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Pertuse patri mezi akutni, vysoce nakazlivé, bakteridlni onemocnéni respiraéniho traktu. Dominujicim pri-
znakem je protrahovany kasel, ktery mize trvat nékolik tydn azZ mésicu. Pertuse je Fazena mezi jedno
z nejzavaznéjSich onemocnéni détského véku...
Poliomyelitida se vyskytovala jiz od starovéku. Epidemické vyskyty byly zaznamenany v industrializovanych
zemich koncem 19.2a v prvni poloviné 20. stoleti.Vyvoj a Siroké pouZziti vakcin proti polioviru, Zivych ate-
nuovanych i inaktivovanych se ukazaly jako vysoce ucinné v boji proti této infekci...
Streptococcus pneumoniae je celosvétové vyznamnou pric¢inou morbidity a mortality.V détském véku zpl-
sobuje celou fadu onemocnéni, pres Casté otitidy, sinusitidy, aZ po zavazné invazivni infekce: pneumonie,
meningitidy, bakteriémie...
Brisni tyfus je zavainé horecnaté onemocnéni importované obvykle z endemickych oblasti. Nejvyssi
vyskyt je v rozvojovych zemich zejména na indickém subkontinentu, jihovychodni Asii, Africe a Stredni a
Jizni Americe.V Ceské republice je obvykle hlaSeno do péti pripadl ro¢né...
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Vazeni ctenafi,

Druhym ¢islem casopisu Vakcinologie chceme reagovat na soucasné
zmény narodniho ockovaciho kalendére, které nastaly k I. lednu 2007. TFi
nosné ¢lanky se primo tykaji uvedené problematiky (zména pertusové vakci-
ny, prechod na parenteralni polio-vakcinu a rozsifeni indikaci pneumokokové
konjugované vakciny). Doplnény jsou tématem z cestovni mediciny. Odborné
dlivody zmén ceského kalendare byly a jsou zcela ziejmé, av§ak ekonomicka
naroc¢nost uvedenych zmén limitovala zavedeni hexavalentni vakciny u nas po
nékolik let. Bohuzel v tuto chvili neprinasi nova vyhlaska jen pozitiva, ale i

~

problémy. Ty jsou spojeny s vybérovymi Fizenimi a dodavkami vakcin na trh.
Doplrikové vakciny k zakladnimu kalendari ¢i nékteré vakciny s nizsimi obje-
my spotreby prestavaji byt pro komercni subjekty vzhledem k velikosti nase-
ho trhu zajimavé a firmy je stahuji, pripadné neregistruji nové. Pokud stat
nedokaZe pruzné reagovat a maximalni ceny stanovené Ministerstvem finan-
ci nebudou pokryvat ani vyrobni naklady nékterych vakcin, nelze se takové-
mu postupu firem prilis divit. Nasim tkolem je vSak vakciny zabezpedit, coz
muzZe byt zejména v pripadé parenteralni polio-vakciny nebo polysacharidové
pneumokokové vakciny problém. Ukazuje se rovnéz, Ze stavajici mechanizmus
vybérovych fizeni tuto eventualitu prili§ operativné neresi.

U pneumokokové konjugované vakciny je v popredi zajmu odborné

verejnosti snaha zavést ockovani plosné v celosvétovém méritku.V radé zemi

je z ekonomickych divodid volena prrechodova varianta rozsirovani rizikovych

skupin, které hradi stit nebo pojistovna V nasi vyhlasce dosSlo co do poctu
hrazenych indikaci k pouze nevyznamné zméné ve srovnani napr. se
Slovenskem, kde je mozno touto cestou ,,pokryt® velmi vyznamné procento
celé populace. Nasim cilem je v8ak jednoznac¢né zavedeni ploSného ockova-
ni.Tento poZadavek je zcela v souladu s pristupem WHO a ECDC.V soucas-
nosti plo§né ockuje v EU celkem || zemi s vyrovhanym pomérem mezi stra-
tegiemi 2+| a 3+|. Strategie 2+ je jisté ekonomicky vyrazné priznivéjsi,
bohuzel v tomto schématu neni dostate¢na imunitni odezva u 2 serotypt (6B
a 23F), které patri v naSich podminkach u nejrizikovéjsi vékové kategorie k
naprosto nejcastéjSim.V dlsledku toho se na zaklad€ stavajicich poznatkd jevi
schéma 3+ jako ucelngjsi. Velkym tématem celosvétovych diskuzi jsou i
nadale papillomaviry se snahou EU centralizovat a sjednotit strategie jedno-
tlivych Elenskych zemi a pouzit farmakoekonomické modelovani k verifikaci
nakladd na pripadné plosné ockovani.
S pranim prijemného protZiti letni dovolené bez odbornych starosti

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.a kolektiv redakéni rady.
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SILGARD*

Vakcina proti lidskému papilomaviru
[typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovanad)

PRULOM V BOJI S RAKOVINOU

PRVNI A JEDINA VAKCINA (kvadrivalentni), ~—

uréena pro prevenci:

Rl

» RAKOVINY DELOZNIHO HRDLA

» GENITALNICH BRADAVIC
a

> CERVIKALNICH DYSPLAZI VYSOKEHO STUPNE (CIN 2/3)

> VULVALNICH DYSPLAZII VYSOKEHO STUPNE (VIN 2/3)

vyvolanych lidskymi papilomaviry (HPV) typu 6, 11, 16 a 18.

Zkracena Informace o pripravku:

Sligard® injekini suspenze v piedpinéné injekini stifkadce. Vakcing proti idskému papilomaviny |typy 6, 11, 16, 18] {rekombinantni, adsorbovand), (Papillomavin humani typus 6, 11, 16, 18
proteinum L1} indiikace: prevence vsolisho stupné cerviciini dysplarie (CIN 2,/3), carvildiniho karcinomu, wsokisho stupné vwivainich dysplastickych lési (VN 2,/3) a bradavic zevniho genitaly
{eondyloma accuminata) v phiginné souvisiosti s lidskym papilomanirem (HPV) typd 6, 11, 16 @ 18. Indikace je rabofena na prokdrané Gfinnosti u Ben ve wiku 16 ab 26 lef 2 na prokizané
Imunogenité u 9 af 15-letpch déi & dospivajicich. Kombraindikace: péecitliviiost ke viem komponentdm vakciny, rivainé akuini horecraté onemocnéni. Divkowial: rikiadni ofkovini -
- 3 samastatné 0.5 mi déviy podans die nasledujiciho schématuc 0, 2, & mésicl. Viechny davky musé byt poddny intramuskulimé béhem pednoletého obdobi, Upemsméni: peo piipad vzacnych
anafylakiaciych reakci musi byt k disponct odpovidajic leCebna opatrend. Yakcing neni untena k 1Eché, nenahragupe rutinni cervikaini screening. Jedinci s2 snizenou imunitni neakci nemusi na
vakcing rareagovat. Poddvat opatmeé jedincim 5 trombocytopenii nebo s jakoukali paruchou koagulace. interakes: pfi soutasném podani 5 vakeinou proti hepatitidé typu B [rekombanantni)
medoiio ke kiinkcky wenamemym iméndm v imunitnich odpovidich na obeé vakciny, Pouditi hormondind antikoncepce: neovivmilo imumitni odpoved. Tahelenshd & kojend: ofkovani odiodit ai na
dobu po ukonieni tehatenstvi. MilZe byt podévana kojicim fendm. Nelddouci déinky: velmi Casto erylém, bolest a obok v misté injekoe, pyrexie. Casto krvaceni 3 pruntus v misté injekce, veacne
kopivia, velmi vidcné bronchospasmus. Lislewl forma: injekini suspente v predpinéné injelini stikacoe. Uchewimini: v chiadnicce (2-8 “C), ve wégi oabidoe, chranit pred mrazem. Wellkost
balenic 0,5 mi suspere v piedpinénd injekcai stiikacee s ochranmym zafizenim jebly se dvima jehlami - baleni po 1 kusw, Deiitel rozhodnwti o registrack: Merck Sharp & Dohme Lid, Hertford
Road, Hoddesdon, Herifordshine EN11 980, Vel Britinie. Registraéni Ssha: FLl/ 106,358,015, Pesledni revize textu SPC: 20.9.2006

Piipravek je vizan na Iékafsky pfedpis a neni hrazen 2 prostiedki vefejného zdravotniho pojiSténi.
Dfive, nef pfipravek pfedepiSete, seznamte se, prosim, s Uplnym souhmem Gdaji o pripravku.

® Registrovand ochranna zndmka Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, ML, U.5A
(& Copyright Merck & Ca., Imc., Whitehouse Station, N1, US.A, 2007, Viechna préva whrazena,

Merck Sharp & Dohme ldea, Inc., ong.sl.*, Kienova 5, 162 00 Praha 6, tel.; 233 010 111, www.msdi.cz
MSD * Affiliate of Merck & Co., Inc., Whitehowse Station, N1, USA
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NOVARTIS VACCINES
vyrobce ockovacich latek

Novartis Yaccines je paty nejvitii vyrobce vakcin na sveteé, Novartis Vaccines je druhy nejwétal vyrobee olkovaci latky proti chiipce a viastni licence na dileZité ofkavad latky proti meningokokovi,
na détské ockovaci litky a ockovad [atky pred cestami do riznych 2emi svéta. Sortiment wyrobki spoleénosti Novartis zahmuje ofkovdni proti chfipce, meningitids, vztekling, kifitové encefalitidé,
bakterii Haemophilus influenzae B (Hib), détské obmé, piusnicim, spalnitkim a zardénkdm a zagkrty, tetanu a éemému kadli (zichvaty suchého kadle).

Ockovani proti chripce

Na celém swété odhadem rofné 3 — 5 miliond lidi enemocni chiipkou, 2 toha je 500 000 pripadi smrtelnych. Kromé nesmimych ztrdt na ZHvotech je také obrovsky celosvétovy dopad chiipky na
ekonomickou produksivitu. Kaidy rok se chiipkové viry rychle &ifi po swété ve vinach sezdnnich epidemii, kiené predstavuji obrovské hospodaiské ztraty miliond ztracenych pracovnich dni, hospitalizad
asmrtelnych pipadi.

Spolednast Novartis Vaccines nabizi jedinedné portfolio otkovacich Litek proti chfipee, které je urfeno pro potfeby individualnich pacienti.

Chiipkova Pandemie

Tvafi v tvif hrozhé globdlni chipkové pandemie je nejvySi prioritou spoletnasti Novartis Vacdnes zajistit zasobu tolik potfebnych bezpenjch a ifinngch vakein,

Spolednost Novartis Vaccines pilné pracuje na tom, aby spinila viechny smlouvy, které uzaviena na dodavku z3soby ofkovaci litky na hromadné odkovani proti viru H3N1{1). Mezi né patfi stavajia
zavazky viid americkému federdinimu ministerstvu zdravotnictvi 3 humdnnich slufeb (HHS), smiouvy s britskou viddou a daltimi viddami svitowych zemi. Kromé toho spolednost pracuje na dalsim

posileni svych virobnich kapacit jak pro vyrobu zisoby oékovad [atky proti virs HSN1, tak pro dodéviy této vakny v pripadé pandemie.

Ockovani proti meningokokovi

Meningitida zplsobend bakterii Neisseria meningitidis zabdi 5-10% lidi, ktefi touto chorobou onemedni, U dalSich 10-20% téch, ktefi pfediji, zplsobuje trvalou invaliditu. Svétovd zdravotnickd
organizace odhaduje, Fe masovd odkovacl kampan by mohla zabranit vyskytu 70% phipadid meningitidy.

Proto se spaletnost Novartis Vaccines zaméfuje na vivoj odkovac [tky proti péti hiawnim podtyplim meningakokové bakterie, kterd meningitidu zpdsobuje.

Ockovani cestovatelii
Hovartis Vaccines vyribi jednu z ne€astdjl poubivangch inovadnich odkovacich litek proti vatekling a kiftové encefalitidé, 1. onemocninim, kteryich se zviSt boji lidé, ktefi cestui.

Détské vakciny
Prostiednictvim partnerstvi se Svétovou zdravotnickou organizad, UNICEF, PAHO a dalSimi organizacemi doddvime kaidj rok miliony vakein na ochranu pfidtich generadi pied chorobami jako je
zaskrt, tetanus, derny kadel, spalnicky, piuinice, zardinky a détska obma.

Vakciny pro dospélé
Spoletnost Novartis Vaccines také vyrabi vakeiny, které chrani miliony dospélych proti Zivotu nebezpeénym nemocem jako je tetanus a zaskrt '
{') NOVARTIS

Novartis Vaccines, U Nakladového nadradi 6, 130 00 Praha 3, tel.: +420 222 863 400 VACCINES

—
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Pertuse a souéasné moznosti ockovani

MUDr. KateFina Fabianova', doc. MUDr. Bohumir KFiz, CSc.',?
Statni zdravotni Ustav', Praha, 3. LF UK, Praha?

Souhrn:

Pertuse patFi mezi akutni, vysoce nakazlivé, bakterialni onemocnéni respira¢niho traktu. Dominujicim p¥izna-
kem je protrahovany kasel, ktery muzZe trvat nékolik tydnt aZ mésicu. Pertuse je Fazena mezi jedno z nejza-
vaznéjSich onemocnéni détského véku. Podle sou¢asnych odhadit WHO zem¥e na celém svété roéné na per-
tusi 200-300 tisic lidi; z toho az 85 % vSech umrti jsou déti do 2 let véku. PFedevsim u nejmladsich, neockova-
nych kojencii ma onemocnéni komplikovany, €asto fatalni pribéh. Pertuse se vyskytuje nejen u déti, ale i u ado-
lescentti a dospélych (kompletné ockovanych) s obvykle mirnéjSim az asymptomatickym prabéhem.Tato sku-
pina je hlavnim rezervoarem onemocnéni v populaci. Od 40. let minulého stoleti, kdy bylo zavedeno ockovani
proti pertusi celobunécnou vakcinou, incidence onemocnéni postupné klesala a ve vyspélych zemich dosahla
proockovanost nad 95 %. PFesto od 90. let zaznamenavame zvySeny narist onemocnéni ve vSech vékovych sku-
pinach, hlavné u adolescent a dospélych. Mnoho statd proto zavedlo do svych o&kovacich programu booster

davku adolescentu acelularni o¢kovaci latkou proti pertusi.

Klicova slova: pertuse, kasel, celobuné&céna a acelularni vakcina

Summary:

Pertussis is an acute and highly infectious bacterial disease of the respiratory tract. The dominant symptom is
a protracted cough, which may last several weeks or months. Pertussis is classified as one of the most serious
diseases in children. WHO currently estimates an annual 200 — 300 thousand deaths from this disease world-
wide, of which 85 percent are children up to 2 years of age.The youngest unvaccinated infants are particularly
prone to complicated and often fatal cases. Pertussis afflicts not only children but also adolescents and adults
(fully vaccinated), with a milder or asymptomatic course.This group presents the main reservoir of the disea-
se in the population. The introduction of WHOLE-CELL vaccine in the 1940s has resulted in a gradual decline
of incidence and the inoculation-rate in developed countries has exceeded 95 percent. Nonetheless, since the
1990s we have recorded an increase of cases in all age groups, particularly in adolescents and adults.A number
of countries have introduced a booster dose of acellular pertussis vaccine for adolescents.

Key words: pertussis, cough, whole-cell and acellular vaccine

Historie pertuse
Synonyma: pertuse, davivy kaSel, ¢erny
kaSel, zajikavy kaSel, whooping cough

O pertusi se dovidame jiz ze stiredové-
ku. Podle Lapinovy monografie z roku
1943 byla prvni zminka o onemocnéni
nalezena v Moultonové The Mirror of
Health v roce 1540. Prvni znamy popis
epidemie pertuse podal Guillaume de
Baillou, ktery ji studoval v roce 1578
v Parizi. Jeho pozorovani vydal posmrtné
jeho synovec v roce 1640.V roce 1697
Sydenham onemocnéni pojmenoval: per-
tusis a anglické ,,whooping cough“ se
poprvé objevilo v roce 1701 v londynské

Bills of mortality (9).

Plvodce onemocnéni, drobné protahlé
koky, pozoroval v roce 1900 mikrobiolog
Jules Bordet ve sputu vlastniho syna
Pozdéji v roce 1906 se Bordetovi a jeho
spolupracovnikovi z Bruselského Paste-
urova institutu Octavianu Gengouvi
podarilo tyto koky vykultivovat na pidé
s  glycerol-bramborovym  extraktem
a 25-30% berani krvi. Podle tstniho sdé-
leni profesora Bordeta ml. docentce
Burianové izoloval jeho otec plvodce
onemocnéni tak, Ze pred Usta kaslajiciho
dité€te nastavil plotnu s Zivnym médiem
(Bordetova—Gengouova plda) (27).
Bordet a Gengou oznadili mikroorganiz-

—

mus za plvodce davivého kasle a nazvali
ho Haemophilus pertussis. Ve 30. letech
Eldering a Kendrick objevili B. parapertus-
sis, jiny mikroorganizmus, zpusobujici
podobné onemocnéni.

Paivodce a patogeneze one-
mocnéni

Bordetella pertussis je drobny, nepohyb-
livy, gramnegativni, striktné aerobni koko-
bacil, citlivy na zevni prostredi.

Rod Bordetella v soucasnosti obsahuje
9 druhd, z nichZ jen dalsi tFi mohou byt
spojovany s respiracnimi infekcemi u lidi



Vakcinologie 2.gxd

4.8.2007 19:49

a savcU: B. bronchioseptica, B. parapertussis
a B. holmesii.

B. pertussis produkuje Fadu latek —
adhezind, fimbridlnich faktord a toxinG
(Tab. I). Nékteré jsou spojené s adhezi

Faktor Hlavni funkce

Pertusovy toxin (ptx)

Str&nka 7
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Druha faze, toxemie, zacina postupné
s prodluZovanim zachvatd kasle, které
konéi charakteristickym usilovhym nade-
chem. Toxiny produkované B. pertussis se
dostavaji do krevniho obéhu a zpUsobuji

Toxin, faktor adheze a kolonizace, jeho presna funkce neni dosud

znama, zodpovédny za systémové projevy, neni u B. parapertussis

Filamentézni hemaglutinin (fha)
Fimbria 2 a 3 (fim2, fim3)
Pertaktin (prn)

Vnéjsi membranové proteiny
(omps)

Adenylatcyklaza (cya)
Trachealni cytotoxin (tct)

Faktor adheze a kolonizace (pFedevsim trachea)
Faktor adheze (predevsim trachea)
69 kDa, protein zevni membrany (omp), faktor adheze

Napr. ,,brk* - rezistence ke komplementu
Toxin, lokalni inhibice fagocyt6zy, chemotaxe
Toxin, paralyza mukociliarniho systému

Ztrata mechanizmu slouZiciho k odstrariovani hlenu

Aglutinogeny

Povrchové antigeny zodpovédné za aglutinaci bakterialnich bunék v pri

tomnosti odpovidajicich protilatek

Dermonekroticky toxin (dnt),
termolabilni
beni B. pertussis

Tab. | Hlavni biologicky aktivni Idtky B. pertussis

a kolonizaci (filamentdzni hemaglutinin,
pertaktin, pertusovy toxin), nékteré hraji
roli v rozvoji klinického onemocnéni
(pertusovy toxin, adenylatcyklazovy
toxin, dermonekroticky toxin, tracheélni
cytotoxin) (4).

Patogenezi onemocnéni je moZno roz-
délit na dvé faze — kolonizaci a toxemii.
Prvni faze zacina vstupem bakterii do vni-
mavého hostitelského organizmu, adhe-
renci k Fasinkovému epitelu, pomnoZenim
a kolonizaci. Po uplynuti inkubacni doby
se projevuje jako onemocnéni hornich
cest dychacich s teplotou, nevolnosti
a kaslem, jehoZ intenzita se zvysuje asi 10.
den po vypuknuti onemocnéni. BE€hem
tohoto obdobi se B. pertussis vyskytuje
hojné v nazofaryngu a laryngu. Bakterie B.
pertussis jsou jen na povrchu epitelidlnich
bunék; nepenetruji do bunék ani nevstu-
puji do krevniho obéhu. Osidluji Fasinko-
vy epitel respiracniho traktu, kde zplso-
buji kataralni zanét aZ nekrézu postizené
sliznice. Nekrotické ¢asti jsou infiltrovany
polymorfonuklearnimi leukocyty, vznika
peribronchidlni zanét a intersticialni
pneumonie. Drazdénim receptord pro
kaSel spolu se ztratou mechanizmu, kte-
rym je za normalnich okolnosti z povrchu
sliznice odstrafiovan hlen, vznika typicky
kaSel. ZavaZznost a trvani onemocnéni
mohou byt v tomto stadiu omezeny cile-
nou antibiotickou terapii.

Toxin, zplisobuje vazokonstrikci, zanét a lokalni nekrézu v misté puso-

systémové Ucinky. Antibiotickd terapie
v tomto stadiu nemd vliv na vyvoj one-
mocnéni (5, 15).

Rezervoar

B. pertussis je striktné& lidsky patogen
a neni zndm Zadny zvifeci ani prirodni
zdroj.

Inkubaéni doba

Inkuba¢ni doba je nejcastéji 7—10 dni
(rozmezi 1-3 tydny), ale u 22 % tzv. kon-
taktd v domacnosti bylo zaznamenano
prodlouzeni inkubaéni doby az na 28 dni
po vzniku primarniho pripadu (16).

PFenos

Pertuse se prenasi osobnim kontak-
tem vzdusSnou cestou, kapénkami, hlavné
pri kaslani a kychani (rychlé je Sireni
obzvlasté v uzavi‘enych détskych kolek-
tivech — jesle, Skolky, Skoly, ale i v kolek-
tivech adolescentl a mladych dospélych,
napf. ubytovny a vysokoskolské koleje,

vojaci).

Vnimavost

Vnimavost je vSeobecna.V predvakci-
nacni ére se predpokladalo, Ze pertusi
onemocni diive nebo pozdéji kazdé dite.
Onemocnéni je vysoce nakazlivé; vice nez
90 % vnimavych tzv. domacich kontaktl
onemocni. PFenos mezi vnimavymi spolu-
Zaky ve Skole dosahuje 50-80 % (5).

Vyskyt

Pertuse se vyskytuje na celém svété
bez ohledu na podnebi, misto nebo rasu.
Epidemie pertuse se obvykle opakuji ve
3—4letych intervalech v zavislosti na tom,
jak dorustaji neimunni détské kolektivy.
Divky onemocni ¢astéji nez chlapci.

Bé&hem poslednich let je v zemich
s vysokou proockovanosti zvySena inci-
dence onemocnéni hlasena ve skupinach
adolescent(i a dospélych.

Svét

Podle odhadli WHO onemocni pertusi
na celém svété 20—40 miliond lidi kazdy
rok, z toho 90 % pripadd je hlaseno z roz-
vojovych zemi. Kazdy rok zemre na per-
tusi 200-300 tisic lidi, z toho 85 % v3ech
Umrti pripada na déti do dvou let véku
(29).

ZvySend incidence pertuse je hlaSena
v poslednich |5 letech z mnoha zemi,
napr. z Italie, Japonska, Argentiny, Kanady
(v roce 1990), USA (narGst od roku
1980) a Australie (nardst od roku
1992).V Evropé se incidence pertuse zvy-
Suje od 90. let.V zemich s vysokou pro-
ockovanosti dochazi v poslednich letech
ke zménam v epidemiologii pertuse.
K naristu incidence onemocnéni dochazi
ve vSech vékovych kategoriich; hlavné se
viak onemocnéni presouva do vysSich
vékovych skupin, tj. Skolnich déti, adoles-
centl a dospélych. Zavaznym problémem
je zvySeny pocet pripadl u déti pod | rok
véku (2,22, 28).

|
CR
Pred zahiajenim vakcinace v roce 1957
dosahovala incidence pertuse v CR
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372,59 na 100 000 obyvatel, coz zname-
nalo témér 36 000 nemocnych za rok. Po
roce 1958, po zavedeni pravidelného
ockovani, incidence onemocnéni stale
klesala a v 70. a 80. letech se udrzovala
pod hranici 1/100 000 obyvatel (936 pri-
padl roc¢né).Vétsina téchto pripadl byla
u déti mladSich 3 let. Od 90. let incidence
pertuse opét postupné narlstala, vyskyt
onemocnéni se presouval do kategorie
Skolnich déti. V anamnestickych Gdajich
téchto nemocnych se casto vyskytoval
Udaj o pobytu v zahranici v€etné oblasti
s vysokym vyskytem pertuse (ltilie,
Chorvatsko, Recko, Svycarsko). Vzestup-
ny trend incidence pokracuje i nadale
(v roce 2005 dosahla incidence pertuse
hodnot 4,02/100 000, v roce 2006 mirny
pokles na 2,28/100 000), a nejvyssi nardst
hlasenych pripadi pertuse je u starSich
déti a adolescentli (Graf ).
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Klinicky prabéh

Klasicky prabéh

U déti obvykle pozorujeme typicky
pribéh onemocnéni, ktery mizeme roz-
délit do Ctyr stadit:
I) Inkubacni, trvajici v praméru 7—10 dni
(rozmezi 1-3 tydny).
2) Kataralni, normalné trvajici 1-2 tydny,
zacinajici vétSinou jako zanét hornich
cest dychacich, s teplotou (nepfilis
vyznamnou), nevolnosti, slzenim, kycha-
nim a kaslem, zpocitku obc&asnym,
postupné se zhor3ujicim.
3) Paroxyzmalni, které obvykle trva |4
tydny, ale i déle, s typickym drazdivym,
zachvatovitym kaslanim, s rudnutim
a modranim (cyanézou) v obliceji, které
nékdy konci vykaslanim malého mnoZstvi
sputa nebo zvracenim (,,davivy kaSel®),
nékdy lze pozorovat apnoickou pauzu,

1000

Pertusse, CR, 1945-2006, nemocnost na 100 000 obyvatel

100 +

=)

nemocnost

0,1+

Graf |

Podle vysledkii poslednich sérologic-
kych prehledl proti pertusi z roku 2001
vzrlsta v populaci séropozitivita a relativ-
né i titry protilatek (hlavné proti typu B.
pertussis |, 3, ktery prevazuje v ceské
populaci) u jedinct starSich 11 let, coz je
patrné projevem probihajici infekce
v této populaci (11, 13, 20).

a nasleduje typické hlasité, zajikavé inspi-
rium. Namaha pri paroxyzmech kasle
miZe vést Casto k subkonjunktivalnim
sufuzim (,,Cerny kasel*). Zachvaty kasle
mohou byt vyvolany jidlem, placem, smi-
chem a dal$imi podnéty a obvykle se
zhor3uji v noci. Po zachvatu byva dité
velmi vycerpané. Mezi jednotlivymi
zachvaty ale miZe pacient byt bez jakych-
koliv pFiznakd! Pripady typické pertuse se
vyznaluji leukocytézou s lymfocytdzou.

4) Stadium rekonvalescence je postupné,
zachvaty kaSle jsou méné casté a snizuje

—

se jejich intenzita Neparoxyzmalni kaSel
mUZe pretrvavat mnoho tydnd. Po pro-
béhlé pertusi mize byt dalsi infekce
respiracniho traktu provazena reflekto-
rickymi paroxyzmy pripominajicimi per-
tusi (15, 16, 27).

Komplikace

Cim je v&k nemocného pii onemocné-
ni pertusi nizsi, tim se zvySuje pravdépo-
dobnost komplikaci.

Mezi méné zavaziné komplikace patFi
napr. subkonjunktivalni hemoragie, epista-
xe, edém obliceje, otitis media a poranéni
uzdicky jazyka

Mezi hlavni komplikace, ¢asto fatalni,
patri pneumonie (vyskytuje se az u 54 %
umrti spojenych s pertusi), encefalopa-
tie, kiece, opakované zvraceni, které
muZe vést aZz k malnutrici, sekundarné
vzniklé komplikace dané zvySenym
intrathorakalnim a intraabdominédlnim
tlakem (napf. pneumotorax, pneumome-
diastinum, hernie), sekundarni bakterialni
a virové infekce.

Mezi vyznamné systémové ucinky, zpG-
sobené hlavné uUcinkem pertusového
toxinu, patfi leukocytdza, lymfocytdza,
zvySena vaskularni permeabilita, zvySend
citlivost na histamin, aktivace bunék ost-
ravka pankreatu (10, 18).

Po téZkém nebo komplikovaném pri-
béhu mohou nékdy zlstat trvalé zmény
(slepota, hluchota, mentalni retardace),
pravdépodobné dlsledkem mozkové
anoxie a lokalnich hemoragii (10,19).

Mirné a asymptomatické infekce

U starsich déti, adolescentt, dospélych
a ockovanych je pribéh onemocnéni
obvykle mirné&jSi nebo atypicky, ale také
mUZe probihat asymptomaticky. Na moz-
nost pertuse by se mélo pomyslet, trva-li
kaSel déle nez dva tydny.

Onemocnéni pertusi zpocatku vypada
jako b&Zna respiraéni infekce — mize se
vyskytnout ryma, slzeni, kychéni, konjunk-
tivitida, subfebrilie, chrapot, bolesti
v krku, ale dominantni je rozvoj zachva-
tovitého, neproduktivniho kasle, ktery se
zhorSuje v noci a nereaguje na bé&znou
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|é€bu. Mezi zachvaty kasle pacient nema
obvykle Zadné symptomy — dllezité odli-
Seni od respiracnich viréz nebo alergic-
kych stavd. KaSel mize trvat 8 tydnd
i déle.

Mezi komplikace u adolescentl
a dospélych patfi napr. zvraceni, apnoe,
pneumonie, inkontinence (8, 9, 26).

Diagnéza

Laboratorni diagnostika pertuse se
opira o kultivaéni prikaz, sérologii a PCR
detekci.
»Zlatym* standardnim testem pro diag-
nézu pertuse stale zlstava kultivacni
prikaz. Vzhledem k vysoké citlivosti B.
pertussis na zevni prostredi je pro kulti-
vacni zachyt dlleZita spravna technika
odbéru a nésledny transport do labora-
tore (Tab. 2).

Nespravny, neohebny tampon
Nespravna technika odbéru:

ProdlouZeni doby mezi odbérem a kultivaci
Vysuseni vzorku
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zadni sténa laryngu. Pro vytér z nazofa-
ryngu se tampon ohne témér do pravého
Ghlu a zavede se za mékké patro do klen-
by nazofaryngu, kde se otfe o zadni
sténu. Opét je tieba se vyhnout kontaktu
se sliznicemi. Pokud nenf vytér ihned po
odbéru kultivaéné zpracovén, je treba
tampon zmrazit na suchém ledu nebo
ledu se soli. B. pertussis z takto zmrazené-
ho materialu Ize vykultivovat jest& po
dvou dnech po odbéru. Pro transport do
laboratore je treba zvolit vhodné médi-
um, aby nedoslo ke znehodnoceni, nap¥.
vysuSenim apod. Priikaz B. pertussis je
mozny po 3—7 dnech kultivace (14).Vytér
z nazofaryngu a laryngu mizZe byt vySet-
ren také metodou PCR (polymerazova
retézova reakce). PCR je citlivy a rychly
test; jeho validita je stdle predmétem stu-
dii (11).

