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Ockujte vakcinou a pomdhejte chranit dospivajici a mladé dospélé
pfed meningokokovym onemocnénim séroskupiny B'
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je vakcina proti meningokokium skupiny B, ktera:
Cili na obé podceledi proteinu vazajiciho faktor H (fHbp), A i B
V klinickych hodnocenich prokazala imunogenitu proti 4 primarnim a 10 dalsim kmentum
meningokokt skupiny B, ze kterych kazdy vytvafi variantu fHbp, ktera nenf identicka
s témi obsazenymi v ockovaci latce 2
Byla v klinickych hodnocenich ( ) ( )
A - oo, - e HPV4* MenACWY Tdap TdaP-IPV
zkoumana pfi podani soubézné s'3 ( > ( )
Byla hodnocena v 11 klinickych studiich, které zahrnuly vice nez 15 000 jedincti ve véku 10 let a starsich'
v
je navrZzena tak, aby poskytovala siroké pokryti S

proti meningokokim skupiny B u dospivajicich a mladych dospélych'?
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Vazeni ctendri, kolegyné a kolegové,

pokud se obecné zamyslime nad vztahem populace k ockovani, mizeme
objektivné konstatovat, Ze divéra verejnosti klesa.

Vychdzime-li z prlzkumu fondu Welcome Trust, ktery se uskutecnil
v loriském roce ve spolupraci s americkym Gallupovym dstavem, je mozno
vysledovat zasadni rozdily mezi ekonomicky vyspélymi zapadnimi zemémi
a rozvijejicimi se oblastmi. Prekvapivé nejnizsi dvéru v bezpecnost ockovani
maji celosvétové obyvatelé Evropy, kde jsou o ni presvédceny necelé dvé
tretiny lidi. Nejhorsi situace je v Evropé vychodni. Nejvice naproti tomu
véri vakcinaci lidé v castech Asie a Afriky. Studie ukazuje, Ze v bezpecnost
ockovani véri ve 140 sledovanych zemich primérné 79 procent lidi.

Rostouci neochotu nechat ockovat déti letos oznacila Svétova zdravotnicka
organizace za jedno z deseti nejvétsich zdravotnich rizik soucasnosti a vazné
se timto problémem zacinaji zabyvat klicové celosvétové kongresy, napriklad
konference Globsec 2019. Statem, kde v posledni dobé ned(ivéra v ockovani
vyrazné nar(istd, je Francie. Ockovani nepovazuje za bezpecné kazdy treti
Francouz. Spolecné s Francii patfi do prvni svétové desitky dalsi ctyri
evropské zemé — Svycarsko, Rakousko, Belgie a Island, v nichz nediivéfuje
ockovani vice nez pétina lidi. Francie podobné problémy uz historicky
zaznamenala, a to v souvislosti s Sifenim mytu o vztahu ockovani proti virové
hepatitidé B a diabetu mellitu. Cesko patfi v rdmci Evropy k priméru, kdyz
zde dalo nedivéru najevo Sest procent obyvatel; ockovani naopak diivéruje
64 procent Cech(l. Tato ¢fsla neni mozné podceriovat. Komunikace na
socialnich sitich je odborniky vyuzivana k Sireni validnich informaci pouze
zcela nedostatecné. Nicnedélani by nepochybné vedlo k postupnému dalSimu
zhorSovani situace, kdy pozitivni vliv na proockovanost v této situaci maji
ne snad prekvapivé pouze silné negativni vjemy, jako jsou napriklad znovu
se objevujici epidemie spalnicek.

V téchto dnech by mélo dojit k findlnimu rozhodnuti, jestli ockovaci
kalendar dozna v pristim roce néjakych zmén. Posledni cenova ujedndni
pojistoven s vyrobci favorizuji rozsifeni plosného kalendare o ockovani proti
meningokokdm v raném détském véku. U meningokoka typu B se uvazuje
o schématu 2 plus 1, v 3. a 5. mésici s posilujici davkou v 12. mésici.
U ockovani vakcinou proti meningokokim typu A, C, W, Y pak o ekonomickém
jednodavkovém schématu v 13 mésicich véku.

S pranim klidného proziti dovolenych za redakéni radu
prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.

MLADA FRONTA
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Vyskyt rotavirovych gastroenteritid v Ceské republice v letech 2008-2018
a vyznam ockovani

Rotavirus gastroenteritis in the Czech Republic in 2008-2018
and the importance of vaccination

MUDr. Spackova Michaela?, PhDr. Gasparek Martin?, prof. MUDr. Chlibek Roman, Ph.D.3
'0ddéleni epidemiologie infekénich nemoci, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni dstav, Praha
2Narodni referencni centrum pro analyzu epidemiologickych dat, 0ddélent biostatistiky, Statni zdravotni Gstav, Praha

3Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové

Souhrn:

Uvod: Rotavirové gastroenteritidy (RVGE) jsou akutni priijmova onemocnéni provizena horeckou a zvracenim. Pied zavedenim
ockovani v roce 2006 byly rotaviry celosvétové nejcastéjsi pricinou zavaznych akutnich gastroenteritid u déti mladsich 5 let. Cilem
nasi prace bylo analyzovat hlasena epidemiologicka data vyskytu RVGE v Ceské republice (CR) v letech 2008-2018 a ziroveri
Metody: Provedli jsme deskriptivni analyzu dat RVGE zaznamenanych v ramci systému pro hlaseni infekénich onemocnéni pro CR za
obdobi 2008-2017 a rok 2018 (EpiDat, od r. 2018 ISIN). V obdobi 2012-2017 jsme analyzovali rovnéz pfipady RVGE podle tdaju
o ockovani (EpiDat). Ke zpracovani dat jsme vyuzili statisticky program R, MedCalc, MS Excel a ECDC Map Maker tool.
Vysledky: V letech 2008-2018 byla v CR zaznamenana priimérna rocni incidence RVGE 54,7/100 000 obyvatel s oscilujicim trendem.
Nejvys$si primérna rocni incidence byla zaznamenana v krajich Zlinském (94,0/100 000), Jihomoravském (71,9/100 000)
a v Plzeriském (70,1/100 000). U muzdi se pramérné v celém sledovaném obdobi vyskytlo 48,7 % pfipadu. Nejvyssi pramérna
vékoveé specificka incidence byla v letech 2008-2017 i v roce 2018 zaznamenana ve vékovych skupinach Oletych: 783,3 (resp.
726,7)/100 000; 1-4 let: 617,2 (resp. 514,6)/100 000 a 5-9 let: 153,2 (resp. 116,6)/100 000. Hospitalizovano bylo 77,8 %
(resp. 70,5 %) pripadil RVGE. V letech 2008-2017 bylo v souvislosti s RVGE zaznamenano celkem 28 timrti, v roce 2018 3 tmrti.
V ramci epidemickych vyskytd bylo hlaseno pouze 6,3 % (resp. 3,2 %) pfipadli a importovano bylo 0,4 % (resp. 0,5 %) pfipadu.
Sezonné nejvyssi vyskyt byl v celém sledovaném obdobi pozorovén v mésicich tinor az kvéten. Z analyzy zaznamii o ockovaniv obdobi
2012-2017 vyplyva, Ze pouze 1,2 % nemocnych s RVGE bylo ockovano. Podil hospitalizaci byl ve skupiné ockovanych jedinci
statisticky vyznamné nizsi nez ve skupiné neockovanych osob s RVGE (RR 0,73, CI 0,68-0,8, p<0,0001). Ve skupiné ockovanych
osob s RVGE nikdo nezemrel, zatimco ve skupiné neockovanych zemrelo v souvislosti s RVGE 18 lidi, z toho u 2 osob byla jako pfima
pricina amrti uvedena RVGE.
Zavéry: Rotavirové gastroenteritidy jsou v CR nejvyznamnéjsimi virovymi nakazami s fekalné-oralnim prenosem. Vékové specificka
nemocnost RVGE je nejvyssi u kojencti, nasledovana vékovymi skupinami 1-4letych a 5-9letych. Hlaseny jsou zejména pfipady
hospitalizovanych osob. Redlné lze predpokladat podstatné vyssi incidenci RVGE. Ockovani statisticky vyznamné snizuje riziko
hospitalizaci a snizuje také vyskyt komplikaci pro RVGE v CR. Ockovani by mélo byt zafazeno do ockovaciho kalendare CR a byt

hrazeno.

Klicova slova: priijem, rotavirus, rotavirova gastroenteritida, ockovani, Ceska republika, fekalné-oralni prenos

Summary:

Introduction: Rotavirus gastroenteritis (RVGE) is an acute febrile illness accompanied with diarrhoea and vomiting. Before
the vaccination started in 2006, the RVGE were the most common cause of severe acute gastroenteritis in children younger
than 5 years old all over the world. The aim of our study was to analyse the reported epidemiologic data from the national
surveillance system for infectious diseases in the Czech Republic (CZ) within the time period 2008-2018 and to summarize the
most important recent knowledge regarding the topic, including vaccination strategies.
Methods: We conducted descriptive analysis of the RVGE data collected within the national surveillance system for infectious
diseases (EpiDat, then ISIN since 2018) in the CZ within 2008-2018. For the 2012-2017 period we also analysed RVGE cases
according to data on vaccination (EpiDat). For data management and analysis MS Excel 2010, MedCalc, statistical programme
R and ECDC Map Maker tool were used.
Results: Within 2008-2018 the overall average morbidity of RVGE in the CZ was 54.7/100 000 inhabitants with oscillating trend.
The highest average annual morbidity was reported in the Zlin Region (94.0/100 000), Southern Moravia Region (71.9/100
000) and Pilsen Region (70.1/100 000). By gender, 48.7% of cases were observed in men. The highest average age-specific
morbidity between 2008-2017 and in 2018 was reported in the age groups 0 years old: 783.3 (resp. 726.7)/100 000; 1-4 y old:



617.2 (resp. 514.6)/100 000; and in the age 5-9 y old: 153.2 (resp. 116.6)/100 000. Total of 77.8% (resp. 70.5%) of RVGE
cases were hospitalised. In 2008-2017 and 2018 a total of 28 (resp. 3) deaths related to RVGE were reported. Only 6.3% (resp.
3.2%) of cases were outbreak related and just 0.4% (resp. 0.5%) of cases were imported. The highest seasonal occurrence was
yearly observed between February and May. Analysis of the RVGE data in relation to information on vaccination (for the 2012-
2017 period) showed, that only 1.2% of the RVGE patients were vaccinated. The hospitalization rate in vaccinated RVGE patients
was significantly lower compared to the non-vaccinated patients (RR 0.73, CI 0.68-0.8, p<0.0001). In the vaccinated group no
one died, while in the non-vaccinated patients 18 people died in relation to RVGE, whereas in two cases RVGE was reported as

the direct cause of death.

Conclusions: RVGE are the most important viral fecal-oral transmitted disease in the Czech Republic. The age-specific incidence

is highest in the age groups of 0 years old, followed by the groups of 1-4 y old and 5-9 y old. Our reporting system records mostly

hospitalised patients. In reality, considerably higher incidence of RVGE can be assumed. Vaccination significantly decreases

the hospitalization rate and it also decreases the frequency of complications. The vaccination should be included in the Czech
national immunisation programme and be fully reimbursed.

Keywords: Diarrhoea, rotavirus, rotavirus gastroenteritis, vaccination, Czech Republic, fecal-oral transmission
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Uvod

Rotavirové gastroenteritidy (RVGE) jsou
akutni prdjmova onemocnéni provdzena
horeckou a zvracenim. Pred zavedenim
ockovani v roce 2006 byly rotaviry celo-
svétové nejcastéjsi pficinou zavaznych
akutnich gastroenteritid u déti mladsich
453 000 Gmrti (90 % v nizkoprijmovych ze-
mich Asie a Afriky) (1). Do péti let véku jsou
rotavirové infekci vystaveny témér vsechny
déti na svété (cca 95 %) (2) a u vice nez
25 % onemocnéni se manifestuje jako RVGE
(3)- RVGE se casto vyskytuji v epidemiich
(vyskyty v rodindch, predskolnich a Skolnich
zafizenich) a jako nozokomidlni nakazy (in-
fekce spojené se zdravotni péci) (2). U déti
mladsich péti let v Evropé byly RVGE do roku
2012 pFicinou 47-69 % vSech nozokomidlné
ziskanych akutnich gastroenteritid (4).
Prenos onemocnéni probiha fekdlné-oralni
cestou; kontaktem s nemocnou osobou
a kontaminovanymi povrchy (5). Je rov-
néz zvazovan, avsak dosud jednoznacné
nepotvrzen, prenos kontaminovanymi po-
travinami a vodou a jako kapénkovad infekce
(2). Inkubacni doba trva 1-3 dny (vétSinou
méné nez 48 hodin) (2). Infekéni ddvka je
velmi nizkd: pro déti pouze 10 virovych ¢as-
tic (6). Pritom ve stolici akutné nemocnych
déti jsou rotaviry pritomny ve vysoké kon-
centraci 10°-10" virovych partikuli v 1 ml
stolice (6). Viry jsou stolici vylucovany
i dva dny pred za¢atkem prijmu a do deseti
dn(l po odeznéni pfiznakd RVGE (2), nejvice
v prvnich 4 dnech klinickych potizi (7).
Rotaviry jsou v zevnim prostredi velice
stabilni a z(istavaji zivotaschopné i nékolik
tydnd az mésicd, dokud neni provedena
dikladnd dezinfekce (2).

Onemocnéni RVGE zpdsobuje dehyd-
rataci vyzadujici v nékterych pfipadech
lécbu za hospitalizace, zejména v pripadé
primoataky u malych déti (6). V Evropé
jsou u déti hospitalizovanych s akutni gas-
troenteritidou etiologickym agens rotaviry
az ve 40 % pripadd (4, 8). Primérnd délka
hospitalizace déti pro RVGE je v Evropé
2,5-5 dni (9). Mezi nejcastéjsi komplikace
RVGE patfi afebrilni kfece a také krece
u novorozencd, encefalitida, meningitida
a nekrotizujici enterokolitida. RVGE mize
vést az k dmrti (10-12). Ve vyspélych ze-
mich maji RVGE diky dobré zdravotni péci
vétSinou dobrou prognézu. Nejvyssi riziko
zdvazného pribéhu RVGE maji déti ve véku
4 mésicl az 3 let (s maximem vyskytu mezi
7 a 15 mésicem véku) pfi primoinfekci (13,
14). Déti mladsi 3 mésicl jsou ¢dstecné
chranény protildtkami ziskanymi od matky
a nebyva u nich pozorovan zdvazny priibéh
(14-16). Je také zvazovdn protektivni
Gcinek kojeni. Pred¢asné narozené déti
maji naopak vy3si riziko zdvazného
pribéhu RVGE, nebot nemaji dostatek
transplacentdrné prenesenych protilatek
od matky (14). Po prvni prodélané atace
RVGE je 38 % déti chranéno proti jakékoli
nasledné atace RVGE, 77 % chrdnéno proti
jakémukoli rotavirovému prijmu a 87 %
déti proti vdznému rotavirovému priijmu
(2). Reinfekce se mohou objevit v kterém-
koli véku, ackoli pravdépodobnost vzniku
a rovnéz zavaznost onemocnéni se snizuje
s poctem predchozich atak RVGE (14).
Prodélané onemocnéni zanechava castec-
nou imunitu, ackoli proces vzniku imunity
a délka postinfekéni protekce nebyly dosud
zcela objasnény (2, 14). Stézejni je vznik
sérovych a sliznicnich protilatek a rovnéz

indukce bunécné imunitni odpovédi, kterd
se podili na rekonvalescenci a protekci pred
opakovanym onemocnénim (2, 14, 17).
Rovnéz byl zjistén zcela zasadni vyznam
stfevniho mikrobiomu na vzniku imunitni
odpovédi proti rotavirové infekci (17, 18).
Nosicstvi po prodélané RVGE nevznika,
ackoliv imunokompromitovani pacienti
mohou vylucovat viry stolici i vice nez 30
dni po odeznénf pfiznakd onemocnéni (2).
U adolescent( a dospélych jedinct probiha
infekce jiz vétSinou mirné nebo zcela
bez pfiznakd (5), nicméné v poslednich
letech lze pozorovat nardstajici vyznam
rotavirovych infekci u starsich osob, resp.
u dospélych osob dlouhodobé hospitalizo-
vanych v zafizenich socialni péce. TFi az pét
procent hospitalizaci pro gastroenteritidu
u dospélych je pravé rotavirové etiologie
(19). Cilend antivirovd terapie nenf v sou-
Casnosti k dispozici a lé¢ba onemocnéni je
pouze symptomaticka (5).

Rotaviry jsou neobalené RNA viry z celedi
Reoviridae. Dosud bylo popsano celkem osm
skupin rotavird (A-H). Ctyfi tyto skupiny
zplsobuji infekce u lidi (A-C, H). K popisu
sérotypll je pouzivan dudlni klasifikacni
systém, zalozeny na dvou povrchovych
strukturdlnich proteinech viru; glykoprotein
VP7 determinuje typ G a protedza senzitivni
protein VP4 typ P (20). Dosud bylo popséno
27 G a 37 P genotypd (17). Pred zavedenim
ockovani byly RVGE u lidi nejcastéji zplso-
beny rotaviry skupiny A, az v 95 % sérotypy
G1,G4 a G9 (2, 21). Antigenni struktura vird
se méni antigennim shiftem a rekombinaci
humannich kmend s nehumannimi (22).
V soucasnosti se v rozvinutych zemich nej-
Castéji vyskytuje genotyp G1P[8] (>70 %).
V zemich Jizni Ameriky, Afriky a na indickém



subkontinentu se tento genotyp vyskytuje
pouze v 25-50 %.

Pfed zahdjenim ockovani proti RVGE
bylo v Evropé v populaci 23,6 milionu déti
mladsich 5 let ro¢né hlaSeno celkem 3,6 mi-
lionu pfipadd onemocnéni RVGE, 700 000
ambulantnich ndvstév a vice nez 87 000
hospitalizaci pro RVGE, vcetné 231 Gimrti na
RVGE (4, 9). REVEAL studie, provedend v le-
tech 2004-2005 v sedmi evropskych zemich,
prokazala, Ze RVGE byly pfic¢inou 27,8-52,0 %
viech zaznamenanych akutnich gastroen-
teritid, s nejvyssi incidenci (56,7-74,2 %)
u déti ve véku 6-23 mésicl. Tficet Sest
procent déti s RVGE bylo hospitalizovdno
(23). U déti s RVGE bylo zjisténo az 5,5x
vyssi riziko dehydratace nez u rotavirus-
-negativnich akutnich gastroenteritid (8).

Ockovant je povazovano za nejlcinnéjsi
zplsob prevence proti RVGE. Prvni rotavirové
vakciny byly zalozeny na bovinnich a opicich
antigenech. Vakcina Rotashield byla regis-
trovana v roce 1998 a z trhu byla stazena
po jednom roce uzivani z ddvodu zvyseného
rizika vzniku intususcepce u déti (1 pripad
intususcepce na 10 000 podanych davek
vakciny) (2). 0d roku 2006 jsou celosvétové
dostupné 2 zivé atenuované perordlni
rotavirové vakciny: monovalentni vakcina
Rotarix (GSK) obsahuje atenuovany plvodné
lidsky kmen genotypu G1P[8] a je poddvana
ve dvou davkdch; a pentavaletni vakcina
Rotaleq (Merck), kterd obsahuje pét zivych
humdnné-bovinnich rotavirovych reasortant
(genotyp G1, G2, G3, G4 a P1A [8]) a je poda-
vdna ve tfech davkach (9, 24). Ani jedna ze
soucasnych vakcin neobsahuje preservans
ani thiomersal (2). Ve vyvoji je rovnéz né-
kolik novych vakcin proti RVGE (24). Riziko
intususcepce v souvislosti s ockovanim je
v soucasnosti u obou pouzivanych vakcin
velmi nizké: po prvni davce vakciny je
1-5 pripad( /100 000 podanych davek, po
dalSich davkach vakciny jesté nizsi (24, 25).
Vyhody ockovani vyznamné prevysuji riziko
vzniku intususcepce jak v rozvojovych, tak
i v rozvinutych zemich (24, 25). U&innost
dostupnych vakcin je obdobnd, presné
porovnani podle shodnych kritérii ale prove-
deno nebylo. Ockovant je kontraindikovdno
u déti s hypersenzitivitou na latky obsazené
ve vakciné, hypersenzitivitou po predchozim
podani rotavirové vakciny, u déti s predchozi
anamnézou intususcepce nebo s vrozenou
malformaci gastrointestinalniho traktu pre-
disponujici k intususcepci. Ockovani je déle
kontraindikovano u déti s tézkou imunode-
ficienci. Pretrvavani imunity po ockovani

proti RVGE nenf pfesné zndmo (2, 26), avak
bylo zjisténo, Ze ockovani snizuje riziko
vzniku RVGE v prvnim roce Zivota o 70-73
%, vzniku zdvazné RVGE o 77-80 % a nut-
nosti hospitalizace na RVGE o 80 % (4, 27).
Bylo také prokdzano snizeni ambulantnich
navstév a hospitalizaci pro RVGE v Evropé
0 60-90 % po zavedeni ockovdni od roku
2006 ve vztahu na dosazenou proockovanost
(24, 28). Ockovani proti RVGE zajistuje také
jistou miru ochrany neockovanych osob ve
smyslu kolektivniimunity (26).

Prvnimi evropskymi staty, které zavedly
plosné ockovani proti RVGE, byly Belgie (rok
2006) a Rakousko (rok 2007) (4). V roce
2008 bylo vydano evidence-based doporu-
ceni odbornych spolecnosti pro plosné ocko-
vani v Evropské unii (29). Doporuceni bylo
v roce 2014 doplnéno o prohlasent, Ze ocko-
vani proti RVGE mlize byt poskytnuto také
détem kojenym a krmenym umélym mlékem
bez nutnosti prerusent kojeni (30). Svétovd
zdravotnicka organizace doporucila, aby
ockovani proti RVGE bylo od roku 2009 sou-
¢asti ndrodniho ockovaciho programu kaz-
dé zemé (31). Do srpna roku 2018 zaradilo
ockovani proti RVGE do ndrodnich ockova-
cich programil 95 zemi (26). Celosvétova
proockovanost proti RVGE je v soucasnosti
odhadovdna na 25 % (4, 32). Mira pro-
ockovanosti v Evropé se rdzni (9, 24):
vysoké proockovanosti (=90 %) dosahuji
v Rakousku, Belgii, Finsku a Lucembursku;
stfedni (20-40 %) v Portugalsku, Némecku,
Recku, Spanélsku a Madarsku a nizka
proockovanost (<10 %) je v Polsku, Francii,
Chorvatsku, Ceské republice (CR), Slovensku,
Rumunsku, Dansku, Svycarsku, Italii, Irsku,
Norsku, Svédsku, Velké Britanii, Bulharsku
a v Nizozemi. V CR byla v roce 2010 prooé-
kovanost odhadovana na pouhych 5 % (9).

Oc¢kovani proti RVGE je v CR doporuceno
Ceskou vakcinologickou spoleénosti (CVS)
od roku 2014 a je zarazeno mezi doporucend
ockovéni. Toto ockovani neni hrazeno std-
tem a provadi jej pediatr na zadost rodicl
(zdkonnych zastupcl ditéte). Ockovani
vakcinou Rotarix je vhodné zahajit od 6
tydn( véku a dokoncit nejlépe do 16. tydne
véku (maximalné 24. tydne). Pri ockovani
vakcinou Rotateq je doporuceno podat prvni
ddvku ve véku od 6. tydne do 12. tydne
a celé ockovaci schéma dokoncit nejlépe do
20.-22. tydne véku (maximalné 32. tydne).
Mezi jednotlivymi ddvkami vakciny museji
byt intervaly nejméné 4 tydny. CVS dopo-
rucuje také ockovdni nedonosenych déti;
vakcinou Rotarix od 27. tydne gestacniho

véku a vakcinou Rotaleq od 25. tydne
gestacniho véku, bez korekce (33). Obé vak-
ciny jsou pro ockovani nedonosenych déti
schvaleny a registrovany. PouZiti rotavirové
vakciny u nedonosenych déti je bezpecné.
Zavazné nezadouci reakce po ockovani se
vyskytuji u méné nez 1 % ockovanych nedo-
nosenych déti. Vyskyt ocekavanych reakct,
nejcastéji zvysena drazdivost, nechutenstvi,
prdjem, horecka, byl po ockovdni u extrémné
nedonosenych déti (< 27. gestacni tyden)
nizsi (58 %) nez u kontrol (80 %). U velmi
nedonosenych déti (<30. gestacni tyden) byl
vyskyt reakci srovnatelny (39 %) s kontrolni
skupinou (43 %). Simultdnni vakcinace
s ostatnimi vakcinami ockovaciho kalenddre
neovliviuje reaktogenitu a snasenlivost ro-
tavirovych vakcin u téchto predcasné naro-
zenych déti (34). Starsi déti a dospélé osoby
se proti RVGE neockuji (4, 33). Rotavirova
vakcinace v raném véku, pred prvni epizodou
RVGE, mdze zabranit zavaznym pribéhlm
a nasledkdm u zdravych déti (podobné jako
prodéland RVGE snizuje frekvenci naslednych
RVGE a jejich klinickou zavaznost) a sou-
Casné snizit expozici starSich osob, které
jsou s nemocnymi détmi v castém kontaktu.

Hlavnim cilem rotavirové vakcinace v CR
je prevence zdvaznych RVGE u kojencl
a malych déti, snizeni morbidity, snizeni
poctu hospitalizaci, ambulantnich vysetreni
a nozokomidlnich rotavirovych infekci.

Metody

Provedli jsme deskriptivni analyzu dat
RVGE hlasenych v ramci systému pro hlaseni
infekénich onemocnéni (EpiDat) pro CR ve
sledovaném obdobi let 2008-2017 a dat
RVGE hlasenych v roce 2018, stav databdze
k 17. bfeznu 2019, v rdmci nového systému
pro hlasent infekénich onemocnéni (ISIN).
Povinnost hlaseni infekénich onemocnéni
v (R je dana zdkonem ¢&. 258/2000 Sb.,
o ochrané vefejného zdravi ve znéni
pozdéjsich predpisti v souladu s vyhlaskou
¢. 473/2008 Sh., o systému epidemiologické
bdélosti pro vybrané infekce.

Pracovali jsme s diagnézou rotavirova
gastroenteritida (podle MKN 10 pro EpiDat
dg. A08; ldaje o rotavirovém onemocnéni
byly dohledavéany v ramci separatnich dat
epidemiologického Setreni; pro ISIN jsme
pouzili pfimo dg. A08.0). Analyzovali jsme
zakladni epidemiologické charakteristiky;
pohlavi, vék, misto vyskytu, podil hos-
pitalizovanych, sezonnost a Umrti spolu
s diagnézou Gmrti evidovanou v samotném
systému EpiDat. Pro obdobf let 2012-2017
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jsme analyzovali rovnéz pfipady podle
tdajli o ockovéni. Udaje o ockovani jsou
v systému EpiDat dostupné pouze od roku
2012. U analyzy priznak( a komplikaci jsme
pocitali podil komplikaci jen u pripadd,
u kterych byl dany ddaj uveden, a to od
roku 2016. Systémy pro hlaseni infekénich
onemocnéni v CR (EpiDat ani ISIN) nejsou
primdrné urceny k vykazovani dmrtnosti
a zadani téchto informaci v rdmci epide-
miologickych surveillance systémd neni
kompletni. Data o dmrti osob, které byly
v ramci tohoto systému zaznamendny, jsme
analyzovali s védomim, Ze vysledky nemusi
zcela odpovidat skutecné situaci (smrtnosti
na dané onemocnénf) v populaci.

Ke zpracovani a tfidénf dat jsme vyuzili
statisticky program R a MedCalc® Software
dostupny online. Pro vytvoreni incidencni
mapy jsme pouzili ECDC Map Maker tool
(EMMa). Incidence onemocnéni byla prepo-
¢itana na 100 000 obyvatel stfedniho stavu
populace CR podle odhadu populace Ceského
statistického dradu pro roky 2008-2017
k 1. cervenci daného roku a pro rok 2018
k 31. prosinci 2017.

Vysledky

V celém sledovaném obdobi let 2008-
2018 byla v CR zaznamendna primérna
rocni incidence RVGE 54,7/100 000 obyvatel
s oscilujicim trendem. Pocet zaznamenanych
pripad( se pohyboval v rozmezi 4 204 pri-
padd za rok (incidence 39,8/100 000 v roce
2016) az 9 549 pripadd za rok (incidence
90,6/100 000 v roce 2015) a byl zaznamendn
velmi mirné stoupajici trend poctu RVGE
(graf 1). Vyskyt se podle pohlavi nelisil,
48,7 % pripadl se vyskytlo u muzd (v roz-
mezi 46,5-51,1 %).

V letech 2008-2017 byla nejvyssi
prlimérna ro¢ni incidence RVGE zazname-
nana v krajich Zlinském (97,4/100 000),
Jihomoravském (71,6/100 000) a Plzeriském
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Graf 1 Pocet zaznamenanych pfipadd, trend vyskytu a incidence rotavirovyich gastroenteritid v Ceské republice

v letech 2008-2018, EpiDat, ISIN

(71,0/100 000) (obr. 1). Nejvyssi primérnd
vékové specifickd incidence byla ve vékové
skupiné Oletych: 783,3/100 000; ve skupiné
1-4 let: 617,2/100 000 a skupiné 5-9 let:
153,2/100 000 (graf 2). Hospitalizovano
bylo celkem 77,8 % vSech hlasenych RVGE;
nejvyssi podil hospitalizovanych (>80 %)
byl zaznamenan ve vékové skupiné 1-4
roky, 65—69 let, 70-74 let a 75-79 let; na-
opak nejmensi podil hospitalizovanych byl
zaznamenan ve vékovych skupinach 40-44
let (49,7 %), 35-39 let (53,0 %) a 45-49
let (55,6 %) (graf 3). V rdmci surveillance
systému bylo ve sledovanych letech zazna-
mendno 99,8 % manifestnich onemocné-
ni (0,2 % asymptomatickych). Pfiznaky
a komplikace byly v EpiDatu sledovany
pouze v letech 2016 a 2017; zvraceni se
vyskytlo u 66,5 % pripadu, profuzni priijem
u 62,0 %, krece v brise u 44,8 %, hemolyticka
anémie u 7 osob (0,2 %), akutni nefropatie
u 5 osob (0,1 %) a trombocytopenie u 1 oso-
by (0,03 %). Ve sledovaném obdobi bylo

2018

zaznamenano celkem 28 Gmrti v souvislosti
s RVGE; 5 u osob mladsich péti let a 18
u osob starsich 75 let. Z téchto pripadi byla
RVGE jako pfima pfi¢ina Gmrti uvedena u tf
osob; u dvou chlapcli ve véku 1 a 2 roky
a zeny ve véku 83 let. U ostatnich zemrelych
byl za pfimou pfi¢inu Gmrti oznacen jiny
stav, napriklad sepse, horecka neznamého
plvodu, respiracni selhdnf aj. V ramci epi-
demického vyskytu bylo zaznamenano 6,3 %
pripadl a importovano bylo pouze 0,4 %
pripadi. Sezonné nejvyssi vyskyt byl v celém
sledovaném obdobi pozorovan v mésicich
Gnor az kvéten.

