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Varicela patri k poslednim hromadné se vyskytujicim détskym exantémovym onemocnénim. Kaz-
dorocné je hlaseno nékolik desitek tisic pripadi. Byva povazovana za mirné onemocnéni. Pribéh
varicely muze vsak byt zavazny, komplikace vznikaji predevsim u kojencd, dospélych a imunokom-
promitovanych osob.

Tetanus je vyznamna neuroinfekce, ktera stale zlstava problémem predevsim v rozvojovych ze-
mich, zatimco ve vétsiné civilizovanych zemi je jiz eliminovana.Vyskyt tetanu v Ceské republice
v poslednich letech je jen ve formé ojedinélych pripadi onemocnéni.

K ockovani proti virovym hepatitidam jsou v soucasné dobé k dispozici monovalentni ockovaci
latky proti virovym hepatitidam A nebo B (VHA,VHB), kombinovana vakecina proti obémaVHA i
VHB a dalsi vakciny, kde slozka VHB je soucasti ...

Chfipka je relativné zivazna infekce, ktera jen v Ceské republice kazdoroéné zplisobi onemoc-
néni statisici obyvatel a ve svém dusledku vede ke zbyte¢nym Gmrtim.Vzhledem k podobnosti
klinickych priznakt onemocnéni ...

www.vakcinologieaktualne.cz :



Zkracena informace o pripravku
NAZEV PRIPRAVKU
Twinrix Adult, Twinrix Paediatric, injekCni suspenze
v predpInéné injekeni stiikacce. Vakcina proti hepatitidé A
(inaktivovang) a proti hepatitidé B (rDNA) (HAB), adsorbovana.
KLINICKE UDAJE
SlozZeni: Jedna davka Twinrix Adult (1 ml) obsahuje:
Hepatitis A virus (inactivatum) 720 ELISA jednotek
Antigenum tegiminis hepatitidis B 20 mikrogramil
Jedna davka Twinrix Paediatric éO,SmI obsahuije:
Hepatitis A virus (inactivatum) 360 ELISA jednotek
Antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrogrami
Indikace: Twinrix Paediatric se pouZiva k imunizaci ne-
imunnich kojenci, déti a mladistvych od 1 roku do 15 let
a Twinrix Adult k imunizaci dospélych a mladistvych nad
16 let, ktefi jsou vystaveni riziku nakazy zpdsobené viry
hepatitidy A a hepatitidy B.
Davkovani a zpusob podani: \/ ramci standardni
zakladni imunizace se aplikuji tfi ddvky vakciny Twinrix
Adult i Twinrix Paediatric ve schématu 0.,1.,6. mésic.
Ve vyjime¢nych pripadech Ize u dospélych podat tfi in-
tramuskularni injekce Twinrix Adult podle schématu 0.,
7. a 21. den. Pri tomto vakcinaénim schématu je dopo-
ruceno aplikovat jeSté ¢tvrtou davku Twinrix Adult, a to
12 mésicd po prvni davce. Twinrix Adult je urcen pro
intramuskularni aplikaci, pfednostné do deltoidni oblasti.
Twinrix Paediatric je urCen pro intramuskuldrni aplikaci,
prednostné do deltoidni oblasti u dospivajicich a déti nebo
do anterolateralni ¢asti stehna u kojenc.
Vakcina Twinrix Adult, Twinrix Paediatric by se neméla
aplikovat intradermalné ani intramuskuléarné do glutedlni-
ho svalu, protoZe v tomto pfipadé miize dojit k subopti-
malni imunitni odpovédi na vakcinu.
Pacientiim s trombocytopenii nebo s poruchami krevni
srazlivosti Ize vyjimecné vakcinu Twinrix Adult, Twinrix
Paediatric podat subkutanné, ale tento zpisob podéni
nezajiStuje optimalni imunitni odpovéd. - _
VAKCINA NESMI BYT V ZADNEM PRIPADE
APLIKOVANA INTRAVASKULARNE.
Preockovani: Titry anti-HBs a anti-HAV protildtek pozo-
rované po ukonceni zakladni vakcinace provedené touto
kombinovanou vakcinou Twinrix Adult, Twinrix Paedi-
atric odpovidaji titrim protilatek, které byly zjiStény po
vakcinaci monovalentnimi vakcinami. Obecnd doporuceni
pro aplikaci posilovaci davky Ize proto odvodit na zékladé
zkuSenosti s monovalentnimi vakcinami.
Hepatitida B U nékterych skupin zdravych jedincti nebo
acientl vystavenych nebezpe€i nakazy virem hepatitidy
(napf. hemodialyzovani pacienti nebo pacienti s posko-
zenym imunitnim s%/stemem) je tieba zajistit protektivni
hladinu protildtek =10 [U/1.

l Twinrix - pouze 3 davky a Vasi pacienti mohou byt dilouhodobhé
chranéni - u imunokompetentnich jedinci neni nutné preockovani'

Hepatitida A Dosud nelze jednoznatné urCit, zda se ma
Bodat posilovaci davka vakciny imunokompetentnim oso-
am, u nichZ se vyvinula imunitni odpoved na vakcinaci
proti hepatitidé A, protoZe ochrana miZe byt zajiSténa
I v pfipadé absence detekovatelného mnozstvi protilatek
diky existenci tzv.imunologické paméti.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na 16Civé latky nebo
na kteroukoliv z pomocnych latek nebo na neomycin,
nebo po predchozim ockovani vakcinami proti hepatitidé
A a/nebo hepatitidé B. Aplikace vakciny by se méla odlozit
pfi akutnim zévazném hore¢natém onemocnéni.
Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouZziti:
Vizhledem k délce inkuba&ni doby hepatitidy A i B je moz-
né, Ze ockovana osoba by mohla byt v priibéhu vakcinace
jiz nositelem infekce. V takovych pfipadech neni zndmé,
zda chréni vakcinace pfipravkem Twinrix Adult, Twinrix
Paediatric proti infekci hepatitidou A a heﬁatitidou B.
Vakcina nechrani proti infekci vyvolané viry hepatitidy C
a hepatitidy E, ani proti jinym patogentim, které infikuiji
jatra. Pripravek se nedoporucuje k postexpozicni profylaxi
(napf. po poranéni infikovanou jehlou). U hemodialyzova-
nych pacientii a 0sob s poskozenym imunitnim systémem
se po ukonceni zakladni imunizace nemusi docilit odpo-
vidajiciho titru anti-HAV a anti-HBs protilatek. U téchto
pacientil je mozné, Ze bude nutna aplikace dalSich davek
vakeiny. U téch subjektil, u nichz je riziko, Ze se po kom-
letnim ockovani vakcinou Twinrix Adult nebo Twinrix
aediatric nedocili séroprotekce, by se mélo zvézit séro-
logické testovani. U osob, které neodpovidaji nebo maji
suboptimalni odpovéd na vakcinaci, se mize zvazit podani
dalSich davek.
Podobné jako u vSech jinych injekénich vakcin musi byt
pro piipad, 7e se po aplikaci vakciny vzacné vyvine anafy-
lakticka reakce, okamzité dostupna Iékarskd pomoc.
Vakcina Twinrix Adult, Twinrix Paediatric obsahuje sto-
pové mnozstvi thiomersalu (organické slouceniny rtuti)
pochézejiciho z vyrobniho procesu, proto se u jedincu
precitlivelych na tuto latku mlze vyvinout reakce z pre-
citlivélosti. Podobné jako u jakékoliv vakciny nemusi dojit
u vSech ockovanych k vyvolani protektivni imunitni od-
povédi.
Interakce s jinymi IéCivymi pripravky a jiné for-
my interakce: Udaje 0 soucasném podani vakciny
Twinrix Adult nebo Twinrix Paediatric a specifickych
imunoglobulinii proti hepatitidé A nebo B nejsou k dis-
pozici. Sou€asna aplikace pripravku Twinrix Adult nebo
Twinrix Paediatric s jinymi vakcinami nebyla specificky
studovana, ale predpoklada se, Ze pokud budou vakciny
aplikovany riiznymi injekénimi stiikackami do rtiznych
mist, nedojde k vzdjemnym interakcim. Je tfeba oCekdvat,

1 VASI PACIENTI MOHOU BYT CHRANENI
PROTI HEPATITIDAM A a B

T . ]
Prvni kombinovana vakcina A
proti hepatitidé A a B

Ze u imunodeficitnich pacientil nebo pacientli podstupuji-
cich imunosupresivni [éCbu nemusi byt dosazeno odpovi-
dajici protilatkové odpovédi.
Téhotenstvi a kojeni: Klinické (idaje o podavani vakci-
ny téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Pri podavani vak-
ciny Twinrix Adult, Twinrix Paediatric kojicim Zenadm je
nutné zvazit, jestli se ma pokraCovat/prerusit kojeni nebo
pokracovat/prerusit ockovani, pficemz se md vzit v dvahu
prinos kojeni pro dité a pfinos ockovani pro Zenu.
NezZadouci ucinky: \ kontrolovanych klinickych stu-
diich provadénych s pfipravkem Twinrix Adult a Twinrix
Paediatric byly nejcasteji hlaSenymi neZzadoucimi Gcinky
reakce v misté vpichu jako bolest, zarudnuti a otok.
FARMACEUTICKE UDAJE
Inkompatibility: Studie kompatibility nebyly provedeny,
Frqto nesmi byt tento IéCivy pFipravek misen s jinymi
éCivymi pripravky.
Doba pouzitelnosti: 3 roky.
Zvilastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte
v chladnicce (2 °C aZ 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Ucho-
vavejte v Bﬁyodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Pi uchovavani vakciny se miize oddglit jemny
bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant. Vakcina musi
byt pfed pouzitim fadné protiepana, aby vznikla mirng
opalescentni bild suspenze a vizudlné zKontrolovdna na
Bntomnost cizorodych Céstic a/nebo na zménu vzhledu.
okud vakcina vzhledové nevyhovuje, musi byt vyfazena.
Druh obalu a velikost baleni: Twinrix Adult - veli-
kost baleni 1, 10 a 25 injekénich stfikacek s jehlami nebo
bez jehel. Twinrix Paediatric - velikost baleni 1, 10 nebo
50, s jehlami nebo bez jehel. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni. )
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Obdobi dovolenych a letnich radovanek je nenavratné pryc a nas ceka
zfejmé mokry podzim plny kongresové turistiky tuzemské i zahranicni. Diskuze
o ockovani budou probihat minimalné na tfech narodnich akcich: Ceském
kongresu o infekénich chorobach v Liberci, 22. Pe¢enkovych epidemiologickych
dnech v Roznové pod Radhostém a zejména na 3.Hradeckych vakcinologickych
dnech, které se budou problematice vakcinace vénovat monotématicky.

V soucasné dobé dochazi k dalSimu rozsifovani spektra ockovacich latek
na tuzemském trhu, kdy by v pribéhu mésice zari méla byt registrovana
bivalentni vakcina proti HPV a nasledné i konkurencni vakeina k jiz existujici
tetravalentni kombinaci proti spalnickam, priusnicim, zardénkam a varicele.
| kdyz ploSné ockovani proti varicele neni zatim jesté na poradu dne, je
tato kombinace vhodnou alternativou stavajicimu schématu. V otazce
vlastniho rozsireni ockovaciho kalendare k velkym posunim nedoslo, stéle je
kandidatem €.l na plosné ockovani pneumokokova vakcina. Z ekonomickych
divodu toto opatreni prichazi v ivahu k |.lednu 2009. Zména, ktera k tomuto
datu nastane rovnéz a ktera je v tuto chvili ve srovnani s predchazejici zménou
jesté pravdépodobnéjsi, je zavedeni preockovani adolescentu proti pertusi.
Zvazuje se pouziti i mozné kombinace s IPV.

Predkladané 3. &islo casopisuVakcinologie zlistava vérno plvodnimu zaméru
— publikovat souhrnné clanky o rGznych vakcinami preventabilnich nakazach.
Dnes se pokousime rozsirit spektrum o varicelu, tetanus, vybrané virové
hepatitidy a chripku. Do budoucna vsak planujeme i publikovani pavodnich
sdéleni a radi bychom oslovili potencialni autory o jejich zasilani na adresu
redakce. V pristim cisle zamyslime také uverejnit abstrakta z Hradeckych
vakcinologickych dnd.

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

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

PRULOM V BOJI S RAKOVINOU

PRVNI A JEDINA KVADRIVALENTNI VAKCINA,

urcena pro prevenci:

RAKOVINY DELOZNIHO HRDLA

GENITALNICH BRADAVIC
a

CERVIKALNICH DYSPLAZIi VYSOKEHO STUPNE (CIN 2/3)

VULVALNICH DYSPLAZIi VYSOKEHO STUPNE (VIN 2/3)

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

Zkracena informace o pripravku:

Silgard® injekcni suspenze v piedplnéné injekéni stfikaCce. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovand), (Papillomaviri humani typus 6, 11, 16, 18
proteinum L1) Indikace: prevence vysokého stupné cervikalni dysplazie (CIN 2/3), cervikélniho karcinomu, vysokého stupné vulvalnich dysplastickych 1ézi (VIN 2/3) a bradavic zevniho genitélu
(condyloma accuminata) v pficinné souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) typ(i 6, 11, 16 a 18. Indikace je zaloZena na prokdzané Gcinnosti u Zen ve véku 16 a7 26 let a na prokazané
imunogenité u 9- az 15-letych déti a dospivajicich. Kontraindikace: precitlivélost ke vSem komponentdm vakciny, zavazné akutni horecnaté onemocnéni. Davkovani: zékladni ockovani -
- 3 samostatné 0,5 ml davky podané dle nasledujiciho schématu: 0, 2, 6 mésic. VSechny davky musi byt podany intramuskuldrné béhem jednoletého obdobi. Upozornéni: pro pfipad vzacnych
anafylaktickych reakci musi byt k dispozici odpovidajici Iécebné opateni. Vakcina neni urCena k 16Cbé, nenahrazuje rutinni cervikaini screening. Jedinci se snizenou imunitni reakci nemusi na
vakcinu zareagovat. Podavat opatrné jedinclim s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Interakce: pfi soucasném podani s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni)
nedoslo ke Klinicky vznamnym zméném v imunitnich odpovédich na obé€ vakciny. PouZiti hormonaini antikoncepce neovlivnilo imunitni odpovéd. Tehotenstvi a kojeni: ockovani odloZit az na
dobu po ukonceni téhotenstvi. MiiZe byt podavana kojicim Zendm. Nezadouci tcinky: velmi Casto erytém, bolest a otok v misté injekce, pyrexie, Casto krvaceni a pruritus v misté injekce, vzacné
kopfivka, velmi vzécné bronchospasmus. Lékova forma: injekcni suspenze v predpInéné injekeni stiikacce. Uchovavani: v chladnicce (2-8 °C), ve vnéjsi krabicce, chrénit pred mrazem. Velikost
baleni: 0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce s ochrannym zafizenim jehly se dvéma jehlami - baleni po 1 kusu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Briténie. Registracni ¢islo: EU/1/06/358/015. Posledni revize textu SPC: 20.9.2006

Pripravek je vazan na |ékarsky predpis a neni hrazen z prostiedk(i verejného zdravotniho pojisténi.
Drive, neZ pripravek predepiSete, seznamte se, prosim, s Gplnym souhmem (daji o pfipravku.

® Registrovand ochranna zndmka Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
© Copyright Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A., 2007. VSechna prava vyhrazena.

- Merck Sharp & Dohme Idea, Inc., org.sl.*, Kienova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz
’: MSD * Affiliate of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
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NOVARTIS VACCINES

vyrobce ockovacich latek

Novartis Vaccines je paty nejvétsi vyrobce vakcin na svété. Novartis Vaccines je druhy nejvétsi vyrobce ockovaci latky proti chiipce a vlastni licence na diilezité ockovaci latky proti meningokokovi,
na détské ockovaci létky a ockovaci latky pred cestami do rliznych zemi svéta. Sortiment vyrobkd spolecnosti Novartis zahrnuje ockovéni proti chifipce, meningitidé, vztekling, kliStové encefalitidé,
bakterii Haemophilus influenzae B (Hib), détské obrné, pfiusnicim, spalnickam a zardénkdm a zaskrtu, tetanu a cernému kasli (zachvaty suchého kasle).

Ockovani proti chripce

Na celém svété odhadem rocné 3 — 5 milion lidi onemocni chfipkou, z toho je 500 000 piipaddi smrtelnych. Kromé nesmirnych ztrét na Zivotech je také obrovsky celosvétovy dopad chripky na
ekonomickou produktivitu. Kazdy rok se chfipkové viry rychle Sifi po svété ve vindch sezdnnich epidemii, které pfedstavuji obrovské hospodaiské ztraty miliond ztracenych pracovnich dni, hospitalizaci
a smrtelnych pfipadd.

Spolecnost Novartis Vaccines nabizi jedinecné portfolio ockovacich latek proti chiiipce, které je urceno pro potieby individudInich pacientd.

Chiipkova Pandemie

Tvafi v tvaf hrozhé globdini chfipkové pandemie je nejvyssi prioritou spolecnosti Novartis Vaccines zajistit zasobu tolik potfebnych bezpecnych a tcinnych vakcin.

Spolecnost Novartis Vaccines pilné pracuje na tom, aby splnila viechny smlouvy, které uzavfena na dodavku zasoby ockovaci ldtky na hromadné ockovani proti viru HSN1(1). Mezi né patii stavajici
zdvazky viici americkému federdInimu ministerstvu zdravotnictvi a humannich sluzeb (HHS), smlouvy s britskou vddou a dalsimi viddami svétovych zemi. Kromé toho spolecnost pracuje na dalsim
posileni svych vyrobnich kapacit jak pro vyrobu zdsoby ockovaci latky proti viru HSN1, tak pro dodavky této vakciny v piipadé pandemie.

Ockovani proti meningokokovi

Meningitida zplisobend bakterii Neisseria meningitidis zabiji 5-10% lidi, ktefi touto chorobou onemocni. U dalSich 10-20% téch, ktefi preZiji, zplisobuje trvalou invaliditu. Svétova zdravotnicka
organizace odhaduje, Ze masova ockovaci kampari by mohla zabranit vyskytu 70% pfipadd meningitidy.

Proto se spolecnost Novartis Vaccines zaméfuje na vyvoj ockovaci latky proti péti hlavnim podtyptim meningokokové bakterie, ktera meningitidu zptisobuje.

Ockovani cestovateli
Novartis Vaccines vyrabi jednu z necastéji pouzivanych inovacnich ockovacich latek proti vztekliné a kliStové encefalitidé, tj. onemocnénim, kterych se zvlast boji lidé, ktefi cestuji.

Détské vakciny
Prosttednictvim partnerstvi se Svétovou zdravotnickou organizaci, UNICEF, PAHO a dal3imi organizacemi doddvéme kazdy rok miliony vakcin na ochranu pfistich generaci pred chorobami jako je
z&3krt, tetanus, cerny kasel, spalnicky, pfiunice, zardénky a détskd obrna.

Vakciny pro dospélé

Spolecnost Novartis Vaccines také vyrabi vakciny, které chrani miliony dospélych proti Zivotu nebezpecnym nemocem jako je tetanus a zaskrt.

!l NOVARTIS

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



Varicela, klinicky pribéh a moznosti prevence
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Souhrn:

Varicela patFi k poslednim hromadné se vyskytujicim détskym exantémovym onemocnénim. Kazdorocné je
hlaseno nékolik desitek tisic pripadi. Byva povazovana za mirné onemocnéni. Pribéh varicely mize vSak byt
zavazny, komplikace vznikaji pfedevsim u kojencii,dospélych aimunokompromitovanych osob. Se stoupajici Zivotni
urovni se doba primoinfekce presouva do vyssich vékovych skupin, pribéh nemoci je u dospélych osob zavaznéjsi.
V poslednich 10-15 letech doslo vsak k vyznamnému ovlivnéni pribéhu varicely virostatiky, poéty nemocnych
se véak nezménily. Vakcinace proti varicele vyznamné snizila incidenci onemocnéni i poéty komplikaci.V CR je
vakcina proti varicele registrovana, plosna vakcinace neni dosud zavedena.

Klicova slova: herpesvirus varicella zoster (HVZ), varicela, plané nestovice, preventivni opatfreni, ockovani

Summary:

Varicella is one of the last epidemically occurring exanthematic diseases of infancy. In the Czech Republic (CR),
several tens of thousands of cases of this infection are reported every year.Varicella is considered to be a mild disease,
but its course can be also serious and complications occur mainly in infants, adults and immunocompromised
persons. The time of primary infection shifts with increasing standard of life to higher age groups. In adults, the
course of the disease is severe.The introduction of virostatics in the last 10-15 years influenced significantly the
course of the disease, but the number of the reported cases remained unchanged.The vaccination against varicella
significantly reduced the incidence of this infection and its complications. A vaccine against varicella is registered

in the CR, but the introduction of mass vaccination still has not been considered.

Key words: herpesvirus varicella zoster (HVZ), varicella, chicken pox, preventive measures, vaccination

Varicela je akutnim  virovym
onemocnénim s typickou vyrazkou
vétSinou détského véku. Pivodcem

onemocnéni je lidsky herpeticky virus,
ktery patfi do podceledi lidského
herpetického viru 3:varicella-zoster virus
(HVZ). Podobné jako infekce HSV i HVZ
pretrvava v latentnim stavu v senzitivnich
gangliich mozkovych a miSnich nervu.
Reaktivaci latentni infekce vznika herpes
zoster. Onemocnéni vznika castéji
u starSich osob se snizenou imunitou,
u kojencli a déti exponovanych infekci
v perinatdlnim obdobi, nebo u déti
imunokompromitovanych. Dulezitou
roli v pribéhu onemocnéni ma bunécna
imunita jedince. Vznikajici protilatky maji
vyznam pro ukondéeni viremické faze, ale
bunécna imunita je nezbytna pro omezeni
progrese a hojeni nemoci. Soucasti viru
je thymidinkinaza, vnimava k antivirové

lécbé. Historie HVZ je uvedena v Tab. I.
Plané nestovice jsou vysoce infekénim
onemocnénim, s infekciozitou az 90%
u vnimavych osob. Nemoc se SiFi hlavné
vzdusnou cestou, je vSak mozny prenos
i primym kontaktem s koznimi vezikulami,
které obsahuji virus. Zdrojem nakazy je

Obr. | Varicela u ditéte

nemocny, ktery virus vylucuje dychacimi
cestami jiz asi 2-3 dny pred vysevem
vyrazky, s vysevem vyrazky vyluéovani

viru dychacimi cestami rychle klesa.Virus
je pfitomen ve vezikulach, v krustach
nebyl prokazan. Po nakaze dochazi
k primarnimu pomnozeni HVZ v bunkach
epitelu dychacich cest, odsud se virus
krevni cestou a lymfatickym systémem
dostava do retikuloendotelidlniho
systému. Sekundarni viremie vznika
po |1-13 dnech a v této dobé se virus
rozsiri po celém téle a do kize a po
inkubaéni dobé 14-21 dnu se objevuje
typicky exantém. V kUZi virus tvofi
charakteristické eflorescence: makula,
papula, vezikula, pustula, krusta. Vysev
eflorescenci je v nékolika vinach, proto jiz
po 2 dnech se nachazi na kizi soucasné
vsechny formy eflorescenci. Maximum
vyrazky je na trupu, méné na koncetinach.
Eflorescence nachazime i ve vlasaté casti
hlavy. Mohou byt také na sliznici dutiny
Ustni, na spojivce a na sliznici vaginy.



Rok Objev
1888 Vztah mezi varicelou a herpes zoster
1907 Obrna N.VII a aurikularni herpes a postizeni ganglion geniculatum
1925 Prenos infekéniho agens a vznik varicely
1943 Ramsay Hunt syndrom ve vztahu k herpes zoster
1947 Popis syndromu vrozené varicely
1948 Vizualizace HVZ elektronovym mikroskopem
1952 Izolace viru od nemocnych varicelou a pasovym oparem
1958 Prikaz, Ze HVZ je puvodcem jak varicely, tak herpes zoster
1964 Hypotéza reaktivace latentni formy HVZ
1974 Vyvoj zivé atenuované vakciny
1983 Experimentem potvrzena hypotéza reaktivace
1980 Pouziti acykloviru v lé¢eni HVZ infekci
1986 Urcena kompletni DNA sekvence HVZ,
prukaz HVZ u syndromu akutni retinalni nekrézy
1997 Uspésné pouziti vakciny u pfijemct kostni diené

Tab. I Historie HVZ infekce

Nékdy muaze mit vyrazka hemoragicky
charakter. Vyrazka svédi, infekciozita
kondi preménou vyrazky v krusty. Typické
vyrazce muze predchazet netypicky rash,

pripominajici  spalu. Asymptomaticky
prubéh nakazy je neobvykly, spiSe
se jednalo o nerozpoznané mirné

onemocnéni's ojedinélymi eflorescencemi.
U dospélych (i u imunokompetentnich
jedinct) ma primarni infekce zavaznéjsi
prubéh, systémovou manifestaci je zvlasté
onemocnéni plic. Pfi poruse bunécné
imunity vznika diseminovana forma
onemocnéni a zivazny prubéh nemoci
(déti s leukemii anebo na imunosupresivni
[é¢bé) s umrtnosti 5-10%.

Infekce v casném stadiu téhotenstvi
muze vést ve 2% ke kongenitalnim
malformacim. Pri onemocnéni matky
tésné pred porodem se muze virus prenést
transplacentarné na plod, novorozenec
se rodi s vyrazkou, pokud k onemocnéni
matky doslo v dobé kratsi nez 5 dnu pred
porodem, vyrazka se objevuje do 10 dnu
po porodu. Onemocnéni novorozence
je zavazné zivot ohrozujici s diseminaci
do organu: plic, mozku a jater a pred
specifickou terapii acyklovirem a podanim
hyperimunniho globulinu casto koncilo
fatalné (3,5, 21, 23, 32).

Komplikace varicely mohou byt
lokalni a celkové. Nejcastéjsi komplikaci
u imunokompetentnich déti je bakterialni

superinfekce rozskrabanych eflorescenci,
impetiginizace  vyrazky, méné casto
flegmona a celulitida (3, 17).V poslednich
letech se vice objevuji invazivni kozni
streptokokové infekce  (Streptococcus
pyogenes ze skupiny A) (17).

Celkové komplikace mohou
byt opét bakterialni infekce: otitis,
bakterialni pneumonie apod. U dospélych
byva v predchorobi horecka.
Varicelozni intersticidlni pneumonie je
u imunokompetentnich déti vzacna, jeji
riziko stoupa s vékem a u dospélych
mlze mit i fatalni prabéh. Vyznamnou
komplikaci je postizeni centralniho
nervového systému (CNS), které se mize
projevit jeSté v exantémovém stadiu nebo
az v rekonvalescenci a zejména u déti se
projevi predevsim postizenim mozecku.
Mimo jiz uvedené mohou byt postizeny
i dalsi systémy: ve spojeni s varicelou se
muze objevit i Reylv syndrom, abnormity
hematologické, napr. trombocytopenicka
purpura, dile se mizZe objevit hepatopatie,
nefropatie a artropatie (14, 15, 17, 18,
36).

Herpes zoster je reaktivaci latentni
varicelozni infekce, ziskané vétSinou
v détském véku.

V dospélosti vice nez 90 % osob ma HVZ
protilatky. Protoze po primarni infekci virus
pretrvava v nervovych gangliich v latentni
formé, muze reaktivovat. V pozdéjSim

véku a s poklesem imunity muze vznikat
herpes zoster. Herpes zoster se objevuje
asi v 10-20% u osob infikovanych
HVZ.Virus se replikuje a Sifi pak podél
senzitivnich nervi na kuzZi a vyvolava
vezikulopustulézni  exantém  sleduijici
dermatom. Eflorescence pasového oparu
obsahuji virus, proto mohou byt zdrojem
infekce u neimunnich osob. Onemocnéni
zac¢ina bolesti, palenim a svédénim
v inervaéni oblasti postizeného nervu.
Muze byt nechutenstvi a horecka. BEhem
2-3 dnl se v postizené oblasti objevi
nejdrive makulopapuldzni vyrazka, ktera
se rychle méni ve vezikulézni. U nékterych
nemocnych mulze mit hemoragicky
charakter (Z. haemorrhagicus), nebo az
zmény gangrenozni (Z. gangraenosus).
Pokud nedojde ke komplikacim, trva
vyrazka 1-2 tydny, tvori se krusty, které
se postupné odlupuji a nezanechavaji
jizvy. Pouze gangrendzni forma se
hoji  jizvou. Onemocnéni je pFisné
unilateralni, sledujici prislusny dermatom.
U imunosuprimovanych osob, osob
s malignitou a osob starSich 65 let
muze dojit ke generalizaci eflorescenci,
onemocnéni pak pripomind klasickou
varicelu.Pasovy opar je provazen vyraznou
neuralgii jak v akutnim stadiu, zavazna je
vsak chronicka bolest — postherpeticka
neuralgie, kterd mulzZe trvat mésice
i roky.

Nejcastéjsi lokalizace je podél
interkostélnich nervd, podél n. trigeminus,
ostatni lokalizace je méné casta.
Komplikaci pasového oparu pri herpes
zoster oticus muze byt postizeni vnitrniho
ucha s parézou licniho nervu. Pri vysevu
v oblasti horni vétve trojklaného nervu
hrozi keratitida s rizikem perforace
rohovky a retinitida (34, 37).

Diagnéza se dosud stanovuje
predevsim na zakladé klinického obrazu.
Ve spornych pripadech je mozny
prukaz pomoci cytologie elektronovym
mikroskopem. VZV tvoFi cytopatogenni
efekt v infikovanych bunkach, kde
tvori intranuklearni inkluze a syncycia.
Tyto bunky Ize nalézt v koznich lézich,
v exkretech z dychacich cest nebo
z organovych biopsii. Lze téz pouzit
prukaz protilatek k membranovému
antigenu  pfimou  imunofluorescenci
s materialem z koznich lézi.V soucasné
dobé se vic vyuziva detekce antigenu
a PCR, které jsou vice citlivé nez izolace
viru a také drive k dispozici. lzolace viru je



narocna, provadi se na lidskych diploidnich
fibroblastech, na nichz se uplatiuje
cytopaticky efekt CPE viru. Vysetreni
protilatek se pouziva pro sledovani
imunity v populaci. Protoze hladina
protilatek je u zdravé populace nizka,
musi se pouzit citlivych testd: ELISA nebo
imunofluorescence. Vyznam diagnostiky
narlsta se zavedenim ockovani, kdy se
daleko vice objevuji modifikované pripady
varicely u ockovanych déti (3,22, 37).

V poslednich 10-15 letech doslo
vsak k vyznamnému ovlivnéni
prubéhu varicely diky virostatikim,

pocty nemocnych se vSak nezménily.
V osmdesitych letech se i v CR objevil
acyklovir, inhibitor thymidinkinazy, ktery
vyznamné ovlivnil prubéh onemocnéni,
zejména u imunokompromitovanych
nemocnych. Kromé acykloviru je
k dispozici i valacyklovir  (prodrug
acykloviru) s vyrazné vyssi biologickou
dostupnosti a  delsim  biologickym
polocasem, umoznujicim jeho podani

v delSich intervalech. Acyklovir je
lékem volby u systémovych infekci
u imunokompromitovanych osob,

zpocatku parenteralné, posléze peroralné.
Podava se také pri postizeni oka
u pasového oparu (3,4, 10, 21). Dulezité
je zahajit lécbu vcas: déti 20 mg/kg
hmotnosti 5x denné s noéni 8hodinovou
pauzou, dospéli 800 mg 5x denné po dobu
5-7 dnu, valacyklovir |g 3x denné po 8
hodinach.

Prevence a profylaxe

Prvni  ovlivnéni  pribéhu planych
nestovic v  rizikovych  skupinach
déti (imunosuprimovanych, na
kortikosteroidech ap.) bylo vyuziti
imunoglobulinu do 48 hodin po kontaktu
s onemocnénim, v CR zpodatku
normalniho imunoglobulinu nitrosvalove,
pozdéji hyperimunniho imunoglobulinu
nitrozilné. Pasivni imunizace specifickym
hyperimunnim globulinem proti varicele
se dodnes aplikuje novorozencim matek,
které onemocnély varicelou méné nez 5
dnd pred porodem. Aplikace nezabrani
sice viremii, snizuje vSak virovou naloz
a riziko diseminované formy onemocnéni
(3, 32).

U ostatnich skupin byla varicela
povazovana za benigni onemocnéni
a v nékterych zemich je povazovana
dodnes. V osmdesatych letech (Tab. )

vyznamné ovlivnil pribéh onemocnéni
inhibitor  thymidinkinazy — acyklovir
(4). V kombinaci s pasivni imunizaci se
u novorozencu stal zakladnim postupem,
ktery ovlivnil pokles pripadi systémové
novorozenecké varicely a Umrtnosti.
Acykloviriu ostatnich forem herpetickych
infekci se stal lékem volby a jeho spotreba
trvale stoupa (Graf I).

porovnani vakcin je uvedeno v tabulce 4.

Zarazenim vakciny proti varicele do
pravidelného ockovani ve Spojenych
statech v r. 1995 doslo k vyznamnému
ovlivnéni incidence onemocnéni, pokles
z 2,63/1000 na 0,92/1000 (12). Stoupl
pocet praci zabyvajicich se vyskytem
varicely, klinickymi projevy a komplikacemi
u zdravych jedincu a rizikovych skupin.

