (29 %), bylinky
(25 %), sport (21 %) a rehabilitaci (19 %).

Diskuse

Informovanost dospélé populace o do-
-stupnosti preventivni péce je v Ceské
republice nedostatecnd. Podle tidajdi Ustavu
zdravotnickych informacf a statistiky (UZIS)
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CR podstoupilo v roce 2012 preventivni
prohlidku u praktického ékare 23 % oby-
vatel Ceské republiky (5). Podle priizkumu
Ceské pojistovny z roku 2012 vice nez 40 %
Cechi vilbec nevi, jak ¢asto mlze chodit
na preventivni prohlidky a zda viibec na né
ma narok. Kazdy dvacéty Cech pfiznavd, e
preventivni prohlidku u praktického (ékare

Nemoc Abs. pocty | %
Cerny kasel 51 4
Klistova encefalitida 319 27
Tetanus 935 80
Zaskrt 28 3
Virova hepatitida A 148 13
Virova hepatitida B 166 14
Chripka 498 43
Meningokok 19 2
Pneumokok 7 0,6

Tab. 1 Kterd ockovdni jste v dospélosti podstoupili?

jesteé nikdy neabsolvoval (6). Naproti tomu
z naseho prizkumu vyplyvd, Ze o moznosti
podstoupit preventivni prohlidku nevédi
jen 3 % respondentd. Ve srovndni s daty
UZIS uvedlo v nasem priizkumu 83 %
dotdzanych, Ze na preventivni prohlidku
pravidelné dochdzi. Spravnou frekvenci pre-
ventivnich prohlidek jedenkrat za dva roky

Nemoc Abs. pocty | %
Tuberkuléza 40 3
Poliomyelitida 27 2
Spalnicky 20 2
Priusnice 16 1
Zardénky 13 1
Vzteklina 16 1
Rakovina 1 0
délozniho ¢ipku
Cholera 11 1
Plané nestovice 34 3

uvedlo 65 % osob. Pomérné vysoky pocet
tazanych (15 %) udal frekvenci preven-
tivnich prohlidek jako jinou moznost nez
nabizenou. Zde se pravdépodobné jednd
o odpovéd volenou vojaky z povolani, ktefi
absolvuji preventivni prohlidky jedenkrat
rocné. Podle vySe uvedeného priizkumu
Ceské pojistovny nikdy nebyla na gyneko-
logické preventivni prohlidce 3 % zen (4).
Vedle toho Ndrodni referencni centrum pro
kvalitu ve zdravotnictvi uvadi, ze v roce
2010 podstoupilo preventivni prohlidku na
gynekologii 55,3 % zen z cilové populace
pro screening karcinomu délozniho hrdla
(25-59 let) (7). Ve srovnani s tim nas pra-
zkum ukazal, Ze na preventivni prohlidky
ke gynekologovi dochazi 90 % dotdzanych
zen, pficemz 58 % zen v intervalu jedenkrat
rocné. Screeningova mamografie podle
vysledkd Narodniho programu mamogra-
fického screeningu byvd v poslednich
letech konstantné provadéna u 50-56 %
zen z cilové populace (vék 45-69 let) s tim,
ze nad 70 let véku dochdzi k vyznamnému
poklesu navstévnosti. V roce 2012, kdy
bylo za posledni léta dosazeno nejvyssi
navstévnosti, byl podil Zen vySetfenych
mamografem 34,8 % v kategorii 70-74 let
(v roce 2009 to viak bylo pouze kolem 5 %)
a 11,4 % Zen starsich 75 let (v roce 2009 do
1 %) (8). Respondentky v nasem prlizkumu
(71 % tdzanych) uvedly, ze na mamografii
dochazi pravidelné v intervalu jedenkrat za
dva roky, dalSich 10 % dokonce jedenkrat
rocné. Jedna se o vysoké procento vyuzi-
vani preventivni péce, zvlasté vzhledem
k tomu, Ze vice nez tretina dotazovanych
spadala do vékové kategorie nad 70 let.
Ani v této vékové kategorii jsme nezazna-
menali vyznamny pokles navstévnosti, kdy
62,5 % Zen nad 70 let uvedlo, Ze dochazi na
mamografii jedenkrat za dva roky, 9 % pak
jedenkrét rocné. Z naseho prizkumu se zda,
Ze preventivni péci vyuziva vice lidi, nez je
obecna predstava a nez uvadéji oficidlni
statistiky. Tento rozpor miize byt dan jed-
nak vékovym slozenim, které nezahrnuje ce-
lou populaci, jednak vybérem respondentd,
ktefi dobrovolné dochazeji do ockovaciho
centra, a tudiz lze predpokladat, Ze se jedna
o vzorek populace, ktery vénuje preventivni
péci jako celku zvySenou pozornost.
Proockovanost dospélé populace v Ceské
republice je obecné nizk3, a to i u doporu-
cenych ockovani. Napriklad proockovanost
proti ch¥ipce se v Ceské republice pohybuje
vice nez deset let jen kolem 5 % populace,
pricemz ve vyspélych evropskych zemich




je ockovanych osob v priméru 3x vice (9).
V rizikové skupiné senior(i nad 65 let je
cilem Svétové zdravotnické organizace
proockovanost minimalné 75 %, u nas
ale dosahla v minulych letech necelych
33 % a dlouhodobé stagnuje (10).
Proockovanost proti klistové meningoen-
cefalitidé v Ceské republice je podle zprav
Statniho zdravotniho Gstavu v poslednich
letech napfic vSiemi vékovymi skupinami
kolem 20-30 %. Nemocnost klistovou
meningoencefalitidou patfi k nejvyssim
v Evropé a s mezirocnimi vykyvy vykazuje
setrvale vzestupny trend. Sousedni
Rakousko se nachazi ve stejné endemické
oblasti jako CR a vykazovalo pred zavede-
nim ockovani podobnou incidenci onemoc-
néni (11). Nyni udava proockovanost ale-
spon jednou ddvkou témér 90 % s nizkou
incidenci klistové meningoencefalitidy na
trovni 50-80 pripadd ro¢né. U neockované
rakouské populace vsak incidence zlstava
porad vysoka. Proockovanost proti pneumo-
kok(im u seniorti v Ceské republice je velmi
nizkd, naopak nemocnost i smrtnost v této
vékové skupiné s vékem nardstd. Konkrétné
u seniord nad 65 let je proockovanost nizsi
nez 1 %, pritom nemocnost v této vékové
skupiné stoupla z 8,1 na 100 000 obyvatel
v roce 2012 na 10,2 na 100 000 obyvatel
vroce 2013 (12). V podstoupeném ockovani
v pribéhu dospélosti respondenti v prezen-
tovaném prizkumu nevybocuji z celorepub-
likového priiméru. Jen v pripadé vakcinace
proti chripce je proockovanost mirné vyssi
na trovni 43 % ve srovndni se statistickymi
Gdaji pro skupinu senior(i (kolem 33 %).

V zadném pripadé vsak nedosahuji doporu-
cenych 75 %. Navic tidaj v nasem prizkumu
informuje pouze o anamnestickém podani
vakciny, nikoli o pravidelném kazdorocnim
ockovani, které je u vakciny proti chfipce
doporuceno.

Zaveér

Podle naseho prizkumu jsou lidé nad
50 let véku dobfe informovdni o moz-
nostech a dostupnosti preventivni péce,
kterou rovnéz vyuzivaji. Tento fakt vsak
pravdépodobné nelze zevSeobecnit na
celou populaci. Divodem je, Ze vybrany
vzorek populace v dotaznikovém Setreni
dochdzi do ockovacich center, a proto
u néj lze predpokladat zvyseny zdjem
o své zdravi, a tedy i prevenci. Z prlizkumu
jasné vyplyva, ze i kdyz se lidé povazuji za
pomérné dobre informované v problematice
ockovani, prali by si aktivnéjsi nabidku
ockovdni ze strany svych praktickych
lékard. Ordinace praktickych [ékard sou-
Casné povazuji za misto, kde by se méli
0 moznostech ockovani primarné dozvédét.
Vice nez polovina respondenti uvazuje
v budoucnosti o o¢kovani, avsak limitujici
je pro né cena ockovani.
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Rotavirusové infekcie a ich prevencia

Rotaviral infections and their prevention
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Sdhrn:

Rotavirusy si najcastejSou pric¢inou zavaznych hnackovych ochoreni u dojc¢iat a malych deti na celom svete, vratane
eurépskych krajin. Rotavirusovi gastroenteritidu prekonaji prakticky vSetky deti do 5 rokov. Vo vyspelych krajinach je
problémom pre vysoky vyskyt ochorenia, castejsSiu potrebu hospitalizacie ako iné akitne gastroenteritidy a ako najcastejsia
pricina nozokomialnych infekcii u deti. NajlepSiou ochranou pred rotavirusovou infekciou je ockovanie. Vakciny sii vysoko
ti¢cinné pri ochrane pred zavaznou infekciou u deti v prvych rokoch Zivota.
V Slovenskej republike bolo v roku 2013 zaockovanych 17,5 % dojciat. Pri takejto miere zaockovanosti nemozno pocitat
s podstatnym znizenim chorobnosti (v rokoch 2009-2013 je priemerna chorobnost 840,1/100 000; rozpatie 643,5/100 000-
1125,3/100 000) ani s ovplyvnenim nozokomialneho prenosu na detskych oddeleniach (proporcia nozokomialneho vyskytu
je priemerne 16,2 %; rozpdtie 11,7-23,6 %) z deti do 5 rokov hospitalizovanych s dg. rotavirusova gastroenteritida.

e x
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Summary:

Rotaviruses are the most common cause of severe diarrheal diseases in infants and children all around the world, including
European countries. Virtually all children under 5 years old overcome Rotavirus gastroenteritis (RVGE) at some point.
The problem in developed countries is the high incidence of the disease and more frequent need of hospitalization than any
other acute gastroenteritis and as the most frequent cause of nosocomial infection in children. Rotavirus vaccination is the
best way to protect children against rotavirus disease. The vaccines are very effective at preventing severe rotavirus disease
win infants and young children.
17, 5 % of infants were vaccinated against rotavirus infection in 2013 in Slovak Republic. A significant decrease of incidence
should not be expected with such vaccination ratio (during 2009-2013 the average incidence was 840.1/100 000; the span
643.5/100 000-1125.3/100 000) nor should there be any expectations regarding influencing the nosocomial transmission in
paediatric wards (proportion of nosocomial incidence is on average 16.2 %; span 11.7-23.6 %) in children under 5 years old
hospitalized with rotavirus gastroenteritis diagnosis.

Keywords: rotaviruses, rotavirus gastroenteritis, vaccination, Rotarix, Rotaleq
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Rotavirus (RV) je najcastejSou pricinou
zévaznych hnackovych ochoreni v detskom
veku na celom svete, vratane eurépskych
krajin.  Rotavirusovi gastroenteritidu
(RVGE) prekona prakticky kazdé dieta do
veku 5 rokov. Vo svete zomiera ro¢ne na
tlto infekciu asi 180 000-450 000 deti
do 5 rokov (1, 2). Hoci RVGE sa vyskytuje
po celom svete, imrtnost je problémom
rozvojovych krajin. Vo vyspelych krajinach
je umrtie velmi zriedkavé, ale ochorenie je

v pozornosti pre vysokd medicinsku a eko-
nomickd zataz.

Rotavirusova gastroenteritida sa neda kli-
nicky odlisit od gastroenteritid, ktoré spo-
sobuju iné enterdlne patogény. Stanovenie
diagnézy vyzaduje vysetrenie vzoriek sto-
lice, dostupné st komercne vyrabané testy.
Rotavirus sa u pacientov s gastroenteritidou
bezne netestuje, pretoze vysledky nezmenia
postup pri liecbe. Ta spociva predovsetkym
v dostatocnej rehydratacii dietata (1, 3).

RVGE je ochorenie, ktoré je preventahilné
ockovanim. Ordlne poddvané zivé oslabené
vakciny, ktoré napodobnia prirodzend
infekciu, poskytuji najlepSiu ochranu
proti rotavirusu. V Eurépe st od roku 2006
dostupné dve vakciny, zaciatkom roku 2014
bolo celopopulacne ockovanie zabezpecené
v Rakusku, Belgicku, Luxembursku, Finsku,
Grécku, Noérsku, Velkej Britanii a v nie-
ktorych statoch Nemecka. V evropskom
regione Svetovej zdravotnickej organizdcie



sa pouziva ockovanie proti rotavirovym
infekciam v ramci ndrodnych ockovacich
programov a je plne hradené vsetkym
kojencom este v tychto Statoch: Arménsko,
Gruzinsko, Moldavsko (4).

Rotavirus

Rotavirus bol prvykrat popisany v roku
1963 ako agens vyvoldvajice hnacku
u mysacich mladat. Ako patogén [udského
gastrointestinalneho ochorenia sa iden-
tifikoval o 10 rokov neskér, ked ho Ruth
F. Bishop a spolupracovnici zistili v za-
palenej sliznici u Siestich deti, ktoré mali
gastroenteritidu a boli hospitalizované
v Royal Children “s Hospital v australskom
Melbourne. V roku 1974 dostal meno podla
svojho vzhladu v elektrénovom mikroskope,
kde pripomina koleso od voza (5, 6).

Rotavirus patri do Celade Reoviridae.
Je neobaleny, velkosti cca 65-70 nm.
Virusova partikula obsahuje pod kapsidou
gendém, ktory je tvoreny dvojvlaknovol RNA
usporiadanou do jedendstich segmentov.
Segmentovany geném umozniuje velké
genetické zmeny jednotlivych kmenov
a ich rozmanitost. RNA kéduje 5-6
nestrukturalnych proteinov vo vnitornej
vrstve kapsidy a 6 Strukturalnych proteinov
vo vonkajsej vrstve kapsidy (VP). Charakter
antigénu maja proteiny VP4 a VP7.
Indukuju tvorbu neutralizacnych protilatok,
délezitych pre imunitu makroorganizmu.
Podla VP7 sa humdnne rotavirusy élenia
na dvanast G-genotypov a podla VP4 sa
¢lenia na patndst P-genotypov (7, 8, 9).
Vzhladom na to, Ze G- a P-genotypy sa mézu
menit nezavisle, pouziva sa binominalne
oznacovanie.

Epidemiolégia

Ndkaza vznikd pri kontakte s chorym
¢lovekom alebo nosi¢om fekdlno-ordlnou
cestou. RV je v stolici pritomny uz pred
prvymi priznakmi klinickej infekcie, pocas
nej a eSte 7-10 dni po odzneni, u imu-
nodeficitnych deti aj 30 dni. Pred(zené
vylucovanie u imunosupresivnych deti
alebo aj zdravych nosicov méze hrat dlohu
pri perzistencii RV v medziepidemickom
obdobi. Vzhladom na mald infekénd davku
sa predpoklada aj vyznam vody (10, 11).
Infekcia sa §iri kontaminovanymi rukami
velmi rychlo. Virus je pritomny na hrackdch,
povrchoch a bezne spésobuje epidémie
v rodindch, detskych zariadeniach alebo
nemocniciach. KedZe ide o znacne rezis-
tentny virus, aj v zariadeniach s dobrym

hygienickym S$tandardom je dcinnost
protiepidemickych opatreni pomerne nizka.
Prienik virusu do pitnej alebo rekreacnej
vody sposobuje velké vodné epidémie.
V naSich podmienkach st vzacne, vyskytuji
sa v rozvojovych krajindch. Diskutuje sa
aj o moznosti prenosu vzdusnou cestou
infikovanymi kvapdckami pri dychani
v blizkosti zvracajiceho chorého (12, 13).
Na druhej strane sa zistilo, Ze na oddele-
niach s zavedenim programom dezinfekcie
rik zamestnancov v americkej pediatrickej
nemocnici dokdzali znizit vyskyt nozo-
komidlnych RVGE (N-RVGE) z 5,9 na 2,2
pripady na 1000 hospitalizacii (14). Ako
hlavny faktor prenosu N- RVGE sa povazuju
ruky zdravotnickych pracovnikov, ktori
sa starajli o hospitalizované deti s RVGE
ziskanou predtym v komunite (K-RVGE)
(u 76-78 % zdravotnickych pracovnikov
bol najdeny RV). Faktory, ktoré zvysujd
riziko N-RVGE, sd: dlzka hospitalizacie,
nizky vek, nedostatok zdravotnickeho
personalu, nizka compliance s dodrziavanim
hygienicko-epidemiologického  rezimu,
pritomnost inych osdb, ako st zdravotnici
(vratane rodicov a rodiny) na oddelen.
Dalie identifikované faktory st pred¢asné
narodenie, nizka porodna hmotnost, zdvazné
imunodeficiencie, malnutricia (15).

Najvyssia incidencia ochoreni je pozo-
rovana vo veku 6-24 mesiacov. U starsich
deti a dospelych zvacsa infekcia prebieha
miernejSie alebo inaparentne. U deti do
5 rokov zodpoveda za tretinu gastroenteri-
tid, spoésobuje dehydrataciu, malabsorbcie
a moze viest k tazkym formam infekcie az
k smrti. Vedie k velkému poctu hospital-
izdcii, vyznamny je nozokomidlny prenos.
Priemerny vek deti s N-RVGE je nizsi ako
u deti s K-RVGE. Predlzuje d(zku hospi-
talizacie o 1,7-5,9 dna, alebo zapricinuje
rehospitalizaciu (v 2-13 %) v désledku
objavenia sa priznakov az po prepusteni.
N-RVGE tvoria 0,3-27,7 % zo vsetkych hos-
pitalizacii pre RVGE v Siestich eurépskych
krajinach. Incidencia sa pohybuje v rozpati
0,16—0,63/100 deti do 5 rokov (15).
Inkubacny cas je 1-3 dni. Vyskyt ochorent
v miernych pasmach ma typicky sezénny
charakter pre zimné mesiace.

Z hladiska typovej distriblcie v stcas-
nosti celosvetovo, vratane Eurdpy, prevazuje
pat G-P kombindcii (G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] a GIP[8]) vyvoldvajlcich
priblizne 90 % infekcii u ludf, pricom kom-
bindcia G1P[8] sa vyskytuje najcastejsie.
Avsak v Azii, Afrike a Juznej Amerike je

zaznamenand vacsia genotypova diverzita
(7). Predpoklada sa, ze hlavnym zdrojom
genotypovej diverzity je medzidruhovy
prenos RV medzi ¢lovekom a zvieratom (16).

V centralnej a vychodnej Eurdpe je
> 93 % infekcii vyvolanych identickymi
5 kombinaciami ako celosvetovo (17, 18).
Genotyp G2P[8] bol zisteny v r. 2005/06
v §iestich krajinach vratane Ceska a v dalsej
sezéne v dvoch krajinach s proporciou < 6 %
zo vSetkych typov. Z menej beznych genoty-
povych kombinacii boli v rokoch 2005-2008
v krajindch centrdlnej a vychodnej Eurdpy
zaznamenané: G3P[8], G1P[4], G4P[4],
G9P[4], G12P[8], G8P[8], G6P[9], GIP[3],
G3P[4], G8P[4], G10P[8], G10P[9], G10P[6],
G4P[6] a G9P[9], avsak nepredstavovali
dominantné genotypy.

Novobjavené typy boli hlasené z troch
krajin: typ G9P[8] z Albanska v roku 2000
a o rok neskor zo Slovinska. Typ GIP[6]
bol hldseny z Madarska v roku 2007 (im-
portovany z Indie) a typ G12 v roku 2005
z Madarska a Slovinska (17, 18). V Cesku
(2005/2006) boli okrem najcastejsich geno-
typov G1 a G4 izolované aj iné genotypy,
napr. G9 a G10 (19).

V jednej sezéne na tom istom lGzemi
byva zistovanych niekolko typov. Ich
prevalencia podlieha sezonnym zmenam,
a to aj v ramci malych Gzemnych celkov.
Klinickd zavaznost ochorenia nezdvisi od
genotypu virusu. V sticasnosti nie si zndme
laboratérne markery virulencie virusu (7, 10,
20, 21).

Situacia vo svete a v Eurépe

Vo svetovom meradle zodpoveda RVGE za
Stvrtinu Gmrti na hnackové ochorenia deti
(22). Podla odhadu WHO st zodpovedné za
5 % zo vsetkych damrti u deti do 5 rokov
veku. Infekcie sa ovela Castejsie vysky-
tujd v nizkoprijmovych krajindch (18).
Vacsina fatalne konciacich gastroenteritid
(90 %) sa vyskytuje v krajinach Afriky
a Azie. Hlavnou pri¢inou je zly zdravot-
nicky systém. V krajindch ako Afganistan,
Burundi, Cad a Somadlsko je mortalita
> 300/100 000 (7), pricom priemernd
celosvetova tmrtnost na RVGE u deti do
5 rokov je 49,79/100 000 (23, 24).

Umrtia na RVGE sa vyskytuji aj v roz-
vinutych krajindch. Rozvinuty zdravotny
systém, moznost rychlej rehydratacnej
vyskyt malnutricie ich vyrazne znizuje
(25), avsak ochorenie ma nezanedbatelny
socidlny a ekonomicky dopad. Podla stidie



publikovanej v roku 2006 (26) je v Eurépe
kazdy rok pre RVGE hospitalizovanych
87 tisic deti do 5 rokov, 700 tisic deti
navstivi ambulanciu lekara a 2,7 miliéna
deti je liecenych doma. Infekcia ma rocne
za nasledok 231 dmrti. RVGE ma tazsi
priebeh nez gastroenteritida inej etiolégie,
pretoze u nej boli CastejSie pozorované
symptomy ako dehydratdcia, vracanie,
letargia a hortcka (27). Pred zaradenim
RV vakciny do ndrodného imunizacného
programu v USA bolo pre RV infekciu hospi-
talizované 1 zo 67-85 deti do 5 rokov (28).
Udaje z Eurépy ukézali vyraznd regionalnu
odlisnost s rozsahom hospitalizacie
1 zo 17-95 deti (26). Podiel rotavirusovej
etioldgie zo vsetkych gastroenteritid u hos-
pitalizovanych sa uddva v rozpati 21-39 %
zo vsetkych hospitalizacii pre hnacky (24).
Podobné hodnoty st zaznamendvané aj
z krajin v strednej Eurépe. Data o incidencii
v jednotlivych krajindch strednej Eurépy
vykdzali vyrazné rozdiely, ¢o je nesporne
dané rozdielnymi systémami surveillance.
Incidencia RVGE sa v pobaltskych krajinach
pohybuje od 88,4-141,1/100 000 (r. 2009)
(26), v Bulharsku 8,55-11,75/100 000
(r. 2011), v Polsku 60/100 000 (r. 2009),
v Slovinsku 51,36/100 000 (r. 2009),
Cesko 648,1/100 000 (r. 2009) a Slovensko
629,9-1 125,6/100 000 (rr. 2009-2011)
(18). Absolitny pocet hospitalizovanych
deti pre hnacky sa v priebehu rokov zniZuje,
hlavne z dévodu zniZzeného poctu hospita-
lizacii pre bakteridlne hnacky. Odévodriuje
sa to zlepSenim hygieny a sanitacie
a dostupnosti antiinfektiv, ¢o ovplyviuje
hlavne bakteridlne a parazitarne infekcie
oproti virusovym (26).

D(Zka hospitalizdcie sa pohybuje od 2 do
9,5 diia (medidn 4,8 dria). Nozokomidlna
RVGE pred(zuje hospitalizciu az do 10 dni
(18).

S vysokou prevalenciou RVGE priamo
stvisia aj naklady na ich liecbu — priame
(medicinske a nemedicinske) a nepriame
(absencia rodicov v prdaci, naklady na ces-
tovanie k lekarovi apod.). Najvyssie naklady
st na RVGE, ktoré si vyzaduji hospitalizaciu.
Podla sledovania v $tidii REVEAL (Rotavirus
gastroenteritis Epidemiology and Viral
types in Europe Accounting for Losses in
public health and society) boli v rozpati
1525-2101 €, o nieco nizsie naklady boli
pri oSetreni na oddeleni ,emergency depart-
ment” 331-770 € a v ambulancii 166-473 €
(27). V stddii vykonanej v Loty$sku boli
naklady na hospitalizaciu jednej epizédy

RVGE 315 € a jednej ambulantne oSetrenej
12 € (29). Podla multicentrickej prierezovej
§tddie priame naklady na epizédu RVGE v CR
(Ghrada na baze DRG) st 370-645 €, v zavis-
losti na drovni pritomnych komplikdcif
a komorbidit (priemernd dhrada 483 €). V SR
bola priemerna Ghrada na detskom oddeleni
409 €, na infekénom oddeleni 976 € a na JIS
1249 €. Za predpokladu rovnakého podielu
hospitalizacii na detskom a infekénom
oddeleni v jednotlivych krajinach ako v sle-
dovanej vzorke a pri prepocte na oficidlne
vykazované pripady RVGE (4494 v (R a 2557
v SR) priame naklady na hospitalizované
pripady RVGE u deti < 5 rokov boli 2,14 mi-
linov € CR a 1,52 milliénov € v SR (30).

Situacia na Slovensku

Problematika je sledovand s postupnym
zavadzanim laboratérnej diagnostiky.
V' rokoch 2009-2013 bolo v EPIS
(Epidemiologicky informacny systém preno-
snych ochoreni SR) nahldsenych 11 967
pripadov, rocny priemer je 2393 pripadov
u detf do 5 rokov (rozpdtie 1803-3222).
Prevaznd vdcésina — rocne 1889 (78,9 %)
pripadov  (rozpdtie 1367-2496) boli
hospitalizované pripady. Z nich priemerne
307 (16,2 %) pripadov (rozpdtie 241-481)
bolo nozokomialnych. Priemerny vek
dietata s N-RVGE bol 11,4 mesiaca (rozpatie
8,5-15,9), kym s komunitnou 21,5 me-
siaca (rozpatie 20,8—22,8), vekovy rozdiel
medzi komunitnou a nozokomidlnou bol
10,1 mesiaca.

Chorobnost bola najvyssia u 0-rocnych
deti 1534,5/100 000 (rozpatie 1113,5-
1930,9) a 1-4-rocnych deti 660,9/100 000
(rozpdtie 512,8-971,8), celkovd chorobnost
deti do 5 rokov bola 840,1/100 000 (roz-
patie 643,5-1125,3). Z podielu hospita-
lizovanych (78,9 %) a ambulantne liecenych
(21,1 %) deti sa da predpokladat, ze podiel
ambulantnych pripadov je podhodnoteny.
Podla modelu vytvoreného Soriano-Gabarré
by mali predstavovat osemnasobok hospita-
lizovanych, co by v prepocte z priemernych
dat ziskanych v rokoch 2009-2013 pred-
stavovalo v SR 15 112 deti oSetrenych
ambulantne pre diagnézu RVGE rocne.
Domdce oSetrenie bez ndvstevy lekdra by si
vyziadalo 60 448 ochoreni u deti do 5 rokov.
V ambulantnej zlozke sa laboratérnemu
potvrdeniu etiolégie nevenuje dostatocna
pozornost a to je aj dovod, preco si menej
¢asto hlasené.

Z celkového poctu 11 967 pripadov RVGE
v rokoch 2009-2013 bolo zaznamenanych

63 (0,5 %) pripadov u ockovanych deti.
Priemerny interval od ockovania po ochore-
nie bol 547 dni (17,9 mesiaca). Ostatnych
11 904 pripadov bolo u neockovanych deti
(99,5 %).

0d roku 2006 je zavedené ockovanie
v SR. Podla kontroly ockovania proporcia
zaockovanych deti postupne stipala, avsak
celostatne dosiahla v roku 2013 iba 17,5 %.
Ockovanie je rodic¢mi prijimané pozitivne,
dovodom nizkej zaockovanosti je minimalna
Gcast zdravotnych poistovni na tGihrade (cca
20 % z ceny). Distriblcia v krajoch nie je
rovnomerna, vychodna cast Slovenska ma
nizsiu zaockovanost ako zapadnd, co odraza
ekonomicki silu obyvatelstva. Tento trend
je dlhodoby. Potvrdzuje, ze hlavnym dévo-
dom nizkej zaockovanosti je vysoka miera
Ghrady vakciny rodi¢mi (80 %). Prirodzena
schopnost rodicov uhradit vakcinu sa
znizuje s klesajicou ekonomickou silou
napriec krajinou (tab. 1).

V ramci sentinelovej surveillance
RVGE u hospitalizovanych deti do 5 rokov
v trenc¢ianskom regiéne (spadové lzemie
3 okresov s 10 355 detmi do 5 rokov
veku) bola vykonavand aj genotypizacia
izolovanych kmenov rotavirusov metédou
nested real time PCR (vykonalo Narodné
referencné centrum pre enterdlne virusy
Uradu verejného zdravotnictva SR — NRC
UVZ SR) v celkovom pocte 354 vzoriek. Na
testovanie boli pouzité primery pre typy: G1,
G2, G3, G4, G9, P4, P6 a P8. Najvyssi podiel
tvoril genotyp G1[P8] (33,6 %), G2[P4]
(21,2 %) a G4[P8] (10,7 %). Genotyp G1[P8]
dominoval vo vsetkych rokoch s vynimkou
roku 2011, kedy doslo k vymene za geno-
typ G2[P4], v nasledujtcich rokoch opat
dominoval G1[P8] (graf 1) (31). V inych
regiénoch Slovenska bol izolovany aj typ
GIP[6] (osobna informdcia od Mgr. Jany
Gocseovej, PhD., NRC pre enterovirusy UVZ
SR Bratislava.)