V roce 2018 byla nejvyssi primérna rocni
incidence RVGE zaznamenana v krajich
Jihomoravském (74,5/100 000 obyvatel),
Vysocina (73,1/100 000), Karlovarském
(61,6/100 000) a Zlinském (60,2/100 000).
Naopak nejnizsi incidence byla zazname-
nana v hlavnim mésté Praha (31,3/100 000)
a v Usteckém kraji (34,5/100 000) (obr. 1).
Nejvyssi primérna vékové specificka inci-

incidence
~ | 30.0-400
] 40.1-500
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Obr 1 Priimérnd rocni incidence rotavirovych gastroenteritid v Ceské republice v letech 2008-2017 a 2018 podle krajd, EpiDat, ISIN
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Graf 2 Primémd vékové specifickd incidence rotavirovych gastroenteritid v CR v letech 2008-2017 a v roce 2018,

podle vekovych skupin, EpiDat, ISIN

dence byla zjisténa ve vékové skupiné
Oletych: 726,7/100 00; ve skupiné 1-4 let:
514,6/100 000 a skupiné 5-9 let: 116,6/
/100 000 (graf 2). Hospitalizovano bylo
70,5 % pripadu RVGE, pres 80 % bylo za-
znamenano ve vékové skupiné 75-79 let
(graf 3). Byla zaznamendna celkem 3 Gmr-
ti (jedno dmrti u kojence ve véku 8 mé-
sicd a dvé u osob ve véku 43 a 89 let),
u zadného vsak nebyla jako pfimd pricina
amrti uvedena RVGE. V rdmci epidemického
vyskytu bylo zaznamenano 163 pripadl
(3,2 %) a importovano bylo 28 pfipadd
(05 %). Sezonné nejvice prfipadd bylo
vykazano v mésicich duben az kvéten.
Podle zaznam{ o ockovani v EpiDatu
v obdobi 2012-2017 byl z celkového poctu
35 404 nemocnych s RVGE (daj o ockovani
dostupny u 33 072 osob a z nich 396 (1,2 %)
bylo ockovanych a 32 676 (98,8 %) nebylo
ockovano. U 6,6 % nemocnych (n =2 332)
nebyl (daj o ockovani uveden. Podle véko-
vych skupin se podil ockovanych a neocko-
vanych jedincd nelisil. V souboru ockova-
nych nemocnych s RVGE 309 bylo oc¢kovédno
vakcinou Rotarix a 62 vakcinou Rotaleq;
hospitalizovano bylo 230 ockovanych osob
(58,1 %), nikdo nezemrel. V souboru ne-
ockovanych osob s RVGE bylo hospitalizo-
vano 25 681 (79 %) osob, zemrelo 18 lidi
a jako pricina Gmrti byla uvedena pfimo
rotavirova gastroenteritida ve dvou pfipa-
dech. V souboru pacientl s RVGE, kde (idaj
o0 ockovani chybél, bylo hospitalizovano
1719 (74 %) osob a zemrel 1 ¢lovék (jako
pricina Umrti nebyla uvedena RVGE). Podil
hospitalizaci byl ve skupiné ockovanych
jedincd statisticky vyznamné nizsi nez

ve skupiné neockovanych osob s RVGE (RR
0,73,(CI 0,68-0,8, p<0,0001).

Diskuse a zavér

Celosvétové RVGE zlstdvaji jednou
z nejcastéjsich pricin tézkych prdjmovych
onemocnéni u déti mladsich 5 let (4) a to
i pres predpokladanou vysokou podhlasenost
u RVGE s mirn&jsim prdbéhem a u nehos-
pitalizovanych jedincd (2, 3). V CR jsou
RVGE nejvyznamnéjsimi virovymi nakazami
alimentdrniho plivodu, pficemz zazname-
navame oscilujici trend. V roce 2015 jsme
zaznamenali vyrazné zvyseny vyskyt pripadd
(oproti nékterym rokdm az dvojnasobné),
pricemz dlivody téchto extrémné vysokych
poctl onemocnéni RVGE v roce 2015
nejsou znamé. Je pravdépodobné, Ze se
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na sezonnim vyskytu RVGE podileji lokalni
klimatické podminky, jako jsou primérné
denni zimn{ a jarni teploty, relativni vlhkost
vzduchu, pocet srazek a mnozstvi slunec-
niho zdreni (35). Kvantitativni korelace
sezonniho vyskytu RVGE a meteorologickych
vlivi dosud nebyla zevrubné zkoumdna (36).
V (R zaznamenavame dlouhodobé sezonné
nejvyssi incidenci RVGE v mésicich dnor az
kvéten, podobné jako jinde v Evropé (37).
Podle kraji byla nejvy$si primérna rocni
incidence zaznamendna v krajich Zlinském,
Jihomoravském, Plzeniském a Vlysocina. Tato
geograficka distribuce s vyssi incidenci
vjiznich oblastech CR (graf 2) rovné? nemd
zcela jasné vysvétleni; na zvyseném vyskytu
se mohly podilet lokdlni epidemie ¢&i zvySené
nozokomialni nakazy v nékterych zdravot-
nickych zafizenich a opét bychom mohli
spekulovat o prlimérnych, zejména ,jarnich”
dennich teplotdch. Udaje o vyskytu nozoko-
midlnich RVGE bohuzel nejsou v systému pro
hlasent infekénich onemocnéni dostupné,
proto z nasi analyzy nemdzeme ani odhad-
nout, jaké procento téchto ndkaz vzniklo az
v souvislosti s navstévou zdravotnického
zarizeni. Rok 2015, kdy jsme zaznamenali
vyrazné zvyseny vyskyt RVGE, se na celkové
geografické distribuci také vyznamné
podilel; v roce 2015 byla nejvyssiincidence
RVGE zaznamendna v krajich Jihoceském
(129,0/100 000), Vysocina (121,7/100 00 ),
Pardubickém (118,7/100 000), Zlinském
(109,9/100 000) a Plzefiském (109,8/
/100 000).

V systému pro hlaseni infekénich nemoci
CR byly ve sledovaném obdobf let 2008-2018
hldseny zejména pripady hospitalizovanych
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Graf 3 Podil hospitalizovanych osob pro rotavirovou gastroenteritidu v CR v letech 2008-2018, podle vékovych
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jedincd s RVGE anebo jingmi komplikacemi
onemocnéni. Podil hospitalizovanych
k celkovému poctu hlasenych pripadl
RVGE byl pro obdobi 2008-2017 a 2018
77,8 %, respektive 70,5 % a u déti v prvnim
roce zivota 75,7 %, respektive 60,6 %.
Zaznamenali jsme podstatné vyssi podil
hospitalizovanych jedincd mezi hlaSenymi
pripady RVGE, nezZ je popisovano v odborné
literature; napf. ve srovnani s vysledky stu-
die REVEAL (23), ktera udava u déti ve véku
6-23 mésicll podil hospitalizovanych pro
RVGE 36 %. Redlné lze proto predpokladat
podstatné vy3si incidenci RVGE v CR, ne? je
hldsena. Vékové specifickd incidence RVGE
je v CR nejvy3si u kojencl, nasledovana
vékovymi skupinami 1-4letych a 5-9letych.
Mirné zvySeny vyskyt pozorujeme také
u lidi starsich 80 let. Priznaky onemocnéni
a jeho komplikace jsou v CR v systému pro
hlaseni infekénich onemocnéni dostupné
pouze od roku 2016. Z nasi analyzy pro
priznaky RVGE jsou v CR: zvraceni u 66,5 %
pripad(, profuzni prdjem (62,0 %) a krece
v bfiSe (44,8 %). Z komplikaci popisovanych
v odborné svétové literature (afebrilni
krece, kfece u novorozenc(, encefalitida,
meningitida, nekrotizujici enterokolitida
(10-12) nebyla v nasem hldsicim systému
popsana zadna. Oproti tomu byly v systému
zaznamenany velmi neobvyklé ,komplikace”,
jako jsou hemolyticka anémie (0,2 %),
akutni nefropatie (0,1 %) a trombocytopenie
(0,03 %). Systém pro hldseni infekénich one-
mocnéni v CR nenf primamé urcen k vyka-
zovani Gmrtnosti a zaddni téchto informaci
v ramci epidemiologickych surveillance sys-
tém({ neni kompletni. Presto jsme dostupnd
data vyhodnotili; ve sledovaném obdobi
let 2008-2018 bylo zaznamendno celkem
31 dmrti v souvislosti s RVGE; z téchto
pfipadd byla RVGE jako pfima pficina dmrti
uvedena u tfi osob.

Ockovani proti RVGE je v Evropé dostupné
od roku 2006 a Svétovd zdravotnickd orga-
nizace (SZ0) doporucila, aby ockovdni proti
RVGE bylo od roku 2009 soucasti narodniho
ockovaciho programu kazdé zemé. SZO
také zaradila ockovani proti rotavirovym
onemocnénim mezi své priority v globalnim
ockovacim planu do roku 2020. V Evropé
vakcinacni programy proti RVGE snizily am-
bulantni ndvstévy a hospitalizace z dGvodu
akutni gastroenteritidy o 60-90 % (24).
Toto zjisténi je naprosto v souladu s vysledky
nasi analyzy, kdy podil hospitalizaci byl ve
skupiné ockovanych jedincd statisticky

vyznamné nizsi nez ve skupiné neocko-
vanych osob s RVGE (RR 0,73, CI 0,68-0,8,
p<0,0001), dmrti mezi pfipady RVGE
u ockovanych osob nebylo zaznamenano
7adné. Ucinnost vakcin v bézné populaci
dosahuje 70-90 %. Protektivni imunitni
odpovédi nemusi byt dosazeno u vsech
ockovanych osob. Ockovadni md zejména
chranit proti stfedné tézkym az tézkym pri-
bé&hiim rotavirovych gastroenteritid. V Ceské
republice sice ockovani proti RVGE patfi mezi
doporucéena ockovani od roku 2014, avsak
toto ockovani neni soucdsti pravidelného
ockovani détf a neni hrazeno ze zdravotniho
pojistént, jako tomu je v modernich a vyspé-
lych zemich. V CR dosud neexistuje registr
ockovanych jedinc(, tudiz je velmi obtizné
zjistit realnou proockovanost. Posledni
dostupné odhady z roku 2010 hovofily 0 5%
proockovanosti proti rotavirovym gastro-
enteritiddm (stanoveno na zdkladé poctu
prodanych vakcin) (9). Abychom docilili
snizeni poctu hospitalizaci pro RVGE, bylo
by vhodné proockovanost co nejvice zvysit.
V nékterych zemich EU dosahuje prooc-
kovanost i vice nez 90 %. V soucasnosti
pouze 13 zemi Evropské unie, véetné CR,
ma jednotnd doporuceni pro ockovani proti
RVGE a zaroven plny nebo alespori ¢astecny
systém hrazeni tohoto ockovani (4). Presto
vakcinacni programy proti RVGE v Evropé
snizily ambulantni navstévy a hospitalizace
z dlivodu akutni gastroenteritidy 0 60-90 %.
Stars$i déti a dospélé osoby mohou byt
nepfimo chrdnény nizs§i mirou $iteni
onemocnéni pri vysoké proockovanosti.
Nedokoncené zakladni schéma ockovani je
rizikovym faktorem pro selhani vakciny (24).

Zarazeni ockovani proti RVGE do ndrod-
niho imunizaéniho programu v CR a zaveden{
plné thrady ockovani ze zdravotniho pojis-
téni v rdmci novelizace zakona ¢. 48/1997
Sb., o verejném zdravotnim pojisténi, bylo
v roce 2019 navrzeno Ceskou vakcinologic-
kou spolecnosti Narodni imunizacni komisi
a Ministerstvu zdravotnictvi CR jako G¢inné
a nakladové efektivni.

V rdmci nespecifické prevence proti RVGE
je nutné dodrzovani zdkladnich pravidel
osobni hygieny; casté myti rukou mydlem
pod tekouci vodou, vzdy pred jidlem, dez-
infekce rukou virucidnimi (alkoholovymi)
roztoky, pravidelna dezinfekce pracovnich
ploch. Vhodné je zamezeni kontaktu s ne-
mocnou osobou, kterd mGze vylucovat viry
stolici i déle nez 10 dni po ukoncenf prdjmu.
Osoby s imunodeficitem a téhotné Zeny by
se mély vyvarovat také kontaktu se stolici

ockovanych déti po dobu minimalné 14 dn,
napiiklad v podobé manipulace s pouzitymi
plenami ockovanych déti, protoze i vakci-
nalni virus se mdze u nékterych ockovanych
vylucovat stolici. Vrchol vylu¢ovani nastava
béhem 7 dni po poddni (Cast&ji prvni ddvky)
vakciny. Prenos na osoby v kontaktu je
mozny, ale mdlo casty a nevede ke klinic-
kym pfiznakm. Osoby pecujici o neddvno
ockované déti by mély dodrzovat prisnou
hygienu zejména pFi manipulaci s exkrety,
vcetné plen.

véku. I pres disledna hygienicka opatreni
se s rotavirovou infekci setka 95 % déti
mladsich 5 let (2). Podle Global Burden of
Disease Study (z roku 2016) na RVGE rocné
na svété zemre 128 515 déti mladsich 5 let
(95 % UI 105 138 — 155 133) a celkem
228 047 lidi bez ohledu na vék (95 % UI
183 526 — 292 737) (38). Ockovéni z{stava
nejdcinnéjsim a ekonomicky nejvyhodnéjsim
zplisobem prevence RVGE (26).

Zaveér k vakcinaéni strategii v CR (33)

Ockovdni ordlni rotavirovou vakcinou
je doporuceno vsem zdravym kojenclim
v CR. K o¢kovani je mozné pouzit nékterou
z dostupnych vakcin bez preference kterékoli
z nich. Je doporuceno zahdjit ockovani
co nejdrive od 6 tydnd véku tak, aby byla
zajisténa casnd ochrana jesté drive, nez
by mohlo dojit k vyskytu prvni pfirozené
rotavirové infekce, a zdroven se minimali-
zoval mozny vyskyt intususcepci pfi aplikaci
v pozdéjsim véku. Pred aplikaci prvni davky
vakciny neni indikovano zadné vysetfeni na
vrozeny deficit imunity. Jedna se o vzacnd
onemocnéni a pfipadné vySetfeni imunity se
tak tykd pouze déti, u kterych je na zakladé
anamnézy nebo klinického stavu vazné
podezreni na tato onemocnéni.

Vzhledem k vy3simu riziku RVGE spojenych
s hospitalizaci u predcasné narozenych
déti se doporucuje ockovdni vsech téchto
déti. Ockovdni predcasné narozenych déti
s gestacnim vékem minimalné dokoncenych
25, resp. 27 tydnd (podle pouzité vakciny),
lze zahdjit podle chronologického véku,
bez korekce, co nejdrive od 6 tydnd véku.
Toto doporuceni se tyka déti v klinicky
stabilizovaném stavu, jsou-li propustény
z nemocnicni péce.

Pro moznost vylucovani vakcinélniho viru
stolici neni ockovani doporuceno détem,
které po ockovdni zlistavaji hospitalizovany
na neonatdlnich jednotkdch intenzivni péce.



U déti s prodélanou RVGE pred dokonce-
nim kompletniho schématu ockovéni by se
mélo ockovani dokoncit. Prodéland RVGE
vyvolava pouze ¢astecnou imunitu a nemusi
zabranit vzniku naslednych rotavirovych
infekci.

Regurgitace, zvraceni, vyplivnuti béhem
ockovani nebo po ném neni dlvodem
opakovaného podani dalsi davky vakciny.
0ckovéni se dokon¢i poddnim zbyvajicich
davek v souladu s ockovacim schématem.

Vakciny od jednotlivych vyrobci by se
nemély zaménovat. Simultanni aplikace
s ostatnimi vakcinami ndrodniho imunizac-
niho programu je moznd.

Déti Zijici ve spolecné domacnosti s oso-
bami se zdvaznym imunodeficitem nebo
téhotnymi Zenami mohou byt ockovény.
Vakcinaln virus se mdze u nékterych ockova-
nych déti vylucovat stolici s maximem 7 dnd
po ockovani, Castéji po prvni davce vakciny.
Prenos na osoby v kontaktu je mozny, ale
malo casty a nevede ke klinickym priznakdm.
Osoby s imunodeficitem a téhotné zeny by
se presto mély vyvarovat kontaktu se stolici
a pouzitymi plenami ockovanych déti po dobu
minimalné 14 dnd, zejména po prvni davce.
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Zakladni principy vakcinace dospélych pacienti
po transplantaci hematopoetickych bunék
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Souhrn:

Pacienti po transplantaci hematopoetickych bunék (HCT) jsou ve zvysené mire ohroZeni infekénimi onemocnénimi a/nebo jejich
zavaznéjsimi pribéhy ve srovnani s béZnou populaci. Doporuceni ockovani u transplantovanych zohlediiuji nejen riziko a zavaznost
infekci, ale i predpoklad tcinnosti, resp. netcinnosti vakcinace a mozné vedlejsi ticinky ockovani. Imunitni odpovéd’ na ockovani
zhorsuje pripadna chronicka GvHD (reakce Stépu proti hostiteli), protoZe je spojena s prolongovanym imunodeficitem, ale podle
soucasnych poznatktvakcinace pfitomnou GvHD nezhorsuje. Atenuované Zivé vakciny majiteoreticky potencial uimunosuprimovanych
jedincil vyvolat generalizované onemocnéni. Ockovani inaktivovanymi vakcinami se zahajuje nejcastéji v odstupu Sesti mésicti od
transplantace. Ockovani Zivymi atenuovanymi vakcinami se konsenzualné zahajuje v odstupu 24 mésici od transplantace pfi absenci
GvHD, nepritomnosti klinickych nebo laboratornich znamek pretrvavajiciho deficitu bunécné imunity a dostatecného odstupu od
mj. proti chfipce, zardénkam, spalnickam, pfiusnicim a varicele, resp. pasovému oparu. Vzajemna informovanost lékarii zajistujicich
ockovani a lékari transplantacnich center optimalizuje péci o tuto vysoce rizikovou skupinu pacientd.

Klicova slova: transplantace, riziko infekce, vakcinace, inaktivované vakciny, Zivé atenuované vakciny, GvHD, imunitni odpovéd’

Summary:

Haematopoietic cell transplant (HCT) patients are at increased risk of infectious diseases and / or more severe progression compared
to the general population. The recommendations of vaccination in transplants consider not only the risk and severity of infections,
but also the estimated efficacy or inefficacy and possible side effects of the vaccination. Any chronic GvHD exacerbates the immune
response to vaccination because it is associated with prolonged immunodeficiency, but according to current knowledge, vaccination
does not worsen GVHD (graft versus host disease) if present. Attenuated live vaccines have the theoretical potential to induce
generalized disease in immunosuppressed individuals. Vaccination with inactivated vaccines is most often initiated six months after
the transplantation. There is consensus to initiate vaccination with live attenuated vaccines 24 months after the transplantation, in
case there is no GvHD, no clinical or laboratory evidence of persistent cellular immunity deficiency and long enough interval since
discontinuation of immunosuppressive therapy. Inmunocompetent persons living in a household with an HCT patient should be
vaccinated, inter alia, against influenza, rubella, measles, mumps and varicella, respectively shingles. Collaboration and exchange of
information between the vaccination and transplant centre physicians optimizes care for this high-risk group.

Key words:transplantation, risk of infection, vaccination, inactivated vaccines, live attenuated vaccines, GvHD, immune response
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Uvod do problematiky

Transplantace hematopoetickych bunék je
[écebnd modalita, jejiz indikace se v posled-
v [écbé malignich hematologickych onemoc-
néni, myeloproliferativnich chorob, vroze-
nych imunodeficitd (alogenni HCT), ale také
k zlepsent vysledku lécby solidnich tumort

a autoimunitnich onemocnénf (autologni
HCT). Pacienti po transplantaci hemato-
poetickych bunék (HCT) jsou ve zvysené mife
ohrozeni infekénimi onemocnénimi a/nebo
jejich zavaznéjsimi priibéhy ve srovnani
s béZznou populaci. Toto riziko je odvozeno
od r(izné vysokého stupné imunosuprese
spojeného s Gtlumem humoralni i burikami

zprostfedkované imunitni odpovédi. Obnova
imunitniho systému u prijemct HCT je
rlizné rychld a zavisi v neposledni fadé na
typu transplantace (alogenni vs. autologni)
a zplsobu zisku Stépu. Délka a zdvaznost
Gtlumu je ovlivnéna predevsim ndhradou
darcovskych krvetvornych bunék a inten-
zitou reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)



u alogenni transplantace, a rozsahem pre-
a post-transplantacniimunosupresivni [écby
u alogenni i autologni transplantace (1).
Spolecnym rysem postransplantacniho ob-
dobf je pocetni i funkéni insuficience Ta B
lymfocytd s jejich postupnym obnovovanim.

V I. fazi po HCT prodéldvaji pacienti
obdobi hluboké pancytopenie, které je
provazeno tézkym poskozenim sliznic (po
predchdzejicim myeloablativnim pfipravném
rezimu), a jsou tak ohrozeni hematogennim
rozsevem bakterialnich patogend predevsim
z GIT, kandidovou ¢i aspergilovou infekci.
Dochdzi také k reaktivaci HSV. Toto obdobi
trva cca 2-6 tydnd v zavislosti na druhu
Stépu a pouzitém pripravném rezimu. U ne-
myeloablativnich rezimd je riziko febriln{
neutropenie vyrazné nizsi. V II. fazi po HCT
(po prihojeni stépu), obvykle 30-100 dni
po HCT, je riziko infekce dané predevsim
poskozenim bunécéné imunity. Vyznamnou
roli zde sehrdva rozsah GvHD a pripadna
imunosupresivni |écba pouzita k jeho
ovlivnéni. Dominantnimi patogeny v tomto
obdobfi jsou herpetické viry, predevsim CMV,
Pneumocystis carinii a Aspergillus. V I11. fazi
(>100 dni po HCT) jsou prijemci ohroZeni
zejména CMV, VZV a infekci opouzdfenymi
bakteriemi (Str. pneumoniae). Hlavnimi
faktory, které urcuji infekéni riziko v tomto
obdobi, jsou zdvaznost GvHD a imunosupre-
sivni lécha (2).

Po Gvodnim obdobi prechodné pancy-
topenie se béhem nékolika tydnd po HCT
postupné obnovuji vsechny krvetvorné
fady, ale obnova lymfocyt( je prolongovana.
Opétovné obnoveni imunokompetence trva
mésice a u nékterych pacient(l je deficit
imunity patrny i nékolik let po HCT. Jako
prvni se objevi NK buriky (a také neutrofily
a monocyty) nasledované CD8+ T lymfocyty,
které ¢asto dosahuji supranormalnich hod-
not v obdobi 2—-8 mésicli po HCT. Jako dalsi
se obnovuji B lymfocyty a nakonec CD4+ T
lymfocyty.

Regenerace lymfocytll probithd dvéma
zplsoby. Lymfocyty se jednak vyvijeji
ontogeneticky z progenitorovych bunék
kostni dfené, ¢imz vytvareji naivni imunitni
systém, podobné jako u novorozence.
Vyhradné touto cestou se obnovuji NK
buriky. V pripadé B lymfocyt( vznikaji timto
zplisobem primitivni B buriky. Lymfopoéza B
bunék je vsak vdzana na specializované mi-
kroprostfedi kostni dfené, které je extrémné
citlivé na poskozeni pFipravnym rezimem,
toxicky vliv GvHD a jeho lécby. Pacienti, ktefi
prodélaji epizodu GvHD, tak maji dlouhodobé

vyznamné snizenou rekonstituci B bunék.
Obnova pamétovych B bunék je vazand na
expozici patogenim z prostredi ¢i vakcinaci,
navic vyzaduje souhru s CD4+ T lymfocyty.
Cely tento proces trva minimdlné 1 rok po
HCT. Plazmatické bunky prezivaji velmi
dlouho a jsou relativné rezistentni k radio/
chemoterapii, tj. mohou prezit i pfipravny
rezim pred HCT. Mohou tedy byt zdrojem
cirkulujicich IgG protilatek, které ale nejsou
samy o sobé schopné po HCT zajistovat
humordlniimunitu. Regenerace T lymfocyt(i
probihd predeviim na thymu nezavislou
cestou formou periferni expanze zralych T
lymfocytll obsazenych ve Stépu. Dochdazi
k mnozeni hlavné CD8+ T lymfocytd, daleko
méné CD4+, coz vede dlouhodobé k snize-
nému poméru CD4/CD8 bunék. K podstatné
rychlejsimu vzestupu poctu CD4+ bunék
dojde pri obnové na thymu zdvislou cestou.
Mikroprostredi thymu je ale velmi citlivé
na poskozeni vékem, léchou a GvHD, proto
mnoho dospélych pacientl ma po HCT jen
minimdlni nebo zadnou na thymu zdvislou
regeneraci T bunék (3).

Celosvétovym narlistem poctu transplan-
taci doslo k vyznamnému posunu ve vni-
manfi rizika infekénich chorob u pacientd,
ktefi paradoxné casné obdobi po transplan-
taci zvladli, ale v nékolikamésicnim
odstupu od transplantace prodélali tézké
infekty. Pacienti po HCT jsou ve vysokém
riziku akvizice respiracnich infekci (pneu-
mokokovych, hemofilovych, chripky), nebo
jim hrozi tézky az fatdlni prliibéh infekce
(generalizovany herpes zoster, chfipka).
Riziko invazivni pneumokokové infekce
u pacient po allogenni HCT se pohybuje dle
rGznych praci okolo 8,23/100 tis., v pripadé
chronické GvHD dokonce 20,8/100 tis. (4).
Opakované jsou dokumentovany fatalni
pfipady chfipky A i B u transplantovanych
pacientd (5, 6).

Soucasné s opétovnym vzestupem né-
kterych infekénich chorob (pertuse, zaskrt,
spalnicky) a vyvojem novych ockovacich La-
tek vyvstala naléhava potfeba optimalizace
vakcinace.

Jeji realizace prosla témér dvaceti-
letym vyvojem. Prvni vlastovkou bylo
doporuceni CDC v roce 2000, resp. EBMT
(European Society for Blood and Marrow
Transplantation) v roce 2005, ale ucelenym
odbornym ¢lankem zaméfenym na vakcinaci
této skupiny pacient( byla teprve prace
Ljungmana a spol. v roce 2009 (7).

Ljugmanova prace se soucasné stala za-
kladem pro vznik mezindrodné uzndvaného

postupu, ktery akceptovaly odborné
spolecnosti v zdmofi (American Society for
Blood and Marrow Transplantation — ASBMT,
Infectious Diseases Society of America
— IDSA, Centers for Disease Control and
Prevention - CDC) i v Evropé (ESBMT) a ktery
byl publikovén také v roce 2009 (8).

V predchozich doporucenich nebyly mj.
jednoznacné stanoveny intervaly mezi jed-
notlivymi ockovdnimi ani pocet davek vak-
ciny. Jednim z hlavnich rysi vyse uvedeného
doporuceného postupu z roku 2009 bylo
zkraceni casového odstupu od transplantace
u nékterych druhd ockovacich latek a stano-
veni presnéjsich intervald a schémat vakci-
nace tak, aby se snizila incidence, resp. za-
vaznost infekénich onemocnéni u pacientl
v posttransplantacnim obdobi. Jiz tehdy
bylo zfejmé, Ze univerzalni schémata budou
mit ur¢itou miru nepresnosti s ohledem na
rlizny vék pacientd, zcela odlisné zakladni
diagnézy a zpUsoby transplantace. Obtizna
se ukdzala i snaha o statistickou verifikaci
zvy$enych infekénich rizik a zhodnoceni
redlné efektivity vakcin u této heterogenni
skupiny pacientd. V dalsich letech doslo
diky dostupnosti novych ockovacich latek
(vicevalentni konjugované pneumokokové
a meningokokové vakciny, pertussové
vakciny pro dospélé, vakciny proti lidskému
papillomaviru, proti pasovému oparu...)
k postupnym modifikacim a odliSnostem
ockovacich schémat. V roce 2013 vydala
IDSA komplexni doporuceny postup vakci-
nace pacientl s poruchami imunity, kde je
detailné rozebrdna i problematika transplan-
tace hematopoetickych bunék (9). Tento
postup se stal zakladem pro evropska, resp.
i jind ndrodni doporuceni (napf. Austrdlie)
a v rdznych modifikacich je vyuzivan do
soucasnosti. Vsechna tato doporuceni maji
spolecné to, Ze vychazeji ze zkusenosti s oc-
kovanim zdravych osob a z vysledk( malych
studif; dosud nebylo dostate¢né mnozstvi
informaci, aby bylo mozno vypracovat ,evi-
dence based guidelines”.

Vakcinacni strategie po transplantaci
v neposledni fadé zahrnuji tzv. cocoon stra-
tegii: ockovani rodinnych kontaktd a zdra-
votnického persondlu jako dal$i opatreni
k prevenci infekénich chorob u transplan-
tovaného (varicela, chfipka, zardénky,
spalnicky, pfiusnice, pertuse). Soucasné je
opakované v literature diskutovana moz-
nost, resp. vhodnost tzv. pretransplantacni
(,pretransplant”) a darcovské (,donor”)
vakcinace. Z mnoha objektivnich divodd
a prekazek spojenych s témito pristupy



zatim nedoslo k jejich vétSimu rozsiteni,
proto nejsou v ¢lanku vice rozebirany.

Pozn.: V pFipadé pretransplantacni vakci-
nace je kladen dlraz na radné ockovani za
zakladé véku a specifickych indikac, resp.
kontraindikaci véetné zajisténi imunity proti
viru varicela-zoster, je-li to mozné.

Zakladni principy vakcinace

V mnoha studiich bylo prokazano, ze pfi-
jemci HCT ztraceji protektivni imunitu, které
dosahli ockovanim v détstvi, a mélo by na
né byt nahlizeno jako na zcela neockované
(10). Prestoze obnova imunitniho systému
u prijemcd HCT je rGzné rychld a zavisi, jak
bylo vyse uvedeno, i na typu transplantace
(alogenni vs. autolognf), pro dcely zjedno-
duseni bylo doporuceno jednotné ockovaci
schéma pro vsechny prijemce HCT, dokud
nebudou k dispozici dals$i data. V soucasné
dobé lze konstatovat, ze vakcinacéni sché-
mata pro alogenni transplantace jsou bez
zdsadnich odliSnosti napfi¢ jednotlivymi
staty akceptovdna. K pacientlim po auto-
logni transplantaci je pristupovano velmi
variabilné a mira jejich proockovanosti
zlistava nizkd (11).