SPOTREBY ACYKLOVIRU PO LETECHV OBDOBI
1996- 2004 (POCTY BALENI)

[l Spotieba acykloviru
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Graf | Spotieba acykloviru (data SUKLu)

Vakcina proti varicele (Oka kmen) byla
pripravena v Japonsku M. Takasakim v r.
1985 a byla zarazena do rutinni vakcinace
ve Spojenych statech v r. 1995. Jednalo
se o zivou atenuovanou vakcinu. V r.
2001 byla v USA ockovana asi polovina
déti, CDC by rada dosahla v r.2010 90%
proockovanost vnimavé détské populace.

Od r. 1984 ve Spojenych statech, pozdé;ji
i v Evropé, zacina rada klinickych studii jak
u zdravych déti, tak u rizikovych skupin,
prehled studii je uveden v tabulce 3.Studie
prokazaly ucinnost vakciny sérokonverzi,
ktera se pohybovala od 95% po jedné
davce aaz 100% po 2 davkach a minimum
vedlejSich reakci. V naslednych studiich
apaki poregistracnich byla sledovana doba
pretrvavani dostatecného titru protilatek
(8, 13, 16, 20, 26, 31). V jednotlivych
studiich byly pouzity dvé ockovaci latky,
bud’ Varivax MSD, nebo Varilrix GSK,

Rok 1997 1998 1999 2000

Pocet 45608 50907 37170 38665

Tab. 2 Vyskyt varicely v CR (dle EPIDATu)

Vakcina je uréena pro déti ve véku od 12
do 18 mésict a také pro vnimavé déti ve
starsim Skolnim véku. Situace v evropskych
zemich v r. 2004 je uvedena v tabulce 5.
Béhem dalSich 2 let se situace zmeénila
a v Némecku od r. 2006 byla vakcina
zarazena do rutinniho ockovani (33).
Pristup k ockovani je dan také incidenci
a prubéhem onemocnéni v jednotlivych
zemich. Proto rada zemi provadéla
epidemiologické  studie o  vyskytu
a komplikacich planych nestovic.

V CR je kazdoroéné hliseno nékolik
desitek tisic onemocnéni (Tab. 2) a pocet
se zatim ani po registraci vakciny nezménil.
K upFesnéni situace pred zavedenim
vakcinace byla provedena retrospektivni
studie pacientt hospitalizovanych
v letech 1997-2001 na velkych infekénich
oddélenich.V tomto obdobi bylo prijato
1317 pacientd, tj. 66,62% vsech hlasenych

2001 2002 2003 2004 2005 2006

35343 33474 35719 52487 35217 35197
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Graf 2 Podil hospitalizovanych s varicelou dle véku (dle EPIDATu)

pripadu hospitalizace (EPIDAT). Nejvyssi
pocet hospitalizovanych tvorily déti
v predskolnim véku.2 1% hospitalizovanych
byli dospéli, a to upozornuje na vyssi
moznost primoinfekce HVZ i s vyssim
rizikem komplikaci. Tato skutecnost
koresponduje s udaji v EPIDATu, kde
sice dospéli tvofi pouze 3,4% ze
véech hlasenych pripadl varicely, ale
pravdépodobnost hospitalizace je u nich
vyrazné vyssi. Rizikova anamnéza byla

zjisténa u 147 nemocnych (11,2 %), jiné
zakladni onemocnéni bylo u 314 pacientt
(23,8 %), imunosupresivni Iécbu uzivalo 78
pacienty (5,9 %). Komplikace byly zjistény
u 851 hospitalizovanych (64,6 %). U 282
osob (21,4%) Slo o komplikace lokalni,
celkové se vyskytly u 462 nemocnych
(35,1 %). Lokalni i celkové komplikace
spoleéné byly pozorovany u 107 osob
(8,1 %). Podil vsech celkovych komplikaci
ve skupinach podle véku je znazornén

HOSPITALIZACE VARICELA 1997- 2001
PODIL CELKOVYCH KOMPLIKACIi VE VEKOVYCH SKUPINACH
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Graf 3 Podil komplikaci varicely podle véku — studie v CR (24)

na grafu 3. Z lokalnich komplikaci méla
jasnou prevahu impetiginizace vyrazky,
az 58,1 %. Z celkovych komplikaci byla
nejcastéji pozorovana hepatopatie —
u 156 (27,4 %), ve 115 pripadech (20,2 %)
se jednalo o bakterialni komplikace
(otitidy, bronchopneumonie, sinusitidy,
apendicitidy ap.). Komplikace postihuijici
CNS probihaly vétSinou pod obrazem
cerebelitidy — u 104 pripadu (18,3%).
Atypicka intersticialni pneumonie byla
diagnostikovana ve 2| pripadech (3,7
%). Podil je zrejmy i na grafu 4. Nebylo

statisticky vyznamného rozdilu mezi
pacienty rizikovymi a  nerizikovymi.
Néklady na lGzko dle oSetfovaciho
dne u hospitalizovanych  pacientt

byly celkem 17,02 mil. K¢, naklady na
farmakoterapii predstavovaly 2,12 mil. K&.
Celkem bylo vynalozeno na hospitalizaci
sledovanych osob v primych nakladech
témér 20 miliont korun. Ve studii nebyl
zjiStén vyznamny rozdil ve vyskytu
komplikaci u imunokompromitovanych
a imunokompetentnich osob, u vsech
imunokompromitovanych osob byla hned
na zacatku onemocnéni zahdjend lécba
acyklovirem. Vyssi vyskyt komplikaci byl
vSak pozorovan u dospélych (24).Podobna
retrospektivni studie byla provadéna
v Chile, kde byly kozni hnisavé komplikace
v 63 %, neurologické v 7,1 %. Naklady na
hospitalizaci ve statni nemocnici byly 600
$, v soukromych nemocnicich az 1800 $/1
pacienta (1).V Némecku epidemiologické
studie prokazaly nejcastéjSi komplikace
u predskolnich déti, az v 61,3 % postizeni
CNS s prevahou cerebelitidy, ve 26%
byly kozni bakteridlni infekce, v 10%
se jednalo o systémové bakterialni
komplikace (36). Rentier udava naklady
v jednotlivych zemich: USA 146,90 $/I
pacienta, kde ale 71% tvori nepfimé
naklady, v Némecku tvori naklady 150
mil. $/rok, v Kanadé jsou uvadéné naklady
na komplikované pripady 8398 kan. $/
pacienta a ve Spanélsku primérné naklady
na hospitalizované pacienty s varicelou je
I,6mil. €. (2,28). Nékteré zemé vykazuji
pfiznivou epidemiologickou situaci, napr.
Svédsko proti varicele vibec bez Ghrady
neockuje. Naopak, na Sicilii, kde je rutinné
ockovano proti varicele, udavaji Usporu
na nakladech na oSetfovaci den a léCivych
pripravcich 10 704 604 € za rok. Incidence
varicely poklesla z 51,4 v r.2005 na 38,0
v r. 2006 (Il a ESPID 2007). Clements
uvadi usporu 300 mil. $/rok(7).
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Graf 4 Komplikace varicely — studie CR (24)

Ucinnost vakciny je nejdéle sledovana
ve Spojenych statech. Efekt vakciny je
jednak sledovan u ockovanych déti, které
po ockovani byly v Gzkém kontaktu
s varicelou, jejich nakazlivosti, dale
hladinou protilatek v zavislosti na dobé
od ockovani a také incidenci pasového
oparu. Prospektivni studie u zdravych
ockovanych déti prokazaly modifikované
plané nestovice — prilomovou infekci —
priblizné u 2-3% ockovanych jedinci
vystavenych nakaze (13, 19), po expozici
byl attack rate u ockovanych 3%,
u neockovanych 30%, ucinnost vakciny
po | davce 85% (2, 7, 9, 11, 16, 27).
Pri sledovani infekciozity u 6316 déti
ve véku [-14 let byl pfi sekundarnim
domacim kontaktu u nevakcinovanych
75,1 %, kdezto u vakcinovanych I5,1 %.
Mimo to byl u vakcinovanych nemocnych
vyznamné mirnéjsi prubéh s mensim
poctem eflorescenci (v priméru 50),
Casto bez vezikul. Studie prokazaly, ze
vakcina je efektivni proti vS§em formam
onemocnéni v 78,9%, snizuje mnoZstvi
eflorescenci (50-500) v 90 % a chrani pred
zavaznym a komplikovanym pribéhem
ve 100% (30).V dvojité zaslepené studii

byla zjisténa sérokonverze nepfimou
imunofluorescenci v 98,9%, ze 168
exponovanych déti jich onemocnélo 18,

Reference
Weibel et al.1984 Zdravé déti |—14r/468
Meurice et al 1996 Zdravé déti 9-36m/1576

Ngai et al. 1996

Tan et al.1996 Zdravé déti 9-24m/18I

Varis&Vesikari 1996 Zdravé déti 10-30my
Kanra et al 2000 Zdravi kojenci 9m/| 14
Gershon et al 1989

Vék nespecifikovan
Webb et al. 2000

Levin et al. 2001 Déti HIV+ 1-8r/41

Nithichaiyo et al. 2001

Populace/poéet oékovanych

Zdravé déti 12m—12r/2000

Déti v remisi leukemie/437

Déti s renalnim onem. 23,8r/32

Déti s chron. jaternim onem. |—12r/29

mély vSak mirnéjsi prabéh onemocnéni
nez déti neockované.Byl u nich zjistén nizsi
prumérny titr protilatek. Imunogenicita
spolehlivé pretrvava 5-10 let. Podobné
vysledky jsou i z dalSich studii, lepsi
Ucinnost byla u déti = 14 mésict véku,
lepsi prubéh ockovani do 5 let véku,
incidence prulomovych infekei 1,6/1000/
rok, u starSich 9,0/1000/rok, nutnost
sledovani starsSich déti a adolescentd, kde
je doporuceno ockovat druhou davkou
(16,19,21,25,29,30). Incidence pasového
oparu byla u ockovanych 14/100 000
u osob s prirozené ziskanou varicelou
77/100 000 (34, 35).

V zemich, kde je vakcina zarazena
do zakladniho ockovani, se pouziva
tetravalentni vakcinaMMRV nebo MMR+V.
Imunogenicita  tetravalentni  vakciny
je srovnatelna s vakcinou podavanou
oddélené. 2 davky tetravalentni vakciny
snizuji incidenci prulomové infekce
(20, 33). Udaje z evropskych zemi vedly
v evropské pracovni skupiné k vypracovani
doporuceni pro vakcinaci proti varicele:
ockovani déti od 14. mésice véku do 13
let jednou davkou, nad 13 let 2 davkami,
prulomové infekce se pohybuji za téchto
podminek mezi 10-20%. Zavazné vedlejsi
Ucinky jsou velmi nizké. Ekonomicky
ockovani mimoradné snizi neprimé
naklady, v Némecku vsak i primé (28).

Ssérokonverze % Ab test
94,0 FAMA
98,6 IFF
98,2 po |.davce gpELISA
99,9 po 2. davce
98,9 IFF
99,0-100,0 IFF
97,1 IFF
88,0 po |.davce FAMA
98,0 po | ¢i 2 davkach
100,0 ELISA
53,0 po | davce FAMA
60,0 po 2 davkach
100,0 IFT

FAMA fluorescent antibody to membrane antigen test koreluje s neutralizacnimi protilatkami

IFF neprimy imunofluorescencni test
ELISA enzyme-linked immunoabsorbent assay test
GpELISA glykoprotein-based ELISA

Tab. 3 Imunogenicita vakciny proti varicele u déti (28)



Varivax Il Varilrix
Vyrobce MERCK GSK
Kmen Atenuovany OKA/Merck Atenuovany OKA/RIT

31x pasazovany na bb kulturach 35x pasazovany na bb kulturach
Exspirace 18 mésict, 30 min. po naredéni 24 mésict, 90 min. po naredéni
Skladovani +2-8°C +2-8°C
Imunogenicita Déti 12 més.—12 let 12 més.—36 mésict 97 %

Po 7 letech 97 %

Vedlejsi ucinky déti < 13 let déti < 13 let
Lokalni: bolest, zdureni Lokalni: bolest, zdureni
Svédéni, zarudnuti | | % Svédéni, zarudnuti 11-22 %
Variceliformni rash 3 % Variceliformni rash | %
Horecka 15 % Horecka 12—-16 %
Adolescenti Adolescenti
Lokalni reakce 25-32 % Lokalni reakce 12-16 %
Horecka 20 % Horecka 29 %

Davka 0,5ml s.c. do ramene 0,5 ml s.c. do ramene

Od 13 let 2 davky v rozmezi 6 tydnt

Dalsi vakciny: u obou vakein Ize podat soubézné MMR, DTaP, IPV, Hib, konjugované vakciny
pneumokokové a meningokokové,VHB a influenza

Kontraindikace u obou vakcin: anafylakticka reakce po predchozi vakcing, hypersenzitivita k dalsi
slozce vakeiny (neomycin), aktivni nelécena tbc, akutni hore¢naté onemocnéni (>38,5 °C), téhotenstvi

Pozn. : Ve Spojenych statech je kombinovand vakcina MMR+V (PROQUAD MSD), registrovand v USA a EU
a Priorix-Tetra GSK, registrovand v EU

Tab. 4 Ockovaci Idatky proti varicele (6)

Zemé Registrace vakciny Doporuceni

Rakousko ano Seronegativni divky a Zeny
Seronegativni divky a Zeny
Rizikové déti (pred transplantaci nebo
chemoterapii a s imunosupresivni lé¢bou)
Séronegativni rodinni prislusnici rizikovych déti
Seronegativni osoby v détskych zarizenich a ucitelé

Belgie ano Osoby s vysokym rizikem

Finsko ano Zzikladni ockovani: déti ve véku 12 mésict a adolescenti
s negativni anamnézou onemocnéni varicelou

Francie ano Imunokompromitovani pacienti
Némecko ano Adolescenti s negativni anamnézou onemocnéni
varicelou

Seronegativni osoby s rizikem zavazného prubéhu
a jejich rodinni prislusnici

Zdravotnicti pracovnici

Zeny plénuijici téhotenstvi

Italie ano Pacienti s vysokym rizikem, je doporucena rutinni
vakcinace adolescentl > |2 r s negativni anamnézou
varicely a déti a dospélych s vysokym rizikem

Lucembursko ano 0

Portugalsko ne 0

Spanélsko ano 0

Svédsko ano Seronegativni zdravé déti > 12 r
Holandsko ne 0

UK ano 0 je vSak dostupna pro jednotlivé pacienty

a doporucena pro zdravotnické pracovniky

Tab. 5 Ockovani v evropskych zemich 2004 (28)

Zrejmé proto byla v r. 2007 v Némecku
zahdjena plosna vakcinace tetravakcinou
MMR-V

Vakciny proti varicele

Varilrix inj. Pso. Lqgf, GSK, 0,5ml,
ATC JO7BKO, registrovana v CR, MC
1496,65 K¢

Varivax inj. MSD, 0,5ml. ATC J07B, neni
registrovana v CR ani v EU

ProQuad inj. MSD, tetravalentni vakcina,
ATC J07BD54, registrovana v EU, ne
v CR

Priorix-Tetra inj. GSK, registrovana
v CR.

Zostavax, vakcina proti pasovému oparu,
registrovana v USA a EU pro osoby starsi
60 let

Zavér

V soucasné dobé je varicela jiz
preventabilni infekci. Dle  vysledki
studie v CR bylo vynalozeno na
hospitalizaci sledovanych osob jenom
v pfimych nakladech témér 20 milionu
korun. Nejedna se tedy o nevyznamné
onemocnéni. Plosné ockovani je v této
dobé nad finanénimi moznostmi Ceské
republiky a zatim se ockuje na vyzadani, za
Uhradu. Do selektivni vakcinace s thradou
pojiStovny jsou zarazeny osoby s vysokym
rizikem zavazného prubéhu onemocnéni:
onkologicti a hematoonkologicti
pacienti ¢i pacienti s dlouhodobou
imunosupresivni |écbou z jiné indikace.
Bylo by rovnéz vhodné u dospélych zen,
u nichz neni znamo, zda varicelu prodélaly,
provést vysetreni protilatek s ockovanim
v pripadé negativity pred otéhotnénim.
Vakcinace v této skupiné by snizovala
riziko onemocnéni dospélé osoby i riziko
onemocnéni plodu ¢ novorozence.
Idedlni by bylo ovérit imunitu vaéi HVZ
u nové do zaméstnani nastupujicich
zdravotnikl, uditeld a dalSich profesi
s pravidelnym stykem s détmi a vnimavé
osoby naockovat (8). Je tedy dulezité
se odpovédné rozhodnout, koho mimo
rizikovych skupin zaradit do pristiho
ockovaciho programu, a v budoucnu
zvazit dle vysledku naSich i evropskych

pripadné plosné ockovani.
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Varicela

Pavodce: varicella-zoster virus: DNA virus z celedi Herpesviridae, podceled’ alfaherpesviridae

Inkubaéni doba: 10-21 dni

Charakteristika: Lidska volatilni nakaza s vysokou nakazlivosti a s typickymi koznimi projevy: makula, papula, vezikula,
pustula, krusta. Prodromalni priznaky 2448 hodin pred objevenim se vyrazky mohou byt pritomny asi u poloviny déti.

K vysevu dochazi ve vinach, 3. den vyrazky jsou vedle sebe vSechny typy eflorescenci.Vysev je s maximem na trupu,
obliceji i ve vlasaté casti hlavy, méné na koncetinach. Nekomplikovany priibéh mize byt afebrilni, nebo je teplota jenom
mirné zvySena. Nejcastéjsi komplikace je bakterialni superinfekce kuze: impetiginizace vyrazky, absces ¢i flegmona az
celulitida, maze dojit k bakteriemii aZ sepsi s metastatickymi bakterialnimi loZisky: pneumonie, artritida, osteomyelitida.
Méné casté jsou komplikace nervové, u déti vétSinou pod obrazem cerebelarni ataxie, méné casto encefalitidy, nékdy jako
Reytv syndrom, déle komplikace gastrointestinalni pod obrazem hepatopatie, hematologické s akutni trombocytopenii,
sdruzené s hemoragickymi projevy, vzacné jsou komplikace renalni a kardialni. Pokud je vysev eflorescenci na spojivce,
mohou byt i komplikace ocni.

Zavazny, Zivot ohrozujici prubéh varicely je u imunokompromitovanych osob, riziko progresivni diseminované varicely

je u déti s malignim onemocnénim, zejména u téch, kde chemoterapie byla zahajena v inkubaéni dobé onemocnéni, dale
u novorozencd, jejichz matky onemocnély varicelou 5 dnl pred porodem. Primarni variceldzni intersticidlni pneumonie
se objevuje pri primoinfekci HVZ u adolescentl a dospélych.

Laboratorni prikaz: Pouziva se v soucasné dobé jen vzacné, vychazi se z klinického obrazu. Kultivace viru z vezikul na
tkanovych kulturach je narocna, pouziva se spiSe detekce antigenu, prukaz agens metodou PCR. Nejcastéji se pouzivaji
sérologické metody (ELISA, IFT).

Epidemiologie:V CR, kde neni plodné ockovéni proti varicele, se onemocnéni vyskytuje v desitkach tisic piipadi roéné,
vyssi vyskyt je v zimnich mésicich, epidemie byvaji v 5—7letych cyklech.

Prevence: pasivni imunoprofylaxe specifickym hyperimunnim gamaglobulinem, profylaxe protivirova acyklovirem

u rekurentnich VZV infekei u osob s transplantaci kostni diené nebo HIV/AIDS pacientd, aktivni imunizace
Registrovana oékovaci latka: Varilrix: baleni | davka (0,5ml) se strikackou a jehlou min. 10%*3 PFU — vyrobce
GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Rixensart, Belgie

Slozeni a forma: vakcina obsahuje atenuovany zivy virus varicely OKA/RIT kmen, jako pomocnou latku obsahuje mimo
jiné neomycin

Davkovani: od 9 mésicl do 12 let véetné | davka (0,5ml); od I3 let: 2 davky v intervalu nejméné 6 tydnu; aplikuje se
subkutanné do oblasti deltoidniho svalu

Kontraindikace: anafylakticka reakce po predchozi aplikaci vakciny, hypersenzitivita k dalsi slozce (neomycinu),
vakcinace osob s celkovym poctem lymfocytl mensim nez 1200/mm?,aktivni neléena tbc, akutni horecnaté onemocnéni
(T > 38,5 °C), téhotenstvi

Zvlastni upozornéni: vakcinu Ize simultanné podat s MMR, DTaP, IPV, Hib, konjugovanymi vakcinami pneumokokovou
a meningokokovou,VHB a vakcinou proti chripce

Nezadouci ucinky: lokalni — v misté aplikace bolest, zdureni, zarudnuti, svédéni; celkové — variceliformni rash, horecka
Imunogenita: 97,1-100%

Uéinnost: proti HVZ primoinfekci

Uchovavani a doba pouzitelnosti: skladovani pri teploté +2—8 °C, exspirace 24 mésict, 90 minut po naredéni



Ockovani proti tetanu
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Souhrn:

Tetanus je vyznamna neuroinfekce, ktera stale ziustava problémem predevsim v rozvojovych zemich, zatimco ve vétsiné
civilizovanych zemich je jiz eliminovana. Vyskyt tetanu v Ceské republice v poslednich letech je jen ve formé ojedinélych
pripadii onemocnéni. Prace popisuje mikrobiologické, imunologické, klinické a epidemiologické aspekty tetanu.

Klicova slova: tetanus, ockovani, epidemiologie

Summary:

Tetanus belongs to neuroinfection diseases; it still persists as a problem in developing countries, whereas in most
civilized countries has already been eliminated. In recent years the incidence of tetanus in the Czech Republic is only
sporadic.Thepaperdescribesmicrobiological,immunological,clinicaland epidemiologicalaspectsoftetanusinfection.

Key words: tetanus, immunization, epidemiology

Historie

Tetanus je onemocnéni pravdépodobné
znamé jiz za Hippokrata, a dokonce je
popsano v E.Smithové papyru kolem roku
1000 pred Kristem. Jiz tehdy existovala
snaha zjistit pricinu charakteristickych
priznakii onemocnéni. Recky lékaF
Aretaios z Kappadokie si vsiml, Ze tetanus
se objevuje nejcastéji u ranénych vojaku
a Ze musi mit néjaky vztah k poranéni.

Pivodce nemoci, anaerobni bakterii
Clostridium tetani (C. tetani), popsal roku
1884 némecky internista Arthur Nicolaier.
Experimentalni tetanus nasledné vyvolal
u kralika za pouziti hliny se sporami
uvedené bakterie. Prokazal, Ze tetanus
souvisi s ranou, ktera je kontaminovana
hlinou s bacily a ty produkuji ,,strychnin-
like* toxin, ktery je odpovédny za
onemocnéni (25).

Roku 1886 chirurg a bakteriolog
Friedrich Julius Rosenbach zjistil C. tetani
také u lidi. V roce 1890 Faber prokazal
produkci exotoxinu u C. tetani a jeho
mozny vztah ke klinickym priznakim
onemocnéni. V roce 1889 japonsky
mikrobiolog Shibasaburo Kitasato izoloval
v &isté kulture C.tetani,plivodce nemoci.)iz
roku 1890 némecky bakteriolog Emil von
Behring vyrobil spolu s Japoncem Kitasato
antitoxické sérum (antitoxin) imunizaci
zvirat malymi davkami tetanického

toxinu. Tim byly polozeny zaklady pasivni
imunizace (31)Vroce 1900 bylazverejnéna
Ehrlichova ,teorie postrannich retézci“
o vzniku a ucinku protilatek (7). Anglican
Alexander Glenny se spolupracovniky
v roce 1923 pripravili z difterického
toxinu formalinem modifikovany toxoid,
ktery vsak mohl byt aplikovan pouze
v kombinaci s antitoxinem. Francouz Léon
Ramon z Pasteurova institutu modifikoval
diftericky toxin chemicky a tepelng, a tim
ziskal diftericky toxoid.Tak byla pripravena
prvni velmi dobre snasena vakcina
— toxoid. Ramon ji vsak oznacil jako
anatoxin.Vsech drive ziskanych poznatk
Ramon vyuzil v letech 1923 az 1926,
kdy pripravil toxoid tetanu, ktery byl ve
Franci pouzivan v armadé od roku 1930.
V USA byla prvni vakcina purifikovaného
toxoidu proti tetanu uvolnéna k pouzivani
v roce 1933, ockovani déti bylo licencné
povoleno prvni kombinovanou vakcinou
proti difterii a tetanu v roce 1947 (2).

Piavodce

Plvodcem onemocnéni tetanem je
C. tetani, anaerobni sporulujici tycka. Je
to ubikvitérni bakterie, Zije saprofyticky
v zemi, kam se dostava vykaly zvirat
(koné, hoveézi dobytek), a zde sporuluje.
Spory jsou vysoce rezistentni a v pudé

jsou schopné prezivat i vice nez 20 rokd.
Hlavnim  patogenetickym  nastrojem
tohoto mikroba je toxin.

Toxin produkovany C. tetani byl popsan
v roce 1890.Tetanovy toxin se akumuluje
ve velkém mnoZzstvi v bakteriich béhem
logaritmické ristové faze a jeho uvolnéni
média se objevuje po autolyze bunék.
Raynaud a Alouf oznadili intracelularni
aextracelularnitetanicky toxinzaexotoxin
vazany na bunku. Produkovany toxin ma
3 slozky, které se podle mechanizmu
Ucinku oznacuji jako: tetanospasmin, ktery
je vlastnim neurotoxinem, tetanolyzin
ma hemolytické vlastnosti a enzym
reninového ucinku (4,8, 14, 18, 27, 28, 29,
33).

V popredi zijmu i v dnesni dobé je
vlastni  neurotoxin  (tetanospasmin).
Predevsim ztoho dlivodu,Ze sim izolovany
neurotoxin  (tetanospasmin) vyvolava
kompletni priznaky tetanu a druhy ddvod
je ten, Ze jej lze velmi snadno prevést
na toxoid. Okolo roku 1979 jiz byly
presné definovany jednotlivé subjednotky
neurotoxinu  (tetanospasminu), ktery
je syntetizovan jako jednoretézcovy
polypeptid o molekulové hmotnosti 50
kDa. Specifické proteazy jej jesté v bunce
Stépi na dva bilkovinné retézce spojené
navzajem disulfidickou vazbou. Jeden je



oznacen jako retézec H (heavy, tézky =
beta-retézec) o molekulové hmotnosti
100 kDa. Realizuje vazbu na bunku
a prunik lehkého retézce do burky (8).
Druhy se oznacuje jako L (light, lehky =
alfa-retézec) o molekulové hmotnosti 50
kDa a odpovida za intracelularni aktivity.
Lehky retézec je zinek-dependentni
endopeptidaza, ktera zpUsobuje blokadu
uvolfovani transmiterd béhem Stépeni
synaptobrevinu-2 (11, 26, 39, 47). Zadny
z nich nevykazuje samostatné toxickeé
acinky. Redukei disulfidické vazby mize
dojit k oddéleni H retézce od L retézce.
V poloviné H retézce se nachazi misto
citlivé k papainu. Po jeho plsobeni dojde
k rozstépeni H retézce na podjednotky
HI a H2. Neurotoxin (tetanospasmin)
neztraci svou toxicitu, pokud podjednotka
HI zdstane spojena s L Fetézcem
disulfidickou vazbou.Tato ¢ast se oznacuje
jako fragment B o molekulové hmotnosti
95 kDa a podjednotka H2 je oznacena jako
fragment C o molekulové hmotnosti 47
kDa. Ma zachovanou receptor-vazebnou
doménu tézkého retézce a vlastnosti
holotoxinu bez toxické aktivity.

Patogeneze

Tetanus je akutni bakterialni infekce
postihujici centralni nervovy systém bez
indukce imunitni odpovédi. Je zplsoben
neurotoxinem (tetanospasminem)
C. tetani, ktery je hlavnim faktorem
patogenity. Tetanicky  exotoxin je
prakticky jedinym faktorem virulence
tohoto mikrobu. Invazivita C. tetani je
nepatrna a za charakteristické klinické
priznaky je odpovédny neurotoxin
(tetanospasmin), ktery je uvolfhovan
pri autolyze vegetativnich bunék. Aby
spory  kontaminujici  ranu  vyklicily
a  vegetativni  bunky  produkovaly
neurotoxin (tetanospasmin),  musi
zde vzniknout anaerobni prostredi se
zapornou hodnotou oxidoredukcniho
potencialu. Tyto podminky jsou vytvoreny
v souvislosti se zhmozdénim a ischemizaci
v okoli rany, pritomnosti ciziho télesa
v rané (napr. tfisky) a v neposledni radé
také pritomnosti aerobnich bakterii.

Neurotoxin  (tetanospasmin)  patfi
do skupiny toxin(l, které po vazbé na
specificky receptor na bunce pronikaji
do cytoplazmy, kde nasledné ovliviuji
fyziologii bunky. Mechanizmus plsobeni

téchto toxinl zahrnuje tfi faze: |. vazbu
toxinu na specifické receptory na
membrané vnimavych bunék,2.translokaci
toxinu pFes membranovou bariéru a 3.
interakci se substratem v cytoplazmé.

Neurotoxin (tetanospasmin) se vaze
na specifické gangliosidy na povrchu
nervovych bunék, do kterych pronika,
a podél nervil (axonalni transport),
specialné po alfa-motorickych vlaknech,
se dostava do CNS, kde rusi synapticky
prenos na inhibiénich  neuronech.
Blokuje v synapsi uvoliovani inhibicnich
neurotransmiter( (kyseliny gama-
amino-maselné, GABA), ¢imz dochazi
ke kontinualni stimulaci transmitery
excitacnimi, vysledkem jsou spastické
svalové krece (43). Smrt nastava po
postizeni dychacich svalG nebo selhanim
srdce.

Klinicky obraz

Inkubacni doba je v rozmezi 3 az
21 dnl, obvykle 10-14 dnl. Pokud je
krat$i nez 7 dni, pak ma onemocnéni
Spatnou prognézu. Mimoradné kratkou
inkubaci ma generalizovany tetanus
vznikly z intoxikace velmi toxinogennim
kmenem, kdy se predpoklada, ze cast
toxinu je zanesena primo do CNS
(4). Dlouha inkubaéni doba muze byt
zpUsobena opozdénym vyklicenim spor.
U novorozeneckého tetanu se symptomy
objevuji od 4. do 14. dne po narozeni,
obvykle kolem 7. dne (I5).

Onemocnéni tetanem ma typicky
klinicky obraz. Na zakladé klinickych
nalezli jsou rozliSovany tfi rGzné formy
tetanu: lokalni, cefalicky a generalizovany
(17,25).

Lokalni tetanus je nezvykla (vzacna)
forma onemocnéni, kdy pacient ma
pretrvavajici kontrakce svali ve stejné
anatomické oblasti, jako je rana. Tyto
kontrakce mohou pretrvavat mnoho
tydn0, nez nastane jejich vymizeni. Tato
forma miva delsi inkubaéni dobu, vznika
u ¢astecné imunnich osob. Lokalni tetanus
vS§ak mlze predchazet generalizovanému
tetanu, ale jeho pribéh je podstatné
mirnéjsi. Pouze | % pripadi kon¢i fatalné.

Cefalicky tetanus je vzacna forma
onemocnéni tetanem. Obvykle se objevi
ve spojitosti s otitis media, kdy C. tetani
je pritomno v mikroflore stfedniho ucha
nebo v souvislosti s ranou v obliceji nebo

na hlavé. Onemocnéni se tyka kranialnich
nervd, hlavné ve facialni oblasti.Tato forma
ma velmi Spatnou prognoézu s vysokou
letalitou.

Generalizovany tetanus je
nejcastéjsi formou, asi v 80%. Prvnim
signalem je trizmus, postizeni Zvykacich
svalli, které pacient zpozoruje pFi jidle
a svall krku. Sekundarné jsou postizeny
svaly trupu. Typickym castym priznakem
u dospélych je ztuhlost brisnich svald,
ktera prechazi postupné na dalsi svaly,
az dochazi k zachvatlim kreci vyvolanych
Casto senzorickymi stimuly. Pri nich se télo
napina do opistotonu a objevuje se risus
sardonicus zpUsobeny kreci mimického
svalstva obliceje. Pozdé&jSim priznakem
jsou celkové krece, v nichz vézi hlavni
nebezpedi. Cim krat$i je interval mezi
trizmem a prvnimi generalizovanymi
krecemi, tim je predpovéd horsi. Je-li
tento interval kratSi nez 24 hodin, je
zpravidla progndza infaustni. Zachvat
kreéi vyvolda manipulace s nemocnym,
hluk, pokus o napiti, ale i svétlo. Jiné
priznaky vcetné zvysené teploty, poceni
a zvySeného krevniho tlaku mohou byt
pritomny. Spazmata se mohou objevovat
casto, pozdéji i v intervalu nékolika minut.
Pretrvavaji po dobu 3—4 tydnd. Kompletni
uzdraveni mize byt az po nékolika
mésicich. PFi diferencialni diagnostice je
nutné pamatovat na trizmus pfi ristu
hornich stolicek, retrotonzilarni absces
a moznou otravu strychninem (25).

Novorozenecky tetanus je forma
generalizovaného  tetanu, ktery se
objevuje u novorozencl bez protektivni
pasivni imunity ziskané od matky. Mistem
vstupu je pupecni pahyl (netradiéni
oSetreni v nékterych zemich nebo
nesterilni nastroje), letalita je az 90%.
Tato forma tetanu je hlavnim problémem
v rozvojovych zemich, kde v roce
2005 bylo registrovano 9 782 pripadl
novorozeneckého tetanu (15).