V roku 2013 prebiehala na dzemi SR
stddia ,Ekonomickd a epidemiologicka
charakterizdcia rotavirusovych gastroente-
ritid u deti do 5 rokov” ako sticast multicen-
trickej prierezovej stldie vykonanej okrem
Slovenska aj v Cesku, Polsku a Madarsku.
Celkovo bolo do analyzy zahrnutych
115 pacientov zo 14 l6zkovych oddeleni
v SR. Priemerny vek deti hospitalizovanych
pre RVGE bol 21,4 mesiacov (median
17 mesiacov). V priemere si pacienti s RVGE
hospitalizovani 5,1 dni (medidn 5 dnf).
Iba 1,7 % pacientov stravilo aspon jeden
den na jednotke intenzivnej starostlivosti



2009 2010
RVGE 5. deti — abs.* 1888 1803
chorobnost/100 000 692,7 643,5
RVGE: O r. deti — abs.* 717 679
chorobnost/100 000 1254,6 11135
RVGE: 1-4 r. deti — abs.* 1171 1124
chorobnost/100 000 543,6 512,8
RVGE ambulantné — abs.* 403 436
RVGE hospitalizované 1485 1367
—abs.*
-z toho N-RVGE 262 241
Priemerny vek N-RVGE 10,5 10
(v mes.)
-z toho K-RVGE 1223 1126
Priemerny vek K-RVGE 211 21,7
(v mes.)
Proporcia N-RVGE 17,6 17,6
z hospital. (v %)*
RVGE u ockovanych — 1(0,1) 7 (0,4)
abs. (%)*
— priemerny vek (v mes.) 16,4 19,9
RVGE u neockovanych — 1887 1796
abs. (%)* (99,9) (99,6)
— priemerny vek (v mes.) 20,0 20,1
Interval: ockovanie — 343 N
ochorenie (dni)*
Zaockovanost 0-rocnych 6,5 12,4
deti (%)**

* data z EPIS, ** data z kontroly ockovania v SR

Tab. 1 Epidemiologickd charakteristika RVGE v SR u deti < 5 rokov
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Graf 1 Distribdcia genotypov rotavirusov izolovanych v SR

prislusného oddelenia. Pacienti s RVGE boli

%), pediatricki ambulanciu (33,9 %) alebo  rehydratacia

cez centrdlny prijem (5,2 %).

bola

Hlavnym dovodom hospitalizacie deti
prijati do nemocnice cez pohotovost (60,9 s RVGE bola dehydratédcia. Intravenézna
zaznamenana
u 96,5 % pacientov. Komorbidity boli

2013 Spolu Priemer
2497 11967 2393
855,8 _ 840,1
1078 4511 902,2

1930,9 _ 15345
1419 7456 1491,2
601,4 _ 660,9

463 2521 504
2034 9446 1889
481 1533 307
85 _ 11,4
1553 7913 1583
20,8 _ 215
23,7 _ 16,2
23(09) 65 (0,5) 10,5
(05)

26,2 _ 20,5
2474 9397 1984

(99,1) (95,5) (95,5)
18,5 _ 204

779 _ 547
17,5 _ 13,6

zaznamenané celkom u 27 % pacien-
tov — najcastejsie islo o ochorenie
dychacich ciest. Komplikacie nastali
u 7,8 % pacientov. U Ziadneho pacienta
nedoslo k dmrtiu v désledku RVGE.
Prieskum taktiez ukazal, ze az 81,7 %
pripadov si vyzaduje ndslednd ambu-
lantnd starostlivost. Priemerné na-
klady na hospitalizdciu detského
pacienta s RVGE sa pohybuji okolo
577,6 €. Hlavnou ndkladovou polozkou s
Lhotelové” naklady pobytu v nemocnici,
az 90,7 %. Naklady na vySetrenia, vratane
dokazu etiologického agens, na lieky
a iné vykony hrajd v celkovych ndkla-
doch len minoritnd Glohu. Po zapo¢itani
nakladov na predchddzajdcu a ndaslednu
starostlivost st celkové priemerné
naklady 594 € na pripad RVGE (32).
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Graf 2 Sezonalita RVGE u deti < 5 rokov, hospitalizovanych vo FN Trencin

Patogenéza

Po ordlnej expozicii sa vela RV infekcnych
Castic inaktivuje nizkym pH v zalidku. Po
prieniku do tenkého creva (staci niekolko
prezivajlcich mikroorganizmov) stidpajtce
pH a pritomnost trypsinu indukuje konfor-
macné zmeny proteinu VP4 kapsidy, ¢o je
doélezité pri vazbe na dozrievajlci enterocyt
na povrchu klkov hornej ¢asti tenkého creva.
V priebehu 1-2 dnf po replikdcii virusov sa
infekcia (a replikdcia virusov) $iri crevom od
proximalneho jejuna do ilea, sliznicné lézie
vznikaju v désledku poskodenia zakonceni
klkov v creve.

Znicenie zasiahnutych buniek narusuje
travenie a absorpciu Zivin, rozvija hnacku
s Unikom tekutin a elektrolytov do tenkého
Creva. Osmoticka hnacka sa vysvetluje
znizenim disacharidazovej aktivity v po-
Skodenom kefkovom leme a tiez inhibiciou
kotransportu sodika neStrukturalnym
proteinom NSP4. Protein NSP4 Gcinkuje
ako virusovy enterotoxin. Navodzuje
sekrecnd hnacku podobne ako toxiny
pri bakteridlnych infekciach creva, napr.
Sigeloze a cholere. NSP4 je prvym zistenym
virusovym enterotoxinom, jeho identifikacia
naznacuje moznost existencie spolocnych
patogenetickych mechanizmov medzi
virusovymi a bakteridlnymi patogénmi.
RV navodzujd sekréciu crevnej tekutiny
a iénov aktivaciou enterdlneho nervového
systému nachdadzajliceho sa v stene Creva.
Predpokladd sa, Zze tato neurologicka
stimuldcia sekrécie tekutin méze posobit
ako obranny mechanizmus hostitela proti
toxinom (1, 5, 10).

Klinicky obraz
Klinické spektrum RV ndkazy moze
byt podobne ako pri inych infekcidach

s priebehom bezpriznakovym, miernym
i velmi zdvaznym. Zalezi nielen na imu-
nitnom vybaveni jedinca, veku a stave
vyzivy dietata, ale tiez na infekénej davke,
vyvoldvajlicom kmeni RV s r6znym poten-
cidlom patogenity a na dalsich faktoroch.
Symptomaticka infekcia md klasickd triadu
priznakov — hordcka, vracanie a vodnaté
hnacky. Po kratkej inkubacnej dobe
(1-3 dni) sa zjavi vzostup teploty a opako-
vané vracanie. Horlcky a vracanie trvajd
zwycajne 1-3 dni, ale uz 1. den ochorenia
sa zjavujl Casté a velmi objemné vodnaté
stolice, vdcSinou bez patologickej primesi.
Len ojedinele moze byt primes krvia hlienu.

Ochorenie moze prebehndt len pod ob-
razom vracania a subfebrilnych teplét, bez
hnacky. Z dalsich priznakov je pozorované
vyrazné nechutenstvo v prvych 2-3 drioch
ochorenia a meteorizmus, starsie deti sa
stazujd na bolesti brucha. Celé ochorenie
pri priaznivom priebehu trva 3-8 dnf a je
nezriedka prekvapivo nahle ukoncené,
s Gpravou vodnatych stolic formovanou
stolicou. Tento priznak méze u deti
pomdct v odliSeni RVGE od bakteridlnych
hnackovych ochoreni. U imunokompromi-
tovanych pacientov niekedy byva priebeh
protrahovany a RVGE moze postihnit aj
orgdny mimo gastrointestindlneho traktu
(9). Gastroenteritida je hlavnym priznakom
RV infekcie, ale popisané boli aj niektoré
prejavy postihnutia nervového systému -
benigne konvulzie, encefalitida, cerebelitida,
encefalopatia. S RV infekciou boli viazané aj
rozne iné klinické stavy (syndrém ndhleho
Gmrtia dojciat, nekrotizujica enterokolitida,
intususcepcia, Kawasakiho choroba, diabe-
tes mellitus 1. typu), ale kauzalna pricinnost
sa nepotvrdila. Nezriedka sa zisti prechodné
zvysenie transamindz (1).

Diagnéza

Klinicka ~ diagnéza  rotavirusovej
gastroenteritidy (RVGE) je zalozend na
anamnestickych ddajoch, epidemiolo-
gickych suvislostiach, klinickom obraze
(horacka, zvracanie, vodnaté objemné
hnacky) a laboratérnom vysetreni. V beznej
praxi sd vyuzivané hemaglutinacné alebo
imunochromatické metédy, ktoré dokazuju
antigény RV vo vzorke nativnej stolice.
Dalsou moznostou je vyuzitie enzymovej
imunoanalyzy (ELISA) dokazujdcej an-
tigén RV vazbou na monoklondlnu alebo
polyklondlnu protildtku. Testy su rychle,
avsak menej citlivé. Polymerazova retazova
reakcia spojend s reverznou transkripciou
(RT PCR) je vysoko senzitivna, schopna
detekovat aj nizku koncentraciu RV
v stolici. Je vyuzivana hlavne na typovi
identifikaciu RV. Elektrénovou mikrosko-
piou je mozné priamo pozorovat virusové
partikuly, vySetrenie ma vysokd citlivost,
avsak nie je rutinne dostupné (9, 33).

Liecba

Liecba RVGE je zameranda na liecbu
a prevenciu dehydratdcie. Vo vacsSine
situdcii lekdr nevie na zaciatku liecby, ¢i
gastroenteritidu sposobil rotavirus, alebo
iny patogén. V Gvode je potrebné v prvom
rade posldit stuperi dehydratacie, podla
neho sa bude riadit liecba.

V sidcasnosti nie s dostupné Ziadne
Specifické antivirotika, ktoré by dcinkovali
proti RV. Liecba na ovplyvnenie symptémov
vracania a hnacky je kritizovand pre vy-
tvorenie ,falosného pocitu istoty, nasled-
kom ktorého je odlozenie potrebného
dohladu v starostlivosti o choré dieta”.
Zameranie na symptémy liecby moze
odvrétit zaujem oSetrujliceho persondlu
alebo rodicov od viac ddlezite dehydratacie,
Gpravy elektrolytov a vyZivy.

Ordlna a intravenézna rehydratacia
je zakladom liecby RV a aj etiologicky
inych akdtnych gastroenteritid. Oralna
rehydratacna liecha je uprednostriovand
u miernych a stredne zdvaznych infekcii.
Vacsinu zdvaznejsich dehydratacii mozno
zvladnut rehydratdciou nazogastrickou
sondou, v praxi sa tato metdda malo
vyuziva, pricom ma byt preferovana pred
intravendznym pristupom. Pre eurdpske
deti je najvhodnejsi perordlny roztok
odporucany Eurdpskou spolocnostou pre
detskd gastroenterolégiu, hepatoldgiu
a vyzivu (ESPGHAN), obsahuje menej sodika
v porovnani s povodnym WHO roztokom.



Co najskor po faze rehydratacie, niekedy
uz za 4-6 hodin od zaciatku infliznej liecby,
je potrebné zacat s realimentdciou. Pri RVGE
je véasnd realimentdcia nutnd pre udrZanie
integrity epitelu crevnej sliznice, ktord je
zavisla na prisune Ziviny z ¢revného limenu.
Dojcenie sa odporica neprerusovat, len
poddvat medzi davkami ordlny rehydratacny
roztok (1, 7, 34).

Prevencia rotavirusovej infekcie

Za tcelom napodobnenia Gcinku prirod-
zenej infekcie a tym predideniu zavaznej
prvej infekcie boli vyvinuté ordlne zivé
oslabené RV vakciny. Viedli k tomu ddaje
o mortalite na RVGE v rozvojovych krajinach
a ekonomickej zatazi ochorenia na zdravot-
nicky systém vo vyspelych krajinach.

Prva zivd ordlna rotavirusovd vakcina
(Rotashield) bola uvedend do imuni-
zacného programu v Spojenych Statoch
v okt6bri 1998 s ocakdvanim vyrazného
poklesu zdvaznych RVI. Avsak o 9 me-
siacov neskodr bolo ockovanie vakcinou
Rotashield prerusené pre neocakavani
stvislost s invaginaciou. Najvacsie riziko
vzniku invagindcie bolo pocas obdobia 3
az 7 dni po podani prvej vakciny, co kore-
lovalo s vrcholovou aktivitou replikacie
vakcinalneho virusu v ¢reve. Na 10 000
podani ockovacej latky Rotashield vznikla
priblizne 1 invagindcia. V oktébri 1999
bola ockovacia latka Rotashield vynatd
z ndrodného imunizacného programu
v USA a vyrobca ju z vlastného rozhod-
nutia prestal vyrabat. Prerusenie vyroby
vakciny Rotashield tym oneskorilo zave-
denie potenciondlne Zivot zachrariujdcich
rotavirusovych vakcin u deti v rozvojovych
krajindch sveta (35).

Rotaleq je pentavalentna vakcina a je tvo-
rend 5 reassortantami bovinnych a (udskym
rotavirusom. Vakcina je vyrobena v podobe
peroralneho roztoku pre okamzité pouzitie
po vybrati z chladnicky, kde ma byt sklado-
vana pri teplotdch v rozmedzi 2-8 °C. Je to
Ziva vakcina, a teda neobsahuje tiomerzal.
Ockovacia schéma sa skladd z 3 davok. Prva
davka sa da podat od veku 6 tyzdnov a nie
neskor ako vo veku 12 tyzdnov. Medzi dav-
kami musia byt intervaly najmenej 4 tyzdne,
vsetky 3 davky by mali byt podané do veku
32 tyzdnov (7).

Rotarix je monovalentna humanna ziva
vakcina pochadzajica z atenuovaného
kmena ziskaného od asymptomatického
dietata. Podobne ako Rotaleq neobsahuje
tiomerzal. Vakcina je doddvana v liekovej

forme prasku pre pripravu peroralnej
suspenzie s rozplstadlom. Po zmiesani by
sa mala podavat ihned. Ockovacia schéma
sa skladd z dvoch ddvok. Prva davka sa
moze podavat od 6 tyzdrov veku, ale nie
po 12. tyzdni veku, a druhd ma nasledovat
najskor s intervalom 4 tyzdne. Obe davky
by sa mali aplikovat, pokial je mozné, pred
dosiahnutim 16 tyzdriov a nie po 24. tyzdni
veku (7).

Ockovanie proti rotavirusom a invaginacia
Invagindcia (intususcepcia)
Vyvoldvatelom invaginacie moze byt

Crevnd infekcia, hlavné virusovd, tiez

zdurené lymfatické uzliny v creve alebo

polypy. NajcastejSie sa pricina nezisti.

Stav patri k ndhlym prihodam brusnym,
ktoré vyzaduji vcasny chirurgicky zakrok.
Ak sa zacne s liecbou do 24 hodin od
dojde k dplnej dprave, bez nasledkov. Pri
dalSom odkladani liechy sa zvysuje riziko
komplikacii, medzi ktoré patri ireverzibilné
poskodenie crevnej steny, perfordcia Creva,
infekcia a v kone¢nom dosledku Gmrtie
dietata (36).

Implementacia rotavirusovych vakcin
bola délezitym krokom k zniZeniu vyskytu
klinicky vyznamnych RVGE. Vyroba prvej
RV vakciny Rotashield sa ukoncila, pred-
chadzalo tomu zistenie zvyseného rizika
rozvoja invaginacie v postlicenénom
obdobi. Klinické skisky novych rota-
virusovych vakcin si nasledne vyzadovali
zvysené poziadavky na bezpecnost a vyskyt
neziaducich reakcii. Nové 2 rotavirusové
vakciny (monovalentnd RV1 a pentavalentnd
RV5) sa ukazali bezpecné a dc¢inné v klinick-
ych skiskach u viac ako 60 000 dojciat pre
kazdd vakcinu v oboch Amerikach a Eurépe.
Tieto vakciny boli schvélené a licencované
vo viac ako 80 krajindch, vo viacerych
krajinach st v narodnych imunizacnych
programoch odporucené pre celoplosné
ockovanie. Avsak pri sledovani invaginacie
ako extrémne zriedkavej komplikacie
ockovania sa urcité riziko zistovalo nadalej
na obrovskych poctoch ockovanych deti (7).

Predlicencné klinické skisky RV1 a RV5
neukazovali riziko invaginacie, skasky vsak
boli zamerané na vyhodnotenie urovne
rizika podobného, aké bolo u vakciny
Rotashield (1 z 10 000 ockovanych).
Preto bolo potrebné dalSie monitorovanie
s moznostou zistenia menSieho rizika
hodnotenim omnoho vacsieho poctu
ockovanych deti, ako bolo v klinickych

stadiach. Postlicenéné  vyhodnotenie
v Mexiku, Brazilii (RV1) a v Austrélii (RV5
a RV1) zistilo urcité velmi nizke riziko,
v rozsahu 1 invaginacie na 50 000-100 000
ockovanych (37, 38, 39). V Spojenych
Statoch postlicencné stddie ukazali tiez
mierne zvysenie rizika invagindcie. Program
FDA (Food and Drug Administration) pod
nazvom PRISM (Post-Licensure Rapid
Immunization Safety Monitoring) na
zaklade analyzy 8 pripadov invagindcie
zistenych u priblizne 500 000 ockovanych
zvysSenie rizika invaginacie ockovanim na
1,5nasobok. Plati to len pre prvi davku RV5,
po druhej ddvke sa zvysené riziko nezis-
tilo. CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) program VSD (Vaccine Safety
Datalink) zistil podobné riziko po prvej
davke u RV1 (6 pripadov a 200 000 davok)
(40,41, 42) .

Rizikd ockovania rotavirusovymi vakci-
nami sd vzhladom k benefitu velmi malé.
Napriklad v Mexiku, Brazilii a Spojenych
Statoch pri neockovani je predpoklad asi 300
(Mexiko), 200 (Brazilia) a 80 (USA) dmrti,
ktorym by sa predislo v pomere k 1 dmrtiu
sposobenému invagindciou v pripade
ockovania. Podobne by sa ockovanim
znizil pocet hospitalizacii — na kazdé dieta
hospitalizované pre invaginaciu vzniknutd
v stvislosti s ockovanim je predpoklad 250
(Mexiko), 1200 (Brazilia) a 1000 (USA)
hospitalizacii deti pre RVI v pripade, Ze deti
nebudu ockované (37, 38, 39).

Pri takomto pomere benefitu a rizika
ockovania odportica Medzindrodnd poradna
komisia pre bezpecnost ockovacich latok pri
Svetovej zdravotnickej organizacii (WHO
Global Advisory Committee for Vaccine
Safety) aj Poradny vybor pre imunizdciu
v USA (ACIP - Advisory Committee on
Immunization  Practices)  ockovanie
vietkych zdravych dojciat (7).

Rotavirusové vakciny a prasaci cirkovirus

V roku 2010 bola zistena pritomnost
prasacieho cirkovirusu (PCV) typu 1 vo
vakcine RV1 a fragmenty PCV typu 1 a 2 vo
vakcine RV5. Tieto virusy sa nachadzaji
bezne v mdse a v niektorych potravindch,
do vakciny sa dostali pravdepodobne
kontaminaciou trypsinu pouzivaného na
rast rotavirusov. Pre (udi nie st patogénne
a ludsky organizmus ani nevytvdra proti nim
imunitnd odpoved. Hoci pritomnost PCV nie
je bezpecnostnym rizikom, obaja vyrobcovia
rotavirusovych vakcin dostali nariadenie
PCV z vakcin odstranit (35).



Zaver

RV je pricinou zavaznej gastroenteritidy
v prvych rokoch Zivota. Prva infekcia je
zvycajne spojend s hnackou, ktord moze
mat zdvazny priebeh s nepredvidatelne
rychlou progresiou do Zivot ohrozujlicej
dehydratdcie. Sezénny vyskyt kulminuje
v obdobi vrcholov vyskytu chripky a chripke
podobnych respiracnych ochoreni, vysled-
kom je pretazenie pediatrickych sluZieb,
vznik epidémii, zvlast na pediatrickych
pracoviskach, v zariadeniach predskolskej
starostlivosti a socialnych institdciach.

RV je nielen pri¢inou zdvaznych gastroen-
teritid, ale u malych detf hospitalizovanych
na detskych oddeleniach je zvycajne
najcastejSou pricinou nozokomidlnych
néakaz. Dosledkom byva pred(Zenie hospi-
talizacie, rehospitalizdcia az uzatvorenie
oddelenia.

Zavazna je ekonomicka zataz, nepriame
naklady sdvisiace s RVGE viacndsobne
prekracuji priame naklady na liecbu
infekcie.

Celoplosné ockovanie v niektorych
krajindch (Mexiko, USA, Rakdsko, Belgicko)
jasne ukazalo Gcinnost ockovania, ktora
sa prejavila znizenim Gmrtnosti na RVGE,
znizenim chorobnosti, radikalnym poklesom
hospitalizacif, ale aj nepriamym efektom pre
neockovanu populaciu v podobe ochrany
kolektivnou imunitou (43, 44, 45, 46) .

Sedem rokov po uvedenf rotavirusovych
vakcin v Eurdpe sl vyrazné rozdiely medzi
percentom zaockovania deti v rdznych
krajindch. Osem krajin EU realizuje celo-
plosné ockovanie, ostatné sdi v réznom
stupni. V mnohych krajindach pretrvavaji
bariéry , napriklad vnimanie choroby ako
problém, ktory malo zataZuje spolocnost,
nedostatocny cost-benefit ockovania, v po-
zornosti je bezpecnost vakcin. DoterajSie
Stddie dokumentovali RVGE ako vyznamnd
medicinsku a ekonomicku zataz spoloénosti,
vyhodny cost-benefit a spolahlivy bezpec-
nostny profil vakcin. Nie sd dévody proti
zavedeniu celoplosného ockovania (3).

Ulohy pre budtci vyskum

¢ skdmanie dlohy rotavirusov pri extrain-
testindlnych  klinickych  syndrémoch
(napr. neurologické manifestacie)

e stanovit vyznam klinickych prejavov
a symptomov pri odhade dehydratdcie,
hlavne v beznej praxi

¢ ndjdenie liecby (vratane antivirusovych
liekov) s klinickou Gcinnostou na ro-
tavirusovi gastroenteritidu

e vyskum zamerany na c¢innost v komuni-
tach a socialno-kultdrny vyskum tyka-
jlci sa poznatkov, postojov, vnimania,
kultdrnych praktik a spravania sa pri
ochrane zdravia v sivislosti s rotaviruso-
vou infekciou

® porozumenie benefit-risk profilu rutin-
nej rotavirusovej vakcinacie v rozlicnych

geografickych a socioekonomickych
podmienkach
® skdmanie Gcinnosti a dopadu ro-

tavirusového ockovania na nizkoprij-
mové skupiny

® ndjdenie postupov (napr. doplnkové dav-
ky vakciny, alternativne schémy, suple-
mentdcia mikronutrientami) alebo alter-
nativnych pristupov (parenteralne ocko-
vanie), ktoré by mohli zlepsit vykon ocko-
vania v nizkoprijmovych skupinach (1).
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v praxi praktického lekara: pacient s imunodeficienciou

Vaccination of Patient with Immune Mediated Diseases
in the General Practice: Patient with Inmunodeficiency

doc. MUDr. Milos Jesenak, PhD., MBA, Dott.Ric.!, MUDr. Ingrid Urbancikova, PhD., MPH?,

MUDr. Rébert Ostro?, prof. MUDr. Peter Banovcin, CSc.*
*Klinika deti a dorastu, Centrum na ockovanie rizikovych deti a dorastu, Univerzita Komenského v Bratislave,
Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzitnd nemocnica, Martin, Slovensko,
2Klinika deti a dorastu, Centrum na ockovanie deti s komplikaciami a kontraindikaciami ockovania,
Lekarska fakulta UPJS, Detskd fakultnd nemocnica, Kosice

Sahrn:

Ockovanie sprevadza imunolégiu od zaciatku jej existencie ako vedného odboru. Postupné odhalovanie zlozZitosti funkcii
imunitného systému ajeho zloziek a vzajomnych regulacii umoznilo nielen vyvoj novych a ii¢innych vakcin, ale predovsetkym
zlepsilo chapanie procesov vzniku postvakcinacnej imunity. Choroby, ktoré vznikaji nasledkom poruchy funkciiimunitného
systému, nazyvame aj ako imunopatologické stavy a rozozndvame 4 zakladné kategorie: alergické, autoimunitné,
imunodeficientné a pripadne nadorové choroby. Vztah medzi ockovanim a jednotlivymi imunopatologickymi stavmi ma
niekolko rovin, a to jednak vo vztahu k indukcii samotného imunopatologického stavu, ale aj z hladiska obmedzeni aplikacie
urcitych vakcin ¢i naopak potreby realizacie ockovania proti vybranym ochoreniam ako sticasti komplexného manazmentu
daného stavu. Imunodeficiencie predstavuji heterogénnu skupinu portich imunitného systému, pri ktorych jedna alebo
viaceré casti imunitného systému chybaju, su zniZené alebo nefunguju primerane. Na zaklade dostupnych poznatkov nebol
dokazany priamy vztah medzi aplikaciou roznych vakcin a indukciou portich imunity. Pozorované zmeny st prechodné,
mierne a obvykle bez klinického vyznamu. Vo vztahu k obmedzeniu ockovania u pacientov s imunodeficienciami je mozné
aplikovat inaktivované vakciny bez Specifickych opatreni pri prakticky akejkolvek poruche imunity, ¢i uz vrodenej alebo
ziskanej. Otazkou ostava efektivita ockovania a stupen dosiahnutej postvakcinacnej imunity. Zivé atenuované vakciny
(virusové, bakterialne) sii vo vSeobecnosti kontraindikované pri zavaznych protilatkovych a kombinovanych poruchach.
Pri parcialnych kombinovanych poruchach mozZno niektoré Zivé virusové vakciny aplikovat za istych okolnosti vzhladom
na aktualny imunitny status. Pri miernych protilatkovych poruchach nie sii Specifické obmedzenia ani kontraindikacie pre
ockovanie. Pri poruchach fagocytézy nemozno aplikovat Zivé bakterialne vakciny. Poruchy komplementu nepredstavuju
kontraindikaciu pre prakticky Ziadnu vakcinu. V komplexnom manazmente jednotlivych ziskanych ako aj vrodenych
portich imunity je naopak ockovanie proti vybranym ochoreniam vyznamnou siicastou prevencie infekénych komplikacii,
a to v zavislosti od konkrétnej poruchy imunity.

Klicové slova: imunopatologické stavy, imunodeficiencia, Specifické situacie, kontraindikacia

Summary:

Vaccination accompanies immunology ever since it emerged as a scientific discipline in its own right. Continual discoveries of
the complexity of immune functions and their components and mutual regulation allowed not only the development of new
and more efficient vaccines, but especially improved the understanding of the processes associated with the post-vaccination
immunity establishment. Diseases which are the result of immune dysfunctions, are currently called as immunopathological
conditions and four groups of them can be described: allergic, autoimmune, immunodeficiency and finally oncologic disorders.
The relationship between vaccination and particular categories of immunopathological condition have several levels: from the
possible association of vaccination and induction of immune-mediated diseases, through the contraindication of particular
vaccines in specific immune dysfunctions to the need for specific vaccination as a part of complex management of these patients.
Immunodeficiencies represent a heterogeneous group of immune system dysfunctions, in which one or several compounds of
immune system are decreased, supressed, absent or even dysfunctional. Based on the available studies, there is no evidence
for the possible induction of clinically relevant immunodeficiency after vaccination. Observed changes are transient, mild and
usually without clinical meaning. Inactivated vaccines could be applied in whatever immunodeficiency (primary or secondary)
without any specific interventions or measures. However, the efficacy of achieved post-vaccination immune response remains



questionable. Live attenuated vaccines (viral, bacterial) are in general contraindicated in patients with severe antibody or

combined defects. In partial combined immunodeficiencies, live attenuated viral vaccine can be administered under certain

defined conditions regarding the actual immune status. In mild antibody deficiencies, there are no limitations regarding the

application of standard vaccines. In phagocyte defects, live bacterial vaccines are strictly contraindicated. Complementary

deficiencies do not represent any specific contraindication for vaccination. In complex management of the patients with

immune defects (inherited or acquired), the vaccination against selected infectious diseases is considered to be an important
part of prevention of infectious complications depending on the type of particular immunodeficiency.

Keywords: immunopathological conditions, immunodeficiency, specific situation, contraindications
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Imunitny systém a jeho poruchy

Imunitny systém predstavuje jeden zo
Zivotne dolezitych organovych systémov,
ktory sa podiela vyznamnou mierou na
udrziavani rovnovahy vnitorného prostredia
za roznych situdcif a okolnosti. Je nositelom
imunity - vrodenej ako aj ziskanej vlast-
nosti organizmu modifikovanej podnetmi
z vonkajsieho aj vnitorného prostredia
v kontexte genetickej vybavy konkrét-
neho jedinca. Imunitny systém sa sklada
z buniek, tkaniv a orgdnov, medzi ktorymi
prebieha intenzivne vzdjomnd komunikdcia
zabezpecujlica efektivnu obranu na drovni
celého organizmu. Kazdd imunitna reakcia
vyvolana réznymi podnetmi z vonkajsieho
¢i vnitorného prostredia je prisne a presne
regulovana a pozostava tak z reakcie
vrodenej ako aj ziskanej (adaptivnej)
imunity. Aj jeden z najefektivnejsich
nastrojov sticasnej preventivnej mediciny —
ockovanie - je zalozZené prave na indukcii
komplexnej a systémovej imunitnej obrany,
ktorej vyznamnou vlastnostou je imunitna
pamat, ktord zabezpecCuje promptné
rozpoznanie a nasledné zneskodnenie
potencidlneho ohrozenia pri opakovanych
expozicidch v buddcnosti (1).