Vlastni doporuceni ockovani u transplan-
tovanych zohlednuji nejen riziko a zavaz-
nost infekci, ale i predpoklad Gcinnosti,
resp. nelcinnosti vakcinace a mozné
vedlejsi dcinky ockovani. Jiz dlouhou dobu
je zndmo, ze rizika ockovani pro pacienty
po HCT nejsou nijak zvySena u nezivych
vakcin. Prijemci HCT, podobné jako déti
<2 roky, odpovidaji velmi Spatné na Cisté
polysacharidové antigeny. Lépe a Casnéji
vyvold odpovéd ockovani bilkovinnym
antigenem (toxoidy), nebo polysacharidem
konjugovanym na bilkovinny nosi¢ (Hib,
PCV, MCV). Imunitni odpovéd na ockovani
zhorSuje pripadna chronicka GvHD, protoze
je spojena s prolongovanym imunode-
ficitem, ale podle soucasnych poznatk(
vakcinace pritomnou GvHD nezhorsuje.
Atenuované zivé vakciny maji teoreticky
potencidl u imunosuprimovanych jedincl
vyvolat generalizované onemocnéni,
a proto je jejich pouziti u nékterych vakcin
zcela kontraindikované (BCG, OPV, ordlni
tyfovd vakcina, atenuovand zosterovd
vakcina), nebo vyrazné limitované oddalené
(pFiusnice, spalnicky, varicela, zardénky).

0ckovdni inaktivovanymi vakcinami se za-
hajuje nejcastéji v odstupu Sesti mésicd od
transplantace, prestoze nékteré publikované
prace a doporucéeni poukazuji na dobrou
imunitni odpovéd na vakciny jiz v odstupu

3 mésicl (12). Diraz je kladen na ockovani
proti pneumokokovym a hemofilovym infek-
cim konjugovanou vakcinou v tfiddvkovém
schématu — nejcastéji doporucovany odstup
mezi ddvkami ¢ini 1-2 mésice. U pneumoko-
kové vakciny, na rozdil od hemofilové vak-
ciny, je doporucéeno preockovani 4. davkou
za 12 mésicl po primarni sérii. Tato indikace,
resp. schéma se nové objevila i v Souhrnu
(idajl o pripravku — SPC (13).

V nékterych statech je pfi nepritom-
nosti GvHD pro preockovani preferovana
pneumokokova polysacharidova 23valentni
vakcina (9). V Ceské republice je vakcina
Pneumovax) t. ¢. nedostupnd, resp. velmi
omezené dostupna na tzv. mimorddny
dovoz.

Spadé-li vice nez Sestimésicni interval
pred zacatek chripkové epidemie, je
indikovdno ockovani proti chfipce jednou
davkou vakciny. Nékterd narodni doporuceni
akcentuji v prvnim roce po transplantaci
2 davky v mésicnim odstupu, pfipadné
i Casnéjsi zahajeni vakcinace za 4 mésice
— doposud publikovand data o nizké séro-
konverzi ale tuto strategii ¢asné vakcinace
vétsinou nepodporuji (14, 15, 16, 17). Ziva
atenuovana vakcina proti chfipce je i pres
lepsiimunogenicitu u této skupiné pacientd
kontraindikovéna.

V Sestimési¢nim odstupu po HCT lze zaha-
jit i ockovani proti prenosné obrné, difterii,
tetanu a pertusi. Ockovani proti poslednim
tfem uvedenym chorobdm se nejéastéji
doporucuje kombinovanou inaktivovanou
vakcinou v triddvkovém schématu v odstupu
1-2 mésicl. Jednotlivd doporuceni se
rozchdzeji v ndzorech na mozné vyuziti tzv.
pediatrickych formuli téchto vakcin (DTaP),
které obsahuji vétsi mnozstvi antigend
a vykazuji lepsi imunogenicitu v porovnani
s dospélymi formulemi s redukovanym
obsahem antigendi (Tdap). Siréf vyuziti DTaP
vakcin je dnes ale ve vétsiné zemi limito-
vano vékové omezenou indikaci, uvadénou
v SPC, a také absenci oficidlnich ndrodnich
guidelines, ktera by mj. byla podkladem
k Ghradé DTaP vakcin u pacient po HCT.
Naopak doporuceni IDSA z roku 2013 pre-
feruje spiSe DTaP pro primarni tfiddvkovou
reimunizaci, pfestoZe FDA stanovila v minu-
losti hranici pouziti této vakciny do dovrsent
7 let véku kvali vyssimu vyskytu vedlejsich
reakci po ockovdni nad tuto hranici (9, 18).
S nar(istajici incidenci pertuse nejen v CR
se jevi ockovani dospélych pacientd DTaP
vakcinou jako opodstatnéné i pres chybéjici
legislativni oporu.

Inaktivovand vakcina proti poliomyelitidé
je doporucovana v tridavkovém intervalu
v odstupu 1-3 mésicd. Pokud se vyuzivd
k zakladni revakcinaci ockovaci latka Tdap,
je s vyhodou vyuzit jeji varianty s polio
slozkou (Tdap-IPV). V zemich, kde je jesté
stale vyuzivana oralni poliovakcina, je tfeba
vyvarovat se poddni této ockovact latky ne-
jen pacient(im po HCT, ale i jejich rodinnym
prislusnikim a oSetfujicimu zdravotnickému
persondlu. V CR se oralni polio vakcina
nepouziva a nenf k dispozici.

Vakcinace proti meningokokovym infek-
cim je v principu mozna také od Sestého
mésice po transplantaci. Volba typu vakciny
a eventualné jeji uprednostnéni pred
podanim vyse uvedenych vakcin zavisi na
mnoha faktorech: aktualni epidemiologicka
situaci v jednotlivych stdtech, véku pa-
cienta, divodu transplantace (tézky deficit
komplementu) atd. Doporucuje se za 6-12
mésic( po transplantaci podat dvé davky
konjugované tetravalentni vakciny proti
séroskupinam ACYW v odstupu 2-3 mésica.
Ockovani proti meningokokdm séroskupiny B
se provadi dvéma nebo tfemi ddvkami podle
typu vakciny.

Ockovani proti hepatitidé B je soucasti
vétsiny doporucenych vakcinacnich postupl
po HCT. Ddvodem je snaha o dosazeni
obecné vysoké miry proockovanosti proti
hepatitidé B stejné jako v pripadé celé
populace. Jednoznaény diraz na ockovani je
kladen tam, kde jsou u pacienti detekovany
protilatky proti core antigenu (anti Hbc IgG)
jako prevence mozné reaktivace viru hepati-
tidy B (1). Ockovani se provadi 3 davkami ve
schématu 0,1-2, 6 mésice, nejdfive za Sest az
dvandct mésicl po transplantaci. Odpovéd
na vakcinaci je v porovnani se zdravou popu-
doporucovana kontrola anti HBs protilatek
za 1-2 mésice po vakcinaci. PFi negativité
jeindikovano znovu celé tfidavkové schéma,
pripadné i schéma zahrnujici dvojndsobné
mnozstvi antigenu (40 pg) stejné jako
v pfipadé napf. hemodialyzovanych pacientd
(19, 20, 21). Suboptimdlni odpovédi lze
predejit posunutim vakcinace do pozdéjsiho
posttransplantaéniho obdobf, resp. az po
Gstupu GvHD. Data, ktera by podporovala
vyuziti adjuvované vakciny proti hepatitidé
B, dosud nejsou k dispozici.

Problematika hepatitidy A je u pacientd
po HCT ve vyspélych zemich fesena spise
okrajové — vakcinaci lze zahdjit po Sestém
mésici od transplantace. Vzhledem k velmi
dobré imunogenité vakciny je vyuzivano



Tab. 1 Vakcinace pacientii po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék

Onemocnéni Zahdjeni Pocet davek Interval mezi davkami

chripka za 4-6 més. 1 pred sezonou

pneumokokoveé infekce Za 6 mes. 3+1 1-2 més., 4. davka za 6-12 més.
hemofilové infekce za 6-12 més. 3 1-2 més.

tetanus, zaskrt, pertuse za 6-12 més. 3 1-2 més.

poliomyelitida za 6-12 més. 3 1-2 més. (v kombinaci s diTepe)
hepatitida B za 6-12 més. 3 0-1-6 més.

meningokokové infekce za 6-12 més. dle SPC dle SPC

MMR min. za 24 mes. 1(2) min. T més.

varicela min. za 24 mes. 2 min. T més.

stejné schéma jako u zdravé populace
a kontrola protildtek, na rozdil od hepatitidy
B, neni nutnd. Dlraz na ockovani je obdobné
jako u bézné populace kladen na vakcinaci
pfi soucasné pritomném chronickém jater-
nim postizeni nebo frekventnim cestovani.

Vyuziti vakciny proti lidskému papi-
lomaviru (HPV) nebylo v predchozich
doporucenich specifikovano. Pro nedostatek
Gdajd o dcinnosti vakciny u HCT pacient(
t. . plati indikace stejné jako u obecné
populace, tj. vakcinace osob mezi 9-26 lety.
Doporucovany interval od transplantace je
12 mésicl. Preferencné jsou doporucovany
Ctyr- a devitivalentni vakcina vzdy ve tfi-
davkovém schématu ve viech indikovanych
vékovych skupindch (17).

Ockovani zivymi atenuovanymi vakcinami
se konsenzualné zahajuje v odstupu 24
mésicl od transplantace pri splnéni nasledu-
jicich podminek. Jednd se o vakcinaci, ktera
je z epidemiologického hlediska indikovana
a jeji absence by mohla vystavit nemocného
riziku zavazného pribéhu choroby. Kromé
splnéni ¢asového odstupu od transplantace
je dale nezbytnd absence GvHD, nepfitom-
nost klinickych nebo laboratornich znamek
pretrvavajiciho deficitu bunécné imunity
a dostatecny odstup od ukonceni imuno-
supresivni lécby. Mezi nejéastéji pouzivané
imunosupresivni léky po HCT patfi kortiko-
steroidy. Za vysoké davky kortikosteroid(i se
pro Gcely vakcinace povazuje davka pred-
nisonu vyssi nez 20 mg/den podavana déle
nez 14 dni, kdy je nutné ockovani zivymi
vakcinami odloZit minimdlné o jeden mésic
po jejim dokonceni (22).

PFi lécbé ostatnimi imunosupresivy (napf.
cyklosporin, azathioprin, blokatory TNF) je
podan{ zivych vakcin kontraindikovano delsi
dobu. Délka tohoto intervalu se odviji od
polocasu eliminace konkrétniho pfipravku.
Pro vétSinu pripravkl je konsenzudlné
stanoven interval 3 mésice mezi ukoncenim

[écby a poddnim zivé vakciny. Velmi dlouhy
odstup pfi podani zivych vakcin je nutny po
lécbé rituximabem a leflunomidem (23).

Poddani intravenéznich imunoglobulind
(IVIG) vyzaduje odklad ockovani zZivymi
atenuovanymi vakcinami 6-11 mésicl od
posledni davky (9).

Obecné az na vyjimky neni doporucena
rutinni kontrola hladiny protilatek pred vak-
cinaci, protoZe ani pritomnost IgG protildtek
v posttransplantacnim obdobi negarantuje
dlouhodobou ochranu - jejich hladina po
HCT pomérné rychle klesd (24, 25, 26).

Ockovani proti zardénkam, spalnickdm
a priusnicim je soucdsti péce o pacienty
po HCT a pri celoevropsky nar(stajicim
poctu spalnicek a priusnic nabyva na stéle
vétsim vyznamu. Doporucovdny jsou dvé
davky vakciny pri dodrzeni vyse uvedenych
podminek (a nepfitomnosti gravidity), nebo
jedna dédvka vakciny s nutnosti preockovani
pfi nepfitomnosti serokonverze za 1 mésic
po vakcinaci (9, 17).

Pristupy k prevenci infekci vyvolanych
virem varicela-zoster jsou z vakcinaéniho
hlediska dosud pomérné limitované.
Ockovaci latka proti primoinfekci (varicele)
je indikovdna u séronegativnich osob (na
rozdil od MMR vakciny) pfi splnéni vyse
uvedenych podminek pro Zivé atenuované
vakciny. Podavaji se dvé davky v odstupu
minimdlné 4 tydny. Atenuovand vakcina
proti pasovému oparu je pro tuto skupinu
pacientl kontraindikovana z ddvodu vyso-
kého obsahu atenuovaného viru ve vakciné.

Pozn.: V roce 2017 byla registrovana
v USA a Kanadé subjednotkova rekombi-
nantni vakcina k prevenci pasového oparu
u osob starsich 50 let. V Ceské republice byla
registrovana v roce 2018, ale jeji dostupnost
[ze ocekavat nejdrive v roce 2020. Jedna se
o vakcinu s vysokou Gcinnosti v prevenci
pasového oparu i postherpetickych neural-
gii. Dosud probéhlé studie mensiho rozsahu

prokazaly u této vakciny dobry bezpecnostni
profil a imunogenicitu u pacientl po
autologni HCT a do budoucna lze ocekavat
zaclenéni této vakciny do ndrodnich dopo-
ruceni. Zakladni ockovaci schéma je tvofeno
2 davkami s tim, ze druhd davka se aplikuje
2-6 mésicd po prvni davce (27, 28).

Doporucené vakciny jsou schematicky
uvedeny v tabulce 1.

Ostatni inaktivované vakciny - mimo
guidelines — je mozno u pacientd po HCT
aplikovat pri respektovani platnych omezeni
s védomim, Ze jejich administrace nejsou
podlozeny prislusnymi imunogenicitnimi
daty a rozhodovani je pfisné individualni
(vakcina proti klistové encefalitidé, bfisnimu
tyfu, cholere atd.).

0ckovani blizkych osob pacienta po HCT

Imunokompetentni Ziji
spole¢né domdcnosti s pacientem po HCT
by mély byt ockovany vsemi nezivymi vakci-
nami podle platného ockovaciho kalendére.
Diraz je kladen na kazdoroc¢ni ockovani
téchto osob proti chripce, které zesiluje
ochranu pacienta pred touto chorobou,
a na ockovdni proti zardénkdm, spalnickdm,
priusnicim a varicele, resp. pasovému
oparu. U MMR vakciny se vakcindlni viry
na kontakty neprendseji a je Zadouci, aby
blizké osoby byly chranény touto vakcinaci,
pokud onemocnéni v minulosti neprodélaly.
V situaci, kdy se po ockovani proti varicele
nebo pasovému oparu objevi kozni vysev,
je vhodna izolace od pacienta do vymizeni
exantému V pripadé varicelové, resp. herpes
zosterové vakciny je vzacné dokumentovany
prenos vakcindlniho viru (29).

Rotavirové vakciny jsou pro déti zijici
ve spolecné domacnosti s touto skupinou
pacient( doporucovany — pro pacienty po
HCT ale plati upozornéni vyhnout se mani-
pulaci s plenami ditéte po dobu 4 tydn( po
vakcinaci (30).



Shrnuti

Vakcinace pacientd po HCT je nedilnou
soucasti komplexni posttransplantacni
péce. V poslednich letech je zfetelnd snaha
o0 presnéjsi specifikaci pouziti jednotlivych
ockovacich latek a zvyseni procenta radné
ockovanych pacient(i a jejich rodinnych
prislusnikl tak, aby se v maximalni mozné
mire snizilo riziko zdvaznych zdravotnich
komplikaci po HCT. V jednotlivych zemich
Ci regionech je vakcinacni strategie zajisto-
vana rlizné: cestou specializovanych ocko-
vacich center, hematologickych ambulanci
nebo cestou [ékafil primarni péce. V CR se
od roku 2018 vyznamné zlepsila Ghrada
vakcin pro tuto skupinu pacientd novelizaci
zdkona €. 48/1997 Sb. zahrnujici konju-
gované meningokokové, pneumokokové,
hemofilové vakciny a vakciny proti chripce.
Ockovdni proti hepatitidé B spliuje mini-
malné u alogennich transplantaci indikaci
vyhlasky ¢. 355/2017 ve smyslu ,, rizikové
expozice biologického materidlu” a mélo
by byt poskytovano bez Ghrady pacientem.
Aktudlni problematika spalnicek a pertuse
zvysuje tlak na feSeni vakcinace s ohledem
na soucasnou absenci tGhrady téchto vakcin
po transplantaci. Bez ohledu na (nejen)
administrativni prekazky ockovani je nutna
vzajemnd informovanost lékard zajistuji-
cich vakcinaci a lékafl transplantacnich
center — detailni znalosti o zdravotnim
stavu pacienta a vsech pouzitych lé¢ebnych
modalitdch umozriuji spravné nacasovanou
a optimalné zacilenou aplikaci ockovacich
latek.

Seznam zkratek ockovacich latek

BCG - vakcina proti tuberkuléze; Tdap
— vakcina proti zaskrtu, tetanu (s niz§im
obsahem antigen() a cernému kasli (acelu-
larni); DTaP - vakcina proti zaskrtu, tetanu
(s vyssim obsahem antigend) a cernému
kasli (aceluldrni); Hib — vakcina proti
nakaze Haemopbhilus influenzae typu b;
MMR - vakcina proti spalnickam, priusnicim
a zardénkam; PCV13 - pneumokokova
polysacharidova konjugovand vakcina
13valentni; PPSV23 — pneumokokova poly-
sacharidova vakcina 23valentni, OPV - ordlni
vakcina proti poliomyelitidé, HPV - vakcina

proti lidskému papilomaviru, MCV — menin-
gokokova konjugovana vakcina
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Ockovani proti lidskému papilomaviru po zahajeni pohlavniho Zivota

Vaccination against human papillomavirus later in life and in adulthood

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové

Souhrn:

0ckovani proti lidskému papilomaviru (HPV) je soucasti narodnich imunizacnich programii fady zemi, zejména jako ockovani
mladych divek. Pfenos HPV infekce z Zen na muzZe je castéjsi nez naopak. Zatim jenom minimum zemi zavedlo pohlavné
neutralni ockovani a ockuji divky i chlapce. V Ceské republice se od roku 2012 ockuji 13-14leté divky a od roku 2018 také
chlapci stejného véku ve dvoudavkovém schématu jako soucast narodniho imunizac¢niho schématu. Ockovani je plné hrazené.
Proockovanost se odhaduje kolem 50 %. Proto je zde velka skupina Zen a muzii, ktefi v détstvi ockovani nebyli a ockovani je
jim nabizeno praktickymi lékari nebo gynekology. Zasadni otazkou se tak stava, jaka je ucinnost a efektivita HPV vakcinace
pri ockovani po zahajeni pohlavniho Zivota a v dospélosti, pri mozné HPV infekci predchazejici ockovani. Provedené populacni
a metaanalytické studie potvrzuji pokles tic¢innosti ockovani u dospélych Zen, které jiz nejsou HPV naivni, pripadné jiz maji
abnormalni cytologicky nalez. Stale nedostatecna jsou data o tcinnosti HPV vakcin v prevenci karcinomd penisu, hlavy
a krku. Pfi vysoké proockovanosti divek je pozorovan neprimy protektivni efekt také u neockovanych muzi. Nova, dostupna
data ukazuji na vysokou imunogenitu pouze jednodavkového schématu, které by mohlo byt alternativou v chudych zemich.
Priznivé vysledky prinasi také studie potvrzujici moZnou vzajemnou zaménitelnost riizné valentnich vakcin pfi ockovani.
HPV vakciny jsou bezpecné. Studie bezpecnosti nepotvrdily kauzalni vztah mezi ockovanim a vznikem autoimunitnich nebo
neurologickych onemocnéni, trombembolismu nebo ovarialnich dysfunkci. Nejvys$si imunogenity a tcinnosti HPV vakcinace
je dosazeno pfi ockovani mladych HPV naivnich divek, pripadné chlapcd, které by mélo byt upfednostiiovani pred ockovanim

v dospélosti.

Klicova slova: papilomavirus, HPV vakcina, ticinnost vakcinace, dospéli, bezpecnost HPV vakcin

Summary:

The human papillomavirus (HPV) vaccination is a part of national immunisation programmes in many countries, the vaccination
of young girls in particular. The transmission of HPV infection from women to men is more common than vice versa. So far, only
few countries have introduced gender neutral vaccination and vaccinates both girls and boys. In the Czech Republic as a part of the
national immunisation programme, 13-14 year old girls have been vaccinated since 2012 in a two-dose scheme, and since 2018
also boys of the same age. This vaccination is fully reimbursed. The vaccination rate is estimated to be at around 50 %. Therefore,
there is a major group of women and men who have not been vaccinated in childhood and are offered the vaccination by their by
general practitioners or gynaecologists. The crucial question hence becomes what the efficacy and effectiveness of HPV vaccination
at a later age is, after the initiation of sexual life and a possible HPV infection prior to the vaccination. Population and meta-
analytical studies conducted confirm a decrease in vaccination efficacy in adults who are no longer naive or have an abnormal
cytological finding. There is still insufficient data on the effectiveness of HPV vaccines in preventing penile, head and neck cancers.
In the case of high vaccination rates, an herd effect is also observed in unvaccinated men. New, available data indicate a high
immunogenicity of only a single dose schedule that could be an alternative in poor countries. Studies confirming the possible
interchangeability of vaccines with different-valent vaccines are also beneficial. HPV vaccines are safe. Safety studies did not
confirm the causal relationship between vaccination and the emergence of autoimmune or neurological diseases, thromboembolism
or ovarian dysfunctions. The highest immunogenicity and efficacy of HPV vaccination is achieved by vaccinating young HPV naive
girls or boys, which should be favored over adult vaccinations.

Key words: papillomavirus, HPV vaccine, vaccine efficacy, adults, HPV vaccine safety
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Epidemiologie HPV a ockovani

Lidsky papilomavirus (HPV) je plvodcem
nejcastéjsi sexudlné prenosné infekce.
HPV napada a zplsobuje infekci zejména
sliznic anogenitdlniho traktu, dutiny Gstni,

orofaryngu, laryngu nebo klze (1). Pfestoze
HPV infekce jsou nejcastéji prechodné
a asymptomatické, v nékterych pripadech
vedou ke vzniku anogenitalnich bradavic,
dysplastickych lézi a zhoubnych novotvard.

Tato onemocnéni se objevuji jak u divek/
zen, tak u chlapc/muzd (2). Riziko nakazy
HPV je vysoké. Az 80 % zen i muz(i se v prQ-
béhu svého Zivota infikuje timto virem. Je to
dano velmi snadnym pfenosem HPV infekce.



Prenos je pfitom mozny nejenom prfimym
pohlavnim stykem, ale také pouhym kontak-
tem kizZe v genitdlni oblasti. Ani kondomy
v prevenci nakazy nejsou v tomto sméru
prilis dcinné. K rozvoji infekce dochazi
zpravidla do 2 let od zahajeni sexudlniho
zivota. Inicidln infekce HPV probihd zcela
asymptomaticky a u vétsiny infikovanych
vede k samovolnému uzdraveni a eliminaci
HPV z napadenych sliznic ¢i kze (3, 4).
U 10 % infikovanych osob HPV perzistuje
a zpUsobuje vznik epitelialni dysplazie
(méné nez 3 % infikovanych) nebo karcinom
(1 % infikovanych) (5-7). Persistence HPV
je zplsobena neschopnosti imunitniho
systému virus eliminovat.

Existuje vice nez 100 rdznych typl HPV,
mezi které patfi jak vysoce rizikové (onko-
genni) typy, tak nizce rizikové typy. Mezi
vysoce rizikové, onkogenni HPV typy, patfi
HPV 16 a HPV 18, u kterych byl prokdzan jed-
noznacny pric¢inny vztah mezi infekci a eti-
opatogenezi karcinomu délozniho hrdla. HPV
infekce je v pricinné souvislosti se vznikem
karcinomu délozniho hrdla témér ve 100 %.
Pritomnost HPV byla prokazana u 99,7 %
spinoceluldrnich a u 95 % adenokarcinom(
délozniho hrdla. Nizsi jiz je vztah HPV
infekce k ostatnim zhoubnym novotvardm.
HPV zplsobuji karcinom anu v 91-93 %,
vaginy v 64 %, orofaryngu v 63-72 %, vulvy
v 51 % a penisu v 36-63 % (8,9).

Mezi HPV s nejvyssi prevalenci v populaci
patfi HPV 16/18. Proto také vyvoj protinado-
rovych HPV vakcin byl zaméren dominantné
na tyto dva typy. Kazdorocné se na svété
nové infikuje témér 300 miliond Zen a z nich
1/3 je infikovana pravé HPV 16/18. Kazda
sexudlné aktivni Zena nebo muz je v riziku
HPV infekce onkogennimi typy. Z globalniho
hlediska je na svété kazdou hodinu diagnos-
tikovano pfiblizné 70 novych pacientd s HPV
asociovanym karcinomem. Karcinom déloz-
niho hrdla tak patfi celosvétové mezi druhy
nejcastéjsi zhoubny novotvar u zen mladsich
45 let. V Ceské republice (CR) se ro¢né
diagnostikuje 900 az 1 000 téchto nadord.
Incidence je i pres mirny pokles v poslednich
10 letech stale vysokd a pohybuje se kolem
15/100 000 zZen. V roce 2016 byla 15,3, coz
je 822 novych onemocnéni. V incidenci
patfi CR na 13. misto ze zemf Evropské unie
(EU). Mortalita zlstava také vysoka, kdy
v roce 2016 byla 6,28/100 000 Zen, coz je
384 zen, které na tento karcinom zemrely za
rok. Incidence stoupa jiz u Zen po 30. roce
véku a Casto postihuje i Zeny v reprodukénim
véku, které planuji do budoucna téhotenstvi

(10). Naproti tomu infekce nizce rizikovymi
typy, jako jsou HPV 6 a HPV 11, vyvoldva
vznik genitdlnich bradavic. Genitdlni
bradavice se objevuji jak u zen, tak u muzd.
Maximum vyskytu HPV infekce je zazname-
nano u sexudlné aktivnich zen mladsich
25 let véku (15-40 % infikovanych zen).
S vékem promorenost HPV klesa a po 35.
roce véku perzistuje virus pouze u 5-10 %
zen. Naopak incidence karcinomu délozniho
hrdla stoupa s nar(stajicim vékem a byva
diagnostikovan s dlouhym casovym odstu-
pem od HPV infekce. Primérny vék zeny pfi
stanoveni diagnézy karcinomu je 55 let (11).

Pfenos HPV mezi muzi a Zenami je velmi
Casty, presto existuji urcité rozdily v HPV
infekci mezi pohlavimi. Prevalence genital-
nich HPV infekci je vy3si u muzli nez u zen
(12, 13). U muzd se také incidence HPV
infekce vyskytuje rovnomérné v pribéhu
celého zivota a vyskyt zlstava stabilni
po celou dobu Zivota. Naproti tomu u Zen
je incidence HPV infekce nejvyssi kratce
po zahdjeni pohlavniho Zivota a poté klesd
(14, 15).
prevence vyskytu karcinom( délozniho hrdla
u mladych divek, se zahajenim ockovani
jesté pred zahdjenim sexudlniho Zivota,
v obdobf tzv. HPV naivity. Je to ddno tim, ze
mezi nejcastéjsi HPV asociované zhoubné
nadory u Zen patfi karcinom délozniho hrdla.
Primérny rocni pocet nové diagnostikova-
nych karcinom( délozniho hrdla v letech
2012-2016 byl v CR 871 v porovnani s nizsi
primérnou absolutni incidenci karcinomd
vulvy a pochvy (298 pripadd), anu u zen
(106 pripadd) nebo karcinomu jazyka a oro-
faryngu u zen (282 pripad(). U muzd patfi
mezi nejcasté&jsi HPV asociovany zhoubny
novotvar, karcinom jazyka a orofaryngu
s primérnou rocni absolutni incidenci
721 pripadd, ndasledovany karcinomem
penisu (106 pripadd) a karcinomem anu
(56 pripadii). V CR tak celkem Zije vice nez
27 000 osob s HPV asociovanym karcinomem
(27 566 k 31. 12. 2016), z toho 82 % vech
HPV asociovanych zhoubnych novotvar(
se vyskytuje u zen. Z vysoce rizikovych,
onkogennich typd ma v Ceské republice
dominantni zastoupeni HPV 16, 18 a 45.
VSechny adenokarcinomy ¢ipku jsou vyvo-
lany pravé témito typy viry, s prevladajici
asociaci s infekci HPV 16 (45).

0d zavedeni HPV vakcinace na privatnim
trhu (rok 2006) a implementace do na-
rodniho ockovaciho kalenddre (rok 2012)
je v CR zaznamenam pokles incidence

a mortality na karcinom délozniho hrdla.
Incidence poklesla o 20,5 % a mortalita
0 13,3 % (trend za obdobi 2006-2016) (16).
Kromé ockovani md svoji vyznamnou roli na
poklesu zavedeni celorepublikového skri-
ningu v r. 2008 véasného zachytu karcinomu
délozniho ¢ipku u Zen v roce 2008. U muzd
dosud Zadné podobné skriningové programy
na zachyt HPV asociovanych nador( zave-
deny nejsou. Nékteré z nador(i se pritom
u muzd vyskytuji castéji nez u zen. Napriklad
incidence karcinomd orofaryngu je pfiblizné
5x Castéjsi u muzd ve stfednim véku nez
u Zen ve stejném véku. Vyznam ockovani
chlapct posiluje narlst vyskytu karcinomd
orofaryngu v nékterych zemich (9). Na rozdil
od moznosti G¢inného skriningu karcinomu
délozniho hrdla v podobé Pap testl a HPV
PCR vySetreni v pripadé karcinomu orofa-
ryngu nejsou zadné Gcinné skriningové
metody k dispozici (17). Ockovani proti
HPV nejcastéji provadéji prakticti [ékafi pro
déti a dorost v ramci hrazené HPV vakci-
nace ve 13 letech véku u chlapcl a divek.
Nicméné ne vsichni rodice souhlasi s touto
vakcinaci, proto lze ocekdvat zajem o HPV
ockovani také u dospélych osob, které ne-
byly v détstvi ockované. Posledni dostupné
Gdaje Vseobecné zdravotni pojistovny
o proockovanosti z roku 2017 ukazuji,
Ze pouze 52,7 % divek bylo ockovano
alespori jednou davkou ve 13 letech proti
HPV. S rozSifujicim se spektrem ékarskych
odbornosti, které nabizeji a provadéji HPV
vakcinaci (gynekologové, prakticti lékafi pro
dospélé), se stdle vice objevuje zajem o toto
ockovani také v dospélém véku. U¢innost
a efektivita HPV vakcinace je vyznamné
ovlivnéna vékem ockovaného a stavem HPV
prevalence u konkrétniho jedince. Proto
otdzka Gcinnosti a efektivnosti ockovani po
zahdjeni pohlavniho zZivota a v dospélosti je
Casto diskutovana a je cilem této prdce.

HPV vakciny

Prvni HPV vakcina byla schvdlena
Evropskou [ékovou agenturou v roce 2006,
jako 4valentni HPV vakcina (4vHPV) Silgard
(v roce 2018 v Evropé pfejmenovand na
Gardasil). V nasledujicim roce 2007 byla
schvélena 2valentni HPV vakcina (2vHPV)
Cervarix. Doposud posledni, v roce 2014
schvélenou vakcinou, je 9valentni HPV vak-
cina (9vHPV) Gardasil 9. HPV vakciny patfi
mezi skutecné prvni protinadorové vakciny.
V soucasné dobé jsou prakticky k dispozici tfi
vakciny proti lidskému papilomaviru (HPV).
Dvouvalentni, ¢tyrvalentni a devitivalentni



vakcina. Vakciny pres to, Ze jsou vyrobeny
stejnou rekombinantni technologif, se v fadé
ukazatel(l lisi. Lisi se v poctu a mnozstvi
antigen(, v produkénim systému pouzité na
pfipravu antigen(, v adjuvantnim systému
a v indikacnim rozsahu. Unikatnost HPV
vakcin spociva ve vyrazné vys$si imunitni
odpovédi na vakcinaci nez na pfirozenou
HPV infekci. Imunogenita vakciny, vysokd
produkce IgG protilatek po ockovéani a délka
jejich pretrvavani jsou klicovymi faktory
vysoké Gcinnosti HPV vakcinace.