Sérologicka diagnostika (nap¥. aglutina-

Kontaminace vzorku
Jiny vytér nez laryngeélni nebo nazofaryngealni

Doba trvani onemocnéni (nad 3 tydny je velmi nizka zachytnost)

Predchozi terapie antibiotiky
Transport na nevhodném médiu
Nedéavné ockovani

Nevhodné kultivaéni médium

Tab. 2 Faktory snizujici zdchytnost B. pertussis pfi kultivacnim vySetieni

Odbér na kultivacni vySetrfeni by se
mél provadét jesté pred zahdjenim antibi-
otické terapie. Nejvyssi zichytnost pri
vytéru je v kataralnim stadiu a v prvnich
dvou tydnech paroxyzmalniho stadia
Odbér ma byt proveden nejlépe rano
nalaéno. VySetifovand osoba nema pred
odbérem pit, jist, pripadné koufit ani si
cistit zuby. Malé déti je potieba pomoci
druhé osoby fixovat, aby mohl byt vytér
spravné odebran.

Ke kultivaénimu vySetieni se odebira
vytér z nazofaryngu a laryngu suchym
sterilnim vatovym tamponem na dratu
(nebo tamponem z umélé hmoty jiz
ohnutym pri vyrobé). Pfed odbérem
z laryngu se tampon ohne o vnitini okraj
zkumavky do tupého uhlu (110-120 °),
jazyk se vySetfovanému pridrzi di‘evénou
$patli a tamponem se vytie, bez doteku
jazyka a ostatnich sliznic dutiny Ustni,

ce, ELISA) je zaloZena na prikazu signifi-
kantniho EtyFnasobného vzestupu titrl
specifickych protilatek IgA a 1gG v paro-
vych sérech pacientl. Prvni vzorek krve
se odebird co nejdrive v akutnim stadiu
onemocnéni, druhy v odstupu tri tydna.
Podminkou je, aby oba vzorky byly vySet-
Feny najednou v téZe laboratofi!
Vysetieni protilatek v jediném vzorku
nemiZe byt povazovano za diagnosticky
prikaz akutni ¢i nedavné infekce B. per-
tussis vzhledem k tomu, Ze neni dosud
stanovena jednotna interpretace sérolo-
gickych vysledkd a zatim neni mozné spo-
lehlivé urcit rozdil mezi postinfekéni
a postvakcinaéni hladinou protilatek (I1).

Diferencialni diagnéza
Pri stanoveni diagnézy je tfeba mimo

—

jiné brat v Gvahu i dalsi etiologicka agens,
ktera mohou byt pricinou pertusoidniho
kasle, napF. B. parapertussis, Haemophilus
influenzae, Mycobacterium tuberculosis, ade-
noviry, viry chripky, parainfluenzy, RSV,
enteroviry, chlamydie.

Terapie

Kromé podplirné a symptomatické
Iécby je v terapii pertuse dllezita v€asna
a cilend lécba antibiotiky. Antibiotickou
terapii je ti‘eba zahdjit okamZité pri pode-
zi'eni na pertusovou infekci (26). Terapie
pertuse nasazena pozdé nemize jiz ovliv-
nit G¢inek bakterialniho toxinu vazaného
na bunky epitelu dychacich cest (27).

Lékem prvni volby jsou v souasnosti
makrolidové antibiotika: erytromycin, cla-
ritromycin, azitromycin (je tfeba myslet
na mozny vedlejsi efekt Iéby erytromyci-
nem u malych déti — hypertrofickou pylo-
rickou stenézu). Doporucuje se prelécit
i Uzké rodinné ¢i jiné kontakty bez ohle-
du na vék, imunizaci nebo priznaky (24).

Moinosti prevence

Ockovani

Po objeveni B. pertussis na zacatku
minulého stoleti zacaly snahy o vyvoj
ockovaci latky pro terapii a prevenci
davivého kasle. Prvni vakciny obsaho-
valy usmrcené celé bakterie B. pertussis
a liSily se obsahem a zplGsobem pf¥ipra-
vy.Velmi brzy byl u ockovanych jedinct
rozpoznan primy vztah mezi produkci
protilatek (a tim navozenou imunitou)
a poctem bakterii obsaZenych ve vakci-
né. S poctem mikroorganizmid vsak
také primo souvisela toxicita, projevuji-
ci se riznymi komplikacemi po oc¢kova-
ni (16).

Celobunéc¢na vakcina (wP)

V poloviné 40. let zacala rutinni imuni-
zace déti v USA monokomponentni celo-
bunécénou pertusovou vakcinou, aplikova-
nou od roku 1947 v kombinaci s difterii
a tetanickym toxoidem. Po zavedeni pra-
videlného ockovani proti pertusi v ostat-
nich statech (v 50. letech) prekvapivé
pokracovaly 2-5leté cykly ve vyskytu
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onemocnéni v populaci (predpokladalo
se, Ze po zahajeni ockovani se bude cir-
kulace plvodce v populaci postupné sni-
Zovat a epidemické cykly se budou
postupné prodluZovat, ¢ehoz nebylo
dosazeno). Vakcinaci se tedy podafrilo
vyskyt onemocnéni omezit u déti, ale cir-
kulace B. pertussis v populaci nebyla pre-
rusena (8, 16).

Zpusob pripravy celobunééné ockova-
ci latky proti pertusi ovliviiuje jeji reakto-
genitu (hlavné zpusob purifikace bakteri-
nu, pouzité adjuvans a konzervacni latky).
Konvenéni celobunééné vakciny jsou
vyrabény v mnoha zemich. Jejich zakladni
priprava je podobna: bakterie jsou usmr-
ceny a castecné detoxikovany teplem
nebo chemicky ¢&i kombinaci téchto
metod. Ci§t&né suspenze inaktivovanych
kmen B. pertussis jsou vyrabéné bud ze
standardnich sbirkovych kmen(, nebo
z kmen izolovanych v populaci statu, kde
se vakcina vyrabi. Ockovaci latka by méla
obsahovat hlavni povrchové antigeny
typu 1, 2, 3, které se vyskytuji v kmenech
B. pertussis v kombinacich I, 2 nebo 1,3
nebo |, 2, 3. Pertusova slozka vakciny je
kombinovana s difterickym a tetanickym
toxoidem.

Ockovani celobunécnou vakcinou proti
pertusi neni bez komplikaci. AZ u 22 %
déti dochédzelo po ockovani k lokalnim
reakcim v misté aplikace (zarudnuti, otok,
bolestivost), které se zvySuji s poctem
davek. Celkové reakce jako teplota, ospa-
lost, cyanéza, syndrom neztiSitelného
place se vSak s poctem davek snizuji (16).
U 0,1 % déti se objevuji po ockovani
kFece a u velmi malého poctu déti bylo
zaregistrovano zavazné az ireverzibilni
poskozeni centralniho nervového systé-
mu. Nebyla vSak prokézana souvislost
s akutni encefalopatii.

Pravé tyto komplikace mély velmi nega-
tivni dopad na verejné minéni.V nékte-
rych statech doslo dokonce v 70. letech
minulého stoleti k preruseni ockovani
proti pertusi.

Ve Svédsku, kde bylo plosné ockovani
zahdjeno v roce 1950, byla vakcinace pre-
rusena v roce 1979. Po tfi roky se pertu-
se drzela na nizké Grovni, ale pak se inci-
dence onemocnéni prudce zvysila ve
dvou epidemiich v roce 1983 a 1985.
V letech 19801985 byla pertuse labora-
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torné potvrzena u 36 729 pacientd,
z toho || % tvorily déti mladsi | roku
a 69 % byly déti ve vékové skupiné 1-6
let. Incidence ve vékové skupiné 0—6 let
se vzrostla ze 700/100 000 v roce 1981
na 3200/100 000 v roce 1985 (21).

Anglie a Wales zavedly ockovani proti
pertusi na prelomu 50.a 60. let minulého
stoleti. V. obdobi 1967-1974 dosahla
kompletni imunizace u déti do dvou let
véku 76-81 %. Reakce verejnosti na agra-
vované postvakcinacni komplikace vedly
k odklonu od zavedeného schématu
a k naslednému dramatickému poklesu
proockovanosti ze 77 % v roce 1974 na
30 % v roce 1978. Od roku 1977 inciden-
ce pertuse nardstala a kulminovala
obrovskou epidemii v letech 1978-1979,
nejvétsi od 50. let (bylo hlaseno 102 500
pripadl, 5000 déti bylo hospitalizovano
a desitky déti zemrely).V naslednych stu-
diich se prokazalo, Ze sniZeni proockova-
nosti bylo hlavni pric¢inou zvySené inci-
dence pertuse ().

Acelularni vakcina (aP)

Ackoli role dospélych v prenosu pertu-
se na déti byla znama ¢&i predpokladana jiz
v predvakcinaéni ére (27, 28), imunizace
dospélych osob proti pertusi se neprova-
déla mimo jiné z téchto dlvodu: |) zavaz-
né projevy a nasledky onemocnéni cer-
nym kaslem byly u starsi populace pozo-
rovany velmi zridka a 2) ockovani adoles-
centl a dospélych celobunéénou ockova-
ci latkou nebylo vhodné kvili komplika-
cim po aplikaci — objevovaly se nejen
Casté zavazné reakce v misté vpichu, ale
i systémové reakce (8).

Vzhledem k postvakcinaénim komplika-
cim a k tomu, Ze ani oc¢kovani a pravdé-
podobné ani prodélani infekce nedavaji
dlouhodobou imunitu a Ze UG¢innost
ockovaci latky neni trvala (ochranny vliv
vakciny pravdépodobné nepresahuje 12
let a imunita klesa jiz po 5 letech od
posledniho ockovani), vznikla potieba
vyvinout ,,bezpecnéjsi* vakcinu pro déti
a dospélé (9).

Pokrok védy umoznil odhaleni a vybér
jednotlivych antigendl B. pertussis, které
vyvolavaji u hostitele imunitni odpovéd
potrebnou k prevenci onemocnéni. Do

—

acelularni vakciny byl zarazen inaktivova-
ny pertusovy toxin, filament6zni hemaglu-
tinin, aglutinogeny fimbrii a pertaktin.
Pertusovy toxin (PT) podporuje vazbu
bordetel na rasinky epitelu v dychacich
cestach, navozuje lymfocytdzu a zcitlivuje
buiiky na histaminovy efekt. Protilatky
proti nému mohou mit rozhodujici
vyznam v ochrané proti pertusi.VSechny
souasné pertusové vakciny obsahuji
chemicky inaktivovany, nebo molekularni-
mi technikami oslabeny PT. Filamentzni
hemaglutinin (FHA) je obsaZen ve sténé
bordetel a je nezbytny k jejich pFilnuti na
respiracni sliznici. Také aglutinogeny fimb-
rii jsou povrchové antigeny bordetel,
podilejici se na vazbé bordetel na sliznici.
Pertaktin (PTN) je protein zevni stény
vSech virulentnich kmeni B. pertussis.
Protilatky proti nému chrani pred opako-
vanym onemocnénim dychacich cest (3).

Prvni aceluldrni pertusové vakciny
vznikly v Japonsku v roce 1981 a jsou
znamy jako Takeda vakciny. Plvodné
obsahovaly FHA vedle malého mnoZstvi
inaktivovaného PT a v nékterych pripa-
dech PRN a fimbrialni proteiny. Dal3i vak-
ciny obsahovaly stejné mnoiZstvi PT
a FHA, tzv. Biken typ.V soucasnosti se
vyrabi mnoho druht acelularnich ockova-
cich latek, které obsahuji podle druhu
vakciny odliSny pocet a mnoZstvi jednot-
livych komponent (pertusovy toxin, fila-
mentézni hemaglutinin, pertaktin, dva
fimbrialni antigeny — FIM 2, FIM 3). (Tab. 3.)

Stanoveni optimalniho sloZeni acelular-
ni vakciny je obtiZné, protoZe neexistuje
spolehliva metoda, kterou by se dal sta-
novit protektivni Ucinek vakciny (4, 5).
Ackoli podle klinickych studii vedlejsi
Uc¢inky po ockovani acelularni vakcinou
jsou mirn€jsi a jejich vyskyt je nizsi nez
u celobunécné vakciny, objevuji se velké
a lokalni reakce (zarudnuti, otok, bolesti-
vost, teplota) u 1-2 % boosterovanych
jedincli. Pravdépodobnost reakce je vyssi
u téch osob, které jsou ockovény jen ace-
lularni vakcinou (4). Reaktogenita acelu-
larni ockovaci latky se zvySuje s poctem
davek.

Samotny protekéni tcinek acelularnich
ockovacich latek bude mozné vyhodnotit
az po jejich dlouhodobém pouZivani.
PrestozZe prokazaly bezpecnost a Gcinnost
v klinickych pokusech, pfi rutinnim ocko-
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vani byl u nékterych prokazan nizsi pro-
tekéni Ucinek, nez se predpokladalo (11).

Rézné druhy celobunéénych a acelular-
nich pertusovych vakcin davaji velmi
odlisnou protilatkovou odpovéd, ktera je
ale dileZita pro odliSeni ockovani a infek-
ce. Nékteré pertusové vakciny indukuiji
niz8i hladiny protilatek proti pertusové-
mu toxinu nez akutni onemocnéni, jiné
vyvolavaji tak vysoké hladiny protilatek
proti pertusovému toxinu, Ze je tézké je
odliSit od probihajiciho onemocnéni (4).

Vyrobce (distributor) Nazev

zkratka vakciny (ug/d)

GlaxoSmithKline Infanrix
Aventis Pasteur (Canada) Tripacel,
DAPTACEL
Aventis Pasteur (Canada) HCPDT
Aventis Pasteur (France) Triavax,
Triaxim
Aventis Pasteur (USA) Tripedia
Baxter Laboratories Certiva
Chiron Vaccines Acelluvax
JNIH-6 )

Japan National Institute of Health

Japan National Institute of Health JNIH-7
SmithKline Beecham Biologicals SKB-2
SmithKline Beecham Biologicals SKB-3
Wyeth Pharmaceuticals ACEL-IMUNE

* Limit flokula&ni jednotky na davku d. dévka

Tab. 3 SloZeni nékterych aceluldrnich vakcin

Jak vyplyva z tab. 3, jednotlivé acelularni
vakciny se navzijem li§i nejenom poctem
pouzitych antigennich komponent, ale
i jejich mnoZstvim, takZe jiz z této sku-
te€nosti vyplyvaji do urcité miry odlisné
imunologické odpovédi po oc¢kovani.

Ockovaci kalenda¥ - Evropa
Od zavedeni ockovani proti pertusi ve
40. letech existuji velké rozdily ve vakci-
nacnich programech jednotlivych statd.
Mnoho statll stile pouziva celobunéc-
nou vakcinu, protoZe je levna, G¢inna (jeji
Ucinnost je udavana mezi 59-97 %) a jeji
vyroba je relativné snadna. Velkd cast
vyspélych zemi prechazi ve svych oc¢kova-
cich programech na acelularni vakcinu.
Ve vétsiné statll svéta zahrnuje ockova-
ni proti pertusi primarni imunizaci déti ve
3 davkach: zacina se obvykle od 6 tydn(
véku a kondi v 6 mésicich, nékteré zemé
pridavaji jeSté batoleci booster davku
a nékteré jesté 4. nebo 5. davku ve véku
4-6 let.S posunem incidence pertuse do
vy$Sich vékovych skupin zavadéji nékte-
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ré staty booster davku adolescent(.
Oc¢kovani v Ceské republice

K zahéjeni pravidelného ockovani v CR
inaktivovanou celobuné&&nou vakcinou
proti pertusi doslo v roce 1958. AZ do
roku 1994 se aktivni imunizace provadéla
podle nasledujiciho schématu: |. davka od
9. tydne Zivota ditéte, 2. davka za 6-8
tydnl po |. davce a 3. davka za 68 mési-
cl po 2. davce. Revakcinaéni davky se
podavaly ve véku 3 a 6 let.
V roce 1994 doslo ke zméné ockovaciho

,hexavalentni ockovaci latka’) v priibéhu
prvniho roku Zivota ditéte, podanymi
v intervalech nejméné jednoho mésice
mezi davkami, a ¢tvrtou davkou podanou
nejméné 6 mésict po podani treti davky.
Ctvrta davka hexavalentni ogkovaci latky
se poda nejpozdé;ji pred dovrSenim osm-
nactého mésice véku ditéte.
Preockovani proti zaSkrtu, tetanu
a davivému kasli se provede ockovaci lat-
kou proti témto infekcim v dobé od
dovrSeni patého do dovrSeni Sestého

PT FHA Fimbrie Pertaktin  Aluminium Dift. toxoid Tetan toxoid
(ug/d) (hg/d) (ugld) (mgld)  (Lfid)* (Lfdy*

25 25 f 8 0,625 25 10

10 5 5 3 0,33 15 5

20 20 5 3 0,33 15 5

25 25 f i 0,3 15 5

23,4 23,4 f f 0,17 6,7 5

40 { f j 0,5 15 6

5 2,5 f 2,5 1,0 25 10

234 234 f ! 0,08 1 i

37,7 ] f f 0,075 f !

25 25 f j 0,5 25 10

25 25 f 8 0,5 25 10

3,5 35 0,8 2 0,23 9 5

schématu z ddvodu posileni imunitniho
stavu nejmladsi détské populace a bylo
upraveno nasledovné: od 9. tydne Zivota
se détem podavaly prvni tfi davky
v |—2mésicnich intervalech tak, aby 3.
déavka byla podéna do konce I. roku Zivo-
ta, 4. davka v 18.-20. mésici véku podle
schématu, nejdriv vSak za pul roku po 3.
davce, a 5. davka ve véku 5 let. Toto sché-
ma bylo pouZito i po roce 2001 pri ocko-
vani tetravakcinou DPTHib.

Podle vyhlasky ¢. 537/2006 ze dne 29.
listopadu 2006, o ockovani proti infeké-
nim nemocem, se od za&itku roku 2007
pouziva pro ockovani déti hexavakcina
DaPT,Hib,VHB, Polio podle nasledujici
Upravy:

»Zakladni ockovani se provede v dobé od
zapocatého trinactého tydne po narozenf
ditéte, vzdy vSak aZ po zhojeni postvakci-
naéni reakce po ockovani proti tuberku-
|6ze, a to tfemi davkami hexavalentni
ockovaci latky s acelularni pertusovou
slozkou a inaktivovanou ockovaci latkou
proti prenosné détské obrné (dale jen

—

roku véku ditéte.“

V soucasnosti pouzivana ockovaci latka
Infanrix Hexa je uréena pro aktivni imu-
nizaci déti proti difterii, tetanu, pertusi,
hepatitidé B, poliomyelitidé a proti one-
mocnéni, které zplsobuje Haemophilus
influenzae typu b, a to jak pro zakladni, tak
i booster davku.

Infanrix Hexa je uréen k hluboké intra-
muskularni aplikaci. Jednotlivé davky je
vhodné aplikovat do rlznych mist.

V Ceské republice jsou v registrovany
i nasledujici vakciny proti pertusi, které
Ize pouzit v odGivodnénych pripadech a za
Uhradu: Infanrix (DTaP), Infanrix Hepb
(DTaP+HBYV), Infanrix Hexa (DTaP-
Hib+HBV+IPV), Infanrix Hib (DTaP-Hib),
Infanrix Polio (DTaP+IPV), Tetra-Act Hib
(DTwP-Hib), D.T.P. Adsorbed diptheria,
tetanus and pertussis vaccine (DTwP),
Quintanrix (DTwP, HBV, Hib) apod.

Kontraindikace oc¢kovani jsou nasleduji-
ci (plati pro oba druhy ockovacich latek,
wP i aP):
= zdvaznd metabolickd a degenerativni
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STAT Druh oék. I. ockovani do 2 let véku do 10 let ,,booster* Platnost*
Rakousko DTaP 3,4,5 1124 m. 13—16 let 2005
Belgie DTaP 2,3,4,13-18 m. 57 let 2006
Dansko DTaP 3,5 12m. 5 let 2006
Finsko DTaP 3,5 12m. 4r., 1415 let 2006
Francie DTaP 2,3,4,16-18 m. 11-13 let 2006
Némecko DTaP 2,3,4, 1 1-14 m. 5-6 let 9—17 let 2007
Recko DTaP 2,4,6,15-18 m. 4-6 let 2007
Madarsko DTaP 2,3,4,18 m. 6 let 2007
Irsko DTaP 2,4,6 m. 4-5 let 2006
Itélie DTaP 2-3,4-5,10-12 m. 5-6 let 11-15 let 2006
Holandsko DTaP 2,3,4 11 m. 4 roky 2006
Norsko DTaP 3,5 12m. 7 let 2006
Polsko DTwP 2,3-4,5-6, 1618 m. 2007
DTaP 6 let
Slovensko DTaP 2,4,10 m. 2007
DTwP 2 roky 5 let
Slovinsko DTaP 3,45 12-18 m. 2006
Svédsko DTaP 3,5 12 m. 5-6, 10 let 14-16 let 2007
Svycarsko DTaP 2,4,6,15-24 m. 47 let 2006
Velka Britanie DTaP 2,3,4m. 3-5 let 2007
Bulharsko DTaP/wP 2,3,4 m,, 2 roky 2007
Chorvatsko DTaP 3m. 2005
DTwP 41/2,6,12-18 m. 3 roky

*Aktualizace o&kovaciho schématu k tomuto roku

Tab. 4 Schéma ockovdni proti pertusi v nékterych stdtech

onemocnéni

= détskd mozkova obrna

= anafylakticka reakce po predchozi

davce

= encefalopatie (do 7 dnii po ockovani)

= shock-like syndrom po ockovani (do 48

hodin)

= probihajici

horeckou
Je-li dité pri ockovani absolutné zdravé

a aplikace vakciny je provedena lege artis,

je pravdépodobnost naslednych kompli-

kaci minimalni.

onemocnéni provazené

Zavér

Navrat pertuse v 90. letech minulého
stoleti v zemich s vysokou proockova-
nosti a zvySena incidence nad |5 let véku
a pod 6 mésici obratila pozornost na
booster davky a jejich zarazeni do pravi-
delného ockovani.

Onemocnéni pertusi u adolescentl
a dospélych se pravdépodobné vyskytuje
castéji, néz se dosud predpokladalo.
Obecné se predpoklada vysoka podhla-
Senost pertuse také vzhledem k nepo-
znanym atypickym pribéhdm onemocné-
ni. Pravdépodobnost styku s infekci se
v poslednich letech zvySuje také vzhle-
dem k velké migraci lidi. Podle naSich

stiizlivych odhadl je nemocnost pertusi
minimalné pétinasobné vyssi. Tato ,,nepo-
znana* onemocnéni jsou zodpovédna za
cyklicky se opakujici onemocnéni u vni-
mavych déti.

Imunita zprostiredkovana at jiz ockova-
nim nebo prodélanim onemocnéni neni
dlouhodoba. Cirkulace B. pertussis soucas-
nymi pediatrickymi programy na celém
svété neni dostatecné sniZzovana

Booster program u adolescentl
a dospélych kvalitni acelularni vakcinou
povede ke sniZeni cirkulace plvodce
v téchto vékovych skupinach a mohl by
vést k eliminaci plvodce v populaci.
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Pertuse
Pivodce: Bordetella pertussis, drobny nepohyblivy, gramnegativni bacil rodu Bordetella
Inkubaéni doba: 7-28 dni (v priméru 7—10dni)
Charakteristika: Akutni bakteridlni onemocnéni respiracniho traktu. Typickym priznakem onemocnéni je kasel trvaji-
ci minimalné 2 tydny s jednim z nasledujicich priznakd: zachvaty kasle, kokrhavy kasel nebo zvraceni po zachvatu kasle
bez jinych zjevnych pricin. Onemocnéni trva obvykle 6—8 tydnid a ma 3 stadia: kataralni (1-2 tydny), paroxyzmalni (2—6
tydnt) a rekonvalescentni (1-3 tydny). Pocatecni projevy (ryma, slzeni, mirny suchy drazdivy kasel, subfebrilie) odpovi-
daji priznakiim bézného nachlazeni. Béhem kataralniho stadia se suchy drazdivy kasel zhorsuje a prechazi v zachvatovi-
ty kaSel — stadium paroxyzmalni. Pocet a zavaZnost zachvatli v pribéhu tohoto stadia stoupa. Zachvat se vyznacuje sérii
kratkych expirii ukonéenych charakteristickym zajikavym tahlym inspiriem. Zachvaty kasle byvaji provazeny davenim
a zvracenim a objevuji se jak ve dne, tak i v noci. Rekonvalescentni stadium je charakterizovano snizenim poctu zachva-
mocnéni pro dosud neockované ¢i netiplné ockované déti v kojeneckém véku. Tato onemocnéni mohou i v nasich pod-
minkach koncit fatalné.Vzhledem k tomu, Ze imunita po ockovani ¢i prodélaném onemocnéni neni dlouhodoba, mohou
adolescenti a dospéli onemocnét mitigovanou formou pertuse.
Epidemiologie — svét: Onemocnéni se vyskytuje celosvétové. Podle odhadu SZO onemocni pertusi roéné 20—40 mili-
on lidi a 200 000-300 000 z nich zemre.Vétsina pripadi se vyskytuje v rozvojovych zemich.

Onemocnéni se vSak vyskytuji i v evropskych zemich, ve kterych doslo v disledku strachu pred komplikacemi vyvo-

lanymi ockovanim celobunécnou vakcinou a cilenych akci skupin populace odmitajicich ockovani k preruseni ockova-
cich programi nebo vyraznému sniZeni proockovanosti.Ve vétsiné rozvinutych zemi véetné USA je pertuse povaZzova-
na za nevyreseny problém, kterému je tfeba vénovat prvoradou pozornost. Je prokazano, Ze piivodce této infekce cir-
kuluje ve vékovych skupinach adolescentl a dospélych, které se tak stavaji zdrojem infekce pro dosud neockované ¢i
nedostatecné proockované déti.
Epidemiologie — CR:V padesétych letech minulého stoleti dosahoval pocet nemocnych pertusi témé&i 40 000 pripadi
rocné. Koncem ctyricatych let umiralo rocné kolem 800 déti, v roce 1955 zemrelo jesté 120 déti. Po velkych epidemiich
v letech 1954 a 1956 doslo po zahdjeni celostatniho ockovani novorozenct v roce 1958 ockovaci latkou proti difterii, per-
tusi a tetanu k postupnému sniZovani nemocnosti, ktera si v§ak po celé obdobi zachovavala typicky trend stridani let s vyssi
v osmdesatych letech, nulovych hodnot nebylo dosazeno nikdy. Po desetileté stagnaci vyskytu pertuse, béhem které viak
nedoslo k preruseni prrenosu B. pertussis, dochazi zacatkem devadesatych let k prudkému zvySeni vyskytu tohoto one-
mocnéni, provazeného zménou specifické vékové nemocnosti. Po dlouhodobé prevalenci nemocnosti ve skupiné déti mlad-
Sich jednoho roku se presouva nemocnost do starSich vékovych skupin déti a dospivajicich. HlaSena nemocnost
10—14letych a 5-9letych déti vyrazné prevySuje v soucasnosti vSechny zbyvajici vékové skupiny a vykazuje v poslednich
letech stale vzestupny trend.V letech 2005-2006 byla hlaSena 2 Gmrti kojenctl na pertusi. Z analyzy vyskytu onemocnéni
pertusi v Ceské republice vyplyva, Ze hldsena nemocnost je mnohonasobné nizsi nez skuteéna (EMI).
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Registrované ockovaci latky:

Nasledujici Gidaje jsou citovany ze Souhrnu o pripravku

|. TRITANRIX HEP — ock. . proti Di, Te, Pe(w),VHB — vyrobce SmithKline Beecham Biologicals

2. QUINTANRIX — ock. I. proti Di, Te, Pe(w),VHB, Hib — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a

3. INFANRIX HEXA — ock. |. proti Di, Te, Pe(ac), VHB, IPV, Hib — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals

4. INFANRIX PENTA — ock. . proti Di, Te, Pe(ac), IPV — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a

5. INFANRIX ™ — oék. I. proti Di, Te, Pe(ac) — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

6. INFANRIX Hib — ock. I. proti Di, Te, Pe(ac), Hib — vyrobce SmithKline Beecham Biologicals

7. INFANRIX POLIO — ock. I. proti Di, Te, Pe(ac), IPV — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a

8. INFANRIX-IPV+Hib — ock. |. proti Di, Te, Pe(ac), IPV, Hib — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a

9. INFANRIX ™ HEPB — o¢k. I. proti Di, Te, Pe(ac), VHB — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a

0. TETRAct-HIB — ock. I. proti Di, Te, Pe(w), Hib — vyrobce Sanofi Pasteur s.a

SloZeni a forma:

I.Anatoxinum diphtheriae min. 30IU, Anatoxinum tetanicum min. 601U, Bordetella pertussis inactivata min. 41U (inktivované
teplem), Antigeni superficiale virorum r-DNA hepatitis B (S protein) ads. Hydroxid hlinity 0,26 mg Al3+, ads. fosforeciian
hlinity 0,37 mg Al3+, phenoxyethanolum, thiomersalum, NaCl.

2. Anatoxinum diphtheriae min. 301U, Anatoxinum tetanicum min. 601U, Bordetella pertussis inctivata 2 min. 41U, Antigenum
tegiminis hepatitidis B (rDNA) 2, 3, 10 mikrogramu, Haemophili influenzae b polysacharidum (polyribosylribitoli pospas) 2
2,5 mikrogramu konjugovany s tetanickym anatoxinem jako nosi¢em 5-10 miligramu, hydroxid hlinity 0,26 miligramu
AL3+, NaCl| fosforecnan hlinity 0,40 miligramu, laktéza, thiomersal.

3. Diphtheriae anatoxinum >=30 U, Tetani anatoxinum >=40 |U, Pertussis anatoxinum 25 mikrogramu; Haemagglutininum
filamentosum 25 mikrogramu, Pertactinum 8 mikrogramu, Antigenum tegiminis hepatitidis B recomb. (S proteinum) 10
mikrogramu Virus poliomyelitis inactivatum:Tl - 40D, T2 - 8D,T3 - 32D, Haemophilus influenzae b polysacharidum [0 mik-
rogramu conjugata cum tetani anatoxinum 20-40 mikrogramu, hydratovany oxid hlinity 0,95 miligramu, fosforec¢nan hlini-
ty 1,45 miligramu, NaCl.

4. Diphtheriae anatoxinum >=30 |U, Tetani anatoxinum >=40 U, Pertussis anatoxinum 25 mikrogramu; Haemagglutininum
filamentosum 25 mikrogramu, Pertactinum 8 mikrogramu, 10 mikrogramu rekombinatniho HBsAg proteinu, Virus polio-
myelitis inactivatum: TI — 40D, T2 - 8D, T3 — 32D, Aluminium hydroxid, aluminium fosfat, 2-phenoxyethanol, neomycin
(stopy), polymyxin (stopy), polysorbate 20, polysorbate 80, medium 199, NaCl, formaldehyde, glycine, pottasium chloride,
sodium phosfate dibasic dihydrate, potassium phosfate monobasic.

5. Diphtheriae anatoxinum >=30 U, Tetani anatoxinum >=40 |U, Pertussis anatoxinum 25 mikrogramu; Haemagglutininum
filamentosum 25 mikrogramu, Pertactinum 8 mikrogramu, Aluminii hydroxydum, 2-phenoxyethanolum, polysorbatum 80,
formaldehydum max 0,20 mikrogramu, NaCl.

6. Diphtheriae anatoxinum >=30 |U, Tetani anatoxinum >=40 |U, Pertussis anatoxinum 25 mikrogramu; Haemagglutininum filamentosum
25 mikrogramu, Pertactinum 8 mikrogramu, Haemaphilus influenzae b 10 mikrogramu cum anatoxino tetanico 20-40 mikrogramu.