Zaistych okolnosti méze dojst k poruche
regulacie imunitnych reakcii, poklesu,
absencii, pripadne dysfunkcii (hyper/
hypofunkcia) niektorej, pripadne viacerych
zloziek imunitného systému a nasledne
k rozvoju chorobnych stavov nazyvanych
imunopatologické stavy. V sicasnosti
rozoznavame Styri kategorie: alergické cho-
roby (sprevadzané nadmernou reaktivitou
na vonkajsie, vSeobecne neskodné a ne-
ohrozujlice antigény), autoimunitné cho-
roby (vyvolané nadmernou reaktivitou imu-
nitného systému voci vlastnym antigénom
v organizme), ¢i naopak stavy s imunitnou
nedostatocnostou (imunodeficiencie) alebo
nedostatocnym imunitnym dohladom nad

delenim buniek a odstrariovanim zmene-
nych buniek (nddorové ochorenia). Vyskyt
tychto ochoreni v populdcii stipa, pricom do
dnesného dnia bolo identifikovanych mnoho
Cinitelov a faktorov, ktoré sa na ndraste ich
vyskytu podielajl. V nemalej miere k tomu
vyznamne prispievajl genetické ako aj epi-
genetické vplyvy. Imunopatologické stavy
sa dnes pravom radia medzi tzv. civilizacné
choroby, pricom sa s nimi stretdva kazdy
klinicky pracujdci lekar, ¢i uz v primarnej
sfére alebo lekar - Specialista. Podl(a ostat-
nych Statistik vieme, Ze na rézne formy
alergickych ochoreni trpi takmer tretina
jedincov, pricom alergicka (atopickd) sen-
zibilizacia (pozitivita koznych prick testov
¢i dokaz pritomnosti Specifickych IgE v krvi)
bola zaznamenana u polovice populdcie.
Nemenej vyznamné sd aj autoimunitné
choroby, na ktoré dnes trpi priblizne 7-9 %
eurépskej populdcie (2). Jednotlivé formy
imunopatologickych stavov predstavuji
samostatnd kategoriu Specialnych situacit,
pri ktorych je potrebné respektovat vo
vztahu k ockovaniu isté zasady a pravidla.
Uz tu je potrebné zdoéraznit, Ze pritomnost
imunitne-podmieneného ochorenia u je-
dinca nepredstavuje automaticku kontrain-
dikdciu pre aplikaciu roznych vakcin. Prave
naopak, viaceré ockovania s vyznamnou
sticastou manaZzmentu tychto pacientov
s cielom predchadzat nebezpecnym situ-
aciam a komplikdciam v ramci zakladného
ochorenia imunitného systému. Na druhej
strane su situdcie (stuperi kontroly ocho-
renia, pridruzené komplikdcie, aplikovana
farmakoterapia), pri ktorych nie je mozné
niektoré vakciny aplikovat, ¢i uz z pohladu
zvyseného rizika moznych ved|(ajsich prihod
po ockovani alebo z pohladu nelcinnosti
danej vakciny v konkrétnej situdcii (3,4).

Vztah ockovanie a imunitne-pod-
mienené ochorenie md viacero rovin
a aspektov:

e ockovanie ako mozny spolupodielajlci
sa faktor na vzniku a exacerbaciach imu-
nitne-podmieneného ochorenia,

e ockovanie ako mozny protektivny faktor
pred vznikom samotného imunitne-pod-
mieneného ochorenia,

e ockovanie ako prostriedok prevencie
komplikacii ¢i zhorSenia zdkladného
ochorenia,

e ockovanie ako intervencia s obmedze-
niami a kontraindikaciami vo vztahu
k samotnému imunitne-podmienenému
ochoreniu.

Imunodeficiencie

Imunodeficiencie (poruchy imunity)
predstavuji stavy, pri ktorych je jedna
alebo viaceré zlozky imunitného systému
znizené, chybaji alebo fungujd nepri-
merane. V sdcasnosti rozoznavame zis-
kané (sekunddrne) a vrodené (primdrne,
geneticky podmienené) poruchy imunity.
Z hladiska ¢astosti si dominantné ziskané
poruchy, ktoré sd obvykle miernejsie ako
primdrne poruchy. Na druhej strane pocet
novo identifikovanych vrodenych portch
imunity narasta a vdaka castejsej indika-
cii imunologickych testov a vySetreni sa
s mnohymi stavmi, ktoré boli pévodne po-
vazované za raritné, dnes stretne prakticky
kazdy lekdr. S terminom ,porucha imu-
nity” sa v klinickej praxi Zial pracuje casto
neprimerane a nezriedka nachadzame tito
diagnézu uveden( v zdravotnom zdzname
pacienta, u ktorého nebolo zrealizované
imunologické vysetrenie, ktoré by jasne
definovalo charakter ako aj stupen a za-
vaznost predpokladanej poruchy imunity.
Preto (daj o poruche imunity v zazname
pacienta urcite nepredstavuje automa-
tické obmedzenie vo vztahu k o¢kovaniu.
Ak dané obmedzenie existuje, mal by sa
k nemu vyjadrit klinicky imunolég alebo
Specialista na ockovanie v Specialnych



situdcidch, ktori urcia, aké vakciny mozno
aplikovat a ktoré sd naopak kontraindi-
kované. Specialista pripadne zhodnoti
a odporuci, ktoré ockovania by mali byt
zrealizované s cielom predchddzat infekc-
nym komplikdciam zdkladného ochorenia
imunitného systému (4).

Ockovanie ako pri¢ina portich imunity
Viztah ockovania ako moznej priciny vzniku
portich imunity (ziskanych) bol analyzovany
vo viacerych stidiach, pricom zavery boli
pomerne nekonzistentné. V literatdre
nachadzame viacero Stidif zaoberajlcich sa
jednak ,pretazenim” imunitného systému
na zaklade aplikacie velkého mnoZstva
vakcinacnych antigénov, ako aj moznou in-
dukciou portich imunity nasledkom aplikacie
vakcin. Vacsina stdif nepreukazala zasadné
a klinicky vyznamné zmeny v poctoch i
funkciach lymfocytarmych populacii ¢ inych
zloZiek imunitného systému v nadvaznosti na
ockovanie s naslednym negativnym vplyvom
na cely organizmus (5, 6). V niektorych $tddi-
ach bola pozorovand prechodna kratkodoba
supresia imunitnej odpovede predovsetkym
po aplikacii zivych atenuovanych vakcin
proti rubeole (7) a morbilam (8, 9), avsak
tato imunosupresia bola neporovnatelne
mensieho rozsahu, ako sa vyskytuje po
prirodzenej infekcii tymito virusmi (10,
11). Ide najma o starsie stidie na malych
skupindch jedincov, pricom bola pozorovana
znizena mitogénna aktivita lymfocytov
s variabilnym poklesom CD4* alebo CD8*
T lymfocytov (8, 9). Navyse sa zdd, Ze existujd
rozdiely medzi stupriom postvakcinacnych
zmien v slvislosti aj s inymi ochoreniami,
ktoré modifikujd imunitnd kompetentnost
(napr. HIV infekcia) (12). Podobné vysledky
priniesla aj stddia s 11 dobrovolnikmi,
u ktorych boli pozorované prechodné zmeny
v hodnote imunoregulacného indexu (pomer
medzi T pomocnymi a T cytotoxickymi lym-
focytmi) po ockovani proti tetanu. Zmeny
boli kratkodobé, s laboratérnou udpravou
v priebehu niekolkych dni, a s skor prejavom
zmien v cirkuldcii subpopuldcii lymfocytov
v ramci imunitnej odpovede po ockovani
nez rozvijajlcej sa imunodeficiencie (13).
Pozorované zmeny po ockovani mali kratke
trvanie s rychlou dpravou bez klinickej
relevancie ¢i dlhodobych nasledkov.

Postvakcinac¢na imunita
u imunodeficientnych pacientov

V pripade rdéznych porich imunity
je skor potrebné analyzovat stupen

a tcinnost dosiahnutej postvakcinacnej
imunitnej odpovede vzhladom na
pritomné dysregulacie a oslabenia (hypo-
funkciu) imunitnych funkcii v predvakci-
nacnom obdobi. Aj pri tazkych poruchéach
sa vSak predpoklada, Ze jednotlivé vakciny
poskytujd aspon ¢iastocnd ochranu, a to
najma pred istymi rizikovymi patogénmi,
a vhodne dopliiaji komplexny manaz-
ment prevencie infekénych komplikdcit
u tychto pacientov popri aplikacii
imunoglobulinov ¢i profylaktickej anti-
biotickej liecbe. Inaktivované vakciny
mozno v zasade bezpecne podavat pri
akejkolvek vrodenej ¢i ziskanej poruche
imunity pri reSpektovani vseobecnych
zasad spravnej aplikdcie vakcin v beznej
populdcii. Namiesto obav z neziaducich
vedlajsich prihod po ockovani v tejto
vulnerabilnej skupine pacientov je skor
otdzkou, aka je efektivita dosiahnutej
postvakcinaénej imunity. Udaje o imu-
nogenite a Gcinnosti vakcin u pacientov
s vrodenymi poruchami imunity nie sd
dostatocné, o sivisi jednak s variabilitou
klinickych a laboratérnych prejavov
jednotlivych porlch a neraz aj s ich
zriedkavym vyskytom. Mnohé informdcie
ako aj odporicania preto pochadzaji
z aproximacie vysledkov a pozorovani
v skupindach pacientov so zavaznymi
ziskanymi poruchami imunity (napr. HIV
pacienti, pacienti s chronickym renal-
nym zlyhanim ¢i onkologicki pacienti).
Z pohladu aplikdcie jednotlivych vakcin
a liecby imunodeficiencii existujd isté
obmedzenia pri Zivych atenuovanych vak-
cinach, kde je potrebné dodrzat interval
medzi aplikdciou imunoglobulinového
prepardtu a ockovanim zivou atenuovanou
vakcinou (14, 15).

Ockovanie a kapacita
imunitného systému

Na zdaklade sidcasnych vedomosti
imunoldgie neexistuji redlne dévody
na obavy z pretazenia imunitného
systému antigénmi v jednotlivych vakci-
nach. Antigén je totiz rozpoznavany len
malou subpopulaciou lymfocytov, ktoré
majd k nemu komplementarny $pecificky
(T-bunkovy alebo B-bunkovy) receptor.
AZ nasledne na zaklade delenia a cir-
kuldcie tejto aktivovanej subpopuldcie
dochddza k vzniku systémovej efektivnej
postvakcinacnej imunitnej odpovede.
Vzhladom na velky pocet jednotlivych
podtypov lymfocytov ako aj obrovski

variabilitu jednotlivych S$pecifickych
T- ¢i B-bunkovych receptorov je dieta
uz v Gtlom veku pripravené rozpoznavat
a adekvatne reagovat na mnozstvo
antigénov, a to vrdtane antigénov
pritomnych vo vakcinach. Prdve ista
naivita imunitného systému, chybanie
imunitnej paméte a velka kapacita
modulovatelnosti imunitnych funkcii
ddva predpoklady na zacatie ,Skolenia”
imunity a rozvoj efektivnej imunitnej
pamdte od prvych tyZzdrov Zivota bez
nutnosti ¢i opodstatnenosti odkladu
ockovania u zdravych dojciat do vyssieho
veku (16). Navyse, vysledkom napreduj-
Gceho vyskumu v oblasti vakcinoldgie je
vyvoj novych bezpecnejsich vakcin so
znizenym obsahom antigénom s pouzitim
modernych a bezpecnych adjuvantnych
systémov optimalizujdcich imunitnd
odpoved na vakciny (14, 15, 17).

Kontraindikacie ockovania
a vrodené poruchy imunity

Vo vztahu realizacie ockovania pri
réznych poruchach imunity v zdsade
nerozliSujeme, ¢i ide o vrodend alebo
ziskand poruchy imunity. Zaujima nas
jej charakter, pridruzené komplikacie,
klinicky priebeh ako aj to, ktora cast
imunitného systému je postihnuta a aky
je stupen tohto postihnutia (14, 17). Pri
ockovani pacientov s poruchami imunity
existujl zakladné pravidld (4,18) (tab. 1).

Nezivé inaktivované vakciny nie s
v zasade kontraindikované pri Ziadnej
poruche imunity a mozno ich bezpecne
aplikovat. Otdznou vsak ostava ich Gcin-
nost a stupen dosiahnutej ochrany pri
zdvaznych imunodeficiencidch, kde ich
rutinnd aplikacia nie je odporicana.

Zivé atenuované virusové vakciny
si  kontraindikované pri zdvaznych
poruchdach v oblasti specifickej bunkovej
imunity (najmd s postihnutim pomocnych
T-lymfocytov), pricom aj pri zdvaznych
a neliecenych protilatkovych poruchéach
su tieto vakciny az na niektoré vynimky
kontraindikované.

Zivé baktériové vakciny st kontrain-
dikované pri zavaznych poruchach fago-
cytézy ako aj pri tazkych kombinovanych
Ciizolovanych protilatkovych poruchéch.

V minulosti predstavovala vcasna apli-
kacia BCG vakciny hrozbu pre pacientov
s tazkymi formami primdrnych imunode-
ficiencii, kde castou komplikaciou bola
tzv. BCG-itida. Vzhladom na zastavenie
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Tab. 1 Zakladné principy ockovania pacientov s poruchami imunity (4, 18, 20)

plosného  ockovania novorodencov e
proti tuberkuléze a jeho ev. posun do
vyssieho veku (kedy je védcsina zdvaznych
portch imunity uz klinicky manifestnd
a diagnostikovand) je prvou zivou atenu-
ovanou vakcinou, s ktorou sa méze imuno-
deficientné dieta stretndt, Ziva peroralna
vakcina proti rotavirusom. Doposial bolo
opisanych len niekolko pripadov deti
s tazkou kombinovanou imunodeficien-
ciou, u ktorych doslo po aplikacii tejto
vakciny k prejavom zavaznej gastroen-
teritidy s nutnostou hospitalizacie. Ani
jeden pripad neskoncil fatdlne, pricom na
zaklade tychto Specifickych prejavov
po ockovani bola stanovend diagnéza
poruchy imunity. Aj z tohto ddvodu
nie je potrebné pred ockovanim proti e
rotavirusom deti preventivne vySetrovat
na eventualnu moznost vrodenej poruchy
imunity (19).

Ockovanie ako sticast manazmentu
pacientov s imunodeficienciami
Dosledky znizenia, chybania alebo
naopak neprimeranej funkcie niektorej
z Casti imunitného systému predisponuja
pacientov s jednotlivymi poruchami
imunity na vznik réznych infekénych
ochoreni a komplikacii vo zvysenej miere
v porovnani so zdravou populdciou.
Jednotlivé skupiny imunodeficiencii
si  charakterizované  samostatnym
a Specifickym spektrom vzniku réznych
infekénych komplikdcii, a preto je
naopak odporicané u tychto rizikovych
pacientov aplikovat viaceré konkrétne e
vakciny s cielom predchadzania tymto
komplikaciam (4, 14, 15, 18):

Pri zavainych protilatkovych po-
ruchach (napr. beina variabilnd
imunodeficiencia - CVID, X-viazana
Brutonova agamaglobulinémia, hyper-
-IgM syndrémy) sa odpordca kazdo-
rocné ockovanie proti chripke ako
aj pravidelné ockovanie proti pneu-
mokokom  (optimdlne 13-valentnou
konjugovanou vakcinou — PCV13 a na-
sledne 23-valentnou polysacharidovou
vakcinou — PPSV23, a to s odstupom
2-6 mesiacov). Za zvazenie stoji ocko-
vanie aj proti morbildm a varicele, hoci
skisenosti sd v tejto skupine pomerne
malé a vzhladom na pravidelnd sub-
stitlciu imunoglobulinov nie je toto
ockovanie mozné realizovat.

Pri miernych protilatkovych po-
ruchach (napr. selektivna deficien-
cia IgA, deficiencia podtried IgG)
neexistuju Specifické obmedzenia ani
kontraindikacie bezne aplikovanych
vakcin v porovnani so zdravymi jedin-
cami. Vzhladom na casté recidivujlce
infekcie dychacich ciest je odporticané
ockovanie proti chripke a pneumo-
kokom. Vsetky vakciny by mali byt
G¢inné, hoci imunitna odpoved nemusi
byt idedlna. U deti s tranzientnou
hypogamaglobulinémiou  detského
veku (Castd vrodend protilatkova
porucha) nie sd $pecifické obmedzenia
ani dévody na odklad ockovania. Prave
naopak, tieto deti je potrebné ockovat
podla platnych odporicani v ramci
narodnych imunizacnych programov.
Kompletné a zavazné bunkové a kom-
binované imunodeficiencie tvoria sice
mald skupinu vrodenych imunodefici-

encii, ale z hladiska ich zavaznosti pred-
stavuji emergentnd situdciu. Klinicky sa
prejavujd velmi skoro, obvykle v priebe-
hu prvych tyZzdriov po narodeni. V sku-
pine tychto portch je kontraindikovand
aplikacia zivych virusovych ako aj bakté-
riovych vakcin. Odportica sa ockovanie
proti pneumokokom a chripke, hoci
existuje redlna moznost, ze dané vakciny
nebudd vyvolavat optimalnu imunitnd
odpoved s dosiahnutim primeranej
ochrany.

eParcidlne kombinované poruchy
imunity (napr. parcidlny DiGeorgeov
syndrém,  ataxia  teleangiektazia,
Wiskottov-Aldrichov syndrém) predsta-
vuju tiez kontraindikdciu pre aplikaciu
zivych vakcin, hoci vzhladom na vari-
abilitu laboratérneho imunofenotypu
a rozny stupen zdvaznosti poruchy
imunity je mozné za istych okolnosti
ockovat tieto deti aj napr. zivymi ate-
nuovanymi virusovymi vakcinami (MMR,
varicela). Za predpokladu, Ze absolitny
pocet CD4* T pomocnych lymfocytov je
> 500 mm? (podla niektorych autorov
> 400/mm?3) a CD8* T cytotoxickych lym-
focytov > 200/mm3, mozno aj u tych-
to pacientov aplikovat atenuované
virusové vakciny. Podobne je vhodné
zvazit ockovanie proti rotavirusom
(14, 20, 21). Ini autori uvddzajd, ze
na zaklade extrapolacie dat od HIV
pacientov je bezpecna hodnota CD4*
T lymfocytov pre aplikdciu MMR a va-
ricelovej vakciny > 200/mm?* (dospeli)
alebo > 15 % celkového poctu lymfo-
cytov (deti), ale potrebné su este dalsie
Stadie (18).
Pacienti s poruchami fagocytozy (napr.
chronickd granulomatézna choroba,
poruchy adhézie leukocytov — tzv. LAD
syndrémy, kongenitdlne neutropénie)
nesml dostat Zivé baktériové vakciny.
Naopak, Zzivé atenuované virusové
vakciny mozno aplikovat. Podobne nie st
Specidlne obmedzenia vo vztahu k inak-
tivovanym vakcinam. Pacienti s chro-
nickou granulomatéznou chorobou nie
sti vo zvysenom riziku vzniku pneumo-
kokovych ochoreni, hoci pri ostatnych
poruchdch fagocytézy je toto ockovanie
odporicané (jedna ddvka 13-valentnej
konjugovanej vakciny s naslednou
davkou 23-valentnej polysacharidovej
vakciny s odstupom aspon 8 tyzdnov
a s preockovanim PPSV23 kazdych
5 rokov). Zaroven je vhodné kazdorocné



ockovanie proti sezénnej chripke inakti-
vovanou vakcinou. Vsetky inaktivované
vakciny st bezpecné a pravdepodobne
aj Gc¢inné. Podobne atenuované virusové
vakciny st v tejto skupine pacientov
bezpecné ako aj Gic¢inné.

e Komplementové poruchy nepredsta-
vuji kontraindikaciu pre Ziadnu z do-
stupnych vakcin. Naopak vzhladom na
vysokd nachylnost tejto skupiny pacien-
tov na invdzne ochorenia oplzdrenymi
baktériami (najmd neisérie) je indiko-
vané ockovanie konjugovanou tetrava-
lentnou vakcinou proti meningokokom
(MCV4, 2 davky s preockovanim kazdych
5 rokov) (22), doplnené ev. aj ockovanim
proteinovou vakcinou proti meningoko-
kom séroskupiny B. Podobne je potrebné
ockovanie proti pneumokokom (v rov-
nakej schéme ako pacienti s fagocytovy-
mi poruchami) a Haemophilus influenzae
typ b (ak nebol pacient o¢kovany v rdmci
imunizacného programu). Medzi aplika-
ciou MCV4 a PCV13 by mal byt dodrzany
interval aspon 4 tyzdnov, kedZe pri ich
simultannej aplikacii bola pozorovana
oslabend protilatkovd odpoved na nie-
ktoré sérotypy pneumokokov vo vakcine.

Ockovanie kontaktov os6b
s imunodeficienciou

Samostatnu problematiku predstavuje
ockovanie osob, ktoré si v kontakte
s pacientmi s poruchami imunity. V¢asné
a spravne ockovanie tychto jedincov
patri do komplexného manazmentu
nepriamej prevencie ziskania infekcif
u pacientov s imunodeficienciou. Nezivé
vakciny nepredstavuji ziadne riziko pre
pacientov s poruchami imunity, a preto
ich mozno aplikovat u kontaktov (napr.
jedinci v spoloénej domdcnosti). Mnohé
z tychto vakcin znizuji riziko nosicstva
invdznych patogénov, ¢im znizujd prav-
depodobnost prenosu mikroorganizmov na
rizikovych imunodeficientnych jedincov.
V pripade Zivych atenuovanych vakcin je
potrebné vsak dodrziavat niektoré zdsady.
Ockovanie proti MMR (morbildm, rubeole
a mumpsu) nie je kontraindikované
u kontaktov, kedZe horizontalny prenos
vakcindlnych virusov nebol pozorovany.
Tdto vakcinu mozno teda bezpecne
aplikovat u rodinnych prislusnikov
pacientov s imunodeficienciou. Zaroven
im tak poskytujeme nepriamu ochranu,
kedZe pacienti s pravidelnou substittciou
imunoglobulinov nie st obvykle ockovani

touto vakcinou. V pripade vakciny proti
varicele horizontélny prenos varicelového
vakcindlneho kmena je zriedkavy, a to
najma od osob, ktoré mali po ockovani
tzv. varicelovy rash. Vzhladom na to, ze
prirodzend infekcia méze mat u imuno-
deficientnych jedincov zdvazny a kompli-
kovany priebeh a tito jedinci nemo6zu byt
obvykle ockovani proti varicele, je vSak
ockovanie ich rodinnych prislusnikov
jedinou vhodnou prevenciou. Uzitok
ockovania jednoznacne prevysuje mozné
riziko horizontdlneho prenosu, pricom ani
po prenose vakcindlnych kmernov neboli
u imunodeficientnych jedincov zazna-
menané zdvazné komplikdcie. Ak déjde
k vysevu postvakcinacného varicelového
exantému, je potrebné tychto jedincov
izolovat od pacienta s poruchou imunity,
a to do zaschnutia koznych eflorescencif.
V pripade rotavirusovych vakcin bol do-
kdzany horizontdlny prenos ako aj prolon-
gované vylucovanie vakcinalnych kmenov
u imunokompromitovanych deti v trvani
1 az 11 mesiacov, pricom toto vylucova-
nie je pritomné aj u zdravych ockovanych
deti najma prvé dni po aplikacii vakciny.
Na to je potrebné mysliet pri rezimovych
hygienickych opatreniach v rodindch
s imunodeficientnym pacientom (14, 15).

Zavery pre klinicki prax

e Pacienti s poruchami imunity pred-
stavuji Specifickd skupinu vo vztahu
k ockovaniu, a to tak z pohladu kon-
traindikdcii a opatrnosti, ¢ naopak
odpordcanych indikacii pre ockovanie
jednotlivymi vakcinami.

e Dostupné stidie nepotvrdili, Ze by ocko-
vanie viedlo k rozvoju pordch imunity.
Mierne zmeny pozorované po podani
niektorych vakcin sd prechodné a bez
klinickej relevancie.

® Anamnéza ,poruchy imunity” nie je
automatickou kontraindikdciou pre
realizaciu ockovania. Ak je pritomné
podozrenie, Ze by ev. imunitnd porucha
¢i dysreguldcia mohla byt relevantna
vo vztahu k realizacii ockovania, mal
by pacienta vysetrit Specialista — imu-
nolég s realnym zhodnotenim stupna,
zdvaznosti ako aj charakteru danej
poruchy. Ockovanie sa odkladd do
potvrdenia alebo vylicenia suspektnej
diagndzy.

e Vo vztahu k ockovaniu zdsadne neroz-
liSujeme medzi vrodenymi a ziskanymi
poruchami imunity. Zaujima nds najmd

stupen a charakter postihnutia konkrét-
nej casti (pripadne casti) imunitného
systému s naslednymi dosledkami pri
kontraindikovani ¢i naopak odportcani
ockovania proti jednotlivym vybranym
infekcénym chorobam.

e Aplikacia inaktivovanych vakcin nie je
kontraindikovana pri akejkolvek poruche
imunity pri dodrzani zasad bezpecného
ockovania platnych pre vSeobecn( zdra-
vl populdciu.

¢ len zriedka je imunitny systém pri po-
ruchach imunity poskodeny natolko, Ze
aktivna imunizacia je Gplne neefektivna.

e Dodrzanie  Specidlnych  odpordcani
a opatreni sa vztahuje aj na kontaktné
osoby, a to predovsetkym na rodinnych
prislusnikov pacientov s poruchami
imunity.

Praca bola podporend grantom VEGA
1/0252/14 a projektom Martinské centrum
pre biomedicinu (BioMed Martin, ITMS
26220220187), ktory je spolufinancovany
20 zdrojov EU.
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Ockovani proti tuberkuloze - ano, ¢i ne

BCG vaccination, yes or not

MUDr. Jiri Wallenfels
Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn

Podle odhadii Svétové zdravotnické organizace onemocnélo tuberkul6zou v roce 2012 na svété 8,6 milionu lidi (122/100 000)

a 1,3 milionu lidi nemoci podlehlo. U nas je situace tuberkulézy relativné prizniva. V roce 2013 bylo hlaseno 502 novych

pripadil (a recidiv) TBC, coZ predstavuje incidenci 4,8/100 000 obyvatel. Kontrola tuberkulézy spociva v prevenci (Bacillus

Calmette-Guérin vakcinace a chemoprofylaxe) a dale predevsim ve vyhledavani a léceni tuberkul6zné nemocnych. Cilem

tohoto prehledového ¢lanku je predstavit ctenafi BCG vakcinu, seznamit ho s historii a sou¢asnym stavem jejiho pouzivani
u nas i ve svété a vysvétlit divody pro a proti jejimu pouZivani.

Klicova slova: BCG vakcinace, Ceska republika, epidemiologicka situace, tuberkuléza

Summary:

According to WHO estimates, there were about 8.6 million (122/100,000) new tuberculosis cases globally in 2012
and 1.3 million people died from tuberculosis. The situation with tuberculosis is relatively favourable in the Czech Republic.
There were 502 new tuberculosis cases noted (incidence of 4.8/100,000) in 2013. Control of tuberculosis is based on prevention
(Bacillus Calmette-Guérin vaccination and chemoprophylaxis) and furthermore particularly on the identification and treatment
of individuals with tuberculosis. The aim of this paper is to inform readers about BCG vaccine, its historical and current use

in the Czech Republic and in the world and to explain reasons for and against BCG vaccination.

Keywords: BCG vaccination, Czech Republic, epidemiological situation, tuberculosis
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Epidemiologie a dohled nad tuberkulézou

Tuberkuléza (TBC) je specifické infeként
onemocnéni, které bylo vzdy vzhledem ke své
zvlastnosti a zdvaznosti sledovdno oddélené
od ostatnich infekcnich chorob. TBC byla a je
socialni chorobou a za Spatnych podminek
dochazi k narlistu poctu onemocnéni i Gmrti,
coz ze dokumentovat napfr. vyraznym zvyse-
nim jeji nemocnosti a imrtnosti béhem obou
svétovych valek (1, 2). ZkuSenosti ze zahra-
nici, napf. ze Spojenych statd, ukazuji, ze
vzestup incidence TBC je spojen s oslabenim
pozornosti vici TBC a omezenim programu
jeji kontroly, s Sifenim epidemie HIV/AIDS,
s prilivem imigrantl ze zemi s vysokou
incidenci TBC a s nedodrzovanim lécebnych
zasad nékterymi nemocnymi (1, 3). Podle od-
hadd Svétové zdravotnické organizace (SZ0)
jen v roce 2012 onemocnélo (incidence) na
svété TBC 8,6 miliond Llidi (122/100 000).
Celych 85 % z nich bylo z Afriky, jihovy-
chodni Asie a zapadniho Pacifiku. Odha-

dovany pocet nemocnych (prevalence)
ve stejném roce cinil 12 miliond a pocet
zemrelych na TBC dosahoval 1,3 milionu
(4). Padesat zemi evropského regionu SZ0
(Evropa, Izrael a zemé byvalého Sovétského
svazu) nahldsilo v roce 2012 361 783 pri-
padd TBC (40/100 000) s nardstajicim
zdpadovychodnim gradientem. Primérna
hldsend incidence ve statech EU/EEA ¢inila
13,5/100 000 (5).

U nas je situace TBC priznivd. V roce
2013 bylo notifikovano 502 novych pripadi
(a recidiv) TBC, coz predstavuje incidenci
4,8/100 000 obyvatel. Pred 10 lety to bylo
vice nez 2krat tolik, pred 20 lety téméf
4krat tolik a pred 30 lety presné 8krat tolik.
Na TBC u nas v roce 2013 zemfelo 44 lidi.
Podil cizincli na notifikaci TBC u nds ¢inil
v roce 2013 16 % (6, 7). V fadé vyspélych
evropskych zemfi se cizinci na notifikaci TBC
podileji i vice nez 50 % (v Norsku a Svédsku
v roce 2012 byl podil TBC u cizinci dokonce

85 %). Incidence TBC u nds je srovnatelna
(pfip. nizsi) s incidenci TBC u nasich sou-
sed(i, Némeckem, Rakouskem a Slovenskem;
v Polsku je incidence TBC vice nez trojna-
sobnd (5).

V soucasné dobé se rozliSuji pojmy dohled
nad TBC a kontrola TBC. Dohled nad TBC
sestdva ze sbéru dat o TBC nemocnych (re-
gistr TBC), zhodnoceni trendd TBC situace,
stanoveni G¢innosti kontrolnich opatrent
ajejich dopadu na epidemiologickou situaci
a pripravy dalSich program( k omezeni TBC.
Kontrola TBC zahrnuje vyhledavani zdroj
TBC, identifikaci latentni TBC infekce, za-
vedeni adekvatni [écby antituberkulotiky,
monitorovani jejiho efektu a preventivni
metody (BCG vakcinace a chemoprofylaxe).
Systém kontroly a dohledu nad TBC v Ceské
republice odpovida zakladnim prvkim
zasad primo kontrolované kratkodobé
écby TBC (directly observed treatment
short course — DOTS). Jde o strategii DOTS



kontroly TBC doporucovanou celosvétové
SZ0 (1, 8). Pokud jde o ockovdni, fada laik
a bohuzel i lékarl se domnivd, Ze rozho-
dujici metodou kontroly TBC je pravé jeji
prevence ockovanim. Ve skutecnosti je vliv
ockovani na celkovou nemocnost TBC nizky
az zanedbatelny, navic obtizné prokazatelny
a méritelny, jak bude vysvétleno nize.