Mezi nejcastéjsi komplikace onemocnéni
tetanem patfi laryngospazmus, fraktury
bedernich obratli a dlouhych kosti,
ruptury svald, hypertenze a srdecni
arytmie. Plicni embolie je problémem
uzivatel(l drog a starych pacient(l. Aspiracni
pneumonie patri mezi pozdéjsi komplikace
onemocnéni,nachazi se v 50-70 % pripadu
pri pitvé (19). Patologickoanatomicky
nalez je velmi chudy az Gplné negativni.
Zijisti se voskova degenerace (Zenkerova)



pri¢né pruhovanych svald s hemoragiemi
3):
Diagnostika

Diagnoéza tetanu je ve vétsiné pripadu
provedena na zakladé klinickych pfiznaka.
Kromé toho je mozno pouzit nasleduijicich
laboratornich metod.

Kultivace:
Vegetativni bunky jsou
antigenné jednotné. Toho Ize vyuzit

v imunofluorescencnim testu k prikazu
C. tetani v natérech z hloubi ran nebo
v bujonovych primokulturach. Nazory
na mikroskopii nebo kultivaci klinického
materidlu jsou rdzné. Sprossig uvadi,
Ze mikroskopie nebo in vitro izolace C.
tetani ze sekretu rany je témér vzdy
bezlspésna (36). Murray zduraznuje pro
ziskani optimalniho kultivacniho vysledku
dodrzeni prisné anaerobniho prostredi
pFi zaslani excise z rany. Pfitom uvadi,
Ze pouze 30% pacientd s tetanem ma
pozitivni kultivaci.

Pokud se prokaze mikrob kultivacng,
musi byt  prokiazana  schopnost
bakterialniho kmene tvofit toxin, musi
byt potvrzena jeho toxicita. Pouziva se
test in vivo (neutralizacni test na mysich),
in vitro (sérologickymi metodami prikaz
antigenu) nebo novéji prikaz prislusného
genu.

Sérologie:

Hlavnim  faktorem  virulence C
tetani je jeho exotoxin — neurotoxin
(tetanospasmin). Je vyborny imunogen
a stimuluje tvorbu protilatek, antitoxin(.
U tetanu se ale po prirozené infekci
antitoxin vibec nevytvori. Pouze po
ockovani toxoidem vznikaji specifické
protilatky, antitoxiny. Musi byt pritomny
v tzv. ochranné hlading, aby zabranily
vzniku onemocnéni.

Stanoveni titru specifickych protilatek
se provadi metodou in vivo (toxin
neutralizaéni test), kdy se prokazuji
protilatky neutralizaéniho charakteru,
nebo in vitro stanovenim titru antitoxinu
drive metodou hemaglutinace, v soucasné
dobé predevsim metodou ELISA, nebo
vzacné i RIA (41).

Sérologickeé vysetreni titru specifickych
protilatek vSak nema diagnosticky vyznam
a bézné se neprovadi.

EPIDEMIOLOGIE
Vyskyt

Onemocnéni se vyskytuje vSude na
svété, protoze C. tetani se nachazi ve
vSech geologickych Gtvarech pidy.Tetanus
se vyskytuje asi 3x castéji na venkové
nez ve mésté, hlavné v krajich s hnédou
ornici. V mistech, kde je tetanus Ccasty,
je ve vzorcich hliny mikrob castéjsi nez
tam, kde je tetanu méné. Souvislost mezi
poctem dobytka na plochu a vyskytem
tetanu nebyla zatim prokazana, spise to
zavisi na kvalité pady.V piscitych plidach
kontaminace ubyva.U koni ze zamorenych
kraji se nachazi v travicim traktu C.
tetani priblizné stejné casto jako u koni
z nezamorenych kraju.Vyskyt onemocnéni
je Castéjsi v oblastech s teplym klimatem
a v letnich mésicich.

Incidence je rGznd a zavisi na
socioekonomickych podminkach a Zivotni
Urovni v zemi, na urovni preventivniho
|ékarstvia na osetreni poranéni.Ma primou
zavislost na uUrodnosti pidy a teploté
podnebi. Lidé zijici v zemédélskych
oblastech tropickych a subtropickych
zemi tretiho svéta jsou rizikovymi kvdli

tetanus, na ktery podle odhadu WHO
jesté nedavno umiralo vice nez 500 000
novorozencud ro¢né (15).V téchto zemich
se realizuje jako jeden z hlavnich ukoll
WHO  prevence  novorozeneckého
tetanu zavedenim imunizacniho programu
pro Zeny fertilniho véku vcetné imunizace
v dobé gravidity. Novorozenec je
nékolik mésicl po narozeni chranén
transplacentarné prenesenymi
specifickymi protilatkami od vakcinované
matky (15).V Ceskoslovensku byl posledni
pripad novorozeneckého tetanu v roce
1961 (32).

V Ceské republice je v soucasné dobé
epidemiologicka situace ve vyskytu tetanu
velmi prizniva.V roce 1989 nebyl poprvé
hlasen Zadny pripad tetanu. Tento stav je
disledkem nejen pravidelného ockovani
proti tetanu, ale také celostatnich
ockovacich akei dospélé populace v letech
197475 a 1984-85 (Graf ). Ojedinélé
pripady, které se vyskytnou, jsou u jedincli
vyssich vékovych skupin (vétSinou zen),
zpravidla bez vakcinace nebo s nelplnou
vakcinaci (20, 21, 22, 38).

pocet piipada
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Graf 1. Vyskyt tetanu v Ceské republice

nizké drovni hygieny, zanedbatelnym
poranénim bez odborného osetreni,
nedostatku obuti a nedokonalé imunizaci.

Nejvyssi incidence je v zemich bez
imunizacniho programu. Jedna se hlavné
o rozvojové zemé, kde se v soucasnosti
jesté také vyskytuje novorozenecky

Cesta pfenosu

Kazda infikovand rana mize byt
vstupni branou tetanu. Nejzaludnéjsi jsou
rany malé (bodnuti tFiskou, hrebikem)
a  nehluboké (spaleniny, povrchni
skrabnuti), které zlstanou neoSetreny.
Zranéni vétsiho rozsahu byvaji vétsinou



lépe oSetrena. Nejcastéji vedou k tetanu
poranéni nohou,méné rukou.Nebezpeéna
jsou poranéni trupu a hlavy. Drevéné
kovové predmeéty.

Problematika novorozeneckého
tetanu je spojena velmi ¢asto s mistnimi
zvyky, napf. oSetrreni pupecniho pahylu

prilozenim  zvifeciho trusu, podvaz
primitivnim  materidlem a pouzivani
nesterilnich  nastroji na  preruseni

pupecniku u novorozence.

Tetanus pooperacni je vzacny, ale
mlze se vyskytnout, jestlize catgut,
sadra, obvazy nebo injekéni roztoky jsou
kontaminovany béhem vyroby, distribuce
nebo skladovani. Tento typ nemocniéni
nakazy neni dnes jiz v Ceské republice
znam. Moznost vzniku pooperacniho
tetanu jako endogenni nemocnicni nakazy
je popisovana v souvislosti s operacemi
tlustého streva (6, 30, 35).

Novym globalnim problémem jsou
injekéni narkomani, a to i v zemich
se zavedenou vakcinaci proti tetanu.
K zaneseni spor mlze dojit pFi nesterilni
injekéni aplikaci drog nebo se mize jednat
o kokain kontaminovany sporami (I, 5).

Obdobi nakazlivosti
Onemocnéni neni prenosné z ¢loveka
na clovéka.

Vnimavost

Vnimavost k onemocnéni je vSeobecna.
Novorozenec je chranén v prvnich
mésicich Zivota transplacentarné
prenesenymi protilatkami od matky. Toho
je vyuzivano v ockovacich programech
rozvojovych zemi, kde nejdUlezZitéjsi
prevenci novorozeneckého tetanu je
ockovani zen ve fertilnim véku vcetné
ockovani v pribéhu téhotenstvi (15).
Ockovaci schéma pouzivané v détském
véku spolu s preockovanim v desetiletych
intervalech poskytuje solidni imunitu.
Prozité onemocnéni vsak imunitu
nevyvolava.

V zemich, kde jsou obyvatelé chranéni
ockovanim, se objevuji ojedinélé pripady,
predevsimustarsich osob s nedokoncenou
imunizaci nebo bez ockovani (23).

AKTIVNI IMUNIZACE

V roce 1953 bylo v byvalém
Ceskoslovensku  zavedeno  ochranné
ockovani proti tetanu u vybranych

skupin populace a v roce 1958 zavedeno
celoplosné povinné ockovani proti tetanu
u déti.

Ockovaci schéma pouzivané v détském
véku spolu s preockovanim poskytuje
solidni imunitu. V soucasné dobé
schéma ockovaciho kalendare vychazi
z platné legislativy. Posledni zakonnou
Upravou je Vyhlaska ¢. 537/2006 Sb. ze
dne 29. listopadu 2006 o ockovani proti
infekénim nemocem, ktera upravuje
ockovaci schéma u déti narozenych od I.
ledna 2007 a zavadi ockovani hexavalentni
ockovaci latkou proti zaskrtu, tetanu,
davivému kasli, invazivnimu onemocnéni
vyvolanému  pivodcem  Haemophilus
influenzae b, prenosné détské obrné
a virové hepatitidé B. Z toho vyplyva,
Ze se uplatnuje jiné ockovaci schéma
u déti narozenych do konce roku 2006,
které se Fidi vyhlaskou ¢. 439/2000 Sb.
a jeji novelizaci vyhlaskou ¢. 30/2004 Sb.
a u déti narozenych od |.ledna 2007.

Do skupiny pravidelného ockovani,
kterym se rozumi ockovani vsech
fyzickych osob urcitych vékovych skupin
nebo ockovani skupin fyzickych osob
vymezenych vyssim rizikem infekce
z divodl jinych nez pracovnich, patfi
i ,pravidelné ockovani proti zaskrtu,

tetanu, davivému kasli, invazivnimu
onemocnéni  vyvolanému  plvodcem
Haemophilus influenzae b, prenosné

détské obrné a virové hepatitide B*.

Zakladni ockovani se u déti narozenych
do konce roku 2006 provadélo v dobé od
zapocatého devatého tydne po narozeni,
vzdy vSak az po zhojeni postvakcinacni
reakce po ockovani proti tuberkuloze,
a to tiremi davkami podanymi v intervalu
| aZ 2 mésicl mezi sebou tak, aby treti
davka byla podana do konce prvniho roku
Zivota, a ¢tvrtou davkou v osmnactém az
dvacatém mésici Zivota.

Zakladni ockovani — déti narozené do
konce roku 2006:
) 9.az 12.tyden
2) 13.az 16.tyden
3) 17.az 20. tyden
4) 18.az 20. mésic

Zakladni ockovani u déti narozenych od
I.ledna 2007 se provadi podle vyhlasky ¢.
537/2006 Sb. hexavalentni vakcinou.

Prvni davka se podava od zapocatého | 3.
tydne,vzdy vsak po zhojeni postvakcinaéni
reakce po ockovani proti tuberkuloze,
druha a treti davka se poda v intervalech
nejméné jednoho mésice mezi davkami
a ¢tvrta davka se poda nejméné 6 mésic
po podani treti davky a pred dovrsenim
I8. mésice ditéte.

Preockovani proti DiTePe v 5. roce
(od dovrseni patého do dovrseni Sestého
roku, 5.davka) je shodné pro obé ockovaci
schémata a stejné tak i preockovani proti
Te ve 14. roce (od dovrseni étrnactého
do dovrseni patnactého roku, 6. davka),
dalsi preockovani vzdy po 10-15 letech.

Zakladni  ockovani  proti  tetanu
u dospélych tvori tri davky:
I)vdenO

2) 6 tydnl po prvni davce
3) 6 mésicli po druhé davce

Ockovani proti tetanu se provadi také
pri Urazech, poranénich a nehojicich se
ranach jakoz i pfed nékterymi [écebnymi
vykony, zejména operacemi na konecniku
a tlustém streve, s cilem prevence vzniku
rannych infekei.V indikovanych pripadech
se provadi soucasné i pasivni imunizace
hyperimunnim antitetanickym globulinem.
Pri aplikaci se postupuje dle Prilohy €. 2
k vyhlasce ¢. 537/2006 Sb. (44). Ockovani
provadéji prislusna zdravotnicka zarizeni:
- prakticti lékari pro déti a dorost
(pravidelna ockovani déti a doockovani
déti HBsAg pozitivnich matek proti virové
hepatitidé B),

- oddéleni poskytujici prvni lékarskou
pomoc pri poranéni (proti tetanu) a

- osoby se ockuji samostatnou sterilni
injek¢ni jehlou a samostatnou sterilni
injekéni  strikackou za  aseptickych
podminek.

Vakcina pouzivand k aktivni imunizaci
proti tetanu mulze mit charakter
monovakciny a obsahovat jedinou G¢innou
latku (anatoxinum tetanicum purificatum)
nebo patfit mezi smésné (viceslozkové)
vakeiny. Vyznam smésnych vakcin mize
byt hodnocen z riznych hledisek.

Z hlediska organizacniho:

- snizeni poctu davek a ockovacich
vykonl a
- zvySeni
ockovani.

Z hlediska ekonomického:

- snizeni vyrobnich nakladi vzhledem
k poctu monovakein,
- snizeni nakladd na injekéni stfikacky

poctu dokonéenych cykli



ajehlya
- snizeni  nakladd
skladovanim a distribuci.

Z hlediska zdravotnického:

- zvySeni poctu ockovanych osob
a snadnéjsi dosazeni proockovanosti
populace.

Ucinnost  ockovani  pred  jejich
nabidnutim a uvedenim na trh je
ovérovana v terénnich kontrolovanych
studiich na rozsahlych souborech osob
za prisnych pravidel. Aby vakcinace byla
Ucinna, tj. zajistila ochranu pred infekci,
musi byt spInéna urcita kritéria:

- vysoce UCinnd a bezpecna ockovaci
latka musi byt vhodné skladovana,

- ockovani se provadi jako celoplosné
ockovani nebo ockovani cilové skupiny,

- musi byt cenova dostupnost ockovaci
latky,

- priméreny pocet vakcinacnich davek
zakladniho  ockovani (maximalné 4
davky),

- dodrzeni ¢asového schématu ockovani,
- adekvatni zdravotni stav ockované
osoby a

- musi byt zajiSténo spravné provadéni
imunizace (tj. zplUsob, misto aplikace
apod.).

spojenych  se

Kontraindikace ockovani:

- déti s akutnim horeénatym
onemocnénim nesmi byt ockovany
minimalné do 2 tydnG po Uplném
vyléceni,

- casna rekonvalescence,

- po prodélané CNS infekci je mozné
ockovat nezivymi vakcinami cca za 3
mésice,

- v pribéhu lécby interferonem Ize
ockovat nezivymi vakcinami v odstupu
2-3 tydnl po aplikaci interferonu,

- alterovana imunita,

- zavazna alergicka reakce na alespon
jednu ze slozek vakciny po predchozi
davce DTP vakciny (napf. ATB, vajecna
bilkovina, kvasinky),

- predchozi podani DTP  vakciny
zpUsobilo prechodnou trombocytopenii
nebo neurologické komplikace,

- neurologicka onemocnéni v anamnéze,
- véknad 7 let.

Indikaci ¢i kontraindikaci posuzuje
ockujici  1ékaF, trvalou kontraindikaci
posuzuje  pfislusny odborny lékar

(neurolog, imunolog, alergolog, neonatolog,

infektolog).

Intervaly mezi o¢kovanim

V pripadé zakladniho ockovani je
interval mezi prvni a druhou davkou
4-10 tydn0, mezi druhou a treti davkou
[-10 mésicl. Pokud jsou tyto intervaly
prekroceny, pak po ukonéeni treti davky
je treba provést kontrolu protilatek
v odstupu minimalné 4 tydnl. Podle
vysledkl je pak podana pripadné dalsi
davka. Divodem tohoto postupu je,
Ze po ockovani nezivymi vakcinami je
imunitni odpovéd’ lokalizovana pouze
ve spadovych sekundarnich lymfatickych
tkanich (spadové uzliny) a pamétovych T
a B lymfocytl je vytvoreno relativné malo.
V urcité mire je omezena i kvalita imunitni
paméti, proto je nutné dodrzovat urcité
intervaly mezi vakcinacemi.

Promeskané ockovani

V dobé zakladniho ockovani i posilujici
vakcinace muze dojit k odlozeni ockovani
z riznych divodl. Nelze jednoznacné
odpovédeét, zda v této situaci ve schématu
pokracovat ci zaéit od zacatku. Vzdy
zalezi na lékari, ktery musi zvazit aktualni
dispozici osoby, ktera se ma podrobit
ockovani.

V pripadé ockovani proti DTP je
vhodné dodrzet casovy odstup 4 az 6
tydnG mezi podanim prvni a druhé davky,
vyjimecné je mozny interval az 3 mésice.
Pokud se prekrodi doba tfi mésicq,
je nutné zacit od zacatku. Treti davku
DTP vakciny Ize aplikovat nejpozdéji do
6 mésicd po podani druhé vakcinaéni
davky. Nestihne-li se podat ctvrta davka
ve véku 18 az 20 meésicl, rozhodné by
méla byt podana do konce druhého roku
Zivota. Prvni vakcinacni davka by méla byt
podana do konce 6. roku véku.Tetanus se
musi nasledné vakcinovat do konce [4.
roku véku.

Zrychlené schéma ockovani
Nejcastéjsi pri¢inou pro zrychlené
schéma ockovani je zahranicni cesta do
zemi, kde je vysoké riziko dané infekce.
Zrychlené schéma ockovani je podavani
vakcinaénich davek pri kratSim intervalu,
nez je interval obvykly pro bézné ockovani.
Vétsina pouzivanych zrychlenych schémat
zajist'uje stejné kvalitni imunitni odpovéd,

ale jeho trvani je obvykle kratsi nez
po bézném ockovani, a proto se tento
typ ockovani dopliuje o dalsi posilujici
davku, aplikovanou po 6 az |8 meésicich
s ohledem na dané ockovani.

Vzhledem k tomu, Ze ockovani proti
difterii, tetanu a pertusi patfi u nas
k povinnému ockovani, déti starsi 6 let
jsou ve vice nez 99% imunizovany vici
vSem trem infekénim onemocnénim.
Pokud rodice cestuiji s ditétem, u kterého
zakladni ockovani teprve probiha, je
vhodné, aby toto dité bylo pred cestou
ockovano minimalné 3 davkami. Bylo
prokazano, ze i 2 davky poskytnou uréitou
protekci vici zaskrtu a tetanu, ne vsak
proti pertusi.

U déti starsich 6 let a dospélych osob,
které nebyly v détstvi imunizovany DTP
vakcinou, je mozné ockovani provadét Td
vakcinou (tetanicka a diftericka vakcina)
s nizsi koncentraci difterického anatoxinu
nebo pouze tetanickou vakcinou. Zakladni
schéma tvori tri davky, druhou davku Ize
podavat po mésici a treti po 6 mésicich.

Pokud je v zahranici planovan pobyt
ve volné prirodg, je vhodné zkontrolovat
stav ockovani v(ci tetanu, a je-li tfeba, pak
ockovat jednou posilujici davkou.

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které se objevuji
v souvislosti s aplikaci tetanického toxoidu
(monovakcina, kombinované vakciny) se
rozdéluji na lehké a zavazné nezadouci
reakce (46).

Tetanicky toxoid (TT)

Lehké nezadouci reakce — prechodné
zarudnuti,otokabolestv misté vpichu patfi
k nejcastéjsim lokalnim reakcim.Vyskytuji
se u 25-85% ockovanc. Jejich frekvence
a zavaznost stoupa s poctem davek
toxoidu, které jiz drive byly aplikovany,
a s vékem ockovaného. Ojedinéle muze
dojit ke vzniku sterilniho abscesu (6—10
pripadi na milion ockovacich davek),
zejména tehdy, dostane-li se pri injekci
adsorbované vakciny adjuvantni latka
do podkozi. Lehké celkové reakce se
objevuji u 0,5-10% revakcinaci (horecka,
nevolnost, zimnice, bolesti hlavy a celého
tela).

Zavazné nezadouci reakce — alergické
reakce v podobé generalizované koprivky



a anafylaxe jsou velmi vzacné (I-6
pripadd na milion podanych davek).
Businco a kol. informuji o hypersenzitivni
reakci (I. typu) po podani TT a prikazu
imunoglobulinu tridy IgE proti TT v séru 4
vakcinovanych s vékovym rozpétim 6—38
rokd. U vsech byl proveden kozni test na
TT, merthiolat a hydroxid hlinity. Pouze
u dvou z nich byl kozni test pozitivni na
TT. Klinicky vyznam specifického IgE proti
TT je nejasny, protoze byva prokazovan
i v pripadech bez systémové nebo vétsi
lokalni  klinické manifestace. Protoze
vakcinace proti tetanu je povaZovana
za nezbytnou, je doporuceno specidlni
desenzibiliza¢ni schéma pro tyto jedince
(16). Arthusova reakce precitlivélosti
a tézké lokalni reakce se mohou objevit
u hyperimunizovanych osob (lll. typ
— zprostfedkovana  imunokomplexy).
Neuritida brachialnich nervi se projevuje
izolovanou poruchou funkce nervové
pletené horni koncetiny, bez postizeni
jinych nervi. Byva hlasen 0,5-1 pripad
na 100 000 aplikovanych davek. Obvykle
po opakované revakcinaci. Syndrom
Guillain-Barré vznika béhem Sesti tydn(
po ockovani v souvislosti s tetanickou
slozkou.

Kombinace difterického a tetanického
toxoidu

Kombinovana Td vakcina s nizSim
obsahem Di je urcena osobam ve véku 7
a vice let. Frekvence a intenzita lokalnich
a celkovych reakci stoupa s vékem
ockovaného, s poctem drive podanych
davek a s koncentraci toxoidu.

Lehké nezadouci reakce jsou v podobé
bolestivosti, zdureni a erytému mista
vpichu u 10-75% ockovanych. Horecky,
bolesti svali a hlavy se vyskytuji u 10%
ockovanych.

Zavazné nezadouci reakce jsou
obdobné jako v pripadé tetanického
toxoidu.

Kombinovana DTP
s celobunéénou slozkou

Celobunécna slozka pertuse je z velké
casti,ne vSak vylucné,odpovédna za reakce
objevujici se po podani kombinované DTP
vakciny.

Lehké nezadouci reakce ve formé
lokalni reakce (bolest, otok a zarudnuti
mista aplikace) se vyskytly u 40-80%

vakcina

ockovanych. Sterilni absces se vyskytl
v poméru 6-10 pripadd na milion
aplikovanych  davek. Lehké celkové
reakce zahrnovaly horecku nad 38 °C
a podrazdéni (4075 %), ospalost (33-62
%), nechutenstvi (20-35%) a zvraceni
(6-13 %). Frekvence lokalnich reakci
stoupala s poctem drive podanych davek,
naopak celkovych reakei (vyjma horecek)
s poctem davek ubyvalo.

Zavazné nezadouci reakce zahrnuji
nasleduijici specifické nezadouci reakce:

- neutisitelny krfik v trvani delSim tfi
hodin (vétsinou pro bolesti, | %),

- vzestup horecky az na 40,5 °C,

- neobvykly narek,

- krece (zpravidla febrilni u | ze 12 500
aplikovanych davek), vyssi riziko vzniku
kreci je v prvnich trech dnech po podani
DTP vakciny,

- hypotonicko-hyporesponzivni syndrom
(I pripad na 1750 aplikovanych davek) a
- anafylaktické reakce jsou vzacné, asi 2
pripady na 100 000 aplikovanych davek
(24).

Zavérem je treba upozornit na
skutecnost, ze kazdy nezadouci ucinek je
podrobné analyzovan a je snaha vysvétlit
jeho priciny na zakladé aktualnich
odbornych poznatkd. Horecka nad 38
°C je razena mezi lehké celkové reakce.
Priciny jejiho vzniku se snazi vysvétlit
Svédsti autori, kteri sledovali produkci
endogennihopyrogenu,IL-6 popridaniDTP
vakciny k cerstvé krvi. Hladina IL-6 byla
detekovana pouze v nékterych vzorcich,
prestoze po pridani endotoxinu E.coli byl
IL-6 produkovan ve vsech testovanych
vzorcich.Autori predpokladaji, ze existuje
individualni — specificky rozdil v imunitni
odpovédi na tyto antigeny (vakcinu DTP).
Predpokladaji existenci zatim neznamych
receptoruy,obdobnych jako jsou receptory
skupiny TLR (Toll-like receptor) (10).

Bylo zavrzeno tvrzeni o pric¢inné
souvislosti mezi DTP vakcinou a vznikem
autizmu, kojeneckého spazmu, Reyova
syndromu a syndromu nahlého umrti
kojencli (46). Bolte naopak vznik autizmu
pricita rozsahlé peroralni aplikaci antibiotik,
ktera navodi subakutni chronickou
tetanovou infekci v zazivacim traktu (9).
Nejnovéjsi  epidemiologicka kohortova
studie prisuzuje mozny vznik autizmu (OR
= 1,8) a dalsich neurologickych poruch
pravé merthiolatu, ktery se pridava do
nékterych vakcin.

Za prvni polovinu roku 2004 bylo
v CR hlaseno 39 podezieni na nezadouci
Ucinek v souvislosti s podanim vakciny
proti tetanu. Prdmérny vék pacientl
po ockovani proti tetanu byl 51 let. Za
stejné obdobi roku 2003 bylo hlaseno
|7 pripadd, primérny vék byl 41 rokd.
Nariast celkovych reakci v roce 2004
proti stejnému obdobi roku 2003 byl
sedminasobny. Pravdépodobnost vyskytu
lokalni i celkové reakce roste u osob
s vysokymi titry sérovych protilatek proti
tetanu, které vznikaji po Casté revakcinaci,
protoze se objevuje precitlivélost lll. typu
(37,40).

PASIVNI IMUNIZACE

Hyperimunni  antitetanicky  lidsky
imunoglobulin se podava hluboko do svalu,
conejpomaleji.PFednostnéjedoporucovan
pro aplikaci m. gluteus. Nesmi byt podan
intravaskularné, protoze hrozi riziko Soku.
Tento typ reakce je vzacny. Mohou se vsak
objevit ve vzacnych pripadech u pacientl
s deficitem IgA a protilatkami proti IgA.
U téchto pacientl nelze vyloudit riziko
intolerance. Farmakokinetické  studie
prokazaly, Ze méritelné titry protilatek Ize
zjistit do 30 hodin po intramuskularnim
podani. Maximalni titry se vytvori obvykle
za 2-3 dny po aplikaci a udrzuji se nékolik
dni.

Zakladnim preparatem pro pasivni
imunizaci v CR je lidsky hyperimunni
globulin (TEGA). Velikost profylaktické
davky byla ménéna v souvislosti s vysledky
studii po aplikaci pouze pasivné podanych
antitoxint, nebo pri sou¢asném provedeni
aktivni/pasivni imunizace (12, 13, 34,
42). Pri soucasném podani alogennich
antitoxind a vakcinaci toxoidem se
mUzZe objevit obdobi, kdy pacient neni
absolutné chranén proti toxinu (12).
Rubbo a Suri doporucuji v tomto
pripadé tydenni interval mezi podanim
alogenniho séra a vakcinaci toxoidem,
nebo snizeni davky antitoxinu. Pfi pouziti
lidského hyperimunniho imunoglobulinu
doporucuji pro dospélého 400 j. a pro
dité 200 j. Tyto davky mély zarudit titr
antitoxinu >0,05 j./ml minimalné po dobu

14 dna (34).

Antitoxin podany intravendzni injekci
zaplavi cirkulaci a béhem nékolika
minut se objevuje extravaskularné.

Distribuce antitoxinu v téle je vice méné



rovhomérna — vyjma mozkové tkané.
Cerebrospinalni tekutina obsahuje pFi
pasivni imunizaci proti krvi |50x az 4000x
mensi koncentraci (31). Pfirozené se
pasivni imunizace uplatiuje pri prestupu
materskych protilatek do krve plodu.
U lidi se tak déje v prenatalnim obdobi.
Této skutecnosti se vyuziva v prevenci
novorozeneckého tetanu v rozvojovych
zemich. V  soucasnosti WHO ma
rozpracovany program eliminace
novorozeneckého tetanu do roku 2010,
ktery ma byt realizovan specialnimi
imunizaénimi schématy proti tetanu u Zen

Skupina

Radné o&kovani do 15 let véku

Radné o¢kovani nad 15 let véku
do 5 let po ockovani
nad 5 let po ockovani

NetplIné ockovani
| davkou v dobé 3—6 tydni
pred poranénim

2 davkami v dobé 3 tydnt —
—10 mésicu pred
poranénim

Neockovani nebo netliplné
ockovani s intervaly jinymi,
nez je uvedeno vyse

Osoby nad 60 let véku
s dokladem o ockovani
v poslednich 10 letech
bez takového dokladu

* dale se pokracuje v zakladnim ockovani podle § 4

druha faze je podminéna katabolizmem
imunoglobulinG.  Biologicky ~ polocas
lidského imunoglobulinu je 21-23 dnl.

SEROLOGICKE PREHLEDY

V ramci surveillance tetanu v Ceské
republice jsou provadény sérologické
prehledy tetanu.Vysetreni téchto vzorkd
sér z vybranych lokalit Ceské republiky se
uskutecnuije jako jedna z Cinnosti Narodni
referencni laboratore pro tetanus pFi
Ustavu preventivniho lékafstvi LF UP

Anatoxin Hyperimunni lidsky
imunoglobin
0,5 ml -
0,5 ml -
0,5 ml -
0,5 ml* davka dle pribalové informace
0,5 ml* -
0,5 ml* davka dle pribalové informace

Tab. I Imunoprofylaxe tetanu pfi trazech, poranénich, nehojicich se randch a pred nékterymi lécebnymi vykony

(Priloha ¢ 2 k vyhldsce ¢ 537/2006 Sb.)

v reprodukcnim véku a u vSech gravidnich
Zen praveé v rozvojovych zemich (45).Takto
ziskana imunita ma jen kratké trvani, ale
je Ucinnd v dobé, kdy se mize vyvinout
novorozenecky tetanus. Novorozenec
je vybaven protilatkami tridy IgG, které
se dostaly placentarni bariérou z obéhu
matky do obéhu plodu. V pripadé
prevence novorozeneckého tetanu maji
nezastupitelnou tlohu. Matciny protilatky
podléhaji katabolizmu a priblizné do pul
roku Uplné vymizi z obéhu ditéte.
Eliminace pasivné podanych alogennich
imunoglobulini probihd ve dvou fazich.
V prvni fazi dochazi k rychlému vyrovnani
dodané bilkoviny s extracelularni oblasti,

v Olomouci.

Rok sérologického Poiet vyletieni

prehledu
1986 534
1987 655
1988 602
2001 499
Poznamka:

Z posledniho sérologického prehledu
z roku 2001 vyplyvaji nasledujici zavery:
- z celkového poctu 499 vysetrenych
vzorkd sér ve véku 40—64 let od osob bylo
zjiSténo, ze titr pod vyrobcem uvedenou
ochrannou hladinou protilatek, tedy < 0,1
IU/ml, ma 14 (2,8%) vysetrovanych osob,
z toho 4 (1,6 %) muzi a 10 (4,0%) zZen;
- celkové prizniva situace imunity proti
tetanu u starSich osob ve vysetfovaném
souboru Uzce souvisi se skuteénosti, ze
vétsina osob byla naposledy preockovana
pred méné nez 10 lety (91,8 %);
- kvalitni imunita po preockovani vsak
trva zrejmé mnohem déle nez 10 let,
a proto byla i v Ceské republice Ihiita pro
preockovani dospélych osob proti tetanu
posunuta z plvodnich 10 let na |5 let
(44);
- vztah mezi intervalem od posledniho
ockovani a vysi geometrického priméru
titrd nebyl vyrazné vyjadren;
- osoby vekové skupiny 40—64 let maji
v Ceské republice solidni Grover imunity
proti tetanu, zfejmé v zavislosti na dobrém
stavu preockovani proti této nemoci.
Vyvojové trendy vyplyvajici
z vysledkii sérologickych prehledu
provedenych v obdobi 1986-2001:
- v pribéhu uvedenych let mélo jen
nizké procento osob titr protilatek nizsi
nez 0,1 IU/ml, ktery byva oznacovan jako
protektivni pri pouziti ELISA testu. Toto
procento se pohybovalo od 0,2 (v letech
1986 a 1988) do 7,0 (v roce 1987);
- populace v Ceské republice je dobie
chranéna proti tetanu, prevazné s vyssim
procentualnim zastoupenim ve skupinach
s titrem specifickych protilatek > 1,0 IU/ml
(Graf 2).Tato skutecnost pravdépodobné
souvisi s imunizacni anamnézou dospélé
populace v Ceské republice (zakladni

Ochranna hladina

Vék protilatek < 0,1 1U/ml
(roky)
Pocet osob %
40-99 I 02
0-89 46* 7,0
1-89 | 0,2
40-64 14+ 2,8

* 7 téchto 46 vzorku sér bylo 36 vySetfeno nasledné i toxin neutralizaénim testem, ktery prokazal ve
vsech vzorcich ochrannou hladinu protilatek (tj. 0,01 1U/ml a vyssi),

** 7ena 58 rokd véku
+  4x muz (Ix > 60 rokd véku)
10x Zena (3x > 60 roku véku)

Tab. 2 Pocty osob bez ochranné hladiny protildtek prokdzané v jednotlivych rocnicich sérologickych prehled



vojenska  sluzba, profesni zaméreni
a aplikaci davky vakciny pri odborném
osetreni ran);

- vysledky jsou v souladu s priznivou
epidemiologickou situaci ve vyskytu
tetanu v Ceské republice (Tabulka 2, Graf
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ZAVER

| kdyz tetanus v Ceské republice patfi
jiz mezi mizejici infekce a byl eliminovan
jako vyznamny zdravotnicky problém, je
treba stdle se touto problematikou, a to
predevsim ockovanim proti této infekci,
zabyvat pro ubikviternost vyskytu jeho
plvodce v Zivotnim prostredi.