7. Diphtheriae anatoxinum >=30 U, Tetani anatoxinum >=40 |U, Pertussis anatoxinum 25 mikrogramu; Haemagglutininum
filamentosum 25 mikrogramu, Pertactinum 8 mikrogramu,Virus poliomyelitidis (inactivatum),Tl (kmen Mahoney) 40D jed-
notek antogenu, T2 (kmen MEF-1) 8D, T3 (kmen Saukett) 32D, hydroxyd hlinity 0,5 miligramu Al, kultivovano na VERO
burkach, fenoxyethanol, NaCl, medium M 199-H.

8. Diphtheriae anatoxinum >=30 IU, Tetani anatoxinum >=40 |U, Pertussis anatoxinum 25 mikrogramu; Haemagglutininum
filamentosum 25 mikrogramu, Pertactinum 8 mikrogramu,Virus poliomyelitidis (inactivatum), Tl (kmen Mahoney) 40D, T2
(kmen MEF-1) 8D, T3 (kmen Saukett) 32D, Haemophilus influenzae b polysaccharidum (Polyribosylribitoli phosphas) 10
mikrogramu conj. cum anatox. tetanicko jako nosny protein pribl. 30 mikrogramu, hydroxyd hlinity 0,5 miligramu Al, lak-
t6za, NaCl, fenoxyethanol, medium M 199-H.

9. Diphtheriae anatoxinum >=30 |U, Tetani anatoxinum >=40 |U, Pertussis anatoxinum 25 mikrogramu, Haemagglutininum
filamentosum 25 mikrogramu, Pertactinum 8 mikrogramu, Antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrogramu, hydroxid
hliDi, Te, Pe, IPV a Hib se uvadi, Ze po ockovani provedeném tremi davkami se musi podat jedna posilujici davka konju-
gované Hib vakciny (monovalentni ¢i kombinované) v intervalu delSim nez 6 mésici od posledni davky.
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nity 0,5 miligram@ Al3+, aluminii hydroxidum, aluminii phosphas, 2-phenoxyethanolum, polysorbatum 20, polysorbatum 80,
NaCl, formaldehydum.
10. Diphtheriae anatoxinum min. 30 m.j., Tetani anatoxinum min. 60 m.j., Bacterinum petussicum min. 4 m.j. (inaktivovova-
né teplem), lyofilizovana slozka Act-HIB Polysacharidu Haemophili influezae b coniunctio 10 mikrogramu, kation hlinity
(jako hydroxid hlinity), thriomersal, NaCl, dihydrat dihydrogenfosforeciianu sodného, dihydrogenfosforecnan draselny,Act-
HIB sacharéza, trometamol, kyselina chlorovodikova.
Indikace a davkovani: Ockovaci latky |, 2, 3,4, 5, 6,8, 9, 10 jsou urceny pro ockovani déti ve véku od dokonceného
druhého mésice Zivota Vakcina €. 7 je uréena pro podani posilujici davky (boosteru) proti Di, Te, Pe a Polio pro subjekty
ve stari od 16 mésicti do |3 let. Ockovaci schéma vétSinou pripousti zakladni ockovani tfemi davkami v mésicnich (ne
méngé) ¢i dvoumésicnich intervalech s doporucenou ¢tvrtou davkou (pripadné uvadénou jako posilujici) ve druhém roce
Zivota prednostné do véku |8-20 mésicd, ne viak v intervalu kratSim nez 6 mésici od predchozi davky. Pouze u ock. I.
¢. 8 proti Di, Te, Pe, IPV a Hib se uvadi, Ze po ockovani provedeném temi davkami se musi podat jedna posilujici davka
konjugované Hib vakciny (monovalentni ¢i kombinované) v intervalu delSim nez 6 mésict od posledni davky. Preockovani
druhou posilujici davkou se obecné doporuduje realizovat ve véku od zacatku 5. roku Zivota do skonceni 9. roku Zivota
ditéte. Ockovani se provadi hluboce intramuskularné do zevni strany stehna, pouze u starSich jedinc ockovanych latkou
¢. 7 intramuskularné do m. deltoideus. Je vhodné aplikovat jednotlivé davky do rliznych mist.
Kontraindikace: Znama precitlivélost na uvedené slozky vakciny, encefalopatie nezndamé etiologie, ktera se vyskytla do
7.dne po predchozim ockovani ock.|. s pertussovou slozkou.Vazné horecnaté onemocnéni, pritomnost slabé infekce vsak
neni povazovana za kontraindikaci. Nasledujici priklady nezadoucich tcinkd se plivodné povazovaly za kontraindikace pro
ockovani DPT vakcinami, nyni jsou vSak povaZovany za obecna varovani (SOP €. 6):
— teplota vys3i nez 40,5 °C b&hem 48 hodin po ockovani s neprokazanou jinou souvislosti
— kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) béhem 48 hodin po ockovani
— trvaly, neutiSitelny plac trvajici déle nez tri hodiny v priibéhu 48 hodin po ockovani
— kre€e s horeckou nebo bez ni v pribéhu prvnich 3 dnii po ockovani

Jestlize k nim dojde v ¢asové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici pertusovou slozku, je nutné radné zvazit podani
dalSich davek vakcin, které pertusovou slozku obsahuji (SOP ¢. 3).
U déti s progresivnimi neurologickymi poruchami, jako jsou infantilni spazmy, nekontrolovana epilepsie nebo progresivni
encefalopatie, je lepsi odloZit vakcinaci proti pertusi (Pa nebo Pw), dokud se stav nekoriguje nebo stabilizuje.
Zvlastni upozornéni: Viechny vakciny se uchovavaji pri teploté 2-8 °C. Pokud jsou distribuovany ve formé& prasku
a rozpoustédla, maji se po rekonstituci, pokud nejsou pouZity ihned, uchovavat pri téZe teploté a spotrebovat do 8 hodin.
Nesmi zmrznout.VSechny ock. |. jsou uréeny détem, u nékterych je explicitné uvedeno upresnéni €. |, 5, 6 — neni urcena
dospélym, ¢. 5 a 9 — urcena pro kojence.

Ock. I. €. 7 se ma podavat na zakladé oficialnich doporuceni. PFeockovani se provadi jednou davkou.
Interakce (kombinovatelnost): Ock. . €. | mize byt smichana s lyofilizovanou Hib vakcinou (HIBERIX).
C.5,6,7,8, 10 mohou byt aplikovany soucasné s jinymi inaktivovanymi ¢i Zivymi ock. I., nesmi byt viak miseny s jinymi
v jedné strikacce a musi byt aplikovany do riznych mist. Ostatni ock. |. neuvedeny.
Nezadouci Gcinky: (uvedeny pouze velmi casté, Casté ¢i mirné reakce) neobvykly plac, podrazdénost, horecka (vétsi
nez 38 °C), ospalost, podrazdénost, neklid, nervozita, problémy p¥i krmeni, zvraceni, prijem, gastroenteritida, bolest,
zarudnuti, svédéni a vyrazka v misté aplikace, otok, poruchy odolnosti proti infekcim, virové infekce, otitida, infekce dycha-
cich cest, bronchitida, kasel, ryma, konjunktivitida, bolest hlavy, malatnost (pozn.— reakce jsou uvedeny sumarné ze vSech
ock. 1)
Imunogenita: Proti pertusi — ock.l. ¢&. | — 97,7 %, ¢. 3 — po 4. davce 97,2 %, 94,1 %, 100 %, ¢. 6 — po 4. davce 96,1 %,
95,8 %, 97,6 %, €. 7 — po 3 davkach 100 %, 100 %, 100 %, €. 8 — po 3 davkach u vSech antigent nejméné 97 %, €. 10 — po
3 davkach sérokonverze mezi 75,5-98,7 %, po ctvrté davce 100 %.
Uchovavani a doba poufzitelnosti: o¢k. I. €. I, 3,5,7,8,9, 10 — 3 roky, ¢. 6 — 2 roky, €. 2, 4 neuvedeno
Pozndmka:V soucasné dobé jsou v SUKL piihlaseny k registraci dvé ock. I. s acelularni pertusovou slozkou — BOOSTRIX
DiTePe(ac) a BOOSTRIX POLIO DiTePe(ac), IPV urcené k podani posilujici davky (boosteru) pro adolescenty, pripadné
dospélé firmy GlaxoSmithKline Biologicals a.c.
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Vakcinace proti poliomyelitidé

MUDv. Jitka Castkova, CSc., MUDF. Jana Kostalova
Statni zdravotni Ustav Praha, Centrum epidemiologie a mikrobiologie

Souhrn:

Poliomyelitida se vyskytovala jiz od starovéku. Epidemické vyskyty byly zaznamenany v industrializovanych
zemich koncem 19.a v prvni poloviné 20. stoleti.Vyvoj a Siroké pouziti vakcin proti polioviru, Zivych atenuova-
nych i inaktivovanych se ukazaly jako vysoce ucinné v boji proti této infekci, zvlasté ve vyspélych zemich.
Program globalni eradikace poliomyelitidy, ktery Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vyhlasila v roce
1988, vedl k dramatickému sniZeni incidence poliomyelitidy i v rozvojovych zemich. | kdyz datum globalni era-
dikace jako cile programu je opakované oddalovan vzhledem k Fadé nedoreSenych problému, nelze popirat
dosazené uspéchy.V tomto ohledu se Ceska republika (byvalé Ceskoslovensko) zaradila na jedno z nejpied-
néjsich, ne-li nejpfednéjSi misto na svété, nebot diky vakcina¢ni strategii dosahla eliminace poliomyelitidy jiz v
roce 1961.Plosné kamparovité ockovani OPV bylo zahajeno v roce 1960, 0d 1. 1.2007 se celostatné ockuje IPYV,
ktera je bud soucasti hexavakciny, nebo ma formu monovakciny.Vysoka proockovanost a surveillance aktivity
v souladu s pozadavky WHO jsou predpokladem udrzeni souc¢asného p¥iznivého stavu.

Klicova slova: eliminace, eradikace, imunizace, IPV, paréza, poliomyelitida, OPV

Summary:

Poliomyelitis had been occurring since ancient era. Epidemic occurrences were recorded in industrialised count-
ries at the end of 19th and in the first half of 20th centuries. Development and broad use of vaccines against
poliovirus - live attenuated vaccines as well as inactivated ones - proven to be highly effective in fighting this
infection, especially in developed countries. Program for global poliomyelitis eradication that the World Health
Organisation (WHO) declared in 1988 resulted in dramatic decrease of poliomyelitis incidence also in develo-
ping countries. Although the date of global eradication as the program objective is repeatedly postponed due
to the number of not yet resolved problems, achieved success cannot be denied. In this respect the Czech
Republic (former Czechoslovakia) ranks among the top countries, if not the foremost country worldwide, as
due to the vaccination strategy the country eliminated poliomyelitis as early as in 196 1. Extensive campaign of
OPYV vaccination was commenced in 1960, starting from 1.1.2007 vaccination with IPV is carried out nationwi-
de, whereas IPV is either part of the hexa-vaccine or has the mono-vaccine form. High vaccination rate and sur-
veillance activities in compliance with WHO requirements are the prerequisites for maintaining the current
positive status.

Key words: elimination, eradication, immunisation, IPV, paresis, poliomyelitis, OPV

Vakcinace proti poliomyelitidé
Poliomyelitida, prenosna détska obrna,
je akutni infekéni onemocnéni, vyvolané
tfemi antigenné odliSnymi typy poliovir(,
oznacovanymi |, 2, 3. Polioviry patfi do
rodu enterovird, Celedi pikornavird. Jsou
stabilni v kyselém prostredi, odolné
k podminkdm zevniho prostredi, ve vodé
prezivaji tydny i mésice, ve zmraZeném
stavu léta, pri pokojové teploté dny az
tydny. Jsou odolné vici dezinfekénim pro-
stifedkiim na bazi alkoholu, jsou inaktivo-
vany aldehydy a oxida¢nimi cinidly, spo-

lehlivé jsou ni¢eny teplotou 56 °C po
dobu 30 minut, ale v pFitomnosti dvoj-
mocnych iontl Mg jsou proti tepelné
inaktivaci ¢astecné chranény (10, 40, 52).

Pres 90 % infikovanych onemocni ina-
parentné, dochazi k pomnoZeni viru
v orofaryngu, ve stfevé a jeho vyluovani
stolici s naslednym vznikem imunity infi-
kovaného. Incidence této formy onemoc-
néni je nejvyssi v pripadé infikovani
v raném véku. U &asti infikovanych dojde
k nespecifickému horeénatému onemoc-
néni, pripadné k aseptické meningitidé

—

bez obrn.Vzacng, asi u | % infikovanych,
vznikne pareticka forma, kdy po horecna-
tém stadiu dochazi k chabym, asymetric-
kym obrnam kosterniho svalstva, nejcas-
t&ji hornich a dolnich koncetin. Obrny
jsou trvalé, bez poruch ¢iti. Dochézi k nim
v dUsledku poskozeni motorickych bunék
prednich rohl miSnich, kam se virus
dostane hematogenni cestou, pripadné
retrogradnim postupem viru po vlaknech
perifernich nervi. Zivot ohroZujici kom-
plikaci paretickych forem je obrna dycha-
cich a polykacich svalld. Smrtnost se
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u paretickych forem pohybuje mezi 2—-10
% a vyrazné stoupa s vékem. Z nemoc-
nych paretickou formou se uzdravi pouze
15 %,75 % prezije s doZivotnimi nasledky
v podobé trvalych obrn, atrofii a deformit
(17,19, 41).

V roce 1986 publikoval Dalakas a spol.
vysledky nékolikaleté studie, ve které sle-
doval pacienty s postpoliomytickymi neu-
romuskuldrnimi symptomy. Za dvacet az
Ctyricet let po onemocnéni paralytickou
poliomyelitidou u téchto pacientl po
obdobi relativni stabilizace dochazi k pro-
gresi onemocnéni, projevujici se musku-
larnimi atrofiemi, deformitami kosti,
bolestmi, respiracnimi potiZzemi, inavou.
V USA byl tento syndrom zjistén az u 40
% osob postizenych poliomyelitickymi
obrnami v epidemiich probihajicich
v poloviné 20. stoleti.Vysvétleni neni jed-
noznaéné (12, 20).

Clovék je jedinym pfirozenym hostite-
lem viru, tedy i zdrojem nakazy bez ohle-
du na formu onemocnéni. Jeho vnimavost
k nakaze je vysokd, po vSech formach
infekce vznika typové specificka celozi-
votni imunita Experimentalné Ize infiko-
vat i néktera zvirata (napr. Simpanze, gori-
ly), ale z epidemiologického hlediska to
nepredstavuje vyznamny jev (42).

Nejcasté&ji se virus prenasi fekalné-
-oralni cestou primo ¢i nepfimo (vodou,
potravou), protoZe je masivné vylu€ovan
tydny ve stolicich infikovanych lidi, v prv-
nich dnech infekce téZ kapénkovou ces-
tou (19).

Vyskyt

Poliomyelitida se vyskytovala endemic-
ky na celém svété a postihovala prede-
vsim déti a mladé osoby. ZFejmé nejstar-
$i svédectvi existence tohoto onemocné-
ni predstavuje egyptska stéla z doby
vlady Amenofise lll., priblizné 1403—1365
pF. n. I. Obecné se soudi, Ze deformace
pravé nohy zobrazeného muze je zpiso-
bena poliomyelitidou (33). Original této
vapencové stély, jejiz ryty reliéf si zacho-
val plvodni barvu a ktera dokumentuje
vyskyt polia ve starovéku, je vystaven
v muzeu Glyptotek v Kodani.V tomto
muzeu probéhl v roce 2002 ceremonial,
na kterém byl Evropsky region WHO
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certifikovan jako prosty poliomyelitidy,
»polio-free* (8, I 1, 47).

V zemich s nizkou hygienickou drovni
vékovych skupinach. Materské protilatky
chréani novorozence proti obrnam v prv-
nich tfech, maximalné Sesti mésicich Zivo-
ta Nechrani proti inaparentni infekci
sti'eva a orofaryngu poliovirem (34, 43).
Ve vyspélych zemich se v disledku stou-
pajici hygienické Urovné s virem setkavaly
osoby vysSich vékovych skupin, zvlasté
predskolniho a Skolniho véku, ale téz
dospéli. Dochézelo u nich casté&ji k vysky-
tu paralytickych forem.

K rozsdhlym epidemiim poliomyelitidy
doslo koncem 19. a hlavné v |. poloviné
20. stoleti, a to v USA, Evropé, Australii
i na Novém Zélandé (18). Pri neexistenci
specifické antivirové terapie byly casto
jedinou nadé&ji pro preZziti pri obrnach
dychacich svalG ,Zelezné plice“ a pro
zmirnéni bolesti a svalovych spazmi
rehabilitace podle sestry Kennyové (52).

Pasivni imunizace

Prvni vétsi pokusy o prevenci poliomy-
elitidy podanim lidského gamaglobulinu
provedl Hammon se spolupracovniky
v roce 1952 (16). | kdyz ve studii poufili
vysokou davku (0,3 ml/kg), ochrana maxi-
malné po dobu 8 tydnl se ukazala jako
nepraktickd pro strategii Sirokého pouzi-
ti. Pasivni imunizace tak byla vhodnd jen
u domacich kontaktd.

Aktivni imunizace

MoZnosti vyroby ockovaci latky proti
poliomyelitidé predchazela rada zésad-
nich objevi.V roce 1908 se podafril pre-
nos poliomyelitidy tkani CNS zemrelého
na toto onemocnéni na opice (25, 26).

V roce 1938 bylo prokazano vylucova-
ni viru stolici, podaril se prenos infekce
alimentarni cestou (4).

V roce 1939 byla prokazana existence
tri imunologicky odliSnych poliovird, typ
1,223 (23,30).

Ve 40. letech Hammon se spolupracov-
niky prokazali, Ze neutralizujici protilatky
chrani proti onemocnéni (16).

—

Zasadnim objevem pro technologii pri-
pravy vakcin proti polio (a nejen proti
polio) byla prace Enderse, Wellera
a Robinse z let 1948—49. Prokazali moz-
nost kultivace virQ ,,in vitro*“ na tkano-
vych kulturach (13). Za svij objev ziskali
v roce 1954 Nobelovu cenu.

V roce 1953 vyvinul J. Salk se spolupra-
covniky trivalentni, formaldehydem inak-
tivovanou poliovakcinu (IPV).Vyroba byla
realizovana v roce 1954 v laboratofich
Counaught v Torontu, v roce 1955 byla
vakcina v USA registrovanaV prabéhu let
[955-1961 klesla incidence onemocnéni
poliomyelitidou v USA v disledku vakci-
nace IPV o 95 % (31). Postupné byla IPV
s Uspéchem zavadéna do vakcinacnich
programi rady statd.

V roce 1978 vypracoval van Wezel
techniku pro pripravu vysoce Gcinné IPV,
»enhancované® (E-IPV). Od té doby je
uZivana tato vakcina Obsahuje kmen
Mahoney (typ ), kmen MEFI (typ 2)
a kmen Saukett (typ 3). K pomnozZeni se
pouzivaji kultury bunék opicich ledvin,
VERO buriky nebo lidské diploidni buriky.
K inaktivaci je pouzivan formaldehyd, ke
stabilizaci 0,5% lidsky albumin, ke konzer-
vaci 0,5% fenoxyetanol. Jedna davka
(0,5 ml) IPV obsahuje antigeny proti jed-
notlivym typim viru 1,2, 3 v poméru 40
: 8 : 32 (vyjadreno v E.U,, tj. jednotkami
antigenni kapacity, stanovenymi metodou
ELISA) (50).

Prvni zpravu o poufZiti Zivé atenuované
poliovirové vakciny u lidi publikoval
Koprowski a spolupracovnici v roce 1952
@n.

V roce 1957 pripravil A. Sabin
v Cincinnati z oslabenych kmen0 viru
poliomyelitidy typu | (LSc 2ab), typu 2 (P
712 Ch 2 ab) a typu 3 (Leon 12 al b)
a jejich pomnoZenim na burkach opicich
ledvin Zivou atenuovanou oralni poliovak-
cinu (OPV), kterou Svétova zdravotnicka
organizace doporucila k terénnim studiim
(27). Neurovirulence byla hlavnim kritéri-
em pri posuzovani riznych atenuovanych
kment polioviru (28). Zprvu byla OPV
vyrabéna ve formé monovakcin (licence
v USA v roce 1961), od roku 1963 ve
formé trivakciny (T-OPV).

V jedné davce T-OPV (2 kapky, 0,1 ml)
jsou uvadéné hodnoty stredni infekéni
davky (TCID50) pro typ | 105,5, pro typ
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2 104,5, pro typ 3 105,2 (15, 38).
|

Vyhody a nevyhody jednotli-
vych typa poliovakcin

IPV

Vyhodou Salkovy vakciny je neschop-
nost mutace a reverze k virulenci, bez-
pecnost, minimalni reaktogennost, dlou-
hodoba a vysokd humoralni imunita, moz-
nost ockovat osoby s poruchami imunity,
moZnost kombinace s jinymi vakcinami.

Nevyhodou je, Ze méné spolehlivé
zajistuje lokalni imunitu v nazofaryngu
a zvlasté stievé, nezabrani proto klinické
infekci poliovirem, a tedy ani jeho vyluco-
vani. Jeji vyrobni cena je vy$Si a naro¢néj-
Si je i jeji injekeni aplikace. ZmraZeni sni-
Zuje jeji Gcinnost stejné jako vystaveni
teploté +25 °C déle neZ jeden mésic, ide-
alni je uchovavani pri +4 °C. K udrZeni
dlouhodobé ochrany je tieba revakcinace
(37,52,55).

OPV

Vyhodou Sabinovy vakciny je indukce
humoralni i lokalni imunity v nazofaryngu
a sti'evé, termostabilita (pfi +25 °C az 6
tydn0, pri +4 °C 12 mésicl, zmraZena
léta), celoZivotni imunita, nizka vyrobni
cena a jednoduché podavani.

Nevyhodou jsou vazna rizika spojena
s jeji aplikaci:

VAPP (paralyticka polio spojena s vak-
cinaci OPV) — je definovana jako akutni
chaba paréza 4-30 dnii po podani OPV
u recipientd, nebo 4-75 dni u kontaktu
s recipientem OPV, neurologické kompli-
kace mohou trvat 60 dnd, mohou konéit
i umrtim. Popisy frekvence vyskytu VAPP
se [isi, ale shoduji se v tom, Ze k nejvice
pripadim VAPP dochazi u recipientli po
podani prvni davky OPV (I pripad na
1,4-3,4 miliond davek), u kontaktd recipi-
entl OPV celkové | pripad na 7,6 milio-
nG davek (14, 37,47, 55).

iVDPV — dlouhodobé vylu€ovani polio-
virti derivovanych od vakcinalnich u osob
s imunodeficienci s defekty B lymfocyta.
Autofi v riznych studiich popisuji ojedi-
nélé pripady téchto pacientl, u kterych
dochazelo k vylu€ovani poliovird po dobu
mésicl, dokonce i pres 10 let (5,23, 54).
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cVDPV — cirkulace poliovirti derivova-
nych od vakcindlnich. Uplatriuji se v popu-
lacich s nizkou proockovanosti. K reverz-
ni genové mutaci RNA vakcinalniho OPV
viru, vedouci ke zvySovani neurovirulence
a tim k ziskavani vlastnosti divokého poli-
oviru, dochazi konstantni rychlosti — | %
nukleotidovych zmén za rok (I, 36).

V letech 1988-2005 byly opakované
popsany epidemie vyvolané cVDPV.
V Egypté v letech 1998—1993 bylo popsa-
no pres 30 pripadl vyvolanych typem 2,
na Haiti v roce 2000-2001 byl urcen typ
| jako prFicina 8 pripadd paralytickych
forem polia, ve stejnych letech
v Dominikénské republice vyvolal typ |
onemocnéni |3 osob. Na Filipinach
v roce 2001 stejny typ vyvolal onemoc-
néni tfi osob.V letech 2003 a 2005 byly
popsany epidemie na Madagaskaru,
v Ciné a Indonésii. Ve viech pripadech se
jednalo o nevakcinované nebo nedosta-
tecné vakcinované osoby (6,7,22,32,57).

Pri intratypové diferenciaci (ITD) jsou
izolaty polioviri hodnoceny mirou odlis-
nosti od kmenl obsazenych v OPV: pri
zménach sekvence nukleotidd RNA do | %
— jde o vakcinalni kmen Sabin-like, pFi
zménach 1-15 % jde o VDPV, zmény nad
I5 % — jde o divoky poliovirus (49).

WHO program globalni poli-
oeradikace

V roce 1988 vyhlasila Svétova zdravot-
nicka organizace program Globalni eradi-
kace poliomyelitidy. PFi vyhlaSeni progra-
mu byl celosvétové odhadovan rocni
vyskyt paralytickych forem poliomyelitidy
kolem 350 000 pripadd z vice nez 125
zemi s endemickym vyskytem. V roce
2006 bylo hlaseno 2000 pripadt paraly-
tické poliomyelitidy, z toho 1872 ze 4
endemickych zemi, kde prenos polioviru
nebyl nikdy preruSen: Nigérie, Indie,

iZ8i pocet
endemickych zemi v historii) (32, 58).
Ceské republika se k tomuto programu
prihlasila v roce 1991 (35).

Ze 6 svétovych regiont WHO byly
certifikovany jako prosté poliomyelitidy 3
regiony: Amerika v roce 1994, Zapadni
Pacifik v roce 2000 a Evropa v roce 2002
(8,9, 11).

Situace na tzemi Ceské re-
publiky

V Ceské republice je poliomyelitida
povinné hlasena od roku 1919. Zpoc&atku
byly sledovany jen pocty zemfrelych, od
roku 1928 i pocty onemocnélych. Do
konce roku 1956 bylo hlaseno 14 243
pripadii onemocnéni, 1575 koncilo umr-

30

1939
25 4

==O==nemocnost

1948 /v mrtnos t

1953

Data podle préce ,Slonim, D., Svandové, E..Poliomyelitida v Ceské republice 1919-1999.
MEDON, s.r.0., 2001, Praha, 111p."

Graf | Polio, Ceskd republika, 1928 (1919)—1969, nemocnost a timrtnost na 100 000 obyvatel

—
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tim. Béhem epidemii v letech 1939, 1948
a 1953 onemocnélo 5767 osob, nemoc-
nost presahla 20 na 100 000, 396 pacien-
tl zemrelo (graf |). Umrtnost byla nej-
vy3$8i u déti mladsich jeden rok, nasledo-
vala vékova skupina 1—4letych. Pres 60 %
zemrelych predstavovaly déti do 14 let
(44, 45).

Na pocatku 50. let se v Ceskosloven-
sku setkalo par mladych nadSenci, kteri
se rozhodli problematiku détské obrny
u nas radikalné resit. Kdyz v Americe
Jonas Salk vyvinul prvni bezpecnou
a ucinnou vakcinu proti poliomyelitidé,
byla tato inaktivovana vakcina na jare
v roce 1957 dovezena z Kanady z labora-
tori Connaught do nasi republiky. Bylo
zapocato s intradermalni vakcinaci dvéma
davkami ockovaci latky od této firmy.
Treti davka IPV byla vyrobena jiz u nas,
v Ustavu sér a ockovacich litek a od
konce roku 1957 se ockovalo nasi ocko-
vaci latkou. Bylo naockovano 81 % déti
|-7letych a 41 % déti 8—I5letych.V této
souvislosti nelze opomenout jména
nékterych odbornikd, ktefi se o zavedeni
ockovani proti polio zaslouZili — D.
Slonim, K. Za&ek, K. Ragka, J. Cervenka
a rada dalSich, a skuteénost, Ze od zave-
denfi o¢kovani proti poliomyelitidé v byva-
lém Ceskoslovensku uplynulo v tomto
roce pul stoleti.V roce 1959 byla prove-
dena velkd terénni studie s OPV, kterou
do Ceskoslovenska dodal osobné& Albert
Sabin.Vysledky studie byly ve smyslu bez-
pecnosti a ucinnosti vynikajici (46).

V roce 1960 bylo zavedeno celoplosné
ockovani OPV ve dvou kampanich
v breznu a kvétnu, naockovany byly
vSechny déti ve véku 2 mésicl az |5 let.
Posledni pripady paralytické indigenni
(domaci) poliomyelitidy se vyskytly
v prvni poloviné roku 1960 (33 pripadd),
od druhé poloviny roku 1960 nebyl
zaznamenan zadny pripad indigenni para-
lytické poliomyelitidy na naSem uGzemi
(graf 2).

V letech 1960-63 se pouZivala pouze
vakcina OPV nasi vyroby. Od roku 1963
byla po dohodé& A. Sabina a M. Cumakova
vyroba naSi ockovaci latky zastavena
a byla dovazena vakcina ze SSSR, Institutu
poliomyelitidy a virovych encefalitid
v Moskvé. Od roku 1993 se ockovalo
Zivou T-OPV dovazenou z Belgie (39).
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Graf 2 CR — pFenosnd détskd obrna (poliomyelitis), nemocnost na 100 000 obyvatel 1945-2006, SZU Praha,

trendy prenosnych onemocnéni

V pripadé kontraindikaci byla pouZivina
registrovana [PV.

Od 1. 1.2007 doslo k prechodu ocko-
vani OPV na IPV ve formé hexavakciny
(Di-Te-aPe-Hib-IPV-VHB) a monovakciny
(53, 59). Prechod pouzivani OPV na IPV,
pripadné kombinace obou vakcin v tzv.
,polio-free* zemich je v souladu s dopo-
rucenimi WHO (56).

Na rozdil od jinych vakcinaénich strate-
gii, prosla strategie ockovani proti polio-
myelitid& v CR sloZitym vyvojem, ktery je
pro prehlednost dale uveden v tab. |
(viz str. 84).

Kontrola proockovanosti
Kazdoroc¢né kontrolovana proockova-
nost v Ceské republice podle region(i
a poctu aplikovanych davek je vysoka, za
poslednich 10 let po paté davce neklesla
pod 97,8 % (51).Vysoka proockovanost
bez regionalnich rozdill, prevysujici 95 %,
vylucuje moznost Sif‘eni divokého poliovi-
ru jak importovaného, tak mutovaného

Rok 1997
Prooé&kovanost v % 98,4

1998
98,3

1999
98,5

2000
98,3

vané prokazované vysoké titry protilatek
v populaci v CR také vyluduji moznost
Sifeni divokého polioviru. Sérolologické
prehledy poliomyelitidy se provadéji od
konce 50. let, od roku 1970 jsou stalou
soucasti celostatni surveillance infekénich
nemoci populace Ceské republiky (48).
Posledni sérologické prehledy z roku
2001 ukazaly vysokou prevalenci protila-
tek proti vS§em tfem typim poliovir( ve
vékovych skupinach do 60 let (95,1-100 %),
pouze v nejvyssi vékové skupiné 60-64
let doséhla relativné nizSich hodnot, 92,2 %
(viz grafy 3,4 a 5 — str. 84, 85) (24, 29).

OPV a IPV vakciny registrované
v CR

POLIO SABIN™ (oral) firmy GSK
Biologicals, Belgie

Obsahuje Zivé atenuované viry polio-
myelitidy kmenG Sabin pomnoZené na
tkafiovych kulturach opicich ledvin. Jedna
davka peroralni vakciny (0,1 ml = 2
kapky) obsahuje:

2001
98,3

2002
98,1

2003
98,0

2004
98,0

2005
97,8

2006
97,9

Tab. 2 Proo¢kovanost proti poliomyelitidé v CR (po pdté ddvce) (51)

neurovirulentniho.