SloZeni BCG vakciny a historie BCG
vakcinace

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcina
patfi mezi nejuzivanéjsi vakciny na svété, do
EPI (Expanded Programme on Immunization)
byla vakcinace proti TBC zahrnuta v roce
1974. BCG je v soucasnosti aplikovana pri
narozeni nebo kratce po ném ve vice nez 100
zemich svéta a je to zdrover jedind dostupna
vakcina proti TBC (9). Jednd se o Zivy, osla-
beny kmen odvozeny od M. bovis, vyvinuty
dvéma Francouzi, lékafem Léonem Charlesem
Albertem Calmettem a veterindfem Jean-
Marie Camillem Guérinem v Pasteurové in-
stitutu v Lille. Ockovani se provadi zpravidla
intradermalné. Poprvé byla vakcina proti TBC
podana (tehdy perordlné) élovéku v roce
1921. Vzhledem k tomu, ze BCG kmen byl
péstovan v riznych laboratofich za riznych
podminek, pouziva se nyni komercné nékolik
~podkmen(” BCG, které vykazuji genetické
odli$nosti (10), tzv. antigenni drift. Vyzkum
genomu ukazal, ze béhem pasdzovani, ale
jesté pred jeho uvolnénim z Pasteurova in-
stitutu, doslo k deleci casti genomu M. bovis,
tzv. RD1 oblasti (Region of Difference). Vsem
BCG kmenlm je tak spolecna nepfitomnost
této RD1 oblasti, naopak viechny virulentni
kmeny M. tuberculosis tuto oblast maiji.
Soucasné tato RD1 oblast obsahuje geny
kédujici antigeny ESAT 6 a CFP 10 pouzivané
v IGRA (Interferon Gamma Release Assay)
diagnostickych testech latentni i aktivni
TBC infekce (Quantiferon-TB Gold, T-Spot).
To je také ddvodem, proc€ tyto testy, na rozdil
od klasické kozni tuberkulinové zkousky,
nejsou ovlivnény BCG vakcinaci (11).
Prakticky vsechny dnesni BCG vakciny jsou
doddvany v lyofilizovaném stavu. Proces
lyofilizace a rdzné kultivacni metody pou-
Zivané rliznymi vyrobci vedou ke znacnym
rozdiltim v poctu a proporci Zivych a mrtvych
zarodk( v rGznych BCG vakcindch, coz zase
vede k rozdildm mezi vakcinami jak v re-
aktogenité (méreno velikosti lokalni léze),
tak i ve schopnosti indukovat precitlivélost
pozdniho typu (tuberkulinova alergie) (12,
13, 14). BCG kmeny jsou obvykle klasifiko-
vany na silné, napt. francouzsky kmen 1173

(Pasteur), dansky kmen 1331 (Copenhagen),
a slabé, napf. japonsky kmen 172 (Tokio),
brazilsky kmen (Moreau) a britsky kmen 1077
(Glaxo). Klasifikace je zalozena predevsim
na odlisnych rlstovych charakteristikach,
rezidualni virulenci u zvifat a reaktogenité
u déti (13, 14).

Historie kalmetizace pred druhou svétovou
valkou byla poznamenana udalosti, ktera
vesla do déjin mediciny jako tzv. Liibecka
tragédie. V tomto severonémeckém mésté
byla v obdobi prosinec 1929 az duben 1930
podavana peroralné 251 novorozencim BCG
vakcina omylem kontaminovana virulentni
kulturou M. tuberculosis. Nasledky byly
tragické: 72 novorozencd v ndsledujicich
2-5 mésicich zemrelo, 135 onemocnélo TBC,
ze které se uzdravili, a u 44 doslo pouze ke
konverzi v tuberkulinovém testu. Paralelné
zadné ze 161 neockovanych déti narozenych
ve stejném obdobi nezemrelo na TBC béhem
nasledujicich 3 let (15, 16). BCG vakcinace
se vyznamnéji zacala uplatriovat v obdobi po
druhé svétové vilce za prispéni skandindv-
ského Cerveného kfize, UNICEF a pozdéji SZ0.
Zacatkem 50. let 20. stoleti byly zahdjeny
rozsdhlé studie Gcinnosti vakciny ve Velké
Britanii (BMRC, British Medical Research
Council) a ve Spojenych statech americkych
(USPHS, United States Public Health Service).
Brzy bylo zfejmé, Ze postup zvoleny BMRC
(kmen Copenhagen aplikovany 13letym
tuberkulin-negativnim détem) zarucoval
vysokou miru ochrany pred TBC (17, 18, 19).
Naproti tomu postup zvoleny USPHS (kmeny
Park nebo Tice aplikované tuberkulin-nega-
tivnim osobdm rizného véku) zarucoval jen
nizky stupen ochrany (20).

Na zakladé téchto vysledkd prislusné
odpovédné instituce ucinily logicky zavér:
ve Velké Britdnii doporucily provadét kal-
metizaci u vSech tuberkulin-negativnich
adolescent(, zatimco ve Spojenych statech
BCG vakcinu k rutinnimu pouzivani nedopo-
rucily a jeji pouziti omezily pouze na vysoce
rizikové skupiny. Vétsina zemfi svéta poté
zavedla rutinni kalmetizaci podle rliznych
schémat, nejcastéji pfi ¢i tésné po narozeni,
prip. pred zahdjenim Skolni dochdzky apod.
USA a Nizozemsko se vsak rozhodly BCG
vakcinu rutinné nepouzivat a kontrolu
TBC zcela zalozZily na vyhledavani a léché
TBC nemocnych a vyuziti tuberkulinového
testu k identifikaci nakazenych (latentni
TBC infekce) a jejich preventivni lécbé
(chemoprofylaxe) isoniazidem.

U nas bylo plosné ockovani novorozencli
zahdjeno v roce 1953. Ockovaly se déti ve véku

od ctvrtého dne do Sesti tydn(. Preockovavaly
se tuberkulin-negativni v Sestém, desatém,
patnactém, devatenactém, dvacatém patém
a tricatém roce Zivota; doockovany byly tu-
berkulin-negativni osoby od ro¢niku narozeni
1923 (21). Postupné se ménil vék preockovani
a snizoval jejich pocet (22, 23).

V dubnu 1986 bylo ve Stredoceském
a Vychodoceském kraji a v roce 1989
ivJihocCeském kraji zastaveno celoplosné oc-
kovani. Ockovani zde byli pouze novorozenci
ve zvyseném riziku TBC a déti, jejichz rodice
si to prali. Neockované déti, kterych bylo do
roku 1993 témér 200 000, byly pravidelné
vysetfovany tuberkulinovym testem (22,
24, 25, 26). Z tohoto poctu neockovanych
déti onemocnélo TBC celkem 48 déti. Z nich
mélo 41 plicni formu, vétSinou minimalniho
rozsahu, 6 déti mélo TBC podkoznich krénich
uzlin a 1 dité v roce 1993 zemrelo na bazilarni
meningitidu. Netuberkulézni mykobakterié-
zou onemocnélo 33 déti. Rocniincidence TBC
u nevakcinovanych déti cinila 5,95/100 000
(2,4/100 000 u déti v kontaktu s TBC), u vak-
cinovanych 1,02/100 000 (0,8/100 000 u déti
v kontaktu s TBC) neboli protektivni Gcinek
BCG vakcinace byl priblizné 80 %, resp. 65
% u déti v kontaktu s TBC zdrojem. Rocni
incidence netuberkuléznich mykobakterioz
byla 4,1/100 000 déti, u vakcinovanych se
netuberkulézni mykobakteriézy nevyskyto-
valy. Vysledky tohoto regionalniho, témér
8 let trvajiciho preruseni neselektivni BCG
vakcinace nebyly a dodnes nejsou hodno-
ceny jednoznacné. Zavér Souhrnné zpravy
dr. Darikové, doc. Trnky a dr. Svandové
o projektu byl: ,Z medicinského hlediska
neni hromadnd BCG vakcinace viech déti za
uvedené situace, zejména hned po narozent,
opodstatnéna. Cilena vakcinace déti ohroze-
nych tuberkulézou je vsak nutnd. Soucasna
situace tuberkuldzy (tyka se roku 1994, pozn.
autora) je v CR na rozhrani moznosti prejit na
selektivni systém BCG vakcinace” (24).

Dalsi vyznamnou zménu BCG politiky
v Ceské republice pfinesl a7 rok 2009, kdy
byla (s dG¢innosti od 12. bfezna) de jure
ukoncena revakcinace (27). Prelomovym se
pak stal zavér roku 2010. 0d listopadu 2010
jsou v Ceské republice proti TBC ockovény
jen tzv. rizikové skupiny déti a déle déti,
jejichz rodice si to preji (jde v tomto pfipadé
0 nepovinné a nehrazené ockovdni) (28).

Ucinnost BCG vakciny a vliv kalmetizace
na nemocnost TBC

BCG vakcina je nejlcinnéjsi v prevenci
hematogenniho Siteni M. tuberculosis.

¢lanek pokracuje na strané 83
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V diioch 15.-17. janudra 2015 sa v kon-
gresovej sale hotela Patria na Strbskom
Plese konal v poradi Siesty Slovensky
vakcinologicky kongres. Odborny program
sa skladal z dvanastich sekcii, odznelo
v nich 50 prednasok, diskutovalo sa pri 14
posteroch. Tradiénymi Gcastnikmi okrem
slovenskych lekdrov boli aj kolegovia
z Ceskej republiky.

Hemoragické horticky

Uvodni sldvnostnd prednasku na tému
Hemoragické horticky — globélny problém
predniesol RNDr. Boris Klempa, PhD.,
z Vlirologického dstavu Slovenskej akadé-
mie vied. Vo svojej prezentacii zdoraznil,
Ze prave prebiehajlica epidémia Ebola
virusu v zapadnej Afrike jasne ilustruje, ze
virusové hemoragické horicky nie su len
exotickymi, zriedkavymi ochoreniami, ale
predstavuji redlnu globalnu hrozbu. Pod
jej tlakom doslo v poslednych mesiacoch
k vyraznému skoku v oblasti vyvoja vakcin,
antivirusovych latok a diagnostickych
metdd, ktorych skoré uvedenie do praxe by
mohlo nielen pomdct ukoncit epidémiu, ale
aj predchadzat dalsSim. Hrozbou nie je len
Ebola virus, ale aj réznorodé virusy patriace
do Styroch virusovych celadi. Hantavirusy,
patriace do celade Bunyaviridae, prenasané
divoko Zijicimi hlodavcami, sa vyskytuji aj
na Slovensku a spdsobuji u nas kazdorocne
niekolko desiatok pripadov hemoragickej
hordcky s renalnym syndrémom.

Nasledujlci blok prednasok sa tiez veno-
val prebiehajlcej epidémii Ebola virusu ako
sicasnej hrozbe, pripravenosti a odpordca-
nym postupom v pripade jej zavlecenia na
Slovensko aj do Ciech.

Ockovanie v pediatrickej praxi

V tretom bloku sa riesili Problémy
ockovania v pediatrickej praxi, zdra-
votnicke, organizacné a ekonomické
aspekty ockovania v ambulancii pediatra,

alternativne ockovacie schémy a platnost
ockovania. Zaujimavd bola prezentacia
kazuistiky ,postvakcinacnej encefalopatie”
u 8-mesacného dietata, ktord sa zacala
prejavovat po ockovani 2. davkou Infanrix
Hexa a Synflorix. Po vySetreni vo VSeobecnej
fakultnej nemocnici v Prahe bolo vsak potvr-
dené primarne mitochondridlne ochorenie
na Grovni komplexu I. dychacieho retazca
bez pricinnej stvislosti s ockovanim. Zaujala
aj kazuistika hemofilového invazivneho
ochorenia u 4-rocného kompletne ockova-
ného chlapca. Takyto vyskyt je ojedinely
a moze mat viacero pricin a vysvetleni.
Dalsie dve prezentdcie sa venovali pro-
blematike ockovania v médiach. Autori
konstatovali, ze po turbulentnom obdobi
rokov 2008-20013 v mainstreamovom
medidlnom prostredi vznikla na Slovensku
situdcia priaznivejsie naklonena k pozi-
tivnemu pristupu hodnotenia ockovania.
V slovenskych internetovych diskusnych
forach pozitivne nazory na ockovanie zdiela
menej ako polovica Gcastnikov. V rdmci
komunikacie s verejnostou sa treba zame-
riavat najma na hodnovernost objektivnych
vedeckych dokazov, z ktorych vychadzaju
odpordcania o ockovani, ako aj na objas-
flovanie iracionality konpirdcii. Sirenie
antivakcinaénych nazorov prostrednictvom
internetu nemozno podcenovat.

0br. 1 C(estné predsednictvo

HPV, vzdusné nakazy, pertussis

Stvrty blok bol zamerany na ockovanie
rizikovych skupin, medzi ktoré patria aj dia-
betici, pacienti s reumatickym ochorenim,
tehotné Zeny, pacienti s hypo/aspléniou
a zdravotnicki pracovnici.

V bloku prednasok zameranom na ocko-
vanie proti HPV odznelo, Zze HPV infekcia
nie je iba sexudlne prenosné ochorenie, ale
predovsetkym pricina rakoviny, naliehavost
prevencie HPV-asociovanych ochoreni
ockovanim v kontexte novych poznatkov,
zmeny v cirkuldcii HPV typov, ktoré nastali
po zavedeni plosného ockovania v USA
a vo Velkej Britanii, prevencia HPV infekcie
chlapcov, genitdlne bradavice u muzov,
manazment ochorenia a prvé skidsenosti
s vakcinaciou proti [udskému papilomavi-
rusu u muzov v ambulancii vSeobecného
lekdra pre dospelych.

Siesty blok prednasok mapoval moznosti
ockovania proti vzdusnym nakazam. V prvej
prednaske boli prezentované vysledky
surveillance invazivnych pneumokokovych
ochoreni v CR v roku 2013, nasledoval ak-
tudlny stav vo vyskyte invazivnych infekcii
sposobenych Streptococcus pneumoniae na
Slovensku, ich sérotypy a moznosti diagnos-
tiky, sihrn poznatkov z praxe a klinického
testovania 10-valentnej pneumokokovej
konjugovanej vakciny pocas piatich rokov,




novinky v prevencii meningokokovych ocho-
reni v (R a zdvainé kazuistiky vakcinami
preventabilnych purulentnych meningitid.

V' bloku zameranom na prevenciu
pertussis bola prezentovana aktualna epi-
demiologicka situdcia vo vyskyte pertussis
na Slovensku, diagnostika a interpretacia
vysledkov laboratornych vysetreni a kazu-
istika Umrtia 7-tyzdnového neockovaného
dojcata na pertussis.

Navrat eliminovanych choréb

Pripravenost na navrat ockovanim eli-
minovanych chordb sa diskutovala v dvoch
blokoch. Prvy zacal objasnenim odpovede
imunitného systému na infekéné ochorenia,
pokracoval aktudlnou epidemiologickou si-
tuaciou vo vyskyte parotitidy na Slovensku,
zamyslenim, ¢i ndvrat parotitidy na
Slovensku bol ocakavany a ¢i sa vzdalujeme
Uspesnej eradikdcii detskej obrny. Druhd
Cast sekcie dala do pozornosti osypky, na
ktoré by sme mali byt pripraveni vzhladom
na pokles zaockovanosti. Na to, ze osypky
mozu postihovat aj zdravotnickych pra-
covnikov, nielen deti, upriamila pozornost
dalSia prezentacia. Situdciou v detskej
tuberkuloze 2 roky po skonceni ockovania
a potencialnou hrozbhou epidémii tuberku-
l6zy sa zaoberala posledna prednaska bloku.

Ockovanie proti alimentdrne prenosnym
nakazdm bolo témou deviateho bloku
prednasok. O tom, ako méze ockovanie
dvojroénych ovplyvnit chorobnost na vi-
rusov( hepatitidu typu A, informovala prva
prednasajlca. Situdcia vo vyskyte rotaviru-
sovych ochoreni na Slovensku osem rokov
po zavedeni ockovania bola nasledujlicou
témou a blok zavrSila prezentacia o realite
rotavirusovych gastroenteritid u hospitali-
zovanych pacientov.

Varia

Blok varii sa venoval moznostiam vak-
cindcie proti herpes zoster a problematike
osypok na Slovensku v rokoch 1969-2013.
DalSie tri prezentacie boli od pracovnikov
Uradu pre dohlad nad zdravotnou starost-
livostou. Presetrovali podnet matky, ktord
pochybovala o spravnosti postupu lekarky
pri ockovani 3-ro¢nej dcéry proti DTP.
U dcéry bola 4 mesiace po ockovani zistend
obojstrannd atrofia zrakového nervu.
VlySetrovanie vylicilo stvislost ockovania so
vznikom slepoty u dietata. Druhd kazuistika
sa tykala ockovania 69-rocného pacienta
proti chripke bez dosledného vysetrenia, na-
priek udavanym teplotam s triaskou. Druhy

den po ockovani bol
pacient hospitalizovany
s dg. sepsa, incipientna
bronchopneuménia vpra-
vo, maligna porucha
rytmu, arteridlna hyper-
tenzia. Treti den hospita-
lizdcie pacient exitoval.
Zdoraznend bola potreba
dokladného vysetrenia
kazdého ockovaného pred
podanim vakciny. V za-
vere bola prezentovand
zdvazna komplikacia po
podani desenzabilicnej
liechy.

Ockovanie cestovatelov, chripka

V bloku zameranom na ockovanie
cestovatelov boli prezentované postupy
cestovnej mediciny v ordinacii praktického
lekdra i v pripade cestovania ,last minute”
a pokus o Standardizaciu vySetreni novo
prichadzajticich migrantov v rdmci EU aich
nasledné ockovanie.

Posledny, dvandsty blok kongresu bol
venovany ockovaniu proti chripke. Najprv
to boli Specifika ockovania v detskom
veku, potom zaockovanost zdravotnickych
pracovnikov proti chripke a ich nazory na
toto ockovanie a v poslednej prednaske boli
prezentované skidsenosti s ockovanim proti
chripke v ambulancii vieobecného lekara,
ktory je zaroven aj sentinelovym lekdrom.

Posterova sekcia

V plagatovej sekcii sa zivo diskutovalo
pri 14 posteroch o potencovani Géinnosti
humannych a veterindrnych  vakcin
adjuvansami, zaockovanosti v Slovenskej
republike za rok 2013, ndzoroch sdcasnych
a buddcich rodicov na ockovanie v SR,
ockovani pacienta po transplantacii krvo-
tvornych buniek, zlepseni stability vakcin
proti mumpsu a osypkam zamenou (udského
sérového albuminu za zmes aminokyselin,
percepcii a praxi v skriningu a vakcinacii
proti nadorom kréku maternice v populdcii
Specialistov lekarov a sestier pracujlcich
v odbore gynekoldgia, bariérach v pristupe
ku prevencii HPV infekcie z pohladu verej-
ného zdravotnictva, bazilarnej meningitide
u 2-rocného dietata, o matematickom mo-
dele vplyvu vakcinacie proti varicelle na
vyskyt ochorenia a vnimavosti populdcie
na Slovensku, administrativnej kontrole
zaockovanosti v Zlinskom kraji k 31. 12.
2013, nazoroch obyvatelov mesta Martin na

Obr. 2 Diskusia v pléne

ockovanie, definovani stability rabickej vak-
ciny so squalénovym adjuvansom, hnackach
v ambulancii veobecného lekdra a zmendach
financovania ockovania proti osypkam za
obdobie rokov 2005 az 2014.

Pocas kongresu predstavili autori Oledr,
Kristifkova, Klement spolu s dalSimi
spoluautormi knihu Vybrané kapitoly
z vakcinoldgie I., ktord si Gcastnici mohli
priamo zakdpit.

Pred oficidlnym otvorenim kongresu od-
zneli dve prezentdcie na sympdziu firmy GSK
na tému nazorov na ockovanie zistovanych
na reprezentativnej vzorke zien vo fertilnom
veku na Slovensku a pravnych aspektoch
ockovania.

VI. slovensky vakcinologicky kongres
potvrdil zaujem odbornej verejnosti o pro-
blematiku ockovania, registrovanych bolo
328 (castnikov. Vysoky standard prednasok
zabezpecovali vyznamni odbornici  zo
Slovenska i z Ciech. U¢astnici mali moZnost
zapajat sa do diskusie prostrednictvom inter-
aktivnej aplikdcie Slido. Organizacne kongres
zabezpecovala firma A-medi, technicky
firma Tajpan, obe na profesiondlnej drovni.
Slovenska epidemiologicka a vakcinologicka
spolocnost pozyva vsetkych zdujemcov na
VII. slovensky vakcinologicky kongres,
ktory sa uskutocni v hoteli Patria na Strbskom
Plese v diioch 14.-16. 1. 2016.
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Protektivni efekt na primarni plicni implan-
taci M. tuberculosis, na snizeni rizika infekce
(vznik latentni TBC infekce), byl dlouho pova-
Zovan za zcela minimalni (13, 29). Neddvno
zverejnénd metaanalyza 14 studii s 3855
proti TBC ockovanymi a neockovanymi détmi
do 16 let véku se znamou Cerstvou expozici
TBC a nésledné vysetrenych IGRA testy vsak
prinesla zajimavy vysledek — statisticky signi-
fikantni 19% Gcinnost kalmetizace na snizeni
rizika TBC infekce (30). Zajima-Li nds dcinnost
BCG vakciny, je tfeba rozliSovat, o jakou formu
TBC (prip. ostatnich mykobakterialnich ndkaz)
se jednad. Nejvétsi pozornost logicky pritahuje
Gcinnost vakciny v ochrané pred TBC plic
svétového problému TBC. Ostatni formy TBC
(détska TBC, vcetné diseminovanych forem,
mimoplicni TBC) jsou z vefejnézdravotnického
pohledu méné vyznamné. NanesStésti pravé
Gcinnost kalmetizace u TBC plic dospélych je
nejvice kontroverzni. Ve svété byla provedena
fada studif d¢innosti vakciny s velmi rozdil-
nymi vysledky, od nulové Gc¢innosti (znama
studie z Chingleput v jihowychodni Indii) (13,
31) do 80% ucinnosti u TBC plic dospélych
(13). Délka doby ochrany vakcinace neni
jasna, zpravidla se udava v rozmezi 10-20 let
(13,32).

Divody variability vysledk dcinnosti
nejsou plné objasnény, i kdyz byla navrzena
fada vysvétlujicich teorii, jako napf. vliv
zemépisné $itky, metodologické rozdily mezi
studiemi, odliSnosti mezi pouzitymi BCG
vakcinami, rozdily ve virulenci geneticky
odlisnych kmenl M. tuberculosis, rozdilna
vnimavost populaci v(i¢i TBC podminéna
odlisnou genetickou vybavou, nutriénim
stavem atd. (13). Jako nejvyznamnéjsi se zda
prvné zminovana teorie, vliv zemépisné Sitky.
Napriklad stejnd vakcing, jaka byla pouzita
ve vy$e zmiriované studii v Indii s nulovym
efektem, pfi aplikaci lidem indického plvodu
ve vyssich, chladnéjsich zemépisnych Sitkach
méla 64% dcinnost (33, 34). Mechanismus
vlivu zemépisné §itky (klimatu) na Gcinnost
vakciny se vysvétluje riiznou mirou expozice
environmentdlnim mykobakteriim, které
mohou poskytnout ¢astecnou ochranu pred
TBC. U&innost BCG vakciny v teplych a vih-
kych oblastech (pobliz rovniku) s vy$si mirou
expozice environmentalnim mykobakteriim
je nizsi nez v oblastech s mirnym klimatem
dale od rovniku (13).

Ve srovnani s vysledky hodnoceni
Gcinnosti BCG vakciny v ochrané pred TBC
plic dospélych je hodnoceni jeji d¢innosti
v ochrané pred tézkymi formami détské TBC

(TBC meningitida a miliarn TBC) mnohem
jednoznacnéjsi. Panuje shoda, Ze ochrana
pred témito formami TBC se pohybuje kolem
80 % (35, 36). Proto SZ0 zd(raznuje vyznam
BCG vakcinace v prevenci tézkych forem dét-
ské TBC. Jedna se vsak o spiSe vzacné formy
TBC, které z epidemiologického hlediska
nepredstavuji vyznamny problém.

Vysledky hodnoceni Gcinnosti BCG
vakciny v ochrané pred détskou TBC plic
(kterd vsak nenf tak bézna, navic zfidka
mikroskopicky pozitivni a tak obtiznéji dia-
gnostikovatelnd) jsou méné konzistentni.
I zde, podobné jako u TBC plic dospélych, je
vsak pozorovana vyssi icinnost v oblastech
s mirnym klimatem (31, 35, 37, 38).

Pokud jde o revakcinaci, ve svété bylo
provedeno mnoho studii, které neprokazaly
jeji efekt (39, 40, 41, 42). Na zékladé téchto
dat vydala SZ0 v srpnu 1995 prohlaseni, ve
kterém provadéni revakcinace nedoporu-
cuje, stejné jako nedoporucuje provadéni
tuberkulinového testu za Gcelem rozhod-
nuti, zda revakcinovat, ¢i nikoli (43).

Vyznam kalmetizace vSak nespociva
jen v ochrané pred TBC, ale kalmetizace
poskytuje urcitou miru protekce i pred
onemocnénim leprou (44), viedem buruli
(infekci M. ulcerans) (45) a v neposledni
fadé, jak ukdzaly Svédské (46) a nase (viz
vyse) zkusenosti, téz pred onemocnénimi
vyvolanymi environmentalnimi mykobak-
teriemi (mykobakteriézy — kréni lymfade-
nitidy détf).

BCG ma rovnéz vyznamny imunostimu-
la¢ni Gcinek a je vyuZivan k écbé a profylaxi
karcinomu in situ moc¢ového méchyre (47).

Obr. BC(G vakcinace ve stdatech EU/EEA v roce 2014
Neockuji nebo jen rizikové skupiny

Plosnd vakcinace PPD- predy/ve skolnim véku Il
Cervend: Plosnd vakcinace pfi ¢i krétce po narozeni Il

I pres dlouholetou masivni kalmetizaci
ve vice nez 100 zemich svéta je vyjadreni
jejiho vlivu na nemocnost TBC obtizné. BCG
se v tomto ohledu odliSuje od ostatnich
Siroce pouzivanych vakcin (proti zaskrtu,
tetanu, davivému kasli, prenosné détské
obrné, spalnickam, zardénkdm, priusnicim,
onemocnénim vyvolanym  Haemophilus
influenzae b), u kterych byl relativné brzy
po jejich zaclenéni do ockovacich program(
patrny dramaticky pokles poctu hlasenych
pfipadd onemocnéni. Existuje nékolik
divod(, které vysvétluji tyto odliSnosti
a obtiznost demonstrovat vliv kalmetizace
timto zplsobem (13).

Za prvé: Kalmetizace v rozvinutych zemich
byla zahdjena v dobé, kdy jiz incidence TBC
klesala, soubézné s pokroky v [éché a vyhle-
davanim kontakt TBC. Oddélit vliv vlastni
kalmetizace je obtizné.

Za druhé: Tézisté problému TBC predstavuje
TBC plic dospélych, pricemz vakcina je poda-
vana predevsim détem. To znamena, Ze trva
fadu let, nez vakcinované kohorty vstoupi do
véku s vysokym rizikem TBC. Nenf jasné, zda
protekce trvd dostatecné dlouho, desetileti po
vakcinaci. Toto zpozdéni zndsobuje problém
odliseni vlivu samotné BCG vakcinace od
ostatnich opatfeni kontroly TBC.

Za tfeti: Ve vétsiné zemi svéta neexistuji
spolehlivé dlouhodobé statistiky nemocnosti
¢i Gmrtnosti TBC. Bohuzel se to tyka prede-
v§im prdvé zemf s nejvyssi nalozi TBC, kde lze
oCekdvat nejveétsi prinos kalmetizace.

Za Ctvrté: V fadé zemi svéta byl pozorovan
narQst incidence TBC spojeny s pandemif
HIV/AIDS, migraci obyvatelstva a dalSimi




faktory. Tyto trendy dale komplikuji identi-
fikaci vlivu samotné BCG imunizace.

I pres shora uvedené nesndze pri zjistovani
dopadu zavedeni kalmetizace na nemocnost
TBC existuji priklady populacnich dat, jez
demonstruji pfinos BCG vakcinace. Analyzy
vékové specifickych trendd nemocnosti TBC
ve Velké Britanii ukdzaly jeji pokles u mladych
dospélych po zavedeni vakcinace. Pokles byl
konzistentni s predikci poklesu zaloZenou na
velikosti proockovanosti a odhadu Gcinnosti
vakciny (13, 48, 49). Podobné analyzy existuji
napt. v Norsku, Svédsku a Dansku (13, 50).

Nezadouci reakce po BCG vakcinaci
Lokalni reakce po ockovani BCG vakcinou
jsou obvyklé. V misté vpichu se objevuje
indurace, kterd se ménfi v lokalni lézi, jez
mize béhem nékolika tydnl ulcerovat.
Tato éze se obvykle spontdnné hoji a zane-
chava po sobé povrchovou jizvu 2-10 mm
v priiméru téméf u vech ockovanych osob.
Obwyklé je malé zvétSeni regionalnich
lymfatickych uzlin (<1 cm) po kratkou dobu.
K lokdlnim nebo celkovym komplikacim po
BCG vakcinaci patfi ulcerace nebo absces
v misté ockovani velikosti 10 mm a vice
u novorozenc(, zvétSeni lymfatickych uzlin
(>1 cm) - axilarnich, supraklavikuldrnich
nebo na levé strané krku, s moznosti jejich
kolikvace a provaleni, podkozni nebo nitro-
svalové granulomy, vzacné az velmi vzacné
keloidni jizvy, osteomyelitida a/nebo
artritida a generalizovana BCG infekce (51).
Vyskyt nezadoucich reakci po BCG vakcinaci
se svoji cetnosti zcela vymyka vyskytu neza-
doucich reakci po aplikaci ostatnich béznych
vakcin. Napriklad v roce 2009, tj. v poslednim
celém roce plosné vakcinace u nas, bylo do
Statniho dstavu pro kontrolu [éCiv zasldno
v souvislosti s podanim vakciny 600 hlaseni
nezadoucich Gcinkd. Z toho 298 (50 %) bylo
po BCG vakciné. 0 rok dfive to bylo dokonce
552 z 775 hlaseni (71 %) (52). Pomalé
hojeni postvakcinacni reakce po ockovani
proti TBC pomérné Casto vedlo k oddalovani
zahdjeni ockovani hexavakcinou, véetné tolik
potrebné vakcinace proti davivému kasli.