2vHPV adjuvantni vakcina, obsahuje L1
protein HPV typu 16 a 18 a je potencovand
kromé hlinitych soli také receptorovym
adjuvans na bazi monofosforyl-lipidu A,
ziskaného ze Salmonella minesota, zapojujici
do imunitni odpovédi pfirozenou slozku
imunity. Diky adjuvans mdze byt ve vakciné
20 pg), které je dostatecné imunogenni.
Tato vakcina je indikovana pro jedince od 9
let véku k prevenci premalignich ano-geni-
talnich lézi (cervikalnich, vulvélnich, vagi-
ndlnich a andlnich) a cervikélnich a anélnich
karcinom(, které jsou zplsobeny urcitymi
onkogennimi typy lidskych papilomavird,
zejména HPV typy 16 a 18. Soucasné byla
prokdzand zkrizend protektivita také proti
onkogennim HPV typim 31, 33 a 45. 2v HPV
vakcina neni indikovand k prevenci HPV
asociovanych genitalnich bradavic.

Dalsi vakcinou je 9vHPV, obsahujici L1
protein celkem deviti HPV typl 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 a 58. Jako adjuvans jsou
pouzity hlinité soli. MnoZstvi antigenu pro
jednotlivé typy HPV se pohybuje od 20 ug
(HPV 31, 33, 45,52, 58), pres 30 a 40 pg (HPV
6 a 11,18) do 60 pg (HPV 16). Tato vakcina
je urcena jedincim od 9 let véku, podobné
k prevenci premaligni léze a k prevenci cer-
vikalnich, vulvélnich, vaginélnich a andlnich
karcinomd zpGsobenych HPV typy obsaze-
nymi v ockovaci ldtce. Proti 2vHPV vakciné
md 9vHPV vakcina navic indikace také
k prevenci genitdlnich bradavic (Condyloma
acuminata) zpGsobenymi specifickymi
HPV typy (HPV 6 a 11). Ucinnost zkfizené
ochrany 4v HPV vakciny byla prokdzana
pouze u typl fylogeneticky pfibuznych
HPV 16 (zejména HPV 31), nikoli napf.
u HPV 45. Proto se L1 proteiny ostatni HPV
staly antigenni soucdsti 9v HPV vakciny.

4vHPV vakcina je sice jesté na trhu
dostupna, ale jeji pouzivani je jiz zanedba-
telné a neod(ivodnitelné. 2vHPV i 9vHPV
vakciny maji své limitace. Ani jedna z nich
nema schvélenou indikaci v prevenci HPV

asociovanych karcinomd jazyka, orofaryngu
nebo penisu. Ani jedna HPV vakcina nema
terapeuticky efekt a je nelcinnd v prevenci
lézi nebo genitalnich bradavic zplisobenych
HPV perzistujicich v organismu jiz pred
vakcinaci. Ne viechny vulvélni, vagindlni
a analni karcinomy jsou zplsobené HPV
infekci, proto HPV vakciny nemohou chrdnit
pred karcinomy vzniklymi z jinych pficin.

Ucinnost ockovani proti HPV soucasnymi
vakcinami je vysokd. Uginnost 2vHPV
z registracnich klinickych studii v prevenci
premalignich lézi CIN3+ resp. CIN2+ asoci-
ovanych s HPV 16/18 u HPV naivnich divek
je 94,9 %, respektive 91,7 %. Ucinnost proti
Sestimésicni a dvandctimésicni perzistujici
HPV 16/18 infekci je 94,3 % a 92,9 %.
U 2vHPV vakciny byla prokdzana konzis-
tentnf zkfizena protektivita proti 6 mésicd
pretrvdvajici infekci a CIN2+ lézim, asocio-
vanym s nevakcindlnimi onkogennimi HPV
typy HPV 31, 33, 52 a 58. U¢innost 9vHPV
vakciny proti premalignim lézim (CIN 2/3)
nebo adenokarcinomu (AIS) a cervikdlnim
adenokarcinom(m vyvolanych vakcindlnimi
HPV 16/18 typy je 98,2 %, Gc¢innost proti
vulvalnim a vagindlnim premalignim lézim
(VIN 2/3 a VaIN 2/3) vyvolanych vakcinal-
nimi HPV 6,11, 16/18 typy je 100 % a Gcin-
nost proti genitdlnim bradavicim je 99,0 %.
Ucinnost 9vHPV vakciny proti HPV 31, 33, 45,
52 a 58 v prevenci premalignich [ézi CIN 2/3,
cervikdlniho karcinomu (véetné AIS), vulval-
nich a vagindlnich karcinom( (VIN 2/3, VaIn
2/3) a vulvdlniho/vaginélniho karcinomu
je 97,4 %. I pres to, Ze nejlepsich vysledki
vimunogenité i G¢innosti je dosahovano pri
ockovani HPV naivnich mladych divek, lze
vakcinu aplikovat i dospélym zendam. Je vsak
potfeba pocitat s tim, Ze G¢innost vakcinace
v tomto pripadé s vékem klesa az o 50 %.

Ucinnost HPV vakcinace u dospélych muzi

Infekce zplsobené vysoce rizikovymi
onkogennimi typy HPV infekce mohou
u muz( zplsobit prekancerézni andlni
dysplazie, orofaryngedlni, analni karcinomy
nebo karcinom penisu. Prestoze asociace
HPV infekce s uvedenymi zhoubnymi no-
votvary u muz( neni tak silnd a jasna jako
u karcinomu délozniho hrdla u zen, ma HPV
vakcinace v prevenci dysplazif a karcinom(
také u muzd svdj vyznam. Druhy nejcastéjsi
nador asociovany s HPV infekci je karcinom
anu, kde prevlada asociace s HPV 16. Tento
typ karcinomu nepatfi mezi ¢asté zhoubné
novotvary, ale u muzd se vyskytuje dva-
krat Castéji nez u zen a jeho celosvétova

incidence narQsta. Vyssi incidence byva
zaznamenana u muz( majicich styk s muzi,
u muzl s vrozenym nebo ziskanym imunode-
ficitem, véetné HIV pozitivnich a u kurakad.
U HIV negativnich muz{ majicich sex s muzi
se uvadi az 21,5% prevalence andlnich pre-
kancerdz, u HIV pozitivnich pak 29,1% (18).
Karcinom penisu patfi mezi vzacné nadory
a HPV infekce m(ize byt asociovana az s 50 %
dlazdicobunécnych karcinom( penisu (19).
U muz@ v porovndni s Zenami se také az 3x
Castéji vyskytuji karcinomy hlavy a krku s do-
minanci HPV 16 infekce. Nizkorizikové HPV
zpdsobuji u muzl anogenitdlni bradavice.
Jedna se o benigni afekce, nicméné nepfi-
jemné a obtézujici, které mohou sniZzovat
kvalitu sexudlniho Zivota. Na druhou stranu
celozivotni riziko této infekce je u muzd, bez
ohledu na jejich sexudlni orientaci, pomérné
nizké a dosahuje 10 %. V 90 % jsou geni-
talni bradavice zplsobeny HPV 6 nebo 11.
Incidence md stoupajici trend a jen v Evropé
se uddva vice nez 300 000 novych pripadl
u muzd rocné (20).

Uginnost ockovan{ proti HPV u muzi byla
hodnocena v fadé randomizovanych a neran-
domizovanych studii. Za nejvyznamnéjsi lze
povazovat data ziskana ze systematickych
analyz studif spliujicich kritéria pro zarazeni
do hodnoceni (21). K o¢kovani ve vétsiné
doposud probéhlych studii byla pouzita
4vHPV vakcina (Gardasil). Vék hodnocenych
muz( zarazenych do analyzy se pohyboval
od 12 do 76 let. Primérny vék v ockované
skupiné byl 20,6 roku a v kontrolni skupiné
20,5 roku. Primérnd délka sledovdni byla
2,9 roku. Podobné jako u zZen, byla u muzii
bez ohledu na jejich HPV status pred oc-
kovdnim Gc¢innost HPV vakcinace nizsi nez
u muzd HPV naivnich (HPV séronegativni
a HPV-PCR negativni) pred oc¢kovanim. Bylo
dosazeno nizsi Gc¢innosti v prevenci akutni
HPV infekce v porovnani s perzistujici
infekci. U¢innost HPV vakcinace v prevenci
dysplazii a zhoubnych novotvar( je vyrazné
nizsi u muzd ve vy3sim véku nez u HPV na-
ivnich muzd. U muzd, bez ohledu na jejich
HPV status pred vakcinaci, bylo dosazeno
28,0% a 33,9% UGcinnosti v prevenci akutni
anogenitalni infekce zplGsobené HPV 16
nebo HPV 18; 45,1% a 49,5% Gcinnosti v pre-
venci andlni infekce zplisobené HPV 16 nebo
HPV 18 a 91% Ucinnosti v prevenci infekce
dutiny dstni zplsobené HPV 18 (22-24).
Nejnizsi Gc¢innosti ockovani s 4vHPV vak-
cinou u muzd tak bylo dosazeno v prevenci
anogenitalni infekce zplGsobené HPV 16
a HPV 18. V prevenci andlni HPV infekce



zplisobené HPV 16 a HPV 18 bylo dosazeno
vy$si (¢innosti, nicméné nepresdhla 50 %.
Nejvyssi Gcinnosti pak bylo dosazeno v pre-
venci perzistujicich infekci; kde Géinnost
v prevenci perzistujici anogenitalni a analni
HPV infekce (definované jako infekce
trvajici = 6 mésicd) se pohybovala v rozmezi
46,9-88,0 %, kdy nejnizsi Gcinnost byla
u perzistujici anogenitdlni HPV 16 infekce
(46,9 %) a nejvyssi u perzistujici HPV
infekce dutiny dstni (88,0 %) (22, 23, 25).
U&innost muzské HPV vakcinace stoupa pfi
vcasném zahdjeni ockovani, pfed zahdjenim
pohlavniho Zivota u HPV naivnich muzd.
Zde se dosahuje 41-100% Gcinnosti. Presto
v prevenci akutni anogenitdlni infekce
zplisobené HPV 16 a 18 je Gcinnost 41,1%,
respektive 62,1%. Uc&innost v prevenci
analni HPV infekce je vyssi, dosahuje u HPV
naivnich muzd az 96 % pii HPV 18 a 78,7 %
pri HPV 16 infekci. Nejvyssi dcinnosti je
dosazeno u perzistujicich infekci HPV 18
(96 % u anogenitalni a 100 % u andlni
infekce) a HPV 16 (78,7 % u anogenitalni
a 93,8 % u analnf infekce) (22, 23). U&innost
HPV vakcinace u muzd bude pravdépodobné
v delsim ¢asovém sledovani vyssi, podobné
jako je pozorovano u zen. Pro nedostatecnd
data o dc¢innosti HPV vakcinace v prevenci
karcinomu penisu nelze zatim v této indi-
kaci doporucovat vakcinaci jako efektivni
metodu prevence (26). Podobné je zatim
nedostatek dat o Gcinnosti v prevenci kar-
cinom( hlavy a krku.

Ucinnost HPV vakcinace u dospélych zen

Vlysoka, vice nez 90% Ucinnost HPV
vakcinace v prevenci dysplazii délozniho
hrdla byla potvrzena fadou randomizova-
nych kontrolovanych klinickych studif (27).
Vétsinou se jednalo o predem selektovanou
populaci mladych divek s vysokou motivaci
k Gcéasti a dodrzovani protokolu studii.
Takto selektovana populace divek nemusi
v realném Zivoté zcela odpovidat bézné
populaci. Proto jsou dlezita také data
z tzv. postmarketingovych studii, sledujici
Gcinnost HPV vakcinace v bézné populaci,
véetné sledovani Gcinnosti u divek, které jiz
zahdjily pohlavni Zivot, a u dospélych zZen.
Tyto vékové kategorie vétsinou jiz nebyvaji
HPV naivni, mohou mit jiz abnormdlni
cytologické nalezy na déloznim hrdle a vice
odpovidaji redlnému typu divek a zen, kte-
rym je ockovani nabizeno gynekology nebo
praktickymi [ékari pro dospélé.

Ucinnost HPV vakcinace v prevenci vzniku
vysokého stupné intraepitelidlnich ézi

délozniho hrdla u Zen starsich 18 let nebo
u zen s abnormalnim cytologickym nalezem
na ¢ipku pred ockovanim je vyznamné nizsi,
jak potvrdila prvni populacni studie z Kanady
publikovand v roce 2014 (28). Ockovani
4vHPV vakcinou v Kanadé vedlo k 23% nebo
24% redukci rizika vyskytu skvaméznich
intraepitelidlnich ézi (vysokého nebo
nizkého stupné) délozniho hrdla u divek ve
véku 15-17 let. Naopak u Zen starsich 18
let se pokles rizika neprokazal (-8 %, resp.
0 %). U&innost 4vHPV vakciny v prevenci
skvaméznich intraepitelidlnich [&zi vysokého
a nizkého stupné u 15-17letych divek byla
46 % a 35 %, u zen ve véku 18+ let bez
predchozi cytologické abnormality byla 35 %
a 2 %. Opét u zen 18+ let s minimalné
jednim abnormdlnim cytologickym ndlezem
pred ockovanim se jiz Gi¢innost neprokdzala
(=33 %) (28). Vlysoka Gcinnost HPV vakcin
v klinickych studiich je prokazovana
v prevenci vzniku dysplazii délozniho hrdla
asociovanych s infekci vysoce rizikovymi
typy HPV 16/18, u zen HPV naivnich pred
ockovanim, u zen které dodrzely protokol
studie a byly jim aplikovany tfi davky
vakciny. V realném Zzivoté lze ocekdvat
Gcinnost vyznamné nizsi, protoze HPV
16/18 zpUsobuji priblizné polovinu skva-
moznich intraepitelidlnich ézi vysokého
stupné a Ctvrtinu nizkého stupné (29).
Pokud se sledovala Gcinnost u Zen po
zahdjeni pohlavniho Zivota a u Zen s ab-
normdlnim cytologickym ndlezem jiz pred
ockovanim, byla Géinnost vyznamné nizsi
také u jinych studif (30).

Protektivitu a bezpecnost HPV vakci-
nace v prevenci karcinomu a prekanceréz
délozniho hrdla (CIN2+, CIN3+ a AIS) u Zen
analyzoval Cochrane prehled Géinnosti HPV
vakcinace v roce 2018. Do analyzy bylo
zahrnuto celkem 26 klinickych studii s témér
74 000 zen ockovanych 2vHPV nebo 4vHPV
vakcinami a sledovanych od 6 mésicl do
6 let po ockovani. Vétsina studii probihala
u nedospélych divek a mladych Zen, pouze tfi
studie u zen starsich 24 let. Randomizované
studie prokazaly vybornou protekci HPV
vakcinace v prevenci karcinomu délozniho
hrdla a vzniku dysplazii. Protekce byla nizsi
u mladych zen (15-26 let), které jiz byly
infikovany nékterym z HPV typd pred vakci-
naci. Nebyly pozorovany rozdily v G¢innosti
proti HPV 16/18 asociovanym lézim mezi
rliznymi HPV vakcinami. Byl potvrzen
pokles Gc¢innosti HPV vakcinace u Zen s vé-
kem. Nebyla prokdzana dcinnost v prevenci
CIN2+ lézi zplsobenych vakcinalnimi HPV

typy ani nevakcindlnimi HPV u Zen ve véku
24-45 let (31).

Pfi ockovani zen (starsich 18 let) proti
HPV lze ocekdvat signifikantni procento
zen, které po ockovani nebudou chranény
proti intraepitelidlnim lézim vysokého
stupné a mirnéjsim dysplaziim délozniho
hrdla. Podobné nizkou déinnost lze ocekdvat
u zen s abnormalnim cytologickym nalezem
jiz pred vakcinaci (28).

Vakcinacni strategie

Nejméné 80 zemi svéta md zavedené
plosné ockovani proti HPV jako soucast
narodniho imuniza¢niho programu. Vétsina
zemi v rdmci programu ockuje pouze mladé
divky. HPV vakcinace je v CR od roku 2012
soucasti détského ockovaciho kalendare.
V rezimu dobrovolného ockovani je na
zdkladé zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi, plné hrazena HPV
vakcina a aplikace ze zdravotniho pojisténi
vsem divkam a chlapcdm ve véku 13-14 let.
Plné hrazena je ekonomicky nejméné na-
kladnd vakcina, coz je v soucasné dobé biva-
lentni HPV vakcina (Cervarix). Devitivalentni
HPV vakcina (Gardasil 9) je s doplatkem.
Ve vékové kategorii 9 az 14 let véetné je
indikovdno dvoudavkové schéma, které
je v tomto véku dostatecné imunogenni
i (¢inné a je plné srovnatelné s tridavkovych
schématem. (32). V pfipadé dvoudavkového
schématu se dvé davky u obou vakcin apli-
kuji s 6mésicnim intervalem mezi davkami.
Zavedeni aplikace pouhych dvou davek HPV
vakciny v rdmci ockovaciho kalendare CR
vedlo k poklesu nakladd na ockovani. U déti
starSich 14 let, véetné dospélych, plati stdle
jedind moznost tridavkového schématu,
aplikovaného v nultém, 1.-2. a 6. mésici.

V souladu s evropskou registraci jsou
HPV vakciny indikovéany k aplikaci nejenom
v détském véku, ale také bez vékového
omezeni v dospélosti. S narlstajicim
vékem, zejména z dlvodu jiz existujici
prevalence HPV infekce, G¢innost ockovani
proti papilomaviriim klesa. Tento pokles je
zplsobeny absenci terapeutického efektu
HPV vakcin, které navozuji pouze protekci
pred primoinfekci. V nékterych zemich
doporucuji aplikaci HPV vakcin nejpozdéji
do 26 let véku. Americky requlacni Grad pro
kontrolu léc¢iv FDA (Food and Drug Agency)
schvdlil registraci HPV vakcin (Gardasil 9)
pro osoby od 9 let do véku 45 let. Pfedchozi,
Ctyfvalentni HPV vakcina (Gardasil) byla
v USA schvalena pouze pro osoby od 9 do
26 let véku. Bivalentni vakcina Cervarix



je v USA stale schvélena k pouziti u osob
pouze od 9 let do 25 let véku. Na rozdil
od USA Evropskd lékovd agentura (EMA)
v rdmci registrace a schvalovani umoznuje
aplikaci HPV vakcin v Evropé a v CR bez
horni vékové hranice, tedy pro déti od 9 let
véku a pro dospélé bez ohledu na jejich vék
a pohlavi (33).

Novinky a pohlavné neutralni HPV
vakcinace

Zcela nové se objevuji vysledky prvnich
studii hodnoticich imunogenitu a d¢innost
pouze jednodavkového schématu HPV vakci-
nace. Jedna davka 4vHPV vakciny aplikovana
divkdm ve véku 10-18 let vedla k vysoké
a dlouho pretrvavajici imunitni odpovédi
proti HPV 16 a 18, srovnatelné s tfi- nebo
dvouddavkovym schématem. Dostatecnd pro-
stvakcinacni protilatkova odpovéd pretrva-
vala vice nez 4 sledované roky. Kumulativni
vyskyt incidentnich a perzistujicich HPV 16
a 18 ézi byl srovnatelny u jednoddvkového
schématu s vicedavkovymi schématy.
Incidentni HPV 16 a 18 infekce se vysky-
tovaly u 1,5 % ockovanych divek jednou
davkou, v porovnanis vyskytem u 2,2 %
a 1,3 % divek ockovanych dvéma nebo
tfemi davkami. Podobné byl zaznamenan
vyskyt incidentnich HPV 31/33/45 infekci
u 6,7 % divek s jednou davkou, v porovnani
s vyskytem u 3,7 % a 5,8 % divek ockova-
nych dvéma nebo tfemi ddvkami. Studie
prokazala, Ze jednodavkové schéma 4vHPV
vakciny je dostatecné imunogenni a posky-
tuje dlouhodobou protekci proti HPV 16 a 18
infekcim, ktera je srovnatelna s protekci po
dvou- nebo triddvkovém schématu (34).

V praxi se m(izeme obcas setkat se situact,
kdy museji byt pouzity r(izné HPV vakciny
u jednoho jedince, napriklad pfi vypadku
konkrétni vakciny, nebo snaze dokoncit
schéma vicevalentni vakcinou. Pro tyto
pfipady je k dispozici pouze limitované
mnozstvi dat. V klinické studii hodnotici
kombinovand schémata riiznych HPV vakcin
u 9-10letych divek a chlapcl byly kombi-
novany ve dvouddvkovém schématu 2vHPV
+ 9vHPV nebo 9vHPV + 2vHPV v porovnani
se dvéma ddvkami 9vHPV vakciny. Po prvni
davce 9vHPV mélo 99,4-100 % ockovanych
pritomno protildtky proti deviti vakcinalnim
HPV v séru. Po prvni davce 2vHPV byla 100%
séropozitivita protildtek proti HPV 16 a 18,
a dokonce 50,0-76,7 % ockovanych mélo
protilatky proti zbyvajicim 7 HPV typ(im,
které nejsou soucasti bivalentni vakciny
(pravdépodobné efekt zkfizené reaktivity).

Po druhé davce HPV vakciny bez ohledu na
to, o jakou vakcinu se jednalo, mélo 100 %
ockovanych déti séropozitivitu protilatek
proti 9 vakcindlnim typim HPV, coz potvr-
zuje vysokou imunogenitu i jedné davky
9vHPV vakciny. Kombinované schéma, s vy-
uzitim obou vakcin, vedlo k vy$si imunitni
odpovédi proti HPV 16 a 18 nez dvoudavkové
schéma s vyuzitim pouze 9vHPV vakciny.
Studie potvrdila, Ze zdména, respektive
kombinace hodnocenych vakcin je mozna,
je dostatecné imunogenni a bezpecnd (35).
Kombinované schéma s vyuzitim dvouva-
lentnii devitivalentni HPV vakciny indukuje
imunitni odpovéd na viech 9 vakcindlnich
HPV typd.

Soucasnym trendem v HPV vakcinaci
je postupné zavadéni pohlavné neutrdlni
vakcinace, ke které pristupuje stdle vice
zemi. Ockovani proti HPV divek a dospélych
soucdst prevence vzniku karcinomu dé-
lozniho hrdla. Zavedeni ockovéni chlapc
amuz{ je povazovano za vyznamné nejenom
z hlediska prevence HPV lézi u ockovanych,
ale také minimalizace rizika pfenosu HPV
na divky a zeny. Dlouho se predpokladalo,
Ze muzi jsou nejcastéjsim zdrojem ndakazy
pro zeny. Posledni prace ukazaly opak
v pravdépodobnosti prenosu HPV infekce.
Prenos HPV infekce z Zen na muze je Castéjsi
nez z muzd na zeny. K HPV pfenosu z zen na
muze dochdzi v 12,3 pfipadd, naproti tomu
k prenosu z muz(i na zeny v 7,3 pfipadd na 1
000 osob (36). Ockovani divek a Zen md svij
vyznam také v prevenci pfenosu HPV infekce
na chlapce a muze. V populaci, kde je dosa-
Zeno vysoké proockovanosti divek a zen, lze
ocekavat nepfimy Gcinek vakcinace u muzd
(herd efekt). Signifikantni redukce vyskytu
genitdlnich bradavic u mladych muzd je
pozorovana béhem 4 let po zavedeni stra-
tegie ockovani pouze divek pfi minimdlni
50% proockovanosti (37). PFi nizsi prooc-
kovanosti tento herd efekt u chlapct nebyl
pozorovdn. V Australii, v zemi s nejdelsi
zkuSenosti s narodnim HPV imunizaénim
programem, kde dosahuji proockovanosti
divek 4vHPV vakcinou vice nez 70 %,
zaznamenali vice nez 80% pokles vyskytu
genitdlnich bradavic u chlapcl v prabéhu
prvnich 5 let od zahdjeni programu (38).

Nicméné stdle vice zemi doporucuje
HPV ockovani obou pohlavi, Zen a muz(.
Matematické modelovani strategie ockovani
s dopadem na prevalenci HPV infekce v po-
pulaci, ukazuje benefit pohlavné neutrdlniho
ockovani. Pfi 40% nebo 80% proockovanosti

pouze divek lze v dlouhodobém horizontu
(az 70 let) ocekavat 53%, nebo 93% pokles
HPV prevalence mezi Zenami, ale také 36%
nebo 83% pokles u neockovanych chlapcti
(herd efekt). Pokud je uplatnéna strategie
pohlavné neutrdlniho ockovéni, pak pfi
40% nebo 80% proockovanosti lze ocekdvat
71% nebo 99-100% pokles prevalence HPV
v populaci (39). Tento pohlavné neutralni
vakcinacni program v soucasnosti doporu-
¢uje, podobné jako v CR, vice nez 25 zem{
svéta, napriklad USA, Kanada, Austrélie, Novy
Zéland, Némecko, Anglie, Itdlie, Rakousko,
Swycarsko a dalsf. Metaanalyza vysledk
modelovani dlouhodobého vlivu HPV
vakcinace na prevalenci HPV v populaci
v priibéhu 70 let po zahajeném ockovani, po-
tvrdila mozny 53% a 93% pokles prevalence
HPV 16 u Zen a 36% a 83% pokles u muz( pfi
40%, respektive 80% proockovanosti pouze
divek v populaci. Pfi soucasném ockovani
chlapcd a divek pfi proockovanosti 40 % je
odhadovand 18% redukce prevalence HPV 16
u zen a 35% redukce u muzd (40).

Bezpecnost HPV vakcinace

0d doby registrace prvni HPV vakciny
v roce 2006 bylo celosvétové aplikovano
vice nez 270 milion( davek a dosud nebyl
nahldSen zadny zdvainy bezpecnostni
signal, ktery by vedl k obavam o bezpecnost
HPV vakcinace. Presto se stdle rada od-
plrch ockovani snazi o prokdzani pravého
opaku. K jednomu z nejvyssich nar(std
vakcinacni skepse a hlaseni nezadoucich
Gcéinkd po ockovdni (zejména bolest
a posturdlni hypotenze) doslo v Japonsku,
které vyvrcholily v roce 2013, kdy Japonsko
zrusilo své doporuceni k HPV vakcinaci (41).
Evropska lékova agentura (EMA) na zdkladé
nar(stu poctu hlasenych reakci po ockovani
zpracovala v roce 2015 prehled bezpecnosti
HPV vakcin. Hlavnim stimulem byl prudky
jednordzovy ndrdst hlasenych reakci za
rok 2013 v Dansku. Analyza ukdzala, ze
k nejvyssimu narlstu reakci v Dansku doslo
béhem nékolika tydnd po zverejnéni stazeni
doporuceni k HPV vakcinaci v Japonsku.

Svétova zdravotnicka organizace vydala
v prosinci 2017 prehled reakci po ockovani
HPV vakcinami na zdkladé vysledkd publi-
kovanych praci za posledni obdobi. Jedna
se celkem o vice nez 72 000 hodnocenych
ockovanych osob. Mirné nezadouci reakce
byly totozné s témi, které byly soucdsti
registraci HPV vakcin a jsou uvedeny v SPC
pripravku. Byla potvrzena lokalni bolestivost,
otok a zarudnuti. U divek bylo zaznamenano



0 néco vice reakci po 9vHPV vakciné nez
4vHPV vakciné (otok 40,3 % versus 29,1 %;
zarudnuti 34,0 % versus 25,8 %). Celkové
reakce byly srovnatelné u 2vHPV vakciny
a 4vHPV vakciny, mimo Gnavy a myalgi,
které byly cast&jsi po 2vHPV (49,8 %, versus
39,8 %; 27,6 % versus 19,6 %). Nejvice
sledované jsou zavazné reakce, kde i pres
vysokou droven evidence nebyl dosud nale-
zen rozdil mezi HPV vakcinami a placebem
nebo jinou vakcinou ve vyskytu téchto
reakci. Kohortové studie rovnéz neprokazaly
vztah mezi HPV vakcinaci (2vHPV, 4vHPV)
a autoimunitnim onemocnénim, ktery je
Casto konspiracné popisovan. Nejvice sle-
dovanou reakci byly synkopy a anafylaxe.
Z analyzy vyplyva, zZe riziko anafylaktické
reakce po HPV ockovéni je 1,7 pfipadu na
1 milion davek a Ze synkopa je vysledkem
stresové-lizkostné reakce na ockovani,
nikoli na vakcinu samotnou. Dalsi obavou
je Guillain-Barré syndrom (GBS). Nova data
z Velké Britdnie (po aplikaci 10,4 mil. davek)
ani z USA (62,7 mil. davek) nepotvrdily vztah
k vakcinaci. Nicméné vyskyt >1 pfipad(i GBS
na 1 milion davek nelze vyloucit.

Bezpecnost HPV vakcinace potvrzuje
australska publikace analyzujici vysledky
109 studii, véetné 15 populacnich studii,
s vice nez 2,5 milionem ockovanych jedincl
v 6 zemich (42). Vyskyt synkop po ockovani
uvadi 8-10/100 000 davek, castéji u mlad-
Sich déti (12-13 let) nez u starsich (14-15
let). Jednad se o benigni reakci, nicméné je
nutné na ni pfi ockovani myslet a zabranit
zranénim pfi pfipadném padu ockovaného.
Rozsahld data z Danska a Svédska nepo-
tvrdila vyssi riziko vzniku autoimunitnich
onemocnéni (lupus erythematodes, juve-
nilnT artritida, celiakie, Crohnova choroba,
ulcerativni kolitida, thyroiditida) po HPV
vakcinaci. Byl nalezen signifikantné vyssi
vyskyt Behcetova syndromu, diabetu mellitu
1. typu a Raynaudovy nemoci u ockovanych,
nicméné nebyla splnéna kritéria podporujici
asociaci s vakcinaci.

Desetileté zkuSenosti v USA a data hlase-
nych reakci ze viech 4 americkych databazi
nepotvrdily plvodni podezfeni kauzality
HPV vakcinace s zilnim tromboembolismem.
Podobné se neprokazala souvislost mezi
vakcinaci a primarni ovaridlni insuficienci.
Potvrdilo se vyssi riziko vyskytu synkop po
ockovani (43).

Prace danskych a svédskych autord pri-
nasi zhodnoceni mozné asociace ockovani
vice nez 3 milion(i dospélych danskych
a Svédskych zen (18-44 let) s vyskytem

45 autoimunitnich a neurologickych
onemocnéni. Studie ukazuje na mozny
rozdil v bezpecnostnich rizicich mezi
détskou a dospélou populaci. Na rozdil od
déti u dospélych zen zaznamenali autofi
vys$si vyskyt celiakie po ockovdni 4vHPV
vakcinou (riziko vy$si o 56 %) v porovnani
s neockovanymi. Asociace byla vsak pozo-
rovana pouze v Dansku, kde predpokladaji
vysokou prevalenci nediagnostikované,
nehlasené celiakie (odhadovana preva-
lence 0,48 %) (44).