Sérologické prehledy
V ramci sérologickych prehledl opako-

—

Poliovirus typ | (LS-c, 2ab) min. 106
TCID50,

Poliovirus typ 2 (P712, Ch, 2ab) min.
105 TCID50,
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Rok Typ vakciny SloZeni vakcin (typy) Vyrobce Pocet davek
1957 IPV [J422:r8) Connaught,
Kanada 2
1957 IPV 1+2+3 USOL, Praha |
1958-59 IPV 1+2+3 USOL Praha 3
1958-59 OPV Monovakeiny 1, 3,2 Merck Sharp 3
and Dohme, USA

1960-79
—-1960 OPV 1,2+3 USOL, Praha 4
—-1961-62 OPV 1,2+3 USOL, Praha 4
—-1963-79 OPV 1,2+3 IPVE, Moskva 4
1980-85 OPV 1,2+3

pata davka —1+2+3 IPVE, Moskva 5
198691 OPV 1,2+3

pata davka — 3 IPVE, Moskva 5
1992-2006 OPV 1+2+3 SB, Belgie 5
2007 (déti nar:od |.1.2007) PV (142278 GSK, Belgie 5
2007 (déti nar.do |.1.2007) OPV 1+2+3 GSK, Belgie 5
—-2007, 2008, 2009
(déti nar.od 1.5. 1993
do 30.4. 1996) IPV 1+2+3 GSK, Belgie |
—od 2007 IPV 1+2+3 GSK, Belgie I

Vékové skupiny, schéma ockovani

1-7leti (87 % déti)

8—I5leti (41 % déti),

kvéten — |. davka, za 2—6 tydni 2. davka

Za 6-10 mésict 3.davka

zbyvajici, dosud neo&kovani 1—-15leti, 3 davky
(prvni davka, pak za 6-8 tydn, pak za 610 mésicti)
2-8 leti — &tyfi kraje (UL, LI, OV, JI)

(interval 4-6 tydnu, prosinec, leden, tinor)
Celoplo3né kampané v bireznu a kvétnu *
— 2 mésice — |5 let

— 10 tydnti — 14,5 mé&sict

— 10 tydn — 14,5 mé&sict

10 tydnl — 14,5 mésicd, pata davka od
dovrseni |3. roku do dovr3eni |4. roku

10 tydnl — 14,5 mésic(, pata davka od dovr-
Seni |13. roku do dovrseni |4. roku

10 tydnl — 14,5 mésict, pata davka od dovr
Seni |13. roku do dovrseni |4. roku

Prvni rok — 3 davky. Do 18 mésict — 4. davka
Od dovrseni 10. roku do dovrseni | I. roku
— 5. davka

10 tydnl — 14,5 mésict, pata davka od dovr-
Seni |13. roku do dovrseni |4. roku

(déti nar. do 30.4. 1993)

Pata davka od dovrseni |13. roku
do dovrseni 14. roku
Pata davka od dovrseni 10. roku
do dovrseni | 1. roku

* od roku 1960 aZ dosud kratkodobé (cca |0denni) celoplo$né kampan& OPV v bFeznu a kv&tnu dva roky po sobé (tj. podani 4 davek)
Tab. | Historie ockovdni proti poliomyelitidé na tzemi CR (37, 53)
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Graf 3 Sérologicky prehled CR 2001 — pienosnd détskd obrna (Poliomyelitis). Pozitivita protildtek v Fedéni | : 8
proti polioviru typu | v CR v roce 1996 a 2001 podle véku

Poliovirus typ 3 (Leon I2alb) min.
105,5 TCID50 (formule 10-1-3) do
konce roku 2006, min. 105,8 TCID50
(formule 10—1-6) od roku 2007.

Zakladni ockovani se provede dvéma
davkami podanymi oddélené ve dvou eta-
pach (brezen, kvéten) u déti, které se

narodily v predchazejicim roce. Preoc-
kovani se provede v nasledujicim kalen-
darnim roce, a to opét v etapach v biez-
nu a kvétnu, pata davka se aplikuje détem
ve |3 letech véku v kvétnové etapé.

ORAL POLIOMYELITIS VACCINE firmy

—

Sanofi Pasteur, Francie

Obsahuje Zivé oslabené kmeny poliomye-
litického viru typu |, 2, 3 pomnoZené na
kulturach VERO bunék. SloZeni i davkova-
ni je obdobné jako u predchozi OPV.

IMOVAX POLIO firmy Sanofi Pasteur,
Francie

Obsahuje inaktivované viry poliomyeli-
tidy. Jedna davka injekéni suspenze 0,5 ml
obsahuje:

Poliovirus typ | (Mahoney) — 40 anti-
gennich D jednotek,*

Poliovirus typ 2 (MEF-1) — 8 antigen-
nich D jednotek,*

Poliovirus typ 3 (Saukett) — 32 antigen-
nich D jednotek.*

(* jednotky antigenni kapacity E.U. sta-
novené metodou ELISA) (50).

Détem od dvou mésicii se podavaji 3
davky v jedno — dvoumésicnich intervalech.
Za rok po 3. davce se aplikuje 4. davka

Dospélym neockovanym se podavaji 2
davky v intervalech 1-2 mésice, za rok po
2. davce se podava davka 3.

Déti se preockovavaji kazdych 5 let,
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Graf 4 Sérologicky prehled CR 2001 — pFenosnd détskd obrna (Poliomyelitis). Pozitivita protildtek v Fedéni | : 8
proti polioviru typu 2 v CR v roce 1996 a 2001 podle véku
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vékové skupiny

Graf 5 Sérologicky prehled v CR — pFenosnd détskd obrna (Poliomyelitis). Pozitivita protildtek v fedéni | : 8 proti

polioviru typu 3 v CR v roce 1996 a 2001 podle véku

dospéli kazdych 10 let.Vakcina se apliku-
je intramuskularné, pripadné i subkutanné.
INFANRIX HeXa firmy GSK Biolo-
gicals, Belgie

Kombinovana ockovaci latka proti
difterii tetanu, pertusi (acelularni),
VHB, IPV, Hib ve formé& prasku a sus-
penze pro pripravu injekéni suspenze
aplikované intramuskularné.

IPV slozka v jedné davce vakciny
(0,5 ml) obsahuje:

Poliovirus typ | (Mahoney) 40 anti-
gennich D jednotek (E.U.),

Poliovirus typ 2 (MEF 1) 8 antigen-
nich D jednotek (E.U.),

Poliovirus typ 3 (Saukett) 32 antigen-
nich D jednotek (E.U.) (50).

Ockuje se od zapocatého |3. tydne
po narozeni tfemi davkami v prvnim
roce Zzivota, interval nejméné meésic
mezi davkami, ¢tvrta davka se aplikuje
nejméné 6 mésicl po davce treti, nejpo-
zdéji vSak pred dovrSenim 18. mésice
véku. Patd davka IPV se aplikuje od
dovrseni 10. do dovrseni | I. roku véku.

Vzhledem k prechodu pouzivani
OPV na IPV v ramci pravidelného
oc¢kovani v CR, musela byt pfisluina
vyhlaS8ka MZ doplnéna o prechodna
ustanoveni, tykajici se pouZivani jedno-
tlivych poliovakcin:

I.Hexavakcinou jsou ockovany déti
narozené po 31. 12.2006.
2.Déti, narozené pred |. |. 2007, kte-

—

rym rodice hradili tFi davky hexavakci-
ny, dostanou 4. davku zdarma v p¥ipa-
dé&, Ze ockovani bude provedeno nejpo-
zdéji do18 mésich véku ditéte.
3.0Ockovani OPV v kampanich v bifeznu
a kvétnu:

V roce 2007 — zakladni ockovani (I.
a 2. davka) déti narozenych v roce
2006
— preockovani (3. a 4. davka) déti naro-
zenych v roce 2005.

V roce 2008 — preockovani (3. a 4.
davka) déti narozenych v roce 2006. 4.
Preockovani IPV:

V roce 2007 — déti narozené od |.5.
1993 do 30. 4. 1994.

V roce 2008 — déti narozené od |.5.
1994 do 30. 4. 1995.

V roce 2009 — déti narozené od |.5.
1995 do 30. 4. 1996.

Jedna se o 5. davku u déti ve véku od
dovrseni tfindctého do dovrseni &tr-
nactého roku.

U vSech déti od dovrSeni desatého
do dovrseni jedendctého roku véku se
provadi preockovani 5. davkou (tzn.
déti narozenych od I.5. 1996).

Uplné ockovani proti poliomyelitidé
spociva v aplikaci péti davek ockovaci
davky (53).

Zavér

Analogicky s programem globalni eradi-
kace varioly predpokladala WHO trvani
eradika¢niho programu poliomyelitidy cca
[2 let. Proto byl cil tohoto programu
vyhlasen na rok 2000. | kdyZ bylo dosaze-
no obrovskych dil¢ich Uspéch, stale zbyva
rada nedoresenych problémd, proto je
opakované cil programu oddalovan.

AzZ do doby dosazeni globalni polioera-
dikace existuje nebezpeci importu, pri-
padné laboratorniho uniku divokych neu-

rovirulentnich kmen poliovird.
Nejucinnéjsi obranou stile zlstava
zachovavani vysoké proockovanosti

v populaci, tedy vysoké kolektivni imuni-
ty. Kontrola protekce prostrednictvim
zjistovani hladin neutralizacnich protila-
tek formou sérologickych prehledl
umoziuje pripadnou zménu vakcinacni
strategie ve smyslu sloZeni ockovacich
latek a schématu jejich aplikace.
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Poliomyelitida
Pavodce: Celed Picornaviridae, rod Enterovirus, jsou zndmé t¥i antigenné odlisné typy poliovird (typ 1,2, 3). Jsou stabil-

ni v kyselém prostredi, odolné k podminkam zevniho prostredi, ve vodé preZivaji tydny i mésice, ve zmraZzeném stavu
léta, pri pokojové teploté dny aZ tydny. Jsou odolné viici dezinfekénim prostedkidm na bazi alkoholu, jsou inaktivovany
aldehydy a oxida&nimi €inidly, spolehlivé jsou ni¢eny teplotou 56 °C po dobu 30 minut, ale v pFitomnosti dvojmocnych
iontll Mg jsou proti tepelné inaktivaci ¢aste¢né chranény.

Inkubaéni doba: 3-35 dni (v priméru 6-20 dni)

Zpusob pFenosu: Nejcastéji se virus prrendsi fekaln&-oralni cestou primo & nepfimo (vodou, potravou), protoze je
masivné vyluc¢ovan tydny ve stolicich infikovanych lidi, v prvnich dnech infekce téZ kapénkovou cestou.

Klinicky obraz: Pres 90 % infikovanych onemocni inaparentné, dochazi k pomnoZzeni viru v orofaryngu, ve sti‘'evé a jeho
vylu€ovani stolici s naslednym vznikem imunity infikovaného. Incidence této formy onemocnéni je nejvyssi v pripadé infi-
kovani v raném véku. U ¢asti infikovanych dojde k nespecifickému hore¢natému onemocnéni, pripadné k aseptické menin-
gitidé bez obrn.Vzacné, asi u | % infikovanych, vznikne pareticka forma, kdy po horecnatém stadiu dochazi k chabym, asy-
metrickym obrnam kosterniho svalstva, nejcastéji hornich a dolnich koncetin. Obrny jsou trvalé, bez poruch iti.
Vyskyt: Poliomyelitida se vyskytovala endemicky na celém svété a postihovala predevsim déti a mladé osoby. K rozsah-
lym epidemiim poliomyelitidy doslo koncem 19. a hlavné v |. poloviné 20. stoleti, a to v USA, v Evropé, v Austrdlii i na
Novém Zélandé.V roce 1988 vyhlasila Svétova zdravotnicka organizace program Globalni eradikace poliomyelitidy. Pri
vyhlaseni programu byl celosvétové odhadovan rocni vyskyt paralytickych forem poliomyelitidy kolem 350 000 pripadi z
vice nez 125 zemi s endemickym vyskytem.V roce 2006 bylo hlaSeno 2000 pripadl paralytické poliomyelitidy, z toho
endemickych zemi v historii).

V roce 1960 bylo zavedeno v CR celoplosné ockovani OPV ve dvou kampanich v bFeznu a kvétnu. Posledni pripady
paralytické indigenni, domaci poliomyelitidy se vyskytly v prvni poloviné roku 1960 (33 pripadt), od druhé poloviny roku
1960 nebyl zaznamenan Zadny pripad indigenni paralytické poliomyelitidy na naSem tzemi.

Typy ockovacich latek:

OPV — orilni poliomyeliticka vakcina (POLIO SABIN™ (oral) firmy GSK Biologicals, Belgie; ORAL POLIOMYELITIS
VACCINE firmy Sanofi Pasteur, Francie)

IPV — inaktivovana poliomyeliticka vakcina (IMOVAX POLIO firmy Sanofi Pasteur, Francie — monovakcina; INFANRIX
HeXa firmy GSK Biologicals, Belgie — kombinovana ockovaci latka proti difterii tetanu, pertusi (acelularni),VHB, IPV, Hib)
Oc¢kovani v CR: Od |.1.2007 doslo k prechodu ockovani OPV na IPV ve formé hexavakciny (Di-Te-aPe-Hib-IPV-VHB)
a monovakciny. Piechod pouzivani OPV na IPV, pripadné kombinace obou vakcin v tzv. ,,polio-free zemich je v souladu s
doporuéenimi WHO.

OPV: déti narozené do 31. 12.2006 véetné — zakladni ockovani se provadi dvéma davkami podanymi oddélené ve dvou
etapach (brezen, kvéten) u déti, které se narodily v predchazejicim roce. Pfeockovani se provadi v nasledujicim kalen-
darnim roce a to opét v etapach v bieznu a kvétnu, pata davka se aplikuje détem ve |3 letech véku v kvétnové etapé.
IPV: déti narozené od |. |.2007 jsou ockovany proti poliomyelitidé IPV ve formé hexavakciny (Di-Te-aPe-Hib-IPV-VHB).
Ockuje se od zapocatého |3. tydne po narozeni tiemi davkami v prvnim roce Zivota, interval nejméné mésic mezi dav-
kami, ¢tvrta davka se aplikuje nejméné 6 mésicli po davce treti, nejpozdéji vSak pred dovrsenim |8. mésice véku. Pata
davka IPV se aplikuje od dovrSeni 10. do dovrseni | |. roku véku.

Uplné ockovani proti poliomyelitidé spogiva v aplikaci p&ti davek ockovaci latky.

Zavér: Dokud nebude dosaZzeno globalni polioeradikace, existuje nebezpeci importu, pripadné laboratorniho Gniku divo-
kych neurovirulentnich kment poliovirti. Nejucinnéjsi obranou stale ziistava zachovavani vysoké proockovanosti v populaci.
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Pneumokokové infekce déti v ére vakcinace

MUDr. Zuzana Blechova
|. infekéni klinika UK 2. LF a FN Na Bulovce, Praha

Souhrn:

Streptococcus pneumoniae je celosvétové vyznamnou pri€¢inou morbidity a mortality.V détském véku zpaisobu-
je celou Fadu onemocnéni pres casté otitidy, sinusitidy az po zavazné invazivni infekce: pneumonie, meningiti-
dy, bakteriemie. Zachytnost Str. pneumoniae je vSak nizka vzhledem k nedostateénému poétu odbéri hemo-
kultur pfed zac¢atkem antibiotické 1é€by. Byla prokazana nezbytnost aktivni surveillance pro sérotypizaci izo-
latd a monitoraci citlivosti vi€i antibiotikim vzhledem k celosvétového naristu rezistenci.

Prace se zabyva vyskytem jednotlivych sérotypui Str. pneumoniae a klinickym obrazem pneumokokovych one-
mocnéni u déti. PFehled moZnosti vakcinace a jejiho dopadu ve svété zahrnuje Gidaje o tcinnosti konjugované

pneumokokové vakciny.

Klicova slova: Streptococcus pneumoniae, invazivni pneumokokové infekce, konjugovana pneumokokova vakci-
na, polysacharidova pneumokokova vakcina, vakcinace, détsky vék

Summary:

Streptococcus pneumoniae is worldwide important cause of mortality and morbidity. It occasions in childhood
many diseases e.g. frequent otitis media, sinusitis and serious invasive infections diseases: pneumoniae, menin-
gitis, bacteremia. However, isolation of Str. pneumonie is low due to insufficient number of hemocultures withd-
rawn before beginning of antibiotic treatment. Necessity of active surveillance was evidence for serotyping of
isolates and for monitoring the sensitivity to antibiotics because of global increase of resistance. Conjugate
pneumococcal vaccine presents possibility of protection in children aged < 2 years, who can not be vaccinated
by polysaccharide vaccine.

This work deals with occurrence of several serotypes and clinical manifestations of pneumococcal infections
in children. Overview of possibilities vaccination for pneumococci involves the data of efficacy of conjugate

pneumococcal vaccine and global impact of vaccination.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, conjugate pneumococcal vaccine, poly-
saccharide pneumococcal vaccine, vaccination, childhood

Zménou spektra infekénich nemoci
v disledku rutinni vakcinace vystupuje do
popredi celosvétového zajmu Strepto-
coccus pneumoniae. Je plvodcem Siroké
Skaly nemoci, otitid, sinusitid, pneumonii,
zavaznych invazivnich infekci, bakteriemii,
meningitid. Podle Udajid WHO byl v roce
2005 pricinou vice nez 1,5 milionu tmrti,
z toho poloviny déti. V rozvojovych
zemich zplsobuje zejména umrti déti do
péti let na pneumonie, ve vyspélych
zemich spiSe na meningitidy. U preZivsich
déti dochazi k ¢astym trvalym neurolo-
gickym nasledkm ¢&i ztraté sluchu.
Globalni problém narlstu vyskytu rezi-
stentnich kmenG pneumokokdl limituje
moZnosti antibiotické 1écby. Jiz Fadu let je

k dispozici prevence formou polysachari-
dové vakciny, ov§em neposkytuje dosta-
te€nou ochranu u dé&ti mladsich dvou let
a imunokompromitovanych osob. Konju-
govanid pneumokokova vakcina predsta-
vuje G€innou moZnost protekce nejen
pro tyto rizikové skupiny.

Streptococcus pneumoniae je grampozi-
tivni nesporulujici fakultativné anaerobni
diplokok tvaru kavového zrna nebo
vytvarejici Fetizky. Poprvé byl izolovan
Pasteurem v roce 1881 ze slin nemocné-
ho vzteklinou. Podléha rychle autolyze,
coz je téZ pricinou jeho niZ8i vytéZnosti
v mikrobiologickém materialu. Sérotypi-
zaci urcuje polysacharidové pouzdro mik-
robu, popsano bylo vice nez 90 sérotypl

—

zarazenych do 46 séroskupin, z nichz vsak
pouze 6 séroskupin zplsobuje 70 % inva-
zivnich onemocnéni.

Streptococcus  pneumoniae je souclasti
bézné flory nosohltanu 5-10 % dospé-
lych osob, primérné 20—40 % déti, avSak
v détskych kolektivnich zarizenich az
40-60 %. K prvni kolonizaci dochazi od 6.
mésice véku, postupna kolonizace jedno-
tlivymi sérotypy trva primérné 4-6
tydnl. Nazofaryngedlni nosicstvi je nej-
vy$8i u nejmladSich vékovych skupin, vice
nez v 70 % je zachyceno u déti do tfi let
véku s akutni otitidou. Vyznam nosicstvi
klesa s vékem, pri¢emz vyznamné vyssi
podil u dospélych lze zachytit v rodinach
s détmi neZ u bezdé&tnych. Diskutabilni je
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vSak vyznam nosi¢stvi u invazivnich forem
(1). K prenosu patogena dochazi primo
uzkym kontaktem s nemocnym nebo
vzdusnou cestou.

Antigenni struktura Str. pneumoniae je
podkladem pro jeho invazivitu. Vyznam
jednotlivych exprimovanych enzymi je
kapsularni polysacharid, zabranuje fagocy-
téze a aktivuje komplement. Pneumolysin
ma cytotoxicky efekt na epitelidlni a fago-
cytarni bunky. Aktivuje komplement
a indukuje tvorbu interleukinu | a TNF
alfa PFi poruseni mechanické a anatomic-
ké fyziologické bariéry na sliznicich
dychacich cest dojde k adherenci pneu-
mokoki na receptorové burky dychacich
cest a rozvoji lokalizované infekce, otitidy
¢i sinusitidy. Mikroby obvykle neadheruiji
k intaktnimu respira¢nimu epitelu, ale
k adhezi na bazalni buiiky dochazi po
jejich poskozeni napF. virovou infekci,
chripkou. Z toho plyne, Ze nejvice one-
mocnéni Ize zaznamenat v zimnim obdo-
bi vyssi incidence respiracnich infekci.
Prinik do krevniho Fecisté s pomnoZze-
nim mikrobd vede k bakteriemii a rozvo-
ji invazivni infekce. Invazivni pneumoko-
kové onemocnéni (IPO) je definovano
priikazem Str. pneumoniae v krvi ¢i jiném,
primarné sterilnim biologickém materialu.
Pneumokoky z krevniho frecisté jsou
vychytavany na retikuloendotelu sind sle-
ziny. Asplenie i hyposplenizmus predispo-
nuji k fulminantnimu prabéhu s perakut-
nim prechodem do septického Soku.
Dalsi rizikové faktory pro vznik infekce
jsou uvedeny v tabulce 3.

Lékem volby infekci zplisobenych Str.
pneumoniae jsou betalaktamova antibioti-
ka, peniciliny. Vazbou na enzymy (trans-
peptidazy a karboxypeptidazy), nezbytné
pro tvorbu peptidoglykanG bakterialni
stény, inhibuji replikaci pneumokoki. Ke
snizené citlivosti vici betalaktamim
dochazi zménou v genech kédujicich ami-
nokyseliny tvorici tyto enzymy. Ukazate-
lem limitujicim [é¢bu penicilinem je
k nému vztaZena minimalni inhibiéni kon-
centrace (MIC). U citlivych kmend je 0,06
pg/ml, u intermediarné citlivych 0,1-1,0
pg/ml, rezistentni kmeny maji citlivost
vy$si nez 2,0 pg/ml. SniZenad citlivost
pneumokokl narlsta od Sedesatych let
dvacatého stoleti, nejdrive byla pozorova-
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na v jizni Africe a Australii. Na prelomu
stoleti predstavovala v USA az 33,5 %,
z toho se v 13 % jednalo o vysoce rezi-
stentni kmeny.V soucasné dobé drama-
ticky narlsta podil kmend rezistentnich
vici penicilinu v nékterych evropskych
zemich aZ na vice nez 50 %. Alarmuijici
jsou celosvétova data, kdy jedna z po-
slednich praci z Thajska srovnavajici
Ucinnost vakcin popisuje rezistenci na
peniciliny az u 69 % kmend a 22 % vadi
cefalosporindm. V Ceské republice byla
rezistence invazivnich izolatd v roce
2005 asi 5%, ve vétsiné se jednalo
o intermediarné citlivé kmeny.

Vyskyt invazivnich pneumo-
kokovych infekci

Nejvyssi incidence invazivnich infekei je
u déti do dvou let véku. Kojenci a batola-
ta maji nezraly imunitni systém se vSemi
dasledky: nedostatec¢nou schopnosti
rozeznat antigeny kapsularniho pouzdra
a odpovédét tvorbou protilatek, nedosta-
tenou fagocytarni schopnosti, nizkou
hodnotou IgG 2, zvySenou aktivitou T
supresorickych lymfocytt. Casna antibio-
tickd 1écba respiracnich infekci hornich
dychacich cest miZe mit za nasledek pri-
li§ kratkou antigenni stimulaci imunitniho
systému. Nestadi se tak vytvorit dostatek
formou infekce &i reinfekce.V dospélosti
je nejcast&ji Str. pneumoniae izolovan
z krve pacientll s bakteriemickou pneu-
monii, pFicemz polovina z nich je starsi 65
let. V této vékové skupiné riziko zavaz-
nych pneumokokovych infekci opét
vyznamné narista. U déti mladsich 2 let
v USA tvofi az 70 % IPO bakteriemie bez
urceni infekéniho fokusu (4), pneumonii
mélo prokazano pouze |12—16 % z nich.Ve
viech vékovych skupinach byly z krve
nejcastéji izolovany sérotypy | a I4,
z mozkomiSniho moku sérotypy 6, 10
a 23 a ze stredousi sérotypy 3, 19 a 23.
Vys8i zachyt je vysledkem podstatné cas-
téjSiho odbéru hemokultur nejen za hos-
pitalizace, ale v ramci ambulantnich praxi,
neZ tomu je u nas a v celé Evropé. [IPO
vykazuji zna¢nou rozdilnost v incidenci
nejen v zavislosti na véku nemocnych, ale
téZ mezi narodnostnimi skupinami a regi-

—

ony. Nejvyssi vyskyt je pozorovan
u plvodnich obyvatel Aljasky, IndianG
a Afroameri¢and, aZ 4x vice neZ u b&Zné
populace, coz mize byt disledkem roz-
dilnych socioekonomickych podminek.
Pfed zavedenim ploSné vakcinace byla
rocni incidence IPO v USA v roce 1998
odhadovéna pro déti do dvou let na
203/100 000, kdeZto bez rozdilu véku
24/100 000 a u starSich 65 let 61/100
000.V Evropé je nejvyssi incidence u déti
do 2 let vykazovana ve Spanélsku
174/100 000, Belgii 104/100 000, Finsku
35/100 000 a Némecku 19/100 000.
V evropské populaci je incidence bakteri-
emii spiSe odhadovana, rada studii se od
sebe lisi, ale predpoklada se mezi 10-20
pripady/100 000 déti mladSich péti let
s mortalitou asi 20 %, vyssi incidence se
predpokladd u pneumonii. Incidence
pneumonii je podle finské studie do péti
let 57/1000 u dévcat, u chlapcl
11,2/1000, nad 5 let klesi bez rozdilu
pohlavi na 5,4/1000. Meningitidy jsou
zachyceny u 0,5-2 déti/|00 000 s celo-
svétovou mortalitou asi 23 % (4). Jejich
incidence nevykazuje celosvétové vy-
znamné rozdily, nejspiSe proto, Ze na roz-
dil od okultnich bakteriemii jsou tito
nemocni hospitalizovani a vétSinou je
u nich snahou provést odbé&r mikrobiolo-
gického materialu.

Distribuce sérotypl invazivnich pneu-
mokokd v CR byla jednim z cild studie
Narodni referenéni laboratore pro strep-
tokoky v letech 1996-2003, kdy bylo
vySetfeno 1553 kmend. Nejvice jich bylo
ziskano od pacientd s bronchopneumonii
(43 %), meningitidou (28 %), bakteriemii
(21 %), sepsi a septickym Sokem (7 %),
endokarditidou (I %). Nej¢astéji zachyce-
né kmeny byly 3, 19F 9V, 23F I, 14 a 4.
Kromé zminénych byl do véku dvou let
nejcastéjsi kmen 6B, nad dva roky séroty-
py 4, 6B, 7F, 18C a nad 5 let 4, 7F, 8,
9N,I0A a IlA. Dullezitym momentem
pro vakcinaci je nardst vyskytu jednotli-
vych sérotypl obsazenych v 7valentni
konjugované vakciné v pribéhu téchto
let, a to nejvice u déti do 2 let z 45,5 %
na 70,6 %, dvou az pétiletych z 54,3 % na
73,0 %. Neméné dlleZité jsou sérotypy
zachycené u déti s akutni otitidou, a to 3,
I9F 23F 14, 9V, I, 6B, IIA a 28F (2).
Rozsahlé studie byly provadény v dalsich
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zemich, kdy séroprevalence byla srovna-
vana s ohledem na moZnou efektivitu
konjugované 7valentni vakciny.
Problémem vétSiny studii je vesmés
pasivni surveillance s nepresnymi Udaji,
a s tim souvisejici znacna podhlaSenost
pneumokokovych infekci. Hemokultury se
v Evropé odebiraji vyrazné méné nez
v USA, kde se v ambulantnich zafizenich
odebere vice nez 70 % celkového poctu.
Okultni bakteriemie s chudou symptoma-
tologii jsou pritom velice casté zejména
u déti do 3 let. Nezbytnost aktivni surveil-
lance byla potvrzena napf. praci belgickych
autor (6). Z vysledkd pasivni surveillance
do roku 2000 byla ¢etnost IPO 30 pfipa-
di/100 000/rok.V roce 2003 byla provede-
na aktivni surveillance, ktera prokézala cet-
nost 59,5/100 000/rok. Nejvyssi incidence
byla u déti do 23 mésici 104,4/100
000/rok. 67 % plivodcl patfilo mezi séro-
typy zarazené v heptavalentni vakciné
a dalSich 18 % patfilo mezi pribuzné
kmeny, pricemz nejcastéjsi byl sérotyp
19A. Dilezitym faktem byla citlivost
kmen0 vici penicilinim a cefalosporindim,
rezistence vici makrolidiim byla nejcastéjsi
u déti do 2 let a predstavovala témér 59 %.

Akutni mezotitida

Jednou z nejcastéjSich respiracnich
infekci, akutni otitidou, jsou nejvice posti-
Zeni kojenci a batolata. S vékem pocet
otitid klesa, do 3 let ji prodéla 60-80 %
déti, u tretiny z nich se jedna o opakova-
né ataky.AzZ u poloviny postiZenych pred-
chazi otitidé virova infekce. Pri otoku sliz-
nic se miZe manifestovat anatomicka ci
funkéni porucha Eustachovy trubice.
Sekret se hromadi za prekazkou, vznika
podtlak v stfedousi, coZ podporuje roz-
voj infekce.

Streptococcus pneumoniae je zodpovéd-
ny asi za 40 % bakteridlnich otitid. Febrilni
stav u kojencll provazi plac, vyrazny neklid
a preference nepostizené strany. Bolestivy
tlak na tragus nemusi byt v tomto véku
signifikantnim voditkem. U vétSich nemoc-
nych horecku provazi Uporna pulzujici
bolest ucha s pocitem zalehnuti aZ nedo-
slychavosti.Vzhledem k diagnostické zalud-
nosti by mél mit kaZzdy kojenec s nejasnym
hore¢natym stavem provedeno otosko-
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pické vySetreni. Komplikaci otitidy byva
nejcastéji spontanni perforace bubinku,
zabrafiujici adekvatnimu zhojeni. SiFeni
hnisavého zanétu mdze i s odstupem
nékolika tydnl vést k mastoiditid€, menin-
gitidé, epidurdlnimu abscesu. Pro surveil-
lance Str. pneumoniae je nezbytné provadét
disledné kultivacni odbéry, nejlépe tympa-
nocentézou, v praxi se vSak odbéry prova-
déji ziidka

Indikace antibiotické |écby zavisi na kli-
nickém obraze a nélezu pfi paracentéze.
Lékem volby je amoxicilin v davce
60-90mg/kg/den ve 3 dennich davkach
po dobu 7—14 dni. Zvysené davkovani je
nezbytné kvdli nutnosti udrzeni hladiny
antibiotika po 40 % davkovaciho interva-
lu nad hodnoty minimalni inhibi¢ni kon-
centrace pro Str. pneumoniae, kdy bereme
v Gvahu moZnou pritomnost intermediar-
né citlivych kmenl pneumokoka Lécba
chranénymi aminopeniciliny ma vyznam
pouze v regionech, kde se predpoklada
vyssi podil kmenl Haemophilus influenzae
produkujicich betalaktamazu. V. CR je
podil neopouzdrenych kmentl pouze 5 %.
Celkova davka pripravku musi byt vztaZe-
na k nezbytné dévce amoxicilinu.