BCG politika ve svété

BCG politika se zemé od zemé vyznamné
odliSuje a ménfi v case. Presto je mozno
alespori zhruba rozdélit zemé podle pfistupu
ke kalmetizaci do nejméné 4 skupin:

Prvni, nejpocetnéjsi skupinu tvori zemé,
které ockuji jednorazové plosné novorozence
pfi narozenf ¢i krdtce po narozeni, nejpozdéji
do konce 1. roku Zivota. Jedna se prevdzné

0 rozvojové zemé s nejvyssi nalozi TBC
v Africe, Asii a nékterych zemich Latinské
Ameriky (9, 53). Stejnou politiku uplatiuje
i fada evropskych zemi s vyssi incidenci TBC
a také Japonsko (9, 53, 54). Tento pristup je
plné v souladu s doporucenim SZ0 pro tyto
zemé (43).

Druhou skupinu predstavuji zemé, které
ockuji jednorazové rutinné v détstvi ve
Skolnim ¢i predskolnim véku, tedy v obdobi
dobim mladsi dospélosti, spojenym s vysSim
vyskytem TBC. Takto postupovaly v minulosti
Velka Britdnie a Francie, z evropskych stat(
do této skupiny v soucasnosti patfi Recko
a Malta (9, 53).

Treti skupina zahrnuje zemé provadéjici
revakcinaci. Timto zplsobem postupuji
nékteré evropské staty s vyssi nalozi TBC,
vcetné Ruska, a dale nékteré mimoevropské
rozvojové zemé (9, 53). Tento pfistup je
jednoznacné v rozporu s doporucenim SZ0
nerevakcinovat (43).

Ctvrta skupina je tvofena zemémi, které
BCG vakcinu bud'vibec nepouzivaji, pfipadné
jeji pouziti limituji na rGznym zpidsobem de-
finované rizikové skupiny. Sem patfi tradicné
Spojené staty americké a Nizozemsko. V sou-
Casnosti timto zplsobem postupuje vétsina
evropskych zemi s nizkou nalozi TBC, véetné
Ceské republiky, Slovenska a také Danska jako
vyrobce v Evropé pouzivané vakciny BCG SSI
a nékteré nejvyspélejsi mimoevropské zemé
(Kanada, Australie, Novy Zéland) (9, 53). Viz
obrazek.

Svoji BCG politiku prehodnotila fada
vyspélych statl Evropy. Jen v poslednich
letech plosnou BCG vakcinaci zrusily Ceska
republika, Slovensko, Slovinsko, Finsko, Velka
Britdnie a Francie (9, 28, 53, 55). Urcité
voditko pro zemé uvazujici o tomto kroku
predstavuji Mezinarodni kritéria pro zruseni
neselektivni BCG vakcinace vypracovana
v roce 1993 Mezinarodni unif proti tuberku-
l6ze a plicnim nemocem (IUATLD):

e zemé ma dobfe fungujici notifikacni
systém

ABUD
e primérnd rocni notifikace mikroskopicky

pozitivni plicni TBC je 5/100 000 nebo

méné béhem poslednich 3 let,

NEBO
e primérnd rocni notifikace TBC menin-

gitidy u déti mladsich 5 let je nizsi nez

1/10 000 000 béhem poslednich 5 let,

NEBO
® primérné rocni riziko infekce TBC je

0,1 % nebo méné (56).

Soucasny systém BCG vakcinace u nas
PFiznivy trend vyskytu TBC v Ceské repub-

lice umoznil prechod z plosné BCG vakcinace

k BCG vakcinaci cilené na déti ve zvyseném

riziku TBC. Proti TBC jsou ockovany déti spl-

nujic alespon jednu z nasledujicich indikaci:

1. Jeden nebo oba z rodicd ditéte nebo
sourozenec ditéte nebo ¢len domdcnosti,
v niZ dité Zije, mél/ma aktivni TBC.

2. Dité, jeden nebo oba z rodicu ditéte nebo
sourozenec nebo ¢len domdcnosti, v niz
dité Zije, se narodil nebo souvisle déle nez
3 mésice pobyvad/pobyval ve staté s vyssim
vyskytem TBC nez 40 pripadi na 100 000
obyvatel.

3. Dité bylo v kontaktu s nemocnym s TBC.
Lékaf novorozeneckého oddéleni na

zdkladé zpravidla matkou ditéte vyplnéného

dotazniku k definici rizika TBC posoudi
indikace k ockovani (zaskrtne v dotazniku

Ano nebo Ne v odpovédi na otdzku, zda dité

ma, ¢i nemd indikaci k ockovani) a vyplnény

dotaznik preda registrujicimu praktickému Lé-
kari pro déti a dorost (PLDD). U déti s indikaci
ockovéni téz informuje pracovisté kalmeti-
zace. Registrujici PLDD odesila dité s indikaci
ockovani zpravidla do 1 mésice po prevzeti do
své péce na pracovisté kalmetizace. Zména

v primovakcinaci proti TBC tak spociva nejen

v zlizen{ cilové skupiny, ale téZ v pfesunu pro-

vedeni vlastniho vykonu ockovdni z porodnic

na pracovisté kalmetizace (28).

Nyni po 4 letech od zavedeni selektivni
vakcinace mizeme hodnotit, co se povedlo
a co se naopak nedari. Podle ocekavani ne-
doslo ke zhorseni epidemiologické situace
TBC, incidence nadale klesa.

Prizniva z(stdvd i situace détské TBC,
a to i pres skutecnost, Ze v roce 2013
onemocnély 2 déti zavaznou formou tu-
berkulézy - bazilarni meningitidou (jedno
kalmetizované, druhé nekalmetizované) (6,
7). Vlastni systém selektivni vakcinace vsak
nefunguje optimdlné. Vaznou doddvky BCG
vakciny, jeji zajisténi v nizkych objemech je
problematické.

Podle dosud nepublikovanych vysledk(
nedavného celostatniho Setfeni hygienické
sluzby o provadéni kalmetizace v ordinacich
PLDD a kalmetizacnich centrech cini podil ke
kalmetizaci indikovanych déti 3 %, pficemz
62 % z nich je kalmetizovano bez provedeni
tuberkulinového kozniho testu do 6 tydnd
véku, dalSich 24 % je ockovdno pozdéji
a 14 % rizikovych déti zdstavd nenaocko-
vano. Na zadost rodicl (neindikované déti)
je kalmetizovano 6 % déti. BCG revakcinace
je dosud provadéna u vice nez 3 % déti.
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Souhrn

Prestoze prvni pneumokokové celobunécné ockovaci latky byly vyvinuty jiz pocatkem 20. stoleti, konjugované vakciny, které
jsou ti¢inné u kojenci a batolat mladsich 2 let, byly do klinické praxe uvedeny aZ v roce 2000. V soucasné dobé je k dispozici
10valentni vakcina Synflorix a 13valentni vakcina Prevenar 13. Desetivalentni pneumokokova konjugovana vakcina obsahuje
polysacharidové antigeny sérotypti 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F a 23F, z nichZ osm je konjugovano k proteinu D H. influenzae
a sérotypy 18C a 19F k tetanickému a difterickému toxoidu. Vakcina je indikovana k aktivni imunizaci proti invazivnim
pneumokokovym onemocnénim, pneumonii a akutnimu zanétu stredousi, které jsou vyvolany sérotypy zastoupenymi ve vakciné,
u déti od 6 tydni do 5 let véku. Pfedregistracni studie byly zalozeny na hodnoceni protilatkové odpovédi a jejim srovnani
s uzivanou 7valentni vakcinou. Predkladany prehledovy clanek uvadi vysledky klinickych randomizovanych kontrolovanych
studii (FinIP, COMPAS) a neintervencnich studii z postmarketingového sledovani. Publikovana data potvrzuji, Ze vakcina je
i¢cinna nejen v prevenci zavaznych invazivnich pneumokokovych onemocnéni, ale i podstatné castéjsich sliznicnich infekci,
jakymi jsou akutni otitida ¢i pneumonie. Vakcina ma velmi dobry bezpecnostni profil a cetnost lokalnich i systémovych reakci
po jeji aplikaci se vyznamnéji neodlisuje od jinych pneumokokovych vakcin.

Klicova slova: pneumokokové konjugované vakciny, Streptococcus pneumoniae, invazivni pneumokokova onemocnéni,
akutni otitida, pneumonie

Summary:

Pneumococcal whole-cell vaccines have been developed in the early 1900s, however, pneumococcal conjugated vaccines (PCV),
which are effective in infants and children under two years of age, have been introduced in 2000. There are two PCVs available:
a 10-valent (Synflorix) and a 13-valent vaccine (Prevenar 13). The 10-valent pneumococcal conjugated vaccine (PHiD-CV)
includes polysaccharide antigens of the following serotypes: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F and 23F; eight of which are
conjugated to protein D of H. influenzae and serotypes 18C and 19F are conjugated to tetanus or diphtheria toxoids. PHiD-CV
is approved for active immunization against invasive pneumococcal diseases, pneumonia and acute otitis media caused by
serotypes of S. pneumoniae included in the vaccine in children from 6 weeks to 5 years of age. Pre-licensure studies evaluated
immune response to the vaccine and compared its immunogenicity with PCV7. This review includes the results of recently
published clinical randomized controlled trials (FinIP, COMPAS) and non-interventional post-marketing studies. Published
data confirm that PHiD-CV is effective in prevention of either severe invasive pneumococcal diseases or frequent superficial
respiratory infections such as acute otitis media and pneumonia. The vaccine has a very good safety profile and incidence of
local or systemic reactions after its administration is similar to other pneumococcal vaccines.

Keywords: pneumococcal conjugated vaccines, Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, acute otitis media,
pneumonia

Vakcinologie 2015;9(2):86-91

Uvod

Streptococcus pneumoniae je grampo-
zitivni fakultativné anaerobni kokovita
bakterie, ktera byla poprvé izolovana
a nezavisle na sobé popsana francouz-
skym bakteriologem Louisem Pasteurem

v Pafizi a vojenskym [ékafem Georgem M.
Sternbergem v New Orleans v roce 1881 (1).

S. pneumoniae je soucasti bézné flory
sliznic hornich cest dychacich a uvadi se,
Ze vice nez 50 % déti predskolniho véku
je touto bakterii kolonizovano (2). Avsak

S. pneumoniae je rovnéz castym plvodcem
slizniénich infekci, jakymi jsou akutni
zanét stredousi, vedlejsich dutin nosnich
¢i pneumonie. Pneumokoky mohou také
vyvolat zdvazna invazivni onemocnéni, mezi
ktera patfi napf. bakteriemicka pneumonie,



purulentni meningitida, primarni peritoni-
tida, septicka artritida ¢i osteomyelitida.
V porovnani s vyse uvedenymi slizni¢nimi
infekcemi se jedna o onemocnéni s vy-

Mezi hlavni faktory virulence pneu-
mokok( patfi polysacharidové pouzdro,
které bakterii chrani pred fagocytézou,
a v zavislosti na jeho antigennim slozeni
bylo popsano vice nez 90 riznych sérotyp,
které se vzajemné odliSuji schopnosti
vyvoldvat invazivni onemocnéni, osidlovat
sliznice nosohltanu a rezistenci k antibio-
tikdm. Zastoupeni jednotlivych sérotypl
v epidemiologickych studiich invazivnich
pneumokokovych onemocnéni (IPO) se Lisf
v zdvislosti na véku, zavaznosti zarazenych
forem onemocnéni (prostd bakteriemie, in-
vazivni pneumonie, purulentni meningitidy
atp.) a vyznamné se uplatiuji rozdily mezi
jednotlivymi regiony a pfirozena casové
vazana variabilita. Z dostupnych studii
vyplyva, Ze vétsinu invazivnich pneumo-
kokovych infekci vyvolava pouze nékolik
sérotypd (3-7).

Incidence IPO je nejvyssi u kojencd,
batolat a senior(. Predispozice k invaziv-
nimu onemocnéni byla prokazana u osob
s primarnim imunodeficitem (porucha
tvorby protilatek, funkce komplementu ¢i
neutropenie) nebo ziskanou imunodefici-
enci vzniklou napriklad v dasledku funkéni
nebo anatomické asplenie, HIV infekce,
onkologického ¢i metabolického onemoc-
néni, imunosupresivni terapie pro systémové
onemocnéni, po transplantaci kostni dfené
¢i parenchymatdznich organd. Mezi dalsi
rizikové skupiny pacientd patfi osoby
s chronickym kardiovaskuldrnim, plicnim
nebo rendlnim onemocnénim, pacienti
s cirhdzou a také jedinci s kochledrnim
implantatem ¢i s likvoreou (8, 9).

Hlasena incidence IPO v Evropé v roce
2010 byla 5,2 na 100 tisic obyvatel s nej-
vy$si vékové specifickou incidenci u kojencd
(18,5/100 tisic) a osob nad 65 let véku
(15,6/100 tis.) (10). Svétova zdravotnicka
organizace odhaduje, Ze v roce 2008 celo-
svétové podlehlo pneumokokovym infekcim
asi 476 tisic déti (rozmezi 333 az 529 tisic)
a vétsinu z téchto dmrti predstavuji zavazné
probihajici pneumonie u déti Zijicich v roz-
vojovych zemich (3, 11).

Historie vakcinace

Pocatky imunoterapie a preventivni
imunizace proti pneumokokovym infekcim
sahaji do druhé poloviny 19. stoleti. Jiz

v roce 1886 prokazal Albert Frankel existenci
humoralni imunity po prodélané ndkaze,
ktera chrani pred reinfekci shodnym pneu-
mokokovym kmenem. V roce 1891 bratfi
Georg a Felix Klempererovi zjistili, Ze sérum
kralikd, kterym byla injikovana smés teplem
inaktivovanych bakterii ¢i filtrat bunécné
kultury, zajistuje imunitu proti nakaze vy-
volané shodnym pneumokokovym kmenem,
a timto poznatkem polozili zaklady imu-
noterapie. V roce 1895 se stalo komercné
dostupnym protipneumokokové sérum a jiz
v roce 1910 byly publikovany vysledky studif
s jeho terapeutickym vyuzitim (12).

V Fjnu 1911 zahdjil sir Almroth Edward
Wright prvni klinickou randomizovanou
studii s celobunécnou teplem inaktivova-
nou pneumokokovou vakcinou u hornikd
v jihoafrickych dolech. V té dobé vsak jesté
nebyla znama existence rdznych sérotypl
této bakterie. Z dnesniho hlediska je po-
nékud prekvapivé, Ze celobunécna teplem
inaktivovand  pneumokokova vakcina
Pneumo-Bacterin (H.K. Mulford Co., Eli
Lilly, Parke, Davis) byla v USA distribuovana
a uzivdna jesté pred samotnym zahdjenim

cina byla pripravena obdobnym zpisobem
jako celobunécné vakciny proti brisnimu
tyfu, cholere a moru, které byly v té dobé jiz
vyuzivany. Vakcina byla v distribuci az do
roku 1930 (12).

S érou antibiotik ustoupil vyznam imu-
noterapie a preventivni aktivni imunizace
do pozadi. Avsak i pres dostupnost novych
antibiotik a zlepsSujici se zdravotni péci
predstavovala pneumokokova onemocnéni
zavazné infekce s vysokou smrtnosti, a proto
byl znovu zahdjen vyvoj vakcin. Nova éra
pneumokokovych vakcin zacind roku
1968, kdy spolecnost Eli Lilly & Co zacala
vyvijet polysacharidovou vakcinu. Vyzkum
pneumokokovych vakcin podnitil americky
infektolog Robert Austrian, ktery rovnéz
s 12valentni polysacharidovou vakcinou
v srpnu 1972 zahdjil klinické studie u hor-
nikl v Jihoafrické republice a navazal na
vyzkum A. E. Wrighta z pocatku 20. stoleti.
Vyvoj pneumokokové vakciny ndsledné
prevzala spolecnost Merck Sharp & Dohme
(MSD), jejiz 14valentni polysacharidova
vakcina byla schvélena FDA v listopadu
1977. V roce 1983 byla uvedena na trh 23va-
lentnf vakcina, kterd se vyuziva dosud (12).
Mezi vyhody této vakciny patfi zastoupeni
vysokého poctu sérotypd, avsak jeji limitaci
predstavuje nedcinnost u kojencd a batolat
do 2 let véku. Vzhledem k tomu, Ze se jedna

o rizikovou vékovou kategorii s vysokou
incidenci invazivnich i sliznicnich pneumo-
kokovych infekci, bylo nezbytné vyvinout
ockovaci latku, ktera by byla dostatecné
imunogennii u kojenc( a batolat. Na tento
pozadavek zareagovaly farmaceutické firmy
vyvojem pneumokokovych konjugovanych
vakcin, ve kterych jsou polysacharidové an-
tigeny pfipojeny k proteinovému nosici (8).

Pneumokokové konjugované vakciny

Prvni ockovaci latkou vyuzivajici princip
konjugace polysacharidového antigenu
k proteinovému nosici byla vakcina proti
invazivnim  onemocnénim  vyvolanym
Haemophilus influenzae typu b, kterd
byla uvedena na trh v roce 1987. Prvni
pneumokokovou konjugovanou vakcinou
(PCV) byl Prevenar (Prevnar) vyvinuty spo-
lecnosti Wyeth Pharmaceuticals, ktery byl
registrovan v roce 2000 v USA a v roce 2001
v Evropé. V Ceské republice byl Prevenar
uveden na privatni trh v roce 2005. Tato
vakcina obsahovala pouzderné polysacha-
ridy sedmi sérotypd (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
a 23F) konjugované k proteinu CRM197 (mo-
difikovany diftericky toxoid). Po zavedeni
plosné vakcinace byl zaznamenan vyznamny
pokles nemocnosti i Gmrtnosti na IPO mezi
ockovanymi a v dlsledku tzv. kolektivni
imunity i mezi neockovanymi jedinci v fadé
zemi svéta, napf. v USA byl dokumentovén
pokles poctu vsech IPO o 77 % u déti do
5 let véku (9, 13, 14).

Pocet zastoupenych sérotypl byl rozsiten
v pneumokokovych konjugovanych vakci-
nach druhé generace. Vakcina Synflorix
vyrobce GlaxoSmithKline navic obsahuje
sérotypy 1, 5 a 7F a tato ockovaci latka byla
registrovana Evropskou lékovou agenturou
(EMEA) v breznu 2009. Ndstupcem 7va-
lentn{ vakciny se stala 13valentni vakcina
Prevenarl3 (Prevnar13) firmy Pfizer, ktera
byla uvedena na trh v roce 2010. Tato vak-
cina obsahuje mimo vy$e uvedené sérotypy
3,6Aa 19A (8).

Desetivalentni pneumokokova vakcina

Desetivalentni pneumokokova vakcina
(PHiD-CV) obsahuje deset sérotypové spe-
cifickych polysacharidovych antigenl (1,
4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F a 23F), z nichz
osm je konjugovano k rekombinantné
pripravené bezlipidové formé povrchového
lipoproteinu D H. influenzae a pouzderné
polysacharidy sérotyp( 18C a 19F k tetanic-
kému a difterickému toxoidu. Jako adjuvans
je vyuzit fosforecnan hlinity. Vakcina je



indikovdna k aktivni imunizaci proti in-
vazivnim pneumokokovym onemocnénim,
pneumonii a akutnimu zdnétu stredousi,
které jsou vyvolany sérotypy S. pneumoniae
zastoupenymi ve vakciné. Vakcina je urcena
détem od 6 tydn( véku do 5 let (15).

Predchiidcem soucasné 10valentni
vakciny byla studijni 11valentni vakcina,
ktera navic obsahovala sérotyp 3 a od
vakciny Synflorix se odliSovala vyuzitim
jednotného proteinového nosice, kterym
byl protein D H. influenzae. Sérotyp 3 byl
ze studijni vakciny vyrazen kvili neuspo-
kojivé imunitni odpovédi a nepriikazné
klinické Gcinnosti (16, 17).

Imunogenita vakciny

Predregistracni hodnoceni potencidlni
Gcéinnosti vakciny bylo dle doporuceni
Svétové zdravotnické organizace zalozeno
na srovnani imunitni odpovédi s pneumo-
kokovou konjugovanou vakcinou, u které
jiz byla prokdzédna klinickd dcinnost
(Prevenar). Ve studiich byl hodnocen
procentudlni pocet ockovanych jedincd,
ktefi dosdhnou prahové koncentrace
sérotypové specifickych IgG protilatek
stanovenych metodou ELISA (17-19). Pro
zvyseni specificity vySe uvedené metody
bylo sérum vysyceno polysacharidovymi
antigeny sérotypu 22F, ktery neni ve
vakciné obsazen. Na zdkladé srovnavaci
studie bylo prokdzano, ze dfive stanovend
hranice koncentrace protilatek 0,35 pg/ml
odpovidd koncentraci 0,2 pg/ml pfi uziti
preadsorpcni metody (20). Dale byly hod-
noceny geometrické prdméry koncentraci
protilatek a jejich funkcnost stanovenim
titrd opsonofagocytarni aktivity (OPA),
ktera podle dostupnych dat z klinickych
protekce (18, 19).

Imunitni odpovéd po aplikaci zakladniho
3davkového schématu u kojencd byla hod-
nocena v péti rlznych studiich. Z téchto
studif vyplynulo, Ze geometrické priméry
koncentraci protilatek proti sérotyplm,
které jsou obsazeny v PHiD-CV i PCV7,
byly vys$s§i u 7valentni vakciny, s vyjimkou
sérotypu 18C (shodné u obou vakcin) a 19F
(vys$si u PHiD-CV). Avsak procentudlni pocty
jedincd, ktefi dosahli prahové koncentrace
protildtek (0,2 pg/ml), byly shodné u obou
vakcin, mimo sérotypy 6B a 23F (nizsi
u PHiD-CV). Geometrické priméry titr( OPA
byly vyssi u PCV7, kromé sérotypu 19F. Avsak
procento jedinc( s titry OPA > 8 bylo shodné
u obou vakcin.

Sérologicka odpovéd na zkfizené
reaktivni sérotypy 6A a 19A byla nizka
jak v pripadé PCV7 (31,2 % a 28,7 % oc-
kovanych dosahlo hranice 0,2 pg/ml), tak
PHiD-CV (22,2 % a 22,6 %). Titru OPA > 8
proti sérotypu 19A dosédhlo 19,6 % jedincd
ockovanych PHiD-CV a 3,4 % po aplikaci
PCV7 (15, 17,19, 21).

Ve studiich bylo také hodnoceno sou-
casné podani PHiD-CV a ostatnich pediat-
rickych vakcin. Souhrnné vysledky ukazuji,
Ze aplikace s ostatnimi ockovacimi latkami
nema vyznamnéjsi vliv na imunogenitu ¢i
reaktogenitu vakciny (15).

Imunogenita vakciny u nedonosenych
byla analyzovédna ve $panélsko-recké studii,
ktera srovndvala imunitni odpovéd po
aplikaci ve schématu 3+1 (2-4-6 a posi-
lovaci ddvka mezi 16.-18. mésicem véku)
u ti skupin: predcasné narozeni kojenci
ve 27.-31. gestac¢nim tydnu (g. t.) nebo
31.-37. g. t. a kojenci narozeni po 37. g. t.
Z vysledkl vyplyva, ze = 92,7 % ockovanych
dosahlo stanovené koncentrace protilatek
0,2 pg/ml (vSechny sérotypy) po treti
davce a = 97,6 % po aplikaci posilovaci
davky. Titru OPA > 8 bylo dosazeno u 91,9 %
ockovanych (vsechny sérotypy) po aplikaci
booster davky. V pripadé prvni skupiny
nedonosenych (27.-31. g. t.) byly titry OPA
> 8 prokazany u 85,3-100 %, s vyjimkou
sérotypu 1 (58,8 %) (19, 22).

Imunitni odpovéd po aplikaci ve
schématu 2+1 byla popsana v evropské
studii Silfverdala a kol. Do této studie bylo
zarazeno 158 déti ockovanych ve 3 a 5
mésicich a 154 kojencd ockovanych ve 3,
4 a 5 mésicich véku. Posilovaci davka byla
aplikovdana mezi 11. a 12. mésicem véku.
Z vysledkd studie vyplynulo, Ze vakcina
byla imunogenni v obou skupinach, pres-
toze vyssi koncentrace protilatek i titry OPA
byly prokazany u jedincl oc¢kovanych tfemi
zdkladnimi ddvkami. Prahové hladiny kon-
centrace protilatek (0,2 pg/ml) proti osmi
vakcindlnim sérotyplm (mimo 6B a 23F)
dosahlo 92,8-98 % jedincl ockovanych
ve schématu 2+1 a 96,1-100 % v pfipadé
schématu 3+1. Stanovené hranice titru
protilatek proti sérotypu 6B bylo dosazeno
u 55,7 % (2+1) a 63,1 % (3+1) a proti
sérotypu 23F u 69,3 % (2+1) a 77,6 %
(3+1). Obdobny trend byl pozorovan pri
hodnoceni OPA, kdy titry > 8 byly proka-
zany u 74,4-100 % (2+1) a 88,9-100 %
(3+1) v obou skupindch a 60,8 % a 62,9 %
pro sérotyp 1. Zaroven byla potvrzena
robustni imunologickd odpovéd po

aplikaci posilovaci davky, kdy 96,1-100 %
a 95,9-100 % jedincl dosahlo stanovené
koncentrace sérotypové specifickych
protilatek, s vyjimkou sérotypu 6B (88,5 %
a 96,6 %). Titry OPA > 8 byly detekovany
u 92,5 % jedincl v obou skupinach mimo
sérotypy 1 (80,9 % a 77,8 %), 5 (87,2 %
a 97,5 %) a 6B (81,1a 90,3 %) (23).

Zachytna (catch-up) vakcinace déti ve
véku 7 mésicd az 5 let byla hodnocena ve
finské studii, do které bylo zarazeno celkem
600 déti rozdélenych do ctyr shodnych sku-
pin podle véku: méné nez 6 mésicl (3—-4-5
a booster davka mezi 12.-15. mésicem
véku), 7 az 11 mésicl (2 davky s odstupem 4
a vice tydn( s booster davkou mezi 12.-15.
mésicem véku), 12 az 23 mésicl (2 davky
s odstupem 8 a vice tydnd) a déti ve véku 2
az 5 let ockované jednou davkou. Vysledky
této studie prokazaly, Ze zachytna vakcinace
kojenci ve véku 7 az 11 mésicl zajistila
shodny ¢i vyssi titr protilatek pro vsechny
sérotypy (mimo 9V a 23F) pfi srovnani se
skupinou ockovanych zakladnim 3davkovym
schématem. Pocet jedincl ve véku 12 az
23 mésicd, ktefi po aplikaci dvou davek
vakciny dosahli stanovené koncentrace
protilatek ¢i titru OPA, byl shodny ¢i vyssi
pfi srovnani s referenéni skupinou. Avsak
imunitni odpovéd na podani jedné davky
vakciny u 2- az 5letych jedincl byla nizsi,
proto se v této vékové kategorii doporucuje
aplikace dvou davek s odstupem nejméné
dva mésice (15, 24).

Vysledky potvrzuje keriska studie, do
které byly zarazeny déti ve véku 12 az
59 mésicl ockované 2 davkami s odstupem
2 az 6 mésicli a > 90 % jedincl dosahlo po
druhé davce stanovené koncentrace séroty-
pové specifickych protilatek a OPA titru > 8
(mimo OPA u sérotyp(i 1 a 6B). Imunogenitu
zachytné vakcinace potvrzuji i vysledky
studie z Chile (19, 25, 26).

Klinické studie

PHiD-CV byla registrovana na zdkladé
srovnani imunitni odpovédi s tehdy
uzivanou 7valentni vakcinou. V nedavné
dobé vsak byly publikovany vysledky fady
klinickych randomizovanych kontrolova-
nych a postmarketingovych studii, které
prokazaly dc¢innost vakciny proti invazivnim
pneumokokovym onemocnénim, pneumo-
niim a zanétlm stredousi (15, 19).

Invazivni pneumokokova onemocnéni
Ucinnost PHiD-CV proti kultivacné
potvrzenym pripadim IPO byla potvr-



zena v rozsahlé dvojité zaslepené cluster-
-randomizované kontrolované studii faze
II1/1V FinIP, do které bylo zafazeno celkem
47 369 kojencd a batolat do 19 mésicl véku.
Kojenci do 7 mésicd véku byli ockovani
schématem 3+1 nebo 2+1, vékova kohorta
déti od 7 do 11 mésicl byla ockovana dvéma
zakladnimi a jednou posilovaci davkou
a batolata od 12 do 18 mésicl véku byla
imunizovana dvéma ddvkami s odstupem
6 mésicl. Alespon jednu davku vakciny
obdrzelo, a proto do analyzy podle plvod-
niho [é¢ebného zdméru (intention-to-treat)
bylo zarazeno celkem 45 977 déti, z ¢ehoz
30 528 bylo ockovano v ramci zakladniho
schématu a 15 449 v rdmci zachytné vakci-
nace. Primérna doba sledovani byla 25 a 28
mésicd. Ve studii nebyl zaznamendn zadny
pripad IPO u kojencl ockovanych schéma-
tem 3+1, zatimco v kontrolni skupiné bylo
prokazano celkem 12 pripadd a Gcinnost
vakciny (VE) proti IPO byla 100 % (95% CI
83-100). U jedincl ockovanych podle sché-
matu 2+1 byl prokdzan jeden pfipad nakazy
a dvanact pripadd ve skupiné kontrolni
(VE 92 %; 95% CI 58-100). Z celkového po-
Ctu 15 449 déti ockovanych v rdmci zachytné
vakcinace bylo u neockovanych prokdzano
pét pfipadd IPO vyvolanych vakcindlnimi
a dva pripady vyvolané nevakcinalnimi
sérotypy a Zadny pripad ndkazy nebyl zazna-
mendn u ockovanych jedinct (27).