PredloZzena prace podava prehled
problematiky  tetanu z  pohledu
mikrobiologie, imunologie, kliniky

a epidemiologie.
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Tetanus

Puvodce: C. tetani je Stihla grampozitivni prisné anaerobni tycka, ktera tvori terminalni spory, pripominajici Spendlik nebo
palicku na buben. Spory jsou velmi odolné vici fyzikalnim faktortm, spolehlivé je ni¢i pouze autoklavovani pri teploté 121
°C po dobu 20 minut. Spory jsou relativné odolné vuéi fenolu a jinym chemickym litkam. Vegetativni formy i spory se
vyskytuji v zazivacim traktu nékterych zvirat (kun, ovce, pes atd.) a lidi.V hnojené pudé spory prezivaji 20 a vice roku.
Inkubaéni doba: Primérnd inkubaéni doba je 10—14 dnu (rozmezi 3-21 dnu).

Zpusob prenosu: Spory se dostavaji do ran (kontaminace ran).V soucasnosti se vétsSinou jedna o drobné rany, které ujdou
pozornosti a odpovidajicimu oSetreni. Drive mistem vstupu byly nejcastéji hluboké a zhmozdéné rany (bodné, secné) nebo
také povrchové (popaleniny). Zvlastnim pripadem je novorozenecky tetanus, kdy se spory dostavaji pupecnim pahylem do
krevniho recisté.Velmi aktualnim problémem je vyskyt tetanu u injekénich narkomanu (kontaminovana droga).

Klinicky obraz: Onemocnéni tetanem ma typicky klinicky obraz. Podle klinickych nalezii se rozlisuji tri ruzné formy
tetanu:

Lokalni tetanus je nezvykld (vzicnd) forma onemocnéni. Pretrvavaji kontrakce svalu ve stejné anatomické oblasti jako je
rana. Pouze | % pripadu konéi fatilné.

Cefalicky tetanus je vzacna forma onemocnéni tetanem. Zpravidla ve spojitosti s otitis media (C. tetani je pritomno
v mikroflore stiedni ucha) nebo ranou na hlavé. U této formy onemocnéni je velmi Spatna prognoéza.

Generalizovany tetanus je nejcastéjsi forma onemocnéni tetanem (80 %). Prvnimi znamkami je trizmus, sekundarné
jsou postizeny svaly trupu.Typickym pFiznakem u dospélych je ztuhlost bFiSnich sval(, ktera postupné prechazi na dalsi svaly.
Télo se napina do opistotonu a objevuje se risus sardonicus. Pozdéjsim priznakem jsou celkové krece, které predstavuji
hlavni nebezpedi. Dalsi symptomy mohou byt pritomny (zvySena teplota, poceni a zvyseny krevni tlak). Spazmata pretrvavaji
po dobu 3—4 tydnl. Kompletni uzdraveni muze nastat az po nékolika mésicich.

Novorozenecky tetanus je forma generalizovaného tetanu, ktery vznikd u novorozencu bez protektivni pasivni imunity
ziskané od matky. Mistem vstupu je pupecni pahyl, letalita je az 90 %. Jedna se o problém v rozvojovych zemich. Jednim
z hlavnich cilG Svétové zdravotnické organizace pro tyto zemé je vakcinace Zen fertilniho véku proti tetanu, a tim dosazeni
snizeni az eliminace novorozeneckého tetanu.

Vyskyt: Onemocnéni se vyskytuje vsude na svété, na venkove je vyskyt 3x castéjSi nez ve méste.Vyskyt onemocnéni je
castejsi v mistech s teplym a vlhkym klimatem a v letnich mésicich.

Incidence zavisi na socioekonomickych podminkach a Zivotni irovni v zemi, na trovni preventivniho ékarstvi a na kvalité
osetreni poranéni. Nejvyssi incidence je v zemich bez imunizaéniho programu (rozvojové zemé), zde se v soucasnosti jesté
vyskytuje novorozenecky tetanus.V Ceskoslovensku byl posledni pripad novorozeneckého tetanu popsan v roce 1961.

V Ceské republice je v soucasné dobé epidemiologicka situace ve vyskytu tetanu velmi piizniva. Roku 1989 nebyl poprvé
hlasen zadny pripad tetanu.Tento stav je logickym vyudsténim pravidelného ockovani proti tetanu a predevsim celostatnich
ockovacich akei dospélé populace v letech 197475 a 1984-85. Pokud se onemocnéni vyskytne, jedna se o ojedinélé
pripady u jedinct vyssich vékovych skupin (vétsinou Zeny) bez kompletni vakcinace proti tetanu.

Typy ockovacich latek:
Alditeana (DT) — drzitel registracniho rozhodnuti Sevapharma a.s., CR.



Vakcina se pouziva k preventivnimu o€kovani proti zaskrtu a tetanu u déti od 9 tydnt do 7 let véku, u nichz je kontraindikovano
podani pertusové slozky ve smiSené ockovaci latce proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli.
Alteana (T) — dritel registraéniho rozhodnuti Sevapharma a.s., CR.
Vakcina se pouziva k aktivni imunizaci nebo polrazové profylaxi u déti a dospélych s neprokazanou nebo neukonéenou
preventivni imunizaci proti tetanu.
Infanrix (DTaP) — drzitel registracniho rozhodnuti SmithKline Beecham Biologicals S.A., Rue de I’Institut 89, B-1330
Rixensart, Belgie.
Vakcina proti difterii, tetanu a pertusi (DTaP — acelularni pertusova komponenta). Vakcina je urcena k primarni aktivni
imunizaci kojenct od véku 2 mésicl proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli a k revakcinaci déti, které jiz byly oékovany tfemi
nebo ctyrmi davkami bud’ acelularni, nebo celobunééné DTP vakciny.
Infanrix HepB (DTaP+HBYV) — drzitel registracniho rozhodnuti GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Rue de I'Institut 89,
B-1330 Rixensart, Belgie.
Adsorbovana vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni pertusova komponenta) a rekombinantni vakcina proti
hepatitidé B. Vakcina je urcena pro aktivni imunizaci kojenct od stari 2 mésici proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
a hepatitidé B.
Infanrix Hexa (DTaP -Hib+HBV+IPV) — drzitel registracniho rozhodnuti GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Rue de
I"Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie.
Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni pertusova komponenta), rekombinantni adsorbovana vakcina proti
hepatitidé B, inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé a adsorbovana konjugovana vakcina proti Haemophilus influenzae
typu b. Vakcina je urcena k aktivni imunizaci déti proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni), hepatitidé B, poliomyelitidé
a onemocnénim zpusobenym Haemophilus influenzae typu b, a to jak pro zikladni ockovani, tak i pro posilovaci (booster)
davku.
Infanrix Hib (DTaP-Hib) — drzitel registracniho rozhodnuti SmithKline Biologicals S.A., Rue de I’Institut 89, B-1330
Rixensart, Belgie.
Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni pertusova komponenta) a Haemophilus influenzae typu b. Vakcina je
urcena k aktivni imunizaci déti stari od 2 mésict proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni) a onemocnénim zplsobenym
Haemophilus influenzae typu b.
TD-PUR - drzitel registracniho rozhodnuti Chiron Behring GmbH and Co.
Vakeina je urcena pro: a/ aktivni imunizaci proti tetanu a zaskrtu u déti od véku 5 let vcetné, u dospivajicich a dospélych,
u kterych nebyla provedena zakladni imunizace; b/ ochranu pred onemocnénim tetanem v pripadech poranéni u déti od
véku 5 let véetné, u dospivajicich a dospélych, spojena s o¢kovanim proti zaskrtu.
Tetra-Act Hib (DTP-Hib) — pouzivani dobiha (prechod podle nové vyhlasky).
Hexavac (DTaP+Hib+HBV+IPV) — vakcina stazena z trhu.
Oikovani v €R:V soucasné dobé schéma o&kovaciho kalendafe vychézi z platné legislativy. Posledni zakonnou tpravou je
Vyhlaska ¢. 537/2006 Sb. ze dne 29. listopadu 2006 o ockovani proti infekénim nemocem, ktera upravuje ockovaci schéma
u déti narozenych od |.ledna 2007 a zavadi ockovani hexavalentni ockovaci latkou proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli,
invazivnimu onemocnéni vyvolanému puvodci Haemophilus influenzae b, prenosné détské obrné a virové hepatitidé B.
Z toho vyplyva, ze se uplatiuje jiné ockovaci schéma u déti narozenych do konce roku 2006, které se ridi vyhlaskou c.
439/2000 Sb. a jeji novelizaci vyhlaskou €. 30/2004 Sb.,a u déti narozenych od |.ledna 2007.

Ockovani proti vztekliné nebo proti tetanu pri Urazech, poranénich, nehojicich se ranach a pred nékterymi lé¢ebnymi
vykony je uvedeno v § |13 Vyhlasky ¢. 537/2006 Sb.a Priloze €. 2 k této vyhlasce.
Zavér: Onemocnéni tetanem patii v Ceské republice mezi mizejici infekce. Nicméné v populaci pFibyva imunosuprimovanych
jedincu a této ¢asti populace by méla byt vénovana pozornost. K zachovani velmi pFiznivé situace ve vyskytu onemocnéni

tetanem je na prvém misté vysoka proockovanost populace.



Uvod

Ockovani proti virovym hepatitidam

Doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D., MUDr. Jan Smetana
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

Souhrn:

K ockovani proti virovym hepatitidam jsou v soucasné dobé k dispozici monovalentni ockovaci latky proti virovym
hepatitidam A nebo B (VHA,VHB), kombinovana vakcina proti obémaVHA iVHB a dalsi vakciny, kde slozkaVHB
je soucasti kombinovanych vicevalentnich vakcin pouzivanych zejména v pediatrické praxi v ramci ockovaciho
kalendaie. Od roku 2001 je oékovani proti VHB v CR povinné pro viechny nové narozené déti.V nékterych zemich
svéta jiz zahdjili i celoplosné ockovani vsech déti proti VHA. Pro zajiSténi dostatec¢né imunologické odpovédi na
ockovani proti virovym hepatitidam je nezbytné dodrzet nejen spravné skladovani a manipulaci s vakcinami,
ale i spravnou techniku ockovani.Vysoka imunogenita vakcin umoziuje velkou variabilitu ockovacich schémat,
pravdépodobné i redukci poctu davek do budoucnosti a zaruku celozivotni protekce bez nutnosti preockovani.
Nové poznatky umoznuji pouziti i rGiznych alternativnich ockovacich schémat, ktera vychazi z principu ,,kazda
davka se pocita‘“. Prokazala se i vysoka stabilita téchto vakcin, coz mize mit vliv na rozhodovani co s vakcinou,
ktera byla urcitou dobu mimo teplotni rozmezi. Stale pokracuje vyzkum novych kandidatnich vakcin proti virové
hepatitidé typu C (VHC) a typu E (VHE), se kterymi probihaji jiz klinické studie.Vétsinou se jedna o rekombinantni
vakciny. Zadna z nich neni oviem dosud registrovana.

Klicova slova: aplikace, ockovani, vakcinac¢ni schémata, virova hepatitida

Summary:

Monovalent vaccines against viral hepatitis A or B (HAY, HBV), combined vaccine against HAV and HBV, and other
vaccines where the HBV component is part of combined multivalent vaccines, especially in pediatric practice
within the vaccination calendar, are used for vaccination against viral hepatitis at the present time. Since 2001,
vaccination against HBV has been compulsory for all newborn babies in the Czech Republic. In some countries,
full-area vaccination of all children against HAV has already been launched.To ensure the sufficient immunological
response to vaccination against viral hepatitis, it is necessary to observe not only the proper storage and
manipulation with vaccines, but also the correct technique of vaccination. The high immunogenicity of vaccines
enables a great variability of vaccination schedules, probable reduction of dose numbers into the future, and
guarantee of lifelong protection without the necessity of revaccination.The new knowledge enables to use various
alternative vaccination schedules which proceed from the principle ‘“each dose counts‘. Also, a high stability of
these vaccines has been demonstrated, which may influence the decision what to do with vaccines that remained
outside the temperature range for a certain time.The research of new candidature vaccines against viral hepatitis
C (HCYV) and E (HEV) is going on — the clinical studies are already in progress. These are mostly recombinant
vaccines, but none of them has been registered yet.

Key words: application, vaccination, vaccination schedules, viral hepatitis

pro aktivni imunizaci. Vakcina proti

Velikost viru je v priméru 27-28 nm.

V poslednich trech desetiletich doslo
k prudké explozi znalosti o virovych
hepatitidach, nemocech, které se staly
velkym problémem verejného zdravi
a které postihuji stovky miliond lidi na
celém svété. Virova hepatitida A (VHA)
a virova hepatitida B (VHB) jsou
nejcastéjsi typy virové infekce jater, proti
kterym zaroven mame k dispozici vakeiny

virové hepatitidé C (VHC) dosud neni
nikde registrovana i pres to, Ze na jejim
vyzkumu se intenzivné pracuje, podobné
je to s vakcinou proti virové hepatitidé E

(VHE).

Pivodcem VHA je neobaleny,
sféricky, RNA virus z Celedi
Picornaviridae  (rod  Hepatovirus)

s vyraznym hepatotropizmem, vysokou
termostabilitou a pomalou replikaci.

Virus odolava kyselému pH, nékolik
hodin teploté az 60 °C a nékolik mésicl
teploté -70 °C. Jsou znamé Ctyri genotypy
viru, ale pouze jeden sérotyp. Nejvétsi
vzajemné rozmanitosti dosahuji genotyp
I (kmen HM 175) a genotyp Il (kmen PA
21). Genotyp | je pouzivan pro vyrobu
ockovaci latky proti VHA.

Pivodcem VHB je virus hepatitidy
B z celedi Hepadnaviridae, DNA virus



s nejmensim genomem DNA (pouze 3200
bazi), ktery se replikuje v hepatocytech
a vyvolava jaterni dysfunkce.Virus, sféricka
Castice o pruméru 42 nm, se sklada
z proteinové kapsidy, ktera je obklopena
lipoproteinovym obalem. Tento obal
je tvoren povrchovym antigenem HBs,
ktery ma podstatny vyznam pri pripravé
ockovaci latky proti VHB.

Ockovani proti virovym hepatitidam

Ceska republika na zikladé adajd
Svétové zdravotnické organizace (SZO)
patii mezi staty se stredni endemicitou
VHA a nizkou endemicitou VHB. Tato
onemocnéni predstavuji znacnou zatéz
v pééi o zdravi, zejména v rozvojovych
zemich jsou spojena s vyznamnou
morbiditou a mortalitou. Mortalita
i morbidita virovych hepatitid se do
budoucna bude stale vice a vice ménit
nejenom z narodnich pohledu, ale zejména
z pohledu celosvétového. Nejvyznamnéjsi
podil na této zméné ma nejucinnéjsi
metoda prevence virovych hepatitid,a tou
je ockovani — aktivni imunizace.

Nizka prevalence protilatek proti VHA
v mladSich vékovych kategoriich, zejména
do 40 let, zvy$uje vnimavost vici tomuto
onemocnéni, a tim i opodstatnénost
ockovani protiVHA v rozvinutych zemich.
V Fijnu 2005 americky poradni imunizacni
vybor doporucil ockovani proti VHA jako
rutinni pro vSechny déti v USA, ve véku
[2-23 meésica (I). | v nékterych jinych
zemich, jako je Spanélsko, Itilie, Austrilie,
Izrael, jiz zaradili ockovani proti VHA jako
soucast narodnich imunizacnich programu
a ockuji vSechny déti.V téchto pripadech
se jevi jako efektivnéjsi a hospodarné;jsi
pouzivani kombinované vakciny proti
VHA aVHB k vakcinaci déti (2). Bohuzel
vétsimu zahajeni rutinniho ockovani proti
VHA v rozvinutych zemich brani dosud
rada bariér, jako je cena vakciny a jiné
narodni priority ve vakcinaci.V rozvinutych
zemich, kde je cirkulace viru hepatitidy
A (HAV) v populaci nizka, jsou castéji
pozorovana symptomaticka onemocnéni
ve skupiné starSich déti a dospélych, kde
u malych déti.Vzhledem k promorenosti
populace, ktera stoupa s vékem, jsou
v téchto zemich k infekci nejvnimavéjsi
malé déti, a jsou tudiz indikaéni skupinou
k ockovani. Naopak v rozvojovych zemich
s nizkou socioekonomickou a hygienickou

Urovni a vysokou cirkulaci viru v populaci
jsou nejcastéjSi onemocnéni ve skupiné
malych déti. U téchto déti prevlada
asymptomaticky prubéh onemocnéni,
proto zde neni VHA jako manifestni
onemocnéni  téméf  zaznamenavana.
Pokud v nékterych téchto zemich dochazi
k ekonomickému rastu a zlepSovani
hygienické situace, objevuiji se zde epidemie
VHA vyvolané tzv. ,epidemiologickym
shiftem®. Tim jak ubyva déti infikovanych
virem HAV v (itlém détstvi s pFetrvavajicim

2 milia

Obr. | Celosvétovy dopad infekce HBV

rizikem volné cirkulace viru v populaci,
stoupa pocet symptomaticky nemocnych
starSich déti a dospélych, ktefi nemaji
postinfekéni imunitu z ranného détstvi
(3). Tento fenomém epidemiologického
shiftu je jiz pozorovan v nékterych zemich
Jizni Ameriky, stiedni Asie véetné Ciny,
jihovychodni Asie a na Blizkém vychodé
4).

Ockovani proti virové hepatitidé
A a virové hepatitidé B patfi mezi
relativné mladé typy ockovani, které
v poslednich letech zaZiva prudky narist
zéjmu ve vétsiné zemi svéta, Ceskou
republiku nevyjimaje. Svij podil na tom
ma stoupajici zdjem o cestovani do stale
atraktivnéjSich, z pohledu epidemiologa
rizikovéjSich destinaci svéta a prodluzuijici
se délky pobyti naSich cestovatell
v téchto krajinach. S tim narista i riziko
onemocnéni VHA a VHB u cestovateld.
Proto stile vice lidi zada tento typ
ockovani, spadajici v dospélé populaci
do ockovani vyzadanych, tedy hrazenych
klientem. NarGst zijmu o tento typ
ockovani je vyvolan i zavedenim
povinného ockovani déti proti VHB. Od
roku 2001 bylo v nasi republice v souladu
s doporuéenim Svétové zdravotnické

organizace i nasich odbornikl zavedeno
plosné ockovani vsech nové narozenych
déti a dvanactiletych déti proti VHB.
Dospéli tak zazivaji situaci, kdy postupné
v populaci pribyva ockovanych déti
a pocituji potiebu doplnit si toto
ockovani na vlastni zadost. V soucasné
dobé jiz vice nez 150 zemi (asi 80 % zemi
svéta), v roce 1990 to bylo pouze 20
zemi, pouziva ockovani proti VHB jako
béZnou soucast narodnich imunizacnich
programl. Nové celosvétové programy

25-40% (75-160 milionit) zemie
na cirhozu nebo rakovinu jater

350-400 milionu

s chronickou hepatitidou B

se snazi inkorporovat toto ockovani do
ockovacich kalendaru i téch nejchudsich
zemi svéta.

Ockovani proti VHB ma v soucasnosti
vysokou prioritu v preventivni mediciné
vSech zemi a postupné dochazi
k prehodnocovani narodnich vakcinacnich
strategii. Od roku 1990 dochazi ve svété
k postupnému narustu ockovani proti
VHB. Vyrazné;jsi akcelerace byla zahajena
v roce 2000 a nyni celosvétovy prumér
proockovanosti dosahl priblizné 53%.
SZO a UNICEF planuji zahajeni vakcinace
proti VHB ve vsech zemich svéta do
konce roku 2007, coz by mohlo vyznamné
ovlivnit celosvétovy dopad této infekce
(obr. ). Pokud se to podari, je zde realny
predpoklad eliminace chronické VHB
u déti béhem nasledujicich 10-15 let
a eliminace hepatocelularniho karcinomu
a cirhézy jater vyvolané virem hepatitidy
B (HBV) béhem 30—40 let (5). NékteFi
autori dokonce nazyvaji vakcinu proti
VHB prvni protinadorovou vakcinou
pravé vzhledem k mozné prevenci vzniku
i hepatocelularniho karcinomu jater
u osob s chronickouVHB.

| prestoze virus VHB bézné nepronika
placentou, novorozenci matek s HBV



viremii béhem téhotenstvi jsou ve
vysokém riziku vzniku infekce v dobé
porodu. Proto ma i vyznam zvySovani
proockovanosti zen ve fertilnim véku jako
nastroj snizovani incidence perinatalnich
infekci virem hepatitidy B. Efektivni je tato
prevence zejména v zemich s vysokou
prevalenci HBsAg nosica.

S prodluzujici se dobou existence
ockovani proti VHA a VHB, narustajicim
poétem ockovanych osob a vétSim
poétem provedenych klinickych studii,
se objevuji nové skutecnosti, prohlubuijici
znalosti tohoto typu ockovani. Pribyva
novych informaci o délce pretrvavani
postvakcinacni  protekce, informaci
o nutnosti preockovani, o faktorech, které
mohou negativné i pozitivné ovliviovat
imunogenitu vakciny.

V zasadé existuji tfi moznosti vakcinace
proti virovym hepatitiddm. Aplikace
samostatné monovalentni  vakciny,
bud’ proti VHA, nebo proti VHB. Dale
simultanni aplikace dvou monovalentnich
vakein (proti VHA a VHB) soucasné v jeden
den,vzdy ale do riznych mist.Nejcastéji do
pravého a levého deltového svalu. Nebo
posledni moznost, pouziti kombinované
vakciny, tedy jednoho vpichu, ktery se
aplikuje do jednoho mista. K dispozici je
pouze jedna registrovana kombinovana
vakcina, monovalentnich vakcin je na
trhu vice od ruznych vyrobcu. Prehled
vakein registrovanych v CR a vakcinaéni

jizza dob Hippokratovych,na prvni mozné
epidemie VHA s epidemiologickymi
souvislostmi se d4 usuzovataz v 17.a I8.
stoleti.

Nejvice informaci o zplsobech prenosu
a Siteni infekéni hepatitidy, jak byla plvodné
VHA nazyvana, bylo ziskano béhem 2.
svétové valky, kdy byl také potvrzen jeji
fekalné-oralni prenos. Béhem |. svétoveé
valky byly nejvétsi epidemie zaznamenany
mezi britskymi, francouzskymi, némeckymi
a rumunskymi vojsky a podobné béhem
2. svétové valky nejvice mezi némeckymi,
francouzskymi a americkymi vojsky. V roce
1940 bylo v nékolika experimentech
Havensem a Neefem prokazano, ze osoby,
které onemocnély VHA, maji dostatecnou
postinfekéni imunitu, ktera je chrani pred
naslednymi infekcemi VHA. Vzhledem
ktomu,ze dosud nebyl popsanjediny pFipad
opakované nakazy VHA, predpoklada se,
Ze imunita po prodélaném onemocnéni
pretrvava po cely zZivot. Zahy nato bylo
prokazano, ze intramuskularni aplikace
normdlniho lidského imunoglobulinu
muUze byt preventabilni nebo zmiriujici
toto onemocnéni (6, 7). Tento objev nasel
rychlé a praktické uplatnéni a od 40. let
minulého stoleti byl vyuzivan. Béhem
valecéné epidemie v roce 1945 bylo takto
imunizovano vice nez 2700 americkych
vojaki s 86% poklesem incidence
onemocnéni mezi imunizovanymi
jednotkami. Tato nespecifickd ochrana

schémata jsou uvedeny v tabulce |. mohla  zabranit  rozvoji  klinického
il N4 ‘ Pocet | Mnozstvi 5 : :
Onemocnéni | Nazev vakciny | gavei antigenu Schéma Indikace |Objem
A:720 EU 1-5 let 0,5 ml
HAVRIX 2 A:1440 EU M0-~(6-12) 216 let 1,0 ml
VHA AVAXIM 2 A: 160 AU M 0—(6-18) 22 let 0,5 ml
A:251U 2-17 let 0,5 ml
VAQTA 2 A:50 1U M0-(6-18) >18let | 1,0ml
B: 10 pg M O0-1-6 0-15 let 0,5 ml
3 LD ) ) B:20 pg (M 0=1-2-12) >l6le | 1,0ml
VHB B:5 g M 0-1-6 0-15 let 0,5 ml
HBVAXPRO | 3 B: 10 g (M 0-1-2-12) 2l6let | 1,0ml
FENDRIX 4 B:20 pg M 0-1-2-6 2 15 let 0,5 ml
A/B:360 EU/10 pg MO0-1-6 1-15 let 0,5 ml
Malaiade SRS 3 |aB720EUR0 v | (D 0721 +M12) | 2 16lec | 10ml

D — den,M — mésic

Tab. | Prehled vakcin proti VHA a VHB registrovanych v CR

Ockovani proti VHA
Historie a vyvoj imunizace proti VHA
| pres vyskyt priznakui a popisu Zloutenky

onemocnéni v pripadé, ze imunoglobulin
byl aplikovan nejpozdéji do 10. dne od
kontaktu s virem hepatitidy A, nejlépe do
3. dne. Doporucovana davka byla 0,02 ml/
kg i.m.Délka trvani takovéto ochrany byla

velmi kratka, jenom po dobu 4-6 tydnu.

Prodlouzeni protektivniho efektu
imunoglobulinu aZ na 5 mésict bylo mozné
aplikaci trojnasobné davky (0,06 ml/kg i.
m.) (8). Ochranny efekt pasivni imunizace
ukazuje, Ze uz jenom samotna pritomnost
sérovych protilatek je v prevenci VHA
dostatecna.V 50. letech minulého stoleti
byl zaznamenan nérast dal$ich novych
poznatki v etiologii i prevenci VHA.
Na zikladé téchto poznatki v roce
1952 Svétova zdravotnickd organizace
prijala nové oznaceni VHA pro puvodné
oznacovanou infekéni hepatitidu a VHB
pro puvodné sérovou hepatitidu. | pfes to
teprve v 70. letech minulého stoleti bylo
toto oznaceni prijato a zacalo byt vice
pouzivano Sirokou odbornou verejnosti.

Vyvoj aktivni imunizace v podobé
vakeiny byl zahdjen relativné rychle od
objevu puvodce VHA v roce 1973.V roce
1978 Provost a Hillemann provedli
prvni izolaci viru a zdarilou kultivaci na
tkanovych kulturach lidskych fibroblastu.
Tim byla otevirena cesta k pripravé
prvni inaktivované vakciny proti VHA
z kmene viru ziskaného z jater marmoseta
(drapkata opice). Plvodné izolované
kmeny viru byly pro jejich $patné rustové
vlastnosti nahrazeny kandidatnimi kmeny
CLF a HM 175, které se kultivovaly na
diploidnich bunkach lidskych fibroblastd.
Tyto kmeny poutzili pro vyrobu vakciny
André a spol. koncem 80. let 20. st. a v roce
1988 byly provedeny prvni klinické studie
(9). Diky nejlepsim rustovym vlastnostem
byl pro komeréni prFipravu vakciny
vybran kmen HM 175. Prvni vakcina
obsahovala 720 ELISA jednotek virového
antigenu v 0,5ml objemu, byla pfipravena
a poprvé zaregistrovana v roce 1992 pod
nazvem Havrix. K dostatecné imunitni
odpovédi bylo zapotrebi tfi davek podle
schématu 0-1—(6—12) mésici. Prvni
predpokladana délka protekce byla
uvadéna |0 let. Pozdéji se ukazalo, ze
pokud se zdvojnasobi mnozstvi antigenu
ve vakeiné na 1440 ELISA jednotek, bude
k navozeni dostateéné ochrany proti
VHA stadit pouze jedind davka.V roce
1996 byly zaregistrovany dalsi komercni
vakciny —Vagqta a Avaxim (10). K zajisténi
dlouhodobého pretrvavani ochrany je
nezbytné aplikovat jesté jednu booster
davku za 6-12 mésica.

Ukazuje se, Ze na celém svété existuje
pouze jeden sérotyp viru hepatitidy
A, proto i pomoci polyklonalnich



a monoklonalnich protilatek namirenych
proti virovym antigenim lze detekovat
virus hepatitidy A izolovany kdekoli
na svété. Také vakcina pripravena
z kteréhokoli izolatu viru vede k tvorbé
protilatek a celosvétové protekci.

Soucasnost ockovani proti VHA
SloZeni a objem vakcin

Ve svété je registrovano nékolik
vakein proti VHA od ruznych vyrobcy,
které se lisi zejména kmenem HAV
pouzitym ve vakciné, druhem adjuvans
a pritomnosti konzervacnich latek. Vse
to jsou neZivé, inaktivované vakciny.
Mezi nejrozsifenéjsi patri vakcina Havrix
(GSK), Vagta (Merck), Avaxim (Aventis
Pasteur), Epaxal (Berna). Havrix je
pfipraven z viru hepatitidy A kmene
HM 175, izolovaného ze stolice pacienta
béhem rodinné epidemie v Australii,
ktery je pomnozen na MRC-5 lidskych
diploidnich bunkach. Vaqta obsahuje
kmen CR 326F pochazejici z Kostariky,
ktery je také kultivovan v kulture lidskych
diploidnich fibroblasti MRC-5. Hlavni
aktivni slozkou vakciny Avaxim je HAV
kmen GBM, ktery je pomnozen na lidskych
bunkach MRC-5. Po pomnozeni je virus
ve vSech téchto vakcinach inaktivovan
formaldehydem. Virosomova vakcina
Epaxal byla vyvinuta Svycarskym Serum
Institutem a je zaregistrovana v nékterych
zemich Evropy, Kanady a zemich Jizni
Ameriky. K vyrobé byl pouzit kmen
RG-SB, pomnozeny opét na lidskych
bunkach MRC-5 a nasledné inaktivovany
formaldehydem. Jako adjuvantni systém
jsou zde pouzity chripkové virosomy,
nazyvané IRIV  (Immunopotentiating
Reconstituted Influenza Virosome), na
které je inaktivovany virus hepatitidy
A adsorbovan. Tyto virosomy obsahuji
povrchové antigeny chfipkového viru

HINI (A/Singapore/6/86).  Existuje
hypotéza, ze IRIV mulze stimulovat
nejenom humoralni slozku imunitni

odpovédi na vakcinaci, ale i bunéénou
slozku (11).

Vsechny dostupné vakciny obsahuji
jako aktivni slozku HAV antigen, pouze
jednotky, ve kterych se udava jeho obsah,
se méni podle vyrobce. Prehled vakcin
proti VHA registrovanych pro pouziti
v CR s mnoizstvim antigenu je uveden
v tabulce .

Nejcastéjsi adjuvantni systém u téchto

vakein je hydroxid hlinity (Havrix, Vaqta,
Avaxim). Havrix a Avaxim obsahuji navic
konzervacni  latky  (2-fenoxyetanol),
ostatni jsou bez konzervacnich latek.
2-fenoxyetanol nahradil u téchto vakcin
zpocatku pouzivany, dnes kontroverzni
thiomersal. Kromé Havrixu a Avaximu
(stopova mnozstvi neomycinu) neobsahuiji
tyto vakciny zadna antibiotika. Vsechny
vakciny jsou suspenze bilého lehce
opaleskujiciho vzhledu, které se musi
pred aplikaci dukladné protrepat. Jsou
v détskych (objem 0,5ml) i dospélych
(objem Iml) verzich. Vsechny détské
vakeiny jsou urceny pro vakcinaci az od |
roku véku a maji poloviéni obsah aktivni
latky. S vyjimkou u vakciny Avaxim, ktera
je jen v jedné verzi s 0,5ml objemem,
urcenym pro déti i dospélé, od véku 2
let. Vakcinace déti do | roku zivota je
ke vzajemné interakci vakciny s moznymi
materskymi  protilatkami  anti-HAYV,
které pasivné prechazeji na plod matek
infikovanych v minulosti VHA. Nékteri
autori prokazali o /10 az /3 nizsi
vysledné koncentrace protilatek anti-
HAV u takovychto déti nez u déti bez
materskych protilatek (12). Po ockovani
do | roku zZivota se asi ani pravdépodobné
neda ocekavat efekt dlouhodobé ochrany.
Efekt pamét'ovych bunék a s tim spojena
tvorba anamnestickych protilatek budou
asi také vyrazné snizeny. VétsSina déti
ztraci tyto materské protilatky anti-HAV
béhem prvnich 12—-15 mésici Zivota.
Proto ockovani déti mladsich jednoho
roku neni doporucovano. Pokud by bylo
nutné aplikovat vakcinu protiVHA v ramci
nékteré z kombinovanych vakcin jiz drive
nez v | roce Zivota, pak existuje moznost
aplikovat vice davek vakciny proti VHA (4
davek) s tim, ze prvni davka vysaturuje
materské protilatky a dalsi 3 davky jiz
zabezpedi dostatecnou protektivitu.