Neopodstatnéné obavy z bezpecnosti HPV
vakciny v radé zemf nar(staji a zp(sobuji
pokles proockovanosti. V USA stoupl pocet
rodicd odmitajicich HPV ockovdni ze strachu
Z 4,5 % na 16,4 % v pribéhu pouhych 2 let.
VSechny publikované vysledky se ztotoznuji
se stanoviskem Globdlniho poradniho vyboru
WHO pro bezpecnost ockovani (GAVCS)
a Evropské (ékové agentury (EMA), ze HPV
vakciny stale patfi mezi bezpecné vakciny,
které je potvrzeno studiemi i béznym
plosnym pouzivanim v populaci. Presto se
objevuji nékteré varovné klinické signaly
upozornujici napriklad na zvyseny vyskyt
fibromyalgif, posturdlnich ortostatickych
tachykardii nebo chronickych dnavovych
syndrom( u ockovanych. Proto je nutné
neustdlé dlouhodobé sledovani jakychkoli
bezpecnostnich signdld HPV vakcinace bez
ohledu na vék ockovaného.

Zavér

Prestoze HPV vakciny jsou registrovany
a schvaleny také pro pouziti v dospélém
véku, prakticky bez horni vékové limitace,
je jejich Gcinnost v tomto véku vyrazné
omezena a je nizkd v porovnani s HPV naiv-
nimi jedinci. Plati to jak pro HPV vakcinaci
u zen, tak u muzd. Pokud se ockuji dospéli
bez ohledu na jejich HPV stav promorenosti,
je Gcinnost ockovani nizsi zejména proti
genitdlni HPV infekci a vy$$im stupndm
anélnich intraepitelidlnich lézi. U&innost
ockovani v prevenci karcinomu anu, penisu,
hlavy a krku nelze pro nedostatek dat hodno-
tit. Studie prokazujici vysokou Gcinnost HPV
vakcinace u chlapcd proti infekci a dysplazii
byly vétsinou provadény na tzv. HPV naivni
populaci. Na rozdil od mdlo pocetnych dat
o Gc¢innosti HPV vakcinace u chlapcl a muzd
(tisice subjekt() jsou data o HPV vakcinaci
divek a Zen vice robustni (desetitisice
subjektd).

Ockovani proti HPV je historicky redlné
prvnim protinddorovym ockovanim zave-
denym do bézné praxe, pokud nepocitame

ockovani proti virové hepatitidé typu B jako
prevenci vzniku hepatoceluldrniho karci-
nomu. HPV vakciny jsou bezpecné. Dosud
se neprokazala souvislost HPV vakcinace
a vzniku autoimunitnich nebo neurologic-
kych onemocnéni ani tromboembolismu.
Ockovani je bezpecné, dostatecné Gcinné
a protektivni u HPV naivni populace jak
divek, tak chlapcd. Proto by mélo byt do-
minantné provadéno a doporucovano pred
zahdjenim pohlavniho Zivota. Ockovani ve
véku 13 let je plné hrazeno ze zdravotniho
pojisténi. Ockovani v dospélém véku je in-
dikacné dle registrace HPV vakcin v Evropé
mozné, je ale nutné pocitat s vyrazné nizsi
Gcinnosti v prevenci. HPV vakciny nemaji te-
rapeuticky efekt, proto nemohou poskytovat
dostatecnou ochranu jiz infikovanym jedin-
ctm. Vzhledem k cené vakciny a nutnosti
plné Ghrady ze strany dospélého zdjemce
o ockovani je toto ockovani v dospélosti
malo efektivni. Nebyl prokazan protektivni
efekt v prevenci karcinomu délozniho hrdla
u zen ve véku 24-45 let, u kterych nebyl
stanoven a znam HPV status pred ockova-
nim (31). HPV vakcinace u muzd prfindsi
nejvétsi benefit v Gcinnosti prevence
genitalnich bradavic. V protinddorové pre-
venci ma zasadni vyznam v populaci muzQ
majicich sex s muzi. Pfi ockovani po za-
hajeni pohlavniho Zivota a v dospélosti je
nutné také u muzd ocekavat nizsi dcinnost
v porovndani s HPV naivni populaci. Ockovani
proti lidskym papilomavirm by proto mélo
byt doporucovano a nabizeno co nejmlad-
im jedinc(m, bez ohledu na pohlavi. Dfive
nez zahaji pohlavni zZivot, dfive nez budou
infikovani HPV a u divek dfive nez budou mit
abnormalni cytologicky nalez na déloznim
hrdle. Vzhledem k limitaci dcinnosti HPV
vakcinace u dospélych Zen je nezbytné
neustdle zkvalitiiovat cervikdlni skrining
a zvysit proockovanost zejména mladych
divek a chlapcd.
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Neinfekcéni zdravotni rizika cestovani s détmi

Non-infectious travel-related health hazards in children
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Souhrn:

S rozvojem cestovniho ruchu nariista rovnéz pocet déti, které pobyvaji v epidemiologicky ¢i klimaticky rizikovych
oblastech. S tim souvisi zvysujici se incidence zdravotnich obtiZi spojenych s cestovanim u déti. Jednim z naSich dkoli
je identifikovat mozna zdravotni rizika u cestovatelii a pomoci cilenych a ticelnych intervenci jim pfedchazet. Prestoze
predvyjezdové poradenstvi byva casto Sirokou i odbornou verejnosti zaménovano za pouhé ,ockovani pred cestou”,
dostupna epidemiologicka data ukazuji, Ze vétsinu potencialnich zdravotnich rizik, véetné zavaznych a Zivot ohroZujicich,
predstavuji infekce, proti kterym se nelze ockovat, a predevsim neinfekéni onemocnéni nebo trazy. Kvalitni cestovni
poradenstvi by proto mélo byt zaméreno i na prevenci téchto rizik a zaroven respektovat odlisSnosti jednotlivych vékovych
skupin.

Klicova slova: cestovni medicina, prevence, déti, letecka doprava, kinetéza, vyskova nemoc, insolace

Summary:

The global travel burden leads to a significant increase in the number of infants and children travelling to epidemiologically
risky areas, which is associated with increasing incidence of travel-related health problems and morbidity. Our aim is to
identify potential travel-related health hazards and prevent them by targeted and cost-effective interventions. Despite
the fact that pre-travel consultation is often considered by patients and even medical professionals to be mere “pre-travel
vaccination”, recent epidemiological data suggests that the majority of potential health hazards, including severe and
life-threatening ones, are related to infections not preventable by vaccines, to non-infectious diseases or to injuries.
Thus, high-quality pre-travel consultation should include non-infectious hazards as well and respect potential differences

between age groups.

Key words: travel medicine, prevention, children, air travel, motion sickness, altitude sickness, insolation
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Uvod

V poslednich desetiletich dochdzi k ce-
losvétovému ndrdstu poctu cestovatell.
Data Svétové turistické organizace uvadéjf,
Ze pocet osob, které v roce 2018 prekrocily
hranice materské zemé, presdhl jiz 1,4 mili-
ardy (1). Vyznamnym fenoménem posledni
doby je cestovani rodin s détmi. Dostupna
data ze Spojenych statd ukazuji, ze zatimco
v roce 2000 predstavovaly osoby mladsi
18 let priblizné 7 % cestovateld, tj. 1,9 mi-
lionu, v roce 2010 vycestovalo jiz vice nez
2,2 milionu déti (2).

S ndr(stem poctu cest do epidemiolo-
gicky, klimaticky ¢i socidlné rizikovych
oblasti tzce souvisi zvysujici se incidence

celé rady infekénich i neinfekcnich onemoc-
néni spojenych s cestovanim. Udava se, ze
béhem cesty do tropickych oblasti postih-
nou zdravotni obtize az 75 % cestovatel(,
pficemz pfiblizné 5 % vyzaduje lékarské
oSetreni, a az 1 % je dokonce béhem pobytu
hospitalizovano (3). Nejcasté&jsi klinické
syndromy u déti po ndvratu z trop( predsta-
vuji zejména akutni a chronicka prijmova
onemocnéni, kozni léze, horecnaté stavy
a respiracni onemocnénf (2, 4-5).
Vzhledem k nardstajicimu poctu pacient(i
se zdravotnimi obtizemi, které souviseji
s cestovanim, byl zaloZzen novy obor -
cestovni medicina. Jednim z jeho cill je
urcit nejpravdépodobnéjsi zdravotni rizika

u konkrétniho cestovatele a pomoci cilenych
a raciondlnich intervenci jim predchdzet
(6). Prestoze ockovdni predstavuje dilezité
preventivni opatfeni, neméli bychom pred-
vyjezdové poradenstvi zaménovat za pouhé
,0Ckovani pfed cestou,” nebot znacnou Cést
zdravotnich obtiZi cestovateld predstavuji
Grazy ¢i neinfekéni onemocnéni. Cilem
predklddaného clanku je seznamit ctenare

nou prevenci v détském véku.

Letecka doprava
Letecka doprava predstavuje bezkonku-

presto vsak mize v priibéhu letu dojit u fady



osob k rozvoji vyznamnych zdravotnich ob-
tizi ¢i ke zhorSeni chronickych onemocnéni.
PFi vystupu letadla do letové hladiny dochazi
k postupnému snizovani tlaku vzduchu
v kabiné az na hodnotu, ktera prfiblizné
odpovida nadmorské vysce 2300 az 2500
metr( nad morem, nasledkem cehoz dochdzi
k poklesu arteridlniho parcidlniho tlaku
kysliku z 98 mmHg az na 55 mmHg a poklesu
saturace hemoglobinu na 90-92 %. Zdravym
jedincdm tyto hodnoty obvykle necini pro-
blémy, avsak u osob s kardiovaskularnim,
respiracnim, cerebrovaskularnim onemoc-
nénim nebo anémii mlze tento pokles vést
ke zdravotnim obtizim (7). Rovnéz tak vyse
uvedené zmény nemuseji tolerovat novoro-
zenci ¢i kojenci s anamnézou pred¢asného
porodu, s vrozenymi srdecnimi vadami
¢i s perinatdlni anamnézou respiracniho
onemocnéni. Bylo prokazano, ze pokles
parcialniho tlaku kysliku méni dychaci vzor
u kojencd, byly pozorovany castéjsi dechové
pauzy a nepravidelnd dechova akce, avsak
nepredpoklada se, Ze by tyto zmény mély
vyznamnéjsi dasledky pro zdravotni stav
ditéte, prestoze byly publikovany kazuistiky
syndromu ndhlého Gmrti kojencl po absol-
vovaném letu (8). Starsi doporuceni udavala,
Ze letecka preprava neni vhodna pro novo-
rozence a kojence do 6 tydnd véku, avsak
dostupna data neprokdzala zvysené riziko
u jinak zdravych novorozenct ¢i kojencd,
proto novéjsi publikace jiz tuto vékovou
limitaci neuvadéji (8, 9).

Zmény barometrického tlaku, ke kterym
v priibéhu letu dochazi, jsou provazeny zmé-
nami objemu plynd v télesnych dutindach. Pfi
vystupu letadla dochdzi k expanzi, naopak
pri pristani ke zmenseni objemu. Tyto zmény
se nejcastéji projevuji pocitem tlaku ve
stfedousi, proto se doporucuje pfi pristani
zvykani ¢i polykani tekutin. U kojencd lze
uzit dudlik nebo saci lahvicku. Rozpinani
plyn( v dutindch je rizikové zejména pro
pacienty po recentné prodélaném chirurgic-
kém zdkroku ¢i nitroocnich operacich. Déle
je nutno pripomenout, Ze v kahiné je velmi
nizka vlhkost vzduchu, proto je nezbytny
pravidelny pfisun tekutin (8, 9).

Dalsi otdzkou, kterd souvisi s leteckou
prepravou, je pouzivani pasli a sedacek
u déti. V pripadé automobilové dopravy je
zfejmé, Ze pouzivani autosedacek vyznamné
snizuje riziko zranénf pfi nehodé. V letecké
dopravé je situace komplikovanéjsi. Prestoze
americkd Federalni letecka sprdva (Federal
Aviation Administration) uzivani sedacek
pro déti jednoznacné doporucuje, je riziko

letecké nehody ve srovnani s automobilovou
dopravou podstatné niz$i a mezi nevyhody
patfi vyssi cena za letenku (sedadlo navic)
a nepohodli pro dité i rodice, nebot dité
musi byt béhem letu pfipoutano. Pokud se
viak rodice pro vyuziti sedacky rozhodnou,
je nezbytné, aby sedacka byla certifikovana
a viditelné oznacena Stitkem od vyrobce,
Ze je mozné ji pouzit v silnicni i v letecké
dopravé. Za jednoznacné rizikové je pova-
Zovano pripoutdni ditéte shodnym pdsem
spolu s dospélym, nebot pfi deceleraci
(prudkém snizenf rychlosti) mdze dojit ke
kompresi dutiny bfisni a k zdvaznému po-
ranéni nitrobfisnich organ(. Proto je nutno
pro dité uzit vlastni pds, ktery je uchycen
k pasu rodice. Z praktického hlediska je
vhodné pri cestach s kojenci a batolaty byt
usazen v predni radé sedacek, ktera posky-
tuje dostatecny prostor a kam lze i pfipadné
umistit postylku, kterou nékteré letecké spo-
lecnosti pro kojence mohou zapdjcit. Rovnéz
tak je vhodné vybirat krajni sedadlo, které
umozni rodici pravidelné vstavat a s ditétem
se prochdzet (8-10).

Podavéani uklidriujicich [ékd pred cestou
neni obecné doporucovano. Podle zahraniéni
literatury lze relativné bezpecné uzit difen-
hydramin (antihistaminikum) v ddvce 1 mg/
/kg/davku, avsak s rizikem mozné paradoxni
excitace, proto se doporucuje podat prvni
davku a dcinek vyzkouset jesté v domdcim
prostredi pred cestou. Alternativné je
doporucovan chloralhydrat, ktery se uziva
i v nasich podminkdch a lze jej nechat
pripravit magistraliter (9-12).

Kinetéza

Nemoc z pohybu neboli kinetéza patfi
mezi nejcastéjsi obtize déti pfi cestovani.
Udévd se, ze kinet6zou trpi az 58 % déti pfi
cesté autem. Typickym priznakem u déti
Skolniho véku je nauzea, zatimco u déti do 5
let véku byva dominujicim priznakem ataxie.
Mezi doprovodné symptomy patfi nevolnost,
zvraceni, poceni a bledost (8).

Z nefarmakologickych opatreni je do-
poruceno pred cestou omezit tézkd a hdre
stravitelna jidla, béhem cesty nechat dité
pozorovat krajinu pred autem a zamezit sle-
dovan{ jinych vizualnich podnétd jako napf.
Cteni ¢i prohlizeni knizek, sledovani filma
nebo hrani her na tabletu ¢i prenosném
pocitaci (3, 9).

U déti starsich 2 let lze preventivné
pred cestou podat moxastin (Kinedryl),
u mladsich déti zahranicni Lliteratura
doporucuje antihistaminika difenhydramin

& dimenhydrinat, kterd viak nejsou v CR
k dispozici (9). Druhd z uvddénych dcinnych
latek je dostupnd pouze ve formé Zvykacky
(Travel-Gum 20 mg) pro osoby starsi 15
let. VSeobecné se naopak nedoporucuje
podavani promethazinu a prochlorperazinu
s ohledem na potencidlni riziko extrapyra-
midovych nezddoucich Gcink{. Promethazin
je kontraindikovan u déti do 2 let véku
a i u starSich déti hrozi riziko Gtlumu de-
chového centra (3,9, 13, 14).

Slunecni zareni, Gpal a GiZzeh

Cestovani do tropickych ¢i subtropickych
oblasti je spojeno se zvySenou expozici
slune¢nimu svitu (11). Udava se, ze z celo-
zivotni ddvky slunecniho zérent je az 80 %
vystaven jedinec do 18 let véku. Détskd
pokozka je k vlivim sluneéniho zareni
mnohem vnimavéjsi, nebot nemd plné
vyvinutou schopnost pigmentace, ma tenci
rohovou vrstvu, kterd predstavuje soucast
prirozené fotoprotektivni bariéry, a proto
dochdzi k hlubsimu priniku UV zéfenf (zejm.
UV zéreni je povaZovédno jeho kancerogenni
plsobeni. Bylo prokazano, Ze opakované epi-
zodické ozareni pokozky s rozvojem solarni
dermatitidy doprovdzené tvorbou puchyrd
patfi mezi jednoznacné rizikové faktory
rozvoje maligniho melanomu v pozd&jsim
véku (15, 16).

Mezi zdkladni metody fotoprotekce patfi
vyhybat se pfimému slunci, zejména mezi
10. az 15. hodinou, kryti k(ize ochrannym
odévem vcetné cepice s ksiltem ¢i jiné
pokryvky hlavy a pouzivani opalovacich
krém0 s UV filtry (8). Déti by mély uzivat vy-
hradné opalovaci krémy urcené pro détskou
pokozku. Pro déti s atopickou dermatitidou
a pro kojence je doporuceno uziti krémi
obsahujicich prevazné anorganické bloka-
tory (napf. oxid zine¢naty ¢i oxid titanicity),
které neprochazeji rohovou vrstvou a nejsou
toxické. Star$im détem doporucujeme krémy
s organickou i anorganickou slozkou, které
zaru€uji optimdlni ochranu. PFi vybéru pre-
pardtu je tfeba zvolit pfipravek s optimalnim
ochrannym faktorem (SPF = sun protecting
factor), ktery oznacuje pomér mezi tzv.
minimalni erytémovou ddvkou (MED) kdze
chranéné pripravkem s UV filtrem a MED kdze
nechranéné. Vzhledem k tomu, Ze erytémové
plsobeni ma zejména UVB zaren, uruje SPF
miru ochrany pred timto zafenim (16). U déti
se doporucuji pripravky se SPF minimdlné
30 (11). Pro optimalni ochranu je nezbytné
dbdt na aplikaci dostatecného mnozstvi



pfipravku (min. 2 mg/cm?), preparaty s or-
ganickym filtrem aplikovat alespon 20 az
30 minut pred pobytem na slunci a ochranné
krémy natirat opakované v priibéhu slunénf,
zejména pri zvysené potivosti ¢i po koupdni
(15, 16).

Sluneénfi zareni je spojeno i s termickym
Gc¢inkem infracerveného zafeni, ktery ze-
jména kojence, batolata a déti predskolniho
véku ohroZuje rozvojem Gpalu ¢i dzehu (8).
Déti jsou k prehrati ndchylné vice nez
dospéli, nebot maji mensi kardiovaskuldrni
kapacitu pro vedeni tepla z metabolicky
aktivnich tkani do periferie, vy33i bazalni
produkci tepla, mensi schopnost ochlazeni
zvySenim potivosti, méné efektivni termo-
regulaci a snizenou schopnost aklimatizace
na nepfiznivé klimatické podnéty (17). Upal
predstavuje celkové prehrati organismu
v prostredi vysoké teploty a vlhkosti pri
selhani termoregulace. Mezi pfiznaky Gpalu
patfi celkova slabost, Gnava, pocit horka, zi-
zen, zastava pocent, intenzivni bolesti hlavy,
nevolnost a zvraceni. Kiize nemocného byva
horkd, suchd a zarudld. Télesna teplota mize
presahovat az 40 stupnd Celsia, postizeny
byva tachykardicky, u nékterych pacientd
dochazi k rozvoji poruchy védomd, kiecim ¢i
rozvoji Sokového stavu (13).

Uzeh vznikd v diisledku lokalniho prehFati
hlavy, kdy dochdzi k prekrveni mozkovych
plen a v zavaznych pfipadech vede az
k rozvoji edému mozku. Mezi pFiznaky
patfi bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, vertigo
a v zdvaznych pfipadech az kfece ¢i porucha
védomi. V pfipadé (zehu mohou byt patrné
i lokdlni znamky soldrni dermatitidy.
Pravidla prvni pomoci jsou obdobna pro obé
nozologické jednotky. Pacienta presuneme
do chladnéjsiho prostfedi, snazime se
o fyzikdlni chlazeni (zabaly) a dostatecny
prisun tekutin. U komplikovanych priibéhd
je nezbytné ékarské osetreni. V prevenci
vySe uvedenych obtizi je doporuceno
nosit nepriléhavé svétlé obleceni doplnéné
pokryvkou hlavy, vyhybat se pobytu na
pfimém slunci ¢i zvysené fyzické ndamaze
v polednich hodinach a zajistit dostatecny
pfisun tekutin (8, 13).

Vyskova nemoc

Vyskovd (nebo téZ vysokohorskd) nemoc
mize predstavovat potencialni zdravotni
riziko pri pobytu ve vyssich nadmorskych
vyskdch. Jeji mirna forma se oznacuje jako
formy vyskové nemoci patfi vyskovy plicni
edém, edém mozku a krvdceni do sitnice.

Jejim patofyziologickym podkladem je
hypoxie a hypoxemie vznikld v désledku
nizkého parcidlniho tlaku kysliku v okolnim
vzduchu, kterd vede k hemodynamickym
zméndm v plicnim a systémovém obéhu.
Akutni vyskova nemoc se u starSich déti
a v dospélosti projevuje bolestmi hlavy,
nevolnosti, nechutenstvim a obvykle po
kratké aklimatizaci spontdnné odezniva
(18). Mezi jeji projevy u kojencl a batolat
patfi zmény chovani, podrdzdénost, ne-
spavost, nechutenstvi a zvraceni. K rozvoji
akutni vyskové nemoci obvykle dochazi
mezi 24 az 72 hodinami pobytu ve vysce
s typickym zhorSenim v noénich hodindch.
Udava se, zZe riziko rozvoje akutni vyskové
nemoci je shodné u détii dospélych. Zvysené
riziko bylo prokdzano u déti, které recentné
prodélaly respiraéni infekt (10). Zdkladnim
preventivnim pravidlem je pozvolna akli-
matizace pfi vystupu a dostatecny pfisun
tekutin. Z lékd lze profylakticky uZzivat
acetazolamid. PrestoZe u déti nebyly dosud
provedeny klinické studie s jeho uzitim
v prevenci akutni vyskové nemoci, jednd
se 0 lék s dobrym bezpecnostnim profilem
a zahranicnf literatura jeho uziti v této in-
dikaci nevylucuje. Doporucend denni ddvka
je 5 mg/kg (max. 250 mg) rozdélend do dvou
davek po 12 hodindch. S podanim se zacina
1 den pred zahdjenim vystupu a pokracuje se
po dobu 2 dnll po dosazeni vysky. V terapii
mirné formy akutni vyskové nemoci s domi-
nujicimi bolestmi hlavy lze uzit obvykle do-
stupnych nesteroidnich antirevmatik (napf.
ibuprofen) a dbét na zvyseny prisun tekutin
(11, 18). Vyskovy edém mozku je v détském
véku velmi vzdcny, naopak opakované byly

popsany pripady vysokohorského plicniho
edému. Avsak je nutno zd{raznit, ze za-
kladnim terapeutickym opatfenim v pripadé
zdvazné formy vyskové nemoci je urychleny
sestup Ci evakuace do niz$i nadmorské
vysky. Jako podpdrnou lécbu [ze u déti v pri-
padé rozvoje mozkového edému doporucit
dexametazon, event. nifedipin u pacientd
s plicnim edémem (11). U dospélych se
v terapii vysokohorského plicniho edému
vyuziva sildenafil, naopak podani diuretik
je kontraindikovédno (18).

Urazy, utonuti a jind rizika

Urazy predstavuji podle dostupnych
dat jednu z nejcastéjSich pricin Gmrti
cestovatel(l, pficemz vyznamnou ¢ast tvori
dopravni nehody. Rodice by méli byt zvysené
obezretni pfi chdzi s ditétem po chodniku
Ci silnici, méli by pfedevsim zabranit ditéti
v ndhlém vbéhnuti do vozovky a rovnéz
tak by méli déti poucit o nutnosti fadné
se rozhlédnout, nez vstoupi do vozovky.
Pfi cestovdni autem je nezbytné uzivat
autosedacky. S vysokym rizikem je spojeno
cestovani po setméni, proto se obecné
nedoporucuje (11, 13).

Utonuti predstavuje druhou nejcastéjsi
pric¢inu dmrti cestovatel(l détského véku.
Déti by nikdy nemély byt ponechany bez
dohledu béhem plavani ¢i hre ve vodé.
Zvysena opatrnost je nezbytna predevsim
u déti s epilepsif, arytmii ¢i prodlouzenym QT
intervalem. Déti, kterym byla implantovdna
tympanostomickd trubice (grometa), se
mohou ve vodé koupat a nevadi, kdyz béhem
plavani ¢i hry ve vodé dojde k zateceni vody
do zevniho zvukovodu, avsak potapéni, kdy

Foto: shutterstock.com
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vzrlista hydrostaticky tlak a tim padem hro-
zi zateceni vody do stfedousi, neni doporu-
ceno (11).

Rodice déti ddle upozornime na mozné
Grazy, ke kterym mdze dojit v misté ubyto-
vani. V hotelovém pokoji vzdy zkontrolu-
jeme, zda se v ném nenachdzi nezaslepené
elektrické zastrcky, neizolované elektrické
draty ¢i nezabezpecené zabradli na schodisti
¢i balkonu (11). Mezi dalsi vyznamna rizika
patfi otravy, pficemz nejcastéji dochazi
k ndhodnému uziti l&¢iv, chemikdlii uziva-
nych k dklidu v domdcnosti, rodenticidd,
insekticid( nebo jedovatych rostlin ¢i jejich
plodin (9).

Cestovatele bychom rovnéz méli infor-
movat o rizikdch, kterd vyplyvaji z poranéni
¢i pokousdni divokymi nebo domestikova-
nymi zvifaty, pficemz zejména v rozvojovych
zemich je nutné u kazdého poranéni po
pokousani zviraty zvazovat mozné riziko na-
kazy vzteklinou ¢i opicim herpetickym virem
(herpes simiae virus). Specifickou kapitolu
predstavuji ustknuti ¢i poranéni jedovatymi
ZivocCichy, aviak vzhledem ke komplexnosti
této problematiky ctendre odkazujeme na
dostupnou ceskou literaturu (19).

Chronicka onemocnéni

Mezi jednu z nejcastéjsich prficin zdra-
votnich obtiZi béhem cestovdni patfi akutni
zhorSent chronického onemocnént, proto by
tato problematika neméla byt béhem pred-
vyjezdové konzultace opomenuta. Rodice je
nutno poucit o nezbytnosti dostatecného
zasobenfi léky, které dité dlouhodobé uziva.
Mnozstvi €kl by mélo vystacit na delsi dobu,

nez je pldnovana délka pobytu. Léky preva-
Zime zdsadné v plvodnim obalu v pfirucnim
kabinovém zavazadle.

Lékar by mél rodic¢e poucit, jak se za-
chovat pri ndhlém zhorseni chronického
onemocnéni béhem pobytu, a vybavit je
pohotovostnimi |éky, jakymi jsou napf.
topické ¢i systémové kortikosteroidy u pa-
cientd s atopickou dermatitidou, salbutamol
a inhalacni kortikosteroidy u astmatikd,
adrenalin (Epi-Pen) u déti s rizikem ana-
fylaktické reakce, eventudlné antibiotiky
u imunodeficientnich jedincd atp.

Z praktického hlediska je vhodné pacienta
vybavit zjednodusenou a mezindrodné sro-
zumitelnou zdravotnickou dokumentaci, ve
které budou uvedena chronickd onemocnéni,
farmakoterapie, zaznamy o alergiich a ocko-
vani (8, 10, 11).

Cestovni lékarnicka

Prestoze riziko celé fady zdravotnich ob-
tizi je mozné pomoci preventivnich opatfeni
Gcinné snizit, nelze jej vsak zcela eliminovat,
a proto je nezbytné rodice na tyto situace
radné pripravit a vybavit. Zaklad cestovni
lékarnicky by mély tvorit, jak jiz bylo
uvedeno vyse, léky, které dité dlouhodobé
uziva, eventualné pohotovostni pripravky,
které mohou byt nezbytné pfi zhorseni
chronickych onemocnéni. V cestovni
lékarnicce by dale nemély chybét bézné
dostupné léky, jakymi jsou antipyretika
a analgetika (ibuprofen, paracetamol nebo
metamizol), léky na cestovni prijem (oralni
rehydratacni roztoky, diosmektit ¢i Zivocisné
uhli), antihistaminika (dithiaden), léky proti

kinetdze, dezinfekcni pripravky, dermatolo-
gika (lokalni kortikosteroid, antimykoticka
a antibioticka mast ¢&i krém, pfipravky proti
opruzeninam) ¢i oftalmologika (ocnf kapky).
Ddle neopomeneme digitdlni teplomér,
obvazovy a kryci materidl, repelenty, pohoto-
vostni antibiotika nebo antimalarika, pokud
jsou indikovdna (8, 10, 11).

Zaveér

Prestoze cestovdni s détmi do tropic-
kych oblasti ¢i zemi rozvojového svéta je
spojeno s celou fadou zdravotnich rizik, lze
predpokladat, Ze pocet vyjezd( bude i na-
dale nardstat. Cilem cestovni mediciny je
identifikovat nejcastéjsi rizika a pomoci ci-
lenych intervenci jim predchazet. Prestoze
v predvyjezdovém poradenstvi maji vysadni
postaveni ,ockovaci centra” a ,centra
cestovni mediciny”, kvalitnim a uzitec-
nym poskytovatelem mize byt i samotny
prakticky lékar, ktery se o cestovatele dlou-
hodobé stard, pficemz ma prehled o jeho
chronickych onemocnénich, pravdépodobné
adherenci k doporu¢enym preventivnim
opatfenim a socialnim zazemi. Pfestoze
zdkladnim predpokladem pro cestovani do
rizikovych oblasti je absolvovani povin-
ného a doporuceného ockovani, casto se
setkavame s nevhodnym pfistupem, kdy
se celé predvyjezdové poradenstvi omezi
na pouhé ,ockovdni pred cestou,” nebot
zdsadnfi rizika predstavuji i Grazy, nein-
fekéni onemocnénf ¢i infekce, kterym nelze
predchdazet ockovanim. Zavérem lze fici, ze
nardst poctu cestovatelll bude klast zvy-
sené naroky nejen na specializovand centra,
ale i na lékare primarni péce, ktefi budou
stale Castéji konfrontovani s predvyjezdo-
vym poradenstvim, pfipadné s pacienty se
zdravotnimi obtizemi po ndvratu z tropd.
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Prvni importovany pripad Zluté zimnice do Ceské republiky

First reported case of yellow fever imported to the Czech Republic
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Souhrn:

Pfedkladana kazuistika popisuje importovany pripad Zluté zimnice u 56leté cestovatelky, ktera pobyvala 16 dnii v Brazilii v dobé

epidemického vyskytu této nemoci v tomto regionu. Jedna se o prvni popsany pripad této nakazy importované do Ceské republiky.

Sporadické importované pfipady jsou popisovany v riiznych evropskych zemich kazdorocné. Onemocnéni je spojeno s vysokou

smrtnosti dosahujici az 40 % pripadi. K prevenci onemocnéni je k dispozici ti¢inna vakcina obsahujici Zivy, atenuovany virus.

Pacientka viak ockovana nebyla. Sdéleni poukazuje na riziko akvirace pro nas exotické choroby v endemické oblasti, dileZitost

preventivni vakcinace pred odjezdem do tropi a subtropii a zdroveii chce upozornit na diferencialni diagnostiku horecnatych stavii
spojenych s hepatocelularnim ikterem.