Vysledky studie FinIP potvrzuji i data
z klinické dvojité zaslepené randomizované
kontrolované studie COMPAS (Clinical Otitis
Media and Pneumonia Study), kterad byla
provedena v letech 2007 az 2011 v pfevdzné
méstskych oblastech Argentiny, Panamy
a Kolumbie. Do studie bylo zarazeno 23 738
kojencd, ktefi byli ockovani tfemi davkami
vakciny ve 2, 4 a 6 mésicich véku (PHiD-CV
nebo vakcina proti hepatitidé B) a posilo-
vaci davkou PHiD-CV nebo kontrolni vakci-
nou proti hepatitidé A mezi 15. az 18. mé-
sicem. Primérnd délka sledovdni za 2 tydny
po aplikaci treti davky byla 23 mésicl
v pribézné (interim) analyze a 30 mésicd
v zavérecné analyze. VE PHiD-CV proti IPO
vyvolanym sérotypy zarazenymi do vakciny
byla 100 % (95% CI 74,3-100) a Gcinnost
proti véem pripadim IPO byla 65 % (95% (I
11,1-86,2) (28).

Kromé vysledkd  randomizovanych
klinickych studii byla také publikovana data
ziskana z neintervencnich studii v rdmci
postmarketingového sledovani. Studie
pripadd a kontrol z Brazilie sledovala vyskyt
IPO po zavedeni PHiD-CV do narodniho

imunizacniho programu po dobu 33 mé-
sici. Celkem bylo zarazeno 316 pripadl
IPO a 1219 vékové a mistné odpovidajicich
kontrol. U¢innost o¢kovaci latky proti IPO
vyvolanym vakcinalnimi sérotypy byla
83,8 % (95% (I 65,9-92,3). Ucinnost proti
nejcastéji identifikovanym sérotypdm, tj.
14 a 6B, byla 87,7 % (95% CI 60,8-96,1)
a 82,8 % (95% CI 23,8-96,1%). V této stu-
dii byla prokazana Gcinnost proti zkfizené
reaktivnimu sérotypu 19A (VE 82,2 %; 95%
(I 10,7-96,4), avsak interpretace téchto dat
je obtiznd vzhledem k relativné nizkému po-
Ctu pripadd a neintervencnimu charakteru
studie (29). Obdobné vysledky uvadi studie
z kanadského Quebecu, ktera prokazala sni-
zeniincidence IPO vyvolanych vakcinalnimi
sérotypy. Ve studii byla prokazana Gc¢innost
proti invazivnim onemocnénim vyvolanym
sérotypem 19A (VE 67 %; 95% (I 8-88),
avsak tyto vysledky musi byt interpretovany
s opatrnosti, nebot se jedna o observacni,
nikoli intervenénf studii (19, 30). U&innost
byla hodnocena i ve finské studii tfi roky po
zavedeni PHiD-CV do narodniho imunizac-
niho programu. Klinicka Gcinnost vakciny
proti IPO vyvolanym vakcindlnimi sérotypy
byla 91,5 % (95% CI 81,2-95,6) a Gcinnost
proti onemocnénim vyvolanym sérotypem
19A byla 76,6 % (95% CI 41,1-93) (19, 31).

Pneumonie

Uginnost PHiD-CV proti pneumoniim
byla analyzovana ve vyse citované klinické
studii COMPAS. Primarnim cilem studie
bylo zhodnoceni d¢innosti vakcinace proti
komunitni pneumonii pravdépodobné
bakteridlni etiologie, ktera byla definovdna
jako pritomnost alveoldrni infiltrace ci
vypotku na skiagramu hrudniku nebo ne-
segmentarni infiltrace se zvysenou hladinou
CRP (= 40 mg/l). VE PHiD-CV proti prvni epi-
zodé vyse definované komunitni pneumonie
za dva a vice tydn( po aplikaci treti davky
vakciny byla 22 % (95% CI 7,7-34,2) (28).

VE proti pneumoniim, které byly dia-
gnostikovany u hospitalizovanych jedinc(
zarazenych do studie FinIP, byla 27,6 %
(95% CI 5,5-44,6) pri aplikaci ve schématu
2+1a 25,2 % (95% CI 2,6-42,6) u schématu
3+1 (32). Ucinnost vakciny proti viem
epizoddm komunitni pneumonie s nalezem
na skiagramu hrudniku byla 28,8 % (95%
CI 0,6-49,2) u jedincd ockovanych ve
schématu 2+1 a 27,8% (-0,5-483) pri
uziti schématu 3+1. Ucinnost vakciny
proti lobarni pneumonii byla 43,4 % (95%
CI 189-61) a 47,1% (23,8-63,8) (33).

Vzhledem k tomu, Ze v etiologii komunitn{
pneumonie se mimo pneumokoky uplatriuji
ijina agens, je zfejmé, Ze Gcinnost vakciny
v prevenci vsech epizod pneumonie bez
rozdilu vyvolavatele je nizsi nez v pfipadé
invazivnich onemocnéni (19).

Data ziskana z postmarketingového sle-
dovéni v kanadském Quebecu neprokazala
rozdil mezi poctem hospitalizovanych déti
(3-23 mésicl) pro infekce dolnich cest
dychacich v letech 2007-2009 (PCV7)
a 2009-2010 (PHiD-CV) (34). Pfi srovnani
poctu hospitalizaci pro pneumonie v celé
Brazilii u déti do 4 let véku za dva roky
po zavedeni PHiD-CV byl prokdzan pokles
012,65 % (p <0,001). Brazilskd studie z let
2005 az 2011, do které byly zarazeny déti
ve véku 2 az 24 mésicd z péti brazilskych
mést, prokdzala ve dvou regionech s nejvyssi
proockovanosti (vice nez 90%) statisticky
signifikantni pokles poctu hospitalizaci na
pneumonie (37,6-49,3 %) (35). Islandska
studie rovnéz potvrdila, Ze ockovani jedinci
maji nizsi riziko hospitalizace pro pneu-
monii ¢i akutni otitidu (OR 0,74; 95% (I
0,61-0,88) (19, 36).

Akutni zanét stredousi

Klinicka d¢innost PHiD-CV proti akutnimu
zanétu stfedousi (OMA) byla hodnocena ve
studii COMPAS u celkem 3010 ockovanych
déti a 2979 kontrol v Panamé. Primérna
doba sledovani byla 28-30 mésicl.
Diagndza OMA byla definovdna pritomnosti
morfologickych zmén na bubinku ¢&i vypo-
tku ve stfedousi a alespon dvou priznak
typickych pro tuto diagnézu (vytok, bolesti
ucha, hore¢ka atp.). U&innost vakciny byla
16,1 % (95% CI -1,1-30,4) pro vSechny
epizody OMA, VE proti OMA pneumokokové
etiologie byla 56,1 % (95% CI 13,4-77,8)
(28). Studie POET (Pneumococcal Otitis
media Efficacy Trial) hodnotila dcinnost
plvodni 11valentni studijni vakciny a bylo
do ni zafazeno celkem 4968 déti, které byly
ockovany ve véku 3, 4 a 5 mésicd a posilo-
vaci davkou mezi 12. az 15. mésicem véku
studijni nebo kontrolni vakcinou proti
hepatitidé A. VE proti prvni epizodé OMA
vyvolané sérotypy zarazenymi ve vakciné
byla 52,6 % (95% CI 35-65,5), Gc¢innost
vakciny proti jakékoli epizodé OMA bez
ohledu na etiologii byla 33,6 % (95% (I
20,8-44,3) (16). V pripadé studie POET
predstavuje urcitou limitaci pro porovnani
vysledkd odlisnd formulace studijni vakciny
a zaroven kratsi doba sledovani v porovndni
se studii COMPAS (19).



Data ziskand z neintervencni islandské
studie ukazuji, Ze u ockovanych jedincl
nez u neockovanych jedinci (OR 0,76;
95 % (I 0,67-0,85) (36). Rovnéz vysledky
brazilské studie, kterd porovndvala vyskyt
OMA v dobé pred a po zavedeni PHiD-CV
prokazuji snizeni incidence o 44,5 % (95%
(I 43,2-45,7) (19, 37).

Dalsim neméné vyznamnym prfinosem
vakcinace bylo sniZeni antibiotické pre-
skripce, coz bylo prokazano ve studii FinIP.
U ockovanych jedincl bylo dokumentovano
snizeni poctu vydanych baleni antibiotik
urcenych pro écbu OMA o 8 % a v pripadé
jedincd ockovanych v ramci zachytné vak-
cinace bylo prokazano snizeni o 3 % (95%
CI -4, 10) (38).

Nosicstvi

Dostupné studie ukazuji, ze aplikace
PHiD-CV vede k redukci sliznicni kolonizace
vakcindlnimi sérotypy, avsak Gcinek na
nosicstvi netypovatelného H. influenzae
nebyl v recentné publikovanych studiich
prokazan (15, 19).

Data z vnorené studie FinIP, do které
bylo zarazeno asi 10 % vsech ockovanych
jedincd, prokazala redukci nosicstvi pneu-
mokok( 0 23-38 % (2+1) a 19-56 % (3+1).
Ockovani nemélo efekt na H. influenzae,
rovnéz vsak nebyl pozorovan zvyseny zachyt
kmen( S. aqureus ¢&i B. catarrhalis (39).

Ceska studie, do které bylo zarazeno
celkem 414 déti ockovanych schématem
2+1 a 336 vékové odpovidajicich kontrol,
prokazala snizeni nosicstvi vakcindlnich
sérotypl S. pneumoniae 0 21,7 % (95% CI
2,6-37). Ani v této studii viak nebyl pozo-
rovan efekt na H. influenzae (40).

Data ze studie COMPAS prokazala snizeni
kolonizace sliznic vakcindlnimi sérotypy
0 25,6 % (95% CI 12,7-36,7). Nebyl proka-
zan efekt na H. influenzae ¢i nevakcinalni
sérotypy (19, 28).

V brazilské studii, kterd probéhla od pro-
since 2010 do tnora 2011 ve mésté Goiania,
byla prokazana VE na redukci nosicstvi
pneumokokd 35,9 % (95% CI 4,2-57,1)
u jedinc ockovanych ve schématu 2+1
a 44 % u ockovanych schématem 3+1 (41).

Tolerabilita

SPC vakciny Synflorix uvadi data z kli-
nickych studif, do kterych bylo zafazeno
celkem 22 429 zdravych a 137 nedono-
Senych déti. Celkovy pocet aplikovanych
ddvek dosahl 63 905. Posilovaci davka

ve druhém roce Zivota byla aplikovdna
19 466 détem a 116 nedonosenym. V rdmci
zachytné vakcinace ve véku 2-5 let bylo
ockovdno 285 déti (15, 19).

Mezi nejcastéjsi reakce pri aplikaci
v zakladni sérii patfila podrazdénost (55 %)
a zarudnuti v misté aplikace (41 %), které
byly také nejcastéjsimi reakcemi po podani
posilujici davky (53 % a 51 %). Bolest
v misté aplikace vakciny byla udavana u déti
starSich 12 mésicl (58 %). Lokalni reakce
se vyskytovaly castéji po podani posilovaci
davky u détf starSich 12 mésicl nez v pri-
padé zakladni série u kojencd.

Pfi srovnani PHiD-CV s PCV7 patfila
mezi nejcastéjsi celkové reakce po podani
vakciny podrazdénost (59,6 % a 60,6 %),
spavost (46,2 % a 45,1 %), horecka (32,5 %
a 33,7 %) a nechutenstvi (23,5 % a 24,6 %).
Zavazné nezddouci reakce pri zdkladni
aplikaci u kojenc( byly hlaseny u 150 z 2996
(5 %) ockovanych PHiD-CV a 44 z 1008
(4,4%) ockovanych PCV7. Pfi blizsi analyze
vsak bylo zjisténo, Ze pouze 6 piipadi
z uvedenych 194 mélo souvislost s aplikaci
vakciny (19).

Prestoze profylaktické podani paraceta-
molu sniZilo riziko horecky po aplikaci
vakciny, vedlo vsak ke sniZeni protilatkové
odpovédi, proto neni rutinni podavani
paracetamolu pred aplikaci doporucovano
(15,19, 42).

Zavér

S. pneumoniae je castym plvodcem
akutnich respiracnich infekci a i v dobé an-
tibiotik a dostupné kvalitni zdravotni péce
patfi invazivni pneumokokova onemocnéni
mezi zavazné infekce, které nezridka vedou
k dmrti nakazeného ¢i k trvalym nasledkdm.
K prevenci pneumokokovych onemocnéni
u kojencl a batolat jsou k dispozici dvé
G¢inné konjugované vakciny odlisné
konstrukce. PHiD-CV predstavuje ockovaci
latku s velmi dobrym bezpeénostnim profi-
lem a jeji klinicka dcinnost byla prokdzana
v neintervencnich studiich i v dvojité zasle-
penych randomizovanych kontrolovanych
studiich.
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Podle dokumentace CDC byl poprvé entero-
virus D-68 identifikovan v USA v roce 1962 ve
staté Kalifornie. Enterovirus D-68 je jednim
z vice nez 100 non-polio druhd enterovird.
0d srpna az do konce prosince 2014 probihala
v USA epidemie respiracnich onemocnéni
v fadé pripadl se simultanni manifestaci
symptomd chabych paréz.

Priibéh epidemie

U déti a mladistvych byly zaznamendny
projevy chabych paréz hornich a dolnich
koncetin (28 pacientll v 7 statech USA).
K datu 13. 10. 2014 CDC konfirmovalo 691
pripadd respiracnich infekci vyvolanych en-
terovirem D-68 ve 46 statech USA a v oblasti
Columbia. V Dallasu ve staté Texas epidemie
enterovirové infekce zasahla déti s tézkym
postizenim respiracniho traktu, predevsim
déti s astmatem. Podobné pripady respirac-
nich infekci byly zaznamenany v Texasu jiz
pred nékolika lety. Jako etiologické agens byl
potvrzen enterovirus D-68 (1, 2, 8).

Prvni sporadickd onemocnéni vyvolana
enterovirem D-68 s manifestaci respiraéniho
onemocnéni a vyskytem akutnich chabych
paréz se vyskytla ve staté Kalifornia jiz za-
Catkem tnora 2014. V pribéhu hospitalizace
byly u postizenych prokazany protilatky proti
enteroviru D-68. Na pediatrickych a neurolo-
gickych pracovistich Standfordské univerzity
bylo diagnostikovano a popsano celkem
5 pripad. U vSech postizenych déti docha-
zelo obvykle v pribéhu dvou dnd k rychlému
rozvoji chabych paréz hornich nebo dolnich
koncetin. V nasledné rekonvalescenci vsak
nedoslo k Gpravé chabych paréz ad integrum
ani po 6 mésicich (1).

Zacatkem prosince experti CDC (2. 12.
2014) zverejnili detailni (daje o probéhlé
epidemii respiracnich infekci vyvolané
enterovirem D-68 se simultdnni manifestaci
akutnich chabych paréz. 0d srpna do zacatku
listopadu 2014 bylo v epidemii hlaseno
celkem 1121 pripadd respiracnich infekci ve

47 statech USA. Jiz od fijna byl zaznamenan
pokles incidence. Ke konci listopadu
(28. 11. 2014) byl hlasen celkovy pocet
objasnénych polio-like pripad( akutniho
vyskytu paréz u 90 pacient(i. Pribézné
probihala surveillance a identifikace novych
pripadd (12, 13).

Prvni cluster ,acute flaccid myelitis” byl
zaznamenan ve staté Colorado v srpnu 2014
u déti a teenagerl do 20 let. V pribéhu
fijna a listopadu byly diagnostikovany dalsi
pfipady v jinych statech USA. Mezi ,acute
flaccid myelitis” a enterovirovymi infekcemi
byla prokazana casova epidemiologicka
souvislost. Stupen postiZzeni dychacich cest
a vyvoje chabych paréz i slabosti svalovych
skupin u malych déti byl rGzny. Intenzita
rozvinutych pFiznak( prfi suportivni léché
neustupovala a dlouhodobé pretrvavala.
Postizeni jedinci byli zahrnuti do nasledné
dvouleté surveillance (11, 12).

Postizeni déti, které bylo dfive uvadéno
pod nejasné definovanym neurologickym
postizenim, CDC nové definovalo jako
acute flaccid myelitis”. U postizenych déti
dochézelo k rychlé manifestaci respiracni
infekce s rozvojem chabych paréz koncetin.
Jde o zdnétlivé onemocnéni michy (myelitis
anterior), které je charakteristické pro polio-
myelitidu. Déti prekonaly infekci enterovirem
D68, ale sérologie v dobé vysetfeni nemusela
byt vzdy pozitivni (timing odbéru vzorku).

CDC pro tyto pripady stanovilo kritéria
»Definice pfipadi”: pacient ve véku
< 21 let, nahly zacatek projevi chabych
paréz na hornich i dolnich koncetinach
(rzny stuperi svalové slabosti), zacatek
pred srpnem nebo po srpnu 2014, na mag-
netické rezonanci pozitivni priikaz misnich
lézi lokalizovanych v Sedé hmoté (12).

U vsech diagnostikovanych pripadl byla
exaktné vyloucena poliomyelitida. V USA
je polio free, vSechny déti byly ockovany
proti polio. PFi podrobném Setfeni bylo
zaznamenano, Ze pfipady chabych paréz

byly zachyceny jiz v letech 2012, 2013 (20
pripad@, median véku postizenych 12 let).

Non-polio enteroviry jsou spojovdny
s vyskytem polio-like infekci. V ramci
programu globdlni eradikace polio jsou
pribézné odebirdny vzorky stolice k izolaci
viru. U vsech suspektnich pripadd chabych
paréz jsou izolované viry detailné geneticky
analyzovany. Cilend laboratorni vysetreni
vedla u pripadl akutnich chabych paréz
v Austrdlii k identifikaci non-polio enteroviru
EV 71C4A (1,7, 11).

V fijnu 2014 (30. 10. 2014) byl na univer-
zité v Marylandu popsan vyskyt respiracnich
infekci s manifestaci serézni meningitidy.
V priibéhu epidemie bylo postiZzeno vice nez
20 studentl. Etiologickd diagndza byla
potvrzena v laboratorich CDC.

Dalsi pripady byly zachyceny u déti ZS
v Connecticutu. U postizenych déti se mani-
festovaly bolesti hlavy, nauzea, zvracenti, ho-
recka, fotosenzitivita, zdvraté az bezvédomi.
Byly zaznamendny i pfipady tézkého respi-
racniho distresu az po paralyzu a svalovou
slabost. V diferencialni diagnostice byla
vyloucena serézni meningitida jiné etiolo-
gie (virus priusnic, spalnicek, herpes viry, viry
chripka a West Nile virus) (6, 7).

K datu 14. 11. 2014 celkovy pocet kon-
firmovanych suspektnich meningitid na
Univerzité v Marylandu vzrostl na 31, z toho
19 nemocnych osob bylo hospitalizovano.
Lécha meningitidy byla symptomaticka.

Sporadicky vyskyt enterovirovych infekci
byl priibézné zaznamenavan celosvétové
jiz v letech 1962 az 2008. Od roku 2008 se
enteroviry vyskytuji epidemicky celosvétové
s charakteristickou sezonnf distribuci. V roce
2010 probéhla velkd epidemie v Holandsku.
Onemocnély vétSinou déti s astmatickymi
projevy s tézkym postizenim dolnich cest
dychacich. Typizace enterovir( se provadi
v NRL laboratofi od roku 2010. V roce 2011
byl v Holandsku zaveden celostatni monito-
ring cirkulace enteroviru D-68.



Retrospektivni analyza enterovirovych
infekci byla zaloZena na priikazu protilatek
v ramci sentinelové surveillance influenza-
-like a jinych akutnich respiracnich infekci.
Nemoc se obvykle manifestovala jako tézka
bronchiolitida s dyspnoe s vyloucenim
polio. Postizené osoby byly mladsi 20 let
nebo ve véku 50 az 59 let. S tézkou formou
enterovirovych infekci byly hospitalizovany
predevsim déti mladsi 10 let (4).

Diskuse

V roce 2014 doslo v podzimnich mésicich
v rliznych statech USA k dramatickému
nardstu incidence respiracnich onemocnéni
u déti a mladistvych s tézkym postizenim
respiracniho traktu. Enterovirové infekce
se ve vétsiné pripadl manifestovaly s flu-
-like symptomatologii, jako mirné formy
s pfitomnosti horecky, rymy, kasle a bolesti
svall. U tézkych forem byl pritomen stridor
a respiracni distres.

Na zacatku epidemie influenza-like
infekci bylo zachyceno 14 déti s manifes-
taci polio-like symptom(. Mensi cluster
polio-like pripadd byl zachycen jiz dfive ve
staté Kalifornie v obdobi od srpna 2012 do
cervence 2013. Byly provedeny odbéry vzork(
a zahajeno laboratorni Setfeni k urceni
etiologického agens. Pfi epidemiologickém
Setreni byl jako etiologické agens izolovan
enterovirus D-68. Priibéh explozivni epide-
mie je vysvétlovan Sifenim enterovir(l v na-
ivni populaci. Postizeny jsou predevsim déti
s astmatickymi projevy, u kterych je riziko
rozvinuti respiracniho distresu nejvyssi.

V USA je polio free, ale pribuzné viry mohou
atakovat CNS a vyvolat chabé parézy. Polio
je zavazné onemocnéni détského véku. Virus
rychle napada nervovy systém prednich
rohd misnich a vyvolava chabé parézy hor-
nich a dolnich koncetin obvykle v poméru
1: 200 latentnich pfipadd. V soucasné dobé
pri globalni vakcinaci populace proti polio
se poliomyelitida vyskytuje pouze v ende-
mickych lokalitdch Afghanistanu, Nigérie,
Pakistanu a Syrie. I pri eradikaci polio v USA
mohou akutni chabé parézy vyvolat jiné
skupiny enterovird (4). WHO celosvétové
provadi optimalni surveillance poliomyelitidy.
V ramci surveillance enteroviru D-68 bylo 95
% pripadl izolovano od déti z dominanci
postizeni chlapcd. Surveillance enteroviru
v Holandsku je pravdépodobné podhodnocena
v dasledku vyskytu acido-senzitivnich rino-
virll typu 87 (HRV). Enteroviry pfi vySetfeni
vzork( sputa u respiracnich infekci mohly byt
mylné identifikovany jako rinoviry (4).

CDC vydalo doporuceni pro studenty
a rodice na webu. V pripadé lehkého pra-
béhu doporucilo izolaci v domacim [éceni,
pri vyskytu exantému a jinych zavaznych
priznakd navstévu pediatra nebo praktického
lékare. Etiologicky prlikaz viru byl pozitivni
ve slindch, nazdlnim sekretu a ve sputu. K na-
kaze déti dochazi pri kontaktu s nemocnou
osobou. Infekce se §ii kapénkovou cestou pfi
kasli a kychani. Cast&ji onemocni malé déti
a teenagefi nez dospélé osoby.

V poloviné fijna 2014 pripravila laborator
CDC rychlejsi diagnosticky test RT-PCR
s vyssi senzitivitou a specificitou. Enteroviry
kazdorocné, podobné jako rinoviry, vyvola-
vaji miliony onemocnéni u déti. Celkem od
zacatku epidemie v srpnu 2014 CDC vysetfilo
1163 vzorkl( ve 47 statech USA. Zhruba
50 % vzorkd bylo pozitivnich na enterovirus
D-68 a jedna tretina na rinoviry a enteroviry
jiné nez D-68. Lécba enterovirdz u déti je
nespecifickd, suportivni s oxygenoterapii.
Novy test real-time reverzni transkriptaza
polymerazovy test urychluje diagnostiku
a umoznuje diferencidlni diagnostiku u déti.
V této souvislosti se u déti doporucuje pre-
ventivni vakcinace proti chfipce (kazdorocné
od 6 mésicll véku déti) (5).

Zavéry

Enterovirus D-68 se v USA vyskytuje jako
bhézny plvodce respiracnich infekci. Vyvolava
mirna i tézka onemocnéni respiracniho
traktu, predevsim u déti a mladistvych.
V malém poctu pripadd zplsobuje tézké
postiZeni respiracniho traktu a sporadicky
neurologické  pfiznaky  meningedlniho
drazdéni s vyskytem chabych paréz hornich
a dolnich koncetin.

0d srpna do 6. 11. 2014 laboratore v USA
konfirmovaly enterovirus D-68 jako pdvodce
respiracnich infekci u 1116 osob ve 47 sta-
tech USA a oblasti Kolumbie. CDC laboratofe
testovaly vice nez 2300 vzorkl — 40 % vzorkd
sér vykazovalo pozitivitu na enterovirus
D-68 a jedna tretina pozitivitu na rinoviry
a enterovirus jiného subtypu nez D-68.
Celkové v pribéhu epidemie respiracnich
infekci bylo potvrzeno u déti a mladistvych
31 seréznich meningitid, z toho 19 osob bylo
hospitalizovano. Pocet objasnénych polio-
-like pripad(i akutnich paréz byl potvrzen
v pribéhu surveillance u 90 pripadl déti
a mladistvych. Jedenact pripadi tézkych
forem infekci skoncilo Gmrtim.

Vysledky surveillance NRL v Holandsku
dokumentuji, Ze enterovirus cirkuluje na
severni polokouli, dominantné na podzim

a v zimé. V EU vétSinou vyvolava mirné
formy postiZeni respiracniho traktu, ale ¢dst
nemocnych déti prichdzi k hospitalizaci
s té7kou respiracni infekci. Zadny pacient
v Holandsku nevykazoval priznaky chabych
paréz hornich a dolnich koncetin.

Fylogeneticka analyza v oblasti genomu
VP1 potvrdila, Ze holandské kmeny izolo-
vané v letech 2012 az 2014 vykazuji shody
s kmeny izolovanymi v USA - fadi se do prvni
a druhé sublinie hlavni skupiny 3.

Literatura

1. ProMED mail post. Polio-like illness — USA:
(California) Enterovirs 68 suspected, request for
information. ProMED-Mail 2014. Accessed 23 Feb 2014.
2. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 — North
America (10): USA, Update. ProMED-Mail 2014. Accessed
13 October 2014.

3. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 — North
America (12): USA, Update. ProMED-Mail 2014. Accessed
17 October 2014.

4. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 - Europe:
Netherlands 2011-2014. ProMED-Mail 2014. Accessed
23 October 2014.

5. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 — North
America (15): Improved test. ProMED-Mail 2014.
Accessed 28 October 2014.

6. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 — North
America (16): Meningitis - associated. ProMED-Mail
2014. Accessed 30 October 2014.

7. Casanova JL, Conley ME, Seligman SJ, Abel L,
Notarangelo LD. Guidelines for genetic studies in single
patients: lessons from primary immunodeficiencies.
J Exp Med. 2014; 211:2137-49.

8. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 — North
America (18): Upade. ProMED-Mail 2014. Accessed
6 November 2014.

9. ProMED mail post. Enteroviral meningitis — USA:
(Maryland) University students, Update. ProMED-Mail
2014. Accessed 14 November 2014.

10. CDC report. Enerovirus D68 in the United States,
2014 (October 26 — November 1). CDC 2014, Accessed
6 November 2014.

11. CDC report. Enerovirus D68 in the United States,
2014 (October 5 - October 11). CDC 2014, Accessed 15
October 2014.

12. CDC report. Investigation of Acute Neurologic
Illness with Focal Limb Weakness of Unknown Etiology
in Childere, Fall 2014. CDC 2014, Accessed 7 Nov 2014.
13. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 — North
America (19): Acute flaccid myelitis association.
ProMED-Mail 2014. Accessed 2 December 2014.

14. ProMED mail post. Human Enterovirus D68 — North
America (20): Upade. ProMED-Mail 2014. Accessed
12 December 2014.

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc.
Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesskd 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: splino@pmfhk.cz



Novinky ve vakcinologii

News in vaccinology

doc. RNDr. Vanda Bostikova?, Ph.D., MUDr. Petr Prasil, Ph.D.?, prof. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D.!

'Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Kralové,
2Klinika infekénich nemoci, FN a LF UK, Hradec Kralové

Vakcinologie 2015;9(2):94-96

Epidemie spalnicek v Kalifornii: prosinec
2014 - tnor 2015

Shriime si nejprve v kratkosti zakladni
informace o spalnickach. Probihaji jako
akutni, vysoce infekcni virové onemocnéni
s horeckami a prodromalnim kataralnim
stadiem. Pro katardlni stadium je kromé
vysokych teplot typickd ryma, kasel,
svétloplachost, zdnéty spojivek, facies
morbilosa den pred vysevem exantému
(obr. 1). Dale Koplikovy skvrny na sliznici
dutiny dstni v oblasti stolicek (obr. 2).
V nasledujicim obdobi exantémového sta-
dia dochazi k poklesu teplot a manifestaci
skvrnitého, splyvajiciho, syté cerveného
exantému. Vysev zacina obvykle v oblasti
za usima, poté na krku, obliceji a trupu.
Poradi, v jakém se vysev manifestuje, je
totozné i pro jeho dstup, a to zhruba po
3 az 4 dnech.

Zasadnim problémem je toto onemoc-
néni u déti do tfi let a u dospélych osob.
Komplikace vyvolava bud’ viremie, nebo
bakterialni superinfekce. Mize dojit k za-
nétu stfedousni dutiny, laryngotracheitidé
¢i bronchopneumonii. V prvnich dvou
letech véku ditéte se mlze objevit v jednom

o .

0br. 1 Pacient s typickym exantémem
(Zdroj: http://phil.cdc.gov/phil/details.asp ?pid=1150)

Obr. 2 Koplikovy skvrny
(Zdroj: http://phil.cdc.gov/phil/details.
asp?pid=6111#modalldString_CDCImage_0)
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Obr. 3 Virus spalnicek
(Zdroj: http://phil.cdc.gov/phil/details.
asp?pid=8429#modalldString_CDCImage_0)

ze 100 000 pripad subakutni sklerotizujici
panencefalitida. Inkubacni doba spalnicek
se pohybuje mezi 7 az 18 dny.