Akutni sinusitida

Edém a prosaknuti sliznic patii k obra-
zu virové rinosinusitidy, rentgenologické
znamky jejich zbytnéni jsou pritomny az
v 80 % pripadd. Bakterialni superinfekci
zplsobi pomnozZeni a invaze pneumoko-
ki z nosohltanu. Otokem sliznic dojde
k ucpani ostia sinu a tvorbé transsudatu,
vazne drenaz sinu, ¢imzZ se ochromi rasin-
kovy epitel. V ucpané dutiné dojde ke
spotiebovani kysliku ze sliznic do krve
a bolestivému pocitu podtlaku.

Sinusitidy jsou cast&jsi v zimnich mési-
cich, u dospélych nebo vétsich déti, u kte-
rych je jiz ukoncen vyvoj dutin, i kdyz
podil pneumokokil je v détském véku
vy$8i. Maxilarni sinusitidy byvaji u déti vét-
Sinou starsich 4 let, frontalni po 6. roce
a etmoidalni nejdrive po 10. roce Zivota
Diagnostikovat pneumokoky Ize pouze
z punktatu dutin asi v 60 %, Casto prova-
dény vytér z nosu neni prinosny. Klinicky
obraz byvéa zpoc&atku nepriznacny zejmé-
na u malych déti. Typicky je vzestup tep-
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loty, bolesti hlavy, pocit ucpaného nosu,
bolestivé otoky nad postizenou oblasti,
nevysvétlitelny kaSel u protahovanych
pribéhd. Prestupem zanétu do okolnich
struktur ¢i hematogenné miZe dojit
k zavaZnym komplikacim, meningitidé,
orbitocelulitidé ¢&i trombdze kavernézni-
ho splavu.V antibiotické 1é¢bé plati pravi-
dla jako u otitid.

Exacerbace chronické bronchitidy
neni typickym onemocnénim dé&tského
véku. Str. pneumoniae je zde obvykle bak-
terialni superinfekci nasedajici na virovy
zanét. Onemocnéni se projevi zménou
charakteru kasle, sputa a celkovymi pfi-
znaky.

Pneumokokova pneumonie
Komunitni pneumonie jsou v rozvojo-
vych zemich nejcasté&jsi pri¢inou imrti na
infekéni onemocnéni. Taktéz ve vyspélych
zemich svéta jsou na prednich pozicich
mortality, u nds zejména v zimnich mési-
cich v obdobich chripkové epidemie. Str.
pneumoniae je nejcast&jSim vyvolavatelem
lobarnich pneumonii a bronchopneumo-
nii, empyémd, u déti do 5 let je zodpo-
védny za 2/3 bakterialnich pneumonii. Asi
ve 20-30 % pripadl s prokazatelnou bak-
teriemii ma onemocnéni charakter IPO.
Klinicky obraz se li§i v zavislosti na véku,
vyvolavateli a celkovém stavu nemocné-
ho. Podle naSich pozorovani v nejmlad-
Sich vékovych skupindch ma pouze 40 %
déti na pocatku priznaky postiZeni respi-
ra¢niho traktu. U ostatnich dominuji
bolesti hlavy, znamky meningedlniho
drazdeéni, gastrointestinalni obtiZe, bolesti
bricha, prijmy nebo se jedna o febrilni
stav s chudym objektivnim nélezem.
Voditkem miZe byt syndrom dechové
tisné&, tachykardie a tachypnoe. U starSich
osob 65 let nemusi byt klinicky obraz na
pocatku dramaticky, nedominujici celkové
priznaky. Str. pneumoniae typicky zplsobu-
je lobarni pneumonie, castéji byvaji posti-
Zeny hornf laloky.V pocate¢nim stadiu pfi
hyperemii postizené alveoly produkuiji
serdzni exsudat. Po vypInéni polymorfo-
nukledry a extravazaci ¢ervenych krvinek
se proméni alveoly na solidni zanétlivou
tkan, s naslednou akumulaci fibrinu. AZ ve
stadiu hojeni se exsudat pozvolna resor-
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buje. Klasicky obraz krupézni pneumonie
s expektoraci rezavého sputa, coZ je
exsudat zkapalnény plsobenim fagocy-
tarnich enzym, neni vSak v naSich pod-
minkach &asty. Typicky vysev herpes labia-
lis provazi asi ¢tvrtinu infekci stejné jako
pleurélni bolest z postiZeni pohrudnice,
ktera muze imitovat infarkt myokardu,
renalni ¢i bilidrni koliku. Diagnostikovat
jako plvodce Str. pneumoniae miize byt
svizelné. Hemokultivace je pozitivni ve
20-30 %. Nelze se spolehnout na priikaz
pneumokoka ve sputu, u poloviny nemoc-
nych miZe byt soucasti normalni flory
nosohltanu. U déti nema zasadni vyznam
ani odbér indukovaného sputa Az ve 30 %
pripadi k produkci sputa nedochazi. Po
zahdjeni lécby nebo v pripadé bakteriemie
Ize agens verifikovat metodou PCR (poly-
merazové retézové reakce) z krve di
v komplikovanych pripadech z bronchoal-
veolarni lavaze nebo hrudniho punktatu.
Jednoduchy prikaz antigenu v modi je
mozny téz v pribéhu Iécby. Pozitivni nalez
vsak neeliminuje moznost nosi¢stvi. Lékem
volby u hospitalizovanych pacientt je krys-
talicky penicilin G v davce 300-500
000MIU/kg/den ve 4—6dennich davkach,
event. v ramci switch terapie Ize pokra-
covat prokain penicilinem v davce 1,5
mil.MIU 1-2x denné. Lékem volby
v ambulantni péci zistava amoxicilin
v davce 60—90mg/kg/den, u dospélych 3-
4,5 g/den ve 3 davkach po dobu [0-14
dnd. Rentgenologicky nalez mlzZe pretr-
vavat nékolik tydnl téZ pri Uspésné lécbé.
Prognéza nemoci je horsi v pritomnosti
bakteriemie, u déti do jednoho roku,
osob vysSiho véku a s komorbiditami
umira 5-10 % postizenych.

Pneumokokova meningitida

V détském véku se mlzZe jednat o pri-
marni zanét se zdrojem v kolonizovaném
nazofaryngu. Str. pneumoniae invaduje do
submukézy, odkud se pres endotel kapi-
lar dostava do krevniho redisté, s moz-
nym rozvojem bakteriemie, pri které
nasledné proniknou mikroby pres hema-
toencefalickou bariéru do CNS. SpiSe se
viak u déti jednd o sekundarni meningiti-
du, u dospélych je Str. pneumoniae jejim
nejcasté&jSim vyvolavatelem, ziidka i reku-
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rentni. Jejim zdrojem byvaji loZiskové
infekce: otitidy, sinusitidy, mastoiditidy,
pneumonie, komplikuje zavedeni kochle-
arniho implantatu. Mize byt nasledkem
traumat v hlavové oblasti, zjevnych i
nepoznanych pourazovych fisur s rinore-
ou. Mikroby v téchto pripadech pronik-
nou do CNS per continuitatem &i cévni-
mi spojkami, event. hematogenné.
Incidence pneumokokovych meningitid
se ve svété [i8i.Ve vyspélych zemich svéta
zahy po zavedeni ploSného ockovani
proti Haemophilus influenzae b vyznamné
poklesl pocet jim zplsobenych meningitid
na minimum. Podobny efekt Ize ocekavat
téZ u pneumokokd.V jednotlivych statech
se izolované sérotypy lisi. V. USA byly
zachyceny rezistentni sérotypy 6, 14, 19,
23, a to zejména v okrajovych vékovych
skupinach. U nas jsou nejcastéji izolovany
3,9F, I9F a 4 (5) s dobrou a jen interme-
diarni citlivosti vici penicilinGm, ale napr.
ze Spanélska a jizni Afriky se rozsiFil
kmen 23F rezistentni nejen k penicilindm,
ale téZz k cefalosporinim Il generace.
Klinicky obraz je obecné znam, v kratkém
¢ase progreduji iporné bolesti hlavy, spo-
jené s priznaky meningeédlniho drazdéni,
horeckou, rtzné vyjadienou poruchou
védomi. U kojenctl stejné jako u starych
osob vsak mulzZe probihat atypicky
s hypotermii, chudsi symptomatologii,
Castéji byvaji na pocatku tonicko-klonické
kFece. Znamky meningedlniho drazdéni
u novorozencl vcetné vyklenuté velké
fontanely mohou byt pozdné vyjadieny
az v disledku nitrolebni hypertenze.
V pribéhu lécby byvaji ¢asté komplikace
nasledkem mozkového edému, nitrolebni
hypertenze, vznik mozkového abscesu.
Specifické pro détsky vék jsou az u treti-
ny nemocnych subduralni efuze, hygromy.
Neurologické nasledky jsou tim vyraznéj-
§i, ¢im je dité mladsi. JiZ v prvnich dnech
muZe dojit k dodasné nebo trvalé ztraté
sluchu, porucham okohybnych nervd,
motorickému postiZeni ¢&i rozvoji hydro-
cefalu. Prikaz Str. pneumoniae je mozny
mikroskopickym vySetfenim obarveného
natéru likvoru s pozitivitou 60—90 %, late-
xaglutinacnim testem se specificitou
70—-100 % s naslednym kultivaénim vySet-
renim likvoru a krve, event. PCR v pfipa-
dé predchozi antibiotické |écby.V inicidlni
empirické 1é¢b& v CR se pouzivaji
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v monoterapii cefalosporiny lll. generace,
cefriaxon 100mg/kg/den nebo cefotaxim
200-300mg/kg/den, pro dospélého
8-12 g/den ve 3—4 davkach.Vysoké davky
jsou nezbytné i pres zvySenou propust-
nost hematoencefalické bariéry, protoze
koncentrace antibiotika v likvoru pred-
stavuje pouze 2—10 % sérové hladiny. Po
ovéreni agens se prechazi na kauzalni
lécbu krystalickym penicilinem.V zemich
se znacnym vyskytem rezistentnich pneu-
mokokd se doporucuje dvojkombinace
cefalosporinu Ill. generace a vankomycinu,
event. chloramfenikol ¢i meropenem pfi
precitlivélosti a u rezistentnich kmend.
U nas pro tuto terapii neni opodstatnéni.

Primarni pneumokokova peritonitida

Mezi zfidkavé projevy IPO patfi pri-
marni  pneumokokova  peritonitida.
NejspiSe vznikd hematogenni cestou
z respiracniho traktu. V literature je
popisovana az u 2 % déti s nefrotickym
syndromem, jejich pocet v§ak moZnost-
mi razantni antibiotické [écby poklesl.
Riziko infekce stoupa s mirou imunode-
ficitu, prispiva hypalbuminemie, dlouho-
doba kortikoterapie a ascites. Kromé
Str. pneumoniae mZe vzacné podobny
klinicky obraz zpisobit Str. pyogenes ze
skupiny A. Klinicky obraz u déti mlze
pripominat apendicitidu. Horecka a alte-
race celkového stavu provazi bolesti bri-
cha, zvraceni, prijem, pozdé&ji znamky
peritonealniho drazdéni.V dospélosti je
predispozi¢nim faktorem zejména alko-
holicka jaterni cirhéza, priibéh mtize byt
atypicky zejména u nemocnych s asci-
tem. Zejména u mladych Zen mize byt
infekce spojena se zanétem v oblasti
adnex. Prognéza zdvisi na promptnim
podani antibiotické Ié&by. Casnd mortali-
ta (do 30 dnt) je u dospélych vyssi (50
% vs 10 % u déti). Prikaz patogena
z hemokultury je vyznamnéjsi nez u se-
kundarnich peritonitid (7). V punktatu
ascitu lze prokizat pneumokoky
a vyznamné mnozstvi leukocytt. Lécbou
volby pneumokokové peritonitidy jsou
cefalosporiny lll. generace nebo krysta-
licky benzylpenicilin tam, kde nepredpo-
kladame rezistence pneumokokd vaci
betalaktamdm.
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Dalsi zfidkavé formy pneumokoko-
vé infekce

Streptococcus pneumoniae je rovnéz
pivodcem rady netypickych infekci.
Brandtem byl popsan soubor 12 déti
s hemolyticko-uremickym syndro-
mem zplsobeny pneumokoky (SP-
HUS). Neuraminidaza atakuje povrchové
antigeny erytrocytl, coz vede k hemoly-
ze, soucasné poskozuje epitel glomeruld.
SP-HUS ma horsi progndzu nez jiné etio-
logie. Hematologické abnormity, anemie
a rendlni dysfunkce by mély byt alarmuiji-
cimi klinickymi priznaky pocinajiciho SP-
HUS pri vSech formach IPO (5). Infekce
muze probihat fulminantné s krvacivymi
projevy na kizi, DIC s rychlou progresi
do septického Soku, zejména u aspleniku
a pacientll s imunodeficitem. ZpUlsobuje
téZ Waterhousuv-Fridrichsentdv syn-
drom, hemoragickou nekrézu nadledvi-
nek s krvacivymi projevy na parenchyma-
téznich organech, typickou pro Neisseria
meningitidis.

Ve svété jsou popisovany jednotlivé
pripady pneumokokové endokarditi-
dy spiSe u kojencll nez dospélych. Vétsi
soubor || déti z osmi nemocnic za deset
let popisuje Girner z USA (8). Kromé
jednoho u viech déti do véku 36 mésicl
byla v anamnéze srdecni vada (i operova-
na), u 3 déti byla soucasné pritomna
meningitida. TFi déti v souvislosti s one-
mocnénim zemrely. U dospélych jsou
pozorovany u alkoholikd, rapidné zpiso-
buji destrukci chlopenniho aparatu. Jejich
soucasti nebo samostatnou jednotkou je
vzacnd purulentni pneumokokova
perikarditida. DalSim postizenym systé-
mem miZe byt pohybovy aparat.
Septické artritidy postihuji nejen klou-
by s degenerativnimi zménami, ale téZ int-
aktni. Mohou byt komplikaci revmatoidni
artritidy. ZpUsobuji osteomyelitidu
obratli. Atypicka pneumokokova infek-
ce by mohla byt diagnostickym voditkem
k nepoznané HIV pozitivité u mladych lidi,
kdy se nemusi jednat pouze o klasickou
oportunni infekci.

Priikaz Str. pneumoniae v atypickych pri-
padech je vétSinou mozny hemokultivaci,
event. z punktitu, pokud je pritomen
vypotek.V |écbé se pouzivaji cefalospori-
ny Ill. generace nebo benzylpenicilin ve
vysokych davkach, které Ize event. poten-
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covat vankomycinem (15).

Historie vyvoje pneumokokovych
vakcin

Zavaznost pneumokokovych infekci
véetné rizika selhani |é¢by vedou k nezbyt-
nosti ochrany a prevence vakcinaci.

S vyvojem prvnich ockovacich latek
byly zaznamenany snahy o ochranu proti
IPO. Jiz v roce 1891 upozornil Klem-
perer na Gcinnost séra od rekonvalescen-
t0, ovéreného na mysich.V roce 1910 byli
usmrcenymi pneumokoky Uspé&sné ocko-
vani délnici pri epidemii pneumonif
v dolech jizni Afriky. Koriské antipneumo-
kokové sérum bylo v Fadé zemi vcetné
CR vyuzivano v 1é¢bé IPO az do éry sul-
fonamidd. O aktivni imunizaci celobunéc-
nou vakcinou se pokusil Wright v roce
91 1. Fulton pripravil v roce 1930 izolo-
vany kapsularni polysacharid, pouzity hro-
madné aZ za osm let pfi epidemii pneu-
monii ve Worchestru. BEhem 2. svétové
valky poklesl pocet pneumokokovych
onemocnéni nejen diky vakcinaci, ale
zejména vyuZitim Gcinku penicilinu
Abrahamem a Chainem v roce 1941.
Opét u vojenskych rekrutil byla zkousSe-
na Mac Leodem prvni polyvalentni tetra-
vakcina v roce 1945. Nutnost hledani
moZnosti imunizace podpofil vyskyt prv-
nich rezistentnich kmenl Str. pneumoniae
v roce 1967.V roce 1977 byla vyvinuta
I 4valentni polysacharidova vakcinaV pri-
béhu let byly vyvijeny rGzné 6, 12, 14, 15
a I7valentni vakciny bez nasledného
zavedeni do praxe. Od roku 1983 je
dostupna polysacharidova vakcina zahr-
nujici 23 sérotypd.

Pneumo 23

Jedinou polysacharidovou vakcinou
registrovanou v CR je Pneumo 23. Jeji
ucinnou slozku tvori retézce oligosacha-
ridi. Tyto vakcinani antigeny jsou tymus
independentni. PFimo pres receptor sti-
muluji B lymfocyty. Proliferaci B lymfocy-
t vznikaji plazmatické bunky produkujici
imunoglobuliny IgM. Nevytvari se praktic-
ky imunologicka pamét, takZe protektivni
efekt nepresahne dobu péti let. Protilatky

—

IgM Ize prokézat nejdfive po 5—7 dnech
po vakcinaci, IgG dosahuji maxima po
4-12 tydnech s naslednym pozvolnym
poklesem. Ucinné koncentrace proti 23
sérotypiim je dosaZeno asi u 60-75 %
ockovanych. Ockovani jednou davkou je
nutno u osob starSich 65 let opakovat
kazdych 5 let a nad 75 let kazdé 3 roky.
Vakcina je uréena pro osoby starsi 65 let
a chronicky nemocné s kardiovaskular-
nim onemocnénim (v€etné kongestivniho
kardialniho selhani, kardiomyopatie),
s respira¢nim onemocnénim (vcetné
chronickych obstrukénich plicnich one-
mocnéni a emfyzému), chronickym posti-
Zenim jater (v€etné cirhozy), ledvin, dia-
betiky, s funkéni nebo anatomickou asple-
nii, 1é¢ené imunosupresivy a kortikoste-
roidy. Ockovani by méli byt klienti domo-
vl dachodcl, lé€eben dlouhodobé
nemocnych a socidlnich Ustav( véetné
jejich persondlu. Vakcinu Ize pouzit téz
pro imunizaci déti starsi dvou let se zvy-
Senym rizikem IPO. Neni v§ak vhodna pro
déti mladsi 2 let, které maji nedostatec-
nou tymus independentni odpovéd.
Imunokompromitovani nemocni s asple-
nii, srpkovitou anemii a lymfomy vytvare-
ji rovnéz nizsi hladiny protilatek. Vakcina
snizuje riziko Uumrti starSich a chronicky
nemocnych osob na IPO, ale nechrani
pred otitidami a sinusitidami.

SloZita je otazka vakcinace HIV pozitiv-
nich osob, které maji vyrazné vyssi riziko
rozvoje IPO a pFitom niZsi imunitni odpo-
véd po vakcinaci. Konjugovana vakcina
neni pro tuto cilovou skupinu vhodna
vzhledem k charakteru imunitni reakce.V
soucasné dobé se proto doporucuje
revakcinace polysacharidovou vakcinou
kazdé tfi roky. Pri o¢kovani Zen, |épe pied
graviditou, pretrvavaji protilatky u novo-
rozence asi mésic po porodu. U déti
s recidivujicimi otitidami ve véku od dvou
do péti let Ize aplikovat po ukonéeni
ockovani konjugovanou vakcinou asi za
dva mésice polysacharidovou vakcinu.
Pneumo 23 nema vyraznéjsi nezadouci
Gcinky a kontraindikace. K mirné lokalni
reakci vétSinou bez vzestupu teploty
dochdzi u mladSich osob max. po dobu
[-3 dnd.
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Konjugované pneumokokové vakciny

Potreba ochrany nejmladSich a nejohro-
ZengjSich jedincl vedla k vyvoji konjugova-
nych vakcin. Konjugované polysacharidové
antigeny navadzané na proteinovy nosic
plsobi jako tymus dependentni exogenni
antigeny. Tyto antigeny Ize vzhledem k cha-
rakteru imunitni odpovédi aplikovat zéhy
po narozeni. Nejdfive jsou zpracovany
v antigen prezentujicich burikach (ACP).
Nasledné jsou zpracované peptidy spolu
s HLA Il systémem predkladany TH2 lym-
focytim. Aktivované TH2 leukocyty stimu-
luji B lymfocyty, které se dale diferencuiji.
Jednak dojde k masivni tvorbé protilatek
zejména tridy 1gG (v mensi mife téz IgM
a IgA), které v dostatecné koncentraci
pretrvavaji nékolik let. Stimulace vede rov-
néz k tvorbé pamétovych B bunék (9).

Na zakladé zkuSenosti s vyvojem konju-
gované vakciny proti Haemophilus influen-
zae b bylo zi'ejmé, Ze rovnéz slabé imuno-
genni pneumokokovy antigen je nutno
navézat na vysoce imunogenni proteinovy
nosi¢. Pouzity byly inaktivované difterické
a tetanické toxiny, lipozomalni frakce
Neisseria meningitidis (OMPC) a netoxicka,
geneticky ziskand mutace difterického
toxoidu (CRM197).

Prevenar

Prvni registrovanou konjugovanou vak-
cinou je heptavalentni Prevenar (Prevnar).
Obsahuje 4 pg sérotypu 6 a 2 pg sérotypl
4,9V, 14, 18C, |9F, 23F. Jednotlivé kapsular-
ni antigeny jsou konjugovany s nosnou
genetickou mutaci difterického toxinu
CRMI197 a nasledné spojeny do polyva-
lentni vakciny. Vyroba je technologicky
znacné narocng, a tim je limitovan pocet
vyrobenych davek v casovém rozmezi. Je
urcena pro déti do 5 let véku s rizikem
rozvoje pneumokokového onemocnéni,
u kterych stimuluje dobrou protilatkovou
odpovéd. | kdyz je v soucasné dobé rezer-
vovana pro pediatrické nemocné, charak-
terem protektivity je vhodna téZ pro imu-
nokompromitované osoby. Dal$i vyhodou
je, Ze plsobi téZ na sérotypy zplsobujici
otitidy, ¢imZ sniZuje jejich incidenci. Snizuje
nazofaryngealni nosicstvi vakcinacnich
sérotypl. Soucasné dochazi k efektu
kolektivni imunity a vyznamnému poklesu
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IPO ve vékové skupiné rodicl a prarodict
ockovanych déti (17). Prevenar byl zave-
den do rutinniho ockovani v USA v roce
2000, kde pokryval 89—93 % séroskupin.
Provadéné  epidemiologické  studie
z Evropy svéddi o pokryti 71-86 % u déti
do 2 let, u déti 2-5letych 50-75 %.
Dilezitym faktem je, Ze sérotypy vakciny
pokryly vice nez 80 % rezistentnich
kmend. Nejvétsi studie hodnotici i€innost
vakciny byla provedena v Kalifornii na
témér 38 000 kojencl ockovanych v béz-
ném schématu 4 davkami Prevenaru nebo
kontrolni vakcinou (konjugovana meningo-
kokova vakcina N.m.C). Sérotypy obsaze-
né ve vakciné pokryvaly 89 % izolatd inva-
zivnich onemocnéni. Sérotypoveé specificka
Ucinnost vakciny byla 92-97 %. U pneu-
monii s bakteriemii byla Gc¢innost 87 %, sni-
Zilo se riziko u rtg potvrzené pneumonie
bez mikrobiol. prikazu o 33 % a u klinicky
diagnostikované pneumonie se zhojenim
o 73 %. Sekundarné bylo pozorovano sni-
Zeni poctu otitid i operaci sti'‘edousi o 20
%. (13) Vlivem vakcinace konjugovanou
heptavalentni vakcinou na vyskyt otitis
media se primarné zabyvala finska studie
na 1662 kojencich, ktera prokazala 57%
Ucinnost proti vakcinacnim sérotypdm.
K celkovému sniZzeni pneumokokovych
zanétl stfedniho ucha doslo u 34 % déti.
Riziko recidiv pokleslo o 16 %. Na druhé
strané byl pozorovan zvySeny vyskyt one-
mocnéni vyvolanych jinymi sérotypy, nez
jsou vakcinaéni, o 34 % (19).

Indikace a imunogenicita

Cilem vakcinace je ochrana déti do 5 let
pred pneumokokovymi onemocnénimi.
Vakcinou se ockuji déti od 2 do 6 mésicli
véku ve 3 davkach s odstupem minimalné
mésice, 4. davka ve druhém roce. U neoé-
kovanych déti ve véku 7—I1 mésici se
poda ve 2 davkach s prestavkou | mésice,
tieti davka se poda ve 2. roce Zivota
Détem ve véku 12-23 meésich se podaji
dvé davky s minimalné dvoumési¢nim
odstupem pouze jedna davka a starSim
dvou let jedna davka Signifikantni protilat-
kova odpovéd byla zaznamenana jiz po
prvni davce vakciny a narlstala s kazdou
dalsi davkou. Ve 13. mésici po trech dav-
kach byly koncentrace protilatek srovna-
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telné s priméry po 4. davce. Pouze po
dvoudavkovém schématu ve 3.a 5. mésici
byly pozorovéany nizsi hodnoty protilatek
proti 6B a 9F, které ale byly srovnany poda-
nim 3. davky. PFi hodnoceni bezpecnosti
byly zaznamenany zejména lokalni reakce
v misté vpichu a vzestup teploty, zavazné
nezadouci reakce prakticky nebyly pozo-
rovany. Pouze po preockovani u starsich
déti byla castéji v misté vpichu prechodné
vyssi bolestivost (36,5 %), ktera az branila
pohybu v koncetiné (18,5 %).

Vakcina je v soucasné dobé registrovana
ve vice nez 70 zemich svéta V pribéhu
poslednich let se stava soucasti narodnich
imunizacnich programi rfady zemi (tab. 4).
V CR byla vakcina registrovana v roce
2001, ale na trh byl Prevenar uveden az
v roce 2005. Nejdrive byla ve spolupraci
s pediatry vytipovana k vakcinaci cilova
skupina ohrozZenych déti do 5 let.V sou-
¢asné dobé plati indikace dané vyhlaskou
¢.537/2006 Sb., o ockovani proti infekénim
nemocem z listopadu 2006, ktera vstoupi-
la v platnost |. I.2007.Vymezuje indikacni
skupiny rizikovych déti do 5 let, pro které
je pneumokokova konjugovana vakcina
hrazena z fondl verejného zdravotnictvi
(tab.5). Ockovani zdravych déti mimo indi-
kacni skupiny je doporucovano WHO.
V soucasné dobé je v CR o&kovani mozné
za Uhradu rodici.Vzhledem k riziku vyvoje
IPO se doporucuje vakcinu aplikovat co
nejdrive, mozné je vyuzivat schématu sou-
¢asného podavani hexavakciny. VétSina
zdravotnich pojistoven se na thradé spo-
lupodili v rGzné mire. Plosna vakcinace
v CR nebyla dosud zavedena pro neimér-
nou ekonomickou zatéz.

Efektivita vakcinace

Pozitivni vyznam zavedeni konjugované
pneumokokové vakciny se projevil jiz
v priubéhu prvnich let v USA. Pri aktivni
surveillance zamérené na vyhodnoceni
ucinnosti vakciny poklesla prdmérna inci-
dence IPO od roku 1998 do 2001 o 59 %.
Vyznamny pokles byl zaznamenan u déti
do 2 let ze 188 na 59/100 000 za rok
a IPO zpisobenych vakcinalnimi sérotypy
v této vékové skupiné o 78 %.U déti cerné
rasy byl procentni pokles podobny, i kdyz
efekt zdanlivé vétsi z 437,6 na 119/100
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Faktor Mechanizmus pusobeni Ochranné protilatky
Kapsularni polysacharid Zabrariuje fagocytéze, aktivuje komplementu A

Pneumolysin Cytotoxicky, uvolfiuje se z rozpadlych bunék,

Aktivuje komplement aktivuje komplement ++

Polysacharid stény Aktivace komplementu 0

PspA UmoZiiuje rezistenci k fagocytéze +/-

PsaA Umoziiuje adherenci a kolonizaci ey

Autolysin Vede k bakterialni dezintegraci +

Neuraminidaza

Tab. | Faktory produkované pneumokoky

Ovliviiuje adherenci, $tépi hostitelské
glykoproteiny se ziskem kyseliny sialové

0/+

Vé&kovy faktor (novorozenci, kojenci a batolata do 2 let, osoby starsi 65 let)

Poruchy imunity (agamaglobulinemie, deficit komplementu, HIV, lymfomy, myelom)

Hematologické poruchy (neutropenie, aplastickd anemie, leukemie)

SniZend funkce polymorfonukleard (alkoholizmus, renélni insuficience, jaterni cirhéza, neutropenie)
Porucha likvidace pneumokoki (hyposplenizmus, asplenie)

Respiraéni onemocnéni (virové infekce, asthma bronchiale, vyvojové vady respiraéniho traktu, CHOPN)

Metabolické zmény (diabetes mellitus, malnutrice)

Vnéjsi vlivy (kolektivni zaFizeni, ubytovny bezdomovcd, vojenské tabory)

Tab. 2 Predispozi¢ni faktory pro invazivni pneumokokové infekce

000 déti (16). Ockovani konjugovanou
vakcinou sniZuje nazofaryngealni nosicstvi
a tim vytvari kolektivni imunitu.V neocko-
vanych vékovych kohortach doslo
k poklesu IPO o témér tretinu. Pokles inci-
dence by se mohl pficitat vlivu polysacha-
ridové vakciny, ale k poklesu doslo
i u neockovanych skupin, a to u 50-64le-
tych o 17 %, 65-74letych o 29 %,
75-84letych o 35 % (17). Nejvice se sniZi-
la cirkulace sérotypd krytych vakcinou,
zejména vSak rezistentnich kment. SniZil
se vyskyt otitis media o 10 % u déti mlad-
Sich dvou let a 0 4 % u déti ve véku 2-5
let. Ekonomicky efekt byl pozorovan také
napr. sniZzenim poctu navstév u lékare s dg.
otitida o 118 na 100. Vzhledem ke svému
efektu byla pocatkem dubna 2007 mezi
indikace Prevenaru Evropskou komisi zara-
zena i akutni otitida

Negativnim diskutovanym jevem je
fenomén replacementu, kdy u ockované
populace dochézi k ndhradé jinymi nevak-
cinacnimi typy Str. pneumoniae &i jinymi
patogeny, napi. neopouzdienym hemofi-
lem. Bylo by Zadouci dale rozsirovat spekt-
rum vakcinaénich sérotypli. Kmeny | a 5
nejsou pokryty, ackoliv se vyznamné podi-
leji na invazivnich onemocnénich.V USA se
vyznamné zvysil vyskyt sérotypu |9A, jenz
je nutno do budoucnosti pokryt.

Studii zamérenych na efektivitu heptava-
lentni vakciny je Fada a presahuji moznos-
ti sdéleni a pozornost ¢tenare (20,21,22).
Z téch prvnich byla zajimava velka ctyrle-
ta studie v Gambii zahrnujici 17 000 déti.