Stabilita a skladovani vakcin

Vakciny protiVHA by se mély skladovat
pfi teplotach +2 °C az +8 °C. Jsou-li
spravné skladovany, pak vétsina vakcin si
minimalné po dobu dvou let zachovava
svoji stabilitu a dostatecnou imunogenitu.
Vakcina proti VHA je diky dobré stabilité
viru relativné odolna vuci vykyvim teplot
ve sméru nahoru. Studie ukazaly, Ze vakciny
skladované pri teploté 37 °C po dobu |
tydne (Havrix) nebo dokonce po dobu
[2 mésici (Vaqta) mély srovnatelnou

imunogenitu a reaktogenitu jako vakciny
skladované pri chladnickovych teplotach
(13, 14). Vakciny tohoto typu jsou citlivé
na mraz, ktery je nenavratné poskodi.
Divodem je pritomné adjuvans, kde
< 0 °C precipituji a vedou k ireverzibilni
ztraté potencialu vakciny (15). Vakcina,
ktera jednou zmrzla, se musi zlikvidovat!

Aplikace vakcin a vakcinacni schémata
Vakciny proti VHA se aplikuji
intramuskularné pod thlem 90 °, pouze ve
vzacnych pripadech je mozna subkutanni
aplikace (u osob s trombocytopenii nebo
jinymi  poruchami krevni srazlivosti).
Subkutanni  aplikace  téchto  vakcin
sadjuvans muze vyvolavat lokalni drazdéni,
zdufeni, zmény barvy kize, zinét nebo
tvorbu granulomd. Nejvhodnéjsim mistem
aplikace je deltovy sval, u malych déti do
dvou let véku pak anterolateralni strana
stehenniho svalu. PFi imunizaci proti VHA
se u vSech vakcin pouziva dvoudavkové
schéma, kdy druhd davka (booster) se
aplikuje za 6-18 mésici po prvni. Vyrobce
Havrixu doporucuje aplikaci druhé davky
nejpozdéji za 12 mésict po prvni davce
(6—12 mésict). Pro booster davku je
mozné pouzit i vakcinu od jiného vyrobce,
nez byla vakcina pro primovakcinaci (16).
Rada studii prokazala rychlou tvorbu
protilitek po ockovani proti VHA.
Sérokonverze bylo dosazeno 2—4 tydny
po ockovani. 4 tydny po aplikaci prvni
davky vakciny se u 95-100% ockovanych
objevi anti-HAV séropozitivita. Druha
davka slouzi k zabezpeceni dlouhodobé,
pravdépodobné celozivotni protekce.
Proto se také hovori o primovakcinaci
pouze jednou davkou, druha davka je
povazovana za booster davku. Zjistény
Casovy interval nastupu sérokonverze po
ockovani odpovida tomu, ze témér vsechny
studie zahajuji sledovani hladin protilatek
teprve v tomto intervalu. Nékteré studie
sledujici i kratSi obdobi po vakcinaci
ukazuji, ze vétsina ockovanych dosahuje
sérokonverzi jiz do 2 tydnl, nékteri
jesté drive, za 7—-10 dni, coz vzhledem
k primérné inkubaéni dobé VHA, kterd
je 28 dni, umoznuje Siroké pouziti
inaktivované vakciny pro postexpoziéni
profylaxi kontakti béhem epidemii jako
uéinného nastroje kontroly a zastaveni
epidemie. Pouzivani normalniho lidského
imunoglobulinu se v téchto pripadech jevi



jako obsolentni. Podobné asi bude nutné
prehodnotit dnes doporucované ockovani
proti VHA u cestovatelt nejpozdéji 2—4
tydny pred odjezdem. Pravdépodobné
aplikace vakciny kdykoli pred odjezdem
do endemické oblasti bude zarukou
protekce cestovatelt (17).

Zejména v pediatrické praxi, nové
i v dospélé populaci u cestovateld,
se setkavame s potiebou simultanni
aplikace vice vakcin v jeden den do
raznych aplikacnich mist. Vakciny proti
VHA tuto simultanni vakcinaci umoznuiji.
Vakcina proti VHA muze byt simultiné
aplikovana spolu s vakcinami proti zaskrtu,
poliomyelitidé (OPV i IPV), tetanu, VHB,
Zluté zimnici, brisnimu tyfu, cholere,
Japonské encefalitidé nebo vztekling,
aniz by doslo ke zvySeni reaktogenity
vakcinace nebo oslabeni imunogenity
jednotlivych vakcin.

| prestoze doslo k poklesu poctu davek
ockovani proti VHA pro zabezpeceni
dlouhodobé ochrany z puvodnich 3 davek
na soucasné dvé davky, je pozorovana nizka
compliance (spoluprace) mezi zajemci
o ockovani. Svij nejvétsi podil na tom
ma dlouhy interval mezi prvni a druhou
davkou, kdy lidé jiz zapominaji pFijit po
objednani k aplikaci davky za pul roku az
jeden rok. Casto tak dochazi k nedodrzeni
intervalu. Ukazuje se, ze je-li druha davka
aplikovana casto v mnohem delSim
intervalu nez 12—18 mésict, nedochazi
k témér zadnému ovlivnéni imunogenity
vakciny. Posledni studie ukazaly, ze je-li
druha davka aplikovana se zpozdénim
v pruméru 35 mésict (od 2 do 5,5 let)
od prvni davky, nedochazi k zadnému
negativnimu  ovlivnéni  imunogenity
a geometrické titry protilatek anti-HAV
jsou srovnatelné s titry po ockovani
registrovanym schématem (18, 19).
Naopak udaje o imunogenité vakcinace
pri aplikaci druhé davky drive nez za 6
mésict nejsou k dispozici. Ke zlepseni
dodrzovani vakcinaénich schémat muze
prispét i aktivni zvani vakcinovanych na
jednotlivé navstévy napr.cestou mobilnich
telefond — sms zpray, které vyrazné zvysi
dodrzovani schémat.

Vakciny proti VHA jsou vysoce
imunogenniajiz jedna davka vakciny vyvola
produkci vyssSich hladin protilatek, nez je
dosahovano po aplikaci imunoglobulinu.
Druha davka vakciny vede ke zvySeni
koncentrace protilatek, které jsou ale nizsi
v porovnanis hladinou protilatek anti-HAV

po prodélané infekci VHA. Po vakcinaci
jsou v séru ockovaného méritelné hladiny
protilatek anti-HAV tridy IgG (znamka
spravné  probéhlé  vakcinace nebo
prodélaného onemocnéni). Protilatky
anti-HAV  IgM, které jsou znamkou
akutné probihajici virové hepatitidy A,
ale mohou byt obcas detekovany i v séru
ockovaného, je-li vysetfeni provadéno
v kratkém casovém intervalu od
probéhlého ockovani, v dobé od 2 do 3
tydnt.Vzhledem k vysoké séroprevalenci
postinfekcnich protilatek anti-HAV  ve
vyssich vékovych kategoriich v CR se jevi
jako efektivni prevakcinaéni vysetrovani
osob starsich 50 let (20). Na jeho zakladé
Ize rozhodnout, zda je osoba vnimava
k nakaze a zda vakcinace proti VHA bude
opravnéna. Promorenost VHA v nasich
podminkach je vyrazné zavisla na véku.
Z poslednich vysledkd séroprevalence
protilatek proti HAV z narodniho
prehledu z roku 2001 a z naSich vlastnich
vysledkl z roku 2004 (viz graf |) vyplyva,
Ze do véku 40 let prodélaloVHA 10-17%
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déti se nakazi uz do véku 5 let.

Délka protekce a nutnost preockovani
Hladina protilatek anti-HAV klesa
nejrychleji béhem prvniho roku po
ockovani. V triletém sledovani ockovanych
zdravych déti (dvéma davkami) doslo
u 74 % z nich k prudkému poklesu
protilatek z pramérnych 3 060 mIU/ml na
814 mlU/ml béhem prvniho roku. Tento
rychly pokles pak jiz béhem nasledujicich
let nepokracoval (22). Nazory na délku
protekce proti VHA se postupné vyvijely
tak, jak se zvySoval pocet vakcinovanych
osob a prodluzovala se doba od prvni
vakcinace. Prvni dlouhodobé studie
prokazovaly u déti i u dospélych délku
trvani protekce po dobu 5-8 let. Na
zakladé téchto Udaju a matematickych
modelu se dospélo k nazoru, Ze protekce
bude podstatné delsi, po dobu 20 i vice
let (23). Nyni se predpoklada vétsi podil
imunologické paméti a pritomnost
pamétovych bunék na dlouhodobé,
snad i celozZivotni protekci. Jestlize vime,

40-49 50-59 60-
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. 2 Narodni sérologicky prehled CEM SZU Praha, 2001
|:| Sérologicky prehled Vakcina¢niho centra FVZ, Hradec Kralové, 2004

Graf I. Séroprevalence protildtek anti-HAV v CR podle vékovych skupin

osob, pak toto Cislo prudce narustd na
52-68% u osob starsich 50 let,a dokonce
77-88% osob starsich 60 let jiz prodélalo
VHA v minulosti (asto asymptomaticky
v détstvi) (20,21). Nejvnimavéjsi skupinou
osob a zaroven indikacni skupinou pro
vakcinaci jsou tak déti a mladsi dospéli.
Srovname-li to s prevalenci protilatek
v rozvojovych zemich, tak zde se vice
jak 80% populace infikuje nejpozdéji do
adolescentniho véku, pricemz 30—40%

ze inkubaéni doba VHA je v pruméru 4
tydny a u vakcinovanych po dvou davkach
vakeiny dochazi k velice rychlé a vysokeé
anamnestické protilatkové odpovédi na
booster davku, muzeme predpokladat
celozivotni imunitu. Reakce na eventualni
kontakt s virem hepatitidy A by totiz méla
byt identicka s anamnestickou reakci na
booster davku. Proto se da predpokladat
protektivita i u osob s hodnotami
ochrannych protilatek anti-HAV  pod



hranici séroprotekce desitky let po
vakcinaci. Aplikace dalSich booster davek
vakeiny u zdravych osob neni nutna (24).

Ockovani proti VHB
Historie a vyvoj imunizace proti VHB

Jedna z prvnich zdokumentovanych
epidemii VHB byla paradoxné vyvolana
pravé vakcinaci. Vakcinaci proti zluté
zimnici, kdy béhem 2. svétové valky bylo
ockovano asi 2,5 milionu americkych
vojakt vakcinou spolu s humannim
sérem a u 28 600 z nich se objevila
iktericka  hepatitida spojena s 62
pfipady umrti. V nasledné provedenych
epidemiologickych studiich bylo
prokazano, ze dast Sarzi vakciny bylo
kontaminovano pravé virem hepatitidy B.
Prvni vakcina proti virové hepatitidé B,
komeréné dostupna od roku 1982, byla
vakcina derivovana z lidské plazmy.
Tento typ vakciny obsahuje 22 nm
veliké castice povrchového antigenu
HBV (HBsAg) ziskaného z plazmy osob
s chronickou VHB. Ziskané castice se
purifikuji a mozné rezidudlni infekéni
partikule se dale inaktivuji teplem nebo
raznymi latkami, jako jsou napf. urea,
pepsin, formaldehyd. Existuji studie,
které prokazuji bezpeénost téchto
vakein  z hlediska mozného prenosu
transmisivnich nakaz, véetné HIV infekce.
Presto existuji urcita rizika spojena
s aplikaci tohoto druhu vakcin vyrobenych
z lidské plazmy (prrenos dosud neznamych
onemocnéni, alergické reakce apod.), ktera
vedla k ukonceni jejich vyroby ve vétsiné
rozvinutych zemi vcetné celé Evropy.
Nasledné nékolik farmaceutickych vyrobcl
zahdjilo pouzivani rekombinantni DNA
technologie s expresi antigenu HBsAg
v jiném, méné virulentnim organizmu,
které vedlo k vyvoji rekombinantnich
DNA vakcin proti VHB a praktickému
vyuziti po licenci v roce 1986. Princip
téchto vakcin spociva ve vlozeni genu
kodujiciho HBsAg protein (S gen) do
genomu jiného mikroorganizmu, nejcastéji
kvasinek kmene Sacharomyces cerevisiae,
ve kterych je potom vyprodukovan
antigen HBsAg. Presnéji exprimované
polypeptidy HBsAg se shluknou do
imunogennich sférickych ¢asticpodobnych
pfirozenym 22 nm casticim nalezenym
v séru osob s chronickou VHB. Vakcina
je po té purifikovana k odstranéni zbytku
kvasinek radou filtracnich technik, véetné

chromatografiie a filtrace. Vyhodou
téchto vakcin je, ze jejich produkce
neni témér kapacitné omezena a je
mozné pripravit velké mnozstvi zasob.
S postupuijici vyrobou puvodné vysoké
ceny rekombinantnich vakcin poklesly
na prijatelnou mez a jsou nyni témér
srovnatelné s cenami vakcin derivovanych
z lidské plazmy. Proto by mélo byt
zahdjeno jejich rozsireni i do rozvojovych
zemi. PFesto se dale vakciny derivované
z plazmy vyrabéji v Asii a jsou soucasti
imunizacnich programu rady rozvojovych
zemi. Pfehled vakcin registrovanych v CR
a vakcinacni schémata jsou uvedena
v tabulce .

Objev protektivniho Gcinku pasivné
ziskanych protilatek anti-HBs v prevenci
akutni i chronické VHB vedl k vyvoji
specifického hyperimunniho globulinu
(HBIG). HBIG je ziskavan ze séra
s vysokym obsahem protilatek anti-HBs
od humannich dércd. V minulosti byl
tento globulin pouzivan pro preexpozicni
a postexpozicni profylaxi, ale v soucasnosti
je jeho pouziti (casto v kombinaci
s vakcinou proti VHB) doporuéovano
pouze pro pripady:a) perinatalni expozice
novorozencl HBsAg pozitivnich matek,
b) perkutanni ¢i slizni¢ni expozice HBsAg
pozitivni krve a c) sexualniho kontaktu
s HBsAg pozitivni osobou. HBIG je také
pouzivan k minimalizaci rizika rekurentni
HBYV infekce u pacientl po transplantaci
jater.  Uginnost  samotného  HBIG
v prevenci klinické VHB je priblizné
75 %, je-li aplikovan vcas, 48 hodin (pri
perinatalni expozici) po narozeni az
7 dni (sexualni kontakt) po expozici.
Standardni davka HBIG je 0,06 ml/kg, pro
novorozence 0,5 ml. Existuji pripravky pro
intramuskularni aplikaci (Hepatec) nebo
intravenozni aplikaci (IGIV-HB Grifols).
Protekce navozena pasivni imunizaci
HBIG pretrvavd pouze nékolik mésica.
Limitujicim faktorem v pouzivani tohoto
globulinu je jeho vysoka cena a omezené
mnozstvi, které byva bézné k dispozici.

Soucasnost imunizace proti VHB
SloZeni a objem vakcin

Standardni objem jedné davky vakciny
pro dospélého je |ml, davka pro déti
a dospivajici je o 50% nizsi, tedy 0,5ml,
véetné obsahu aktivni slozky, ktery je také
polovicni.U dospivajicich déti ve véku 10—
|5 let je mozné pri vyssi télesné hmotnosti

pouzit k ockovani vakcinu pro dospélé.
Mnozstvi antigenu HBsAg ve vakcinach
proti VHB se podle vyrobct pohybuje od
10 do 20 pg.Toto mnozstvi v jedné davce
je schopno stimulovat imunitni systém
k tvorbé ochrannych sérovych protilatek
a bunécné imunité. Dolni hladina
séroprotektivity pro VHB, tedy minimalni
mnozstvi sérovych protilatek anti-HBs,
které ochrani ockovaného jedince pred
vznikem akutniho onemocnéni, byla
stanovena na |10 mlU/ml séra.Vzhledem
k pritomnosti antigenu HBsAg ve
vakcingé, muze byt u ockovanych osob
bezprostredné po ockovani monovalentni
nebo kombinovanou vakcinou (pfiblizné
do 18-28 dni), pozitivni laboratorni
vysledek na pritomnost HBsAg v séru (25).
Frekvence tohoto jevu neni pFili§ znama.
Je vyvolana pasivnim transferem antigenu
z vakciny, nikoli virovou replikaci, proto
zde neni zadné riziko vzniku vakcinou
vyvolaného onemocnéni.

Stabilita a skladovani vakcin

Vakciny se musi skladovat pri teploté
+2 °C az +8 °C, tedy v chladnicce.
V béznych chladnic¢kach neni zabezpeceno
rovhomérné rozlozeni teploty v celém
skladovacim prostoru. Rozdily mezi
hornimi a dolnimi policemi mohou dinit
az nékolik stupni. Proto pokud neni
k dispozici chladni¢ka s ventilatorem,
ktery rovnomérné rozhani vzduch v celém
prostoru, je éjsi  ulozeni
vakcin v prostrednich policich. Spravné
skladovana vakcina ma podle konkrétniho
vyrobce stabilitu priblizné 4 roky.Vétsina
vakcin  proti VHB je vsak relativné
termostabilni pri plusovych teplotach
a dochazi jen k minimalnimu poklesu
imunogenity vakciny pri skladovani i pri

vysSich teplotach. Jsou prace, které
prokazuji minimalni ovlivnéni kvality
vakciny pri  skladovani v tepelném

rozmezi 20-26 °C po dobu az jednoho
roku, pri teploté 37 °C po dobu 2-6
mésici nebo dokonce pri teploté 45
°C po dobu | tydne (26).V jedné studii
nebyl prokazan zadny signifikantni rozdil
v séroprotekci a titrech protilatek
anti-HBs u déti ockovanych vakcinou
skladovanou za dodrzeni chladového
retézce a u déti ockovanych vakcinou
skladovanou po dobu jednoho mésice pri
pokojové teploté (27). Naopak na nizké
teploty pod bodem mrazu je vakcina



velice citliva, nikdy nesmi zmrznout! Tato
informace by méla mit vyznam pouze
pro vyjimecné pripady, nikoli pro béznou
manipulaci a skladovani vakein. Bod mrazu
vakeiny je -0,5 °C. Pri zmrznuti vakciny
dochazi k oddéleni HBsAg proteinu od
aluminiového adjuvans, a tak dochazi
k poklesu imunogenity vakciny.

Aplikace vakcin a vakcinacni schémata

Vakcina proti VHB se nejcastéji aplikuje
intramuskularné a preferované misto
aplikace u starSich déti, dospivajicich
a dospélych je deltovy sval. U déti do 24
mésict véku je to anterolaterdlni strana
stehenniho svalu. Aplikace do glutedlniho
svalu se nedoporucuje vzhledem
k prokazané nizsi tvorbé sérovych
protilatek, vétsiho rizika poskozeni n.
ischiadicus (mozna anatomicka odchylka
prubéhu) a vétsi moznosti aplikace do
tukové tkané u obézniho clovéka. Je
mozna i intradermalni aplikace, ktera
diky mensSimu potfebnému objemu
vakciny vede ke zlevnéni vakcinace. Po
aplikaci 0,1 ml vakciny (s 2 pg HBsAg)
je sérokonverze u déti i dospélych
srovnatelna s intramuskularni aplikaci.
Maximalni vyse hladin protilatek je vsak
s klesajicim mnozstvim HBsAg ve vakciné
nizsi. Technicky je intradermalni aplikace
neni doporucovana.V CR intradermalni
aplikace neni schvilena a pouzivana.
Ukazuije se, Ze i zvolena aplikacni technika
muze mit vliv na reaktogenitu ockovani,
zejména u novorozencu a malych déti.
Jsou znamy tri mozné aplikacni techniky
u déti: australska technika, technika SZO
a technika USA. PFri pouziti australské
techniky se aplikuje vakcina mezi stfedni
a horni tfetinu stehenniho svalu (m. vastus
lateralis) a jehla sméfuje pod Ghlem 45—
60 ° ke kazi smérem ke koleni. Technika
SZO doporuduje aplikovat vakcinu do
anterolateralni strany stehna s jehlou
pod thlem 90 ° k dlouhé ose femuru, do
svalového valu vytvoreného mezi palcem
a ukazovakem. Technika doporucovana
v USA dava prednost aplikaci vakciny
do horni tretiny lateralni strany stehna
s jehlou pod uhlem 45 ° k dlouhé ose
femuru a 45° k horni plose stehna
u leziciho ditéte. Pri porovnani téchto tri
aplikacnich technik se prokazala nejnizsi
reaktogenita, a tedy nejvyssi snasenlivost
u techniky SZO (28).

Vakcinu proti VHB je mozné aplikovat
simultanné v tentyz den s témér vsemi
ostatnimi vakcinami pro déti i dospélé, bez
klinicky vyznamného zvyseni reaktogenity
nebo negativniho ovlivnéni imunogenity.
Je tak mozné simultanné vakcinovat spolu
s vakcinami DTP, OPV, IPV s vakcinami
proti HAV, proti Hib, proti spalnickam, proti
Zluté zimnici apod.V pripadé simultanni
vakcinace s jinymi vakcinami v tentyz den
je nutné aplikovat jednotlivé vakciny vzdy
do jinych aplikacnich mist na raznych
koncetinach. Vznikne-li nutnost aplikace
vétsiho mnozstvi vakcin v jeden den,
a nestaci-li pocet koncetin (cestovatelé
na posledni chvili, specialni jednotky,
prislusnici armady apod.), existuje
alternativni moznost aplikace 2 vakcin do
stejné koncetiny. Pak je ale nutné zvolit
stehenni sval a mista aplikace musi byt od
sebe vzdalena minimalné 2,5-5cm, jinak
hrozi zvySena reaktogenita vakcinace.
Vakcina proti VHB muze byt aplikovana
také kdykoli pred nebo po aplikaci
jinych inaktivovanych, ale i zivych vakcin,
protoze neinterferuje s imunologickou
odpovédi na tyto vakciny. Nebyly také
pozorovany zadné rozdily v imunogenité
vakein, kdyz po jedné nebo dvou davkach
vakciny proti VHB od jednoho vyrobce
byla aplikovana vakcina od jiného vyrobce.
Obecné doporucéované vzajemné odstupy
vakcinaci ruznymi vakcinami, nemusi byt
v pripadé rekombinantni vakciny proti
VHB tak striktné dodrzovany a umoznuji
Sirokou variabilitu vakcinaénich planu.

Zakladni vakcinace proti VHB zahrnuje
3 davky vakciny. Existuje nékolik
moznych ockovacich schémat, pricemz
nejrozsirené;si je aplikace 3 davek vakciny
v mésicich 0-1-6. Byla hodnocena cela
rada dalSich alternativnich schémat,
kdy se prokazalo, ze prodluzovani
Casového intervalu mezi |. a 2. davkou
nijak vyrazné neovliviuje imunogenitu
vakcinace, prodluzovani intervalu mezi
2. a 3. davkou vedlo naopak ke zvysovani
hladiny protilatek (29). Tridavkové schéma
vakcinace vede k vice nez 95% anti-
HBs séroprotekci u déti a dospivajicich,
vice nez 90% séroprotekci u zdravych
dospélych mladsich 40 let.

Existuji i dalsi tridavkova schémata
s ruznym rozestupem, napriklad schéma
0-2—4 mésice, nebo 0-12-24 mésica.
V USA je schvaleno i dvoudavkové schéma
0—(4—6) mésicq, ale jen pro dospivajici ve
véku | [-15 let (30).Vzhledem k nejvyssi

séroprotekci a tvorbé GMC protilatek
v této vékové skupiné jsou pouze dvé
davky vakciny dostatecné a srovnatelné
s tridavkovym schématem. Dosud ovsem
nejsou k dispozici relevantni Udaje
o délce takto navozené imunity timto
dvoudavkovym schématem. V Evropé je
schvaleno pouzivani i tzv. zkraceného
schématu, kdy se ockuji tfi davky vakciny
v rozpéti jednoho mésice (0—7-21 den)
nebo tri davky s mésicnim odstupem
(mésic 0-1-2). Pri téchto schématech,
ktera maji vyuziti spiSe jen v urgentnich
situacich, jako je ockovani cestovatell na
posledni chvili nebo potreba navozeni
rychlé protekce u pracovniki pred
nastupem do rizikovych zaméstnani
(ve zdravotnictvi apod.), je nutné na
rozdil od ostatnich schémat aplikovat
jednu booster davku v mésici 12. Pri
tridivkovém schématu jiz po prvni
davce vakciny dochazi asi u 30-55%
ockovanych zdravych osob ve véku do
40 let k vytvoreni protektivnich hladin
protilatek, po druhé davce je to jiz u 75%
ockovanych a po treti davce u vice jak
90% osob.

Jsou situace, kdy se nepodari
doporucovana  ockovaci  schémata
dodrzet. Nejcastéji tomu tak je z divodu
nespolupraice ockovaného, ktery se
nedostavi v terminu na dalsi davky, nebo
objektivné probihajicho  onemocnéni,
které odsune aplikaci dalsi davky vakciny.
Data dostupna z provedenych studii
ukazuji na dobrou imunogenitu vakciny
i v pripadé ockovani mimo schéma (tzv.
off-schedule ockovani). Je-li obvyklé
schéma preruseno po prvni davce, druha
davka by méla byt aplikovana co nejdrive
a treti davka s minimalnim odstupem 2
mésict od druhé davky. Je-li preruseno
schéma az po druhé divce, tedy je-li
zpozdéna treti davka, pak by tato méla
byt aplikovana co nejdrive, at’ je zpozdéni
jakkoli veliké (31). Tuto domnénku
podporuji  vysledky nékterych studii,
které prokazuji vyssi titry protilatek
pri schématu se zpozdénou 3. davkou
(aplikace do || mésici od prvni davky)
nez u klasického schématu. Je-li treti
davka vakciny aplikovana 2 roky po prvni
davce, presto 90% zdravych ockovanych
vytvori vysoké titry protilatek anti-HBs,
vyssi nez 100 mlU/ml. Je prokazano, ze
podani treti davky s odstupem az 5-10
let od druhé davky neovliviuje vyslednou
Gcinnost ockovani (32). Na druhé strané



prodlouzenim intervalu treti davky
se zaroven s tim prodluzuje i obdobi,
kdy protektivita vakcinace nemusi byt
dostatecna a takovyto jedinec neni plné
chranén. Nedoporucuje se v Zzadném
pfipadé pri  nedodrzeni klasického
schématu vakcinace zahajovat ockovani
Uplné od zacatku 3 davkami, ale pouze
navazat na prokazatelné posledni davku
(33).

Ukazuje se, ze existuji rozdily
v imunogenité jednotlivych vakcin proti
VHB dostupnych na trhu, zejména
u starSich dospélych. Nebo alespon
nékteré studie to potvrzuji. Jedna se
zejména o retrospektivni studie, které
maji sva negativa. Nékteré americké
studie prokazuji nizSi imunogenitu
vakeciny Recombivax HB, firmy Merck
s 10 ug HBsAg (v EU neni registrovana)
v porovnani s Engerixem-B (34). Ale
i prospektivni studie potvrzuji nizsi
imunogenitu vakciny Recombivax HB,
u osob starsich 55 let, kde 2x vice Casté;ji
nez u jinych vakcin nedoslo k sérokonverszi.
Svuj podil na tom muze mit i nizsi obsah
antigenu (10 pg), ktery je polovicni nez
mnozstvi bézné pouzivané pro dospélé.
Podobnych vysledkii bylo dosazeno
s vakcinou HB-VAX-PRO u osob starsich
40 let, ktera je u nas registrovana (35).
Pravda je, Ze moznost selhani vakciny
proti VHB stoupa u osob starsich 40 let,
kde relativni riziko, Ze nedojde vibec ani
k sérokonverzi je rovno 1,76 (36).

Podobné existuji skupiny osob -
pacientu, u kterych je imunogenita vakciny
proti VHB nizsi nez u zdravych jedinca.
Mezi né patfi zejména hemodialyzovani

pacienti, kteri jsou zpravidla
vakcinovani  ctyrdavkovym schématem
(mésic 0-1-2-6) nebo tfidavkovym

schématem vakcinou s dvojnasobnym
obsahem antigenu. | tak se u nich dosahuje
prumérné séroprotekce 64% po trech
davkach nebo 86% po ctyrech davkach
(37). Zménou adjuvans ve vakciné lze
dosahnout vyssi imunogenity, prikladem je
vakcina Fendrix, kde je antigen adjuvovany
na ASO4C (obsahujici monofosforyl-lipid
A) a adsorbovany na fosforecnan hlinity,
ktera je indikovana k imunizaci pacientl
s rendlni insuficienci vcetné pacientu
pred hemodialyzou a hemodialyzovanych
pacientl ve 4divkovém schématu (tab.
). Déle to jsou pacienti v imunosupresi
(HIV  pozitivni, lékové imunosuprese,
vysoké davky kortikosteroidii apod.),

ktefi hare reaguji na vakcinaci proti
| u téchto osob musi byt ke zlepseni
séroprotekce pouzito vétsiho mnozstvi
davek vakciny, nez je obvyklé. | pres vétsi
pocet davek s vétsim obsahem aktivni
latky existuji i ve zdravé populaci osoby,
které si po ockovani nevytvori zadné
protilatky. Tyto osoby jsou oznacovany
jako non-respondefi neboli neodpovidaci
a v populaci jich maze byt kolem 3-5%,
ale az do 15%. Po primovakcinaci 3
davkami se s odstupem -2 meésicu
doporucuje v pfipadech non-respondert
aplikovat dalsi davku, po které 47-50%
osob ziska séroprotekci, eventualné
s odstupem | a 6 mésict od této davky
aplikovat dalsi dvé davky, po kterych
dalSich 40% osob ziska séroprotektivitu.
Za non-respondera byva oznacen clovék,
ktery ani po celkovém poctu Sesti davek
vakeiny nedosahl séroprotektivnich hladin
protilatek anti-HBs, tedy hladin = 10 mIU/
ml.Vice non-respondéri se nachazi mezi
muzi, mezi starSimi osobami, mezi kuraky
a mezi obéznimi.

Naopak ¢lovék, ktery po vakcinaci 3
davkami vakciny dosahl hladin protilatek
anti-HBs = 100 mlU/ml, byva oznacovan
jako hyper-responder.

Délka protekce a nutnost preockovani
Obecné plati, ze k poklesu titrd
protilitek dochazi nejrychleji béhem
prvnich 12 mésici po ockovani. Pak je
jiz pokles pozvolngjsi. U déti dochazi
k poklesu titrt protilitek v ¢ase pomaleji
nez u dospélych. U 15-50% novorozencu
a déti byl v celé radé studii zaznamenan
pokles protilatek anti-HBs pod protektivni
hladinu za 5-15 let (38). U dospélych
dochazi k poklesu protilatek pod
protektivni hladinu u 30—60 % ockovanych
béhem 9-11 let. Nicméné nebyl
zaznamenan zadny pripad chronického
onemocnéni VHB u imunokompetentnich
osob.V dlouhodobych studiich (5—11 let)
u osob, které byly ockovany proti VHB
a nasledné byly opakované v kontaktu
s chronickou VHB (HBsAg pozitivni
v rodiné, pozitivni sexualni partner; profesni
riziko u zdravotnického personalu apod.),
bylo zaznamenano ,,prolomeni* protekce
u 2-20% ockovanych. Toto prolomeni
bylo ovSem pouze na laboratorni
Urovni v podobé anti-HBc pozitivity
bez klinickych pfiznak onemocnéni

a bez jediného pripadu chronické VHB.
Nejvyssi pocty prolomeni protekce byly
zaznamenany u homosexualnich muzd.
Z toho se da usuzovat, ze ockovani
proti VHB zabezpecuje dlouhodobou,
pravdépodobné celozivotni  protekci
pred klinickym onemocnénim nebo
chronickou VHB i pres to, Ze laboratorné
dojde k poklesu titri protilitek pod
stanovenou mez séroprotekce. Svij podil
na tomto ma i existence imunologické
paméti, respektive pamétovych bunék
s naslednou rychlou anamnestickou
tvorbou protilatek pri kontaktu s virem
hepatitidy u osob v minulosti o¢kovanych.
Tuto skutecnost potvrdilo mnoho
klinickych studii u déti i dospélych, kde
v priméru vice nez 95% osob reagovalo
na booster davku aplikovanou v rizné
dlouhém intervalu od primovakcinace
(513 let), v dobé, kdy laboratorné jiz
nemély protektivni hladiny protilatek anti-
HBs (39). Studie z poslednich let ukazaly,
Ze v jesté delSim casovém intervalu od
primovakcinace (13-23 let) se prudky
anamnesticky vzestup protilatek objevil
2—4 tydny po booster davce u 67-76%
osob (40). Proto existence dlouhé
inkubaéni doby VHB (6 tydnid — 6
mésicl), imunologické paméti a rychlé
anamnestické protilatkové odpovédi jiz
na mald mnozstvi antigenu HBsAg dava
v soucasné dobé vznik teorie celozivotni
prevence VHB u imunokompetentnich
osob, které zareagovaly na primovakcinaci
dostatecnou tvorbou protilatek. U téchto
osob se ani po dlouhé dobé od ockovani
neobjevi viremie, symptomatické
onemocnéni nebo chronicka infekce HBV.
Z téchto divodu expertni skupiny v USA
i Evropé v soucasnosti nedoporucuiji rutinni
preockovani (booster) nebo pravidelné
sérologické testovani hladin protilatek
anti-HBs u imunokompetentnich osob
s predchozi imunologickou odpovédi
na ockovani proti VHB (41). 1 v CR se
nazory na preockovani postupné vyvijely
od aplikace booster davky vzdy po 4
letech (ale poloviéni davkou vakciny nez
byla pouzita pro primovakcinaci) pres
aplikace booster davky kazdych 5 let
k aplikaci pouze jedné booster davky
za 5 let od primovakcinace. Nyni se jiz
aplikace booster davky nedoporucuje ani
v CR. U imunosuprimovanych osob (napf-.
pacienti v hemodialyze) pravdépodobné
protekce proti VHB pretrvava (vcetné
imunologické paméti) pouze po dobu, kdy



je hladina anti-HBs protilatek vyssi nez
10 mlU/ml. Proto u této kategorie osob
je doporuceno pravidelné laboratorni
vySetrovani hladiny protilatek a pri
poklesu pod protektivni hladinu okamzita
aplikace booster davky.
PromorenostVHB v nasich podminkach
je zavisla na véku. Z poslednich vysledku
séroprevalence protilatek proti HBV
z narodniho prehledu z roku 200I
vyplyva, Ze nejvyssi séroprevalence
protilitek anti-HBc je v CR ve véku 50
a vice let, zejména pak ve vékové skupiné
50-59letych, kde séroprevalence je
12,5% (graf 2). Nejvnimavéjsi skupinou
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Kombinované ockovani proti VHA
aVHB

Nejvétsi uplatnéni v kombinovanych
vakeinach nasla vakcina protiVHB, ktera je
soucasti celé rady zejména pediatrickych
vakein, pentavakcin a hexavakein. Tyto
kombinace obsahuji vakcinu proti difterii—
tetanu—celobunécné pertusi-VHB (D TwP-
HB); difterii-tetanu—acelularni pertusi—
VHB (DTaP-HB); difterii—tetanu—pertusi—
infekci H. influenzae b—VHB (DTaP-Hib-
HB); difterii-tetanu—pertusi—infekci H.
influenzae b—VHB—poliomyelitidé (DTaP-
Hib-HB-IPV: Infanrix Hexa); VHA-VHB
(Twinrix); VHA+brisnimu tyfu (Typherix).