Klicova slova: Zluta zimnice, horecka, ikterus, vakcinace

Summary:

The presented report describes a case of imported yellow fever in a 56-year old traveller, who was staying in Brazil for 16
days during an outbreak of the illness in the region. It is the first such case described in the Czech Republic. Occasional cases
of imported yellow fever are reported in various European countries every year. The disease fatality rate is reported to be
as high as 40 %. There is an effective vaccine available containing live attenuated virus. But the presented patient had not
been vaccinated. This case report points out the risk of acquiring an exotic illness in its endemic area and the importance of
preventive vaccination before travel to tropical and subtropical countries. The case also illustrates differential diagnostics of

febrile state combined with hepatocellular jaundice.

Key words: yellow fever, fever, jaundice, vaccination
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Uvod

Zlutad zimnice jako lidské onemocnént
je zndma mnoho stoleti. Jeji pdvod je
v Africe, na zdpadni polokouli byla zavle-
¢ena obchodem s otroky. Prvni epidemie na
zapadni polokouli byla popsdna v roce 1648
v Yucatanu. Epidemiologie nemoci nebyla
zndma, predpoklddalo se Sifeni od nakaze-
nych lidi. Jako prvni vyslovil teorii o prenosu
komary kubdnsky ékar Carlos Finlay v roce
1881, nepodarilo se mu viak teorii potvrdit.
Diikazy predlozil az americky vojensky [ékaF
Walter Reed se svymi spolupracovniky v roce
1901 (1).

Plvodcem Zluté zimnice je arbovirus rodu
Flavivirus z celedi Flaviviridae. Do stejné Ce-
ledi jsou fazeny i viry dengue, zapadonilské
horecky, japonské a klistové encefalitidy.
Zlutd zimnice se endemicky vyskytuje ve

44 statech tropického a subtropického
pasma a rocné je hlaseno na 200 000 pripadd
a 30 000 Gmrti (2, 3). Mezi nejvice zasazené
oblasti patfi Afrika mezi 15° s. §a 15° j. S.
a déle Stfednf a Jizni Amerika (2). Podle
ekologie prenaseci rozliSujeme 2 hlavni typy
ohnisek. Typ venkovsky — dZzunglovy vazany
na pfirodni ohniska, savci Zijici na stromech,
predevsim opice s prenaseci komadry rodu
Haemagogus a Aédes. Déle typ méstsky,
vazany na lidska sidlisté, kde zdrojem nakazy
je ¢lovék a prenasecem komar Aédes aegypti
(2,4,5,6).

Inkubacni doba je v fadu dni 5-6 dnf,
poté se objevi vysoka teplota az 40 st. C se
zimnici, celkovou schvacenosti, myalgiemi
a ndpadnou hyperemii horni poloviny téla.
Stadium nazyvame cervenym. V této fazi
jiz mdzeme nékdy pozorovat subikterus

kize a sklér a projevy krvaceni ze sliznic,
hematemézu - tzv. vomito negro. Na konci
Cerveného stadia u vétSiny nemocnych
pfiznaky ustoupi do nékolika dndi a nemoc
konéi. U tézkych forem onemocnéni prechdzi
po nékolika dnech, zpravidla po 2 dnech
klidu, do stadia Zlutého, ikterického. Pro néj
je charakteristické tézké jaterni postizeni,
hemoragicka diatéza, poskozeni ledvin a po-
stizeni srdecniho svalu. M(ze koncit Sokem
pozvolna se uzdravuji, rekonvalescence je
dlouhd (2, 4, 5).

V laboratornich ndlezech nalézdme
leukopenii s relativni lymfocytézou, trom-
bocytopenii. Jsou prodlouzeny hodnoty
INR. V biochemickych markerech hodnoty
bilirubinu, ALT, AST svou vysi napodobuji
nalezy vidané u akutnich virovych hepatitid,
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Obr. 1 Epidemiologickd situace v Brazilii k 16. 5. 2018 - potvrzené pripady dle ECDC, pobyt pacientky v oblasti

A - vodopady Iguazii 1.-3. den; B — ndrodni park Chapada Diamantina 4.-7. den; C - Salvador de Bahia 8.-10. den;
D - Rio de Janeiro 10.-13. den; E - tropicky rdj Ilha Grande 14.-16. den

typickym nélezem je vyssi AST nez ALT, které
se vysvétluje soubézné probihajici myoziti-
dou. Logické je proto i zvyseni myoglobinu
aCK(2).

Progndéza onemocnéni se odviji od tize
onemocnéni a plvodu pacient(. Letalita
u tézkych pfipadd s multiorganovym

selhanim velmi kolisd a uvadi se v rozmezi
30-80 %, u mistni populace 2-5 %, u cesto-
vatelll z neendemickych oblasti 50 % a vice
(2, 3). Uvadéna letalita v Brazilii od roku
1980 je 42,3 % (7). Po prekonaném one-
mocnéni dochdzi k Gplné rekonvalescenci
a trvalé imunité.

Tab. 1 Laboratorni ndlezy u pacientky uvedené v kazuistice - 1. hospitalizace

11. 3. 2018 13. 3. 2018 17. 3. 2018 21. 3. 2018
Leukocyty (x10%/1) 2] 2,82 4,72 7,48
Trombocyty (x10%/1) | 82 57 72 183
Bilirubin (umol/1) 39 12,6 442 55
ALT (ukat/1) 66,24 59,16 21,73 93
AST (ukat/l) 774 70,63 14,93 3,03
GMT (pkat/1) 7,12 71
ALP (pkat/h 4,93
LD (pkat/D 48,7 8,58 4,37

Kazuistika
I. hospitalizace: 12.-23. 3. 2018

56leta pacientka byla pfijata na infekéni
oddéleni v Prostéjové na doporuceni chirur-
gické ambulance v Sumperku jako suspektnf
importovana ndkaza po pobytu v Brazilii.
Pacientka uddvala febrilie s maximem 38 °C,
chripkové priznaky, nevolnost, zvraceni,
bolesti v oblasti epigastria, nemohla jist ani
pit, méla kfece ve svalech dolnich i hornich
koncetin. Stolici méla normdlni, moc¢ také,
byla bez krvacivych pfiznak(. Na chirur-
gické ambulanci zjisténo vyrazné ikterické
postizeni jater — bilirubin 39 pmol/l, ALT
66 pkat/l, AST 77 pkat/l. Referovana jako
suspektni akutni virova hepatitida. Béhem
16denniho pobytu v Brazilii procestovala
prakticky celou zemi (obr. 1), pobyt s ces-
tovni kancelar, ubytovani vyssiho standardu,
pila pouze balenou vodu. Pred odjezdem
nebyla ockovdna na zadnou preventabilni
nakazu.

PFi pfijeti byla pacientka lucidni, orien-
tovdna, afebrilni, ameningealni, naznaceny
subikterus sklér, kiize bez exantemd, lehce
snizena hydratace, bez krvacivych priznak,
uzliny negativni ve vsech lokalizacich,
dychéni sklipkové, TK 120/80 mmHg, puls
78 pravidelny, bficho klidné, mékké, jatra
v oblouku, slezina nezvétSena, koncetiny bez
otokd. Hmotnost 70 kg, vyska 165 cm, BMI
25,71. Ve vstupni laboratofi byly zachyceny
abnormality v krevnim obraze, predevsim
pokles leukocytl na 2,8x10° /1 trombocytd
na 57x 10° /|, pacientka méla stfedni FW
25/45, normalni parametry INR. V laboratofi
dominovaly hodnoty jaternich testl - biliru-
bin 38,1 pmol/L, ALT 59,16 pkat/L, AST 70,63
pkat/L, LD 48,7 pkat/l, ALP 4,93 pkat/L, GMT
7,11 pkat/l a marker(i myozitidy — myoglo-
bin 317,5 pg/l, CK 19,28 pkat/L.

Pacientka zalécéena symptomaticky,
rehydratovdna, podavana hepatoprotek-
tiva. Prbéh nekomplikovany, od 2. dne
afebrilni, v laboratofi rychly pokles hod-
not jaternich testd, normalizace hodnot
krevniho obrazu (tab. 1). V sérologickych
testech nepotvrzeny virové hepatitidy
A, B, C, E. Sérologie EBV, CMV prokazaly
anamnestické titry, Zika virus negativni,
Hanta viry negativni, West-Nile virus ne-
gativni, leptospiréza negativni. Sérologii
horecky dengue a zluté zimnice ukazuje
tabulka 2. V tabulce je zobrazen vyvoj
sérologickych a PCR ndlez( u zluté zim-
nice v ZU Ostrava a referenénf laboratofe
Erasmus MC Rotterdam. Zde potvrzena
i PCR pozitivita na zlutou zimnici (obr. 2).

vakcinologie
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Laboratory results reference laboratory Erasmus MC

Collection date
Date receipt EMC
Material

EMC ID

sample nr

YFV RNA

based Drosten et al
adapted Domingo et al
Viral load (vs RKI standard)

YFV specific IgG (IFA Euroimmune)
YFV specific IgM (IFA Euroimmune)

YFV specific neutralizing antibodies (VNT agains 17D strain) neg

15-03-2018 15-03-2018 20-03-2018 22-03-2018 28-03-2018
18-04-2018 18-04-2018 18-04-2018 18-04-2018 18-04-2018

Serum EDTA-Plasma Serum Serum Serum

180090245 18007588E 180090255 180090265 180090275
1 2 3 4

PosCt34

Pos Ct 29.2

6.36 x 10e4 geq/ml

neg pos;1:2000 pos;1:8000 pos,1:16000

pos, 1:200 pos;1:400 pos;1:400 pos,1:400

pos; 1:81  pos;1:102  pos;1:102

Interpretation: An acute infection with yellow fever virus has been confirmed.

Further identification awaiting sequencing.

Expert WHO CC

Dept. of Viroscience, Erasmus MC

s m,,.jf/

Dep1 of Viroscience, Erasmus MC

WHO Collaborating Centre for Arboviruses and Viral Haemorrhagic
Fever Research and Reference.

Pacientka po prvni hospitalizaci absolvo-
vala 2 ambulantni kontroly 28. 3. a 26. 4.
2018. Pfi prvni kontrole klinicky negativni,
subjektivné bez potizi, zhubla asi 5 kg béhem
hospitalizace a domdciho lécenf pfi dieté.
Velmi spokojena. Laboratorné normalizace
KO ( leu 5,78 x 10° /L trombo 247 x 10° /1),
INR 0,98, ALT 4,99 pkat/l, AST 2,09 pkat/L,
GMT 15,2 pkat/L, ALP 4,2 pkal/L, bilirubin
19 pmol/L. Doplnéno vysetfeni na autoimu-
nitni hepatopatie — negativni. Na kontrole
26. 4. 2018 udava, ze po Velikonocich ukon-
¢ila PN, nastoupila do prace. Citila se skvéle,
zvlddala narocnou praci, zahradu, zfejmé

i dalsi aktivity. Asi 2 dny pred ambulantni

kontrolou pozoruje zluté bélmo, mirné

i kazi. V laboratofi bilirubin 124 pmol/l, ALT
47,08 pkat/l, AST 31,93 pkal/l, GGT
9,49 pkal/l, ALP 4,18 pkal/l, LD 10,56 pkal/l,
KO norma, INR norma. Rehospitalizovana.

II. hospitalizace
26. 4.2018 - 15. 5. 2018
Pacientka prfi druhé hospitalizace po

celou dobu afebrilni, klinicky i subjektivni

stav az na progredujici ikterus velmi dobry,
a to pres velmi nepfiznivou laboratof - viz
tabulka 3. Znovu doplnény sérologie vi-

rovych hepatitid — A, B, C, E - k vylouceni
koinfekce — negativni. Provedeno kontrolni

vysetreni PCR na Zlutou zimnici — krev nega-

tivni, mo¢ pozitivni v ZU Ostrava. Kontroln{

UZ abdomina taktéz negativni. V terapii
kromé symptomatické terapie pouzity i kor-
tikoidy - celkové 9 dnd, pfi nich postupné
regredujici ikterickd hepatopatie. 0d 10. dne
hospitalizace pak postupné pokles hodnot
JT, predevsim bilirubinu, normalizace amo-
niaku. Propusténa klinicky ve velmi dobrém
klinickém stavu, subjektivné prakticky bez
potizi.

Po ukonéent hospitalizace provedeny dvé
ambulantni kontroly 21. 5. a 28. 5. 2018.
Klinicky normalizovana, zprvu postupny dalsi
pokles JT. Na kontrole 11. 6. 2018 vsak dalsi
narlst jaternich testl — ALT 10,23 pkat/l,
AST 7,35 pkat/l. Opét rehospitalizovana.

IIL. hospitalizace
22.6.2018 - 29. 6. 2018

Hospitalizace celkové bez komplikaci,
symptomaticka terapie s rychlou dpravou
stavu a laboratore. V terapii opét pouzity
i kortikoidy i.v. Postupné pokles hodnot
JT - ALT 15,03....5,35 pkat/(, AST 10,12.....
1,79 pkat/L.

Po ukonceni hospitalizace probéhla fada
ambulantnich kontrol 9. 7., 16. 7., 23. 7.,
30. 7., 20. 8., 17. 9., 15. 10. 2018. Klinicky
a subjektivné bez pozoruhodnosti, labo-
ratorné pozvolny, relativné pomaly pokles
hodnot JT - viz tabulka 4.

Virologicka diagnostika

Laboratorni diagnostika zluté zimnice je
zalozena na metodach prfimé detekce virové
RNA metodou PCR a na nepfimém prlikazu
detekci specifickych protilatek ve tridé IgG
a IgM. Pro konfirmaci je pouzivan virusneu-
traliza¢ni test z dGvodu castych zkfizenych
reakci u flavivird.

Pro detekci IgG a IgM protildtek proti
YFV byly pouzity komeréni diagnostické
soupravy na principu nepfimé imunoflu-
orescence (NIF) od firmy Euroimmun
Medizinische  Labordiagnostika  AG,
Némecko (Anti-Yellow fever virus IIFT IgM
a IgG). Test byl proveden v souladu s do-
porucenym postupem vyrobce. Vzorky séra
jsou nejprve vysetreny v zakladnim redéni
1:20av pripadé pozitivniho vysledku mo-
hou byt dale titrovany do vyssich fedént ke
stanoveni konecného titru protildtek. Titr
je prevracend hodnota nejvyssiho redéni
vzorku, ktery dava pozitivni reakci. Vsechny
vzorky pacientky byly nejprve vysetfeny
v zékladnim fedéni 1 : 20, v pfipadé pozi-
tivity byla jako vysledek uvedena hodnota
titru >20. Vzorky z 15. 3. a 28. 3. s pozi-
tivnimi vysledky byly ndsledné vysetieny



Tab. 2 Sérologické a PCR nalezy - vysledky vysetfeni v NRL pro arboviry ZU Ostrava / Erasmus MC Rotterdam

datum 15. 3. 2018 20. 3. 2018 22.3.2018 28. 3.2018 26.4.2018 3.5.2018 3.5.2018 | 14.5.2018
krev krev krev krev krev krev moc krev, mo¢

YFV IgG NIF neg./ neg. >20 /2000 >20/8000 | >160 /16000 >20 - = =

YFV IgM NIF 160/ 200 >20/ 400 >20 /400 160 / 400 >20 = = =

YFV VNT neg./ neg. neg./ 81 neg. /102 neg. /102 128 64 - -

YFV RNA PCR -/ POZIT. - - - - neg. POZIT. neg., neg.

flavivirus RNA PCR neg. - - - - - - -

Dengue IgG ELISA neg. 1,55 (poz.) 3,02 (poz.) 3,15 (poz.) = = = =

Dengue IgM ELISA neg. 1,66 (poz.) 1,75 (poz.) 1,74 (poz.) - - - -

Dengue NS-1Ag ELISA | neg. neg. neg. neg. - - - -

KEV IgG ELISA neg. neg. neg. neg. 4,23 (poz.) - - -

KEV avidita lgG EIA - - - - 13 % (nizka) - - -

KEV IgM ELISA neg. neg. neg. neg. neg. - - -

KEV 1gG VNT neg. neg. neg. neg. neg. - - _

YFV = virus zluté zimnice, KEV = virus klistové encefalitidy, NIF = nepfimd imunofluorescence, VNT = virusneutralizacni test, PCR = poly-

merdzova fetézova reakce, Ag = antigen

Meze pozitivity NIF (titr) : >20 pozitivni (vzorky z 15. 3. a z 28. 3. nafedény az do 1 : 160, u ostatnich vzork({ provedeno jen zakladni fedéni

1:20)

Meze pozitivity VNT (titr): >4 pozitivni Meze pozitivity ELISA (index pozitivity): >1,1 pozitivni

Tab. 3 Laboratorni nalezy u pacientky uvedené v kazuistice - IL. hospitalizace

26. 4. 2018 30.4.2018 3.5.2018 4.5.2018 9.5.2018 14.5. 2018
Leukocyty(x10%/1) 5,08 11,93 7,43
Trombocyty(x10%/1) | 190 202 198
INR 1,09 1,57 1,02
Bilirubin (umol/!) 124 200 243 250 n7 74,3
ALT (pkat/I) 47,08 359 31,02 26,2 12,14 10,1
AST (ukat/) 31,93 232 21,08 12,9 5,39 4,7
GMT (pkat/I) 9.49 6,7 4,1 5,56
ALP (pkat/l) 4,18 38 315 2,37
CRP (mg/I) 6,7
Amoniak (umol/1) | 758 61,4 61,8 45
Tab. 4 Laboratorni ndlezy u pacientky uvedené v kazuistice - ambulantni sledovani
9.7.2018 16. 7. 2018 23.7.2018 30.7.2018 20. 8. 2018 17.9. 2018 15.10. 2018
ALT(ukat/l) 7,8 84 6,2 52 3,0 12 0,75
AST(pkat/I) 4,1 4,5 32 3] 1,7 0,8 0,57

ve dvojndsobnych fedénich az do redéni
1 : 160 a jako definitivni vysledek byla
uvedena prevracena hodnota nejvyssiho re-
dénf vzorku s pozitivni reakci. U ostatnich
pozitivnich vzork( byla ponechana plvodni
hodnota >20. Pfi silné pozitivni reakci
i v nejvyssim fedéni 1 : 160 byl zapsdn
vysledny titr >160, dalsi fedéni jiz nebylo
z ekonomickych dGvod( provadéno, jelikoz
na konecné diagnéze by presnd hodnota
titru nic nezménila.

Vzhledem k castym zkrizenym reakcim
s ostatnimi flaviviry byly vzorky testovany
i na dalsi flavivirové infekce (dengue,
virus klistové encefalitidy, Zika, West Nile
virus). Protilatky ve tfidach IgG a IgM proti
jmenovanym flavivirdm byly vySetfovany
komerénimi soupravami na principu ELISA.
Byly detekovany zkrizené reagujici protilatky
proti viru dengue a proti viru klistové ence-
falitidy, které se ovsem objevily az za vice
nez mésic po probéhlé nakaze.

Pro konfirmaci vysledk( sérologickych
test( metodami ELISA a NIF je nejvhodnéjsi
metoda virusneutralizacniho testu deteku-
jici neutralizacni protilatky, ktery je nejspe-
cifictéjsi sérologickou reakci v diagnostice
flavivird. V NRL je provadén test VNT v mik-
romodifikaci u flavivirG KEV, YFV, Zika a West
Nile postupem uvedenym v publikacich (8,
9). Pro VNT YFV je pouzivdn vakcinacni kmen
17D viru zluté zimnice. Vysledek je vyjadren
formou virusneutralizacniho (VN) titry,



ktery je prevracenou hodnotou nejvyssiho
fedéni vzorku séra neutralizujici infekénost
viru. Za pozitivni vysledek je povazovana
hodnota VN titru >8. Prilkazem akutni
infekce je sérokonverze v parovych sérech
nebo sigifikantni, tedy minimdlné 4ndsobny
vzestup titru protildtek. Negativita VNT pro
KEV prokazuje zkfizenou reaktivitu metody
ELISA. Pro virus dengue nemdme k dispozici
VNT z ddvodu vysokého rizika prace s timto
virem a jeho problematického rlstu na
béznych bunécnych kulturach. Negativita
NS-1 antigenu pfi pozitivité protilatek IgG
a IgM proti viru dengue svéd¢i pro zkFizenou
reaktivitu.

Primy prikaz virové RNA byl provadén nej-
prve metodou pan-flavi hemi-nested RT-RNA
zalozenou na detekci konzervativniho dseku
genu pro NS5 umozriujici detekci rliznych
flavivir( (10). Nasledna identifikace by byla
u pozitivniho vysledku provedena sekve-
naci. Druhové specifickd PCR na virus zluté
zimnice nebyla pdvodné v NRL zavedena
z ddvodu nulové poptavky po tomto vyset-
feni. Negativni vysledek metodou pan-flavi
PCR z prvniho vzorku krve byl zpdsoben nizsi
citlivosti této metody ve srovnani s druhové
specifickou PCR.

Pfi prvotnim testovani vzorkd sér pa-
cientky na protildtky proti zluté zimnici byla
pozitivita IgM a IgG protilatek s typickou dy-
namikou spolu s klinickou symptomatologii
a cestovatelskou anamnézou u neockované
pacientky vysoce suspektni z infekce virem
Zluté zimnice. Negativni vysledky PCR i VNT
v prvnich vzorcich vsak tuto hypotézu nej-
prve nepotvrzovaly.

Z dlvodu nejednoznacnych vysledki
sérologie a PCR byly vzorky zasldany na
konfirmaci do laboratofe Erasmus MC
v Rotterdamu — WHO Collaborating Centre
for Arboviruses and Haemorrhagic Fever.
Tato laboratof potvrdila diagnézu zluté
zimnice na zdkladé sérologie a pozitivniho
PCR z prvniho vzorku krve. V Rotterdamu
byla pouzita druhové specifickd home made
PCR, ktera ma vyssi citlivost ve srovndni
s PCR pan-flavi (11). Nasledné byla prevzata
tato metodika i v nasi laboratofi a pfi opako-
vaném vysetreni vzork( touto metodou bylo
rovnéz dosazeno pozitivnich vysledka. Jesté
za 6 tydn( po ndkaze byla prokdzana RNA
viru zluté zimnice v moci pacientky, ale za
dalsi 2 tydny jiz byla moc i krev negativni.

Laborator v Rotterdamu potvrdila poziti-
vitu neutralizacnich protilatek pri pouziti
kmene 17D viru zluté zimnice. Na zakladé
tohoto zjisténi byla provedena v NRL ZU

nova pasdz viru zluté zimnice na bunéénych
kulturdch a s nové pasdzovanym kmenem
viru 17D byly virusneutralizacni testy
zopakovany, u vsech vzorkd krve bylo poté
rovnéz dosazeno pozitivnich vysledkd i se
signifikantni dynamikou. Divod plvodné
falesné negativnich vysledkd je nejasny,
dlouhym skladovanim plivodniho virového
kmene mohlo dojit k jeho degradaci a sni-
Zenf citlivosti metody.

Uvedené zkuSenosti potvrzuji vyznam
spoluprdce se zahrani¢nimi kolegy a mezi-
laboratorni vymény vzork( i postup(l u vzac-
nych infekci umozniujici neustdlé zkvalitfio-
vani diagnostickych postupl a spravnou
interpretaci dosazenych vysledka.

Diskuse

Sdéleni popisuje prvni potvrzeny pripad
importované Zluté zimnice do Ceské repub-
liky (12, 13). V souvislosti s probihajici epi-
demif v Brazilii od roku 2017 a pokracujici
v roce 2018 (viz obrazek 3) (7) bylo popsano
nékolik importovanych ndkaz do evropskych
zemi (stav k 22. 3. 2018) - Francie (3 po-
tvrzené pfipady a 3 podezfeni), Nizozemi
(1 pfipad), Rumunsko (1 pfipad), Svycarsko
(1 pripad dmrtf), némecky cestovatel z Velké
Britdnie (1 pfipad s Gmrtim) (14, 15).

Za potvrzeny pfipad zluté zimnice jsou
stanovena dle ECDC kritéria klinickd, labora-
torni a epidemiologickd. Mezi klinicka patfi
teplota, Zloutenka a hemoragické projevy,
mezi laboratorni priikaz nemoci pomoci PCR,
izolace viru ¢i antigenu, déle prikaz proti-
latek, pripadné typické histopatologické
zmény jater — centrdlni nekréza v lal(iccich
s intranuklearnimi inkluzemi. Tyto zmény ve
strukture jaterniho parenchymu spolehlivé
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uréi diagnézu v pripadech rychlého dmrti
v endemickych oblastech post mortem.
Epidemiologickd kritéria pak zahrnuji
vakcinaéni anamnézu a pobyt v endemické
oblasti v poslednim tydnu pred vznikem
nemoci (2, 16).

V diferencidlni diagnostice pacientl pri
navratu z endemické oblasti zluté zimnice,
tedy Jizni, Stfedni Ameriky a Afriky, nutno
brat tuto diagnézu v Gvahu u febrilnich
pacientd se Zloutenkou, vyznamnym
jaternim postizenim a krvacivymi pfiznaky.
U Evropani ze predpokladat tézsi priibéh,
s tézkym ikterickym zanétem jater podob-
nym s nalezy u klasickych virovych hepatitid,
které je nutno vyloucit v prvni fadé. Po jejich
vyloucent je nutno zvaZovat dal$i diagnézy
spojené se Zloutenkou a teplotami, napr.
Weilovu chorobu, maldrii, ikterické formy
navratného tyfu, ale i krymskou-konzskou
hemoragickou horecku, horecku ddoli
Rift. Dale je nutno vzit do dvahy febrilni
stavy s postizenim jater, které nachizime
u horecky dengue a horecky zapadonilské
a dalSich. Svizele v diagnostice mohou
zpUsobit pribéhy zluté zimnice atypické ¢i
lehce probihajici (2, 5).

Pribéh laboratore u nasi pacientky ukazal
typické nalezy popisované u této nakazy.
V KO jsme zachytili leukopenii s relativni
lymfocytézou a trombocytopenii v dvodu
onemocnéni v ramci prvni hospitalizace.
V jaternim postizeni jsme vidéli typicky
popisované vys$si hodnoty AST oproti ALT, kdy
na hladiné AST se podili i zanétlivé postiZzeni
svall, s koreldtem ve vysokych hodnotdch
myoglobinu a CK. Tézké ikterické jaterni po-
stizen{ pfi druhé hospitalizaci bylo atypické,
neochotné regredovalo pri symptomatické

.
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Obr. 3 Pocet pripadii a procento letality Zluté zimnice v Brazilii v letech 1980-2017 (7)



terapii a zvrat nastal az pfi pouziti korti-
koidl. Pouziti kortikoid(i v terapii Zluté
zimnice je nejasné a ve vyzkumu (4). Zda
se jednalo o toxické stadium s dlouhym
asymptomatickym intervalem, je otdzka.

Patogeneze onemocnéni neni zcela
znama, odvozuje se z vyzkumu na opicich.
Virus se dostavd z podkozi do spadovych
lymfatickych uzlin, kde se replikuje a he-
matogenni cestou pronikd do jater. Zde
dochadzi k eosinofilni degeneraci hepatocytl
(Councilmanova téliska) a k nekréze prede-
v§im ve stfedni zéné lobuld, s minimdlnimi
zménami v oblasti centrdlnich ven a portdlni
oblasti. Poskozeni je zplsobeno predevsim
primym Gc¢inkem viru. Toto typické jaterni
postizeni je vyuzivano k diagnostice post
mortem. Rendlni postizeni je kombinaci
snizené perflize a pfimého plsobenf viru
— tubularni nekrézy s albuminurii a s na-
slednym renalnim selhanim. DileZitou roli
v patogenezi hraje i zanétlivé postizeni
srdecniho svalu, vedouci k arytmii a srde¢ni
nedostatecnosti. Na postizeni centrdlniho
nervového systému se podili edém mozku
a metabolické zmény pfi postizeni vyse
uvedenych organd. Podkladem krvacivych
komplikaci je pak trombocytopenie, poruchy
srazlivych faktor( a DIC. Termindlni Sokovy
stav je tedy odrazem prfimého organového
plsobeni viru a systémové zanétlivé odpo-
védi (5).

Zluta zimnice nema dcinnou, specifickou
antivirovou terapii, je vSak preventabilni
nakazou. Vakcinace je doporucovana vsem
osobam star§im 9 mésicl cestujicim do
endemickych oblasti nakazy. Ockovéni je
povinné do nékterych africkych zemi a zemi
Jizni a Stfedni Ameriky, nebo je imunizace
vyzadovdna pro cestovatele prijizdéjici
ze zemi s vyskytem zluté zimnice nebo
pouhym vyskytem prenasece — v tomto
pripadé pozaduji i nékteré asijské zemé
(17, 18). Seznam zemi je pravidelné aktua-
lizovdn WHO (19). Ockuje se Zivou vakcinou
obsahujici atenuovany virus, v naSich

podminkach je na trhu k dispozici vakcina
firmy Sanofi Pasteur Stamaril. O¢kovanfi je
kontraindikovano u déti mladsich 6 mé-
sich a alergickych na vajecnou bilkovinu.
Ockovat je nutno minimalné 10 dnd
pred odjezdem a protekce je celoZivotni.
Vakcinace se v CR provéadi ve vybranych
centrech, ktera po vakcinaci vystavuji
mezindrodni certifikat (18). Seznam nasich
pracovist je dostupny na webu Ministerstva
zdravotnictvi CR (20).

Zavér

V poslednich letech jsme svédky ma-
sového ndrdstu turistiky v celém svétg,
CR nevyjimaje. DFive exotické destinace
se stavaji béznymi. Turistika se v dneSnim
globalizovaném svété stala vyznamnym
faktorem ekonomiky. Presto je nékterymi
cestovateli, ale i cestovnimi kancelaremi
relativizovano riziko akvirace endemicky se
vyskytujicich ndkaz a opomfjena jejich pre-
vence vakcinaci. Proto je tfeba u cestovatelli
vracejicich se z téchto lokalit pomyslet i na
diagnézy v nasich koncindch dfive nevidané.

Prezentovand kazuistika popisuje prvni
importovany pfipad Zluté zimnice do CR
u neockované cestovatelky. Pacientka pro-
délala relativné tézky pribéh onemocnéni,
byt bez zavaznych hemoragickych priznakd,
vyzadujici celkové 3 hospitalizace. Celkova
doba léceni do normalizace jaternich testl
byla pdl roku, coz koreluje s literdrnimi ddaji
o dlouhé rekonvalescenci po prekonaném
onemocnéni (2).
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Desétd epidemie eboly v provinciich North
Kivu a Ituri pokracuje od 17. 9. 2018, kdy
bylo zachyceno celkem 142 pripad(i (111
konfirmovanych, 31 pravdépodobnych a 66
pfipadd dmrti) (1).

Kromé zavedenych dcinnych protiepide-
mickych opatfeni - izolace a karantény, bylo
poprvé vyuzito aktivni vakcinace proti ebole.
Eticka komise WHO schvalila pouziti vakciny
rVSV-ZEBOV 19. 5. 2018. Vakcinace byla
zahdjena 8. 8. 2018. Vakcinované osoby jsou
priibézné sledovany v souladu s protokolem
po dobu 21 az 42 dn(. Vakcina rVSV-ZEBOV
doposud nenf schvdlena a licencovdna pro
vakcinaci cestujicich osob do ebolou posti-
Zenych oblasti.