Tykala se kandidatni 9valentni pneumoko-
kové konjugované vakciny. Prokédzala na
velkém souboru déti jednoznaéné redukci
mortality o 16 % vcetné redukce poctu
hospitalizovanych o 15 % a redukci zavaz-
nych pneumonii. U¢innost proti vakcinag-
nim sérotyplim predstavovala 77 %.
Dilezité zavéry z hlediska vakcinace
proti otitiddm prinesla prace autorl
Prymuly a kol. (14). Na souboru 5000 déti
byla aplikovana kandidatni | Ivalentni
pneumokokova konjugovana vakcina vyu-
Zivajici D protein z povrchu hemofilli.
Kontrolni skupiné byla aplikovana vakcina

Nazev Registrace Vyrobce Druh vakciny
nedostupny 1945 Mac Leod polysacharidova
4valentni
nedostupny 1977 Robert polysacharidova
Austriam |4valentni
Pneumovax 1983 Merck polysacharidova
23valentni
Pneu- Imune 1983 Wyeth polysacharidova
23valentni
Pneumo 23 1995 CR  Pasteur- polysacharidova
Merieux 23valentni
Prevenar 2000 Wyeth konjugovana
7valentni
9-CRM 197 vyvoj Wyeth konjugovana
9valentni
Conj VyVOj Sanofi- konjugovana
I Ivalentni Pasteur I lvalentni
I1-PN-PD  vyvoj GSK konjugovana
I lvalentni
Streptorix  vyvoj GSK konjugovana
10valentni
13vPnC VyVOj Wyeth Konjugovana
|3valentni

Tab. 3 Prehled pneumokokovych vakcin (11)

—

proti virové hepatitidé A a v obou skupi-
nach hexavakcina Infanrix Hexa Uginnost
proti sérotypim pneumokoka byla srov-
natelna s predchozimi vakcinami, ale navic
o 33 % vyssi efekt na akutni otitidu bez
ohledu na plivodce. Kromé toho byla pro-
kazana 35,6% ucinnost proti netypovatel-
nym hemofilim. Z dalSiho vyvoje vakciny
byl vyrazen sérotyp 3 pro nestandardni
hladiny a pokles protilatek.

Proteinové ockovaci latky

Univerzalni pneumokokové vakciny jsou
ve stadiu klinického hodnoceni na zvire-
cich modelech.V soucasnosti nejsou schop-
ny samostatné protekce v dlsledku gene-
tické variability jednotlivych proteind,
v budoucnosti by vSak mohly vyplnit
mezeru v protekci proti v§em typlim Str.
pneumoniae. Nejvice se zkousi pneumoko-
kovy povrchovy protein PspA, pneumoko-
kovy povrchovy adhezin PsaA a pneumoly-
sin. ZvaZovala se a byla studovana aplikace
vakciny peroralné nebo intranazalné, ktera
by byla jednodussi a dostupnéjsi zejména
v rozvojovych zemich svéta

Sérotypy
nedostupny
1,2,3,4,6B,7F 8,9N, 12F, 14, 18C, |9F, 23F 25

1,2,3,4,6B,7F 8,9N, 9V, 10A, | | A, 12F 14, | 5B,
I17F, 18C, 19A, I9F, 20, 22F, 23F, 33F

1,2,3,4,6B,7F 8,9N, 9V, |0A, | |A, |12F 14, I5B,
I7F, 18C, 19A, I9F, 20, 22F, 23F, 33F

1,2,3,4,6B,7F 8,9N, 9V, 10A, | A, 12F, 14, 15B,
I17A, 18C, 19A, I9F, 20, 22F, 23F, 33F

4,6B,9V, 14, 18C, I9F, 23F
4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F
1,3,4,5,6B,7F 9V, |4, |8C, I9F, 23F
1,3,4,5,6B,7F 9V, |4, |8C, I9F, 23F
1,4,5,6B,7F 9V, 14, 18C, I9F, 23F

1,4,5,6B,7F 9V, 14, 18C, I9F, 23F
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Zemé s plosnym narodnim  Davkovacischéma  Datum uvedeninatrh  Datum zaglenéni do imuni-
ockovacim programem zacniho programu
Belgie 2+ X.04 1.07
Kuvajt 3+1 1106 X.06
Velka Britanie 2+ IV.OI IX.06
Némecko 3+1 11.01 VI.06
Mexiko 2+ IV.OI VILO6
Norsko 2+ X0l VI.06
Svycarsko 2+ 1X.00 VIL.06
Francie 3+1 VOl V106
Holandsko 3+ .01 V106
Recko 3+1 X.04 1.06
Austrilie 3+0 V.ol 1.05
Kanada 2+1 Viol 1.05
Italie 2+1 X.03 V.04
Katar 3+1 IX.0l 1.04
Lucembursko 3+ IV.OI 1.03
USA 3+1 1.00 VI1.00
Zemé s castecnym plos- Davkovaci schéma Datum uvedeni Datum zaclenéni do
nym ockovacim programem na trh imunizaéniho programu
Spanglsko 3+1 V1ol 1.07
Spojené arabské emiraty 2+ V.05 1.07
Zemé s planovanym zacle- Davkovaci schéma Datum uvedeni Datum zaglenéni do imuni
nénim do imunizaéniho na trh zacniho programu
programu
Rakousko 2+ \Ad 3. &evrtleti 07
Kolumbie 2+ .01 4. ¢tvrtleti 07
Kostarika il 1.02 3. &evrtleti 07
Irsko 2+1 V.ol 3. Ctvrtleti 07
Venezuela 2+1 V.04 4. Cevrtleti 07
Dansko 2+1 1.0 3. Etvrtleti 07
Svédsko 2+ VOl 4. Cevrtleti 07

Tab. 4 Prehled zemi se zavedenym nebo pldnovanym ockovdnim konjugovanou pneumokokovou vakcinou ( k 25.

4.2007)

Primarni defekty imunity s klinickym projevem: poruchy tvorby imunoglobulint, T lymfocytd, fagocytézy a kom-

plementu

Zavazné sekundarni imunodeficity, zejména hemato-onkologicka a onkologickd onemocnéni po chemoterapii,

transplantaci organt, HIV

Asplenie funkéni i anatomické u déti pied dovrsenim druhého roku Zivota

Transplantace kmenovych hematopoetickych bunék

Chronicka plicni onemocnéni, zejména vrozené vady a poruchy respiraéniho traktu, bronchopulmonalni dysplazie

Recidivujici otitidy v rozsahu 4 a vice ataky za rok
Pacienti s kochlearnimi implantaty a likvoreou

Pacienti po prodélanych bakterialnich meningitidach a septikemiich

Tab. 5 Indikace ockovdni pneumokokovou konjugovanou vakcinou u déti do 5 let

Zavér

Streptococcus pneumoniae je vyznamnym
faktorem morbidity i mortality v pribéhu
celého Zivota, ale nejvétsi riziko predstavu-
je zejména pro pacienty okrajového véku.
Udaje o incidenci v CR stejné jako v celé
Evropé nejsou kromé pomyslné 3picky
ledovce invazivnich onemocnéni presné
znamé. Jedinou cestou k Gc€inné lécbé
a prevenci je aktivni surveillance s typizaci
zachycenych kmenl véetné citlivosti vici
antibiotikdim. Zavedeni konjugované vakci-
ny predstavuje dileZitou moznost ochrany
kojenct a batolat nejen pred vznikem inva-
zivnich pneumokokovych infekci, ale téz
otitid

a sinusitid. Pokracujici vyvoj je v této oblas-
ti vzhledem k incidenci jednotlivych séro-
typl Zadouci. | kdyZz podil rezistentnich
kment Str. pneumoniae vici penicilinim je
v CR asi 5%, celosvétové dochazi k jejich
dramatickému nardstu. Je nezbytné nejen
ockovat, ale snaZit se ovlivnit tento trend
prinejmensim uvazlivou preskripci. Jednou
z mala realnych moznosti zvysit zachyt Str.
pneumoniae je disledny odbér hemokultur
u vSech nejasnych febrilnich stavii nebo
pred nasazenim antibiotické |écby.
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Pneumokokové infekce
Puaivodce: Streptococcus pneumoniae je soucasti bézné fléry nosohltanu u 5-10 % dospélych osob a nejméné 20—40 % déti, celo-
svétové vyznamny faktor morbidity a mortality.
Charakteristika pneumokokovych infekci: Neinvazivni infekce — 40 % akutnich zanétd stfedniho ucha, recidivujicich u tie-
tiny déti, sinusitidy, akutni exacerbace chronické bronchitidy, bronchopneumonie (ve 20-30 % s bakteriemii).
Invazivni pneumokokové infekce — Str. pneumoniae je zachycen z krve nebo jiného, primarné sterilniho biologického materialu (lik-
vor, punktat, bronchoalveolarni lavaz). Bakteriemie mohou byt okultni, €astéji u déti do t¥i let véku. Jako fulminantni sepse s pre-
chodem do septického Soku, Waterhoustv-Fridrichsenv syndrom, méze probihat u nemocnych s asplenii a imunodeficitem.
Pneumonie s bakteriemii — nej¢astéjsi pivodce empyému u déti, obvykle lobarni postizeni, pleuropneumonie s fluidothoraxem.
Purulentni meningitida — vétSinou sekundarni, u dospélych nejéastéjsi plivodce (bakteriemie asi v 80 %). Primarni pneumokoko-
va peritonitida — postihuje déti s nefrotickym syndromem, mladé Zeny s infekcemi v panevni oblasti, cirhotiky. Dalsi vzacné mani-
festace: hemolyticko-uremicky syndrom, endokarditidy, purulentni perikarditidy, septické artritidy, osteomyelitidy obratld.
Lék volby: neinvazivni pneumokokové infekce — amoxicilin v davce 60-90mg/kg/den, dospéli 3—4,5g/den ve 3 dennich davkach;
invazivni infekce — benzylpenicilin G nebo cefalosporiny
Registrované ockovaci latky:
Prevenar — vyrobce Wyeth (baleni | — 10 davek)
SloZeni: obsahuje 4 pg sérotypu 6B a 2 pg sérotypt 4, 9V, 14, 18C, |9F, 23F. Kazdy z nich je konjugovan s nosnym proteinem
CRM 197 a adsorbovan na fosfore¢nan hlinity.
Indikace: Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim a otitidam, zptsobenym vakcinanimi sérotypy Str. pneumonie.
Urcena pro déti od 2 mésicti do 2 let a pro dosud neockované déti od 2 do 5 let zejména s vysokym rizikem infekce, s pri-
marnimi a sekundarnimi imunodeficity, po transplantaci kmenovych bunék, s asplenii, s chronickymi poruchami respiraéniho trak-
tu, s recidivujicimi otitidami, s implantovanym kochlearnim aparatem, po meningitidach a sepsich. Indikace uhrady staitem ve
vyhlasce €.537/2006. Davkovani: vakcina se podava intramuskuldrné do anterolateralni strany stehna u kojenct, deltového svalu
u malych déti. Déti od 2 do 6 mésicl: 3 davky s odstupem minimalné mésice, 4. davka ve druhém roce. Déti ve véku 7—I | mési-
cl — 2 davky s prestavkou | mésic, 3. davka ve 2. roce Zivota Déti ve véku |12—23 mésict 2 davky s odstupem minimalné 2 mési-
ce. U déti starSich dvou let | davka Kontraindikace: precitlivélost na vakcinacni ¢i pomocnou latku nebo diftericky toxoid.
Interakce: Vakcinu Ize podavat soucasné s jinymi vakcinami uréenymi pro déti, ale aplikovat kazdou do jiného mista, event. Ize
pri soucasné aplikaci s hexavakcinou podat antipyretika Nezadouci Gcinky: reakce v misté vpichu, horecka, méné casto gast-
rointestinalni obtiZe, velmi vzacné krece, lymfadenopatie, alergické reakce.
Pneumo 23 — vyrobce Pasteur-Merieux (baleni | — davka a 0,5ml)
Slozeni: vakcina z purifikovanych kapsularnich polysacharidi, obsahuje po 25 g sérotypt |,2,3,4,5,6B,7F 8,9N, 9V, [0A, | |A,
I2F, 14, 15B, 17F 18C, I9A, 19F, 20, 22F 23F, 33F
Indikace: Aktivni imunizace osob s rizikem respiracnich pneumokokovych infekei starSich 2 let. Urcena pro osoby starsi 65 let
a starsi osoby Zijici v Ustavech, nemocné s chronickym kardiovaskularnim, respiracnim, jaternim nebo renalnim onemocnénim,
s diabetem mellitus nebo s likvoreou. Imunosuprimované osoby, s funkéni nebo anatomickou asplenii, s hematoonkologickymi
nemocemi a personal osetrujici tyto osoby. Davkovani: jedna davka vakciny subkutanné nebo intramuskularné, nejlépe do m.
deltoideus. Preockovani se provadi u osob s trvajicim rizikem za 5 let. Kontraindikace: precitlivélost na vakcinacni ¢i pomoc-
nou latku Nezadouci tcinky: reakce v misté vpichu, u 2 % systémové reakce, horecka, vzacné artralgie, lymfadenopatie, aler-
gické reakce Interakce: Ize podavat soucasné s vakcinou proti chripce, aplikovat do dvou riznych mist.
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BFiSni tyfus a sou¢asné moznosti prevence

MUDr. Helena Ambrozova, Ph.D.
|. infekéni klinika UK 2. LF a FN Na Bulovce, Praha

Souhrn:

BFiSni tyfus je zavazné horecnaté onemocnéni importované obvykle z endemickych oblasti. Nejvyssi vyskyt je
v rozvojovych zemich zejména na indickém subkontinentu, jihovychodni Asii, Africe a StFedni a Jizni Americe.
V Ceské republice je obvykle hlaseno do péti pFipad roéné, v roce 2006 byl vyskyt vyssi — celkem devét p¥i-
padu. Jedna se o vyluéné lidské onemocnéni s pfenosem fekalné kontaminovanou vodou, potravinami, pred-
méty, je mozny i pFimy pFenos mezi lidmi.V klinickém obraze dominuje horecka, bolesti hlavy, bficha, hepa-
tosplenomegalie. V diagnostice je rozhodujici prukaz etiologického agens (Salmonella enterica sérovar Typhi)
kultivaci z krve, moci, stolice, kostni dFen€, pouziva se i sérologické vySetiFeni (Widalova reakce).Ve svété
narista pocet multirezistentnich kmenu, Iékem volby u dospélych jsou chinolony, Ize pouZit i cefalosporiny Iil.
generace, u citlivych kmen i ampicilin, cotrimoxazol a chloramfenikol.V Ceské republice jsou registrovany dvé
vakciny obsahujici Vi polysacharid — Typherix a Typhim Vi. Zakladni ockovani se provadi jednou davkou, preoc-
kovani po 3 letech. Ockovani poskytuje ochranu pfed onemocnénim asi v 80 %.

Klicova slova: bFisni tyfus, Salmonella enterica sérovar Typhi, incidence, prenos, klinicky obraz, |é€ba, ockovani

Summary:

Typhoid fever is severe febrile illness usually imported from endemic areas. The highest occurrence is in deve-
loping countries, esp. Indian subcontinent, Southeast Asia, Africa and Central and South America. Less than five
cases are usually reported in the Czech Republic every year, in the year 2006 the occurrence was higher - nine
cases. Typhoid fever occurs only in humans, transmission is fecal oral by contaminated water, food, fomites or
person - to- person spread. Fever, headache, abdominal pain, hepatosplenomegaly rank among the most impor-
tant symptoms in clinical picture. Detection of etiologic agent (Salmonella enterica serovar Typhi) by blood cul-
ture, stool and urine culture, bone marrow culture dominates in diagnosis, serology (Widal ‘s reaction) can be
used.The number of multiresistant strains has been increased in the recent years in the world, fluoroquinolo-
nes are drug of choice. Two Vi - polysacharide vaccines are registered in the Czech Republic - Typherix and
Typhim Vi.The basic vaccination is single dose, booster after three years. Protection is about 80%.

Key words: typhoid fever, Salmonella enterica serovar Typhi, incidence, transmission, clinical picture, treatment,
vaccination

Uvod

Brisni tyfus je onemocnéni vyvolané
bakterii Salmonella enterica sérovar Typhi,
jinak téz Salmonella typhi. Nazev tyfus
pochazi z rectiny (typhos = mlha, dym)
a souvisi s klinickym obrazem tyfu, jehoz
soucasti mlZe byt zmatenost ¢i poruchy
védomi. Tyfus provazi lidstvo od nepamé-
ti, odhaduje se, Ze tato bakterie je stara
kolem 50 000 let (14). Az do 19. stoleti
vsak byl tyfus Casto zaménovan s jinymi
horecnatymi onemocnénimi s poruchami
védomi.V r. 1829 P. C. A. Louis v PafiZi
odli8il toto onemocnéni od jinych horec-
natych stavd na podkladé postizeni slezi-

ny a stievnich lymfatickych uzlin. Popsal
rovnéz nékteré klinické priznaky a kom-
plikace tyfu jako tyfovou roseolu, entero-
ragii a perforaci stfeva OdliSenim tyfu od
jinych infekci se zabyval kolem r. 1850 i W.
Jenner, ktery objevil pro tyfus typicky
patologicky nalez v Peyerskych platech
a mezenteridlnich uzlinaich a v3iml si
i imunity proti dal3i atace tyfu po prodé-
lani onemocnéni. Znamy, dosud v anglické
literature uZivany termin ,enteric fever*
navrhl v r. 1869 Wilson podle postizeni
stieva. Typickou teplotni krivku u tyfu
popsal Wunderlich v r. 1870. Prvni krok
k poznani prenosu onemocnéni ucinil

—

Budd v r. 1873, ktery objevil moznost
prenosu tyfovych salmonel kontaminova-
nymi potravinami, vodou a predméty.
V r. 1880 Eberth pozoroval poprvé
plvodce onemocnéni v mikroskopickych
preparatech z mezenteridlnich uzlin
(Eberthella typhi), v r. 1884 ho poprvé
izoloval Gaffkey v Némecku ze sleziny
nemocnych. V r. 1896 Widal zjistil, Ze
rekonvalescentni sérum pacientli po tyfu
aglutinuje Zivé kmeny Salmonella typhi. Po
svém objeviteli nazvana Widalova reakce
se v sérologické diagnostice tyfu pouZiva
dodnes. Od 20. let 20. stoleti se Kauffman
a White vénovali klasifikaci salmonel
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podle télového O antigenu.V jejich
dodnes pouzivaném schématu byla
Salmonella typhi zarazena do skupiny D.
V r. 1948 Woodward poprvé Uspésné Iécil
tyfus chloramfenikolem a zahijil tak éru
antibiotické écby brisniho tyfu (5).

Salmonella typhi je gramnegativni
nesporulujici bakterie tycinkovitého tvaru
o velikosti 2-3 x 0,4-0,6 mikrometru
z Celedi Enterobacteriaceae. Stejné jako
dal$i salmonely se sklada z télového
O antigenu, kapsularniho Vi antigenu
a bi¢ikového H antigenu (antigenni struk-
tura 9,12;Vi;d). Jako ostatni salmonely je
nicena silné kyselym pH, naopak u lidi
s poruchou Zaludecni acidity ¢i pacientl
uZivajicich antacida mudZe snadnéji dojit
k nakaze.

Epidemiologie

Brisni tyfus je vylu¢né lidské onemoc-
néni, které predstavuje ve svété i v sou-
¢asné dobé zavazny zdravotni problém.
Na rozdil od drivéjska je v3ak jeho vyskyt
omezen hlavné na rozvojové zemé v sub-
tropickém a tropickém pasmu, zatimco
v rozvinutych zemich je vyskyt podstatné
mensi a prakticky vSechny pripady jsou
importované (7). Nebylo tomu tak vSak
vZdy.V 18.-20. stoleti v Evropé i USA byl
brisni tyfus privodcem valek, kdy vyvola-
val velké epidemie mezi vojaky i civilnimi
obyvateli s vysokou mortalitou. V dobé
obcanské valky v r. 1860 v USA onemoc-
nélo 80 000 vojakd a 30 000 zemfrelo,
v r. 1870 za valky mezi Francii
a Némeckem onemocnélo 70 000 voja-
ka, z nichz zemrelo 9000 (5).V burské
valce na prelomu 9. a 20. stoleti si tyfus
vyzadal 8000 obéti mezi britskymi vojaky.
| na pocatku |. svétové vélky umiraly na
tyfus tisice vojakd, ale po zahdjeni ocko-
vani v r. 1916 se pocdet nemocnych
vyznamné sniZil. BéZnou nemoci byl tyfus
i v Ceskoslovensku za prvni republiky,
kdy bylo roc¢né hlaseno 7000-10 000
nemocnych s mortalitou 10-15 %. | za
druhé svétové vélky byl vyskyt briSniho
tyfu vysoky, dochazelo k velkym epidemi-
im v souvislosti s kontaminaci zdroj
pitné vody v ritznych zemich, napr.
v Némecku (5), ¢astou pricinou smrti byl
i u véznd v koncentracnich taborech.
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Postupné zlepSovani hygienické Grovné
a zavedeni zasobovani pitnou vodou
z vodovodni sité vedlo v Evropé a Severni
Americe po 2. svétové valce k rychlému
poklesu poctu pripadi. V poslednich
letech je v Ceské republice poet one-
mocnéni tyfem obvykle do péti rocné,
v lofiském roce diky hospitalizaci 6 ¢in-
skych béZenct na Infekéni klinice FN Na
Bulovce stoupl tento pocet na devét.V
naprosté vétsiné se u nas i v Evropé jedna
o importy (4). Nakazy z domacich zdrojl
(bacilonosici) jsou mozné, ale zcela ojedi-
nélé.V USA je ro¢né hlaseno kolem 300
pripadli, v naprosté vétsiné se jedna
o importy, a to predeviim z Mexika
a Indie. Celkovy pocet pripadil ve svété
se odhaduje na 16-33 miliond rocnég,
umrti na tyfus je kolem 600 000 (13, 34).
Tyfus je endemicky v Fadé rozvojovych
zemi, kde vyvolava velké epidemie. Je
tomu tak zejména v Asii na indickém sub-
kontinentu s incidenci 900/100 000 (25),
v jihovychodni Asii (Cina, Thaj-
sko,Vietnam, Indonésie aj.), dile v Africe,
velky vyskyt hlasi i stfedni a Jizni Amerika,
predevsim Mexiko, Peru, Chile a Haiti
(Obr. 1). PFi jedné z poslednich velkych
epidemii v Demokratické republice Kongo

vadné pitné vody, nevhodnym zachazenim
s odpady a Spatnou zdravotni péci. Rovnéz
Casté valky a konflikty v téchto oblastech
prispivaji k dalSimu Sireni tyfu. Zdrojem
onemocnéni je nemocny ¢lovék ¢i bacilo-
nosi€. K nikaze dochézi nejcastéji poZitim
fekalné kontaminované vody ¢i potravin,
méné Casty je primy fekalné-oralni prenos
mezi lidmi. Byly popsany i profesionalni
nakazy zdravotnikd a laboratornich pra-
covnikl. PFi nakaze kontaminovanou
vodou byva pocet poZitych bakterii nizsi
nez pri nakaze potravinami.Vysledkem je
nizsi attack rate a onemocnéni ma delsi
inkubaéni dobu, nez je tomu u nikaz kon-
taminovanymi potravinami. Inkubaéni doba
se pohybuje obvykle mezi 5-24 dny (pru-
mérné 7—-14 dnd) a zavisi na mnoZstvi
pozitych bakterii a imunité pacienta
Onemocnéni velmi podobna bFisnimu
tyfu, ale obvykle s leh¢im pribéhem
mohou vyvolat i paratyfové salmonely.
Jedna se o Sallmonella paratyphi A,
Salmonella paratyphi B (Salmonella schot-
miilleri) a Salmonella paratyphi C (Salmonella
hirschfeldii). Paratyfy se vyskytuji v tropech
a subtropech, casté jsou napr. ve
Stfedomori, Asii (zejména Indie, Cl’na),
Mexiku a v posledni dobé& se zvySuje

Obr. | Vyskyt brisniho tyfu ve svété (prevzato z www.medpharm.cz)

v letech 2004-2005 onemocnélo tyfem 42
564 osob, 214 zemrelo a 696 mélo strev-
ni perforaci s peritonitidou (34). Vysoky
vyskyt je zplsoben Spatnou hygienickou
a socialni Urovni v téchto oblastech,
zejména prelidnénim, nedostatkem neza-
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pocet pripadli importovanych do rozvi-
nutych zemi. Ockovani proti paratyfim
zatim neni mozné, ale uvaZuje se o vyvo-
ji kombinované vakciny proti tyfu a para-
tyfim.
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Patogeneze

Po poziti Salmonella typhi nejprve inva-
duje do sliznice streva, poté se dostava
do makrofagi a SiFi se do mezenterial-
nich uzlin. Nasleduje primarni bakterie-
mie, kdy se hematogenni a lymfatickou
cestou dostava do retikuloendotelidlniho
systému, kde se nachdzi intracelularné.
Poté dochazi k sekundarni bakteriemii
spojené s klinickymi projevy (34).
V Peyerskych platech se vytvareji viedy,
které se béhem onemocnéni Cisti a poslé-
ze hoji. Salmonella typhi ma zvlastni afinitu
ke Zluéniku, kde ma infekce tendenci
k chronicité zvlasté u lidi s patologickymi
zménami na Zluéniku.

Klinicky obraz

Brisni tyfus obvykle probiha pod obra-
zem nejasného téZzkého systémového
hore€natého onemocnéni vétsinou u lidi
s cestovatelskou anamnézou po navratu
z endemickych oblasti. V rozvojovém
svété jsou postizeny hlavné déti a mladi
lidé mezi 5-25 lety (34), u déti mladSich
nez 5 let byva priibéh netypicky. Mortalita
se nyni ve svété pohybuje primérné
kolem | %, vyznamné poklesla s rozsire-
nim antibiotické terapie (34).V predanti-
biotické ére byla kolem |5 %. Existuji v§ak
velké regionalni rozdily, v nékterych roz-
vojovych zemich Asie a Afriky se u infek-
ci multirezistentnimi kmeny pocet Umrti
pohybuje mezi 30-50 % (I, 6). Neni-li
pacient lécen antibiotiky, trvd onemocné-
ni celkem 4 tydny. MliZe mit celou radu
priznakd, které vsak nejsou konstantni,
a klinicky obraz tak nékdy miZe byt
i chudy. Jesté pred horetkou se mohou
objevit nespecifické priznaky jako nechu-
tenstvi, kaSel, bolesti v krku, bolesti hlavy
(odtud cesky nazev tyfu ,hlavnicka®),
anorexie, myalgie, zavraté, slabost, mraze-
ni ¢i poceni. Témér vSichni pacienti maji
horecku, ale nékdy se vyskytnou i pripa-
dy bez ni.V prvnim tydnu onemocnéni
teplota schodovité stoupa, ve druhém
a tfetim tydnu je pacient febrilni (38—40
°C), ale horetka bez poutziti antipyretik
kolisa b&hem dne maximéln& o | °C (tzv.
febris continua). V poslednim tydnu pak
horecka postupné klesa. Je-li viak pacient
|é¢en antibiotiky, pak dochézi k poklesu
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horecky velmi rychle, obvykle bé&hem
nékolika dnl. Z dalSich priznak( se mlize
objevit konjunktivitida, kréni lymfadeno-
patie, jazyk miZe byt hnédé povlekly
a Cisti se ve tvaru V nebo W. Pomérné
casto se vyskytuje i relativni bradykardie
(asi v 50 % pripadd, pocet pulzii neodpo-
vida horecce) a hypotenze. Byva i hepa-
tosplenomegalie (primérné v 50 % pripa-
did) a bolesti bficha s maximem v misté
nejvétSiho postizeni, tj. v ileocekalni
oblasti (20—40 %). Na kizi hrudniku se asi
ve 30 % pripadl ve 2. tydnu onemocnéni
objevuje tzv. tyfova roseola — necetny,
mnohdy nendpadny makulopapulézni
exantém rdZovocervené barvy velikosti
Cocky. Gastrointestinalni priznaky nejsou
v souasné dobé u tyfu pravidlem (jen
u 2040 % pacientt). Cast pacientd mé
prijem, ktery vsak obvykle predchazi
horecku, 10-38 % pacientd ma spise
obstipaci. K prijmu inklinuji zejména HIV
+ pacienti a kojenci do | roku. Zvraceni
neni typické. Zejména u infekci zplsobe-
nych multirezistentnimi kmeny byvaji
Casté poruchy védomi (5—10 % pripadu)
projevujici se apatii, kfec¢emi, zmatenosti
a obluzenosti, kdy pacient mlzZe trhat
pradlo a Saty, az komatéznimi stavy.
Mozkomisni mok je pritom v normé.
Vedle multirezistentnich kmend mize
vést k tézkému pribéhu také nizky vék
(pod | rok), imunodeficit pacienta, abnor-
mality Zlu€ovych a mocovych cest, napr.
cholecystolitiaza a nefrolitiaza a poruchy
retikuloendotelového systému (malarie,
hemoglobinopatie, schistosoméza, barto-
neléza, histoplazméza ap.). Naopak
u ockovanych osob miiZze byt priibéh
leh¢i, mitigovany. Komplikace se objevuiji
zejména u nelécenych pacientli a u déti
mladSich jednoho roku obvykle ve tFetim
a ¢tvrtém tydnu onemocnéni. Z celé rady
moznych komplikaci jsou nejzavazné;si
enteroragie a perforace stfeva s nasled-
nou sterkoralni peritonitidou (mortalita
10-32 %), dale myokarditida, perikarditi-
da, endokarditida, vzacné miize byt i cho-
lecystitida v€etné nekrotizujici, hepatitida,
pankreatitida, osteomyelitida, alopecie,
orchitida, pneumonitida, glomerulonefriti-
da ¢i lokalizované abscesy rdznych orga-
nl. Po prodélani tyfu mizZe i nékolik mési-
cl pretrvavat slabost, ztrata télesné
hmotnosti, asi u 10 % nemocnych docha-
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zi k relapsu nejcastéji kolem 30. dne po
zacitku onemocnéni. Neni-li tyfus
u téhotné [éfen antibiotiky, pak mize
dojit k samovolnému potratu ¢&i smrti
plodu.V krevnim obraze je u tyfu typicky
nalez leukopenie s aneosinofilii, byva ane-
mie a trombocytopenie, pri biochemic-
kém vySetfeni pak zvySeni transaminaz
a proteinurie. Neni-li tyfus léen antibio-
tiky, pak mohou nemocni v rekonvales-
cenci vyluc¢ovat salmonely stolici, mo¢i ¢i
piStélemi po osteomyelitidé. Ve 3 mési-
cich se jednd asi o 10 % pacientd, chro-
nické nosicstvi (déle nez | rok) se obje-
vuje u 14 %. Jedna se zejména o pacien-
ty s postizenim Zlu¢niku a ledvin, asté&jsi
vyskyt je u Zen. Pocet nosict v Ceské
republice je vSak dnes velmi nizky, jedna
se vétSinou o staré lidi, kteri prodélali
tyfus jeSté v predantibiotické ére. PFi
rychlé a spravné terapii briSniho tyfu
dnes k nosi¢stvi prakticky nedochazi.
V diferencialni diagnostice brisniho tyfu
pripadaji v Gvahu dalsi importované feb-
rilni stavy s hepatosplenomegalii a bolest-
mi bricha, jako je malarie, horecka den-
gue, amébovy jaterni absces ¢i visceralni
leishmanioza. Casto se ale stava, Ze prici-
nou febrilniho stavu u cestovatele je
néktera z i u nas béznych infekci, pripad-
né se miZe jednat i o neinfekéni pFicinu
(hematologické malignity, kolagenozy aj).