30-39 40-49 50-59 60-

Vékove skupiny (roky)

Graf 2. Séroprevalence protildtek anti-HBc v CR podle vékovych skupin

osob jsou tak v CR déti a mladsi dospéli.
U déti pristéhovalct, uprchlikl, Zadatell
o azyl a déti cizinci casto neni znam
jejich imunizacni status VHB. Ma-li dité
prokazatelny zaznam o ockovani tremi
davkami v minulosti, Ize je povazovat za
dostatecné chranéné. Neni-li tomu tak,
obecné se doporuduje zahdjit u téchto
déti plné ockovani tremi davkami proti
VHB. U osob z oblasti Asie, Pacifiku,
Islandu a Afriky, kde je vysoka endemicita
VHB, se doporuduje po prijezdu provést
také vySetreni na pritomnost HBsAg bez
ohledu na imunizacni status. V pripadé
HBsAg pozitivity zaradit tyto osoby
do pravidelného sledovani. U ¢lenu
domiécnosti HBsAg pozitivnich cizinci by
v pripadé, ze nebyli ockovani proti VHB,
mélo byt toto ockovani zahajeno.

Podil téchto vakcin na privatnim trhu
neustale roste, i diky nové moznosti
individualni volby vakciny pro vakcinaci
déti od roku 2003 a zavedeni hexavakciny
do povinného ockovani od I. |. 2007.
Vsechny slozky kombinovanych vakcin
jsou dostatecné imunogenni, coz svymi
vysledky dokladaji vyrobci vakcin. Ovsem
napr. registrace francouzské hexavakciny
HEXAVAC (DTaP-Hib-HB-IPV) byla v zari
roku 2005 Evropskou lékovou agenturou
pozastavena z divodu variability vyrobniho
procesu s naslednou nekonzistentnosti
jednotlivych vyrobnich Sarzi a zejména
VHB. Na nizsi imunogenité se jisté podili
i skutecnost polovi¢niho obsahu HBsAg
ve vakciné v porovnani s jinymi vyrobci.
Kombinovana vakcina proti VHA/VHB
byla v CR poprvé predstavena v roce
1998. Je k dispozici v détské i dospélé
verzi. Détska a dospéla vakcina se lisi
objemem 0,5ml/I ml a obsahem aktivni

latky s 360/720 EU antigenu HAV a 10/20
pg antigenu HBsAg. Vakcina pro dospélé
je urcena pro adolescenty a dospélé ve
véku |6 a vice let, détska je pro vakcinaci
déti od | roku véku. Vakcinaéni schéma
je tridavkové, mésic 0—1-6, alternativné
Ize 2. davku aplikovat do 2 mésicu od
prvni a 3. davku mezi 4.—12. mésicem od
prvni davky.V pripadé potreby Ize pouzit
i zkracené schéma (den 0-7-21 + booster
[2. mésic). Kombinace obou antigenu
vjedné vakciné vede k vzajemné potenciaci
obou slozek a tim k vysoké imunogenité
vakeiny. Nejvétsi benefit z této vakciny
maji déti ve véku 6—15 let, které dosahuiji
az dvojnasobnych titri postvakcinacnich
protilatek nez dospéla populace. Vysoka
imunogenita ~ kombinované  vakciny
zejména u déti vede i k pokusim
o zavedeni dvou davkového schématu
— mésic 0-6. Ve skupiné 6—I5letych déti
byla jedné skupiné aplikovana détska
verze vakciny v klasickém tridavkovém
schématu a druhé skupiné déti dospéla
verze vakciny ve dvoudavkovém schématu.
Protektivita protiVHA aVHB byla u obou
skupin déti srovnatelna (42).V USA je
schvdleno toto dvoudavkové schéma
pro déti ve véku |-15 let pro vakcinu
Ambirix (coz je vlastné dospéla verze
vakeiny Twinrix). Druha davka se aplikuje
v rozmezi 6—12 mésict od prvni davky.
V porovnani s tridavkovym schématem
je séroprotekce mezi |.a 2. davkou nizsi,
proto ma vétsi uplatnéni dvoudavkového
schéma v zemich s nizkym rizikem
expozice HBV (43).

Imunitni  odpovéd” na  ockovani
proti VHA a VHB muze byt negativné
ovlivnéna radou faktord, jako je vysSSi
vék (nad 40 let, ale zejména nad 60 let),
muzské pohlavi, obezita, koureni. Tato
skupina osob dosahuje vyssich hodnot
séroprotekce a séropozitivity pravé po
aplikaci kombinované vakciny v porovnani
s monovalentnimi vakcinami (44) Vyhodou
kombinované vakciny je i snizeni poctu
davek a vpichd, coz reflektuje moderni
trendy ve vakcinologii — méné davek,
méné navstév u lékare, mensi zatéz pro
pacienta.V pripadé méné nez tridavkového
schématu by tyto vyhody byly jesté vice
zvyraznény véetné ekonomické Uspory.



Budoucnost vakcinace proti virovym
hepatitidam

Vyvoj  vakcinace  proti  virovym
hepatitidam neustale pokracuje. Probiha
vyzkum s kandidatni vakcinou proti
virové hepatitidé typu C.V preklinickych
studiich jsou zkoumany vakciny na bazi
rekombinantniho adenoviru kédujiciho
NS3 protein viru hepatitidy C (HCV).
Byly provedeny jiz i humanni klinické
studie s kandidatni vakcinou obsahuijici
El protein obalu viru hepatitidy C, ktera
se aplikovala ve tfidavkovém schématu
(tyden 0-3-3) se ctvrtou (booster)
davkou v 24. tydnu. K sérokonverzi
doslo u vsech vakcinovanych a tvorbé
specifickych T bunék u 90—100 % subjektt
(45). Vyzkum probiha i s terapeutickymi
vakcinami. Moznou kandidatni vakcinou
pouzitou v klinickych studiich je rakouska
peptidova IC41 HCV vakcina obsahujici 5
rtznych peptidu (Ipep 83,84,87,89, 1426)
z nejcastéji prevalujiciho HCV genotypu
la a 2. Tato vakcina byla aplikovana s. c.
ve Ctyrdavkovém schématu (mésic 0—1—
2-3). Nejvyssi imunitni odpovéd’ dosahli
dobrovolnici s nejvyssi koncentraci
peptidi (5mg) a syntetickym adjuvans
(poly-L-arginin) ve vakciné (46).

Pracuje se i na vyzkumu vakciny
proti virové hepatitidé typu E (VHE).
Na vyzkumu se podili americka armada
a belgicka GSK.V Nepalu probéhly faze |
klinickych studii na 2000 dobrovolnicich
s rekombinantni vakcinou pFipravenou
s pouzitim bakuloviru nesouci gen
koédujici kapsidovy antigen viru hepatitidy
E. Po aplikaci 3 davek vakciny (mésic
0-1-6) obsahujici 20 ug rHEV antigenu
adsorbovaného na aluminium hydroxid
prokazali 99,5% ucinnost vakciny (47).
Tato vakcina by v nasich podminkach nasla
jisté uplatnéni nejenom pro cestovatele
do endemickych oblasti.

Provadéji se pokusy s prFipravou
rekombinatni vakciny i proti VHA
s vyuzitim viru vakcinie nebo bakuloviru,
pokusy s vakcinou proti VHB na bazi
syntetickych peptidl, s oralni aplikaci
vakeiny proti VHB (klinické studie ve fazi
1), DNA vakciny proti VHB. Ve vakcinaci
proti virovym hepatitidam se zacinaji
prosazovat i globalni iniciativy, snahy
zaclenit vakcinaci proti VHB do narodnich
imunizacnich programu zejména chudych
zemi. | u VHA existuji iniciativy ve snaze
ziskat globalni kontrolu nad touto
nemoci. Jednou z nich je zaradit vakcinaci

proti VHA do univerzdlni vakcinace
déti. V tomto pripadé by vakcina
musela pravdépodobné byt soucasti
kombinovanych vakein spolu s DTP,MMR,
HBYV vakcinami. Do budoucna budou silit
snahy implementovat ockovani protiVHA
do celoplosnych imunizaénich schémat
rozvinutych zemi.

Ukazuje se, ze imunogenita vakcin

proti VHA a VHB je dostatecné vysoka,
ockovani podle doporuéenych schémat
vede k rychlé tvorbé protilatek, vzniku
pamét'ovych bunék s naslednou rychlou
anamnestickou  produkeci  protilatek
v pripadé kontaktu s infekci. Objevuje
se myslenka, zda k dostatecné protekci
u zdravych osob nebude stacit pouze
jedna davka vakciny. K podobné imunitni
reakci na ockovani vice davkami by
mohlo dochazet uz i po jedné davce
inaktivované vakciny proti VHA.Vysledky
nékterych studii tento predpoklad
potvrzuji. Aplikace vakciny Havrix 1440
dospélym osobam 4-6 let po jedné
davce vakciny vedla k rychlé tvorbé
anamnestickych protilatek, z plvodnich
anti-HAV GMC 32 mIU/ml (pred booster
davkou) na 2993 mlU/ml (28-35 dni po
booster davce) (48). 1 v pripadé ockovani
proti VHB se objevuji hypotézy, zda se
neaplikuje zbytecné moc davek. Jsou
znamé rychlé protilatkové odpovédi na
booster davku 4 roky po primovakcinaci
pouze jednou davkou vakciny, srovnatelné
s hladinou protilatek u osob ockovanych
tremi davkami. Pouze dalsi studie mohou
prokazat,zda skute¢né do budoucna bude
stacit aplikace pouze jedné davky vakciny
protiVHA/VHB k zabezpedeni celozivotni
protekce (49).
Aktivni imunizace proti hepatitidé A a B je
v soucasné dobé dobre zavedena, prislusné
monovalentni vakciny jsou dostatecné
uéinné a bezpecné. Moznosti prevence
byly rozsifeny jesté o kombinovanou
vakeinu proti hepatitidé A a B, ktera je
bezpecna, dobre tolerovana a vysoce
imunogenni u dospélych, adolescentt
i déti.

,,Podporovano vyzkumnym zdmérem MO
CR reg.&. MOOVZ FVZ 502.“
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Pivodce: RNA Hepatovirus z celedi Picornaviridae (VHA) a DNA virus z celedi Hepadnaviridae (VHB)
Inkubaéni doba: 14-50 dnli uVHA a 50-150 dnd uVHB
Charakteristika:VHA — Epidemiologicky vyznamné akutni onemocnéni s primarnim postizenim jaternich bunék.Virus

se vylucuje stolici, nejmasivnéji ke konci inkubaéni doby. Infekce probiha casto zcela bez projevil jako inaparentni forma
(vice jak 90 % pripadu u déti do 5 let), jindy pouze s chripkovitym nebo dyspeptickym syndromem.Aniktericka forma
prevazuje nad typickou ikterickou formou. Po prodélané infekci pretrvava celozivotni imunita, onemocnéni neprechazi do

chronicity a dlouhodobé nosicstvi se nevyskytuje. VHB — klinicky vyznamné onemocnéni probihajici pod obrazem akutni

nebo chronické hepatitidy (pretrvavani jaterniho postizeni véetné laboratornich nélezu replikace viru déle jak 6 mésicu).

Je mozné asymptomatické i symptomatické nosicstvi. 25—40 % osob s chronickou hepatitidou umira na cirhézu nebo



hepatocelularni karcinom jater.

Epidemiologie: Ve svété je virova hepatitida A kvuli snadnému fekalné-oralnimu prenosu pric¢inou rady epidemi.
Kazdoroéné je hlaseno vic jak |,4 miliont novych pripadu, ale skutecna incidence bude minimalné |Onasobné vyssi.
Nejpostizenéjsi kontinenty (VHA iVHB) jsou Stredni a Jizni Amerika, Afrika, Blizky vychod, jizni a jihovychodni Asie,
Oceanie.V téchto regionech se 80 % populace infikuje ve véku do 18 let.V CR m4 kumulativni incidence postupny a
trvaly pokles. Za poslednich 10 let od Fadové tisict pripadu roéné (2038 pripadu v r. 1996) na stovky pripadu roéné (132
pripadl v roce 2006). Kazdoro¢né jsou hlaseny malé epidemie. Celosvétovy vyskyt vice jak 2 miliard pripadd akutni VHB,
z toho 400 miliond jsou pacienti s chronickou VHB. Roéné ve svété zemre |-2 miliony osob naVHB.V CR m4 incidence
VHB klesajici tendenci, kromé kategorie |5—24letych, kde doslo k vzestupu s maximem v roce 2000, nyni také pokles.

V roce 2006 bylo celkové zaznamenano 307 novych pripadu (361 v roce 2005).

Registrované ockovaci latky: VHA — Havrix a kombinovana ockovaci latka Twinrix (proti VHA a VHB) — vyrobce
GSK, Avaxim — vyrobce Sanofi Pasteur,Vaqta — vyrobce MSD VHB — Engerix B — vyrobce GSK, HB-VAX-PRO — vyrobce
Sanofi Pasteur, Fendrix — vyrobce GSK. Existuji détské (0,5 ml) i dospélé verze (I ml) vakcin

Slozeni a forma: VHA — inaktivovana celobunécna vakcina k injekéni i. m. nebo vyjimecné s. c. aplikaci v podobé
opalescentni bélavé suspenze. Aktivni slozka je virus hepatitidy A pomnozeny na lidskych diploidnich bunkach. MnozZstvi
aktivni slozky je 1440 EU u dospélé, respektive 720 EU u détské verze vakciny Havrix; 720 EU u dospélé a 360 EU u
détské verze kombinované vakciny Twinrix; 160 AU u vakciny Avaxim a 50 IU u dospélé, respektive 25 IU u détské verze
vakeiny Vaqta. VHB — vakciny obsahuji rekombinantni antigen HBsAg v mnozstvi 20 ug u dospélé a 10 ug u détské verze
(Engerix-B), u vakciny HB-VAX-PRO je to 10 ug/5 ug u dospélé/détské verze.Vakcina Fendrix obsahuje jiné adjuvans

s monofosforyl-lipidem A, mnozstvi antigenu je 20 ug.

Indikace a davkovani: VHA — prevence virové hepatitidy typu A od | roku véku. Zakladni vakcinace se sklada

z aplikace jedné davky, booster davka v odstupu 6—18 mésicli od prvni davky. Kombinovana vakcina proti VHA aVHB se
aplikuje ve 3 davkach v intervalu 0—1—6 mésicu.V pripadé nedodrzeni aplikacnich schémat se postupuje podle principu
,»kazda davka se pocita®. U vakciny Havrix se aplikuje détska verze do |5 let véku véetné, od 16 let se aplikuje dospéla
verze.Vakcina Avaxim pouze v jedné verzi je urcena pro déti i dospélé.Vakceina Vaqta je urcena pro déti od 2 let véku do
17 let — détska verze, dospéla verze od |8 let. VHB — dospélé verze vakciny Engerix-B a HB-VAX-PRO jsou urcéeny pro
osoby 2 16 let, ve 3 davkach, mésic 0—1—6, zkracené schéma mésic 0—1-2 nebo den 0—7-21.Vakcina Fendrix je urcena
jen pro osoby s renalni insuficienci 215 let ve 4 davkach v mésici 0—1-2-6. Kombinovana vakcina Twinrix je v dospélé
verzi pro osoby 2 16 let ve 3 davkach v mésici 0—1-6, zkracené schéma den 0—7-21.U ockovani proti VHA iVHB se
predpoklada celozivotni imunita bez nutnosti preockovani.

Kontraindikace: hypersenzitivita na libovolnou slozku, akutni horecnaté onemocnéni

Zvlastni upozornéni: Nesmi se smichat s Zadnou jinou vakcinou. Ockovani nechrani proti infekci jinymi viry hepatitidy
nez typu A nebo B.

Interakce (kombinovatelnost): moznost simultanni aplikace do jinych mist s Zivymi i nezivymi vakcinami véetné
vakcin proti zluté zimnici, brisnimu tyfu, meningokokové meningitidé, rotavirovym prujmim

Nezadouci ucinky: Zarudnuti nebo zdureni nebo bolestivost v misté vpichu do 21 % u déti a do 56 % u dospélych,
bolesti hlavy (2-9 % u déti, do 16 % u dospélych). Horecka, Ginava, nauzea, bolesti bricha, svalli a ostatni priznaky jsou
méné casté.

Imunogenita: 95-100 % ockovanych si vytvori ochranné protilatky | mésic po ockovani (74,4 % u Fendrixu). Ucinnost
ockovani je 94—100 %.

Uchovavani a doba pouzitelnosti: skladovat pri teploté 2—8 °C po dobu 3 let

Zavér: K ockovani proti VHA aVHB jsou k dispozici kvalitni a moderni vakeiny s vysokou imunogenitou a minimalni
reaktogenitou. Soucasné probiha vyzkum s rekombinantnimi vakcinami proti virové hepatitidé typu C a typu E.



Chripka a moznosti jeji prevence

MUDr. Jan Kynél, Ph.D., MUDr. Martina Havli¢kova, CSc., RNDr. Marie Otavova
Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Ustav, Praha

Souhrn:

Ch¥ipka je relativné zavaina infekce, ktera jen v Ceské republice kazdoroéné zpiisobi onemocnéni statisict
obyvatel a ve svém disledku vede ke zbyteénym umrtim.Vzhledem k podobnosti klinickych pfiznaki onemocnéni
souhrnné oznacovanych jako akutni respira¢ni infekce byvaji jednotlivé respiracni infekty ¢asto zaménovany, coz
vede k podcenovani chfipkové infekce i preventivni vakcinace. PFitom chfipka mize mit fatalni prabéh, a to jak
primo (primarni chfipkova komplikace vyvolana virem chripky), tak zejména nepfimo (sekundarni nechripkova
komplikace plicniho i mimoplicniho charakteru v navaznosti na prob&hlou ch¥ipkovou infekci). V €R dochazi
kazdorocné v pruméru k vice nez 2 000 imrtim v souvislosti s chfipkou, coz predstavuje cca 2% vSech umrti.
Nejvyssi vyskyt nemocnych je zjisSt’ovan u Skolakid a u mladych dospélych, maximum poétu umrti je vSak mezi
seniory. ProtichFipkova vakcinace je pritom dostupna jiz desitky let a jeji vyhody jsou dobfe znamy.Vakcinace proti

vvvvvv

Navzdory témto zjevnym faktiim je proo&kovanost v CR stale nizka.

Klicova slova: chripka lidska, chfipkové vakciny, ockovani

Summary:

Influenza is a relatively serious infection causing disease in hundreds of thousands of population every year in the
Czech Republic alone, with unnecessary deaths as a possible outcome. Due to similarity of clinical symptoms,
diseases commonly referred to as acute respiratory infections are commonly mistaken for one another, which
consequently leads to underestimation of influenza infection and preventive vaccination. Influenza can be fatal
either directly, due to primary complications caused by influenza virus, or indirectly, through secondary non-
influenza pulmonary or non-pulmonary complications following the influenza infection. In the Czech Republic,
more than 2,000 influenza-associated deaths per year have been reported on average, accounting for about 2%
of all deaths. The highest rates of influenza cases are reported in school age children and young adults while
the peak death rates are found among the elderly. Influenza vaccination has been available for decades and its
advantages are well known. It is the most important preventive measure whose efficiency and cost-effectiveness
were repeatedly proven. Despite this compelling evidence, the vaccination coverage still remains low in the Czech
Republic.
Key words: influenza, human; influenza vaccines; vaccination

Infekce respiracniho  traktu jsou pneumonie, mohou dile ohrozit Zivot 50 milionu lidi v souvislosti s chripkou
nejcastéjSim  lidskym  onemocnénim, predevSim u osob oslabenych jinou zemrelo (39,59, 69). Zpusobila tedy vétsi
postihujicim vSechny vékové skupiny chronickou nemoci & vysokym vékem  ztraty na Zivotech nez |. svétova valka

obyvatelstva (27, 48, 66, 67, 74). Jsou
hlavni pricinou pracovni neschopnosti
a skolni absence. Prestoze se v uplynulych
desetiletich podarilo dosahnout velkého
pokroku v prevenci i lécbé infekcnich
nemoci, akutni  respiracni infekce
predstavuji stale velmi zavazny zdravotni
i ekonomicky problém (17, 34, 42). Ve
vyskytu téchto onemocnéni neni velky
rozdil mezi vyspélymi a rozvojovymi
zemémi; v rozvojovych zemich je
vsak mnohonasobné vice umrti (29).
Komplikace respiracnich infekci, zejména

@a3n.

Chripka (influenza) predstavuje pro
své klinické i epidemiologické vlastnosti
pomérné specificky syndrom. Je to
vysoce nakazlivé virové onemocnéni,
které nepostihuje jen dychaci Ustroji,
ale jedna se de facto o celkové postizeni
organizmu. iz od starovéku postihuje
lidstvo v epidemiich, nékdy dokonce
v pandemii (tj. epidemii, ktera se rozsiri po
celém svété). Jenom v prubéhu pandemie
vletech 1918-1919 onemocnéla chripkou
asi jedna Ctvrtina svétové populace a 20—

a lze ji srovnavat s epidemiemi moru,
cholery nebo pravych nestovic.

Pokud jde o zavaznost akutniho
respiracniho onemocnéni, neni pochyb
o tom, ze se chrfipka vyrazné odlisSuje od
ostatnich akutnich respiracnich infekci
(7, 14, 66, 72). Pfi onemocnéni chripkou
totiz Casto vznikaji komplikace, které dale
zhorsuji vlastni priubéh nemoci. Vékové
specificki nemocnost je ovlivnéna
vyskytem protilitek po prodélaném
onemocnéni v minulosti. Nejvyssi vyskyt
nemocnych je obvykle zjist'ovan u skolakui



a mladych dospélych, maximum poétu
Umrtije meziseniory (12,13,52) Vzhledem
k podobnosti projevi  respiracnich
infekci byvaji chripkova a nechfipkova
onemocnéni casto zaménovana a chripka
je podcenovana (67).

Z historie

Epidemie vysoce nakazlivych
onemocnéni dychacich cest, které jsou
popisovany uz od stfedovéku, mély
podle dolozenych zprav velmi podobny
prubéh jako epidemie vyvolané virem
chripky. Od roku 1700 az do roku 1890
probéhlo nejméné 10 pandemii akutnich
respiracnich onemocnéni u lidi. Diky
séroarcheologickym studiim nyni vime,
Ze pandemie v letech 1889-1890 byla
skutecné zplsobena virem chripky —
subtypem A (H2N2).

Uplné prvnim chfipkovym kmenem,
ktery byl izolovan, byl ptaci kmen subtypu
H7 Alchicken/Brescia/1902. Vzhledem
k soucasnym znalostem o aviarnich
kmenech neni prekvapujici, Ze se jednalo
o jeden ze dvou vysoce patogennich
subtypt (druhym je subtyp H5). Vyse
uvedeny virus z roku 1902, zpusobujici tzv.
drabezi mor, byl popsén jako ,filtrabilni
agens* a dale zarazen a presnéji urcen byl
az o radu let pozdéji, kdy tomu odpovidaly
diagnostické moznosti.

Prvnipandemii chripky ve 20.stoleti byla
tzv.Spanélska chripka (1918-1919).Nicivé
nasledky pandemie nutily védce nalézt
etiologického puvodce této katastrofy,
ale teprve v roce 1931 R. Shope izoloval
prvni virus chripky, a to z nemocného
prasete. O dva roky pozdéji béhem
chripkové epidemie ve Velké Britanii se
W. Smithovi a jeho spolupracovnikim
z Londyna podafilo izolovat prvni lidsky
virus chripky z vytérd pacientt, kterymi
infikovali dosud neobvykly zvifeci druh
— fretku. Tento vysledek potvrdila v roce
1936 laboratorni kontaminace na stejném
pracovisti; skutecné Slo o virus lidské
chripky. Teprve detekce protilatek proti
drive prodélanym chripkovym infekcim
v sérech rizné starych lidi, kteri Zili
v obdobi pred pandemii, poskytla v roce

1983 neprimy dukaz predchazejici
cirkulace viru chripky A (HINI)
v populaci. Casteéna  nukleotidova
sekvence viru ,Spanélské  chripky*

z formalinem fixovaného a do parafinu
zalitého vzorku plicni tkané vojaka, ktery

zemrel v roce 1918, byla ziskana az v roce
1997 Taubenberger a jeho spolupracovnici
tim prokazali, Ze -etiologickym agens
v pandemii 1918-1919 byl virus chripky
A (HINI) blizce pribuzny viru chripky
prasat (64).

V roce 1940 izoloval T. Francis virus
chripky, ktery se od prvniho viru z roku
1933 lisil a byl oznacen jako virus chripky
typu B. Prvni virus chripky dalSiho
odlisného typu — C prokazal R. M. Taylor
v roce 1947. V nasledujicich letech
byly izolovany viry chripky z dalsich
zivodisnych druhd. Pro Ceskoslovensko
bylo vyznamnou udalosti, Ze se v roce
1956 ceskym védcum podafilo izolovat
prvni virus chripky z koni (68).

Pavodce

Chripkové viry se fadi do Cceledi
Orthomyxoviridae. RozliSujeme tfi odlisné
typy viru (A, B a C), které taxonomicky
predstavuji tri rody — Influenzavirus A, B
a C. Genom viru tvori jednoretézcova
RNA negativni polarity rozdélena do vice
segmentu (8 u chripky typuAa B,7 u typu
C). Struktura viru chripky typu A a B si je
velmi podobna. Povrchové glykoproteiny
hemaglutinin (H) a neuraminidaza (N)
jsou hlavnimi strukturnimi a antigennimi
slozkami virové castice, jsou proménlivé
a podminuji rozliSeni antigennich subtypu
a jejich variant u vird chripky A a B.Virus
chripky typu C ma pouze jeden povrchovy
glykoprotein, ktery se uplatiuje bud’ jako
hemaglutinin, nebo jako enzym destruujici
receptory, ktery vsak nema povahu
neuraminidazy, ale esterazy.Virus chripky
typu C nikdy nevyvolava epidemie,
zpusobuje vétsinou lehké infekce hornich
cest dychacich a spojivek. Podrobnéjsi

informace o virologickych vlastnostech
puvodce jsou v pripadé zijmu ctendre
dostupné v pfrislusnych virologickych
monografiich, pripadné clancich s jinou
strukturou textu (58).
ChFipkajetypem virového onemocnéni,
'''''' rysem je stala
evoluce virového puvodce. Zakladnim
genovym rezervoarem vira chfipky
typu A jsou divoce zijici stéhovavi vodni
ptaci, pfirozenymi hostiteli jsou kromé
Clovéka prase, kun, doméci i divoce Zijici
ptaci a nékteri morsti savci (napf. tuleni
a velryby). Virus typu B byl izolovan
z ¢lovéka a tulené a virus typu C z ¢lovéka
a prasete.To tedy znamena, Ze ani chripka
B a C nejsou vyluéné lidskymi patogeny,
nicméné doposud neni znamo, Ze by i tyto
typy mély v prirodé zvireci rezervoar.
Vsech 16 hemaglutinind chripky bylo
prokazano u vodnich ptikd, 3 u clovéka
(HI1,H2,H3),2 u prasat (HI,H3) a 2 u koni
(H3,H7).Je treba doplnit, ze celkovy pocet
hemaglutininG i neuraminidaz zrejmé
nemusi byt definitivni, nebot’ napr. v roce
2005 byla publikovana identifikace nového
subtypu HI16, ktery byl nalezen u racku
ve Svédsku (25).Viry chfipky se replikuji
u vétsiny savcu vcetné ¢lovéka v bunkich
rasinkového epitelu dychaciho Ustroji
a $ifi se kapénkovou infekci. U ptaka
se pomnozuji prednostné v bunkach
stievniho traktu a SiFi se fekaliemi.
Orthomyxoviry se lisi od vétSiny
ostatnich vird zejména tim, Ze maji

segmentovany genom. Tato relativné
neobvykla  vlastnost jim  poskytuje
moznost vyuzivat znacného stupné

genetické variability. Bodovymi mutacemi
a  naslednymi  zménami  sekvence
aminokyselin ~ ve  vazebném  misté
(epitopu), na ktery se vazou protilatky,
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Obr. I Vyskyt chiipkovych virii u lidi od roku 1918



dochazi k plynule probihajicim mensim
antigennim  zménam prevladajicich
subtypu virt chfipky typu A.Tyto zmény
se oznacuji jako antigenni drift, podobné
najdeme i u viru typu B. Driftové zmény
chripkového viru soustavné pokracuji
a dochazi k reinfekci osob, které jiz nakazu
danym subtypem prekonaly. Nasledkem
téchto drobnych zmén povrchovych
antigenu v ramci subtypu jsou kazdoroéni
mensi epidemie.

U lidskych virG chfipky typu A byva
v ruznych intervalech (10-30 let)
zaznamenana zasadni zména povrchovych
antigent kmenu cirkulujicich v populaci,
¢imz dojde ke vzniku zcela nového
subtypu.Takové zmény, tykajici se bud’ jen
hemaglutininu, nebo i neuraminidazy, se
nazyvaji antigenni shift. Novy subtyp se
objevuje nahle a rychle prevladne. Siteni
infekce ma zpravidla pandemicky charakter
a kromé velkého poétu nemocnych je
také provazeno vyraznym vzestupem
umrtnosti. Vyskyt chripkovych vira u lidi
od roku 1918 zobrazuje obrazek |I.

Epidemiologie a pribéh chripkového
onemocnéni

K prenosu onemocnéni dochazi
predevsim kapénkovou infekci, nebot’
nemocny Clovék vykaslava  znacné

mnozstvi infekéniho aerosolu. Vzhledem
ke schopnostem chripkového viru
prezivat radu hodin na raznych plochach
(kliky, madla v MHD, telefonni sluchatko
apod.) nicméné neni bezvyznamny
ani prenos touto cestou. Onemocnét
chfipkou je mozné v kterémkoli véku,
vétsSinou byva nejvice nemocnych
mezi Skoldky a ve skupiné mladych
dospélych. Inkubacni doba je obvykle
I-3 dny. Po prodélaném onemocnéni
se vyviji typové i subtypové specificka
imunita. Protilatky tudiz nechrani pred
onemocnénim novou variantou subtypu
viru. Ryma, nazofaryngitida, tj. kychani &i
kaslani, mechanicky napomahaji Sifeni
i dalSich agens vcetné bakteridlnich, coz
potvrzuje napr.zvyseny vyskyt invazivnich
meningokokovych onemocnéni béhem
chripkové epidemie a kratce po ni, kdy
se navic jeSté uplatiuje faktor snizené
imunity oslabeného organizmu po
onemocnéni chripkou (35).

Virus chripky je vdobé epidemie hlavnim

puvodcem  respiracnich  onemocnéni
ve vsech vékovych kategoriich. Mimo
chripkovou epidemii Ize virus chripky
ojedinéle izolovat pFi sporadickych
onemocnénich hornich dychacich cest.
Kazdorocné je virem chripky infikovana
asi jedna tretina obyvatel. Z tohoto poctu
priblizné étvrtina zjevné onemocni a | %
musi byt hospitalizovano, pricemz 8%
hospitalizovanych zemie (26). V Ceské
republice je kazdoroc¢né hlaseno nékolik
desitek az stovek Umrti na chfipku, tj.
v primé souvislosti s chripkou. K dalSim
Umrtim pak dochaziv dasledku komplikaci
chripkového onemocnéni a chripka je
uvedena jako vedlejSi diagnéza, pripadné
ani neni uvedena v umrtnim listé (2).