Plvodcem onemocnéni je virus z celedi
paramyxovir(, patfici do skupiny RNA vir(i
(obr. 3). Viry se prenaseji kapénkovou
infekci, pfimym kontaktem se slizni¢nimi
sekrety nosohltanu infikovanych osob, méné
Casto pak nepfimo kontaktem s Cerstvé
potfisnénymi predméty (1, 2).

Centra pro kontrolu a prevenci in-
fekénich nemoci (CDC) v Atlanté, USA,

podrobné analyzovala nejnovéjsi epidemii,
ktera v USA zacala v prosinci minulého
roku. Zakladni informace jsou nasledujici.
V tnoru 2015 byl kalifornsky Department
of Public Health vyrozumén o suspektnim
pripadu spalnicek. Pacient byl hospita-
lizovan. Slo o neockované dité ve véku
11 let, exantém se objevil jiz 28. prosince
2014. Dité navstivilo velky zabavni Disney
park v Orange okrsku v Kalifornii, a to
pravé v obdobi predpoklddané nakazy.
Tentyz den, kdy byl Department of Public
Health pro Kalifornii informovdn o tomto
pripadu, nasledovaly dalsi zpravy o novych
onemocnénich - dalsi dvé byla zjisténa
u obyvatel Kalifornie a dvé u rezidentd
v Utahu. Vsichni opét navstivili jiz zminény
Disney park, a to v obdobi mezi 17. a 20.
prosincem 2014.

K 7. 1. 2015 uz bylo zndmo celkem
sedm pripadd spalnicek v Kalifornii,
vsechny byly laboratorné konfirmo-
vany. Systém Epidemic Information
Exchange (Epi-X) (www.cdc.gov/epix/)
nasledné vydal varovani pro vsechny
ostatni staty unie. Byla vyhlasena epi-
demie a tzv. aktivni status transmise.
11. dnora 2015 bylo konfirmovano celkem
125 onemocnéni s exantémem, 110 ne-
mocnych bylo z Kalifornie; 35 Kalifornan(
uvedlo, Ze navstivili vyse zminény Disney
park, coby suspektni misto nakazy.
U 37 lidi se misto ndkazy nepodafrilo
lokalizovat, 34 pacientld se infikovalo
sekundarné. Mezi témito 34 sekundarnimi
nakazami bylo 26 infekci zpdsobeno v do-
mdcnostech nebo bylo vysledkem velmi
blizkého kontaktu, osm pacientd bylo
infikovano v ramci komunity.

Kromé Kalifornie byly zasazeny i dalsi
staty: 7 nemocnych v Arizoné, 1 v Coloradu,
1 v Nebrasce, 1 v Oregonu, 3 v Utahu, 2 ve
staté Washington. Do souvislosti s touto
epidemif jsou davany také dva pripady



zavleceni do zahranici — 1 v Mexiku a 1
v Kanadé. Opét ve vsech téchto pripadech
pacienti navstivili jiz zminény Disney park.

Celkem 49 ze 110 kalifornskych pacientd
nebylo ockovano, 5 dostalo jen jednu davku
vakciny, 7 dostalo dvé davky, 1 tfi davky
a 47 nevédélo a nemélo dokumentaci,
zda a jak byli ockovani proti spalnickam.
Dvanact z neockovanych byly déti prilis
malé, aby za sebou mély ockovani. Ze
zbytku neockovanych bylo 28 neockovdno
vzhledem ke svému osobnimu presvédceni
(tzv. personal beliefs), coz stat Kalifornie
umoznuje jako divod pro odmitnuti ocko-
vani. Primérny vék pacientd byl od 6 tydni
do 70 let.

Klinické vzorky od kalifornskych pacient(
byly genotypizovany a vsechny patfily do
skupiny B3. To je typ spalnickového viru,
ktery v minulosti vyvolal velkou epidemii
na Filipinach a byl detekovdn nejméné ve
14 zemich svéta, véetné 6 statl USA, v po-
slednim pdlroce. Zdroj nakazy, tzv. index
case, v Disney parku je neznamy. Rocné
toto zabavni misto navstivi okolo 24 mili-
ond turistd, véetné zahranicnich, a to i ze
zemi, kde se spalnicky vyskytuji endemicky.
Prosincové prazdniny k ndvstévé piimo
vyzyvaiji. 0d roku 2011 dosud zaregistrovaly
USA 6x epidemii spalnicek rozvinutou pravé
v souvislosti s navstévou takovychto velkych
zdbavnich parka.

Zavérem stoji za to shrnout, Ze pro-
ockovanost proti spalnickdm dosahuje
v USA hodnoty 94,7 %. Nicméné kolisa
v jednotlivych stdatech unie podle toho,
jakou politiku vaci ockovani v daném
misté uplatiuji. Epidemie v Kalifornii
je vysledkem benevolentniho pristupu
(nabozenské dlivody, osobni presvédcent,
lékarské dlvody — CDC data ukazuji, ze
v lonském roce proto nebylo ockovano
proti spalnickdm 18 200 déti, tj. 3,3 %, na-
stupujicich Skolni dochdzku). Oproti tomu
napiiklad stat Mississippi nebo West Virginia

nevykazuji zadné onemocnéni timto virem.
Proockovanost v Mississippi dosahla 99,7
%. Neockovani zde mohou byt rezidenti
pouze z lékarskych ddvodl. Vzhledem
k soucasnému vyvoji epidemie spalnicek
v Kalifornii a zminénému benevolentnimu
pristupu k ockovani doporucuje v tuto chvili
kalifornsky Department of Public Health,
aby kazda mistni skola (pokud neockované
déti akceptuje) pripravila jmenny seznam
neockovanych zakl a v pripadé epidemie
okamzité témto détem zakdzala pfistup do
vyucovani (3).

Nové doporuceni
pro ockovani proti variole

CDC vydalo novy rozklad a doporucent pro
ockovani proti pravym nestovicim v ramci
vybranych skupin obyvatelstva pohybujicich
se v riziku (vyzkum, armada, popfipadé
bioteroristické zneuziti...) (3).

Toto nesmirné nebezpecné onemoc-
néni vyvoldvd virus variola ze skupiny
Orthopoxvird. Zdrojem onemocnéni je
nemocny ¢lovék ¢ili pravé nestovice fadime
mezi antroponézy. Béhem dlouhé historie
tento virus zabil okolo pdl miliardy lid7 (4).

Intenzivni ockovaci kampan v minulém
stolet virus eradikovala. Eradikacni kampan
zahdjila WHO v roce 1966 a predpokladany
konec byl stanoven na 31. prosince 1974.
Logistika byla znacné naro¢na. V prvni fadé
bylo tfeba vyrobit dostatecné mnozstvi
vakciny a zajistit ockovani ohrozenych
skupin obyvatelstva. Velmi ddlezité bylo
pribézné zpracovdvani a vyhodnocovani dat
a okamzité potlacovani ndkaz. Organizaci
nad akci prevzala Evropa a Severni Amerika,
protoZe nemoc se tou dobou vyskytovala
v podstaté jen v rozvojovych zemich (obr.
4-6). Po pocatecnich Gspésich eradikacni
kampané doslo v roce 1973 ke zhorseni
situace - bylo hlaseno vice nez 135 000
infekci, coz byl dvojnasobek oproti roku
1972. V prvni poloviné roku 1974 to pak

bylo hrozivych 163 634 novych onemoc-
néni. Pravé neStovice se takto masivné
vyskytovaly pouze ve Ctyfech zemich svéta
na asijském a africkém kontinentu - v Indii,
Pakistanu, Bangladési a Etiopii. Pdvodniho
eradikacniho terminu se tedy nepodafrilo
dosdhnout a cil byl posunut o tfi roky (4).

Poslednim clovékem, ktery onemocnél
prirozenou cestou, byl nemocnicni kuchar
Ali Maow Maalin, v Somdlsku - 26. fijna
1977 (5).

Bohuzel, 11. srpna 1978 onemocnéla
a posléze zemrela dalSi pacientka. Britka
Janet Parker pracovala na ékarské fakulté
v Birmighamu jako fotografka. Jeji praco-
visté se nachazelo v sousedstvi virologické
laboratore zkoumajici virus pravych ne-
Stovic. Pochybnost o zdroji infekce nebyla
zadna. Bohuzel v této laboratori nebyla
dodrzena bezpecnostni opatren, coz vedlo
k incidentu. Matka dotycné onemocnéla
také, ale prezila. Dva roky od tohoto
posledniho pripadu probihalo pfisné pro-
vérovani, ale zadny suspektni novy pripad
varioly nebyl potvrzen. Proto mohla WHO
8. kvétna 1980 vyhlasit dosazeni svétové
eradikace pravych nestovic. Postupné doslo
k vyjmuti tohoto typu ockovani z narodnich
ockovacich kalenddrd. Virus je drZen ve
dvou separatnich s WHO spolupracujicich
centrech: VECTOR (the State Research Center
of Virology and Biotechnology) v Koltosovu
— Novosibirsk, Rusko, a v CDC v Atlanté -
Georgia, USA.

Inkubacni doba pravych nestovic se
pohybuje v rozmezi 12 az 14 dnd. Prvni
pfiznaky onemocnéni pfipominaji chfipku
— objevuje se zimnice, bolesti hlavy, depre-
sivni stavy, poruchy spanku. Déle pak bolesti
bricha a zvraceni. Ve chvili dstupu horecky
a subjektivniho zlepseni zdravotniho stavu
nastupuje exantém. Ten se nejprve obje-
vuje na obliceji, rukou, predlokti, posléze
na hrudniku. Postupné zasahuje i oblasti
sliznic, nejsilnéji v dstech a nose. Jsou

0br. 4-6 Vystava tykajici se eradikacni kampané varioly v CDC v Atlanté, USA (foto z archivu V. Bostikové)



zndma i postiZzeni o¢ni rohovky, kterd vedla
k oslepnuti. Po celé obdobf vyskytu exan-
tému je pacient infekcni. Nastupuje druhé
obdobi horecek, spojené s komplikacemi
obéhového systému, které mohou privodit
smrt pacienta. Pokud pacient prezil, velmi
Casto si nesl celozivotni nasledky zohyzdéni
trvalymi jizvami. Ty byly vysledkem
hnisavého procesu exantému, kdy hnisani
proniklo az do podkozniho vaziva. Kvdli
vysokému vyskytu exantému v obliceji bylo
toto onemocnéni velkym postrachem nejen
pro vysokou Umrtnost, ale i celoZivotni
postizeni jizvami pravé v oblicejové casti.
Virus je vylucovan slinami, sekrety dycha-
cich cest, slzami, moci, stolici a materidlem
koznich lézi.

Odhaduje se, Ze v dnesni dobé by jeden
nemocny v priméru nakazil deset dalSich
osob. Virus se prendsi kapénkami (5).

Nové doporuceni se zaméruje na aplikaci

a vyuziti tfi moznych vakcin — ACAM,

(Sanofi  Pasteur) , Aventis Pasteur
Smallpox vakcinu (APSV, Aventis Pasteur)
a Imvamune (Bavarian Nordic). ACAM,
je odvozena z kmene, ktery byl vyuzit pro
plvodni Dryvax vakcinu, pouzivanou pro
eradikaci. Pro pfipravu ACAM,  vakciny
se vyuziva model tkariovych kultur - Vero
bunék, ockovaci latka je lyofilizovang,
podava se jednorazové. Aventis vakcina
je odvozena z kmene NYCBOH, aplikuje se
opét jedna ddvka oproti treti zminované
vakcing, kdy je tfeba podat davky dve,
a to v rozmezi ctyr tydnd. Omezeni se
tykaji lidi s poruchami imunity, HIV infi-
kovanych a lidi s atopickou dermatitidou.
V téchto pripadech jsou v guideline presné
specifikovany situace, kdy kterou vakcinu
pouzit (3).
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Doporuceni pro ockovani proti rotavirovym infekcim v Ceské republice

Recommendation for vaccination against rotaviral infections

in the Czech republic

(24. 2. 2014, garant: Ceska vakcinologicka spoleénost CLS JEP)
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Uvod

Rotaviry patfi celosvétové mezi nej-
Castéjsi plvodce akutni gastroenteritidy
(RVGE) u déti mladsich 5 let. Témér kazdé
dité mladsi 5 let je infikovdno, nejcastéji
v kojeneckém véku. V Evropé umira kvali
rotavirlim rocné kolem 230 déti mladsich
5 let, 87 tisic je hospitalizovdno a 700
tisic déti tohoto véku je rocné ambulantné
oSetreno. Svétova zdravotnickd organizace
zaradila prevenci rotavirovych onemocnéni
mezi své priority v globdlnim ockovacim
akénim planu do roku 2020.

Podle korigovanych odhadii se v CR
(EPIDAT 2010-2012) incidence rota-
virovych (RV) infekci pohybuje mezi
586-883/100 000 déti (mladsich 5 let).
Rotaviry jsou v CR nejéasté&jsim plivodcem
prijmovych onemocnéni u déti do 2 let
véku. Problémem monitoringu epidemio-
logickych dat je predevsim znacna podhla-
Senost kvli riznym metodam dohledu ¢i
laboratorni diagnostice. Rutinni testovani
komunitnich rotavirovych infekci neni
ambulantné provadéno, hlasené pripady
nakaz vychdzeji zejména z laboratornich
vysledkl u hospitalizovanych déti s gast-
roenteritidou. Redlné lze tedy predpokladat
podstatné vy3si incidenci. Udaje o celostat-
nich poctech nozokomidlnich rotavirovych
infekci chybéji.

V Ceské republice je pro RVGE hospitali-
zovano rocné 3-5 tisic déti mladsich 5 let,
odhadem 26-42 tisic vyhleda lékarskou
pomoc a zhruba u 120-160 000 pacient
probiha infekce mirné bez vyhledani lékar-
ského osetreni. I pres dobrou organizaci
systému hldseni infekcnich onemocnéni

v CR (EPIDAT) lze povaZovat tyto odhady
incidence komunitni rotavirové infekce za
nekompletni a podhodnocené.

RV infekce postihuji plosné malé déti
mlad$i 5 let véku a kromé zdvaznych
celkovych onemocnéni a poruch bunécné
imunity neni znam jiny rizikovy faktor
predikujici zavazny pribéh a dehydrataci,
ktery by umozrioval selektivni vakcinaci
rizikovych skupin. Zlepseni sanitace a hy-
gienickych podminek ma minimalni dopad
na prevenci vzniku RVGE. Jiné metody
prevence (pasivni imunizace, probiotika)
maji omezenou dlouhodobou dcinnost
a nejsou vhodna pro $irsi uziti. Rehydratacni
[écba a dobrd péce o déti s RVGE je v Evropé
béznd, presto jsou RV vyznamnou pric¢inou
morbidity a hospitalizaci prjmovych
onemocnéni viech evropskych zemich.
RV vakcinace v raném véku, pred prvni
epizodou RVGE, mdze zabranit zdvaznym
pribéhdm a nasledkim u zdravych déti
(podobné jako prodéland RVGE snizuje
frekvenci naslednych RVGE a jejich klinickou
zavaznost).

Hlavnim cilem RV vakcinace v CR je
prevence zavaznych RVGE u kojencl
a malych déti, snizeni morbidity, snizeni
poctu hospitalizaci, ambulantnich vysetfeni
a nozokomialnich rotavirovych infekci.

Dostupné vakciny

0d roku 2006 jsou na nasem trhu regis-
trovany dvé zivé ockovaci latky — pentava-
letn vakcina Rotaleq (Sanofi Pasteur MSD)
a monovalentni vakcina Rotarix (GSK).
Rotaleq je urcen k podani détem ve véku od
6 do 32 tydn(l. Schéma sestava ze tfi davek

podanych v intervalu minimdlné 4 tydny.
K dosazeni plného dcinku je nezbytné
podani vsech tf ddvek. Vakcina Rotarix
je uréena k podani détem ve véku od 6 do
24 tydnd. Schéma sestava ze dvou davek
podanych v intervalu minimdlné 4 tydny.
K dosazeni plného Gcinku je nezbytné po-
dani obou davek. Obé vakciny jsou urceny
vyhradné pro perordlni poddni.

Rotaleq obsahuje pét zivych humanné
bovinnich rotavirovych reasortant: genotyp
G1, G2, G3, G4 a P1 A[8]. Rotarix obsahuje
atenuovany plvodné lidsky kmen genotypu
G1P[8].

Uginnost vakcin je obdobna, presné
porovnani podle shodnych kritérii nebylo
provedeno.

Kontraindikace ockovani
a zvlastni upozornéni

Ockovani je kontraindikovano u déti
s hypersenzitivitou na latky obsazené ve
vakciné, hypersenzitivitou po predchozim
podani RV vakciny, u déti s predchozi
anamnézou intususcepce nebo s vrozenou
malformaci gastrointestindlniho traktu
predisponujici k intususcepci. Ockovanf je
dale kontraindikovano u déti s tézkou kom-
binovanou imunodeficienci (SCID) - pred
aplikaci prvni davky RV vakciny se neprovadi
7adné vysetreni na tuto diagnézu. Jednd se
0 vzdcné onemocnéni, a kontraindikace se
tak tyka pouze déti, u kterych je na zakladé
anamnézy nebo klinického stavu vdzné
podezieni na toto onemocnéni. Ockovani
je tfeba odlozit u kojencl s akutnim prd-
jmem, zvracenim nebo akutnim zdvaznym
horecnatym onemocnénim.



Doporuceni pro ockovani proti
rotavirovym infekcim

Uvedené odborné spolecnosti na zakladé
dat surveillance rotavirovych gastroenteritid
v Ceské republice, v souladu se soucasnymi
poznatky a dostupnosti vakcin, doporucuji
pro ockovanf proti rotavirovym infekcim:

1. Ockovani oralni rotavirovou vakcinou
je doporuceno vsem zdravym kojencm
v CR. K o¢kovan{ je mozné pouzit nékterou
z dostupnych vakcin bez preference kterékoli
z nich. Je doporuceno zahdjit ockovani co
nejdrive od 6 tydnd véku tak, aby byla zajis-
téna ¢asna ochrana jesté dfive, nez by mohlo
dojit k vyskytu prvni pFirozené rotavirové
infekce, a zaroven se minimalizoval mozny
vyskyt intususcepci pri aplikaci v pozdéjsim
véku (1-2 pripady/100 tisic ockovanych).

2. Prvni ddvka vakciny Rotarix by méla
byt poddna od 6 tydni véku ditéte. Interval
mezi jednotlivymi aplikacemi by mél byt
minimalné 4 tydny mezi ddvkami, maximalni
intervaly mezi davkami nejsou omezeny.
Ockovaci schéma by mélo byt dokonceno
nejlépe pred dosazenim 16 tydnd, dokon-
ceno musi byt do 24. tydne Zivota ditéte.
Prvni davku vakciny Rotaleq je nutno apliko-
vat od 6 tydn(i do 12 tydnd, schéma by mélo
byt dokonceno do 20-22 tydni, dokonceno
musi byt do 32 tydn( Zivota ditéte.

3. Vakciny od jednotlivych vyrobcl by
se nemély zaménovat. Simultanni aplikace
s ostatnimi vakcinami ndrodniho imuni-
zacniho programu je moznd. Pokud dojde
k aplikaci mimo soucasné simultanni podani
s uvedenymi vakcinami, je doporuceno do
dalst aplikace jakékoli ockovaci latky dodr-
zetinterval 14 dnd.

4. \zhledem k vyssimu riziku RVGE
spojenych s hospitalizaci u nedonosenych

Ceska republika prijala v Gnoru 2014
ndrodni doporuceni k ockovani vsech
zdravych kojenct proti rotavirovym in-
fekcim, které je v souladu se spolecnym
doporucenim ctyr odbornych spolecnosti
Ceské lékarské spolecnosti JEP (Ceska

déti se doporucuje ockovani vsech nedono-
Senych déti. Ockovani nedonosenych déti
s gestacnim vékem minimalné 25, resp.
27 tydn(l (podle pouzité vakciny) zahdjit
podle chronologického véku, bez korekce, co
nejdfive od 6 tydnl véku. Toto doporuceni
se téz tyka déti v klinicky stabilizovaném
stavu, jsou-li propustény z nemocnicni péce.

5. Kalmetizované déti ockovat za 9 tydn(i
od aplikace BCG vakciny. Pretrvava-li v dobé
aplikace nezhojend kalmetizacni jizva, tedy
indikuje-li ockujici ékaf oddaleni aplikace
hexavakciny, ale soucasné nejsou pritomné
zdvazné komplikace po BCG vakcinaci
podléhajici hlaseni nezadoucich Gcinki
po vakcinaci, je mozné aplikaci rotavirové
vakciny zahajit.

6. Déti Zijici ve spolecné domacnosti
s osobami se zdvaznym imunodeficitem
nebo téhotnymi Zenami mohou byt ocko-
vany. Vakcindlni virus se m(ize u nékterych
ockovanych déti vylucovat stolici s maxi-
mem 7 dnl po ockovdni, ¢astéji po prvni
davce vakciny. Prenos na osoby v kontaktu
je mozny, ale malo Casty a nevede ke kli-
nickym priznakdm. Osoby s imunodeficitem
a téhotné Zeny by se presto mély vyvarovat
kontaktu se stolici ockovanych déti po dobu
minimalné 14 dn(, zejména po prvni davce.

7. U déti s prodélanou RVGE pred dokon-
cenim kompletniho schématu ockovani by
se mélo ockovani dokon¢it. Prodéland RVGE
vyvolava pouze ¢astecnou imunitu a nemusi
zabranit vzniku naslednych rotavirovych
infekci.

8. 0Ockovani déti s moznym nebo
prokazanym gastrointestinalnim onemoc-
nénim (vrozeny malabsorpéni syndrom,
Hirschprungova  choroba,  syndrom
kratkého streva), u kterych neprobiha
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vakcinologicka spolecnost, 0Odborna
spolecnost praktickych détskych Lé-
karti, Spolecnost infekéniho lékafstvi,
Spolecnost pro epidemiologii a mikro-
biologii) a Sdruzeni praktickych lékafii
pro déti a dorost.

imunosupresivni |écba, onemocnéni je
korigovano a nenf zvysené riziko invaginace
nebo neprodélaly invaginaci v minulosti, je
mozné. Tyto déti mohou byt ockovany ve
stejném schématu jako zdravé déti. Benefit
ockovani prevazuje teoretické riziko.
Nicméné data o bezpecnosti RV vakcinace
u déti s chronickym gastrointestinalnim
onemocnénim nejsou k dispozici.

9. Ockovani déti s dédicnymi meta-
bolickymi poruchami je doporuceno.
Ockovdni lze zahdjit vzdy s prihlédnutim
k aktudlnimu stavu pacienta a jeho
metabolické kompenzaci.

10. Ockovani déti s cystickou fibrézou
je mozné. Vhodné je zejména u déti
s predpokladem opakovanych hospitalizaci.
S ohledem na mozny nezddouci Gcinek
ockovdni (prlijem, zvraceni, nechutenstvi)
je u déti s cystickou fibrézou nezbytné
monitorovat dostatecny peroralni prijem
Zivin minimdlné 8 dnd po ockovani
a v pripadé odmitani stravy poddvat roztok
NaCl nebo rehydratacni roztoky i v pfipadé,
kdy dité nema prijem.

11. Ockovani déti HIV pozitivnich matek
je mozné v pfipadé, jsou-li vysledky obou
vySetreni na HIV (po porodu z pupecnikové
krve a ve 4 tydnech véku) u ditéte negativni.
Je-li jeden nebo oba vysledky vysetreni na
HIV pozitivni, ockovani se nedoporucuje.

12. RV vakcina mGze byt podana kdykoli
pred aplikaci, v pribéhu nebo po aplikaci
krve a krevnich derivatd, véetné pripravkl
obsahujicich protilatky.

13. Regurgitace, zvraceni, vyplivnuti
béhem ockovani nebo po ném nenf divodem
opakovaného podani dals$i davky vakciny.
0ckovani se dokon¢i podanim zbyvajicich
davek v souladu s ockovacim schématem.

Po chvalyhodném schvéleni uvedeného
doporuceni byl pfiznivci tohoto ockovani
netrpélivé sledovan dalsi vyvoj z hlediska le-
gislativnich zmén. V breznu 2014 bylo toto
doporuceni schvaleno Narodni imunizacni
komisi (NIKO), v kvétnu 2014 vyjadril odbor



Dohledu nad zdravotnim pojisténim MZ
ochotu jednat. Bohuzel prosincovd novela
zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
48/1997 Sb. toto ockovani z hlediska
tGihrady opomnéla. Také se potvrdilo, Ze na-
rodni legislativa zatim nerespektuje dopo-
rucent prijata NIKO ve smyslu mozné tihrady
z prostredkd vSeobecného zdravotniho
pojisténi u doporucenych ockovani. A tak
zatim nezbyva nic jiného nez podle vyja-
dreni NIKO z brezna 2014 ,ddéle sledovat
dynamiku vyskytu tohoto onemocnéni”.
Vzhledem k tomu, Ze se této problematice
dlouhodobé vénuji, dovoluji si uvést nékolik
aktualnich Gdaja.

Epidemiologicka data

Z hlediska vyvoje epidemiologické
situace v CR lze doplnit Gdaje za roky
2013 a 2014. V roce 2013 bylo hlaseno
do systému Epidat 4821 rotavirovych
gastroenteritid (RVGE), v roce 2014 pak
6410. Podobné jako v jinych zemich se na
poctech hlasenych onemocnéni podileji
predevsim onemocnéni déti do 5 let; jejich
onemocnéni tvorila 64,5 %, resp. 70,2 %.
Podle tdaji mikrobiologickych laboratori
bylo v republice béhem dvou uvedenych let
laboratorné potvrzeno celkem 5421, resp.
7083 rotavirovych infekci, na zakladé poctd
laboratorné potvrzenych onemocnéni u déti
do 5 let lze kalkulovat nemocnost na 4685,
resp. 595,8/100 000. Tyto ddaje soucasné
nepfimo potvrzuji, Ze nejsou hlasena
viechna laboratorné ovérend onemocnéni.

Jaka je v soucasnosti zavaznost RVGE
pro CR? Z hldsenych onemocnéni bylo
80,1 %, resp. 79,3 % spojeno s hospitalizaci,
v roce 2013 byla hlasena 4 dmrti v souvis-
losti s rotavirovou ndkazou, v roce 2014
1 dmrti. Z nemocnych déti do 5 let hylo
v téchto dvou letech hospitalizovano 2569
(82,6 %), resp. 3229 (79,6 %). Pri dlouho-
dobém sledovani bylo v letech 2002-2014
v nasi republice podchyceno 6 Gmrti déti
do 5 let na RVGE (konkrétné ve véku 2, 8,
10, 12, 18 a 29 mésicd). PFi odhadech cel-
kové zavaznosti [ze podle Gdaji o poctech
hospitalizovanych déti do 5 let v roce 2014
pri pouziti metodiky Soriano-Gabarry od-
hadnout, Ze dalSich 25 832 déti bylo ambu-
lovano a 103 328 nevyhledalo kvali leh¢imu
pribéhu onemocnéni lékarskou pomoc.
Vzhledem k nedostatecnému hldseni viech

laboratorné potvrzenych onemocnéni lze
tyto ddaje povazovat za minimalni.

Proockovanost v CR

Jak je to v soucasnosti s ockovanim
proti rotavirovym infekcim v nasi repub-
lice? Prvni ddvky vakcin se u nds objevily jiz
v roce 2007, tedy rok po registraci rotaviro-
vych vakcin v Evropé. V roce 2010 byla na
zakladé poctu distribuovanych davek prooc-
kovanost odhadnuta autorem na 16,5 %, od
tohoto roku bohuzel dochazi k poklesu za-
jmu o ockovani a v roce 2014 byla proocko-
vanost odhadnuta na 14,3 %. Proockovanost
je znacné rozdilnd v jednotlivych krajich
i okresech; o proockovanosti rozhoduje
ale pristup k tomuto ockovani predevsim
v jednotlivych ordinacich praktickych lékar(i
pro déti a dorost. I po 7 letech dostupnosti
vakcin je stale asi 10 % ordinaci, ve kterych
nebylo naockovdno ani jedno dité, na druhé
strané je proockovanost nové narozenych
déti v nékterych ordinacich vyssi nez 80 %.
Z hlediska nakladovosti zavedeni plosného
ockovani byla u nds publikovana studie
(Prokes), ktera potvrdila, ze pFi snizeni
ceny vakciny by toto ockovani i u nas bylo
z hlediska farmakoekonomického efektivni.
Podobné vyzniva dosud nepublikovana
analyza vychazejici z ddajti o lécbé v CR, na
Slovensku, v Madarsku a Polsku.

Efekt vakcinace v Evropé

V této souvislosti je tfeba pfipomenout,
Ze Svétovd zdravotnickd organizace jiz
v roce 2009 doporucila viem zemim zaradit
toto ockovani do ndrodnich imunizacnich
programd. RozSifovani plosné vakcinace
ve svété ani v Evropé neni prilis rychlé,
nicméné k 1. 4. 2015 bylo ve svété toto
ockovani zavedeno jiz v 77 zemich. V ramci
Evropy jde v soucasné dobé celkem o 12
zemi, které jsou soucasti evropského
regionu Svétové zdravotnické organizace
a které zavedly a pouzivaji oc¢kovani proti
rotavirovym infekcim v ramci svych na-
rodnich ockovacich programi (ockovacich
kalendar() a plné ockovani hradi viem
kojencdm. Jedna se o tyto staty: Arménie,
Belgie, Estonsko, Finsko, Gruzie, Lotyssko,
Lucembursko, Moldavie, Némecko, Norsko,
Rakousko, Velkd Britanie. Hlavnim pFfinosem
tohoto ockovani by mél byt v evropskych
podminkdch pokles vyskytu zavaznych

RVGE u déti do 5 let véku, celkovy pokles
nemocnosti a snizeni poctu hospitalizaci,
ambulantnich vysetfeni i nemocnicnich
rotavirovych infekci. Rada z vyse uve-
denych zemi uz publikovala tdaje, které
jednoznacné potvrzuji efektivnost ockovani
kojencd proti rotavirovym infekcim, tj.
rychly pokles poctu rotavirovych gastroen-
teritid v ockované populaci, snizeni poctu
hospitalizaci v souvislosti s gastroenteriti-
dou i snizeni poctu laboratornich prikaz(
rotavirovych infekci.