Diagnostika

V diagnostice brisniho tyfu je rozhodu-
jici prikaz etiologického agens kultivaci.
Je moZné provést hemokulturu, kultivaci
kostni drené, stolice, moc¢i, duodenalni
Stavy, salmonely je mozné zachytit
i z makulopapul pri tyfové roseole.
Nadéje na zachyt patogena vSak neni
vzdy stejna, jednotlivé metody maji jed-
nak rdznou senzitivitu, ale zachyt zavisi
i na tydnu onemocnéni v souvislosti
s pohybem tyfové salmonely organiz-
mem. Hemokultura byvad pozitivni
v 50-70 %, a to hlavné na pocatku one-
mocnéni. NiZsi citlivost souvisi s relativné
malym mnoZstvim mikrobl v krvi (9, 23).
Naopak velmi Uspé&$na byva kultivace
z kostni di'ené (90 %), ktera vsak nepatfi
ke standardnim vySetfovacim metoddm
(34). K potvrzeni diagnézy mlzZe pomoci
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zejména u pacientl |éCenych pro nejasny
febrilni stav antibiotiky, kdy hemokultury
byvaji negativni. Kultivace stolice maji
podstatné niz§i procento pozitivnich
vysledkd, a to hlavné u dospélych (jen
kolem 27 %), zatimco u déti byva poziti-
vita vyssi (kolem 60 %). Priikaz tyfové sal-
monely v moci je mozny, ale obvykle jesté
méné casty nez ve stolici. Kultivace stoli-
ce a moci byva pozitivni spiSe pozdéji od
pocatku onemocnéni — od druhého az
tretiho tydne. Vedle priikazu antigenu se
provadi sérologické vySetreni k prikazu
protilatek proti télovym, kapsularnim
a bi¢ikovym antigentdm. Klasickym agluti-
naénim testem je Widalova reakce, titry
zacinaji stoupat od druhého tydne one-
mocnéni. Prvni stoupaji protilatky proti
télovym O antigentim, brzy po nich pro-
tilatky proti bi¢ikovému H (d) antigenu
a jako posledni se objevuji protilatky
proti kapsularnimu Vi antigenu. Zatimco
O a H protilatky dosahuji stovkovych
titrl, kapsularni pouze desitkovych.
Dlouhodobé pretrvavani kapsularnich
protilatek je typické pro chronické nosic-
stvi. Vedle klasické Widalovy reakce je
komercné vyrabéna i Fada rychlych testd
k prikazu protilatek proti lipopolysacha-
ridu ¢i proteinu zevni membrany, napf
Typhidot, Tubex (8). Tyto testy maji
vyznam predevsim v rozvojovych zemich.
Rozviji se i molekuldrné-genetické meto-
dy (PCR), které jsou nejcitlivéjsi, ale
nejsou zatim bézné dostupné (3, 17).

Lécba

Zakladem lécby brisniho tyfu je podani
antibiotik podle citlivosti (tab. 1).V ende-
mickych oblastech je obvykle preferova-
no kratkodobé&jSi ambulantni peroralni
podani antibiotik (21), v rozvinutych
zemich u importovanych pripadu je vétsi-
nou lécba dlouhodobgjsi a za hospitaliza-
ce.| zde je lé¢ba pokud moZno peroralni,
u tézkych pripadd i parenterdlni, trva
obvykle 10-14 dni a antibiotikum se
nasazuje dle citlivosti. Od roku 1948 se
zacal u briSniho tyfu podavat s velkym
Uspéchem chloramfenikol, pozdé&ji i ami-
nopeniciliny & cotrimoxazol. Jiz v 70.
letech 20. stoleti se vsak objevily v Indii
a Mexiku kmeny rezistentni na chloram-
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fenikol (26), v r. 1989 pak i kmeny multi-
rezistentni (chloramfenikol, ampicilin, cot-
rimoxazol, rezistence kédovana plazmi-
dem) zejména v jihovychodni Asii, na
indickém subkontinentu a na Stiednim
vychodé (22). Po zavedeni [écby brisniho
tyfu chinolony se objevily v Asii (Indicky
subkontinent, TadZikistan, Vietnam)
i kmeny rezistentni na chinolony (rezi-
stence kédovana chromozomélné a plaz-
midem, 32), pozdéji byla vzacné popsana

terapie cefalosporiny lll. generace (nejcas-
t&ji ceftriaxon, cefotaxim). Ceftriaxon se
podava u dospélych v davce |-2 g denng,
u déti je davka 60 mg/kg/den, Gcinnost je
kolem 95 %, rychlost poklesu horecky je
srovnatelna s chinolony. U citlivych
kment Ize podat i dnes dfive pouZivana
antibiotika, tj. aminopeniciliny, cotrimoxa-
zol ¢&i chloramfenikol. Lé¢ba vSak musi byt
delsi (14-21 dnd), byva i vyssi pocet
relapsl, nékterd antibiotika mohou mit

ANTIBIOTICKA LECBA NEKOMPLIKOVANEHO BRISNIHO TYFU

Antibiotikum Doba podavani Zpusob podavani

Lék volby FLUOROCHINOLONY - ciprofloxacin, ofloxacin 7—14dni p.o.
CEFALOSPORINY |Il. generace 10 — 14 dni i.v.

Alternativa COTRIMOXAZOL 10 — 14 dni p.o.

(dle citlivosti) ~ AMPICILIN 10 — 14 dni p.o.
CHLORAMFENIKOL 14— 21 dni p.o.
AZITHROMYCIN 7 dni p.o.

Tab. |

i rezistence k cefalosporindm Ill. generace
po jejich zavedeni do Ié¢by brisniho tyfu.
Pocet multirezistentnich kmenl béhem
let kolisal, ale v posledni dobé je popiso-
vana rezistence v Asii vysoka (15, 30).
V Jizni Americe a v Africe je vyskyt multi-
rezistentnich kmend podstatné nizsi, ale
jsou rovnéz popisovany (2). Multirezi-
stentni kmeny byvaji necitlivé na kyselinu
nalidixovou a Ize u nich ocekavat selhani
terapie fluorochinolony (13, 24). Pres
uvedené skutecnosti jsou fluorochinolo-
ny v soucasné dobé lékem volby briSniho
tyfu. Ve srovnani s ostatnimi antibiotiky
maji vysokou koncentraci ve Zluci
a v makrofazich, maji i velmi rychly klinic-
ky efekt, horecka klesa do 4 dnd, i€innost
je aZ 98% (20). Oproti ostatnim antibioti-
kdm maji i mensi pocet relapst a chro-
nického nosi¢stvi. Vzhledem k moZnym
vedlejsim U€inkdm se pouZivaji aZ u paci-
entl nad 17 let, ale v endemickych oblas-
tech jsou dobré vysledky i u déti a téhot-
nych Zen. Nejcastéji se pouziva ciproflo-
xacin, pripadné ofloxacin, ale dobré zku-
Senosti jsou i s levofloxacinem ¢i pefloxa-
cinem (18, 30). Bézna davka ciprofloxaci-
nu ¢i ofloxacinu je 15 mg/kg/den ve 2 dav-
kach po 12 hodinach, u pacientt s rezi-
stenci na kyselinu nalidixovou Ize podat
vyssi davku ciprofloxacinu 20 mg/kg/den
ve 2 davkach po 12 hodinach po delsi
dobu.V pripadé rezistence na chinolony,
neuspéchu lécby chinolony ¢i u tézkych
tyf u déti je doporucovana parenteralni
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zavazné vedlejsi Gcinky (aplasticka anemie
u chloramfenikolu). Chloramfenikol se
podava u dospélych v davce 4x 500 mg
denné, ampicilin 4x | g denné, cotrimoxa-
zol 2x 960 mg denné. Je mozna i Usp&sna
lécba tyfu azithromycinem (u dospélych
500 mg denné 7 dni) pFi rezistenci na chi-
nolony, mozné je i podani u déti. Vedle
antibiotické [écby je ti‘eba dostatecnd
rehydratace a lé¢ba komplikaci, napf. chi-
rurgické reSeni perforace ¢i podavani
kortikoidd u téZkych pribéhl s neurolo-
gickymi projevy (dexamethason v poca-
tecni davce 3 mg/kg i.v., dale | mg/kg po
6 hodinach celkem 2 dny). Nosiéstvi po
tyfu je mozné IéCit jen antibiotiky v pri-
padé normalniho ndlezu na Zlucovych
cestach nebo kombinaci operace (obvy-
kle cholecystektomie) a antibiotické
lécby. U citlivych kmenU je doporucovan
amoxycilin v davce u dospélych 3x | g
denné a u déti v davce 100 mg/kg po
dobu 3 mésicl, cotrimoxazol u dospélych
2x 960 mg po stejnou dobu nebo ciprof-
loxacin 2x 750 mg po dobu 4 tydnd.
Usp&$nost lécby je vyssi nez 80 %.
Vyhodou amoxycilinu je vysokéa koncent-
race ve Zludi, u fluorochinolonil pak vedle
této vyhody pfristupuje jesté velmi dobry
prinik do bunék.

Prevence
V prevenci brisniho tyfu v endemickych
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oblastech je rozhodujici zlepSeni socioe-
konomickych podminek obyvatelstva,
které mlze zabranit fekalné-oralnimu
prenosu onemocnéni. Jednd se zejména
o dostatecné zasobovani nezdvadnou
vodou a spravné zachazeni s odpadnimi
vodami a splasky. Kromé toho je potreb-
nad i spravnd a dostatecna lécba nemoc-
nych a nosicl. U cestovateld z rozvinu-
tych zemi do endemickych oblasti je
vedle vakcinace nutné predevsim zabranit
pofZiti kontaminované vody a potravin, pit
jen balenou vodu v origindlnich lahvich
a nutnd je i opatrnost pri stravovani —
rizikové je zejména stravovani u mistnich
obyvatel. Strava by méla byt dostatecné
tepelné upravend, ovoce a zelenina by
nemély byt omyvany vodou z neznamého
zdroje a mély by se oloupat. Pri vyskytu
tyfu v Ceské republice je nafizena ze
zakona hospitalizace na infekénim oddéle-
ni (obvykle po dobu 35 dnt), pripadni
bacilonosidi jsou sledovani a kontrolovani
hygienickou sluzbou.

Aktivni imunizace proti tyfu
Vakcinace proti tyfu je doporucovana
cestovatelim do endemickych zemi, a to
hlavné tém, u kterych je vysoké riziko
moZnosti nakazy — zejména na indicky
subkontinent, ale i do dalSich rizikovych
oblasti, pri cestach do malych mést a ves-
nic, ubytovani v mistnich rodinach a pozi-
vani mistni stravy a vody. Ockovani je
doporucovano i pribuznym chronickych
nosicd, ktefi jsou s nimi v dennim kon-
taktu, a laboratornim pracovnikdim, ktefi
jsou bé&Zné v riziku nakazy. Ockovani by
mélo byt zvaZzeno i u déti jedoucich do
endemickych oblasti s vyskytem multire-
zistentnich kment. Naopak pro lidi z roz-
vinutych zemi, ktefi Ziji dlouhodobé
v endemickych oblastech, neni ockovani
doporucovano. Podobné je to u kratko-
dobych cest do endemickych oblasti, kdy
neni priliSnda pravdépodobnost nakazy —
napr. obchodni cesty ap. Ani jedna z vak-
cin nezarucuje v soucasné dobé stopro-
centni ochranu, a neni proto doporuco-
vana pro Siroké celosvétové uziti. Ugin-
nost se pohybuje obvykle mezi 50-80 %.
Zejména pri vysokém mnoZstvi patogent
v kontaminované potravé mizZe dojit
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k selhani vakciny, jsou znamy pripady
brisniho tyfu u ockovanych osob.
Ockovani proti tyfu ma pomérné dlou-
hou historii. Poc¢atek vyvoje vakcin saha
az do konce 19. stoleti, kdy byla priprave-
na prvni celobunéc¢na vakcina z teplem
inaktivovanych a fenolem konzervova-
nych bakterii (1896 Wright Anglie, Pfeiffer
a Kole Némecko). Pres fadu nezadoucich
vedlejSich uc¢inkl méla sluSnou Gcinnost
a byla pouZivina zejména pro armadni
Ucely. Besredkova perorélni vakcina
(1919) dosahovala lokalni imunity pomo-
ci inaktivovanych ¢i atenuovanych kment
S. typhi. Za 2. svétové valky byla v britské
armadé poprvé pouzita celobunécna
alkoholem inaktivovana vakcina (Felix,
1940), obdobna vakcina byla inaktivovana
formalinem. Zmrazenim a rozmrazenim
kultur tyfovych salmonel byly pripravova-
ny chemovakciny (Grasset Polsko),
pomoci trypsinu byl ziskdvan extrakt
z bakterii (Topleyova metoda, SSSR,
Polsko).Ve stejnych zemich byla priprave-
na i lipopolysacharidova vakcina obsahuji-
ci O antigen. Landryho Vi polysacharidova
vakcina byla vyvinuta r. 1950 (5).Ani jedna
z té&chto vakcin v8ak neméla dostate¢nou
protektivni U¢innost. V dalSich letech
pokracoval vyvoj jednak k subjednotko-
vym vakcindm na zakladé Vi polysacharidu
(Wong 1979, Robins a Robinson 1984),
jednak k atenuovanym Zivym vakcinam.
V soucasné dobé je ve svété vyrdbéno
nékolik vakcin proti tyfu (10). Jedna se
bud o samostatné ockovaci latky, nebo
o kombinaci s hepatitidou A (tab. 2). Dalsi
vakciny jsou vyrabény jen pro potreby
americké armady (teplem a fenolem inak-
tivovana vakcina firmy Wyeth s radou
vedlejsich Gcink( a selhdvanim pri poZiti
velkého mnozstvi mikrobl a dale aceto-
nem inaktivovana vakcina). Zadna z vak-
cin neni ucinna proti paratyflim ani proti
onemocnénim vyvolanym jinymi salmo-
nelami. Ziva vakcina vede k tvorbg&
sekreéniho IgA s imunitni odpovédi zpro-
stfedkovanou burnikami, inaktivovana vak-
cina napodobuje prirozenou infekci
s tvorbou anti-Vi protilitek. V Ceské
republice jsou v soucasné dobé registro-
vany a pouzivany obé subjednotkové Vi
polysacharidové vakciny. Peroralni Ziva
vakcina u nés sice byla v minulosti pouzi-
vana, ale v soucasné dobé neni registro-

—

vana a nedovéZi se. Registrovany a pouzi-
vany nejsou ani kombinované vakciny.

. Ziva peroralni vakcina Vivotif (Insti-
tuto Sieroterapico Berna) obsahuje ate-
nuovany kmen Salmonella typhi Ty
2la s obsahem ne méné nez 2x10’ Zivych
bunék v | kapsli. Pouziva se u déti od 6
let, dospélych i seniord. Kompletni ocko-
vani zahrnuje podani celkem tFi kapsli —
po jedné 1. 3. a 5. den. Jestlize nejsou
podany vSechny tfi kapsle, nelze ocekavat
optimalni imunitni odpovéd. Ani pfi dodr-
Zeni schématu vSak nejsou vSichni ocko-
vani plné chranéni, a méli by proto dodr-
Zovat vSechna opatieni k omezeni moz-
nosti nakazy, zejména poZiti kontamino-
vané vody a potravin. Ochrana proti tyfu
nastupuje primérné 7—10 dni po treti
davce, pohybuje se mezi 43-96 % a trva
alesponn 3 roky (27). V pripadé cesty
z neendemickych zemi do oblasti, kde je
tyfus endemicky, je doporucovan roéni
booster sestavajici ze 3 davek.V USA je
doporucovano schéma sestavajici z poda-
ni 4 kapsli obden a preockovani az po 5
letech. Kapsle se podavaji | hodinu pred
jidlem se studenym ¢i vlaznym napojem,
je teba je rychle spolknout nerozkousa-
né. Kontraindikaci podani Vivotifu je pre-
citlivélost na nékterou slozku vakciny ¢i
na predchozi podani.Vzhledem k tomu,
Ze se jednd o Zivou vakcinu, nelze ji poda-
vat ani lidem s vrozenou ¢&i ziskanou
poruchou imunity véetné pacientd HIV +
a pacientd na imunosupresivni terapii,
osobdm s akutnim horec¢natym onemoc-
nénim ¢i gastrointestinalnim onemocné-
nim. Vliv podéani vakciny na poskozeni
plodu ¢&i vylu€ovani v materském mléce
neni znam, proto podani u téhotnych ci
kojicich Zen musi byt zvaZeno a je dopo-
ru¢ovano jen tehdy, je-li opravdu nutné.
Sulfonamidy ¢i antibiotika mohou ovlivnit
bakterialni sloZku vakciny, proto by vakci-
novani neméli byt [é¢eni antibiotiky ales-
pori 3 dny po posledni davce Vivotifu.
V pripadé nutnosti sou¢asného podavani
antimalarické profylaxe miiZze byt spolec-
né s Vivotifem podavan atovaquon a pro-
guanil. Meflochin by mél byt podavan
v odstupu alespoii 12 hodin, protoze
muZze inhibovat rist Salmonella typhi in
vitro a jeho soucasné podani s vakcinou
proti tyfu by mohlo negativné ovlivnit
Gcinek vakciny. U ostatnich antimalarik by
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mél byt odstup az 3 dny mezi posledni
davkou Vivotifu a prvni davkou antimala-
rické profylaxe.Vivotif miZze byt podavan
soucasné s nékterymi dalSimi Zivymi osla-
benymi vakcinami (Zlutd zimnice a pero-
ralni vakcina proti poliomyelitid€).Vakcina
muzZe mit Eetné vedlejsi G¢inky. Casté (1 :
10 — I : 100) jsou gastrointestinalni poti-
Ze jako prijem, nauzea, zvraceni, bolesti
bricha, mohou byt i chripkovité potize,
horecka, bolesti hlavy, rash.Vzacné (méné
nez | : 10000) se vyskytly artralgie, myal-
gie, parestezie, zavraté, nevolnost, tres,
Unavnost, anafylakticka reakce a nékteré
koZni projevy (urtika, pruritus, exantém).
Expirace je 12 mésicl od data baleni, tab-
lety musi byt uchovavany v lednici pri 2-8
°C. Vakcina je registrovana v 56 zemich
Evropy, Asie, Afriky a obou Amerikach.

2. Parenteralni subjednotkova Vi polysa-
charidova vakcina je vyrabéna pod
nazvem Typherix (GlaxoSmithKline)
a Typhim Vi (Sanofi Pasteur MSD). Tyto
vakciny jsou nyni registrovany ve vice nez
92 zemich péti kontinent( a jsou ve svété
nejpouzivangjsi (1 1). DalsiVi polysacharido-
va vakcina se vyrabi v Ciné jen pro mistni
potrebu a byla ispésné zkousena (4).

a) Vakcina Typherix s fenolem obsahu-
je v | davce (0,5 ml) 25 mikrogramt Vi
polysacharidu Salmonella typhi a je urcena
pro imunizaci déti starSich 2 let a dospé-
lych (polysacharidové vakciny maji obec-
né nizsi imunogenitu u déti mladsich 2
let). Vakcina by méla byt podana nejpo-
zdé&ji 2 tydny pred odjezdem do riziko-
vych oblasti, poddva se jedna davka
(0,5 ml) i.m. do m. deltoideus bez ohledu
na vék.V pripadé pretrvavani rizika naka-
zy se doporucuje prreockovat jednou dav-
kou nejpozdéji do 3 let po prvni davce.
Kontraindikaci podani je precitlivélost na
nékterou slozku vakciny ¢i predchozi
davku, nemély by se ockovat ani osoby
s tézkym febrilnim onemocnénim, opatr-
nosti je tfeba pri ockovani osob s trom-
bocytopenii ¢i krvacenim. U pacientl
s imunodeficienci ¢ imunosupresivni
terapii nemusi byt imunitni odpovéd
dostatecna. Vakcina mize byt podavana
u osob nad 18 let spolecné s inaktivova-
nou vakcinou proti hepatitidé A (Havrix
Monodosel440) do obou pazi. Vliv na
plod a kojené déti neni znam, proto by
ockovani mélo byt zvaZovano jen v pfipa-
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dé vysokého rizika infekce. Z vedlejSich
reakci byly popsany v klinickych studiich
po prvni davce nejcastéji lokalni reakce
v misté vpichu (otok, zarudnuti, bolesti-
vost, Cetnost do 7 %), dale se v 1-3 %
vyskytly horecka, bolesti hlavy, nevolnost,
nauzea, svédéni klze, velmi vzacné pak
anafylaktické reakce a urtikaV klinickych
studiich byla zjiStovana imunitni odpovéd,
2 tydny po aplikaci |. davky byla sérokon-
verze 95 %, po 2 letech 61 % a po 3
letech 46 % (28). Expirace je 2 roky, vak-
cina musi byt uchovavana v lednici pri
teploté 2-8 °C, pred upotiebenim je
tfeba protrepat.

b) Vakcina Typhim Vi se v mnohém
podobd predchozi vakcing. Je rovnéz
s fenolem a kazda davka 0,5 ml obsahuje
také 25 mikrograml purifikovaného Vi
kapsularniho polysacharidu Salmonella
typhi. Je urcena détem nad I8 meésici
a dospélym (29). Bez ohledu na vék se
podavéd jedna davka hluboko s.c. & i.m.,
v pripadé pretrvavajiciho rizika nakazy je
doporucovan booster po 3 letech.
Kontraindikaci je akutni infekéni onemoc-
néni a precitlivélost na vakcinu i jeji sloz-
ky.V téhotenstvi a u kojicich matek by
vakcina neméla byt béZné uZivana, jen pfi
vyrazné prevaze rizika onemocnéni nad
pripadnymi vedlejSimi uc&inky. Vedlejsi
Ucinky jsou obvykle lehké a kratkodobé.
Jedna se hlavné o lokalni reakce s bolest-
mi, otokem a zarudnutim, z vzacnéjSich
systémovych rekci se vyskytuje horecka,
bolesti hlavy, nevolnost, artralgie, myalgie,
nauzea, zvraceni, prijem a bolesti bficha
Zcela vzacné jsou rash, pruritus, urtika,
vyjimeéné astma ¢i anafylakticka reakce.
Expirace je 3 roky, vakcina musi byt ucho-
vavana v lednici p¥i 2-8 °C, pred upotre-
benim je treba protrepat.

3. Z kombinovanych vakcin proti tyfu
a hepatitidé A jsou komercné vyrabény
Hepatyrix (GlaxoSmithKline) a Viatim
(Sanofi Pasteur MSD).

a) Hepatyrix obsahuje v jedné davce
(I ml) 25 mikrograml purifikovaného Vi
polysacharidu Salmonella typhi a 1440 jed-
notek inaktivovaného purifikovaného viru
hepatitidy A produkovaného na lidskych
diploidnich burikach. Podava se mladist-
vym nad |5 let a dospélym v jedné davce
(I ml) i.m. do m. deltoideus nejpozdéji 2
tydny pred rizikem expozice. Je-li nutna

—

dlouhodobéjsi protekce proti hepatitidé
A, je doporucovano preockovani izolova-
nou inaktivovanou vakcinou proti hepati-
tidé A v dobé mezi 6—12 mésicem po
ockovani Hepatyrixem. Je mozny i opac-
ny postup — u lidi oc¢kovanych inaktivo-
vanou vakcinou proti hepatitidé A je
v pripadé, Ze potrebuji i ochranu proti
tyfu, mozny booster Heparytixem mezi
6.—12. mésicem po ockovani proti hepa-
titidé A. Jsou-li nadale ohroZeni tyfem, je
moZné i preockovani jednotlivou davkou
Vi polysacharidové vakciny proti tyfu
kazdé 3 roky (12). Kontraindikaci podani
Hepatyrixu je precitlivélost na predchozi
davku Hepatyrixu ¢i monovalentnich vak-
cin Havrix, Typherix ¢i Typhim Vi. DalSimi
kontraindikacemi jsou napf. precitlivélost
na slozky vakciny (neomycin) nebo tézké
akutni horecnaté onemocnéni. Lehké
onemocnéni neni kontraindikaci ockova-
ni. Osoby imunodeficitni s nedostate¢nou
protilatkovou odpovédi nékdy vyZaduiji
podani dalSich davek, u pacientt HIV + je
podéani mozné v zavislosti na stupni jejich
imunodeficience. Predpoklada se, Ze spo-
le¢né podavani Hepatyrixu s jinymi inakti-
vovanymi vakcinami ¢i vakcinou proti
Zluté zimnici je moZné, ale nesmi se
michat v jedné strikacce a musi se apliko-
vat na rizna mistaVliv podani Hepatyrixu
u téhotnych a kojicich Zen neni zndm,
mohl by byt podén jen v pripadé vysoké-
ho rizika ndkazy po zvaZeni poméru mezi
rizikem a uZitkem. Z vedlejSich G&inkd
jsou velmi casté lokalni reakce v misté
vpichu — erytém a bolest, ¢asté jsou
i otoky v misté vpichu, nevolnost, bolesti
hlavy, horecka, nauzea, svédéni kize,
vzacné se vyskytly alergické reakce vcet-
né anafylaxe, synkopa, rash. Pretrvavani
imunity odpovida vysledkdm u monova-
lentnich vakcin proti tyfu a hepatitidé
A (3 roky po podani Hepatyrixu a boos-
ter Havrixu byla 53% pozitivita protilatek
proti tyfu a 100% proti hepatitidé A).
Expirace je 2 roky, vakcina musi byt ucho-
vavana v lednici pfi 2-8 °C, pred upotie-
benim je tfeba protrepat.

b) Viatim obsahuje v jedné davce
(I ml) 25 mikrogrami kapsularniho anti-
genu Salmonella typhi (kmen Ty 2) a 160
U3 inaktivovaného viru hepatitidy A pro-
dukovaného na lidskych diploidnich buri-
kach. Podava se mladistvym nad 16 let
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a dospélym v jedné davce (I ml) im.
do m. deltoideus, pouze u pacientl
s trombocytopenii ¢i nebezpecim krvace-
ni je moznd i s.c. aplikace. Protilatky jsou
dostatecné od 14 dnl po prvni injekci.
V pripadé nutnosti dlouhodobé ochrany
pred hepatitidou A je doporucovano
podat samostatnou inaktivovanou vakci-
nu proti hepatitidé A jako booster nejlé-

VAKCINY PROTITYFU
NAZEV,VYROBCE
TYPHERIX Glaxo Smith
Kline

TYPHIM VI Sanofi Pasteur
MSD ano
VIVOTIF Berna ne

REGISTRACE CR

ano

HEPATYRIX
Glaxo Smith Kline ne

VIATIM
Sanofi Pasteur MSD ne

Tab. 2

pe mezi 6.—12. mé&sicem po prvnim ocko-
vani Viatimem, ale i pozdéji — az do 36
mésicl. Protilatky proti hepatitidé A pre-
trvavaji po boosteru dlouhodobé (nejmé-
né 10 let). Kombinovana vakcina miize
byt podana i jako booster po prvni davce
monovalentni vakciny proti hepatitidé
A v pripadé, Ze je potrebna i ochrana
proti tyfu.Viatim je vhodné podat nejlépe
mezi 6.—12. mésicem po prvni davce vak-
ciny proti hepatitidé A, nejpozdéji pak do
3 let. V pripadé ockovani prvni davkou
kombinované vakciny je mozné i podani
boosteru opét ve formé kombinované
vakciny po 3 letech.V pripadé nutnosti
ochrany proti tyfu je mozné podavani
booster davek ve formé inaktivované Vi
polysacharidové vakciny proti tyfu po 3
letech. Kontraindikaci podavani Viatimu je
precitlivélost na slozky vakciny, na neo-
mycin a tézké akutni hore¢naté onemoc-
néni. Ockovani u imunodeficitnich pacien-
th véetné HIV + je mozné, ale G¢innost
vakciny mlzZe byt ovlivnéna jejich snize-
nou imunitou & imunosupresivni terapii
(doporucuje se odlozit vakcinaci az po
jejim dokonceni). PFedpoklada se, Ze sou-
¢asné podani jinych inaktivovanych vakcin
aplikovanych na jiné misto jinou jehlou je
mozné. Soucasné podani Viatimu a vakci-
ny proti Zluté zimnici nebylo specificky
hodnoceno, ale jsou zndmy Gdaje o sou-
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¢asném bezproblémovém podavani této
vakciny spole¢né s jednotlivymi slozkami
Viatimu — monovalentni inaktivovanou
vakcinou proti hepatitidé A a Vi polysa-
charidovou vakcinou proti tyfu. U malého
souboru té&hotnych Zen ockovanych vak-
cinou Viatim sice nebylo prokazano
poskozeni plodu, ale pFi podavani té&hot-
nym je tieba opatrnosti a zhodnoceni

TYP VAKCINY DAVKOVANI

Vi polysacharid | davka i.m. 3 roky
Vi polysacharid | davka i.m. 3 roky
Ziva celobunééna 3 kapsle

kmen Ty 21 1.,3.,5.den p.o. | rok
Vi polysacharid+

virus hepatitidy A | davka i.m.

Vi polysacharid+

virus hepatitidy A | davka i.m.

nutnosti vakcinace. Udaje o vylu€ovani
Viatimu do mater'ského mléka nejsou
znamy, je tfeba porovnat prinos kojenf
pro dité s ockovanim pro matku.Vakcina
miZe mit Fadu vedlejSich reakci.
NejcastéjSi jsou bolesti hlavy, myalgie,
nevolnost, slabost, lokélni reakce v misté
vpichu (bolest, otok, zarudnuti, indurace),
pomérné casté jsou i nauzea, prijem, art-
ralgie, horec¢ka Vzacné se mohou vyskyt-
nout zavraté, pruritus, rash, lehké a rever-
zibilni zvySeni transamindz, zvraceni, velmi
vzacné pak anafylakticka reakce, pareste-
zie a urtika Podle klinickych studii byla
séroprotekce proti tyfu po |4 dnech
83-89%, po 28 dnech 69,8-91%, v dalSich
letech se dale sniZovala — ve 3. roce
23,9—41,6%. Séroprotekce proti hepatiti-
dé A dosahovala lepsich hodnot — po 14
dnech 95,6-99,4 %, po 28 dnech 100 %,
po 3 letech pak 95,I1-100 % (31).Vakcina
je stejné dobre tolerovana jako monova-
lentni vakciny proti tyfu a hepatitidé a jeji
imunogenni Ucinek je rychlej§i nez
u monovalentnich vakein (19).Vakcina ma
expiraci 3 roky a musi byt uchovavana
v lednici pfi 2-8 °C. Pfed pouZitim je
tfeba protrepat.

Vzhledem k tomu, Ze v8echny vyse uve-
dené vakciny maji rtizné nedostatky — od
nedostatecné Ucinnosti pres vedlejsi
Ucinky aZ po nemoZnost aplikace détem,

—

OCHRANA, BOOSTER

pokracuje ve svété vyvoj novych vakcin
proti tyfu. Ve Vietnamu byla s Uspéchem
zkouSena konjugovand vakcina vznikla
kombinaci Vi polysacharidu a netoxického
rekombinantniho exotoxinu A Pseudo-
monas aeruginosa (Vi-rEPA).2 davky u déti
mezi 2-5 lety mély Ucinnost az 91 %.Tato
vakcina by pravdépodobné mohla byt
pouZita i u déti mladsich 2 let (16). Dalsi

VEK
déti od 18 mésici+ dospéli
déti od 2 let + dospéli

déti od 6 let + dospéli

booster monovakcinou
TYFUS 3 roky VHA 6—12 més.

déti a dospéli od |5 let

booster monovakcinou
TYFUS 3 roky VHA 6—12 més.

déti a dospéli od 16 let

vakciny jsou ve stadiu vyvoje ¢&i klinickych
pokust. Rekombinaci byly pripraveny tfi
kmeny pro Zivé oralni vakciny (34).Ve fazi
l. zZkouSenf je Ziva atenuovana oralni vak-
cina Ty 800, ktera mohutné stimuluje IgA
a protilatky proti O antigenu. Kompletni
testovani faze |. a soucasné Uspésné tes-
tovani ve fazi Il. ma za sebou druha Ziva
atenuovanad peroralni vakcina CVD908-
htrA. Posledni mozZnosti je atenuovany
kmen S. typhi vyvinuty Microscience
v USA jako Zivy vektor pro oralni vakci-
nu (spi-VEC).