Studie, ktera méla za cil stanoveni
excesu Umrti v dasledku chiipky v Ceské
republice, vedla ke zjiSténi, ze v obdobi
1982-2000 doslo v dusledku chripky
prumérné ke 2661 umrtim za rok, coz
predstavuje 2,17% viech Gmrti v Ceské
republice (38).Pri hodnoceni vlivu chfipky
na Umrti na nemoci obéhové soustavy
doslo prumérné kazdy rok k 1752 idmrtim,
tj. k 2,57 % z téchto umrti (38).

Neni prekvapenim,ze u imrtina nemoci
obéhové soustavy je prokazovan vyssi vliv
chripky ve srovnani se vSemi umrtimi.Role
fady plvodct infekénich onemocnéni
na vznik aterosklerézy je navic dobre
Znama jiz vice nez stoleti. Je prokazano, ze
chripka (resp. reakce imunitniho systému
na ni) pusobi na cévni systém na mnoha
mistech, predevSim  prostrednictvim
vyrazné zvyseného poctu prozanétlivych
a protrombotickych cytokint, coZ vede
napf. k dysfunkci endotelu, zvysené
viskozité plazmy, tachykardii a uvolnéni
endogennich katecholaminl. Na zikladé
klinickych studii a pokusi se zvifaty
nékteri autori naznacuiji, ze virus chripky
muze hrat v rozvoji aterosklerozy a jejich
komplikaci dokonce kauzalni roli (40).

V Ceské republice, podobné jako ve
vétsiné ostatnich zemi, se pri evidenci
umrti z dmrtnich listd zaznamenava
pouze bezprostredni pri¢ina smrti.
Pouzivani této evidence dmrti tudiz
muze vést k podcenéni umrti na infekéni
nemoci, jako je chripka, nebot’ u téchto
onemocnéni obvykle neni bezprostredni
pFiCinou umrti virus chripky, ale az
druhotna komplikace (16, 23). Pouziti
statistického modelovani ke stanoveni
excesu umrti tudiz poskytuje dulezity
nahled do skutecného vlivu infekcnich

onemocnéni, jako je chripka.

Terminem ,,v dusledku chfipky” se
rozumi situace, ze clovék onemocnél
chfipkou a v navaznosti na toto
onemocnéni u ného doslo napr.
k bakterialni pneumonii, metabolickému
(diabetickému) rozvratu,  zhorseni
chronického onemocnéni srdce a cév
Ci jinému zavaznému onemocnéni nebo
ke zhorseni dlouhodobého chronického
onemocnéni, které s odstupem i rady
dni vede ke smrti dotycného.V takovém
pripadé je chripka tim iniciatorem, ktery
zahdji uvedenou kaskadu vedouci az
k pripadnému Uumrti. Pfi tomto pohledu je
tudiz mozné povazovat zminéné Umrti za
Umrti v dasledku chfipky, nebot’ nebylo-
-li by na pocatku onemocnéni chripkou,
s velkou pravdépodobnosti by v dané
chvili nedoslo k naslednym smrticim
komplikacim. Tento postup vypoctu
je v ruznych modifikacich standardné
pouzivan v mnoha zemich po desitky
let (3, 10, 18, 22, 63, 72, 73). Zavéry
vySe uvadéné studie jsou srovnatelné
s vysledky nového modelu zpracovaného
americkym Centrem pro kontrolu
a prevenci nemoci — rocni prumérny
pocet Umrti v souvislosti s chripkou ve
vySi 2,2% vsech Uumrti (72), a v Anglii
aWalesu (2,3% ze vSech amrti) (21).

Béhem sezon, kdy chripkova aktivita
v Ceské republice byla nizka (napf.
1987/1988 a 1994/1995), byla umrtnost
taktéz nizka. Nejvyssi pocty umrti béhem
chripkovych  epidemii byly spojeny
s cirkulaci viru chripky subtypu A (H3N2).
Je totiz dobre znamo, ze virus chripky
onemocnéni (65).

Mnoho lidi stile zaménuje chripku
s jinymi onemocnénimi dychacich cest.
Povazujeme proto za dulezité uvést, ze
chiipka ma obvykle tyto typické
pFiznaky: onemocnéni zacne nahle,
objevi se horecka pres 39 °C, kterd byva
provazena zimnici, bolesti svalt a kloubu
a bolesti hlavy.S odstupem nékolika hodin
se pridava suchy drazdivy kasel a paleni
v krku. Na rozdil od mnoha dalsich
virovych onemocnéni neni u chripky
vyrazna ryma. Horecka trva obvykle 3
dny, pak postupné béhem dalSich 2—-3 dnu
klesa. Postupné mizi také ostatni priznaky,
nejdéle pretrvava kasel. Napadna Ginavnost
muze trvat i nékolik tydna.

U perakutné probihajicich pripadi



muze chfipka koncit umrtim v prvnich
dnech onemocnéni za priznakl tézké
intoxikace, a to i u lidi do té doby zcela
zdravych. Nekomplikované onemocnéni
trva priblizné | tyden,avsak u znacné casti
pripadu dochézi ke komplikacim, jako je
napr. otitida, sinusitida a pneumonie.
Komplikace chripky, zejména pneumonie,
predevs§im  ohrozuji  zZivot  osob
oslabenych jinou chronickou nemoci
nebo ve vysokém véku. Komplikace byvaji
vyvolany zejména bakteridlnimi agens,
v pfipadé pneumonie se Casto uplatiuji
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus nebo Haemophillus influenzae.
Posledni uvedené agens poprvé izoloval
Pfeiffer v roce 1892 ze sputa nemocného
chripkou, coz spolu s nezbytnosti krve
pro rust mikrobu urcilo i jeho jméno
(33).

Graf | zobrazuje tydenni nemocnost
akutnich respiracnich infekci vcetné
chfipky od roku 1995 do soucasnosti.
Prudké narGsty nemocnosti jsou vzdy
zpUsobeny chripkou. Z grafu je zfetelné
vidét, Zze chripkova epidemie ma sezonni
charakter a obecné je vazana na chladné
obdobi. V Evropé vznika obvykle na
prelomu kalendarniho roku a zpravidla
trva 4-8 tydnu (24). K $ifeni chripkového
viru v Evropé vétsinou dochazi od zapadu
k vychodu.Je tomu tak nejen v soucasnosti
(19), ale uvedeny jev byl pozorovan jiz ve
20.letech 20. stoleti (62), tedy davno pred
zahajenim letecké prepravy osob, ktera
ma nyni vyznamny vliv na rychlost Sifeni
chripky na velké vzdalenosti.

@ severni polokoule
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Obr. 2 Sezonni vyskyt chripky (upraveno podle Beran J., Havlik J.: Chripka. Klinicky obraz, prevence, lécba.

2. rozsifené vydani. Praha: Maxdorf, 2005)
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Graf I. Tydenni nemocnost akutnich respiracnich infekci véetné chfipky na 100 000 obyvatel, CR, 1995-2007

Na jizni polokouli probihd obvykle
chripkova epidemie také v pribéhu

zimniho obdobi, které je ale v dané
oblasti od kvétna do zafi. V tropické
oblasti neni presné ohranicené obdobi

,

vyskytu. Chripkové viry je mozné u lidi
izolovat v pribéhu celého roku, vyssi
vyskyt onemocnéni vsak byva v dobé
monzunu (4, 8,83). Sezonni vyskyt chripky
v jednotlivych  zemépisnych SiFkach
schematicky znazornuje obr. 2.

Vyskyt  konkrétniho  chripkového
viru v jednotlivych zemich severni nebo
jizni polokoule byva vétsinou podobny
— epidemie, které jsou jim zpUsobeny,
maji obvykle obdobny rozsah i ¢asovou
souslednost. Tyto spolecné rysy ve
vyskytu chfipky v zemich umisténych na
protichidnych hemisférach vsak nebyvaji
pozorovany, coz vede ke spekulacim
o nepravidelnych cestach Sifeni viru mezi
zemskymi polokoulemi (80).

Surveillance chfripky a ostatnich
respirac¢nich vird, mozZnosti



virologické diagnostiky

Od roku 1947 se pod vedenim
Svétoveé zdravotnické organizace
zacal vytvaret mezinarodni program

surveillance chripky (bdélost ¢i dohled
nad chripkou), ktery predstavuje jeden
cirkulace tohoto viru v populaci a do néjz
je zapojena i Ceska republika. Program
ma dvé stézejni casti — epidemiologickou
a virologickou.

Epidemiologicka surveillance v Ceské
republice je zalozena na sledovani poétu
pacienty s akutni respiracni infekei (ARI),
pripadné s infekci podobnou chripce
(ILI — influenza like infection), a poctu
komplikaci pFi  respiracnim infektu
v jednotlivych vékovych skupinach
v ramci reprezentativniho vzorku
populace. Hlaseni se provadi v tydennich
intervalech prostfednictvim specialni
internetové sité do Statniho zdravotniho
Ustavu v Praze, kde jsou data analyzovana
a jejich vystupem je vyjadreni celkové
nemocnosti pomoci relativniho Cisla (tj.
pocet nemocnych s ARI/ILI na 100 000
obyvatel) v jednotlivych okresech, krajich
i v ramci celé CR. Z dynamiky hodnot
celkové a vékové specifické nemocnosti
Ize se znacnou presnosti usoudit na
nastup a epidemické Sireni nejen chripky,
ale i jinych respiracnich vira.

Pravé na laboratorni diagnostiku
a véasnou identifikaci plvodce ARI/
ILI je zaméren program virologické
surveillance. Zahrnuje v sobé pravidelné
vySetrovani nazofaryngealnich sekretl
nebo parovych sér od pacientid s ARI/
ILI nejen se zretelem na prukaz viru
chripky, ale i dalsich vyznamnych
virovych respiracnich patogent, které
se na tomto onemocnéni podileji
(respiracni syncytialni virus, adenoviry,
viry  parainfluenzy, herpetické viry,
enteroviry).Paleta ptivodct téchto infekei
je viak daleko 3irsi. Cetnymi zastupci jsou
napr. také rhinoviry, koronaviry a lidsky
metapneumovirus.

Laboratorni  diagnostika  chripky
a dalSich respiracnich virovych patogent
je dulezitym nastrojem kontroly této
infekce. Tyto metody slouzi k detekci
virového antigenu, nukleové kyseliny viru,
bunék infikovanych virem ¢&i virovych
partikuli v odebraném  klinickém
materialu (nazofaryngealni vyter,
vyplach z nosu, nazofaryngealni aspirat,
endotrachealni a  bronchoalveolarni

lavaz, u pitevnich materialG ¢ast trachey
s bifurkaci bronchi nebo plicni tkan
z okraje pneumonického loziska, event.
mozkomiSni mok, mozkova tkan, stolice,
konjunktivalni stér u atypickych forem
infekce a predevSim pri diagnostice
subtypu A/H5 a A/H7). Alternativni
cestou diagnostiky je stanoveni hladiny
protilatek proti konkrétnimu infekénimu
agens v akutnim a rekonvalescentnim
séru pacienta.

Diagnostické metody Ize délit podle
raznych kritérii. Zakladnim hlediskem
zUstava, zda chceme prokazovat virus
jako takovy Ci protilatky po prodélané
infekci. Z praktického hlediska se
rovnéz osvéddilo rozdéleni podle casové
narocnosti provadéného testu, velmi
Casto se vsak ruzné postupy kombinuji.

Z hlediska trvani testu muzeme
v diagnostice chripky pouzit metody
I. retrospektivni — vysledek béhem
4-15 dni
a) izolace viru v bunécné kulture nebo
v kurecim embryu
b) sérologické metody — test inhibice
hemaglutinace, komplement — fixaéni
reakce, virus neutralizacni test
2. rychlé (pfimo v klinickém materialu
nebo béhem prvni pasaze v bunécnych
kulturach) — vysledek béhem 4-72
hodin
a) enzymova imunoanalyza,
imunofluorescence, imunoperoxidazovy
test
b) polymerazova retézova reakce
c) elektronova mikroskopie
3. expresni, tzv. near patient tests
(primo v klinickém materialu) — vysledek
do 30 minut

Epidemiologické udaje spolu
s laboratornimi nalezy pak tvofi velmi
citivy monitorovaci  systém, jehoz
pomoci miZzeme usuzovat na epidemicky
i neepidemicky vyskyt viru nejvice
sledovaného — chripky, ale zaroven mame
informace o cirkulaci dalSich virovych
respiraCnich agens. Tento monitoring,
jenz v CR probiha v podstaté po cely
rok, umoziuje mimo jiné véas provadét
protiepidemicka a dalsi opatreni.

Udaje shromazdéné a analyzované
v republice jsou nasledné poskytovany
do databaze Svétové zdravotnické
organizace (sit FluNet) a ziroven do

databaze evropské zvané EISS (European
Influenza Surveillance Scheme). Obé
tyto sité sleduji a analyzuji vyskyt chripky
v mezindrodnim méritku. Narodni
surveillance programy pak tvori zakladni
pilife pandemického planovani.

Moznosti prevence chiipky

Vakcinace

metodaprevence chripkyajejichzavaznych
komplikaci. Kazdorocni ockovani proti
chFipce je doporuceno osobam, u kterych
je zadouci snizit pravdépodobnost
chripkové infekce. U téchto osob je
totiz zvysené riziko vzniku komplikaci po
onemocnéni chfipkou. Ockovani vede ve
vsech vékovych skupinach k vyraznému
snizeni vyskytu onemocnéni chripkou
a ke snizeni navstév lékare. Dale snizuje
potrebu hospitalizace a moznost Umrti
ve skupiné rizikovych osob, vyskyt
zanétu stredniho ucha u déti a pracovni
neschopnost u dospélych.

I. Inaktivovana chripkova vakcina
parenteralni — poprvé licencovana
v USA v roce 1945 — ma ve svém pouziti
dlouhodobou, vice jak pul stoleti dlouhou
tradici. Humanni inaktivovana ockovaci
latka proti chripce pripravena kultivaci
viru na vejcich se tedy pouziva jiz vice
nez 60 let. Prvni pripravovana forma
byla samozrejmé vakcina celovirionova,
byla velmi malo koncentrovana, relativné
malo Gcinna a pomérné reaktogenni
(obsahovala znac¢né mnozstvi vajecnych
proteini a endotoxinu). Rozvoj novych
technologii v poloviné 60. let (Stépeni
viru éterem, dale sodium deoxycholatem,
objev zonalniho odstredovani) postupné
rozsirilo moznosti pripravy vysoce
koncentrované a zaroven purifikované
celovirionové, stépené a  nasledné
i subjednotkové vakciny, coz thrnné vedlo
ke zvyseni ochranného efektu a vyraznému
snizeni nezadoucich G¢inkd. Kazda vakcina
obsahuje standardné |5 pg hemaglutininu
tri zastupcl vakcinalnich kmena (HINI,
H3N2 a B), které kazdoroc¢né stanovuje
Svétova zdravotnicka organizace a pro
vyrobce jsou zavazné. Pokud jde o tvorbu
protilatek po ockovani, mezi celovirovou,
stépenou a subjednotkovou vakcinou
neni vyznamny rozdil (5).

Celovirionova vakcina neni v soucasné
dobé v CR pouzivana. Stépené vakciny



zastupuji  pripravky Fluarix, Begrivac
a  Vaxigrip, subjednotkové  vakciny
reprezentuje Influvac. Zvyseni efektivity
muze byt dosazeno pomoci vhodného
adjuvans. V soucasné dobé je v této
skupiné vakcin pripravek Fluad -
subjednotkova vakcina s adjuvans MF59 —
uréend predevsim pro ockovani seniord.

V CR je recentné registrovina
virosomalni  subjednotkova  vakcina
Inflexal V. Tato vakcina rozsifuje Fady
subjednotkovych vakcin a vyuziva systém
IRIV  (imunostimulacni rekonstituovany
influenza virosom), ktery predstavuje
efektivni  systém  vpraveni virového
antigenu do organizmu. Virosom je
v podstaté sféricky méchyrek o praméru
cca 150 nm tvoreny prevazné fosfolipidy
a fosfatidylcholinem, coz jsou latky
biologicky pIné odbouratelné. Predstavuiji
az 70% z celé virosomové castice, zbylych
30% zUstava na inkorporované obalové
antigeny hemaglutinin a neuraminidazu.
Virosomovou vakcinu Ize kvalifikovat
jako vakcinu adjuvantni, ktera je velmi
dobre tolerovana i zaroven je dostatecné
imunogenni (43).

V prevenci chripky patfi inaktivovana
chripkova vakcina aplikovana parenteralné
jednoznacné k nejpouzivanéjsim.
Stimuluje predevsim produkci sérovych
IgG, subtypové vysoce specifickych,
proto je ochranny efekt podminén co
nejpresnéj§im vybérem kmene (kment)
vzhledem k cirkulujicim  variantam.
Snasenlivost je vyborna,indikaéni omezeni
minimalni (predstavuje predevsim alergie
na vajeCnou bilkovinu). Tyto vakciny
jsou vhodné prakticky pro celé vékoveé
spektrum ockovancu.

2.Ziva atenuovana vakcina mé svou
tradici predevsim v Rusku a v USA, kde je
téz od roku 2003 licencovana intranazalné
podavana vakcina FluMist (firmy
Medlmunne). Tento typ vakciny predstavuje
reassortanta viru, ktera obsahuje geny pro
hemaglutinin a neuraminidazu z aktualné
cirkulujiciho typu (subtypu) a ostatnich
6 genu nalezi k tzv. ca-master viru.
Tento virus je pripraven dlouhodobym
pasazovanim pri teploté 25 °C. Ockovani
Zivou atenuovanou vakcinou de facto
simuluje prirozenou infekci a stimuluje
nejen tvorbu sérovych IgG protilatek, ale
i slizni¢nich IgA a predevsim cytotoxickych
T lymfocytt, které reaguji-li se
specifickymi epitopy predevsim vnitfnich
proteinu (nukleoprotein, matrix protein),

mohou do uréité miry zprostredkovat
heterosubtypovou imunitu.V USA je tato
vakcina urcena pro vékovou kategorii
5-49 let s vyjimkou téhotnych zen.
Hlavnim didvodem tohoto preskripéniho
omezeni jsou mozné nezadouci Ucinky
— ryma, bolesti v krku a febrilie. Tim jsou
ale z indikacniho spektra vyjmuty pravé
ty vékové skupiny, u nichz je ockovani
nejvice zadouci — predevsim seniofi (71).
Vzhledem k obavam z mozné cirkulace
chripkového viru po podani zivé ockovaci
latky, by tato ockovaci latka neméla
byt podana rodinnym  pFislusnikiim
a zdravotnikim, kteri pecuji o osoby
v tézké imunosupresi (7).

3. Inaktivovana vakcina
non-parenteralni vychazi praveé
z predpokladu, ze vytvoreni humoralni
i slizniéni imunity bez nutnosti pouzit Zivy
kmen by eliminovalo nezadouci Gcinky
Zivé atenuované vakciny, a tedy rozsirilo
vékové spektrum ockovancu.

Intranazalni (sliznicni) aplikace Stépené
vakciny vede k tvorbé lokalnich IgA
protilatek schopnych zamezit replikaci
viru. Slizni¢ni aplikace celovirionové,
formalinem inaktivované vakciny pouzita
na mySim modelu vedla k indukci Sirokého
spektra protilatek podporujicich vyrazné
heterosubtypovou imunitu. Nadéjnou
cestou je zde zesileni ucinku pomoci
vhodného, klinicky bezpecného adjuvans

(32,70,71, 85).

Epidermalni  vakcinace  (epidermal
immunization vaccine) uziva specificky
systém (Powder Ject NDS5.2),

pomoci kterého Ize efektivné vpravit
trivalentni  vakcinu do  epidermis,
predevsim pak k antigen prezentujicim
Langerhansenovym bunkam. Navozuje
solidni titry humoralnich protilatek
a na rozdil od aplikace intramuskularni
podporuje i tvorbu protilatek slizniénich.

4. Vektorové vakciny
(rekombinantni) patri do skupiny vakcin
zivych. Do rustové defektniho, ale Zivého
vektoru (napf. adenoviru) je vpraven gen
pro hemaglutinin (AdCMN-PR8.Ha) ¢i jiny
antigen vyvolavajici tvorbu protektivnich
protilatek.Aplikace této vakciny je mozna
cestou slizniéni i epikutanni (79). Pri
ockovani dobrovolnikl byly obé aplikaéni
formy dobre tolerovany, humoralni
protilatkova odpovéd’ byla vyraznéjsi po
aplikaci slizni¢ni. Do této skupiny vakcin
se radi i vakcina proti M2 proteinu, kterou
vzhledem k jejimu vyznamu uvadime jako

samostatny bod.

5. Univerzalni vakcina proti
M2 proteinu. Extracelularni doména
membranového M2 proteinu je vysoce
konzervativni. Stimulace timto antigenem
navozuje Sirokou protilatkovou odpovéd’
napri¢ ruznymi subtypy, coz je predevsim
z hlediska pandemické pripravenosti velmi
vyznamné. Vysledky z modelu na mysich
jsou nadéjné, avsak nelze zatim posoudit
ochranny efekt u ¢lovéka (71).

6. DNA vakciny jsou plazmidy,
které obsahuji gen, jenz mulze byt
po ockovani touto cirkularni DNA
exprimovan v savéich bunkach in vivo.
Endogenni exprese daného genu vede
k tvorbé prislusného antigenu, ktery
pak vyvola imunitu humoralni, bunéénou
a v idealnim pripadé i sliznicni. Jedna se
tedy o vakciny, které mohou navozovat
imunitu podobnou imunité prirozené
ziskané, tedy dlouhodobou ¢i s rozsirenou
krizove specifickou protektivitou.
Neprehlédnutelnou vyhodou je
dostupnost pripravy plazmidové DNA
a rovnéz minimalni davka vedouci
k protektivnim Gcinkam (44,71,77).

V Evropé (s vyjimkou Ruska) se
nicméné rutinné pouzivd pouze neziva
ockovaci latka. K ockovani je v soucasnosti
pouzivana predevsim inaktivovana
ockovaci latka obsahujici purifikované
casti usmrceného viru chripky (Stépené
vakciny), resp. jeho povrchové antigeny
(subjednotkové vakciny). Protichfipkova
vakcina je trivalentni (tfislozkovd) —
obsahuje casti tfi nejcastéji se vyskytuijicich
chripkovych virtd, tj. hemaglutinin typu
A (H3N2), hemaglutinin typu A (HINI)
a hemaglutinin typu B. Antigenni slozeni
chripkovych  vakcin je kazdorocné
upravovano podle doporuceni Svétové
zdravotnické organizace. Ucinnost vakciny
totiz zavisi na antigenni podobnosti kmene
viru ve vakciné s aktualné cirkulujicimi viry.
Zména antigenicity nemusi zabranit vzniku
onemocnéni, ale snizi se zavaznost infekce
a zmensi procento komplikaci a umrti.
Ockuje se kazdy rok pred sezonou, tj.
nejlépe od zari do listopadu. Lze ockovat
i pozdéji,ale je nutné upozornit na fakt, ze
imunita se vyvine priblizné za 2 tydny po
vakcinaci.

Vakcinace se zvlasté doporucuje
osobam s chronickym onemocnénim,
u nichz onemocnéni chripkou obvykle
vede ke zhorSeni jejich zakladniho



onemocnéni. Patfi sem zejména:

- onemocnéni a poruchy funkce pradusek
a plic (tj. vcetné poruch respiracnich
funkci po poranéni mozku, michy,
v dusledku krecovych stavii nebo dalSich
neurologickych ¢i svalovych poruch),

- srdecni onemocnéni,

- chronické onemocnéni ledvin,

- diabetes mellitus, cysticka fibroza,

- poruchy imunity a krvetvorby,

- pacienti, ktefi jsou IéCeni imunosupresivy,
cytostatiky a zarenim,

- déti a mladistvi (od 6 mésict do 18 let),
kteri jsou léceni pripravky s kyselinou
acetylsalicylovou, protoze mohou byt
ohrozeni po infekci chripkou Reyeovym
syndromem.

Vakcinace se dale doporucuje:

- osobam starsim 65 let, které nepatfi
k vyse uvedenym rizikovym skupinam,

- osobam vystavenym zvysenému riziku
infekce v zaméstnani, napf. pracovnici ve
zdravotnictvi,

- osobam, které mohou chripku prenést
na rizikové skupiny.

Vakcinace proti chFipce se
nedoporucuje osobam precitlivélym na
vajeCny albumin (vakcina se pripravuje
kultivaci na slepicich vejcich) nebo na
jiné slozky vakciny, ani osobam, které
v minulosti mély alergickou reakci na
ockovani proti chripce. U novych vakcin
pFipravovanych pomoci bunéénych kultur
(MDCK bunky nebo Vero bunky) (37, 60)
riziko takové alergické reakce odpadne,
nicméné tyto ockovaci latky zatim nejsou
v bézném pouzivani. Ockovani je dale
treba odlozit u osob, které maji akutni
horecnaté onemocnéni.

Pokud jde o nezadouci UCinky,
Ize uvést, ze vSechny preparaty jsou
vSeobecné dobre snaseny, vyrobci udavaji
pripadné nasledujici mistni komplikace:
zCervenani, otok, bolest (vzacné zvétseni
lymfatickych uzlin v blizkosti mista
injekce). Tyto priznaky maji obvykle
prechodny charakter a vétSinou béhem
dvou dnl samovolné vymizi. Mezi celkové
komplikace patfi Gnava, bolesti hlavy, svalt
¢i kloubt, poceni, tres, zvysena teplota
nebo gastrointestinalni symptomy (vzacné
neuralgie, parestezie, krece, prechodna
trombocytopenie, nékdy spojena
s krvacenim a tvorbou hematomu; velmi
vzacné zanétlivé reakce mozku, michy
a perifernich nervd, anafylakticky 3ok,
vaskulitis).

Skupiny osob, pro néz je ockovani proti
chripce doporuceno, se v jednotlivych
zemich mirné odlisuji (1,76, 78).V Evropé
vsak obvykle plati vySe uvedeny seznam
s pripadnymi mirnymi Gpravami.V radé
zemi véetné Ceské republiky je pro
urcité ,,rizikové skupiny” osob ockovani
poskytovano za vyhodnéjsi cenu nebo
dokonce bezplatné. Tyto Upravy se vsak
casto meéni.

Strategie ockovani proti chfipce je
v USA ponékud odlisnda od doporuceni
pouzivanych v jednotlivych evropskych
zemich. Americkd doporuceni zahrnuji
nejen cilové skupiny v Evropé obvykle,
ale téz i nékteré dalsi skupiny obyvatel,
které americké Centrum pro kontrolu
a prevenci nemoci (CDC) povazuje za
rizikové z hlediska onemocnéni chripkou.
V USA se jiz nékolik let ockovani
doporucuje zdravym dospélym od 50 let
véku. Nové je ockovani doporucovano
véem détem ve véku 6-59 mésicu (tj.
do dovrseni 5 let) a osobam v Uzkém
kontaktu s nimi (7). CDC ockovani
doporucuje také zenam, které budou
téhotné v pribéhu chripkové sezony
(v ostatnich statech svéta obvykle nepatri
mezi rizikovou skupinu). Za uzitecné
Ize jisté povazovat doporuceni, aby
byli ockovani rodinni pfislusnici vysoce
rizikovych osob, kteri by je bez ockovani
mohli nakazit. Toto doporuceni plati
kromé USA jiz i v nékterych dalSich zemi
véetné evropskych (78).

Ockovani zdravotnikd proti chripce
by mélo byt samozrejmosti. Od roku
2007 je v USA poskytovani ockovaci
litky  zdravotnikim  zaméstnavatelem
dokonce soucasti akreditaéniho procesu
zdravotnickych zarizeni (7). S timto
postupem Ize samozrejmé souhlasit,nebot’
snizuje moznost nozokomialni nakazy
chripkou, a je tedy soucasti programu na
zvyseni bezpecnosti pacientu.

Ucinnost  ockovani  zavisi, kromé
podobnosti aktualné cirkulujiciho
chripkového viru s virem obsazenym ve
vakcingé, zejména na véku a imunitnim
stavu ockovaného. Vétsina ockovanych
déti a mladych dospélych si po ockovani
vytvori vysoké titry protilatek, které
zabrani onemocnéni vyvolanému
podobnym chripkovym kmenem (I,
50, 51). U zdravych dospélych do 65
let spravné zvolené ockovani zabrani
onemocnéniv70-90% (6,9, 15,54,56,84).

U osob nad 65 let a osob s chronickymi
nemocemi muze ockovani vyvolat nizsi
tvorbu protilatek nez u zdravych mladych
dospélych, a tim mohou zistat vnimavé
na chfipkové onemocnéni. Prestoze
Gcinnost ockovani u téchto osob je
maximalné 60% (obvykle vsak jen 30—40
%), o€kovani snizuje potrebu hospitalizace
pro pneumonii a chripku o 30-70%
a riziko amrti dokonce o 80% (30, 47,
57).

Prestoze se hladina proockovanosti
predevsim v poslednich deseti letech
celosvétove zvysuje, stile jsou jesté velké
moznosti na jeji dalSi zvySeni.V sezoné
2003/04 bylo na celém svéte distribuovano
prres 290 miliont davek trivalentni vakciny
(20), v sezoné 2005/06 necelych 330
miliond davek (D. Fedson, Gstni sdéleni,
2007). Pouzivani vakciny v jednotlivych
zemich je znacéné odliSné. | v Evropé
jsou v jednotlivych zemich velké rozdily
v mnozstvi distribuovanych latek proti
chripce. Cilené kampané v mnoha zemich
vedly k dalSimu zvySeni poétu podanych
ockovacich davek, znacné rozdily vsak
stale pretrvavaji.Zatimco zapadoevropské
staty mély v roce 2005 proockovanost |2—
26 % (v rizikovych skupinach okolo 70 %),
USA a Kanada 28 a 35% populace, Ceska
republika v poslednich letech dosahla 7%
(D. Fedson, ustni sdéleni, 2007).

V Ceské republice jsou registrovany
nasledujici  inaktivované  trivalentni
ockovaci latky proti chfipce:

Split (stépené) vakciny:
BEGRIVAC (Novartis)
FLUARIX (GlaxoSmithKline)
VAXIGRIP (Sanofi Pasteur)

Subjednotkové vakciny:

FLUAD - adjuvantni (Novartis)
INFLEXALYV — virosomova (Berna Biotech)
INFLUVAC (Solvay Pharmaceuticals)

Uvedeny prehled registrovanych vakcin
pochopitelné nezarucuje, Ze se vSechny
uvedené ockovaci latky v aktudlni sezoné
dovézi do CR.

Rozsah  bezplatné poskytovaného
ockovani urcuje Vyhlaska Ministerstva
zdravotnictvi  CR & 537/2006  Sb.,
o ockovani proti infekénim nemocem, ve
znéni pozdéjsich predpisu:

§6 — Pravidelné ockovani proti chfipce



a pneumokokovym nakazam

(1) ,,Ockovani proti chfipce se provede
kazdy rok u fyzickych osob umisténych
v lécebnach pro dlouhodobé nemocné
a v domovech pro seniory. Ockovani proti
chripce se dale provede u fyzickych osob
umisténych v domovech pro osoby se
zdravotnim postizenim nebo v domovech
se zvlastnim rezimem, pokud tyto fyzické
osoby trpi chronickym nespecifickym
onemocnénim dychacich cest, chronickym
onemocnénim srdce, cév nebo ledvin
nebo diabetem lé¢enym inzulinem.*

(2) ,U fyzickych osob uvedenych
v odstavci | se provede téz ockovani
proti pneumokokovym nakazam
polysacharidovou ockovaci latkou a dale
se postupuje podle souhrnu Udaji
o pripravku.*
§12 — Zvlastni ockovani proti chripce

,,Ockovani se provede u fyzickych
osob pracujicich na pracovistich s vyssim
rizikem vzniku chripky, tj. v lécebnach
dlouhodobé nemocnych, domech
s pecovatelskou sluzbou, domovech
pro seniory, domovech pro osoby se
zdravotnim postizenim a domovech se
zvlastnim rezimem.*

Ockovéani proti chfipce u seniorl
a dalSich rizikovych skupin je mozné
téz realizovat z prostfedkld verejného
zdravotniho pojisténi (se spolutcasti
pacienta) podle Vyhlasky Ministerstva
zdravotnictvi CR €.63/2007 Sb.,o Ghradach
|éCiv a potravin pro zvlastni |ékarské ucely,
ve znéni pozdéjSich predpisu.

Vakcina je indikovana u pacientd nad
65 let véku a u pacientl po splenektomii,
po transplantaci krvetvornych bunék
a u pacientl, ktefi trpi zidvainym
chronickym  farmakologicky  Fesenym
onemocnénim srdce a cév, dychacich
cest, ledvin nebo diabetem, a to pokud
nejsou ockovani proti chripce v ramci
pravidelného ¢i zvlastniho ockovani podle
vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi ¢.
537/2006 Sb.

Snahy o zvySeni proockovanosti proti
chFipce byly v nékterych zemich provazeny
masivnimi kampanémi. Ockovani bylo a je
doporucéovano ze strany organu ochrany
verejného zdravi, zdravotnich pojistoven
i zaméstnavatell. Vysokd proockovanost
rizikovych skupin populace je v mnoha
zemich jiz nékolik let skutecnosti (36, 78).
U chripky je neustile potieba aktivniho

pristupu zdravotnich organt k propagaci
ockovani, nebot’ je treba stale vysvétlovat
zavaznost onemocnéni a z toho plynouci
vyznam ockovani, predevsim pro seniory.
Ve Velké Britanii je ockovani proti chripce
u starSich a rizikovych osob aktivné
doporucovano od roku 2000, pficemz
je k tomu vyuzivano celé rady zpusobu
(televize, noviny, letaky, informace
v lékarnach, v autobusech a na webu).
Mezi jednotlivymi zemémi jsou vsak
i nadale vyrazné rozdily — jak v mnozstvi
distribuovanych ockovacich latek, tak
v rychlosti zvySeni proockovanosti.
V nékterych zemich, v nichz je Uroven
proockovanosti vysoka, se v poslednich
letech chripkova onemocnéni vyskytovala
v mensi mire (28), avSak na vyvozeni
néjakych zavéru je zatim prilis brzy.