Zavedeni ockovani proti rotavirovym in-
fekcim do narodnich ockovacich kalendar
je vidy otdzkou dostupnosti financnich
prostfedki pro plosné, hrazené ockovani.
Proto také zavedeni do ockovacich kalen-
dard nékterych chudsich zemi bylo mozné
jen diky podpore vakcinacni nadace (GAVI),
mezi vyse uvedenymi zemémi byla takto
podporena Arménie, Gruzie a Moldavsko.
Cena za kompletni individualni ockovani
rotavirovymi vakcinami se na privatnim
trhu v soucasnosti v CR pohybuje kolem
2200-2300 Kc. V pripadé zarazeni dalsi
ockovaci latky do ndrodnich ockovacich
kalendar( vzdy dochazi k vyraznému po-
klesu prodejni ceny za vakcinu, k tomuto by
nepochybné doslo i u nas.

Vyse uvedené tdaje jednoznacné
potvrzuji vyznam rotavirovych infekci
v Ceské republice i efektivnost plosného
ockovani; obdobné jsou i pocty nemocnych,
hospitalizovanych, laboratorné potvrzenych
jako v radé zemi pred zahdjenim vakcinace.
Na rozdil od nas si ale v téchto zemich ceni
zdravi détské populace a nepovazuji vyskyt
rotavirovych infekci v détském véku za
prijatelny pfi dostupném dcinném pre-
ventivnim opatreni, kterym nepochybné
je ockovani proti rotavirovym infekcim.
Tlak na zménu legislativy ve prospéch této
vakcinace u nas by mél byt proto daleko
dlraznéjsi!

prof. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
Ustav epidemiologie

Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
Dr. E. Benese 13

305 99 Plzen

e-mail.: pazdiora@fnplzen.cz



Zapis z jednani Narodni imunizacni komise (NIKO)
7. ledna 2015, Ministerstvo zdravotnictvi CR

The minutes from the NIKO meeting
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1. 0ckovani a sankce v kontextu vladniho
navrhu zakona, kterym se méni zakon
¢. 258/2000 Sh.

V dvodu jednani predseda NIKO v reakci
na mylnou medialn{ interpretaci nékterych
dopad vladniho navrhu zdkona o ochrané
verejného zdravi zdlraznil, Ze tento zakon
nezavddi zadnou novou sankci vaci tém
(ékariim, ktefi odmitnou provadét povinna
ockovani déti, jeho znéni zlstavd v daném
ohledu stejné. Navrhovanou zménou je
o0 jeden milion vys$si mozna pokuta, nikoli
podminky pro jeji udéleni. Pokud zakon
v navrzené podobé bude schvalen, zméni se
pouze horni hranice vyse pokuty, a to z do-
sud platnych maximalné dvou na maximalné
tfi miliony korun. Vy$si maximalni hranici
pokuty je navrzeno zavést proto, Ze povin-
nost se tyka lékard, ktefi si maji byt védomi
vyznamu pravidelného ockovdni. Pokuta za

neprovedeni pravidelného ockovani hrozi

poskytovateli zdravotnich sluzeb, ktery ne-
splni povinnost provést pravidelné ockovani,
ac o né zakonny zastupce ditéte zada. Je
tfeba upozornit, Ze povinnost nékterych

ockovanf je zavedena i v zemich zapadni

Evropy. Ockovaci schémata v jednotlivych
zemich se jen liS7 poCtem nemoci, proti
kterym se ockuje, poctem podanych davek
vakciny a vékem déti, kdy je vakcina apli-
kovana — prehled je dostupny napfiklad na
webové adrese: http://vaccine-.schedule.
ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx.

V souvislosti s probihajici diskusi na téma
povinnosti ockovani se NIKO jednohlasné

usnesla, ze podporuje zachovani stavajici

povinnosti ockovani proti deviti infekénim
nemocem preventabilnim vakcinaci.

Podrobné stanovisko k vyse uvedené
problematice bude zverfejnéno formou
tiskové zprdvy na webu Ministerstva
zdravotnictvi CR.

2. Prodlouzeni terminu aplikace druhé
davky MMR
Na zakladé zavérl z jednani NIKO dne
8. 10. 2014 a s prihlédnutim k vysledkdm
sérologickych prehled( provedenych v roce
2013 byla analyzovana epidemiologicka

situace ve vyskytu priusnic v CR a dalsich
zemich EU v kontextu zavedenych ockova-
cich schémat pro MMR.

Z analyzy epidemiologické situace ve vy-
skytu priusnic v CR za obdobf let 2010-2014
vyplyva, ze notifikovand incidence priusnic
v daném obdobi kolisala v rozmezi od 6,4
(v roce 2014) do 37,1 (v roce 2012) na
100 tisic obyvatel. S vyjimkou roku 2013
vétsinou vyrazné prevazovalo postizeni osob
ve vékové skupiné 15-19 let s nejvyssi dosa-
Zenou incidenci v roce 2012 (285 na 100 ti-
sic.). Podle jednotek véku prevaZovalo po-
stizeni osob ve véku 17 let (62 na 100 tisic
v roce 2014, 308 na 100 tisic v roce 2012).
Poslednf oficidlné dostupna data Evropského
stfediska pro prevenci a kontrolu nemoci
jsou za rok 2012 (Rocni epidemiologicka
zprava o vakcinaci preventabilnich nemo-
cech, 2014). Tato data udavaji pocty pfipadd
priusnic evidovanych v evropském systému
TESSy, pricemz se jedna pouze o pocty
laboratorné konfirmovanych onemocnéni.
CR se v databazi TESSy za rok 2012 fadi
s incidenci 13,38 na 100 tisic na druhé
misto v poradi zemi EU s nejvyssi incidenci
priusnic, a to hned za Belgii (s incidenci
24,19 na 100 tisic).

Vysledky analyzy ockovacich schémat ev-
ropskych statl ukazaly, ze stavajicimu MMR
ockovacimu schématu v CR se nejvice blizi
schémata platna pro SRN a Francii, ostatni
staty Evropy maji termin podani druhé
davky vakciny MMR rlizné posunut do véku
ditéte v rozmezi od 3 (Velkd Britdnie) az do
13 let (Estonsko). Jak v SRN, tak ve Francii
je k vakcinaci pouzivan Priorix a MMRVaxPro
(vyrobce Sanofi Pasteur MSD SNC, vakcina
obsahuje stejné jako Priorix virus pfiusnic
odvozeny od kmene Jeryl Lynn). Ockovaci
MMR schéma Belgie (k vakcinaci pouzivan
Priorix a MMRVaxPro) vychazi z aplikace
1. davky vakciny ve véku 12-13 mésicd,
preockovani ve véku 10-13 let a dvou
»catch-up” vakcinaci ve véku 5-7 let
a 15-16 let.

S ohledem na vy3e uvedené, a zejména
na zakladé vysledkd sérologickych prehledii
provedenych v roce 2013, které mimo jiné

prokazaly velmi nizkou prevalenci protilatek
proti priusnicim u osob ockovanych pred
vice nez 5 lety a i pres vysokou proockova-
nost détské populace pozitivitu protilatek
proti priusnicim v priméru pouze u 53,3 %
vsech vysetrenych osob, povazuje NIKO za
nezbytné, aby byl termin aplikace druhé
davky vakciny MMR posunut do véku od do-
konceného 7. roku Zivota do dokonéeného
8. roku Zivota ditéte. Z praktického hlediska
spada takto navrhovany termin aplikace
druhé davky do véku, ve kterém jsou pro-
vadény pravidelné preventivni prohlidky
déti. Zaroven s uvedenou zménou NIKO
povazuje za prinosné upravit dikci navrhu
novely vyhlasky o ockovani i v pfipadé
aplikace prvni davky vakciny MMR tak, aby
byl jednoznacné vymezen nejzazsi termin
ockovani 1. ddvkou, a to 18. mésic véku
ditéte. Vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti
nejsou dostupnd zcela konzistentni data
potfebna k vyhodnoceni MMR ockovacich
strategii v zemich EU, doporucuje NIKO
nadale provadét pribéznou analyzu vyvoje
epidemiologické situace ve vyskytu MMR
v provazanosti s pravidelné se opakujicimi
sérologickymi prehledy.

3. Stav v reseni financovani kompenzaci

vedLlejsich reakci po ockovani

V soucasné dobé pokracuje shromazdo-
vani odbornych stanovisek zainteresova-
nych odbord Ministerstva zdravotnictvi.
Aktudlné budou stanoviska jesté doplnéna
0 posouzeni moznosti souvisejici dpravy
novely zakona €. 48/1997 Sh., o vefejném
zdravotnim pojistén.

4. Razné

Vakcinace nedonosenych déti

NIKO projednala zadost doc. MUDr. Jifiho
Dorta, Ph.D., o prezentovani nesouhlasu
Ceské neonatologické spolecnosti CLS
JEP se stanoviskem Ceské spole¢nosti
alergologie a klinické imunologie CLS JEP
k ockovani déti s porodni hmotnosti pod
1500 g, které bylo publikovano v Lékarskych
listech 12/2014. Podle tohoto stanoviska
se novorozenci s velmi nizkou porodni



hmotnosti maji ockovat stejné jako do-
nosené déti, tj. podle véku kalendarniho.
Stanovisko déle uvadi, Ze nedonosenost
neni divodem k odloZeni ockovani, takze by
se mélo zahajovat dokonce i jesté za prvniho
pobytu v nemocnici. Ceskd neonatologickd
spole¢nost CLS JEP se danou problematikou
zabyva a svoje stanovisko vyda pozdéji.
NIKO vzalo stanovisko Ceské neonatolo-
gické spolecnosti CLS JEP na védomf a ve
snaze najit mezioborovy konsenzus bude
iniciovat spolecné jednani s dotcenymi
odbornymi lékarskymi spolecnostmi.

Vakcinace proti HPV u chlapci

S ohledem na prozatim pomérné ne-
jednotny nazor na zavedeni ockovani je

Inzerce A151005255

nezbytné pokracovat v ziskavani dalSich
dat tykajicich se Gc¢innosti a cost-benefitu
ockovani proti HPV u chlapcd ve svété.
Clenové NIKO zaslou prof. Chlibkovi
nejpozdéji do 6 tydnl podklady, které
na dané téma aktivné ziskaji ze zdrojli
v rdmci své odbornosti, véetné literarnich
reSersi a recentnich védeckych publikaci
na dané téma v casopisech s impact
faktorem.

Novela vyhlasky o ockovani

Ministerstvo zdravotnictvi zasle béhem
ledna 2015 clentm NIKO posledni verzi
pripravované novely vyhlasky o ockovani,
soucasné bude stanoven termin zaslani
pripominek.

Rozsifeni NIKO

Ceska spole¢nost alergologie a klinické
imunologie CLS JEP pozddala o své
zastoupeni v NIKO, ktera doporucuje zadosti
vyhovét. Na zdkladé tohoto doporuceni
budou ucinény potrebné kroky k formalnimu
zakotveni zmény ve slozeni NIKO.

zapsal: MUDr. Jozef Dlhy, Ph.D.
verifikoval: prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
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Pretézuji vakciny imunitni systém?

Do vaccines overload the immune system?

MUDr. Daniel Drazan

prakticky lékar pro déti a dorost, Jindfich(v Hradec

Vakcinologie 2015;9(2):103

Dalsim z velmi oblibenych a rozsifenych
mytd je tvrzeni o ,pfetézovani” imunitniho
systému vakcinami. Toto tvrzeni, podobné
jako jiné pseudoargumenty antivakcinac-
nich aktivistd nenf opfeno o zadné dikazy.

.PretéZzovani” neni nijak definovdno
a neni ani popsan zpUsob, jakymi jednot-
kami je méfeno. MoZnosti méreni zatizeni
imunitniho systému se pak tradicné staly
bremenem pro skutecné védce, ktefi musi
najit cesty, jak toto nesmyslné tvrzeni vy-
vratit a svoji argumentaci opfit o skutecné
védecké ddaje.

Zatizeni imunitniho systému vakcinami je
mozné vyjadrit jednak absolutné — vycisle-
nim imunologicky aktivnich latek (proteind
a polysacharidd), které jsou ve formé vakcin
aplikovany, a jednak relativné — porovnanim
mnozstvi imunologicky aktivnich latek
pouzivanych ve vakcinach v minulosti nebo
prirozené plsobicich na clovéka s mnoz-
stvim imunologicky aktivnich latek pritom-
nych v dnesnich vakcinach. Dal$i moznosti
posouzeni zatéze imunitniho systému je
teoreticky model — na kolik imunologicky
aktivnich latek je schopen imunitni systém
reagovat.

Soucet vsech vakcin v dnes$ni dobé
rutinné pouzivanych v détském véku
v Ceské republice obsahuje nékolik desitek
imunologicky aktivnich latek (antigen().
Jedind vakcina proti variole pouzivand
témér 200 let obsahovala kolem 200 anti-
gen(. Tedy vice nez vsechny dnesni vakciny
dohromady. Jesté pred nékolika lety, kdy se
u nas pouzivaly celobunécna pertusova vak-
cina a vakcina proti tuberkuléze, obsahovaly
vakciny dohromady nékolik tisic antigend,
tedy o 2 rady vice nez vakciny pouzivané
dnes.

Dité je od svého narozeni exponovano
i pfirozené tisicim mikroorganismd (bakterif

a vird) a jinych antigend z prostredi a jeho
imunitni systém je pripraven na toto mnoz-
stvi antigennich stimull reagovat. Bakterie
se do téla dostdvaji pfi konzumaci potravy.
Mnoho bakterii pfirozené kolonizuje sliz-
nice. Pfi prostém nachlazeni je dité expo-
novano 4-10 antigendm a pfi streptokokové
faryngitidé 25-50 antigenim.

V porovndni s prirozenou antigenni
stimulaci je mnozstvi antigen( obsazené
ve vakcindch zcela zanedbatelné. Ani
simultanni aplikace mnoha vakcin nema
podle soucasnych védeckych poznatki
zadny negativni efekt na imunitni systém.
Neexistuji zadné dlikazy, které by ukazo-
valy na ,pretizeni” imunitniho systému
vakcinami.

Podle zpravy Institutu mediciny
(Institute of Medicine) z roku 1994 se ,ve
svétle téchto béznych jevl zdd nepravdépo-
dobné, Ze by mnozstvi antigend obsazené
v détskych vakcinach predstavovalo citel-
nou nadbytecnou zatéz imunitniho systému,
ktera by méla imunosupresivni efekt”.

Kapacitu imunitniho systému je mozné
urcit poctem B a T lymfocytl potrebnych
k dosazeni dostatecné koncentrace
protilatek v krvi. Pravdépodobné dcinna
koncentrace protildtek proti specifickému
epitopu je priblizné 10 ng/ml. K vytvo-
feni této koncentrace je potfeba zhruba
10° B-bunék/ml. Duplikacni ¢as B lymfocytl
je asi 0,75 dnf a k dosazeni této koncentrace
bunék z jednoho B-bunécného klonu je
potrfeba asi 7 dni. ProtoZe vakcinové spe-
cifické protilatkové odpovédi jsou poprvé
detekovany asi 7 dni po vakcinaci, tyto
reakce mohou byt zpocatku generovany
z jediného B-bunécného klonu/ml. Jedna
vakcina obsahuje asi 10 imunologicky
aktivnich latek, z nichz kazda obsahuje
asi 10 epitopl (1 vakcina tedy obsahuje
asi 100 epitop(). V 1 ml krve je obsaZeno

priblizné 107 B-bunék. Imunitni systém je
tedy schopen reagovat na pocet vakcin,
ktery odpovidd podilu cirkulujicich B-bunék
a pramérného poctu epitopll ve vakciné.
Teoreticky tedy mGze imunitni systém rea-
govat na 10° (100 000) vakcin aplikovanych
soucasné. Tento teoreticky model nepocita
s nékolika dal$imi faktory, které mohou
moznost reakce imunitniho systému dale
zvySovat.

Soucasné vakciny imunitni systém
neoslabuji. Studie neprokazaly zvysenou
incidenci invazivnich bakteridlnich infekci
po imunizaci vakcinami proti difterii,
pertusi, tetanu, tuberkuléze, spalnickam,
zardénkdm, pfiusnicim ¢&i poliovirdm ve
srovnani s neimunizovanymi détmi.

Zaveér

Vakciny jsou uceny k cilené stimulaci
imunitniho systémd, ktera vede k vysokému
stupni ochrany proti nékterym specifickym
infekcénim onemocnénim. Neexistuji zadné
védecké diikazy o tom, Ze by vakciny jakym-
koli zplisobem poskozovaly imunitni systém
¢i snizovaly jeho funkci nebo zvySovaly
vnimavost k jingm infekénim onemocnénim.
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EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES

Doporucena imunizacni schémata pro ockovani proti varicelle
Recommended immunization schedules for varicella vaccination

Vakcinologie 2015;9(2):104
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Vieobecné doporugent e

Doporucent pouze pro specifické skupiny
Catch-up (zachytnd imunizace, pokud nebyla aplikovana ockovacf ldtka drive) _

Poznamky: 6: Dvé davky, pokud neexistuje pritkazimu-  10: Pokud neni onemocnéni nebo ockovani
1: Dvé davky s minimdlnim intervalem nity u téch, ktefi jsou v tzkém kontaktu v anamnéze. Detailni informace na:
4 tydny. s lidmi v riziku zdvazného onemocnéni http://msc.es/ciudadanos/proteccion
2:Dvé davky, pokud nebylo ockovani nebo patfici k specifickym povolanim Salud/infancia/docs/VARICELATriptico.
v anamnéze. (oficidlni doporucenf). Doporuceno po pdf
3: Pro zdravé vnimavé blizké kontakty imu- porodu pro Zeny, které byly séronegativni ~ 11: Pro zdravé vnimavé tésné kontakty
nokompromitovanych pacientd a zdra- béhem téhotenstvi. imunokompromitovanych  pacientd
votnickych pracovnik(. Pro adolescenty ~ 7: Dvé ddvky, pokud nebylo ockovani a zdravotnickych pracovnikd.
a dospélé (po sérologickém testovanf). v anamnéze.
Dvé davky vakciny s odstupem 4-8 tydn(i. ~ 8: Dvé davky ve 4tydennim intervalu pro
4: Pouze doporuceno. Nezahrnuto do ndrod- ty, ktefi nemaji onemocnéni v anamnéze
niho ockovaciho kalendare. nebo sérologicky priikaz imunity.
5: Podani mezi 21. a 25. mésicem Zivota. 9: Pouze pro specifické skupiny v riziku. Zdroj: www.ecdc.europa.eu

n vakcinologie



Otazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

www.vakcinace.eu/poradna

Na otazky odpovidal MUDr. Daniel Drazan

prakticky lékar pro déti a dorost, Jindfichdv Hradec

Odpovédi na dotazy maji povahu
nezavislého vyjadfeni odbornika na
vakcinaci a nemaji charakter zdvaznych
doporuceni pro vsechny piipady. Snahou
vSech, ktefi se vénuji této problematice,
je pokusit se zavazné postupy vypracovat
a v mnoha pripadech je mozné jiz tyto
postupy najit v doporucenich Narodni
imunizaéni komise CR nebo Ceské vakci-
nologické spolecnosti CLS JEP. Odpovédi
na konkrétni dotazy mohou byt pro vas
predevsim voditkem pro feseni obdobnych
situaci v praxi, je ale nutné vidy respek-
tovat souvislosti a okolnosti konkrétné
feSenych situaci.

1. DOTAZY TYKAJiCI SE NEDODRZENEHO
SCHEMATU Z DUVODU CHYBNE
KONTRAINDIKACE A  OCKOVANi
RIZIKOVYCH A NEMOCNYCH PACIENTU

Ockovala jsem chlapce ve véku 6 let
a 6 mésict vakcinou Infanrix — odsun
pro operaci ledvin 2014. Pfi vysetreni
medikaci neudavali, ale doma si
vzpomnéli, Ze uziva Urovaxom a 1/2 tbl
Biseptolu jako zajistovaci dlouhodobou
lécbu.

Urovaxom ani Biseptol s vakcinaci
nijak neinterferuji (ani vakcinace s tera-
pif). Doporuceni do budoucna a pro dalsi
pacienty: planovana nebo prodéland ope-
race ledvin neni kontraindikaci vakcinace
a takto nemocné déti by mély byt radné
a vcas ockované.

Mate zkuSenosti s ockovanim
u Rettova syndromu? Mam ve své
péci 22mésicni holcicku, ktera nema
naockovan Priorix. U Rettova syndromu
se rozviji epilepsie vétsinou po 4. roce
Zivota. Ma pacientka zatim Zadné krece
neméla, EEG bohuzel jesté nebylo
provedeno, ackoli je v planu.

Toto dité nemd kontraindikaci zadné
vakciny. Prechodnou kontraindikaci pro
vakciny obsahujici pertusové slozky by
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bylo progresivni neurologické onemocnéni

do objasnénf a stabilizace stavu (v tomto

pfipadé je stav objasnény a stabilizovany).

Naopak neurologickd onemocnéni zvysuji

rizika komplikaci nékterych preventabilnich

onemocnéni, zejména chripky. Dité by mélo

byt fadné ockované:

1. hexavakcina — méla by mit za sebou
4 davky

2. konjugovanda pneumokokova vakcina —
méla by mit za sebou kompletni schéma

3. MMR (Priorix) — co nejdfive 1. davku,
2. davka uz nespécha

4. VAR (Varilrix) - co nejdfive, pokud nepro-
délala varicellu

5.inaktivovand chfipkova vakcina -
2 davky v intervalu 4 tydnd co nejdrive
(dllezité)

6. meningokokové vakciny

7. klistova encefalitida v zdvislosti na
pravdépodobnosti expozice

8. eventualné hepatitida A.

Mam dotaz ohledné doockovani
Priorixu u chlapce s dg. tuberdozni
sklerézy. Vék 5 let 8 mésicl, dosud
nebyl Priorixem ockovan. Do 1 roku
véku byly podany 3 davky Infanrix
hexa, poté ockovani pozastaveno do
stanoveni diagnézy a kompenzace
sekundarniho epileptického syndromu,
chybi i Infanrix v 5 letech. Jak mam
dile postupovat? V soucasnosti
PMR, na polyterapii epilepsie kom-
penzovana.

Takto nemocné dité ma vysoké riziko
preventabilnich infekénich onemocnéni
a mélo by byt fddné ockovano (optimdlné
mélo byt uz davno). Vsechny nize uvedené
vakciny by mély byt podany co nejdrive:

e MMR (Priorix) — 2 davky, minimdlni
interval mezi davkami 4 tydny

e DTP (Infanrix) — v tomto pfipadé bych
volil radéji vakcinu Infanrix Hexa

(pokud byl mezi ddvkami v kojeneckém

véku jen 1mésicniinterval, kvali hepa-

titidé B)

e 1 ddvka IIV (vakcina proti chfipce) -
co nejdrive 2 davky v intervalu 4 tydnd

e VAR (Varilrix) — pokud jiz neprodélal
varicellu.

Pro dalsi vakciny také nema kontrain-
dikaci, tedy nabidl bych vakcinaci proti
hepatitidé A, potfeba vakciny proti klistové
encefalitidé zdvisi na pravdépodobnosti
expozice (pfi handicapu), meningokokové
vakciny bych uz v tomto véku nenutil, ale
kontraindikované nejsou.

Resim doockovani u 15mésiéni
holcicky. DonoSena bez pozoruhodnosti,
ockovana ve 3. mésici Rotarix I, ve
4. mésici Rotarix II. a I. Infanrix
Hexa, 3. den po ockovani se objevil
nystagmus... doporuceno neockovat
do roka véku z indikace neurologa.
Psychomotoricky vyvoj divenky bez
pozoruhodnosti, nystagmus odeznél
v 8. mésici véku. Imunologické odbéry
ukazaly vyrazny titr VHB 440! po jedné
davce Infanrix Hexa, dale nedostatecny
titr pertusse a tetanu. V ockovacim
stfedisku FN Motol doporuceno
zaockovat plné schéma vcetné VHB. Ma
se ockovat Inf-Hib ve schématu 2+1?
Nebo jaky postup navrhujete? Zda se, Ze
v Motole nezohlednili titr VHB.

Zadna vakcina nezplisobuje nystagmus
a ockovaci schéma by touto diagnézou
nemélo byt ovlivnéno. Doporuceni dal$iho
postupu:

e vakcina Infanrix Hexa — co nejdrive,
2. davka o mésic pozdéji, posledni
ddvka o dalsich 6 mésicl pozdéji

e pneumokokovd konjugovana vakcina —
co nejdrive, 2. davka o 8 tydn(i pozdéji

e MMR (Priorix) — 1. ddvka co nejdrive
(s vghodou kombinace MMRV - Prioriox
Tetra)

Ddle doporucuji vakcinaci proti chfipce
a dalsi bézné vakciny (varicella, meningo-
koky, klistova encefalitida, hepatitida A).
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Patnactimésicni hol¢icka je v evidenci
alergologické poradny pro recidivujici
obstrukéni  bronchitidy, atopicky
ekzém, alergicky terén. Zjisténa
i alergie na vejce: pri kontrolnich
odbérech klesajici tendence protilatek
- vajecny bilek 3,2 kl/l a vajecny
Zloutek 0,7 kU/L. V pecivu je toleruje
bez problémd, po samotném vejci ma
exantém. Jak postupovat pfi ockovani
Priorixem?

MMR vakcina neni u déti s alergii na
vajecné  hilkoviny  kontraindikovana.
Doporucuji standardni ockovaci schéma.
Stejné tak je mozné aplikovat vSechny
ostatni vakciny véetné vakciny proti chfip-
ce (kontraindikaci by byla pouze tézka
alergicka reakce po vajickach).

Mam v péci chlapce narozeného
dne 26. 5. 2014. Je zatim ockovany 2
davkami Infanrix Hexa - 1. 1. a 5. 11.
2014. 0d prosince ma opakované
obstrukéni bronchitidy, které si
vyzadaly dvakrat hospitalizaci na
détském oddéleni, nyni je opét
nemocen. Treti davku budu moci podat
nejdrive za 14 dni. Bude interval
mezi 2. a 3. davkou jesté dostatecny
k navozeni imunitni paméti? A kdy pak
aplikovat 4. davku? Soucasné dostal
1. davku Prevenar 13, a to 19. 11.
V tomto pripadé by asi bylo lepsi nyni
pokracovat ve schématu 2+1 jako
u starsich kojenca?

Treti davku vakciny by dité mélo dostat
co nejdrive. Bronchiolitida nenf dlivodem
k cekani dalSich 14 dni. Ve chvili, kdy je

dité doma, je afebrilni a jeho onemocnéni
se zlepsuje, je mozné ho ockovat. Ctvrtou
davku by mélo dostat nejdfive 6 mésicd po
3. ddvce.

Pokud nebylo dité ockované PCV, mélo
by byt ockované co nejdrive. Totéz plati
o0 ockovanf proti chfipce (ma vysoké riziko
komplikaci chfipky). Dité m(ze byt ockova-
né i proti meningokokdm (MenB).

Mam dotaz tykajici se ockovani
Prevenarem u 9leté slecny s cystickou
fibrozou. Ve 2. roce Zivota dostala
2 davky Prevenaru. Dnes, v pribéhu
preventivni prohlidky, mé napadlo, zda
by neméla dostavat pneumokokovou
vakcinu zhruba a 5 let, stejné jako
podstupuje kazdorocné ockovani proti
chripce. Z Centra cystickych fibroz vsak
takové doporuceni neprislo.

Sle¢na by méla dostat 1 davku PPSV 23
(Pneumo 23), ddle bez pfeockovani.

2. DOTAZY TYKAJICI SE SELHANI
VAKCINACE

Dvouleté dité, radné ockované 4 dav-
kami Infanrix hexa, prodélalo pertussi.
V ramci dalSiho vysetieni zjisténo, Ze
nema ani protilatky proti tetanu. Bez
imunodefektu, nemocné nebyva. Mam
aplikovat Tetavax ?

Ddvka tetanického toxoidu neni indi-
kovdna. Preockoval bych Infanrixem ve
4 letech.

V ramci vyskytu hepatitidy A na
Chebsku jsme dnes provadéli screening
(3T, antiHAV IgG a celkové). U 8,5letého
chlapce, ktery byl v roce 2010 a 2011
naockovan 2 davkami Havrixu, jsme
k prekvapeni zjistili, Ze ma negativni
celkové anti-HAV. To tedy znamena,
Ze u néj nedoslo po ockovani k tvorbé
ochrannych protilatek? Mame toto dité
preockovat znovu dalsi davkou Havrixu,
nebo to u néj nema cenu, protoze nebude
odpovidat?

Na tuto otazku neni Gplné jednoducha
odpovéd. 1. literarné se kontrola odpovédi
ockovanych nedoporucuje. Z tohoto dlvo-
du neexistuji zadna doporuceni k postupu
ockovani u séronegativnich jedincd, ktefi
byli v minulosti ockovani. 2. mohlo se
jednat o primdrni selhdni vakcinace
(ockovany nevytvoril protilatky), nebo
o sekunddrni selhanf vakcinace (ockovany
vytvoril protilatky, ale casem mu hladiny
poklesly na hodnoty nedetekovatelné
provedenou metodou. V pfipadé primar-
niho selhani mize byt vnimavy, v pfipadé
sekundarniho selhdni lze predpokladat
imunitu (hodnoty protilatek pod hranici
detekovatelnosti provedenou metodou,
booster reakce po expozici, mechanismy
bunécné imunity). Zda vytvori protilatky
po dalsi ddvce vakciny nelze jednoznacné
predvidat. Predpoklddal bych, ze pokud je
naberete zhruba mésic po ockovani, tak
je vytvori. Na druhou stranu, pokud se
nejednd o z néjakého dlvodu rizikového
pacienta, tak bych se s tim netrdpil a dal
to nefesil.
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