Leden 2019

0d zacatku epidemie kumulativni pocet
pripadd k 10. 1. 2019 vzrostl na 628 osob
(580 konfirmovanych pfipad( a 48 pravdé-
podobnych, celkovy pocet Gmrti 383 osob).
Tydné pribyva kolem 10 novych pravdépo-
dobnych pripadd.

V |é¢ebném zafizeni eboly byl zazname-
nan prvni pfipad porodu téhotné pacientky.
Zena porodila dévée v dobrém zdravotnim
stavu, bez kontaminace virem eboly.

CFR dosahoval 61 % - 222 pripadl
propusténo z lécebnych center. V pribéhu
21 dnf (19. 12. 2018 - 8. 1. 2019) bylo
regiondlnimu dradu WHO hlaSeno celkem
10 aktivnich zén vyskytu (napf. Katwa,
Butembo, Oicha, Beni, Kalungata aj.).

Distribuce konfirmovanych a pravdé-
podobnych pfipad( eboly: 61 % zen (385)
a 30 % déti mladsich 18 let (189). Udaje
zahrnuji vétsi pocet pripadl déti mladsich
1 roku (38) a déti ve véku 1-4 roky (58).

0d zacdtku vakcinace (od 8. 8. 2018) bylo
vakcinou rVSV-ZEBOV vakcinovdno celkem
58 085 osob, nejvice osob v oblasti Beni
(North Kivu), a to 19 783 osob.

Lécha eboly probihd v lécebnych cen-
trech. Diagnostikovanym pfipaddm se co
nejrychleji podavaji lidské monoklonalni
protilatky (pan-ebolavirus neutralizaéni

protilatky). V experimentu na morcatech,
fretkdch a u nehumdnnich primatd vykazo-
vala [é¢ba dobry protektivni efekt (2, 3).

Ke konci ledna 2019 dosahly pocty
nemocnych v provinciich North Kivu a Ituri
724 osob (675 konfirmovanych pfipadd,
49 pravdépodobnych, doposud zemrelo
451 osob, uzdravilo se 255 osob a dalSich
239 suspektnich pripadl zlstava v karan-
téné). Epidemie eboly pokracuje, tydné je
izolovano do 10 novych pfipadd v riznych
lokalitach.

0d zacatku vakcinace bylo vakcinovano
celkem 68 477 osob, nejvice osob vakcino-
vdno v oblasti Beni — 20 183, v oblasti Katwa
- 15909 a v oblasti Butembo 7 820 (4).

Unor 2019

V provinciich North Kivu a Ituri bylo od
zacatku epidemie k datu 8. 2. 2019 dia-
gnostikovano 800 pripadd eboly (739 kon-
firmovanych, 61 pravdépodobnych, 502 osob
zemrelo, 271 osob bylo vyléceno a 178 su-
spektnich pfipadl zGstava v dalsim epide-
miologickém Setfent). Pribézné pokracuje
zachyt novych suspektnich kontakt( eboly.
Dva pripady eboly byly zachyceny u vojaki
v oblasti Butembo, ktefi vykonavali denni
sluzbu na letisti v Butembu (6).

Vakcinace kontakt( priibézné pokracuje.
Celkem bylo od zacatku epidemie vakcino-
vano 76 425 osob (20 473 osob v oblasti
Beni, 19 171 v oblasti Katwa a 8 517 osob
v oblasti Butembo, stovky vakcinovanych
osob v okolnich vesnicich). Ministr zdravot-
nictvi zddraznil vyznamnou roli psycholo-
gického monitoringu v priibéhu Setfeni a pri
pohrbivani zemrelych osob.

Pacienti pfijati do écebnych center jsou
zahrnovani do klinické lécebné studie, kte-
rou provadéji Lékari bez hranic ve spolupréci
s WHO (6, 7).

Brezen 2019

Epidemie eboly dale probihala v pro-
vinciich North Kivu a Ituri — kumulativni
pocty pripadl eboly k 2. 3. 2019 dosahly

888 o0sob (823 konfirmovanych pripad,
65 pravdépodobnych a 557 Gimrti, 302 osob
propusténo do rekonvalescence a 174 osob
je dale v epidemiologickém Setfend).
Nové pripady zachyceny v oblasti Katwa
a Mandima (7).

Z diivodu pokracujicich lokdlnich nepo-
kojl rozhodli Lékafi bez hranic v poslednich
dnech o uzavreni [écebného centra v oblasti
Butembo. Celkem byla znic¢ena dvé [écebnd
centra.

0d zacatku epidemie bylo vakcinova-
no celkem 84 640 osob v epicentru epi-
demie (7).

K datu 28. brezna 2019 bylo od zacatku
epidemie diagnostikovdno celkem 1 044
pfipadd (978 konfirmovanych pripadd, z to-
ho 652 Gimrti, 325 osob v rekonvalescenci,
218 suspektnich pripadi je déle v epidemio-
logickém Setrent).

V oblasti Beni a Oicha doslo k reaktivaci
epidemického vzplanuti diky nekontro-
lované populacni mobilité. K vyraznému
narlistu poctu pripad( doslo mezi 21. tino-
rem a 20. bfeznem 2019. K $ifeni doslo po
navstévé velké skupiny osob na pohfebnim
ceremonidlu v Butembo. K nozokomialnimu
prenosu eboly doslo v lé¢ebném zafizeni
v Muchanga, kde onemocnéli zdravotnicti
pracovnici. Nebyla provedena Gcinna
dekontaminace (8, 9).

0d zacatku vakcinace bylo vakcinovano
celkem 92 502 osob (kontakty, zdravotnicti
pracovnici a pomocny personal).

Diraz byl kladen na zvyseni efektivity
protiepidemické prace v izolacné-karan-
ténnich a lécebnych centrech:

¢ Odpovédné zapojeni specialnich tym0
a Skolenych komunitnich pracovnikd.

e Specialni tymy jsou odpovédné za pro-
vadéni efektivni dekontaminace a izolaci
suspektnich osob k potlaceni prenosu viru
v lécebnych zafizenich a v komunité: Gc¢innd
dezinfekce a dekontaminace, vybaveni osob
individualnimi ochrannymi prostredky,
integrace komunitnich pracovnik( do pra-
covnich tymd.
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e (J¢inn4 sanitace a dezinfekénf program
ve Skoldch (predeviim oblast Butemto
a Katwa).

Duben 2019

Epidemie eboly pokracovala v oblastech
North Kiwu a Ituri. Kumulativni pocet posti-
zenych pripad k datu 4. 4. 2019 dosahl ¢isla
1 107 osob, z toho 1 041 konfirmovanych
pfipadd, zemfelo 695 osob, 289 suspektnich
pripadd zistava v epidemiologickém Setrent
a 333 osob bylo propusténo do domaciho
(&ceni.

0d zacéatku epidemie bylo vakcinovano
celkem 94 791 osob — kontakt( a zdravot-
nického personalu v provinciich North Kiwu,
Tturi, Tshopo a Haut-Uele.

V dubnu 2019 se manifestovala ebola
ve 3 novych ohniscich: Katwa - 44 osob,
Vuhovi - 32 a Mandima - 24 osob, coz
reprezentuje 62,5 % novych pripadi.
Procento dmrti na ebolu v komunité dosa-
hovalo 50 % (10).

Operacni skupina WHO zacatkem dubna
2019 potvrdila otevreni Sesti novych izo-
lacné-karanténnich a Sesti lécebnych cen-
ter v postizenych provinciich. Specialisty
byla popsana |écba eboly aplikaci
monoklondlnich specifickych protildatek
izolovanych od dobrovolnikd, ktefi byli
vakcinovani rekombinantni adenovirovou
vakcinou s exprimovanym ebola virus
glykoproteinem (EBOV GP). Byla prokdzana

vazba neutralizujicich protildtek s dobrou
afinitou na receptory.

V poloviné dubna 2019 kumulativni
pocet pripadl eboly dosdhl 1 240 osob —
1 174 konfirmovanych osob, 792 dmrti,
365 osob z{stdva v priibézné léché, dalsich
269 suspektnich pripadl je ve vysetrova-
ni (11) (obrdzek 1 a 2).

Studie tic¢innosti vakciny: Pracovnici the
National Institute of Biomedical Research
a WHO publikovali predbézné vysledky
studie protektivniho Gcinku vakciny rVSV-
-ZEBOV-GP. Predmétem studie bylo blizsi
pochopeni efektivity vakciny pfi kruhové
vakcinaci kontakt( a suspektnich pripadd
v ohnisku nakazy (belt vaccination stra-
tegy). Souhrnné vysledky budou publikovany
v nejblizsi dobé.

Analyza zahrnovala proces vakcinace
osob v Kongu od 1. 5. 2018 do 25. 3.
2019. Vysledky dokumentuji, Ze vakcina
vykazovala protektivni efekt v 97,5 % osob
a potvrdila drivéjsi experimentdlni vysledky
na zvitatech. Pfi vakcinaci 90 000 osob
se manifestovaly priznaky eboly pouze
u 71 osob, z toho u 15 po vice nez 10 dnech
(7 zdravotnickych pracovniki) (12).

Emergentni komise WHO v Kongu zase-
dala 12. 4. 2019 k problematice Siteni eboly
v provinciich North Kiwu a Ituri. V téchto
oblastech je ebola stdle aktivni a pretrvava
redlné nebezpeci potencialniho prenosu do
sousednich stat(i. Komise vydala doporuceni
pro pracovniky Public Health a specializova-
nych pracovnich skupin lécebnych center:
e Tzolovat viechny kontakty co nejdrive
a zabezpecit maximalni Gsili pro rychlou vak-
cinaci sekundarnich a tercidlnich kontaktu.
® Specialni pozornost vénovat nejaktiv-
né&jsim centrlm (Butembo, Katwa, Vuhovi
a Mandima).
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e Aktivné zapojit spolupracovniky v komu-
nité. Vyuzit a implementovat opatreni stra-
tegickych poradnich skupin WHO, expert(
na vakcinacni strategii, v€etné vakcinace
téhotnych Zen a déti do 1 roku

Experti WHO predpoklddaji likvidaci
epidemie eboly v nasledujicich cca 6 mé-
sicich. Priibéh epidemie ukazuje, Ze ebola
se prenasi piimym opakovanym kontaktem
z ¢lovéka na clovéka — priblizné v pribéhu
2 tydna (13).

Diskuse

WHO a pracovnici vizolacnich a lécebnych
centrech pracuji ve velmi komplikovanych
podminkdch. Pretrvdvajici nepokoje v ob-
lasti vyskytu zpomaluji véasnou identifikaci
kontakt( a jejich monitoring v izolacnich
centrech.

Pfi epidemiologickém Setfeni v terénu
jsou velice Casto zachyceny osoby s ho-
reckou, ne vsechny pripady vsak znamenaji
akutni rozvoj eboly (maldrie, cholera,
tyfus...). V téchto pfipadech se testy
na ebolu provddéji opakované a Setfi se
kauzalita vyskytu horecky. U pripadd, kdy
je prvnim priznakem horecka, se jevi jako
nejlepsi postup pouziti rychlého testu pro
konfirmaci eboly. V postizenych oblastech se
provadi priibézné edukacni kampan - prede-
v§im u zak{ zakladnich Skol, ktefi prenaseji
aktudlni informace do svych rodin.

Desdta epidemii eboly pokracuje za-
chytem relativné vysokého poctu novych
pripad( v poslednich tydnech v oblastech
Katwa a Butembo, které z(stavaji epicen-
trem epidemie. 0d 6. do 26. 3. 2019 bylo
celkem hlaseno 125 novych pripadl eboly
z 51 postizenych mist. Konfirmovano bylo
celkem 1 029 pripadd eboly, z nichz 642
osob zemrelo — CFR 62 %. Z 1 029 osob bylo
57 % zen a 30 % déti mladsich 18 let véku.
V celkovém poctu jsou zahrnuti zdravotnicti
pracovnici, ktefi tvori 78 osob (8 %), vcetné
27 Gmrti (6).

Koncem brezna bylo v ohniscich Butembo
a Katwa pracovniky Cerveného kfize a ko-
munitnimi zdravotniky epidemiologicky
Setfeno celkem 4 171 domdcnosti. Ziskanych
vysledk( bude vyuzito pfi rozhodovacich
procesech napliovani protiepidemickych
opatreni.

0d zacatku roku 2019 provedly izolacné-
-karanténni tymy (,field teams”) dekonta-
minaci vice nez 250 zdravotnickych zafizeni

pro lécbu eboly a domacnosti. Provedly
Skoleni vice nez 3 000 zdravotnickych
pracovnikd. Posledni pripady eboly byly
zachyceny v tfech ohniscich: hlavnim epi-
centrem z{stava oblasti Katwa a dvé mensi
ohniska jsou v oblastech Mandima a Vuhovi.
Pfi epidemiologickém Setfeni bylo zjisténo,
Ze jen u 70 % dmrti v komunité probéhlo
pohrbivani bezpecné a dlistojné.

Zavér
Prace zdravotniho personalu v izolacné-
-karanténnich centrech a [éCebnych

zafizenich eboly byla ohrozovana lokdlnimi
nepokoji v provinciich. Podle informace WHO
byl dliraz poloZzen na znovuotevreni dvou
[écebnych center eboly v Butembo a Katwa.
Nové pripady byly zachyceny v rodinach,
u kterych probéhlo pohrbeni zemrelych bez
dodrzovdni pfisnych protiepidemickych
opatreni. Hlavni prekdzkou pfi provadéni
protiepidemickych opatreni je nedostatek
diveéry u mistni populace v domacnostech
i komunité. Od zacatku roku 2019 vice nez
40 % Gmrti na ebolu bylo zachyceno v komu-
nité. Aktivni epicentrum eboly z(stdva stale
v oblasti Butembo v provincii North Kiwu.
Desatd vlna epidemie eboly v Demo-
kratické republice Kongo je k 27. 4. 2019
stdle aktivni. Od zacatku epidemie kumula-
tivni pocet pripad(i dosahl 1 417 osob, z nich
1 351 konfirmovano a 914 dmrti, 405 osob
bylo vyléceno a 234 suspektnich pripadd je
v dal$im Setreni. Od zacatku epidemie bylo
vakcinovédno celkem 105 757 osob (13).
Ebola v Kongu probiha v extrémné slozi-
tych podminkdch, které pribézné vyzaduji
zménu pristupu k efektivni strategii. Dliraz
byl poloZen na udrzovdni vysoké profesio-
ndlni drovné zdravotnik(, vyuziti konzul-
taci se spolupracujicimi domacimi i mezi-
ndrodnimi organizacemi a G¢inné vyuziti
spolupracovnikl v komunité. Protektivni
efekt vakciny je jednoznacné prikazny.
Vysledky dosavadniho pribéhu eboly
v Kongu dokumentuji, Ze jen samotny
protektivni efekt vakcinace nepostacuje
k tomu, aby doslo k rychlému preruseni
cesty nakazy. Pracovnici expertnich
tym@ WHO soudi, Ze ebola bude porazena
pouze v tésné spolupraci v komunité a pfi
dlsledné kontrole protiepidemiologickych
opatfeni. Za (Gcinna protiepidemicka
opatreni jsou povazovana vcasna izolace,
karantenizace, écha, véasnd vakcinace

a prekonani véeobecné neddvéry v Gc¢innost
téchto opatrend.
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Souhrn:

Spalnicky jsou vysoce nakaZlivé exantémové infekéni onemocnéni. I pies existenci vakcinacnich programi predstavuji stile

vyznamny celosvétovy zdravotnicky problém.
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Summary:

Measles are a highly infectious disease. Vaccination programs and vaccine are available, but this disease

is a major global health problem.
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~Spalnicky jsou zpét v USA, protoze jed-
notlivé staty Unie umozriuji velmi snadnym
zplsobem pozddat o vyjimku z ockovéni.”
Tato véta, stejné jako ndsledujici ,Tato éra
snadného udélovani vyjimek z ndbozenskych
a etickych dlivod musi skoncit, a to velmi
rychle” se Casto ozyvaji v ramci analyz
soucasné situace kolem epidemii spalnicek
ve Spojenych stdtech (obr. 1).

Atlantska instituce — Centra pro kontrolu
a prevenci nemoci (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) se intenzivné
snazi vysvétlit verejnosti ve svych infor-
macnich materidlech, jak vysoce infekéni
virus spalnicek je. Demonstruji to na jed-
noduchych a pochopitelnych prikladech:
»~Mdme-li v mistnosti jednoho nemocného,
ktery kasle nebo kychd, o pouhou hodinu
pozdé&ji budeme mit dal§i nakazené,
plvodné neockované zdravé jedince,
ktefi byli ve stejné mistnosti a infikovali
se aerosolovymi kapénkami uvolnénymi
kaslem a kychanim. Virové cdastice obsazené
v aerosolu z(istavaji ve vzduchu po dlouhou
dobu, a to i po opusténi prostoru infiko-
vanou osobou. Virus prezivd na rdznych
predmétech a povrsich az dvé hodiny.”
Podle CDC m(ize jedna spalnickami nemocnd
osoba infikovat v priméru 12 az 18 dalsich
lidi (u eboly jsou to v priméru dva lidé,
u HIV nebo SARS ¢tyri osoby) (1).

Zhruba 40 % pacient( — vétSinou déti
mladsich péti let, dospélych starSich 20 let
a imunosuprimovanych jedinc( - se potyka
s komplikacemi spalnicek (viedy v Ustech,
usni infekce, prijmy, maze dojit i ke ztraté
zraku). U déti je velkym problémem encefa-
litida, vedouci k porucham ¢i ztraté sluchu,
kre¢im ¢i trvalému postizenim intelektu. CDC
statistiky uvadéji, ze jedno z dvaceti naka-
Zenych déti onemocni pneumonif, u jednoho
ditéte z tisice se vyvine encefalitida a jedno
az dvé déti v didsledku spalnicek zemrou
(ve skupiné détskych pacientl do péti let
je dlouhodobé zaznamendvdna nejvyssi
dmrtnost) (7).

Velké mnozstvi Americ¢an(i narozenych
pred rokem 1960 nakazu spalnickami prav-
dépodobné prodélalo. Do roku 1963, kdy
se v USA zacalo proti spalnickam ockovat,
onemocnélo ro¢né okolo 4 milion( osob,
primérné 48 000 bylo hospitalizovano a 500
jich zemrelo (1).

Proti spalnickdm neexistuje &k, pouze
podplrna (écha. L&CT se pneumonie, ocni
a usni infekce, nutné je zajistit hydrataci
a mineralni vyzivu. Idedlnim opatrenim proti
infekci je vak ockovani (1, 7).

V roce 2000 byla na tGzemi USA deklaro-
vana eliminace viru spalnicek, a to pravé
diky tehdejsi vysoké proockovanosti po-
pulace. Bohuzel postupné zacalo dochazet

k ndrlistu odmitacli ockovani — nejen v USA,
ale i v Kanadé a napfic¢ Evropou. V prvni po-
loviné roku 2018 bylo v Evropé zaznamenano
vice nez 41 000 nemocnych spalni¢kami - to
je rekordni pocet v postvakcinacni éfe (1, 7).

V USA jen v minulém roce probéhlo
17 epidemii (za epidemii je povazovdn
fetézec minimdlné tff onemocnéni), pricemz
onemocnélo 349 osob. Jedna z epidemii
postihla ultraortodoxni Zidovskou komunitu
v New Yorku (180 nemocnych). Ve chvili,
kdy vznikd tento ¢lanek — v dnoru 2019
— probiha epidemie ve staté Washington
(guvernér zde wvyhldsil ,Public Health
Emergency”). V okrese Clark, sousedicim
se statem Oregon, onemocnélo 50 osob.
Nemocné jsou prevazné neockované déti ve
véku od 1 do 10 let. CDC predpovidd narlst
pripadq, zrychleni epidemie a jeji vzplanuti
v Oregonu. Pacientem ,nula” v okrese Clark
byl American - cestovatel, ktery importoval
spalnicky ze zahranici. Na vefejnych mistech
se setkal s neockovanymi détmi, které infiko-
val. CDC zdokumentovalo pohyb téchto na-
kazenych déti - skoly, kostely, zdravotnicka
zafizeni, obchod IKEA a hojné navstévovany
lokdlni obchod Dollar Tree (1, 2, 7).

Jsou to pravé staty Washington a Oregon,
které maji velmi mirnou politiku vicéi rodi-
¢lim, ktefi odmitaji ockovdni, a rodice jsou si
této situace dlouhodobé védomi a vyuzivaji
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Obr. 1 Spalnicky mohou byt nebezpecné pro kazdou
neockovanou osobu — ockovaci osvetova kampar, stat
New York, USA, 2019

ji. Pro $kolni rok 2017/2018 ziskalo v okrese
Clark povoleni nebyt ockovdno z nemedi-
cinskych dlvodl 7,9 % déti vstupujicich do
Jkindergarten” (povinny ro¢ni predstupen
na zdkladni Skole pfed prvni tfidou).
V Oregonu pak doslo k navyseni poctu
neockovanych déti z 5,8 % v roce 2015 na
7,5 % v roce 2018. Vsechna tato ¢isla vysoce
prevysuji celostatni primér USA, ktery je 2 %
neockovanych déti z nemedicinskych
dlvod0. Zaroven bylo zjisténo, Ze tyto déti
nepochdzeji vétsinou z rodin, které by Zadaly
o vyjimku na zakladé své viry. Pfevazujicim
divodem je nesouhlas s ockovanim na
zakladé osobniho presvédceni rodica (,phi-
losophical belief”) (2,7, 9).

V soucasnosti je v USA ockovano MMR
vakcinou dle CDC 91 % déti. Nejvétsim
problémem pro vznik epidemif jsou oblasti,
ve kterych Ziji pohromadé vétsi skupiny
neockovanych lidi, tzv. geographic
clusters.

J. K. Olive et al. (2018) uverejnili analyzu
dopadu odmitdni ockovéni z nemedicinskych
dlivodll v jednotlivych statech USA. Vsech
50 statd Unie ma legislativu pro povinné
ockovani studentd, nicméné v kazdém staté
jsou specificky nastaveny moznosti udéleni
vyjimek. V 18 statech (do roku 2009 jen
12 statl) jsou akceptovany ddvody typu
osobniho nesouhlasu a presvédcent rodicd
neockovat své déti. Ndrlst udélenych vyji-
mek mél vyznamny vliv na pokles proockova-
nosti americké populace jako celku. Ve svém
dlsledku umoznil vytvoreni nebezpecné si-
tuace pro vznik epidemii — v metropolitnich

oblastech, jako jsou Seattle, Portland,
Phoenix, Salt Lake City, Houston, Austin,
Detroit, Kansas City, a v fadé dalsich jsou
v tuto chvili koncentrované velké skupiny
neockovanych obyvatel (2).

Epidemie spalnicek mezi lety 2014-2015
v Anaheimu, stat Kalifornie, byla dGsledkem
nizké proockovanosti déti MMR vakcinou
(proockovanost viru vystavené détské po-
pulace se pohybovala na hladiné 50-88 %).
Stét Kalifornie na tuto epidemii zareagoval
schvdlenim zdkona Senate Bill 277 (SB 277),
ktery zakazal umoznovat nadale rodicim
neockovat déti z nemedicinskych divodi
(3, 4).

Diky ockovani by pritom pravé virus
spalnicek mohl nasledovat pravé nestovice
a byt eradikovan. Situace je idedlni z hle-
diska Gcinné vakciny, nahravd i fakt, ze
virus spalni¢ek nemad jiného nez lidského
hostitele a jsme vybaveni vysoce funkénimi
a senzitivnimi diagnostickymi testy. WHO
ma v tomto sméru také pozitivni data — glo-
balné obdrzelo v roce 2017 85 % déti ales-
pon jednu davku vakciny pred svymi prvnimi
narozeninami, coz je vyrazné navyseni oproti
72 % ockovanych v roce 2000. Nicméné pro
eradikaci viru je to stdle mélo (8).

Oregon zaved| pro rodice déti, ktefi Zadaji
o povoleni neockovat, povinné zhlédnuti
online edukativniho poradu o o¢kovani nebo
povinny rozhovor s [ékarem ¢i zdravotni se-
strou o ockovani. Toto opatfeni bylo pravné
podlozeno a uvedeno v praxi v roce 2015.
Bohuzel soucasna analyza ukdzala takrka
nulovy kladny dopad, na druhou stranu se

néktefi zdravotnici domnivaji, Ze hodnotit
dopady tohoto opatfeni je stdle jesté brzy.

Skupina lékar( a védcl z Emory Univerzity
v Atlanté sestavila dotaznikové Setreni pro
tisic rodicd déti mladsich 13 let, ktefi odmitli
své déti ockovat z nemedicinskych dlivoda.
Otdzky se tykaly jejich postojl a dlvodi
a byly formulovany ve spoluprdci se soci-
alnimi pracovniky a psychology. Vysledky
vedly k doporuéeni modifikovat provakci-
nacni kampané z hlediska Moral Foundation
Theory. Tato teorie rozpracovdva zdkladni
moralni principy, jako jsou svédomitost/
poskozeni, autorita/podvraceni, loajalita/
zrada, svoboda/tlak, spravedlnost/podva-
déni. Z dotaznikovych Setfeni vyplynulo, ze
rodice odmitajici ockovani spadaji prevazné
do skupiny béloch, s vysokoskolskym nebo
stfedoskolskym vzdélanim, ziji v manzelstvi
a maji ¢asto vyssi nez prdmérny mésicni pri-
jem. Na druhé strané z hlediska politického
nazoru se jedna o velice diverzifikovanou
skupinu. Autofi mimo jiné poukazali v po-
drobném rozboru antivakcinaénich kampani
na snahu manipulativné pozivat urcité
terminy, které, opét v souvislosti s Moral
Foundation Theory, mohou byt velmi zava-
déjici pro laickou verejnost — terminy jako
necistoty, znecisténi, zamérné navozovani
pocitd, Zze povinnost ockovat zasahuje do
osobnich svobod ¢lovéka (5, 6, 10, 12).

CDC s obavami sleduje vyvoj situace nejen
na domdci pddé (obr. 2), ale také na evrop-
ském kontinentu, specialné ve Francii, Italii
a Rumunsku, stejné jako v Australii, Rusku,
Indii, Ciné a Brazilii, Indonésii, Bangladési,
Nigérii a Pakistanu. Ve jmenovanych zemich
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0Obr. 2 Prehled nemocnych spalnickami v letech 2010 aZ 2019 (lnor). Jen od ledna 2019 do 14. 2. 2019 bylo v USA
laboratorné konfirmovdno 127 individudlnich onemocnéni. V dnoru 2019 probihaji epidemie ve staté New York, ve
mésté New York City, ve staté Washington a ve stdté Texas. Epidemie v Rockland County predstavuje 138 nemocnych.
Analyza ukdzala, Ze 81,5 % pacientt nebylo ockovdno vibec, 3,1 % obdrzelo pouze jednu ddvku vakciny, 4,6 %
bylo ockovino obéma vyZadovanymi ddvkami vakciny a u 10,8 % pacientti se nepodarilo ziskat validni informace

o0 ockovani (https://www.cdc.gov/measles/cases-outbreaks.html).



dochazi k nebezpecénému navySovani poctd
odmitacli ockovdni, oslabeni legislativ,
nedodrzovani ockovacich schémat, a to vie
by mohlo podle CDC vést k masivni svétové
epidemii (1, 11).
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EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES

Ockovaci kalendar Nemecka

Immunization schedule of Germany

Vakcinologie 2019;13(2): 86-87

Tydny Mésice

'Rotaviry

Zaskrt

‘Tetanus

Cerny kasel

Polyomielitida

Onemocnéni zplusobeng
H.influenzae typu b

Virova hepatitida typu B

Pneumokokova
‘onemocnéni 5

Meningokokova

‘onemocnéni (typ C)

Spalnicky

PfiuZnice

Zardénky

Plané nestovice

Lidské papilomaviry

Chripka 10

Poznamky:
z 1. Prvni ddvku je mozné podat od 6 tydn( véku. Podle
Catch up davky typu vakciny se aplikuji 2-3 davky v intervalu min.
1,2... Davka vakcin 4 tydnd.
i 2. Tato davka nenf nutnd, pokud se podava

B Booster davka monovalentn vakcina & jina kombinovand vakcina.

P 3. Booster Td vakcinou kazdych 10 let. M(ize byt poddna
S Standardni ockovani jedna davka vakciny Tdap, popfipadé Tdap-IPV.

n vakcinologie
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4. Catch-up davky pro neockované.

5. PfedCasné narozené déti dostanou navic
jednu davku vakciny ve véku 3 mésici (celkem
4 davky).

6. Doporucené ockovani jednou dévkou
polysacharidové vakciny. Booster davka

doporucovana pouze pfi specifickych indikacich.

7. Jedna davka vakciny (MMR) vsem osobam

=18 let s nejasnym statusem ockovani, ktefi
byli narozeni po roce 1970, ktefi nebyli ockovani
nebo jako déti dostali pouze jednu davku
ockovani.

8. Za urcitych okolnosti ockovani mozné od

9. mésicl (2. davka co nejdrive ve 2. roce véku).
9. Standardni ockovani pro divky a chlapce ve
véku od 9 do 14 let. Dvé ddvky v intervalu

6 mésich (dle SPC vakciny), pfi intervalu

<6 mésicl se doporucuje 3. ddvka.

10. Trivalentn vakcina mlze byt nahrazena
kvadrivalentni a/nebo trivalentni s adjuvans.
11. Ro¢né.

vakcinologie




Otazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

www.vakcinace.eu/poradna

Na otazky odpovidal a clanek pripravil MUDr. Daniel Drazan

Vakcinologie 2018;12(2): 88

Odpovédi na dotazy maji povahu nezdvislého vyjadieni odbornika na vakcinaci a nemaji charakter zavaznych doporucent pro vsechny
pripady. Snahou vsech, ktefi se vénuji této problematice, je pokusit se zavazné postupy vypracovat a v mnoha pripadech je mozné
jiz tyto postupy najit v doporucenich Nérodni imunizaéni komise CR nebo Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP. Odpovédi na
konkrétni dotazy mohou byt pro vas predevsim voditkem pro reseni obdobnych situaci v praxi, je ale nutné vzdy respektovat souvislosti

a okolnosti konkrétné resenych situaci.

V jakém schématu mam ockovat 5leté
dité dosud neockované na Zadost rodica?
Matka pozaduje pouze DTP vakcinu, MMR
stale odmita.

Dité by mélo dostat 3 davky kombinované
DTaP vakciny (idedlné Hexavakciny) a 1 dav-
ku Tdap vakciny (Adacel). Intervaly mezi
davkami by mély byt 4-8 tydnd, 6 mésicd
a 6-12 mésicl. Pouze DTaP (Infanrix) nepo-
skytne ditéti zakonem danou ochranu proti
hepatitidé B a polio a nepfinese mu zadnou
vyhodu. Ve véku 5 let by dité mélo mit za
sebou 2 ddvky MMR vakciny. Dalsi vakciny
indikované vékem: proti chfipce, varicele —
pokud ji neprodélalo, klistové encefalitidé,
hepatitidé A.

V péci mam chlapce ve véku 3,5 roku.
Ockovan byl Hexacimou ve 14 tydnech,
9 mésicich, 14 mésicich. Je to dostacu-
jici? Cim pripadné naockovat pfi nizké
hladiné protilatek?