Diskutovat o otazce  ucinnosti
a efektivity protichfipkové vakcinace
neni nutné, nebot’ je snad jiz zcela zfejma,
jeji ucinnost i cost-effectiveness byla
opakované prokazana (41, 53, 55, 57, 75,
78, 81).V posledni dobé se diskuze spise
vénuji otazce ,cost-saving“ Ci ,cost-
-efectiveness  ockovani  konkrétnich
skupin populace a zde jednoznacény nazor
zatim nepanuje. Mezi dalsi diskutabilni
oblasti patfi volba rizikovych, pripadné
vysoce rizikovych skupin populace, pro
které by ockovani mélo byt prednostné
doporucovano. V tomto sméru se
doporuceni jednotlivych zemi mnohdy
znacné odlisuji (7, 78).

Jak jiz bylo uvedeno, americké CDC
doporucuje ockovani proti chfipce
Zenam, které budou téhotné v prubéhu
chripkové sezony. V CR i v nékterych
dalsich evropskych zemich se k ockovani
téhotnych zaujima spiSe konzervativni
pFistup, nicméné prinejmensim u Zen
s rizikovymi faktory by ockovani
inaktivovanou  parenteralni  vakcinou
mélo byt doporucovano a zeny s aktivnim
zajmem o ockovani proti chfipce by od
tohoto Umyslu nemély byt zrazovany,
nebot’ se jednad o nezivou ockovaci latku.

Americké CDC daile zduraziuje, Ze
u déti ve véku 6 mésicu — 8 let, které
v minulosti nebyly oc¢kovany proti chfipce
(tj. pri prvnim ockovani v zivoté), je treba
podat 2 davky vakciny. Podle schvalenych
souhrnd Udaju o pripravcich, které je
nutné respektovat, je v CR u dosud
neockovanych déti také doporuceno
podani dvou davek vakciny proti chFipce,

M6

ale pojem ,,dité" neni v SPC z hlediska

véku blize specifikovan.

Antivirotika

Aby byl prehled uGplny, je tfeba zminit
existenci antivirotik (virostatik). Jejich
pouziti je profylaktické i terapeutické,
doporucuje se zejména u vysoce
rizikovych pacientt (nejvyssi vyznam maji
napr. u osob po transplantacich). Blokuiji
mnozeni viru ve sliznici dychacich cest,
a tak snizuji intenzitu chfipkovych priznaku
a zkracuji dobu trvani onemocnéni.

Antivirotika starsi generace —inhibitory
proteinu M2 (amantadin a rimantadin)
se pouzivaji priblizné jiz od 80. let 20.
stoleti. Tato antivirotika jsou levna, ale
maji fadu omezeni (Ucinkuji jen u chripky
typu A, casto u nich dochazi ke vzniku
rezistentnich kmend) a nezidoucich
ucinkl (jsou to léky pouzivané primarné
jako antiparkinsonika). Jejich pouziti se
navic s vyjimkou USA a zemi byvalého
Sovétského svazu vyznamné neujalo.

Na prelomu stoleti se objevila nova
antivirotika — blokatory neuraminidazy
(zanamivir a oseltamivir) (11, 46, 49, 61).
Ucinkuji u chiipky typuA i B,jsou prakticky
bez vedlejSich GcinkG a neovliviuji
izoenzymy cytochromu P 450. Vznik
rezistentnich kmenu je maximalné v radu
jednotek procent. Nova antivirotika
se v soucasnosti pravdépodobné
nejvice pouzivaji v Japonsku. V. USA
a v zapadoevropskych zemich existuji
doporuceni pro jejich pouzivani (7, 76),
v CR se mimo jiné vzhledem k vysoké
cené pouzivaji minimalné. Z prostredku
zdravotniho  pojisténi  jsou hrazeny
ctyrem definovanym vysoce rizikovym
skupindm pacientd; detaily viz vyhlaska
Ministerstva zdravotnictvi CR ¢. 63/2007
Sb., o uhradach I[ééiv a potravin pro
zvlastni lékarské Ucely, ve znéni pozdéjSich
predpisu.

Lze uzavrit, Ze i pFi existenci antivirotik
zustava ockovani nadale nejdulezitéjsi
metodou prevence chripky a jejich
pripadnych zavaznych komplikaci.
Antivirotika jsou dulezitym doplikem
prevence a lééby chripky v obdobi
epidemie a predevsim pak pandemie (45,
82).

Protiepidemicka opatreni
Dile je nutné zminit
protiepidemicka opatreni,

klasicka
jejichz



uplatiovani spada do prevence chripky.
Jednd se napf. o dezinfekci povrchi
v predskolnich a Skolnich zarizenich
a také ve zdravotnickych ¢&i socialnich
zafizenich, ¢imz se snizuje moznost
Sifeni  onemocnéni  prostrednictvim
kontaminace sekrety nemocného.
Vychova o zakladni osobni hygiené, castém
myti rukou a zejména o nevhodnosti
nechranéného kaslani a kychani by méla
byt samozrejmosti (34).V Japonsku se ve
vétsi mife vyuziva moznosti nosit rousku,
¢ehoz mulze vyuzit nemocny i zdravy
¢lovék. Noseni rousek Ize doporucit také
predevs§im zdravotnikim. Ve vefejnych
prostorach nékdy pouzivané germicidni
zarfice maji nicméné znaéné omezenou
uéinnost, nebot’ prvni nové prichozi
nemocny Clovék uzaviené prostredi opét
rychle kontaminuje; navic jejich ucinnost
se snizuje se vzdalenosti od zarice.

Vyznamnou roli v prevenci SiFeni
chfipky hraje chovani nemocného, ktery
by mél onemocnéni ,vylezet“ doma
v posteli misto toho, aby dale SiFil infekci
pfi dochazeni do zaméstnani. Zejména
v nemocnicich by se mélo dodrzovat
pravidlo izolovéani pacientd s identickym
onemocnénim na stejném pokoji, resp.
neprijimat na pokoj, kde je pacient
s chripkou, jiného pacienta bez tohoto
onemocnéni. Je vsak pochopitelné, ze
zejména v obdobi chripkovych epidemii
muze byt v nemocnicich nedostatek luzek
a uvedené pravidlo se z tohoto divodu
obtizné dodrzuje.

Mezi znaéné diskutované téma patri
zdkaz navstév v nemocnicich v dobé
chripkové epidemie. Zakazem navstév
v nemocnicich se eliminuje moznost
nikazy pacientt od pribuznych, coz u lidi
se shizenou imunitou prinejmensim dilci
preventivni vyznam ma. Negativni vliv
na toto opatreni ma bohuzel fakt, ze
nékteri nemocni zdravotnicti pracovnici
nerespektuji vySe uvedend doporuceni
a Sifi infekci mezi pacienty. Ockovani
zdravotnikl proti chfipce je vyuZivino
velmi malo, a tak by tuto nepriznivou
situaci mozna mohl zménit jediné zajem
zameéstnavatele, aby jeho zaméstnanci byli
proti chfipce ockovani.

Podékovani
Autori dékuji RNDr. Helené Jirincové
z NRL pro chfipku CEM SZU za uzite¢nou

diskuzi a cenné pripominky k textu
rukopisu.
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Chripka

Puvodce: RNA viry z ¢eledi Orthomyxoviridae (Influenzavirus A, B a C)

Inkuba¢ni doba: obvykle 1-3 dny

Charakteristika: Akutni virové onemocnéni, dominantné postihujici dychaci Ustroji s celkovym postizenim organizmu.
Chripka ma nahly zacatek, projevuje se horeckou, zimnici, bolesti svald, kloubl a hlavy. Pridava se suchy drazdivy kasel,
ryma neni typickym priznakem. Horecka obvykle trva 3 dny, pak béhem dalsich 2-3 dni klesa. Unavnost miize pretrvavat
nékolik tydnl. U chripky €asto dochézi ke komplikacim: primarnim (vyvolanym virem chfipky) & sekundarnim (nechfipkova
komplikace plicniho i mimoplicniho charakteru); u starsich osob dochazi relativné casto k bakterialni bronchitidé ci
pneumonii nebo ke zhorseni jiného chronického onemocnéni.

Epidemiologie: Chripka je celosvétove se vyskytujici onemocnéni, které v zimnim obdobi prakticky kazdoroéné vyvolava
epidemii. Rezervoarem vird chripky typu A jsou divoce Zijici vodni ptaci, prirozenymi hostiteli jsou kromé ¢lovéka i nékteri
dal$i savci a ptaci. Podkladem hromadnych vyskytd onemocnéni jsou plynule probihajici drobné zmény povrchovych
antigenl (antigennf drift). Nejvyssi vyskyt nemocnych byva zjist'ovan u skolakl a mladych dospélych, maximum tmrti byva
mezi seniory. Priblizné 2% vsech umrti je mozné dat do souvislosti s chripkou. Po prodélaném onemocnéni se vyviji typové
i subtypové specificka imunita. Protilatky nechrani pred onemocnénim novou variantou subtypu viru.V riznych intervalech
dochazi k zasadni zméné povrchovych antigent cirkulujiciho viru (antigenni shift), Sifeni infekce ma zpravidla pandemicky
charakter a je provazeno vysokymi pocty nemocnych a vzestupem Umrtnosti.

Registrované ockovaci latky:

. Begrivac (Novartis) — Stépena vakcina

. Fluad (Novartis) — subjednotkova adjuvantni vakcina

. Fluarix (GSK) — stépena vakcina

. Inflexal V (Berna Biotech) — subjednotkova virosomova vakcina

. Influvac (Solvay) — subjednotkova vakcina

. Vaxigrip (Sanofi Pasteur) — Stépena vakcina

Slozeni a forma: Inaktivovana ockovaci latka v suspenzi obsahuje purifikované ¢asti usmrceného viru chripky (Stépené

o U1 AN W N —

vakciny), resp. jeho povrchové antigeny (subjednotkova vakcina). Slozeni vakciny odpovida doporuceni Svétové zdravotnické
organizace a rozhodnuti EU pro severni polokouli a prislusnou sezonu, vzdy obsahuje |5 ug hemaglutininu typu A (H3N2),
I5 pg hemaglutininu typu A (HIN1) a |5 pg hemaglutininu typu B (trivalentni vakcina). Slozeni je kazdorocné upravovano.
Indikace a davkovani: Prevence chripky a pridruzenych komplikaci po onemocnéni chripkou. Aplikace intramuskularni
injekei (obvykle do deltového svalu) nebo hlubokou subkutanni injekci, je treba respektovat souhrn udaji o pripravku.
U dospélych a déti od 36 mésici se pouziva davka 0,5 ml; u déti ve véku od 6 do 35 mésict 0,25 nebo 0,5ml. U déti, které
nebyly dosud vakcinovany, je tfeba podat druhou davku s odstupem nejméné 4 tydna.

Kontraindikace: precitlivélost na slozky vakeiny, akutni horecnaté onemocnéni

Zvlastni upozornéni: Vsechny uvedené ockovaci latky nesmi byt aplikovany intravaskularné, vakecina Fluad nesmi byt
aplikovana subkutanné.

Interakce (kombinovatelnost): Vakcinu Ize podat soucasné s jinymi vakcinami; vakciny musi byt aplikovany do ruznych
koncetin.

Uchovavani a doba pouzitelnosti: Vakcinu je treba uchovavat v chladnic¢ce (+2 °C az +8 °C), chranit pred svétlem
a mrazem. Pouzitelnost | rok.
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Program

Ctvrtek 1.11.2007

18:00 — 19:30 Pre-kongresové sponzorované sympézium firmy GSK — Vakcinace ve 21. stoleti
. Prymula R.: Nové trendy vakcinologie v praxi

2. Rohacova H.: Soucasny pohled na ockovani proti varicele

3. Reslova T.: Moznosti prevence cervikalniho karcinomu

od 19,30 slavnostni zakonceni sympézia a raut v prostordch hotelu Cernigov

Patek 2.11.2007

od 9,00 registrace
10,00 — 10,30 slavnostni zahdjeni
10,30 — 12,00 I. BLOK - Aktuality v ockovani

l. Prymula R: Novinky v ockovani ve svété

2. Steflova A.: Soucasna strategie WHO v oblasti ockovani

3. Cabrnochové H.:Aktualni pristup k nepovinnym ockovanim v CR

4 Hudeckova H.: Strategie imunizace na Slovensku a ockovaci kalendar

12,00 — 13,00 obéd

13,00 — 14,30 2. BLOK - Zahranié¢ni prednasejici

14,30 — 15,00 coffee break

15,00 — 16,20 3. BLOK - Oc¢kovani proti KME a vztekliné

l. KFiz B., Daniel M., Danielova V., Bene$ C.: M&nici se epidemiologie klistové encefalitidy
2. Chmelik V.: Klistova meningoencefalitida - klinika, Iécba, nasledky a predchazeni nemoci
3. Matouch O.:Aktualni problematika vztekliny ve svété, Evropé a CR

4 Kimpel P, Benes ].: Jak a koho ockovat proti vztekliné

16,30 — 18,00 Satelitni sponzorované sympézium firmy MSD
P L Pazdiora P: Rotavirové infekce — zakladni charakteristiky, vyskyt v CR

2. Ambrozova H.: Klinicky obraz rotavirovych infekci, jejich [é¢ba a moznosti prevence, RotaTeq — pentavelentni
| vakcina proti rotavirim

3. Cabrnochova H.: Pohled pediatra na ockovani proti rotavirim
|

od 19,30 spolecensky vecer

Sobota 3.11.2007

9,00 - 10,30 4. BLOK - Oc¢ckovani proti respiraénim nakazam

. J. Kynél, M. Havlickova:Ockovani proti pandemickému viru chripky v kontextu ostatnich opatreni
2. J.Havlik, M. Havli¢kova, J. Kyncl: Co nového prinesl chripkovy kongres — Toronto, cerven 2007.

3. J. Motlova, C. Benes, P. Kiizova: Perspektivy pneumokokokové vakcinace v Ceské republice

4 V. Lebedova, M. Musilek, C. Benes, P. KFizova: Analyza selhani Hib vakcinace v Ceské republice

10,30 - 11,00 coffee break

11,00 — 12,00 5. BLOK - Varia

l. Bostik P:Vakciny a podpurna terapie HIV/AIDS
2. Chlibek R.: Ockovani proti herpes zoster

3. Cihaf* M. : Imunoprofylaxe RSV infekce

12,00 - 13,00 obéd
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13,00 — 14,30 6. BLOK - Volna sdéleni
14,30 - 15,00 ukonéeni kongresu

Doporucujeme: Pro prihlaseni prosim vyuzijte nejlépe
On-line registraci na www strankach FVZ UO:
http://www.pmfhk.cz/,
primo: http://www.pmfhk.cz/prechodne/vakcidny/vakciO7.htm
Pri registraci obdrzite registracni Cislo, které vyuzijte pri komunikaci s organizatory konference a jako variabilni symbol
pri platbé registracniho poplatku. Predejdete tim nedorozumeénim pri registraci na pocatku konference.

K prihlaseni muzete také vyuzit prilozeny formular papirové prihlasky.
Prihlasku v této formé zaslete na adresu sekretariatu konference.
Vasi aspésnou registraci si muzete (u papirové prihlasky s odstupem nékolika dnl) ovérit nahlédnutim do seznamu
prihlasenych osob : http://www.pmfhk.cz/prechodne/vakcidny/reg.asp.
Prihlasky k aktivni Géasti zasilejte do 15. 9. 2007, k pasivni tcasti do 30. 9. 2007.

Registracni poplatek

Registracni poplatek pro Gcast na konferenci cini 1 100,- K&. Registracni poplatek uhrad’te do 30.9.2007 na ucet cislo
177505303/0300, jako variabilni symbol uved'te Vase registracni Cislo (on-line registrace) nebo Vase datum narozeni
(,»papirova“ prihlaska). Potvrzeni o provedené platbé predlozte pri registraci. Prosime o dodrzeni terminu Uhrady
poplatku. Poplatek je také mozné uhradit v hotovosti pri registraci na poc¢atku konference.V tomto pripadé je vyse
registracniho poplatku 1300,- K¢.

Ubytovani a stravovani
Ubytovani si zajist'uje a hradi kazdy Géastnik individualné. Ubytovani je mozné napr. v Amber hotelu Cernigov, Riegro-

. Vo nam. 1494, Hradec Kralové (misto konani konference). Kazdy z Gcastnikd si sim provede rezervaci na tel. €.: 495
814 I11.Pfi rezervaci vzdy uvadéjte heslo:VAKCINACE, aby Vam byla zabezpecena zlevnéna cena za ubytovani (dvou-
lGzkovy | 700,- K¢, jednoluzkovy | 300,- K¢). Dalsi moznost ubytovani v Hradci Kralové, mimo misto konani konferen-

| ce napr: http://adalbertinum.diecezehk.cz/, http://www.hotel-alessandria.cz-ubytovani.com/Hradec-Kralove-cenik.htm,

http://www.ubytovani-hotel.com/Pension-Hradec-Kralove-U-Ceske-Koruny.htm, http://vinarna.ukralovnyelisky.cz/ atd.

Stravovani si hradi kazdy Gcastnik individualné. Je mozna objednavka obédl na 2.a 3. 1 1.2007 (cena 140,- Ké/obéd).

Doprava
Amber hotel Cernigov se nachazi primo naproti vlakovému a autobusovému nadrazi.




111. HRADECKE VAKGINISIRoIsIEsh 4-Rv) N

PRIHLASKA
IIl. HRADECKE VAKCINOLOGICKE DNY
2.11. - 3. 11. 2007

Amber Hotel Cernigov, Hradec Krélové

Prijmeni, jméno, titul:

Datum narozeni:

. Pracovisté:

Kontaktni adresa (adresa pracovisté):

Telefon:
Fax:
|
E-mail:
*(nehodici se Skrtnéte)
*Typ Géasti:  AKTIVNI — PREDNASKA AKTIVNi — POSTER PASIVNI

Néazev pFfispévku:

Autor a spoluauto#i:

*Stravovani : obéd 2.11.2007: ano / ne, obéd 3. 11. 2007: ano / ne

*Uéast na satelitnim symp6ziu GSK vé. rautu dne 1. 11. 2007 ano / ne

*Uéast na spoleéenském veéeru dne 2. 11. 2007 ano / ne

Timto se zavazné prihlasuji k Gc¢asti na Ill. Hradeckych vakcinologickych dnech.

Datum: Podpis Ucastnika:

Prihlasku k aktivni Géasti zasilejte do 15. 9. 2007, k pasivni U€asti do 30. 9. 2007.

Adresa k zaslani prihlaSky: Fakulta vojenského zdravotnictvi sekretariat, TfrebeSska 1575,
500 01 Hradec Kralové, Fax: 495 513 018




CASOPIS VAKCINOLOGIE
POKYNY PRO AUTORY

Casopis Vakcinologie si klade za cil byt
dulezitym zdrojem informaci pro praktické
lékare a pediatry v oblasti vakcinologie.
Casopis Vakcinologie je &tvrtletnik. Viechny
publikované clanky prochazi recenzi. Redakce
pFijima pFispévky v ceském, slovenském nebo
anglickém jazyce. Souhrn prehledovych ¢lanka
musi byt v anglickém jazyce!

éasopis pFijima prispévky do téchto
rubrik:

*  editorial

*  prehledové ¢lanky

*  studie, kazuistiky

e hot-line (nejnovéjsi vysledky klinickych
studii, které méni dosavadni pristup)

e zpravy, recenze, informace (pozvanky
na odborné akce, zprivy ze sjezdu, diskusni
prispévky, recenze tuzemskych i zahranicnich
publikaci, biografie vyznamnych osobnosti,
dopisy redakci atd.)

Nalezitosti rukopisu:

Prispévek piSte na pocitaci v nékterém
z béznych textovych editord, pricemz prosim
dbejte nasledujicich technickych pripominek:
*  doporucena velikost pisma 12, radkovani
1,5

e doporuceny rozsah cca 20 normostran

* reference v tabulkach nebo
popisech obrazki Eislujte arabskymi Eislicemi
v kulatych zavorkach

*  pouzivejte metrickych
a jednotek soustavy S|

e pouzivejte vyhradné ustilené zkratky;

textu,

jednotek

nepouzivejte zkratky v nadpisu a souhrnu,
uvedte plny nazev (pfed prvnim pouzitim
zkratky v textu)

Titulni strana:

«  strucny a vystizny nazev ¢lanku v ceském
i v anglickém jazyce

e plnd jména a prijmeni vSech autor(
a jejich akademické hodnosti s jejich pisemnym
souhlasem s uverejnénim

*  nazev pracovisté odkud prace pochazi

e adresa hlavniho autora, telefon, fax
a e-mailovd adresa, kam ma byt zasilana
korespondence tykajici se rukopisu
podpory (granty,
vybaveni, [éky)

*  podékovani Ize umistit pred seznamem

e zdroje pristrojové

literatury

Souhrn:

e strucné shrnuti obsahu  prispévku
v rozsahu maximalné 200 slov (u prehledovych

¢lankt musi byt v anglickém jazyce)

Klicova slova:
poctu 3-8
obrati v abecednim poradku umoznujicich

LY slov nebo kratkych
dokumentacni podchyceni prace z hlediska
jejilho  obsahu. Doporucuje se uzit hesla

uvadéna v Index Medicus.

Text publikace:
*  doporucuje se nasledujici clenéni textu:
Uvod, charakteristika onemocnéni, diagnostika,

terapie (uvést ucinné latky, kterymi se

onemocnéni |éci, po pripadé pouzivané
materialy), zavér
e clanky jiné povahy, napf. editorialy,

kazuistiky aj. vyZaduiji jinou formu zpracovani

Obrazova dokumentace:

Je mozno zaslat e-mailem v elektronické
podobé:

» fotografie — sken do CMYK ve velikosti
vysledného tisku na 300 dpi

e grafy — originalni soubor v Excelu
(pFipadné jiny tabulkovy editor)

Obrazky k ¢lankim dodavat, jak ve vlastnim
¢lanku (kvlli orientaci), tak v samostatné
slozce.

Obrazky ve formatu JPG, BMPTIFF v tiskovém
rozliseni 300 dpi.

Vsechny obrazové prilohy oznacte ¢islem, pod
kterym jsou zarazeny do textu. Pretiskuje-li se
obrazova dokumentace uverejnéna jinde, je
nutno uvést plvodni pramen a doloZit pisemny
souhlas drzitele vyhradniho prava.

Obrazova dokumentace nemize byt pFijimana
v programu MS Powerpoint

Etické aspekty:

e podminkou publikovani  klinickych
vyzkumu je, aby pouZité postupy odpovidaly
etickym principim Helsinské deklarace a byly
schvaleny prislusnou etickou komisi

*  neuvadise,zvlasté najakémkoliilustrujicim
materialu, jména nemocnych, jejich inicialy

nebo nemocnicni (oSetrovaci, evidencni) Cisla

Statistika:

e pouzité statistické metody popiste
detailné, aby ¢tenar majici pristup k pivodnim

Gdajam, mohl vysledky ovérit

Seznam literatury:
*  smi obsahovat jen skutecné prameny, tj.
publikace na néz se autor v textu odvolava

nebo prace skutec¢né vyznamné. Nesméji se
uvadét prace jen z divodd formalnich

+  cituje se podle CSN ISO 690

e u odkazl na price dosud nepublikovang,
avSak prijaté k uverejnéni, uvedte nazev
Casopisu s poznamkou ,,v tisku*

Priklady spravnych forem citaci:
+  Clanek v seridlovych publikacich:

STONE, GW,, PETERSON, MA., LANSKY,
AJ., et al. Impact of normalized myocardial
perfusion after succesfull angioplasty in acute
myocardial infarction. ] Am Coll Cardiol, 2002,
vol. 39, no. 6, p. 591-597.
(pokud je pocet autord vyssi nez 3, uvedte
prvni tfi autory a zkratku et al.)
»  Tisténd monogrdficka publikace:
WRINGLEY, EA. Parish registers and the
historian.In STEEL, D). National index of parish
registers. London : Society of Genealogists,
1968, vol. I, p. 155-167.
*  Prispévek v monografické publikaci:
LINEK, V. Poruchy paméti. In PREISS, V. aj.
Klinicka neuropsychologie. Praha: Grada
Publishing, 1998, p. 96-115.
«  Clanek v elektronické seridlové publikaci:
LYNCH, C. The Battle to Define the Future
of the Book in zhe Digital Word. First Monday
[online]. 2001, vol. 6, no. 6, June 4th 2001 [cit.
2002-03-21]. Dostupny na WWW: <http://
firstmonday.dk/issues/issue6é 6/lynch/index.
html>. ISSN 1396-0466.

Zasilani rukopisu:
*  pruvodni dopis musi obsahovat prohlaseni,
Ze ¢lanek nebyl zaslan cely ani z¢asti do jiného
casopisu

*  publikované ¢lanky jsou vlastnictvim
Casopisu. Kopie €lankd nebo jejich ¢asti mohou
byt publikovany pouze se souhlasem redakce
s uvedenim zdroje

* redakce si vyhrazuje pravo navrhnout
autorovi zkraceni rukopisu, provedeni oprav
(jazykové Upravy rukopisu),popr. po recenznim
Fizeni vratit autorovi praci k prepracovani

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

. o prijetiprace do tisku rozhoduje redakéni
rada na zakladé  nezavislych recenznich
bude

o prijeti ¢i odmitnuti prace nejpozdéji do Ctyr

posudkd. Hlavni autor informovan

tydnu od obdrZeni rukopisu.
Rukopisy odpovidajici vyse uvedenym

pozadavkim odesilejte v elektronické
podobé na adresu: crepova@medakta.cz



Varilrix

ZIVA VAKCINA PROTI PLANYM NESTOVICIM

iz brzy v Eeske republice

pr|or|x-'\'e“'°’

Zorden
nestovicim

kombinovan
pr\usn\C\m,

Varicela neni k smichu!

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU PRIORIX-TETRA
Nazev pripravku: Priorix-Tetra inj. stfikacka, prasek pro pfipravu injek¢niho
roztoku s rozpoustédlem.Vakcina proti spalnickdm, pfiusnicim, zardénkdm a
planym nestovicim (Ziva).
Kvalitativni a kvantitativni sloZeni:
Jedna dévka rekonstituované vakciny (0,5 ml) obsahuje:
Virus morbillorum vivum attenuatum' (kmen Schwarz) ~ ne méné nez 103° CCIDso
Virus parotitidis vivum attenuatum' (kmen RIT 4385, odvozeny z kmene Jeryl Lynn)

ne méné nez 10*4 CCIDso
Virus rubellae vivum attenuatum? (kmen Wistar RA 27/3) ne méné nez 103° CCIDso
Virus varicellae vivum attenuatum? (kmen OKA) ne méné nez 10%3 PFU
Pomocna latka: Sorbitol 14 milligramd
Indikace: Vakcina Priorix-Tetra je urcena k aktivni imunizaci déti od 11. mésice Zivota
do 12 let vcetné proti spalnickdm, priusnicim, zardénkdm a planym nestovicim.
Davkovani a zpusob podani: Kojencim a détem ve véku od 11 mésict do
12 let by mély byt podény 2 davky (kazda po 0,5 ml) vakciny Priorix-Tetra. Mezi
podanim obou déavek se doporucuje dodrzet interval mezi 6 tydny a 3 mésici. Za
zadnych okolnosti nesmi byt interval mezi davkami kratsi nez 4 tydny. Priorix-Tetra
je urcen pro subkutanni aplikaci,pfednostné se podava do oblasti deltového svalu.
Kontraindikace: Podobné jako u jinych vakcin musf byt aplikace vakciny Priorix-
Tetra u osob trpicich akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim odloZena.
Precitlivélost na Iécivé latky nebo na jakékoliv pomocné latky nebo na neomycin.
Pecitlivélost po predchozi aplikaci vakcin proti pfiusnicim, spalnickam, zardénkam
a/nebo planym nestovicim. Pacienti s primarnim nebo sekundarnim imunodeficitem.
Zvlastni upozornéni: Stejné jako u viech injekénich vakcin musi byt i po
aplikaci této vakciny pro vzacny pfipad rozvoje anafylaktického Soku okamzité
k dispozici odpovidajici lékafska péce a dohled. Ockované osoby se musi po
dobu 6 tydnd po aplikaci kazdé davky vakciny vyvarovat uzivani salicylatd.
Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Vakcinu
Priorix-Tetra Ize soucasné aplikovat (ale do rtiznych mist) s jakoukoli z nasledujicich
monovalentnich nebo kombinovanych Ockovani jedinct, kterym byly podany lid-
ské gamaglobuliny nebo krevni transfuze, by se mélo odlozit nejméné o 3 mésice.
Tehotenstvi a kojeni: Aplikace vakciny Priorix-Tetra téhotnym Zenam je kontra-
indikovana a je je tfeba se vyhnout otéhotnéni v obdobi 3 mésict po ockovani.
NezZadouci ucinky: Bolest,otok a zarudnuti v misté vpichu,horecka > 37,5°C
az < 39°C méreno axildrné,alergické reakce.
Inkompatibility: Priorix Tetra nesmi byt misen s zadnymi dalsimi [écivymi
pripravky.
Doba pouzitelnosti: 18 mésic.
Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte a prepravujte v chladu
(2°C - 8°C) a v plvodnim obalu,aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Drzitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci
17/1685, 140 21 Praha 4, Ceska republika.
Registracni ¢islo (a): 59/499/07-C
Datum prvni registrace/prodlouzeni registrace: 8. 8. 2007
Datum revize textu: 8. 8. 2007

www.vakciny.cz

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU VARILRIX

Nazev ptipravku: Varilrix™, lyofilizovany pfipravek Zivého oslabeného viru
varicella zoster. Vakcina proti planym nestovicim.

Slozeni kvantitativni a kvalititivni: 0,5 ml (tj. 1 davka) rekonstituované
vakciny obsahuje: Virus varicellae vivum attenuatum >= 10 na 3,3 PFU.
Indikace: Varilrix je urceny k aktivni imunizaci zdravych jedinct proti varicelle
od véku 9 mésica.

Davkovani a zpusob podani: 0,5 ml rekonstituované vakciny odpovida
jedné imunizacni davce. Ve véku od 9 mésicll do 12 let vCetné se imunizace
provéadi jednou davkou vakciny. Od véku 13 let a vyse se imunizace provadi
dvéma dévkami v intervalu nejméné 6 tydnu. Varilrix je urcen pro subkutanni
aplikaci, pfednostné do deltového svalu.

Kontraindikace: Varilrix je kontraindikovan u osob u nichZ je celkovy pocet
lymfocytd mensi nez 1200/mm? nebo u osob s ndlezem svédcicim pro ztratu
bunécné imunity. Varilrix je kontraindikovan u osob se zndmou systémovou
precitlivélosti na neomycin a v prabéhu téhotenstvi,nezadoudi je i otéhotnéni v
obdobi 3 mésict po ockovani.

Zvlastni upozornéni: Ockovani musf byt odloZeno, jestlize pacient trpf
akutnim hore¢natym onemocnénim. Pro pfipad rozvoje anafylaktické reakce
po ockovani touto vakcinou zajisténa okamzita odpovidajici terapie a dohled.
Interakce: Vakcinace osob, kterym byly podany imunoglobuliny nebo krevni
transflze, musi byt odloZzena nejméné o 3 mésice. 6 tydnd po vakcinaci se
nesméji pouzivat sylicylaty.

Téhotenstvi a kojeni: Podani pfipravku Varilrix téhotnym Zendm je kontraindi-
kované. Je také nutné vyvarovat se otéhotnéni v obdobi 3 mésictl po vakcinaci.
Nezadouci ucinky: Varilrix je vakcina s celkové nizkym vyskytem nezadoucich
ucinkd ve vsech vékovych skupindch. Zarudnuti, otok a bolest v misté vpichu
byvaji prechodné a mirné.

Inkompatibility: Pripravek Varilrix nesmi byt michan s jinymi vakcinami v téze
injekéni strikacce.

Doba pouzitelnosti a uchovavani: Doba pouzitelnosti vakciny je vyznacena
na stitku a na vnéjsim obalu a je 24 mésice ode dne vyroby. Lyofilizovana
vakcina se uchovava pfi teploté 2 az 8 st. C ve vnitfnim obalu v krabicce
(ochrana pred svétlem). Rozpoustédlo muze byt uchovévano v chladni¢ce nebo
pri teploté do 25 st. C.

Drzitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., rue de
I'Institut 89, 1330 Rixensart, Belgie.

Registracni Cislo: 59/336/02-C

Datum registrace a datum prodlouZeni registrace: 18. 12. 2002

Datum posledni revize textu: 14. 12. 2005

Pripravky jsou vazdny na lékarsky predpis a nejsou hrazeny z vefejného zdravot-
niho pojistént. Uplnou informaci o pripravcich najdete v Souhrnu informaci pro
predepisovani nebo se obratte na adresu spolecnosti GlaxoSmithKline.

Verze SPC platné ke dni vydani materidlu (14.9.2007)

@GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, www.vakciny.cz, www.gsk.cz

VX01020907