Zavér

| pirestoze se v Ceské republice prak-
ticky nevyskytuji jiné pripady tyfu nez
importované a jejich pocet je velmi maly,
je tfeba mit toto onemocnéni stile na
zieteli vzhledem k jeho mozZnému tézké-
mu aZ smrtelnému priabéhu pri vyskytu
komplikaci, nebezpecné muze byt i z epi-
demiologickych ddvodd. Brisni tyfus je
spolu s malarii, hore¢kou dengue a amé-
bovym abscesem onemocnénim, které
vzdy bereme v Gvahu p¥i diferencialni dia-
gnostice febrilniho stavu po navratu
z rozvojovych zemi. Ockovani proti tyfu
je doporucovano zejména pfri cesté do
vysoce rizikovych oblasti s predpokladem
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stravovani a piti vody z mistnich zdroju.
Soucasné vakciny nejsou stoprocentné
ucinné, mohou mit vedlejsi ucinky a neu-
moziuji ockovani nejmensich déti, ale
nékteré z kandidatnich vakcin by mohly
tyto nedostatky odstranit.
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B¥isni tyfus
Pivodce: Salmonella enterica sérovar Typhi, jinak Salmonella typhi (antigenni struktura 9,12,Vi:d)
Inkubaéni doba: 5-24 dn(, primérné 7-14 dnd
Charakteristika: Tézké akutni hore¢naté onemocnéni obvykle importované z rozvojovych zemi, mnohdy s chudym kli-
nickym obrazem. Bez antibiotické [écby trva 4 tydny, ma typickou teplotni krivku (febris continua), dalSimi priznaky jsou
bolesti hlavy, prijem ¢i zacpa, bolesti bricha, relativni bradykardie, hypotenze, tyfova roseola Zavazny pribéh s postize-
ci perforace streva s naslednou peritonitidou.
Epidemiologie: Ve svété kazdoro¢né onemocni tyfem 16—33 miliond lidi.V tropech a subtropech se vyskytuje ende-
micky, nejvyssi riziko je v Asii, zejména na indickém subkontinentu (Indie, Pakistan, Bangladés, Cina, Vietnam, Thajsko,
Indonésie aj.), vysoky vyskyt je i v Africe a ve stiedni a Jizni Americe (Peru, Chile, Mexiko, Haiti).V rozvinutych zemich se
jedna prakticky vZdy o importovana onemocnéni.V Ceské republice se ro¢né vyskytuje do 5 onemocnéni, v r. 2006 bylo
9 pripadu. Prenos je fekalné-oralni cestou kontaminovanou vodou, potravinami, prfedméty ¢i primym fekalné-oralnim pree-
nosem mezi lidmi.
Diagnostika: priikaz etiologického agens kultivaci krve, kostni di‘eng, stolice, mo¢i, priikaz protilatek proti O, H a Vi anti-
genu sérologickym vySetienim (VVidalova reakce)
Lécba: Lékem volby u importovanych pripadil jsou chinolony, u citlivych kment a u déti Ize pouzit i ampicilin, cotrimo-
xazol, eventudlné chloramfenikol, velmi dobre ticinné jsou i cefalosporiny lll. generace. U komatoéznich pribéht vyvola-
nych multirezistentnimi kmeny je doporucovano 2denni podavani kortikoidu.
Registrované ockovaci latky (CR): Typhim Vi ( Sanofi Pasteur MSD) a Typherix (GlaxoSmithKline), ve svété jesté Vivotif
Berna a kombinované vakciny s hepatitidou A
SloZeni a forma: subjednotkové Vi polysacharidové vakciny s obsahem 25 mikrogramt Vi polysacharidu v 0,5 ml
Indikace a davkovani: Aktivni imunizace déti od 2 let (Typherix), resp. od 18 mésict, (Typhim Vi) a dospélych jedoucich
do endemickych oblasti s predpokladem vysokého rizika nakazy. Zakladni ockovani jednou davkou (0,5 ml) i.m. do m. del-
toideus, preockovani za 3 roky.
Kontraindikace a neZadouci tcinky: Precitlivélost na slozky vakciny, predchozi davku, tézké akutni hore¢naté one-
mocnéni. Nezadouci Ucinky: lokalni reakce v misté vpichu, vzacné horecka, bolesti hlavy, sval(i, nauzea, zvraceni, prijem,
raritné anafylakticka reakce.
Imunogenita: 95 % po | davce, 61 % po 2 letech, 46 % po 3 letech
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Epidemiologicka rizika vakcinace proti variole v soucasnosti

Kontaktni pFenos viru vakcinie

Prof. MUDFy. Miroslav Splifio, DrSc., Doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

Variolu se podarilo eradikovat na konci
20. stoleti. Posledni pripady varioly byly
zlikvidovany v Somalsku v roce 1977.
V roce 1980 Svétova zdravotnicka orga-
nizace (WHO) vyhlasila celosvétovou
eradikaci varioly.V mezinarodnim kontex-
tu v souvislosti s bioterorizmem a moz-
nym zneuZitim varioly jako B-agens se dis-
kutovalo v letech 2001-2003. Po teroris-
tickém zneuZiti antraxovych spor v New
Yorku bylo rozhodnuto v USA zahjjit
vakcinaéni kampan proti variole.V roce
2002 zdravotnicka sluzba americké arma-
dy proockovala 1,5 x 10° prislusnikd
armady v souvislosti s rozmisténim vojsk
v jihovychodni Asii.

Rutinni pouziti vakciny proti
variole v mimoepidemickém
obdobi

V roce 2002 Advisory Committe on
Immunization Practices (ACIP) upozornila
na mozna rizika vakcinace proti variole
a debatovala o nich. Na zdkladé odbor-
nych analyz byl u nové vakcinovanych nei-
munnich osob ve véku od | do 29 let
predpokladan vyskyt cca 1600 vazinych
nezidoucich reakci a 190 Umrti; u osob
od | do 65 let by to mohlo byt cca 4600
vaznych nezadoucich reakci a 285 umrti.
Od roku 1980 ACIP doporucuje vakcina-
ci pouze u laboratornich pracovniki, kteri
pracuji s ,nonvariola Orthopoxviry*
(kuprikladu virus vakcinie, monkeypox
virus, camelpox virus aj.). Doporuéeni se
také vztahuje na oSetrovatele zvirat expe-
rimentalnich laboratofi, ve kterych se pra-
cuje s orthopoxviry.Vakcinace je doporu-
covana i pro zdravotnické pracovniky
(Iékare a sestry), ktefi provadéji klinické
studie s rekombinantnimi kmeny vakcinie.
Vakcinace je doporucovana pro labora-
torni pracovniky, ktefi primo pracuji:
= s kulturami viru vakcinie

= s infikovanymi zviraty
= s nizko atenuovanymi kmeny viru vak-
cinie
= s rekombinantnimi kmeny viru vakcinie
= nebo s jinymi orthopoxviry, které
mohou nakazit ¢lovéka

Z epidemiologického hlediska stile
plati, Ze pri teroristickém Utoku virem
varioly by bylo nutno pFistoupit k masivni
vakcinaci v ohnisku napadeni.V soucasné
dobé se v laboratornich podminkéch pfi-
pravuje konstrukce novéa generace kandi-
datnich vakcin proti variole.

Kazuistika ze 17., 18. bFezna
2007:

= promed@promed.isid.harvard.edu

= PRO/EDR — Smallpox vaccine, eczema
vaccinatum — USA

= SMALLPOX VACCINE,
VACCINATUM — USA

ECZEMA

V tomto roce v USA byl zaznamenan
na détské klinice v Chicagu prvni kon-
taktni prenos viru vakcinie u dvouletého
chlapce se Zivot ohroZujicim pribéhem.
Zdrojem byl jeho otec, pfislusnik armady,
ktery byl vakcinovan proti variole.

Otec chlapce byl vakcinovan koncem
ledna 2007 pred planovanou misi do
Irdku. Z diivodu zpoZdéného nasazeni do
mise mu byla umoZnéna navstéva rodiny
v poloviné Unora 2007. O dva tydny
pozdéji doslo u dvouletého syna k masiv-
nimu vysevu exantému. Ambulantni
vySetreni bylo provedeno 3. brezna 2007.
Pri prijmu byl zaznamenan rozsahly
ekzém na vétSiné povrchu téla, v tomto
stavu byl prevezen na Univerzitni kliniku
v Chicagu. Priznaky onemocnéni u matky
se manifestovaly pri prijeti na détskou
kliniku. V této fazi lékari predpokladali
prenos infekce z chlapce na matku pri
manipulaci s jeho pradlem.

—

Dermatolog kliniky pFijal chlapce
s masivnim vysevem puchyrkd. Z puchyr-
ka byly odebrany vzorky na laboratorni
analyzu, zaslany do specializované labora-
tore v Chicagu a do CDC v Atlanté, ktera
potvrdila priikaz viru vakcinie. Po odebra-
ni anamnézy a stanoveni diagnézy byl
informovan federalni Grad Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
a Food and Drug Administration (FDA).
Nemocnice prijala prisna protiepidemic-
ka opatreni. OSetrujici personal provadél
odetreni v ochranném odévu, chlapec byl
umistén do izola¢niho boxu s negativnim
tlakem. PFi prichodu na kliniku exantém
pokryval 80 % kozniho povrchu téla PFi
zhorseni celkového stavu byl oSetfovan
na JIP, pfi dalSim rozvoji eczema vaccina-
tum byla provadéna asistovana ventilace
a podavany léky na tiSeni bolesti.
Terapeuticky byl aplikovan specificky imu-
noglobulin (VIG), ktery byl vyclenén ze
zasob CDC, a cidofovir. Celkovy stav
chlapce se zhor3oval, pfi rozvoji septické-
ho stavu dochazelo k selhavani plic a led-
vin.V tomto stadiu bylo FDA pozadano
o emergentni dodavku a povoleni podani
experimentalniho preparatu ST 246,
ktery byl drive vyvinut pro boj s variolou.
Preparat byl experimentalné testovan na
mysich a opicich infikovanych virem vari-
oly. Preparat ST 246 prozatim nikdy nebyl
pouZit preventivné ani terapeuticky u lidi.
Prvni davka preparatu byla podana chlap-
ci Il. bfezna 2007. Tato kombinovana
Iécba spolu sVIG a cidofovirem byla efek-
tivni, pozvolné doslo ke zlepSeni klinické-
ho stavu. V pribéhu nemoci doslo
u chlapce priblizné ke ztraté 20 % zevni
vrstvy kozniho krytu. Dalsi prabéh uka-
zal, Ze nebude nutnd transplantace kozni-
ho krytu. Klinicky pribéh eczema vacci-
natum u chlapce pripominal klasicky pra-
béh varioly. U matky chlapce se rozvinula
leh¢i forma onemocnéni, Zena byla hospi-
talizovana na izolované jednotce.
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Tento pripad je velmi poucny pro
vSechny zdravotniky, kteri provadéji
ockovani proti variole. Kozni léze pred-
stavuji vyznamny faktor pro mozny roz-
voj eczema vaccinatum. K objasnéni moz-
nosti pienosu viru bylo provedeno pecli-
vé epidemiologické Setreni. Je tfeba zdl-
raznit, Ze mitigovany virus vakcinie z{sta-
va stale oslabenym infekénim agens, které
ma znacny potencial v projevu zévaznych
neZadoucich reakci.

Prevence kontaktniho pfeno-
su viru vakcinie:

Virus vakcinie Ize izolovat z mista léze
primarni vakcinace s pocinajici tvorbou
papul, tj. 2.-5. den, az do odlouceni krus-
ty 14-21. den. V pribéhu této doby
misto aplikace vakciny musi byt chranéno
pfed prenosem viru na jinou cast téla
nebo na jinou osobu. Ockovani dodrzuji
peclivé osobni hygienu — ¢asté myti rukou
s pouZzitim mydla a dezinfekénich pro-
stredki tak, aby nedoslo k prenosu viru
vakcinie na dal3i ¢asti t&la nebo kontaktni
osoby. Misto aplikace vakciny chrani
okluzni obvaz, ktery ma vyloucit mokvani
v misté aplikace. Vyména obvazu ma byt
Casta (kazdy den, nebo kazdé dva dny).
Obvaz nema vyvolavat zadné alergické
reakce. | v pribéhu osobni hygieny
ochranny obvaz musi zlstat suchy.
PouZité obvazy se peclivé ukladaji do her-
metickych plastikovych vaki a poté jsou
znieny spalenim.V USA se pouZiva ke
kryti mista aplikace polopropustny polyu-
retanovy obvaz (Opsite®).

ZkuSenosti z vakcina¢ni praxe doku-
mentuji, Ze kaZdy vakcinovany jedinec by
mél byt spravné poucen o moZnosti pre-
nosu viru vakcinie na jind mista u sebe
a na dalsi kontakty. Osoba ma obdrzet
jasné instrukce, jak pecovat o misto vak-
cinace. DileZitym faktorem je i bezpecné
prekryti mista vakcinace prodySnym
a vodotésnym obvazem, ktery poskytne
dokonalou ochranu mista vakcinace po
celou dobu. Pred vakcinaci je nutné pro-
vést spravny screening osob a vyzadat si
informovany souhlas. Ne kazdy jedinec
pfi ockovani spravné pochopi vSechna
pravidla dalSiho chovani po vakcinaci.
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Komplexni validni informace o prevenci
Ize najit na The Military Smallpox
Vaccination  Infromation ~ Website:
http://www.smallpox.army.mil/educati-
on/toolkit.asp.
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Casopis Vakcinologie si klade za cil byt
dileZitym zdrojem informaci pro praktic-
ké lékare a pediatry v oblasti vakcinolo-
gie. Casopis Vakcinologie je &tvrtletnik.
VSechny publikované c¢lanky prochézi
recenzi. Redakce prijima prispévky v ces-
kém, slovenském nebo anglickém jazyce.
Souhrn prehledovych ¢lankd musi byt
v anglickém jazyce!

Casopis p¥ijima pFispévky do téchto
rubrik:

= editorial

= prehledové ¢lanky

= studie, kazuistiky

= hot-line (nejnovéjsi vysledky klinickych
studii, které méni dosavadni pFistup)

= zpravy, recenze, informace (pozvanky
na odborné akce, zpravy ze sjezdq, dis-
kusni prispévky, recenze tuzemskych
i zahranicnich publikaci, biografie vyznam-
nych osobnosti, dopisy redakci atd.)

NalezZitosti rukopisu:

Prispévek piSte na pocitaci v nékterém
z bé&Znych textovych editorl, pri¢emz
prosim dbejte nasledujicich technickych
pripominek:

= doporucend velikost pisma 12, radko-
vani 1,5

= doporuéeny rozsah cca 20 normostran
= reference v textu, tabulkdch nebo popi-
sech obrazk dislujte arabskymi Cislicemi
v kulatych zavorkach

= pouzivejte metrickych jednotek a jed-
notek soustavy S|

= pouZzivejte vyhradné ustalené zkratky;
nepouZivejte zkratky v nadpisu a souhr-
nu, uvedte plny nazev (pfed prvnim pou-
Zitim zkratky v textu)

Titulni strana:

= strucny a vystizny nazev ¢lanku

= plnd jména a prijmeni vSech autorl
a jejich akademické hodnosti s jejich pise-
mnym souhlasem s uverejnénim

Str&nka 45

—p—

= nazev pracoviSté odkud prace pochazi
= adresa hlavniho autora, telefon, fax a e-
mailovd adresa, kam ma byt zasilana
korespondence tykajici se rukopisu

= zdroje podpory (granty, pristrojové
vybaveni, léky)

= podékovani Ize umistit pred seznamem
literatury

Souhrn:

= stru¢né shrnuti obsahu pFispévku
v rozsahu maximalné 200 slov (u pre-
hledovych ¢lanki musi byt v anglickém
jazyce)

Klicova slova:

= v poctu 3-8 slov nebo kratkych obratl
v abecednim poradku umoZiujicich
dokumentacni podchyceni prace z hledis-
ka jejiho obsahu. Doporucuje se uzit
hesla uvadéna v Index Medicus.

Text publikace:

= doporucuje se nasledujici ¢lenéni
textu: Uvod, charakteristika onemocnéni,
diagnostika, terapie (uvést ucinné latky,
kterymi se onemocnéni |éci, po pripadé
pouZivané materialy), zavér

= Clanky jiné povahy, napfF. editorialy,
kazuistiky aj. vyZaduji jinou formu zpraco-
vani

Obrazova dokumentace:

Je moZno zaslat e-mailem v elektronické
podobé:

= fotografie — sken do CMYK ve velikos-
ti vysledného tisku na 300 dpi

= grafy — originalni soubor v Excelu (pri-
padné jiny tabulkovy editor)

= Obrazky k c¢lankim dodavat, jak ve
vlastnim ¢lanku (kvali orientaci), tak
v samostatné sloZce.

= Obrazky ve formatu JPG, BMP, TIFF,
v tiskovém rozliSeni 300 dpi.

V8echny obrazové prilohy oznacte cis-
lem, pod kterym jsou zaFazeny do textu.
Pretiskuje-li se obrazovd dokumentace

—

uverejnéna jinde, je nutno uvést pavodni
pramen a doloZit pisemny souhlas drzite-
le vyhradniho prava

= obrazovd dokumentace nemUZe byt
prijimana v programu MS Powerpoint

Etické aspekty:

= podminkou publikovani klinickych
vyzkumd je, aby pouZité postupy odpovi-
daly etickym principdm Helsinské dekla-
race a byly schvaleny pfisluSnou etickou
komisi

= neuvadi se, zvlasté na jakémkoli ilustru-
jicim materidlu, jména nemocnych, jejich
inicialy nebo nemocniéni (oSetfovaci,
evidencni) Cisla

Statistika:

= pouZité statistické metody popisSte
detailné, aby ctendr majici pristup
k pGvodnim tdajlim, mohl vysledky ovérit

Seznam literatury:

= smi obsahovat jen skute¢né prameny,
tj. publikace na néZz se autor v textu
odvolava nebo prace skute¢né vyznamné.
Nesméji se uvadét prace jen z dlvodul
formalnich

= cituje se podle CSN I1SO 690

= u odkaz( na prace dosud nepublikova-
né, avSak prijaté k uverejnéni, uvedte
nazev €asopisu s poznamkou "v tisku"

Priklady spravnych forem citaci:
Clanek v serialovych publikacich:
STONE, GW., PETERSON, MA., LAN-
SKY,AJ., et al. Impact of normalized myo-
cardial perfusion after succesfull angio-
plasty in acute myocardial infarction. ] Am
Coll Cardiol, 2002, vol. 39, no. 6, p. 591-
597. (pokud je pocet autord vyssi nez 3,

uvedte prvni tFi autory a zkratku et al.)
Tisténa monograficka publikace:
WRINGLEY, EA. Parish registers and the
historian. In STEEL, D). National index of
parish registers. London : Society of
Genealogists, 1968, vol. |, p. 155-167.
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Prispévek v monografické publi-
kaci:
LINEK,V. Poruchy paméti. In PREISS,V. aj.
Klinicka neuropsychologie. Praha: Grada
Publishing, 1998, s. 96-115.

Clanek v elektronické serialové
publikaci:
LYNCH, C. The Battle to Define the
Future of the Book in zhe Digital Word.
First Monday [online]. 2001, vol. 6, no. 6,
June 4th 2001 [cit. 2002-03-21].
Dostupny na WWW: <http://firstmon-
day.dk/issues/issue6 6/lynch/index.html|>.
ISSN 1396-0466.

Zasilani rukopist:

= privodni dopis musi obsahovat prohla-
Seni, Ze clanek nebyl zaslan cely ani z¢as-
ti do jiného casopisu

= publikované clanky jsou vlastnictvim
Casopisu. Kopie clankd nebo jejich casti
mohou byt publikovany pouze se souhla-
sem redakce s uvedenim zdroje

= redakce si vyhrazuje pravo navrhnout
autorovi zkraceni rukopisu, provedeni
oprav (jazykové tpravy rukopisu), popr.
po recenznim Fizeni vrétit autorovi praci
k prepracovani

= korektury vracejte obratem, na pozdé
doslé neni mozné brat ohled

= o prijeti prace do tisku rozhoduje
redakéni rada na zakladé nezavislych
recenznich posudkd. Hlavni autor bude
informovan o pfrijeti ¢i odmitnuti prace
nejpozdéji do Ctyf tydnd od obdrZeni
rukopisu.

Rukopisy odpovidajici vySe uvedenym
pozadavkim odesilejte v elektronické
podobé na adresu: lacinova@medaktacz

Errata:V ¢lanku Klistova meningo-
encefalitida a soucasné moznosti
ockovani na str. 24 a 27 v odstavci
SloZeni a forma vypadl symbol pro
mikrogramy a chybné je tedy uveden
obsah aktivni latky v gramech.
Spravné jsou mikrogramy.
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU ROTARIX

MNAZEV PRIPRAVKU
Rotarix

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ziva rotavirova vakcina.

Praiek pro pfipravu peroralni suspenze s rozpoustédiem.

1 davka (1 ml) po rekonstituci obsahuje: Rotavirus RIX4414 humanum
vivum attenuatum - ne méné nez 104" CCIDs,

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Rotarix je uréen k aktivni imunizaci déti od 6 tydnd wéku za Gdelem
prevence gastroenteritidy zpisobené rotavirovou infekcl. V klinickych
zkoudkach byla prokazdna Gfinnost proti gastroenteritidé zplsobené
rotaviry typu G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] a GIP[8].

Davkovani a zphsob podani

Oékovaci schéma se sklada ze dvou davek. Prvni davka se miZe podavat
od 6 tydnd véku. Interval mezi davikkami by mél byt nejméné 4 tydny.
Obé davky ofkovani by se mély aplikovat pokud moZno pfed dosaienim
véku 16 tydni, ale ofkovaci schéma musi byt dokonéeno do 24. tydne
véku. Doporutuje se, aby déti, které dostaly jako prvni davku Rotarix,
dokondily 2-davkové schéma vakcinou Rotarix. Nejsou k dispozici Zddné
udaje o bezpefnosti, imunogenicité nebo Gfinnosti ofkovani, pokud byl
Rotarix podan jako prvni davka a jako druha davka byla podana jina
rotavirova vakcina £i naopak.

Rotarix je uréen pouze k peroralnimu podani.

Rotarix se za #adnych okolnosti nesmi podat injekéné.

Kontraindikace

Hypersensitivita na légivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek.
Hypersensitivita po pfedchozim podani rotavirowvych vakcin, Intususcepce
v anamnéze. Déti s nekorigovanou vrozenou malformaci gastrointesti-
nalniho traktu, které by mohly byt predisponovany ke vzniku intusu-
scepee. Déti se znamym nebo suspektnim deficitem imunity. Podavani
Rotarixu osobam s asymptomatickou HIV infekci se viak nedoporuduje,
protoZe chybi dostateéné mnodstvi Gdajd.

Aplikace vakciny Rotarix musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vaz-
nym horeénatym onemocnénim. PFitomnost slabé infekce neni kontra-
indikaci imunizace, Aplikace vakciny Rotarix musi byt odlodena u osob
trpicich prdjmem a zvracenim,

Zvldstni upozornéni a opatfeni pro pouditi

Mejsou k dispozici Gdaje o bezpednosti a Gfinnosti Rotarixu u déti trpi-
cich gastrointestinalnimi nemocemi nebo poruchou ristu. U takovych
déti se ma podani Rotarixu s opatrnosti zvaiit. Byly pozorovany pfipady
pfenosu takto vylougeného viru z vakciny na séronegativni osoby, které
byly v kontaktu s odkovanymi jedingi, aniz by to vyvolalo néjaké klinické
symptomy. Rotarix by se mél podavat s opatrnosti u jedincd, ktefi pfi-
chazeji do Uzkého kontaktu s imunodeficitnimi osobami. Osoby, které
jsou v kontaktu s ferstvé ofkovanymi jedinci, by mély dodriovat osobni
hygienu {napf. myti rukou pe vyméné détskych plen). Udaje o podéni
Rotarixu pfedfasné narozenym détem jsou omezené a naznacuji, Ze
imunitni odpovéd u nich mize byt niZdi.

V klinickych zkouskdch byla prokazana Géinnost proti gastroenteritidé
zplisobené rotaviry typu G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4AP[8] a GIP[8]. Rozsah
ochrany vidi ostatnim sérotypldm Rotarix nechrani proti gastroenteritidé
zpasobend jinymi patogeny ne jsou rotaviry,

Interakce s jinymi l&civymi pripravky

Rotarix lze podat soudasné s kteroukoliv z nasledujicich monovalentnich
nebo kombinovanych vakcin [véetné hexavalentnich vakcin (DTPa-HBV-
IPVIHIb)]: vakcina proti difteril, tetanu, pertusi (celobunéina) (DTPw),
vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (aceluldrni) (DTPa), vakcina proti
Haemophilus influenzae typu b (Hib), inaktivovana vakcina proti polio-
myelitidé (IPV), vakcina proti hepatitidé B (HBV), konjugovana pneumo-
kokovd vakcina a konjugovana meningokokovd vakcina séroskupiny C.
Klinické studie prokazaly, e imunitni odpovédi a bezpecnostni profily
podanych vakcin nebyly ovlivnény.

Soutasné podani Rotarixu a perordini vakciny proti poliomyelitidé (OPV)
neoviiviiuje imunitni odpovéd na polio antigeny. | kdyZ souasné podani
OPV mize lehce sniZit imunitni odpovéd na rotavirovou vakeinu, Imu-
nitni odpovéd na Rotarix neni ovlivnéna, pokud se OPV poda 2 tydny od
podani Rotarixu,

Mejsou Zadna omezeni tykajici se konzumace potravy nebo tekutin, a to
pred ani po ofkovani ditéte.

Téhotenstvi a kojeni

Rotarix neni uréen k ofkovani dospélych. V dobé ofkovdni je tedy mod-
né pokradovat v kojeni.

Nezadouci ufinky

 placebem kontrolovanych klinickych studiich dostalo pfiblizné
40200 déti zhruba 77800 davek Rotarizu.

—p—

Mezadouci Uginky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou hlddeny jako:

Velmi asté (= 1/10): podraZdénost, nechutenstvi.

Casté (= 1/100, < 1/10): prijem, zvraceni, bolest bficha, regurgitace,
horecka, Gnava.

Meéné dasté (= 171 000, < 1/100): plag, porucha spanku, somnolence, zacpa.
WVzacné (= 110000, < 1/1000): infekce hornich cest dychacich, chrapot,
vodnaty wtok z nosu, dermatitida, vyraZka, svalova kfed.

Riziko vzniku intususcepce bylo hodnoceno v bezpednostni studii, do
niZ bylo zahrnuto 63225 subjektd. Ve skupiné dostdvajicl Rotarix nebylo
oproti skupingé dostavajici placebo zvyiené riziko vzniku intususcepce,

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Protektivni Géinnost

W klinické studii provedené v Evropé byl hodnocen Rotarix podavany
podle rdznych schemat (2, 3 mésice; 2, 4 mésice; 3, 4 maésice; 3, 5 mésicd)
4000 subjektd. Po dvou davkach Rotarixu byla b&hem prvniho roku
Zivota protektivni udinnost vakeiny proti jakékoliv rotavirové gastroen-
teritid@ 87,1 % (95 % I5: 79,6; 92,1), proti zdvainé rotavirové gastroen-
teritidé 95,8 % (95 % 15: B9,6; 98,7), proti rotavirové gastroenteritidé
vyzadujici lékafskou pédi 91,8 % (95 % I5: 84; 96,3) a proti rotavirové
gastroenteritidé vy2adujici hospitalizaci 100 % (95 % IS: 81,8: 100).
FARMACEUTICKE UDAJE

Inkampatibility

Rotarix nesmi byt misen s Zadnymi daliimi lécivymi pfipravky.

Doba pouZitelnosti

3 roky. Po rekonstituci se vakcina musi ockaméité aplikovat.

Zvlaitni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnifce (2 *C - 8 *C). Chrafte pfed mrazem.
Uchovdvejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem.

Néveod k pouZiti

Pfed rekonstituci rozpoustédlo pfed | po protfepani vizudlngé zkontrolo-
vat, zda neobsahuje jakékoliv cizorodé Zastice a/nebo zda neni zménén
fyzikdlni vzhled.Rekonstituovana vakcina je trochu vice zakalena nei
rozpoustédio a ma mlééné bily vzhled. Také rekonstituovana vakcina by
méla byt pfed aplikaci zkontrolovana, zda neobsahuje jakékoliv cizoro-
dé dastice a/nebo zda neni zménén fyzikdlni vzhled. Pokud jsou pozoro-
vany cizorodé ¢astice nebo zména vzhledu, je tfeba vakcinu vyfadit.
Néaved na rekonstituci a aplikaci vakeiny:

1. Odstrante plastovy kryt ze sklenéného kontejneru obsahujiciho prasek.
2, Nasadte pfevodni adaptér na sklenény kontejner a tlafte smérem
dold, dokud neni pfevodni adaptér spravné a bezpedéné pfipojen,

3. Peroralni aplikdtor obsahujici rozpoustédlo fadné protfepejte.
Protfepana suspenze se bude jevit jako zakalena tekutina s pomalu se
oddélujicim bilym sedimentem,

4, Odstrante ochranny uzavér z peroralniho aplikatoru.

5. Nasadte peroralni aplikator na pfevodni adaptér a silné jej do ného
zatlalte,

6. Pfeneste pIny obsah peroralniho aplikatoru do sklenéného kontej-
neru obsahujiciho prasek.

7. sklenény kontejner se stale pfipojenym peroralnim aplikatorem pro-
tfepejte a zkontrolujte, zda se pradek dplné rozpustil. Rekonstituovana
vakcina bude vypadat o trochu vice zakalena nez samotné rozpousté-
dlo. Tento vzhled je normalni.

8. Natahnéte veikerou smés zpét do peroralniho aplikdtoru,

9. Odstrafite perordlni aplikitor od pfevodniho adaptéru.

10. Tato vakcina je uréena pouze k perordalnimu podani, Dité by se
mélo usadit do zaklonéné polohy. Aplikujte piny cbsah perordlniho
aplikatoru peroralné (podanim plného obsahu pereralniho aplikatoru
ma vnitfni stranu tvafe).

11. Nepodavejte injekéné.

Pokud se ma rekonstituovana vakcina pfed podanim dofasné uchova-
vat, nasadte znovu na peroralni aplikator ochranny uzdvér. Peroralni
aplikator obsahujici rekonstituovanou vakcinu se ma pfed peroralnim
podanim znovu lehce protfepat. Nepodéavejte injekéné,

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie
REGISTRACNI CiSLO (A)

EL/1/05/330/001; EL/1/05/330/002; EUM/05/330/003; EU/1/05/330/004

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
210206

DATUM REVIZE TEXTU

Prosinec 2006

Pripravek je vazan na lékafsky pfedpis a neni hrazen 2 prostfedkl
vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci pro predepisovani
najdete v Souhrnu Udaji o pfipravku nebo se obratte na adresu spo-
lecénosti: GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, www.vakciny.cz, www.gsk.cz
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ROTOR0ACGOT

Rotarix poskytuje
casnou ochranu proti
rotavirové gastroenteritidé...

...posli to dal.

e oralni vakcina
e pouze dvé davky
e 96% ochrana proti zavazné rotavirové gastroenteritidé’

Reference: 1. SPC pfipraviu Ratarix
Souhm bdajl o pfipravios naleznete na www.vakciny,cz nebo se obrafte na adresu spalednosti.
GlaxoSmithKline s.ro, Ma Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, www.gsk.cz

Ziva vakcina proti rotavirové infekci

Prvni humanni vakcina
& coxosmitniiine www.vakciny.cz proti rotavirové gastroenteritidé v Evropé
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