Schéma 2+1 je splnéno, kontrola proti-
latek neni treba. Mél by dostat standardné
Tdap (Adacel) ve 4-5 letech.

Dité narozené 10. 3. 2018 (nyni 13 mé-
sicti) se narodilo v UK, nyni je zpét v CR.
Dne 14. 2. 2019 byly v UK aplikovany
1. davka Infanrix Hexa a 1. davka Bexsero
(posunuti bylo na Zadost rodici). Jak
mam dale pokracovat?

Dité by mélo co nejdrive tyto vakciny:
Infanrix Hexa — 2. davka, dale 3. ddvka
0 6 mésicl pozdéji; Bexsero — 2. ddvka,
3. ddvka o rok pozdéji; MMR - 1. davka; PCV
(konjugovana pneumokokova vakcina) -
2 davky v intervalu 8 tydn(. Dalsi vakciny
indikované na zdkladé véku: chripka
(2 davky na podzim); meningokokova
vakcina C nebo ACWY (1 ddvka); VAR

(pokud neprodélalo varicelu); hepatitida
A; klistova encefalitida.

Pristéhoval se mi do obvodu chlapec
nar. 5/2013 v celkové dobrém zdravotnim
stavu. Byl ockovan v Rusku - Infanrix-
Hexa 2. 8. 2014, poté aZ Pentaxim 26. 9.
2015 a dalsi Pentaxim 24. 4. 2016. Mezi
prvnimi davkami je interval delSi nez rok.
Dale ma TBC, 1x Priorix , 3x hepatitis
B, 1 x Prevenar ve 3 letech. Pri vstupni
prohlidce 1. 4. 2019 jsem ho naockovala
Adacelem, v planu mame nyni doplnit
2. davku Priorixu. Je dostatecné ockovan
proti D, T, P a poliu? Navrhuji 2. davku
Adacelem 6 mésic( po prvni. Ale co polio?
Staci podat jednu davku?

Antigeny obsazené v hexavakciné by
mély byt v poradku. Staci rutinné pre-
ockovat Tdap-IPV (Boostrix-polio) v 10
letech. Co nejdfive podat 2. davku MMR.
Dalsi indikované vakciny: chripka, varicela
(pokud neprodélal), klistova encefalitida
a hepatitida A.

Obracim se na vas s Zadosti o radu
ohledné simultanniho ockovani. Jde
o simultanni vakcinaci menB a RVGE.
Pokud zacnu v 9. tydnu ockovat H+P+R,
mohu za mésic podat 2. davku RVGE za-
roven s menB, nebo radéji volit 2tydenni
odstup?

Kterékoli vakciny je mozné aplikovat
soucasné. Druhou davku RV m{iZete podat
soucasné s 4cMenB za podminky udrzeni
minimalniho intervalu od 1. davky (28 dn).

M(j dotaz se tyka doporuceného ocko-
vani dcery, ktera prodélala v 8 mésicich
véku spalnicky. Jde mi samozrejmé

primarné o zardénky. Nazory mych kolegi
se Lisi.

Z dotazu neni jasné, v jakém véku je
nyni dcera. Kazdopadné by méla dostat
standardné dvé davky MMR vakciny, 1. dav-
ku od 12 mésicd véku (kvlli pfiusnicim
a zardénkam).

Pacient (nar. 2006) byl ockovan jen
3 davkami FSME vakciny: 26. 3. 2012,
25. 4. 2012 a 8. 11. 2012. Je treba dité
naockovat znovu od zacatku, nebo vysetrit
hladinu protilatek a pak by stacilo preoc-
kovani v udrzovacich intervalech 5 let?

Je potfeba co nejdrive doplnit chybé&jici
davku vakciny a dale pokracovat ve stan-
dardnim schématu (1 ddvka po 5 letech).

Dotaz se tyka ockovani ditéte
Priorixem. V soucasné dobé je 13 mé-
sicll staré. V 8/18 prodélalo anafylak-
tickou reakci po podani prikrmu s vej-
cem. Otok obliceje, exantém po celém
téla, dyspnoe - bylo hospitalizovano
2 dny. Nasledné vysSetfeno alergo-
logem, ktery zjistil polyvalentni
potravinovou alergii - testacné i v IgE
- vajecny bilek, mléko, pSenice, séja,
arasidy. Mohu ditéti podat vakcinu?
Zajistit antihistaminiky?

Anafylakticka reakce po vajickach neni
kontraindikaci vakcinace. Dité by mélo byt
fadné ockovdno za dodrzeni standardnich
opatreni. Po ockovani by mélo byt 30 minut
pozorovano (prakticky to znamena pockat
v ¢ekdrné) a ordinace by méla byt vybavena
pro zvladnuti pfipadné anafylaktické reakce
(vSeobecné doporuceni). Preventivni
podani antihistaminika neni indikovano.
Riziko rozvoje anafylaktické reakce je
extrémné nizké.



_ POKYNY PRO AUTORY
CASOPISU VAKCINOLOGIE

Instructions for authors
of Vaccinology

Casopis Vakcinologie si klade za cil byt dileZitym zdrojem informaci pro praktické lékare a pediatry
v oblasti vakcinologie. Od roku 2007 vychazi jako ctvrtletnik. VSechny publikované clanky prochazeji
dvojitou recenzi (peer review), pricemz se zachovava oboustranna anonymita. Redakce prijima prispévky
v ceském, slovenském nebo anglickém jazyce. Nazev, souhrn a klicova slova piivodnich védeckych praci

a prehledovych ¢lanki museji byt v anglickém jazyce!

Casopis prijima prispévky do téchto rubrik
editorial
plvodni védecké prace
prehledové clanky
kazuistiky
aktuality
kratka sdéleni
zpravy, recenze, informace (pozvanky na odborné akce, zpravy ze
sjezdd, diskusni prispévky, recenze tuzemskych i zahraniénich
publikaci, biografie vyznamnych osobnosti, dopisy redakci atd.)
imunizacni schémata
poradna

NalezZitosti rukopisu
Prispévek piste na pocitaci v nékterém z béznych textovych edi-
tor(, pricemz prosim dbejte ndsledujicich technickych pfipominek:
doporucena velikost pisma 12, fadkovani 1,5
doporuceny rozsah zhruba 20 normostran
reference v textu, tabulkdch nebo popisech obrazki cislujte
arabskymi ¢islicemi v kulatych zavorkach
pouzivejte metrické jednotky a jednotky soustavy SI
pouzivejte vyhradné ustalené zkratky; nepouzivejte zkratky
v nadpisu a souhrnu, uvedte plny ndzev (pred prvnim pouzitim
zkratky v textu)

Titulni strana
strucny a vystizny nazev ¢lanku v ¢eském i v anglickém jazyce
plnd jména a prijmeni viech autor( a jejich akademické hodnosti
s jejich pisemnym souhlasem s uverejnénim
nazev pracovisté, odkud prace pochazi
adresa hlavniho autora, telefon, fax a e-mailova adresa, kam ma
byt zasilana korespondence tykajici se rukopisu
zdroje podpory (granty, pristrojové vybavent, léky)
podékovani lze umistit pred seznamem literatury

STRUKTURA CLANKU:

Souhrn — stru¢né shrnuti obsahu pfispévku v rozsahu maximalné
1000 znakd v ceském a anglickém jazyce

Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obrati umozriu-
jicich dokumentacni podchyceni prace z hlediska jejiho obsahu;
doporucuje se pouzit hesla uvadéna v Index Medicus — v ceském
a anglickém jazyce

Uvod - stru¢ny diivod vzniku ¢lanku, nastinéni problematiky
Zhodnoceni problematiky - strucné zakladni myslenky sdélenf,
vlastni pristup autora

Diskuse

Zavér - divod sdéleni

Literatura - citovand dle pokyn( pro autory

Clanky typu kazuistika, studie, zprava apod. vyzaduji jinou
formu zpracovani

OBRAZOVA DOKUMENTACE:

Posilejte e-mailem v elektronické podobé:
Fotografie — sken do CMYK ve velikosti vysledného tisku
na 300 dpi
Grafy — origindlni soubor v Excelu (pfipadné jiny tabulkovy
editor)
Obrazky k ¢lankdm dodavejte jak ve vlastnim ¢lanku (kvali
orientaci), tak v samostatné slozce.
Obrazky ve formatu JPG, BMP, TIFF, v tiskovém rozliseni
300 dpi.
VSechny obrazové prilohy oznacte ¢islem, pod kterym jsou zara-
zeny do textu. Pretiskuje-li se obrazovd dokumentace uverejnénd
jinde, je nutno uvést pivodni pramen a dolozit pisemny souhlas
drzitele vyhradniho prava.
Obrazova dokumentace nemdze byt pfijimana v programu MS
PowerPoint.



ETICKE ASPEKTY:
podminkou publikovani klinickych vyzkum( je, aby pouzité po-
stupy odpovidaly etickym principlim Helsinské deklarace a byly
schvdleny prislusnou etickou komisi.
neuvadéji se, zvlasté na jakémkoli ilustrujicim materialu, jména
nemocnych, jejich inicidly nebo nemocnicni (o3etfovaci, evi-
den¢ni) ¢isla.

STATISTIKA:
pouzité statistické metody popiste detailné, aby ¢tenar majici
pristup k plvodnim Gdajdm mohl vysledky ovérit.

SEZNAM LITERATURY:
smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace, na néz se
autor v textu odvoldvd nebo prace skutec¢né vyznamné. Nesméji
se uvadét prace jen z ddvodd formalnich.
u odkaz{ na prace dosud nepublikované, avsak prijaté k uverej-
néni, uvedte nazev ¢asopisu s poznamkou ,,v tisku“.
fazeni odkaz(l je konsekutivni (po sobé jdouci).

PRIKLADY SPRAVNYCH FOREM CITACI:
Clanek v seridlovych publikacich:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-7.
(pokud je pocet autord vyssi nez 3, uvedte prvni 3 autory a zkratku
etal.)

Tisténd monografickd publikace:
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. St. Louis: Mosby; 2002.

Kapitola v monografické publikaci:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

Clanek v elektronické seridlové publikaci:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002;102(6).
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm

ZASILANI RUKOPISU:

prdvodni dopis musi obsahovat prohlasent, Ze ¢ldnek nebyl zasldn
cely ani z¢asti do jiného casopisu.

publikované c¢lanky jsou vlastnictvim casopisu. Kopie
¢lankd nebo jejich casti mohou byt publikovany pouze se
souhlasem redakce s uvedenim zdroje.

redakce si vyhrazuje pravo navrhnout autorovi zkraceni rukopisu,
provedeni oprav (jazykové dpravy rukopisu).

korektury vracejte obratem, na pozdé doslé neni mozné brat ohled.
rukopisy odpovidajici vySe uvedenym pozadavkidm odesilejte
v elektronické podobé na e-mailovou adresu: skalova@mf.cz

RECENZNI RiZENI:
je oboustranné anonymni.
redakce provede anonymizaci textu, tj. odstranéni Gdajd usnadriu-
jicich identifikaci autord, predtim nez text postoupi do recenzniho
fizeni.

PRUBEH RECENZNIHO RIZENI:
Kazdy text nabidnuty k publikaci v ¢asopise Vakcinologie je
(kromé kratkych sdéleni, aktualit, recenzi, zprdv a nékterych
dalSich méné zavaznych rubrik) postoupen k posouzeni dvéma
recenzentdm.
K posouzeni prispévku vybira séfredaktor odborniky na problema-
tiku, jiz se text zabyva. PFihlizi také k tomu, aby recenzenti nebyli
s autorem (zce pracovné, instituciondlné nebo osobné spjati.
Recenzenti vypliuji do standardizovaného formuldre, zda
text doporucuji k prijeti, prepracovani nebo zamitnuti. Své
rozhodnuti zd(ivodriuji v posudku, do néjz mohou také zahrnout
doporuceni k dpravam textu.
Na zdkladé vyjadreni recenzentll $éfredaktor autorovi sdéli, zda
text prijimd, pozaduje prepracovani nebo zamitd. V pripadé, ze
autora zada o prepracovani nebo jeho text zamita, uvede i nejza-
vaznéjsi dlivody. V pfipadé autorova nesouhlasu se stanoviskem
$éfredaktora m(ize autor vylozit své dvody v dopise, ktery Séfre-
daktor predlozi redakéni radé.

POTVRZENT 0 PRIJETI K TISKU:
Potvrzeni o tom, ze cldnek byl pfijat k tisku v casopise
Vakcinologie, redakce poskytuje teprve poté, co s prijetim clanku
vyjadrili souhlas oba recenzenti.

Inzerce A191001593 ¥ A181004509 ¥ ¥



GARDASIL9

Vakcina proti lidskému papilomaviru
[typy 6,11, 16, 18, 31, 33,45, 52, 58]
(rekombinantni, adsorbovana)

——

VE SVE PRAXI
SE S NASLEDKY HPV ONI MOZNA ANO
NESETKATE

POMOZTE JE CHRANIT PRED RAKOVINOU
A ONEMOCNENiMI ZPUSOBENYMI HPV

Zkracend informace o pripravku

Gardasil® 9 injekéni suspenze v predplnéné injekcni stiikacce, 9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

Slozeni: 1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizné: Papillomaviri humani typus 6 proteinum L1 - 30 g, Papillomaviri humani typus 11 proteinum L1 - 40 g, Papillomaviri humanitypus 16 proteinum L1 - 60 g,
Papillomaviri humani typus 18 proteinum L1 - 40 pg, Papillomaviri humani typus 31 proteinum L1 - 20 pg, Papillomaviri humanitypus 33 proteinum L1 - 20 pg, Papillomaviri humani typus 45 proteinum L1 -
20 1, Papillomaviri humani typus 52 proteinum LT - 20 ug, Papillomaviri humani typus 58 proteinum LT - 20 ug. Amorfni aluminium-hydroxyfosfat-sulfdt jako adjuvans (0,5 mg Al). Indikace: Aktivniimunizaci
jedincti ve véku od 9 let proti ndsledujicim HPV onemocnénim: premalignf1éze a cervikdini, vulvdInf, vagindIni a andlni karcinomy zplsobené HPV typy obsazenymi v ockovaci ldtce; genitdInf bradavice (Condyloma
acuminata) zplisobené specifickymi HPV typy. Davkovani a zptisob podani: Jedinci ve véku 9 a7 14 let vcetné v dobé poddni prvni injekce: Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle dvoudavkového schématu (0,

6—12 mésicti). Druhd ddvka se méd podat 5 a7 13 mésicli po prvni dévce. Pokud je druhd ddvka poddna dfive nez 5 mésicti po prvni ddvce, vzdy se méd podat treti dévka.* Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle
tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésicti). Druhd ddvka se md podat nejméné jeden mésic po prvni ddvce a tfetf ddvka se méd podat nejméné 3 mésice po druhé dévce. VSechny tfi ddvky majf byt poddny v priibéhu
jednoho roku. Jedinci ve véku 15 let a starsi v dobé poddni prvni injekce: Pfipravek Gardasil 9 se md podat podle tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésicti). Druhd ddvka se md podat nejméné jeden mésic po prvnf
davce a tfetf ddvka se md podat nejméné 3 mésfce po druhé ddvce. Vechny tfi ddvky majf byt podany v priibéhu jednoho roku. Doporucuie se, aby jedindi, kteff dostanou jako 1. dévku pripravek Gardasil 9, dokoncili
3ddvkové ockovaci schéma pipravkem Gardasil 9. Potreba posilovaci ddvky nebyla stanovena. Studie se smiSenym (zaménitelnym) rezimem ockovacich l&tek nebyly s pfipravkem Gardasil 9 provedeny. Jedinci
drive ockovanf v 3davkovém schématu kvadrivalentni ockovaci latkou proti HPV typlim 6, 11, 16.a 18 mohou dostat 3 ddvky pfipravku Gardasil 9. Pediatrickd populace (déti ve véku < 9 let): Bezpecnost a Gcinnost
pripravku Gardasil 9 u détf ve véku méné nez 9 let nebyla stanovena. Populace Zen ve véku > 27 let: Bezpecnost a cinnost pfipravku Gardasil 9 u Zen ve véku 27 let a vice nebyla studovdna. Ockovaci ldtku je nutno
aplikovatintramuskularfinjekcf (preferuje se oblast deltového svalu horni paze nebo horni anterolaterdinf oblast stehna). Pripravek Gardasil 9 nesmi byt aplikovan intravaskuldmé, subkutdnné nebo intradermadiné.
Ockovacf ldtka nesmi byt smichdna s zddnou jinou ockovacf latkou ani roztokem v jedné injekénf stitkacce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé Idtky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Jedindi
s hypersenzitivni reakcf po predchozf aplikaci pfipravku Gardasil 9 nebo Silgard nesmi dostat pfipravek Gardasil 9. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: Musi byt k dispozici odpovidajici lékafska
péce a dohled pro prfpad vzdcnjich anafylaktickych reakcf po podéni ockovaci Iétky. Zejména u dospivajicich mize v déisledku psychogenn reakce na vpich jehly dojit po jakémkoliv ockovéni, nebo dokonce i pred
nim, k synkopé (mdlobdm), nékdy doprovazené padem. Pfi probiréni se z mdlob se mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako jsou piechodné poruchy vidénf, parestezie a tonicko-klonické pohyby koncetin.
Proto majf byt ockovant jedindi sledovéni pfiblizné 15 minut po poddnf ockovaci latky. U jedincti s akutnim zdvaznym febrilnim onemocnénim je treba ockovdni odlozit. Méné zdvazné infekce jako mirny zanét
homich cest dychacich nebo horecka nizkého stupné nejsou kontraindikaci k imunizaci. Stejné jako u jakékoliv ockovaci ldtky nemusf ockovanf piipravkem Gardasil 9 zajistit ochranu vem ockovanym. Ockovaci
Idtka chrdni pouze proti onemocnénim, kterd jsou zplisobend typy HPV, na které je ockovacildtka zamérena. Proto je nezbytné i nadéle pouzivat vhodnd opatfeni proti sexudiné pfenosnym onemocnénim. Ockovacf
ldtka je pouze k profylaktickému pouZiti a nemd zadny tcinek na aktivni infekc HPV nebo klinicky prokdzané onemocnéni. Nenf také urcena k prevenci progrese jinych zjisténych Iézf souvisejicich s HPV. Pripravek
Gardasil 9 nezabrani lézim zplisobenym typem HPV obsazenym v ockovaci létce u jedincli jiz infikovanych timto HPV typem v dobé ockovani. ProtoZe zddna ockovaci ldtka nemé 100% dcinnost a pipravek
(Gardasil 9 neposkytne ochranu proti vsem typdm HPV nebo proti infekci HPV piitomné v dobé ockovani, zlistava cervikalni screening kriticky ddleZity a musf probihat v souladu s lokdlnimi doporucenimi. Nejsou
k dispozici 7ddné tidaje ohledné pouzitf pfipravku Gardasil 9 u jedincii s poruchou imunitnf odpovédi. Jedinci s poruchou imunitni odpovédi v disledku uzivani icinné imunosupresivni [échy, genetické poruchy,
infekce virem lidské imunodeficience (HIV) nebo dalSich pficin nemusf na ockovaci ldtku reagovat. U jedincti s trombocytopenif nebo jakoukoliv jinou poruchou srézlivosti musi byt tato ockovacf ldtka aplikovéna
s opatrnosti kvili moznému krvacenf po intramuskuldrni aplikaci. Nejsou k dispozici Zddné (daje tykajici se bezpecnosti, imunogenity nebo cinnosti, které by podpofily zaménitelnost pfipravku Gardasil 9
s bivalentni nebo kvadrivalentni ockovaci létkou proti HPV. Interakce: Bezpecnost a imunogenita u jedincti, kteff dostali imunoglobuliny nebo krevnf derivéty v priibéhu 3 mésicd pred ockovanim, nebyla
v Klinickych studiich hodnocena. PouZitf s dalsimi ockovacimi ldtkami: Gardasil 9 miize byt poddn soucasné s kombinovanou posilovaci (booster) ockovaci latkou obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud's pertus
[aceluldrni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis [inaktivovand] (IPV) (ockovaci ldtky dTap, dT-IPV, dTap-IPV). Pouziti's hormondini antikoncepct: V' Klinickych studiich 60,2 % zen ve véku 16 az 26 let, kterym
byl aplikovdn pripravek Gardasil 9, uzivalo v pribéhu ockovaci féze klinické studie hormondini antikoncepci. Nezdélo se, Ze by uZivéni hormondini antikoncepce ovliviiovalo typové specifickou imunitni odpovéd
na pfipravek Gardasil 9. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici zadné tidaje u lidf ohledné tcinku pfipravku Gardasil 9 na fertilitu. Studie na zvifatech nenaznacuif Skodlivé Gcinky na fertilitu. Udaje
ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji Zédné malformacni ticinky nebo fetdIni/neonatdIni toxicitu pfipravku Gardasil 9. Studie na zvifatech neprokazuji
reprodukénf toxicitu. Nicméné tyto idaje nejsou povazovany za dostacujici pro to, aby mohlo byt pouZitf pripravku Gardasil 9 doporuceno v priibéhu téhotenstvi. Ockovani musf byt odlozeno a7 po ukoncenf
téhotenstvi. Pripravek Gardasil 9 Ize béhem kojenf aplikovat. Nezadouci ucinky: Celkem 15 776 jedinclim (10495 jedinc(i ve véku 16 a7 26 let a 5 281 dospivajicich ve véku 9 a7 15 let pfi zafazeni do studie) byl
podan piipravek Gardasil 9. Nékolik jedincti (0,1 %) skoncilo kviili nezddoucim Gcinkiim. Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky pozorovanymi po aplikaci pifpravku Gardasil 9 byly reakce v misté aplikace injekce
(84,8 % ockovanych jedincll v pribéhu 5 dnli po nékteré z ockovacich ndvstév) a bolest hlavy (13,2 % ockovanych jedincll v priibéhu 15 dnli ndsledujicich po nékteré z ockovacich ndvstév). Uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovdvejte predplnénou injekénf stifkacku ve vnéjsi krabicce, aby byl pifpravek chrdnén pred svétlem. Pripravek Gardasil 9 musi byt po vyjmutf
7 lednice podan co, nejdfive je to mozné. Stabilitni Gdaje naznacujf, Ze slozky ockovaci latky jsou stabilnf po dobu 72 hodin, pokud jsou uchovavany pfi teplotdch od 8 °Cdo 25 °Cnebo od 0 °Cdo 2 °C. Po uplynutf
této doby musf byt pripravek Gardasil 9 pouzit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky v piipadé docasného teplotniho vykyvu. Lékova forma: Injekcni suspenze
v predplnéné injeken stikacce. Cird tekutina s bilou sraZzeninou. DrZitel rozhodnuti o registraci: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaurés, 69007 Lyon, Francie. Registracni ¢islo: EU/1/15/1007/001-003.
Datum revize textu: 17.1.2019.

*\Kimnéte si, prosim, zmén v souhrnu informaci o pripravku.

Pro kohortu divek a chlapcii od dovrseného 13. do dovrseného 14. roku ¢astecné hrazeno z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. Pro ostatni pacientky a pacienty
neni hrazeno z prostiedkii veiejného zdravotniho pojisténi. Pfipravek je vazan na Iékaisky predpis. Dfive nez piipravek predepisete, seznamte se, prosim, s tiplnym
souhrnem tidajui o pfipravku.

e MSD © Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0, 2019. V3echna prdva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika

Tel.: +420 233010 111, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz (Z-GSL-00007 (1.0)
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v - BEXSERO

vakcina proti meningokokiim skupiny B
(rDNA, komponentni, adsorbovand)

ROSTOU RYCHLE.
VY JE MUZETE OCHRANIT RYCHLEJI!

96% redukce pripadd IMO B riz:\liij\II\XZ?B*
v regionu SLSJ v Québecu.’

je u détido
Vakcina BEXSERO je indikovana 1 roku?
k imunizaci proti MenB jiz od 2 mésica véku.3 ;

V bézné praxi nemusi vakcina garantovat vysledky dosazené v klinickych studiich.
Neocekava se, ze pripravek Bexsero zajisti ochranu proti véem kolujicim meningokokovym kmenim skupiny B.

1. NSPQ. Impact épidémiologique de la campagne de vaccination contre le méningocoque de sérogroupe B dans la région du SLSJn, en 2014: rapport au 30 juin 2018, January 2019. hitps://www.inspq.gc.ca/
publications/2491 [Accessed March 2019]. Pokles incidence z 11,4,/100 000 v obdobi 2006-2014 na 0,4,/100 000 v obdobi 2014-2018. SLSJ = Saqueany-lac-Saintjean. 2. Zpravy CEM (SZU, Prahal) 2019;
28(3): 92-101. 3. SPC Bexsero, brezen 2019. * Meningokokové onemocnéni séroskupiny B.

TKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU BEXSERO

Nézev pripravku: Bexsero injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce. Vakcina proti meningokokdm skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovand) SloZeni: Jedna ddvka (0,5 ml) obsahuje rekombinantni fzni protein NHBA N. meningitidis B 50pg;
rekombinantni protein NadA N. meningitidis B 50pg; rekombinantni fazni protein fHbp N. meningitidis B 50pg; vnéjsi membrdnové vesikuly (OMV) N. meningitidis B kmene NZ98/254 méfené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4 25pg. Indikace:
Vakeina Bexsero je indikovana k aktivni imunizaci jedincd od 2 mésicd véku a starsich proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni zpisobenému kmeny N. meningitidis skupiny B. Dévkovani a zpGsob podani: Vak v dob pruni ddvky: Kojendi (2-5 mésict)
tii ddvky po 0,5 ml s prodlevou minimdlng 1 mésic mezi ddvkami; booster mezi 12 a 15 mésici véku s prodlevou alespori 6 mésici od primdrmi série. Kojenci (3-5 mésicd) dvé davky po 0,5 ml s prodlevou minimdlng 2 mésice mezi dévkami; booster mezi 12
a 15 mésici véku s prodlevou alespofi 6 mésict od primdrmi série. Kojenci (6-11 mésicd) dvé davky po 0,5 ml s prodlevou minimdlné 2 mésice mezi ddvkami; booster v druhém roce Zivota s prodlevou nejméné 2 mésice od primdni série. D&ti (12 o 23 mésicd)
dvé ddvky po 0,5 ml s prodlevou minimdIné 2 mésice mezi ddvkami; booster s prodlevou 12 a7 23 mésici od primdrni série. Déti (2 roky aZ 10 let) o dospivajici (od 11 let) a dospéli dvé davky po 0,5 ml's prodlevou minimdlng 1 mésic mezi davkami; u jedincd,
ktefi jsou vystaveni setrvalému riziku expozice meningokokovému onemocnéni md byt zvdZeno poddni boosteru dle oficidlnich doporuteni.” Vakeina se poddva hlubokou intramuskuldrni injekdi, ideding v anterolaterdlnim sméru do stehna u kojenci nebo do
oblasti m. deltoideus horni dsti ramene u starsich subjektd. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé ldtky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvidtni upozoméni a opatfeni pro pouZiti: Poddni vakciny je vhodné odloZit u subjektd s akutnim zdvaznym
febrilnim onemocnénim. Je nutné mit vidy k dispozici odpovidaiici lékafskou péi pro pripad anafylaktické reakce. Vakcinu se nemd poddvat jedincim s trombocytopenii nebo s poruchami srdzlivosti krve, pokud potencidini pfinos jednoznacné nepfevys riziko
poddni. Podobné jako jiné vakeiny nemusi pripravek Bexsero chrdnit viechny osoby, které byly vakcinovdny. Neocekdvd se, 7e Bexsero zaijisti ochranu proti vsem kolujicim meningokokovym kmendim skupiny B. Jedinci s narusenou schopnosti imunitni odpovédi,
of uz z divodu imunosupresivn léchy, genetické poruchy nebo jinych piicin, mohou mit snizenou protildtkovou odpovéd”na aktivni imunizaci. Udaje o imunogenicité jsou k dispozici u jedincii s deficitem komplementu, asplenii nebo s poruchou funkee sleziny.
U jedincd s dédicnymi deficiencemi komplementu (napf. deficience C3 nebo (5) a v jedincd podstupujicich léchu inhibujici aktivaci termindlniho komplementu (napf. ekulizumabem) pretrvavd zvySené riziko invazivaho onemocnéni zpisobeného N. meningitidis
skupiny B i v piipadg, Ze u nich dojde po ockovdni vakcinou Bexsero k tvorba profildtek.” Nejsou k dispozici Zddné daje o pouZiti vakciny u subjektd starsich 50 let. Lékafi by méli pied poddnim této vakciny pacientim s hypersenzitivitou na latex v anamnéze
vdit pomér prospéchu a rizika. Interakce: Bexsero Ize poddvat soucasng s ndsledujicimi vakcinacnimi antigeny ve formé monovalentnich i kombinovanych vakein: difterie, tetanus, aceluldrnf pertuse, H. influenzae typu b, inakfivovand poliomyelitida, hepatitida
B, heptavalentni pneumokokovd konjugovand vakeina, spalnicky, pfiusnice, zardénky, varicela a konjugovand vakcina proti meningokokim skupin A, C, W, Y. Profylaktické pouZiti paracetamolu snizuje vyskyt a zvaznost horecky, neovliviuje viak imunogenitu
pripravku Bexsero ani b&znych vakein. Pfi soucasném podani s jingmi vakcinomi musi byt Bexsero poddno do jiného mista injekce. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici dostatené ddaje o expozici v t&hotenstvi i bezpecnosti v dob kojent. Pokud jasng hrozi
expozice meningokokové infekdi, je nutné zvdzit pomér prospéchu a rizika. Nezddouci dcinky: U dati mladsich 2 let byly nejcastéjsi mistni a systémové nezddouci acinky citlivost a erytém v mistd injekce, horecka a podrdzdénost. U dospivaiicich a dospalych byly
nejcast&ji pozorované mistni a systémové nezddouci Gcinky bolest v mists injekce, maldtnost a bolest hlavy. Velmi Casté: poruchy piijmu potravy, ospalost, neobvykly pldg, prijem, zvraceni, vyrdzka, horetka (=38 °C), podrdzdénost, bolest hlavy, nevolnost,
maldtnost, myalgie, artralgie; citlivost, erytém, otok, indurace a bolest v misté injekce. Zvldstni opatfeni pro uchovdvdni: Uchovdvejte v chladnice od 2 °C do 8 °C. Chrafite pred mrazem a svétlem. Dritel rozhodnuti o registraci: GSK Vaceines S.r., Via
Fiorentina 1, 53100 Siena |, Itdlie. Datum revize fextu: 28. 3. 2019. Registracni Gisla: EU/1/12/812/001-004. Pripravek Bexsero je vdzdn na lékaisky predpis a neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pajisténi (s vyjimkou rizikowych skupin). Pripravek
aplikuje Iékaf intramuskuldmi injekc. Pred predepsdnim léku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pripravky, kterou najdete v Souhmu Gdaj o pipravku na: www.gskkompendium.cz nebo se obrafte na spolecnost GlaxoSmithKline, s.r.0., Hvézdova 1734,/2c,
140 00 Praha 4; exmail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Piipadné nezddouci dcinky prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 27. 5. 2019. *Prosim, viimnéte si zmény SPC.
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